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DESCRIPCION
Promotores de la apoptosis
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a compuestos que inhiben la actividad de la proteina anti-apoptética Mcl-1, a composiciones
que contienen los compuestos y a dichos compuestos para su uso en el tratamiento de enfermedades durante las
cuales se expresa la proteina Mcl-1.

Antecedentes de lainvencién

La proteina Mcl-1 esta asociada con varias enfermedades. Por lo tanto, en las técnicas terapéuticas existe la
necesidad de compuestos que se unan a e inhiban la actividad de la proteina Mcl-1. Los documentos US 2002/055631,
US2002/086887 y WO 02/24636 describen todos derivados de 4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-il carbonil bencenosulfonamida
como inhibidores de BCL-X1 utiles para promover la apoptosis.

Sumario de lainvencion

Una realizacidon de esta invencion, por lo tanto, se refiere a compuestos que se unen a e inhiben la actividad de la
proteina Mcl-1, teniendo los compuestos la formula (1),

Cl
A].

Bl

@,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que

Al es A2 A% 0 A%

A% es alquilo C1-Cs, alquenilo C>-Cs-alquenilo o alquinilo C»-Cs, estando cada uno de los mismos sustituido con RY
A%es OL'R', NHL'R!, OL'OR? 0 NBL'NHSOR?, en el que L' es alquileno C1-C4 0 alquenileno Cs-Ca;

A'es NHC(lO)Rl, C(O)NHR', NHSO2R' 0

NHSO,L?R" en el que es alquileno C;-C3 o alquenileno C,-Cs;

R'es R?0 R®:

R? es fenilo gue esté sin condensar o condensado con benceno, heteroareno o RzA, en el que R* es cicloalcano;

R® es heteroarilo que estéa sin condensar o condensado con benceno;

B! es fenilo sustituido con un F;

ctesC%

C? es C(O)OH;

en el que R’y R® son

independientemente sin sustituir o sustituidos con uno, dos, tres, cuatro o cinco de R*, OR, SR*’, SSO)R”, SO,RY,
C(O)R", CO(O)R"Y, OC(10)R17, OC(0)OR", NH,, NHRY, N(R*")2,_ NHC(O)R'", C(O)NH2, C(O)NHR"', C(O)N(R"")2,
C(O)NHOH, C(O)NHOR™, C(O)NHSO;R', C(O)NR", NHSO2R", N(SO.R'")s, SO2NH,, SO:NHRY, SO:N(R'):,
C(O)H, C(O)OH, C(N)NH2, C(N)NHR'', C(N)N(R'")2, N=NR"’, CNOH, CNOCHs, OH, (O), N3, NO2, CF3, CF2CF3,
CF,Cl, SO,CF3, SO,CF,CF3, SO,CF2Cl, NHSO,CF3, NHSO,CF,CF; OCF3;, OCF,CFs3, F, Cl, Br o | seleccionados
independientemente, en los que R'" es R*®, R*®, R® 0 R?;

R'® es fenilo que esta sin condensar o condensado con benceno, heteroareno o R, en el que R™" es cicloalcano,
cicloalqueno, heterocicloalcano o heterocicloalqueno;

R es heteroarilo que esta sin condensar o condensado con benceno, heteroareno o R
cicloalcano, cicloalqueno, heterocicloalcano o heterocicloalqueno;

R% es cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo o heterocicloalquenilo, estando cada uno de los mismos sin
condensar o condensado con benceno, heteroareno o RZOA, en el que R¥?A s cicloalcano, cicloalqueno,
heterocicloalcano o heterocicloalqueno;

R?! es alquilo, alquenilo o alqzuinilo, estando cada uno de los mismos sin sustituir o sustituido con uno o dos de alquilo,
alguenilo, alquinilo, R??, OR??, NHR?, SR%, S(0)R*? 0 SO,R*? seleccionados independientemente;

R?* es fenilo, heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo 0 heterocicloal%uenilo, estando cada uno de los
mismos sin condensar o condensado con benceno, heteroareno o RZZA, en el que R 2A as cicloalcano, cicloalqueno,
heterocicloalcano o heterocicloalqueno;

donde los restos ciclicos representados por ng, R , , estan independientemente sin
sustituir o sustituidos con uno, dos, tres, cuatro o cinco de R23, ORZS, NHRZS, N(R23)2, SR23, S(O) R%® o SOZRZS, CFs,
CF,CF3, OH, NH2, NHCH3, N(CHj3)2, N3, NO2, CF3, CF2CF3, NHSO2CF3, NHSO,CF,CF3, OCF3, OCF,CF3, F, Cl, Bro |
seleccionados independientemente;

R? es fenilo, heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo o R*;

1% en el que R™ es

18A’ ng, ngA, R20 RZOA R22 y R22A
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R* es alquilo, alquenilo o alquinilo, estando cada uno de los mismos sin sustituir o sustituido con fenilo, heteroarilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo o heterocicloalquenilo.

En otro aspecto, la presente divulgacién se refiere a compuestos que tienen la formula (1), y sales, profarmacos, sales
de profarmacos )/ metabolitos terapéuticamente aceptables, en la que

Ales A% A% 0 A%

A’es alquilo C1-Cs, alquenilo C,-Cs o alquinilo C»-Cs, cada uno de los mismos esta sustituido con R! y adicionalmente,
sin sustituir o sustituido con uno o dos de OH;

A%es OR', NHR', SR*, SO;R?, C(O)RY, L'OR?, L'NHR?, L'SR?, L'SO,R, L'C(O)R?, OL'’R*, NHL'R?, SL'R*, SO,L'R* 0
CSO)LlRl, donde L* es alquileno C3-C3 o alquenileno Cs-Ca;

A* es OC(O)R!, C(O)OR', NHC(O)R!, C(O)NHR', NHSO:R', SO,NHR?, LZOCSO)Rl, L°C(O)OR*, L2NHC§02R1,
L’C(O)NHR', L°NHSO:R', L*SO;NHR', OC(O)L°R!, C(O)OL®R', NHC(O)L’R', C(O)NHL’R', NHSO.,L°R" o
SO,NHL?R*, donde L? es alquileno C1-Cs 0 alquenileno C»-Cs;

R' es R%, OR?, NHR?, SR?, SO,R?, NHSO;R? SO,NHR*R?, OR®, NHR® SR?, SO,R®, NHSO,R?, SO,NHR® 0 R*;

R? es fenilo gue esta sin condensar o condensado con benceno, heteroareno o RZA, en el que R es cicloalcano;

R® es heteroarilo gue esta sin condensar o condensado con benceno o heteroareno;

R*es cicloalquilo condensado con benceno;

B! es fenilo sustituido con F:

c' es C(O)OH;

en el que los restos ciclicos representados por R?, R** y R® estan inde?endientemente sin sustituir o sustituidos con
uno o dos de R'', ORY, SRY, SO,R"’, NHz, NHR"', N(R'")2, NHC(O)R"", NHSO.R", N(SOleqz, C(O)OH, N=NR",
OH, (O), NO,, CFs, NHSO,CF3, F, Cl, Br o | seleccionados independientemente, donde R* es R*®, R*®, R? o R*, R™®
es fenilo o natftilo;

R es heteroarilo que estéa sin condensar o condensado con benceno;

R? es cicloalquilo o heterocicloalquilo;

R?! es alquilo 0 alquenilo, estando cada uno de los mismos sin sustituir o sustituido con uno o dos de alquilo, R?, OR%,
SR? seleccionados independientemente;

R?? es fenilo, heteroarilo 0 cicloalquilo, estando cada uno de los mismos sin condensar o condensado con heteroareno;
donde los restos ciclicos representados por R*?, R'®, R y R*? estan independientemente sin sustituir o sustituidos con
uno, dos, tres o cuatro de R, OR?, N(R%),, SR*®, OH o CFs3; R*® es fenilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o R*
seleccionados independientemente;

R?* es alquilo o alquenilo, estando cada uno de los mismos sin sustituir o sustituido con fenilo o cicloalquilo.

Otro aspecto mas de la presente divulgacion se refiere a compuestos que tienen formula (1) y sales, profarmacos, sales
de profarmacos y metabolitos terapéuticamente aceptables, donde Ales AZ, A3, 0 A4;

A% es alquilo C;-Cs, alquenilo C»-Cs o alquinilo C»-Cs, estando cada uno de los mismos sustituido con R! y
adicionalmente, sin sustituir o sustituido con uno o dos de OH;

A%es OR', NHR', OL'R" o NHL'R?, donde L" alquileno C3-C4 0 alquenileno Cs-Cy;

A" es NHC(O)R', CgO}NHRl, NHSO;R', SO,NHR', L°NHC(O)R', L’C(O)NHR', L°NHSO;R', L’SO:NHR,
NHC(O)L?R?, C(O)NHL“R", NHSO,L’R" 0 SO,NHL“R", donde L? es alquileno C;-Cs 0 alquenileno C»-Cs;

R' es R?, OR? NHR?, SR? SO,R? NHSO,R? SO,NHR? R? OR® NHR® SR? SO,R®, NHSO,R? SO,NHR® 0 R*

R? es fenilo gue esté sin condensar o condensado con benceno, heteroareno o RzA, donde R* es cicloalcano;

R® es heteroarilo que estéa sin condensar o condensado con benceno o heteroareno;

R*es cicloalquilo condensado con benceno;

B! es fenilo sustituido con F;

C' es C(O)OH;

Donde los restos ciclicos representados por R?, R* y R® estan indeeendientemente sin sustituir o sustituidos con uno
o dos de R", OR", SR, SO,R"", NHz, NHR'", N(R'")2, NHC(O)R"", NHSO,R"’, N (SO2R""),, C(O)OH, N=NR'’ OH,
(Og, NO,, CF3, NHSO,CF3 F, Cl, Br o | seleccionados independientemente, donde

RY es RlS’ ng’ Rzo o RZl’

R es fenilo o naftilo:

R Es heteroarilo que esta sin condensar o condensado con benceno;

R Es cicloalquilo o heterocicloalquilo;

R?! es alquilo o alquenilo, estando cada uno de los mismos sin sustituir o sustituido con uno o dos de alquilo, R, OR?,
SR? seleccionados independientemente;

R%Zes fenilo, heteroarilo o cicloalquilo, estando cada uno de los mismos sin condensar o condensado con heteroareno;
donde los restos ciclicos representados por R RY R® y R? estan independientemente sin sustituir o sustituidos con
uno, dos, tres o cuatro de R23, ORZB, N(R23)2, SR23, OH o CF; seleccionados independientemente;

R® es fenilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o R24;

R** es alquilo o alquenilo, estando cada uno de los mismos sin sustituir o sustituido con fenilo o cicloalquilo.

En otro aspecto mas, la presente divulgacion se refiere a

acido 3-((E)-2-(1,1'-bifenil)-3-iletenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 3-(2-(1,1'-bifenil)-3-iletil)-4'-fluoro(1,1"-bifenil)-4-carboxilico,
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acido 3-((E)-2-(1,1'-bifenil)-2-iletenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(4-(((4-(trifluorometil)fenil)sulfonil)amino)fenil)etenil) (1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 4'-fluoro-3-(2-(4-(((4-(trifluorometil)fenil)sulfonil)amino)fenil)etil) (1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(8-(((trifluorometil)sulfonil)amino)-2-naftil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 3-((E)-2-(8-amino-2-naftil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-(2-(2-bencilfenil)etil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(4-(fenoximetil)fenil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(4-fenoxifenil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(7-hidroxi-2-natftil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((E)-2-(6-(ciclohexilmetoxi)-2-naftil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((E)-2-(4-bencilfenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(4'-propil(1,1'-bifenil)-4-il)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(3-nitro(1,1'-bifenil)-4-il)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((4-((2-quinolinilcarbonil)amino)fenil)etinil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(4-((4-(trifluorometil)bencil)amino)fenil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(4-(2-naftoilamino)fenil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)amino)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((((E)-2-feniletenil)sulfonil)amino)(1,'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(((4-metilfenil)sulfonil)amino)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(((4-vinilfenil)sulfonil)amino)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(((4-(trifluorometil)fenil)sulfonil)amino)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-(((5-(dimetilamino)-2-naftil)sulfonil)amino)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-(((4-((E)-(4-(dimetilamino)fenil)diazenil)fenil)sulfonil)amino)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 4'-fluoro-3-(((2-(4-piridinil)etil)sulfonil)amino)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((2-tienilsulfonil)amino)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-(((4-((3-ciclohexilpropil)amino)-3-nitrofenil)sulfonil)amino)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 4'-fluoro-3-(((3-nitro-4-((2-(fenilsulfanil)etilyamino)fenil)sulfonil)amino)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 3-((2-(((4-cloro-3-nitrofenil)sulfonil)amino)etil)amino)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((2-(((4-((ciclohexilmetil)amino)-3-nitrofenil)sulfonilyamino)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((2-(((4-((2-ciclohexiletil)amino)-3-nitrofenil)sulfonil)amino)etil)amino)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((4-((3-ciclohexilpropil)amino)-3-nitrobencil)amino)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((2-(8-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftalenil)etil)amino)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 4'-fluoro-3-(3-(2-hidroxifenil)propoxi)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(3-(5,6,7,8-tetrahidro-1-naftaleniloxi)propoxi)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico y

acido 4'-fluoro-3-(((2E)-4-(1-naftil)-2-butenil)oxi)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico

acido 4'-fluoro-3-((3-nitro-4-(2-propilfenoxi)benzoil)amino)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((4-((ciclohexilmetil)amino)-3-nitrobenzoil)amino)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((4-((1-adamantilmetil)amino)-3-nitrobenzoil)amino)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 4'-fluoro-3-((3-nitro-4-((2-(fenilsulfanil)etil)amino)benzoil)amino)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 3-((4-((2-(ciclohexilsulfanil)etil)amino)-3-nitrobenzoil)amino)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 4'-fluoro-3-((3-nitro-4-((2-(fenilsulfanil)etil)amino)anilino)carbonil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 3-((4-((1-adamantilmetil)amino)-3-nitroanilino)carbonil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 3-((4-((ciclohexilmetil)amino)-3-nitroanilino)carbonil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(((5-hidroxi-2-naftil)amino)carbonil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(3-(6-hidroxi-2-naftil)propil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((1E)-4-(6-hidroxi-2-natftil)-1-butenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(4-(6-hidroxi-2-naftil)butil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(5-(6-hidroxi-2-naftil)pentil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(5-(6-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftalenil)pentil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((1E)-4-(7-metoxi-1-natftil)-1-butenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((1E)-4-(7-hidroxi-1-natftil)-1-butenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(4-(7-metoxi-1-naftil)butil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(4-(7-hidroxi-1-naftil)butil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((E)-2-(3-(bencilamino)-4-((3-ciclohexilpropil)amino)fenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 3-((E)-2-(4-((3-ciclohexilpropil)amino)-3-nitrofenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 3-((E)-2-(1-(3-ciclohexilpropil)-1H-1,2,3-benzotriazoi-5-il)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 3-((E)-2-(4-(ciclohexilamino)-3-nitrofenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((E)-2-(4-((4-clorofenil)sulfanil)-3-nitrofenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((E)-2-(4-((ciclohexilmetil)amino)-3-nitrofenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(3-nitro-4-(1-piperidinil)fenil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(3-nitro-4-fenoxifenil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(3-nitro-4-(5,6,7,84etrahidro-1-naftaleniloxi)fenil)etenil) (1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(4-((2-(1H-indol-2-il)etil)amino )-3-nitrofenil)etenil)( 1,1'"-bifenil)-4-carboxilico,
acido 3-((E)-2-(4-(bencil(2-feniletil)amino)-3-nitrofenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(3-nitro-4-((2-(fenilsulfanil)etil)amino)fenil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 3-((E)-2-(4-(4-ciclopentilfenoxi)-3-nitrofenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
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acido 3-((E)-2-(4-(3-terc-butilfenoxi)-3-nitrofenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(4-(2-(4-morfolinil)fenoxi)-3-nitrofenil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 3-((E)-2-(4-(2-bencil-4-metilfenoxi)-3-nitrofenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 3-((E)-2-(4-(2-terc-butilfenoxi)-3-nitrofenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(3-nitro-4-(2-(trifluorometil)fenoxi)fenil)etenil) (1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 3-((E)-2-(4-((1-ciclohexil-2-propenil)oxi)-3-nitrofenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 3-((E)-2-(4-((3-ciclohexilpropil)(3-fenilpropil)amino)-3-nitrogfenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(3-nitro-4-(1,2,3,44etrahidro-1-naftaleniloxi)fenil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 3-((E)-2-(4-(4-ciclohexilbutoxi)-3-nitrofenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(3-nitro-4-(4-fenilbutoxi)fenil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((E)-2-(4-(ciclohexiloxi)-3-nitrofenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(2-(7-hidroxi-1-natftil)etil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(3-(8-hidroxi-2-natftil)propil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(3-(7-hidroxi-1-naftil)propil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(8-hidroxi-2-natftil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilicacid,4'-fluoro-3-((E)-2-(7-hidroxi-1-naftil)etenil)
(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((1E)-3-(8-hidroxi-2-natftil)-1-propenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((1E)-3-(7-hidroxi- 1-naftil)-1-propenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(2-(8-hidroxi-2-natftil)etil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(6-hidroxi-2-naftil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(2-(6-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftalenil)etil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(2-(6-hidroxi-2-natftil)etil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(((7-hidroxi-1-naftil)amino)carbonil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(7-hidroxi-1-naftil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(7-metoxi-1-naftil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(((2E)-3-(8-hidroxi-2-naftil)-2-propenoil)amino)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((8-hidroxi-2-naftoil)amino)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(8-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftalenil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(8-hidroxi-2-natftil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((3,5-dimetoxi-2-naftoil)amino)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(8-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftalenil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 4'-fluoro-3-(((8-hidroxi-2-naftil)metil)amino)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-(1,2-dihidroxi-2-(8-hidroxi-2-naftil)etil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((3-(8-hidroxi-2-naftil)propanoil)amino)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((E)-2-(4-bromo-3-carboxifenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 6-((E)-2-(4-carboxi- 4'-fluoro(1,1 '-bifenil)-3-il)etenil)-1-naftoico,

acido 6-(2-(4-carboxi-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-3-il)etil)-1-naftoico,

acido 4'-fluoro-3-(((8-hidroxi-2-naftil)amino)carbonil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((2-(8-hidroxi-5,6J,84etrahidro-2-naftalenil)etil)amino)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 4'-fluoro-3-((8-hidroxi-2-natftil)etinil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(2-((8-hidroxi-2-naftil)amino)-2-oxoetil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-(((1,1'-bifenil)-4-ilsulfonil)amino)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((2-naftilsulfonil)amino)(1,1"-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((fenilsulfonil)amino)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((1-naftilsulfonil)amino)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(((8-hidroxi-2-naftil)acetil)amino)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((E)-2-(4-(carboxi(hidroxi)metil)fenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 6-((E)-2-(4-carboxi-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-3-il)etenil)-2-naftoico,

acido 4'-fluoro-3-((6-hidroxi-2-naftoil)amino)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(2-(2-naftil)etil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-(2-(4-(carboxi(hidroxi)metil)fenil)etil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 6-(2-(4-carboxi-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-3-il)etil)-2-naftoico,

acido 3-((E)-2-(4-carboxifenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(6-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftalenil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 3-(2-(4-carboxifenil)etil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(3-(((4-(trifluorometil)fenil)sulfonil)amino)fenil)etenil) (1,1 -bifenil)-4-carboxilico,
acido 4'-fluoro-3-(2-(3-(((4-(trifluorometil)fenil)sulfonil)amino)fenil)etil) (1,1"-bifenil)-4-carboxilico,
acido 4'-fluoro-3-(2-(6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftalenil)etil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(2-(4-((4-(trifluorometil)anilino)sulfonil)fenil)etil) (1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(4-((4-(trifluorometil)anilino)sulfonil)fenil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 4'-fluoro-3-((1E)-5-(6-hidroxi-2-natftil)-1-pentenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(3-(6-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftalenil)propil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 4'-fluoro-3-(4-(6-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftalenil)butii)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 4'-fluoro-3-((1E)-3-(6-hidroxi-2-naftil)-1-propenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((2E)-3-(6-hidroxi-2-naftil)-2-propenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(2-(8-(((4-metilfenil)sulfonil)amino)-2-naftil)etil) (1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
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acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(8-(((4-metilfenil)sulfonil)amino)-2-nattil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 3-((E)-2-(1,1'-bifenil)-4-iletenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-(2-(1,1'-bifenil)-4-iletil)-4'-fluoro(1,1"-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((E)-2-(2-bencilfenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(5-hidroxi-2-naftil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(5-hidroxi-1-natftil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((1E)-4-(6-hidroxi-1-natftil)-1-butenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(4-(6-hidroxi-1-naftil)butil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((1E)-4-(6-metoxi-1-natftil)-1-butenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((E)-2-(3-(benciloxi)fenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((E)-2-(9H-fluoren-2-il)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((E)-2-(4-(benciloxi)fenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((E)-2-(1,1'-bifenil)-4-iletenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(2'-nitro(1,1'-bifenil)-4-il)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(1-((4-metilfenil)sulfonil)-1H-indol-5-il)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(1-((4-metilfenil)sulfonil)-1H-indol-6-il)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 3-((E)-2-(4-ciclohexilfenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-il)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(3-(4-fluorofenoxi)fenil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(1H-indol-6-il)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(4-((2-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil)fenil)etenil)(1,1 '-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(1H-indol-5-il)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 3-((E)-2-(4-(4,6-diamino-1,3,5-triazin-2-il)fenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 3-((4-(4,6-diamino-1,3,5-triazin-2-il)fenil)etinil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((4-((2-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil)fenil)etinil) (1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(4-((E)-2-feniletenil)fenil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(2-(4-(2-feniletil)fenil)etil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(4-isoquinoliniletinil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(3-quinoliniletinil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(1H-indol-5-iletinil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((E)-2-(4-(1-benzotien-2-il)fenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(4-(1H-imidazol-1-il)fenil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((3-(1-naftil)fenil)etinil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((4-(1-naftil)fenil)etinil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((3-bromofenil)etinil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((4-bromofenil)etinil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((4-(((4-(trifluorometil)fenil)sulfonil)amino)fenil)etinil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 4'-fluoro-3-((4-((4-(trifluorometil)benzoil)amino)fenil)etinil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 3-((4-aminofenil)etinil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((4-((4-metilbenzoil)amino)fenil)etinil)(1,1"-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((E)-2-(4-(4-butii-1-piperazinil)fenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(3-nitro(1,1'-bifenil)-4-il)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((4-((3,5-difluorobenzoil)amino)fenil)etinil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(4-(3-piridinil)fenil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((4-(2-naftoilamino)fenil)etinil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((4-(((4-metilfenil)sulfonil)amino)fenil)etinil)(1,1 "-bifenil)-4-carboxilico,
acido 3-((4-(bis((4-metilfenil)sulfonil)amino)fenil)etinil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 4'-fluoro-3-(2-(4-((2-quinolinilcarbonil)amino)fenil)etil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 4'-fluoro-3-(2-(4-(2-naftoilamino)fenil)etil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((4-(2-furil)fenil)etinil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((3-(2-furil)fenil)etinil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((4-(3-piridinil)fenil)etinil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((3-(3-piridinil)fenil)etinil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((3-(3-furil)fenil)etinil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((4-(3-furil)fenil)etinil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((4-(4-piridinil)fenil)etinil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((3-(2-piridinil)fenil)etinil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((3-(4-piridinil)fenil)etinil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((E)-2-(4-(ciclohexilamino)-3-nitrofenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 4'-fluoro-3-(2-(4-(3-piridinil)fenil)etil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((E)-2-(4-amino-3-nitrofenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(2-fluoro(1,1'-bifenil)-4-il)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(4-((2-quinolinilcarbonil)amino)fenil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 3-((1,1'-bifenil)-3-iletinil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((3-((4-(trifluorometil)bencil)amino)fenil)etinil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 4'-fluoro-3-((3-(2-naftoilamino)fenil)etinil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
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acido 3-((E)-2-(4-((1-ciclohexiletil)amino)-3-nitrofenil)etenil)-4'-difluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((2)-2-(4-((4-(trifluorometil) bencil)amino)fenil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-(2-(4-((4-(trifluorometil)bencil)amino)fenil)etil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((1,1'-bifenil)-4-iletinil)-4'-fluoro(1,1"-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((E)-2-(4-((2-ciclohexiletil)amino)-3-nitrofenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(3-nitro-4-(5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenilamino)fenil)etenil) (1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(3-nitro-4-((2-feniletil)amino)fenil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((E)-2-(4-(cicloheptilamino)-3-nitrofenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((2-(((4-(ciclohexilamino)-3-nitrofenil)sulfonyi)amino)etil)amino)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(6-fenoxi-2-natftil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(4-(2-isopropoxifenoxi)-3-nitrofenil)etenil) (1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((2-(((3-nitro-4-((2-(fenilsulfanil)etil)amino)fenil)sulfonil)amino)etil)amino)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 3-((E)-2-(4-(2,3-dimetoxifenoxi)-3-nitrofenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((E)-2-(4-(2-((22)-2-butenil)fenoxi)-3-nitrofenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((E)-2-(4-(2-(benciloxi)fenoxi)-3-nitrofenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(3-nitro-4-(2-propiifenoxi)fenil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((E)-2-(4-(4-cloro-2-ciclohexilfenoxi)-3-nitrofenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(4-(2-(metilsulfanil)fenoxi)-3-nitrofenil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((E)-2-(4-((1-adamantilmetil)amino)-3-nitrofenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(3-nitro-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftaleniloxi)fenil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(3-nitro-4-(4-fenil-1-piperazinil)fenil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((E)-2-(4-(dibutilamino)-3-nitrofenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((E)-2-(4-(3,5-diterc-butilfenoxi)-3-nitrofenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(4-(2-isopropilfenoxi)-3-nitrofenil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 3-((4-(2-terc-butilfenoxi)-3-nitrobenzoil)amino)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4-((4-(2-terc-butilfenoxi)-3-nitrobenzoil)amino)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-3-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(4-(2-hidroxifenoxi)-3-nitrofenil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(3-nitro-4-(octilamino)fenil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(4-(2-fluorofenoxi)-3-nitrofenil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

acido 4'-fluoro-3-((E)-2-(3-nitro-4-((5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)oxi)fenil)etenil)(1,1'-bifenil)-4-
carboxilico,

acido 3-((E)-2-(4-((5,5-dimetil-5,6,7,84etrahidro-1-naftalenil)oxi)-3-nitrofenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,
acido 3-((E)-2-(4-(diciclohexilmetoxi)-3-nitrofenil)etenil)-4'-fluoro(1,1'-bifenil)-4-carboxilico,

y sales terapéuticamente aceptables.

Otro aspecto mas de la presente descripcion se refiere a composiciones para tratar enfermedades durante las cuales
se expresa la proteina anti-apoptética Mcl-1, comprendiendo dichas composiciones un excipiente y una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto que tiene férmula (1).

Otro aspecto mas de la presente descripcion se refiere a un compuesto de formula (I) para tratar enfermedades, en un
paciente, durante las cuales se expresa la proteina anti-apoptotica Mcl-1, comprendiendo dichos métodos administrar
al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que tiene formula (I).

Otra realizacién mas se refiere a composiciones para tratar cancer de vejiga, cancer cerebral, cancer de mama, cancer
de médula dsea, céncer cervical, leucemia linfocitica cronica, céncer colorrectal, cancer esofagico, cancer
hepatocelular, leucemia linfoblastica, linfoma folicular, neoplasias linfoides de origen de células T o células B,
melanoma, leucemia mielégena, mieloma, cancer oral, cdncer de ovario, cancer pulmonar no microcitico, cancer de
préstata, cancer pulmonar microcitico y cancer de bazo, comprendiendo dichas composiciones un excipiente y una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1. Otra realizacion mas se refiere a
un compuesto de la reivindicacion 1 para tratar cancer de vejiga, cancer cerebral, cancer de mama, cancer de médula
Osea, cancer cervical, leucemia linfocitica crénica, cancer colorrectal, cancer esofagico, cancer hepatocelular,
leucemia linfoblastica, linfoma folicular, neoplasias linfoides de origen de células T o células B, melanoma, leucemia
mieldégena, mieloma, cancer oral, cancer de ovario, cancer pulmonar no microcitico, cancer de prdstata, cancer
pulmonar microcitico y cancer de bazo en un paciente.

Otro aspecto mas de la presente descripcion se refiere a composiciones para tratar enfermedades, en un paciente,
durante las cuales se expresa la proteina anti-apoptotica Mcl-1, comprendiendo dichas composiciones un excipiente y
una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto que tiene formula (1) y una cantidad terapéuticamente eficaz de
un agente terapéutico adicional o mas de un agente terapéutico adicional.

Otro aspecto mas de la presente descripcion se refiere a un compuesto de formula (1) para tratar enfermedades, en un
paciente, durante las cuales se expresa la proteina anti-apoptética Mcl-1, comprendiendo dichos métodos administrar
al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que tiene férmula (I) y una cantidad
terapéuticamente eficaz de un agente terapéutico adicional 0 mas de un agente terapéutico adicional.
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Otro aspecto mas de la presente descripcion se refiere a compaosiciones para tratar el cancer de vejiga, cancer
cerebral, cancer de mama, cancer de médula désea, cancer cervical, leucemia linfocitica crénica, cancer colorrectal,
cancer esofagico, cancer hepatocelular, leucemia linfoblastica, linfoma folicular, neoplasias linfoides de origen de
células T o células B, melanoma, leucemia mielégena, mieloma, cancer oral, cancer de ovario, cancer pulmonar no
microcitico, cancer de prostata, cancer pulmonar microcitico o cancer de bazo, comprendiendo dichas composiciones
un excipiente y una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto que tiene férmula (I) y una cantidad
terapéuticamente eficaz de un agente terapéutico adicional 0 mas de un agente terapéutico adicional.

Otro aspecto mas de la presente descripcion se refiere a un compuesto de formula (I) para tratar el cancer de vejiga,
cancer cerebral, cancer de mama, cancer de médula 6sea, cancer cervical, leucemia linfocitica crénica, cancer
colorrectal, cancer esofagico, cancer hepatocelular, leucemia linfoblastica, linfoma folicular, neoplasias linfoides de
origen de células T o células B, melanoma, leucemia mielégena, mieloma, cancer oral, cancer de ovario, cancer
pulmonar no microcitico, cancer de prostata, cancer pulmonar microcitico o cancer de bazo en un paciente,
comprendiendo dichos métodos administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto que tiene
férmula (1) y una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente terapéutico adicional o mas de un agente terapéutico
adicional.

Descripcion detallada de la invencién

En el presente documento, se representan restos variables de compuestos mediante identificadores (letras
mayusculas con superindices numéricos y/o alfabéticos) y pueden incorporarse especificamente.

Debe entenderse que se mantienen las valencias propias para todos los restos y combinaciones de los mismos, dichos
restos monovalentes que tienen mas de un 4tomo estan unidos a través de sus extremos izquierdos, y dichos restos
divalentes estan representados de izquierda a derecha.

También debe entenderse que una realizacion especifica de un resto variable puede ser igual o diferente que otra
realizacién especifica que tenga el mismo identificador.

La expresion "resto ciclico”, como se usa en el presente documento, se refiere a benceno, cicloalcano, cicloalquilo,
cicloalqueno, cicloalquenilo, heteroareno, heteroarilo, heterocicloalcano, heterocicloalquilo, heterocicloalqueno,
heterocicloalquenilo y fenilo.

El término "cicloalcano”, como se usa en el presente documento, se refiere a cicloalcano Cs, cicloalcano Ca,
cicloalcano Cs, cicloalcano Cs, cicloalcano Cy, cicloalcano Cg, cicloalcano Cq Yy cicloalcano Co.

El término "cicloalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a cicloalquilo Cs, cicloalquilo Ca, cicloalquilo
Cs, cicloalquilo Cs, cicloalquilo C+, cicloalquilo Cs, cicloalquilo Cq y cicloalquilo Cio.

El término "cicloalqueno”, como se usa en el presente documento, se refiere a cicloalqueno C4, cicloalqueno Cs,
cicloalqueno Ceg, cicloalqueno Cy, cicloalgueno Cs, cicloalqueno Cg y cicloalqueno Cip.

El término "cicloalquenilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a cicloalquenilo Cs, cicloalquenilo Ca,
cicloalquenilo Cs, cicloalquenilo Cs, cicloalquenilo C-, cicloalquenilo Cs, cicloalquenilo Cg y cicloalquenilo Cio.

El término "heteroareno”, como se usa en el presente documento, se refiere a furano, imidazol, isotiazol, isoxazol,
1,2,3-oxadiazol, 1,2,5- oxadiazol, oxazol, pirazina, pirazol, piridazina, piridina, pirimidina, pirrol, tiazol, tiofeno, triazina y
1,2,3- triazol.

El término "heteroarilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a furanilo, imidazolilo, isotiazolilo,
isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazoilo, 1,2,5-oxadiazolilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirrolilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiofenilo, triazinilo y 1,2,3-triazolilo.

El término "heterocicloalcano”, como se usa en el presente documento, se refiere un cicloalcano que tiene uno, dos o
tres restos CH, reemplazados por O, S, S(O), SO, o NH seleccionados independientemente, y uno o dos restos CH sin
reemplazar o reemplazados por N, y también se refiere a cicloalcano que tiene uno, dos o tres restos CH> sin
reemplazar o reemplazados por O, S, S(O), SO, o NH seleccionados independientemente, y uno o dos restos CH
reemplazados por N.

El término "heterocicloalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere un cicloalquilo que tiene uno, dos o
tres restos CH, reemplazados por O, S, S(O), SO, o NH seleccionados independientemente, y uno o dos restos CH sin
reemplazar o reemplazados por N, y también se refiere a cicloalquilo que tiene uno, dos o tres restos CH; sin
reemplazar o reemplazados por O, S, S (0), SO, o NH seleccionados independientemente, y uno o dos restos CH
reemplazados por N.
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El término "heterocicloalqueno”, como se usa en el presente documento, se refiere a cicloalqueno que tiene uno, dos o
tres restos CH; reemplazados por O, S, S(0O), SO, o NH seleccionados independientemente, y uno o dos restos CH sin
reemplazar o reemplazados por N, y también se refiere a cicloalqueno que tiene uno, dos o tres restos CH, reemplazar
o reemplazados por O, S, S(0), SO- 0 NH seleccionados independientemente, y uno o dos restos CH reemplazados
por N.

El término "heterocicloalquenilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a cicloalquenilo que tiene uno, dos
o tres restos CH; reemplazados por O, S, S(0O), SO, o NH seleccionados independientemente y uno o dos restos CH
sin reemplazar o reemplazados por N, y también se refiere a cicloalquenilo que tiene uno, dos o tres restos CH; sin
reemplazar o reemplazados por O, S, S(O), SO, o NH seleccionados independientemente y uno o dos restos CH
reemplazados por N.

El término "alquenilo”, como se usa en el presente documento, se refiere un alquenilo C,, alquenilo Cs, alquenilo Cg,
alquenilo Csy alquenilo Ce.

La expresion "alquenilo C,-Cs", como se usa en el presente documento, se refiere a alquenilo C,, alquenilo Cs,
alquenilo C4y alquenilo Cs.

La expresion "alquenileno C»-C3", como se usa en el presente documento, se refiere un alquenileno C;y alquileno Cs.

El término "alquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a alquilo C1, alquilo C», alquilo Cs, alquilo Cy,
alquilo Csy alquilo Ce.

La expresion "alquilo C;-Cs", como se usa en el presente documento, se refiere a alquilo C4, alquilo Cy, alquilo Cs,
alquilo C4 y alquilo Cs.

La expresion "alquileno C;-C3", como se usa en el presente documento, se refiere a alquileno Ci, alquileno C, y
alquileno Cs.

La expresion "alquileno C;-C4", como se usa en el presente documento, se refiere a alquileno Ci, alquileno Cy,
alquileno Csz y alquileno Cs.

El término "alquinilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a alquinilo Cp, alquinilo Cs, alquinilo Ca,
alquinilo Csy alquinilo Ce.

La expresion "alquinilo C,-Cs", como se usa en el presente documento, se refiere a alquinilo Cy, alquinilo Cs, alquinilo
C, y alquinilo Cs.

La expresion "alquenilo C,", como se usa en el presente documento, se refiere a etenilo (vinilo).

La expresion "alquenilo C3", como se usa en el presente documento, se refiere a 1-propen-1-ilo, 1-propen-2-ilo
(isopropenilo) y 1-propen-3-ilo (alilo).

La expresion "alquenilo C4", como se usa en el presente documento, se refiere a 1-buten-1-ilo, 1-buten-2-ilo,
1,3-butadien-1-ilo, 1,3-butadien-2-ilo, 2-buten-1-ilo, 2-buten-2-ilo, 3-buten-1-ilo, 3-buten-2-ilo, 2-metil-1-propen-1-ilo y
2-metil-2-propen-1-ilo.

La expresién "alquenilo Cs", como se usa en el presente documento, se refiere a 2-metileno-3-buten-1-ilo,
2-metilenobut-1-ilo, 2-metil-1-buten-1-ilo, 2-metil-1,3-butadien-1-ilo, 2-metil-2-buten-1-ilo, 2-metil-3-buten-1-ilo,
2-metil-3-buten-2-ilo, 3-metil-1- buten-1-ilo, 3-metil-1-buten-2-ilo, 3-metil-1,3-butadien-1-ilo, 3-metil-1,3-butadien-2-ilo,
3-metil-2-buten-1-ilo, 3-metil-2-buten-2-ilo, 3-metil-3-buten-1-ilo, 3-metil-3-buten-2-ilo, 1-penten-1-ilo, 1-penten-2-ilo,
1-penten-3-ilo, 1,3-penta-dien-1-ilo, 1,3-penta-dien-2-ilo, 1,3-pentadien-3-ilo, 1,4-pentadien-1-ilo, 1,4-pentadien-2-ilo,
1,4-pentadien-3-ilo, 2-penten-1-ilo, 2-penten-2-ilo, 2-penten-3-ilo, 2,4-pentadien-1-ilo, 2,4-pentadien-2-ilo,
3-penten-1-ilo, 3-penten-2-ilo, 4-penten-1-ilo y 4-penten-2-ilo.

El término "alquenilo Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a 2,2-dimetil-3-buten-1-ilo,
2,3-dimetil-1-buten-1-ilo, 2,3-dimetil-1,3-butadien-1-ilo, 2,3-dimetil-2-buten-1-ilo, 2,3-dimetil-3-buten-1-ilo,
2,3-dimetil-3-buten-2-ilo, 3,3-dimetil-1-buten-1-ilo, 3,3-dimetil-1-buten-2-ilo, 2-etenil-1,3-butadien-1-ilo,
2-etenil-2-buten-1-ilo, 2-etil-1-buten-1-ilo, 2-etil-1,3-butadien-1-ilo, 2-etil-2-buten-1-ilo, 2-etil-3-buten-1-ilo,
1-hexen-1-ilo, 1-hexen-2-ilo, 1-hexen-3-ilo, 1,3-hexadien-1-ilo, 1,3-hexadien-2-ilo, 1,3-hexadien-3-ilo,
1,3,5-hexatrien-1-ilo, 1,3,5-hexatrien-2-ilo, 1,3,5-hexatrien-3-ilo, 1,4-hexadien-1-ilo, 1,4-hexadien-2-ilo,
1,4-hexadien-3-ilo, 1,5-hexadien-1-ilo, 1,5-hexadien-2-ilo, 1,5-hexadien-3-ilo, 2-hexen-1-ilo, 2-hexen-2-ilo,
2-hexen-3-ilo, 2,4-hexadien-1-ilo, 2,4-hexadien-2-ilo, 2,4-hexadien-3-ilo, 2,5-hexadien-1-ilo, 2,5-hexadien-2-ilo,
2,5-hexadien-3-ilo, 3-hexen-1-ilo, 3-hexen-2-ilo, 3-hexen-3-ilo, 3,5-hexadien-1-ilo, 3,5-hexadien-2-ilo,
3,5-hexadien-3-ilo, 4-hexen-1-ilo, 4-hexen-2-ilo, 4-hexen-3-ilo, 5-hexen-1-ilo, 5-hexen-2-ilo, 5-hexen-3-ilo,
2-metileno-3-metil-3-buten-1-ilo, 2-metileno-3-metilbut-1-ilo, 2-metileno-3-penten-1-ilo, 2-metileno-4-penten-1-ilo,
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2-metilenopent-1-ilo, 2-metilenopent-3-ilo, 3-metileno-1-penten-1-ilo, 3-metileno-1-penten-2-ilo, 3-metilenopent-1-ilo,
3-metileno-1,4-pentadien-1-ilo, 3-metileno-1,4-pentadien-2-ilo, 3-metileno-pent-2-ilo, 2-metil-1-penten-1-ilo,
2-metil-1-penten-3-ilo, 2-metil-1,3-pentadien-1-ilo, 2-metil-1,3-pentadien-3-ilo, 2-metil-1,4-pentadien-1-ilo,
2-metil-1,4-pentadien-3-ilo, 2-metil-2-penten-1-ilo, 2-metil-2-penten-3-ilo, 2-metil-2,4-pentadien-1-ilo,
2-metil-2,4-pentadien-3-ilo, 2-metil-3-penten-1-ilo, 2-metil-3-penten-2-ilo, 2-metil-3-penten-3-ilo, 2-metil-4-penten-1-ilo,
2-metil-4-penten-2-ilo, 2-metil-4-penten-3-ilo, 3-metil-1-penten-1-ilo, 3-metil-1-penten-2-ilo, 3-metil-1,3-pentadien-1-ilo,
3-metil-1,3-pentadien-2-ilo, 3-metil-1,4-pentadien-1-ilo, 3-metil-1,4-pentadien-2-ilo, 3-metil-2-penten-1-ilo,
3-metil-2-penten-2-ilo, 3-metil-2,4-pentadien-1-ilo, 3-metil-3-penten-1-ilo, 3-metil-3-penten-2-ilo, 3-metil-4-penten-1-ilo,
3-metil-4-penten-2-ilo, 3-metil-4-penten-3-ilo, 4-metil-1-penten-1-ilo, 4-metil-1-penten-2-ilo, 4-metil-1-penten-3-ilo,
4-metil-1,3-pentadien-1-ilo, 4-metil-1,3-pentadien-2-ilo, 4-metil-1,3-pentadien-3-ilo, 4-metil-1,4-pentadien-1-ilo,
4-metil-1,4-pentadien-2-ilo, 4-metil-1,4-pentadien-3-ilo, 4-metileno-2-penten-3-ilo, 4-metil-2-penten-1-ilo,
4-metil-2-penten-2-ilo, 4-metil-2-penten-3-ilo, 4-metil-2,4-pentadien-1-ilo, 4-metil-2,4-pentadien-2-ilo,
4-metil-3-penten-1-ilo, 4-metil-3-penten-2- ilo, 4-metil-3-penten-3-ilo, 4-metil-4-penten-1-ilo y 4-metil-4-penten-2-ilo.

La expresion "alquenileno C,", como se usa en el presente documento, se refiere a eten-1,2-ileno, estando los
extremos del mismo unidos a a&tomos diferentes.

La expresion "alquenileno C3", como se usa en el presente documento, se refiere a prop-l-en-1,3-ileno y
prop-2-en-1,3-ileno, estando los extremos del mismo unidos a &tomos diferentes.

La expresion "alquenileno C,", como se usa en el presente documento, se refiere a but-1-en-1,4-ileno,
but-2-en-1,4-ileno y buta-1,3-dien-1,4-ileno, estando los extremos del mismo unidos a atomos diferentes.

La expresion "alquilo C1", como se usa en el presente documento, se refiere a metilo.
La expresion "alquilo C,", como se usa en el presente documento, se refiere a etilo.
La expresion "alquilo C3", como se usa en el presente documento, se refiere a prop-1-ilo y prop-2-ilo (isopropilo).

La expresion "Cs-alquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a but-1-ilo, but-2-ilo, 2-metilprop-1-ilo y
2-metilprop-2-ilo (terc-butilo).

La expresion "alquilo Cs ", como se usa en el presente documento, se refiere a 2,2-dimetilprop-1-ilo (neo-pentilo),
2-metilbut-1-ilo, 2-metilbut- 2-ilo, 3-metilbut-1-ilo, 3-metilbut-2-ilo, pent-1-ilo, pent-2-ilo y pent-3-ilo.

La expresion "alquilo Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a 2,2-dimetilbut-1-ilo, 2,3-dimetilbut-1-ilo,
2,3-dimetilbut-2-ilo,  3,3-dimetilbut-1-ilo, 3,3-dimetilbut-2-ilo, 2-etilbut-1-ilo, hex-1-ilo, hex-2-ilo, hex-3-ilo,
2-metilpent-1-ilo, 2-metilpent- 2-ilo, 2-metilpent-3-ilo, 3-metilpent-1-ilo, 3-metilpent-2-ilo, 3-metilpent-3-ilo,
4-metilpent-1-ilo y 4-inetilpent-2-ilo.

La expresion "alquileno C,", como se usa en el presente documento, se refiere a etil-1,2-eno, estando los extremos del
mismo unidos a atomos diferentes.

La expresion "alquileno C3 ", como se usa en el presente documento, se refiere a propil-1,3-eno, estando los extremos
del mismo unidos a atomos diferentes.

La expresion "alquileno C4 ", como se usa en el presente documento, se refiere a butil-1,4-eno, estando los extremos
del mismo unidos a atomos diferentes.

La expresion "alquinilo C, ", como se usa en el presente documento, se refiere a etinilo (acetilenilo).

La expresion "alquinilo C3", como se usa en el presente documento, se refiere a 1-propin-1-ilo y 2-propin-1-ilo
(propargilo).

La expresién "alquinilo C4 ", como se usa en el presente documento, se refiere a 1 -butin-1-ilo, 1,3-butadiin-1-ilo,
2-butin-1-ilo, 3-butin-1-ilo y 3- butin-2-ilo.

La expresion "alquinilo Cs", como se usa en el presente documento, se refiere a 2-metil-3-butin-1-ilo, 2-metil-3-butin-2-ilo,
3-metil-1-butin-1-ilo, 1,3-pentadiin-1-ilo, 1,4-pentadiin-1-ilo, 1,4-pentadiin-3-ilo, 2,4-pentadiin-1-ilo, 1-pentin-1-ilo,
1-pentin-3-ilo, 2-pentin-1-ilo, 3-pentin-1-ilo, 3-pentin-2-ilo, 4-pentin-1-ilo y 4-pentin-2-ilo.

La expresién "alquinilo Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a 2,2-dimetil-3-butin-1-ilo,
3,3-dimetil-1-butin-1-ilo, 2-etil-3-butin-1-ilo, 2-etinil-3-butin-1-ilo, 1-hexin-1-ilo, 1-hexin-3-ilo, 1,3-hexadiin-1-ilo,
1,3,5-hexatriin-1-ilo, 1,4-hexadiin-1-ilo, 1,4-hexadiin-3-ilo, 1,5-hexadiin-1-ilo, 1,5-hexadiin-3-ilo, 2-hexin-1-ilo,
2,5-hexadiin-1-ilo, 3-hexin-1-ilo, 3-hexin-2-ilo, 3,5-hexadiin-2-ilo, 4-hexin-1-ilo, 4-hexin-2-ilo, 4-hexin-3-ilo,
5-hexin-1-ilo, 5-hexin-2-ilo, 5-hexin-3-ilo, 2-metil-3-pentin-1-ilo, 2-metil-3-pentin-2-ilo, 2-metil-4-pentin-1-ilo,
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2-metil-4-pentin-2-ilo, 2-metil-4-pentin-3-ilo, 3-metil-1-pentin-1-ilo, 3-metil-4-pentin-1-ilo, 3-metil-4-pentin-2-ilo,
3-metil-1,4-pentadiin-1-ilo, 3-metil-1,4-pentadiin-3-ilo, 3-metil-4-pentin-1-ilo, 3-metil-4-pentin-3-ilo,
4-metil-1-pentin-1-ilo y 4-metil-2-pentin-1-ilo.

La expresion "cicloalcano C4", como se usa en el presente documento, se refiere a ciclobutano.

La expresion "cicloalcano Cs", como se usa en el presente documento, se refiere a ciclopentano.
La expresion "cicloalcano Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a ciclohexano.
La expresion "cicloalcano C;", como se usa en el presente documento, se refiere a cicloheptano.
La expresion "cicloalcano Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a ciclooctano.

La expresion "cicloalcano Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a ciclononano.
La expresion "cicloalcano Cip", como se usa en el presente documento, se refiere a ciclodecano.

La expresion "cicloalqueno Cs", como se usa en el presente documento, se refiere a ciclopenteno y
1,3-ciclopentadieno.

La expresion "cicloalqueno Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a ciclohexeno, 1,3-ciclohexadieno y
1,4-ciclohexadieno.

La expresion "cicloalqueno C;", como se usa en el presente documento, se refiere a ciclohepteno y
1,3-cicloheptadieno.

La expresion "cicloalqueno Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a cicloocteno, 1,3-ciclooctadieno,
1,4-ciclooctadieno, 1,5- ciclooctadieno, 1,3,5-ciclooctatrieno y 1,3,6-ciclooctatrieno.

La expresion "“cicloalqueno Cq", como se usa en el presente documento, se refiere a ciclononeno, 1,3-ciclononadieno,
1,4-ciclononadieno, 1,5-ciclononadieno, 1,3,5-ciclononatrieno, 1,3,6-ciclononatrieno, 1,3,7-ciclononatrieno y
1,3,5,7-ciclononatetraeno.

La expresion "cicloalqueno C1", como se usa en el presente documento, se refiere a ciclodeceno, 1,3-ciclodecadieno,
1,4-ciclodecadieno, 1,5-ciclodecadieno, 1,6-ciclodecadieno, 1,3,5-ciclodecatrieno, 1,3,6-ciclodecatrieno,
1,3,5,7-ciclodecatetraeno, 1,3,5,8-ciclodecatetraeno y 1,3,6,8-ciclodecatetraeno.

La expresion "cicloalquenilo C3z", como se usa en el presente documento, se refiere a cicloprop-1-en-1-ilo y
cicloprop-2-en-1-ilo.

La expresion "cicloalquenilo C4", como se usa en el presente documento, se refiere a ciclobut-1-en-1-ilo y
ciclobut-2-en-1-ilo.

La expresion "cicloalquenilo Cs", como se usa en el presente documento, se refiere a ciclopent-1-en-1-ilo,
ciclopent-2-en-1-ilo, ciclopent-3-en- 1-ilo y ciclopenta-1,3-dien-1-ilo.

La expresion "cicloalquenilo Cg¢", como se usa en el presente documento, se refiere a ciclohex-1-en-1-ilo,
ciclohex-2-en-1-ilo, ciclohex-3-en-1-ilo, ciclohexa-1,3-dien-1-ilo, ciclohexa-1,4-dien-1-ilo, ciclohexa-1,5-dien-1-ilo,
ciclohexa-2,4-dien-1-ilo y ciclohexa- 2,5-dien-1-ilo.

La expresion "cicloalquenilo C7", como se usa en el presente documento, se refiere a biciclo[2,2,1]hept-2-en-1-ilo,
biciclo[2,2,1]hept-2-en-2-ilo, biciclo[2,2,1]hept-2-en-5-ilo, biciclo[2,2,1]hept-2-en-7-ilo,
biciclo[2,2,1]hepta-2,5-dien-1-ilo, biciclo[2,2,1]hepta-2,5-dien-2-ilo, biciclo[2,2,1]hepta-2,5-dien-7-ilo,
ciclohept-1-en-1-ilo, ciclohept-2-en-1-ilo, ciclohept-3-en-1-ilo, ciclohept-4-en-1-ilo, ciclohepta-1,3-dien-1-ilo,
ciclohepta-1,4-dien-1-ilo, ciclohepta-1,5-dien-1-ilo, ciclohepta-1,6-dien-1-ilo, ciclohepta-2,4-dien-l-ilo,
ciclohepta-2,5-dien-1-ilo, ciclohepta-2,6-dien-1-ilo, ciclohepta-3,5-dien-1-ilo, ciclohepta-1,3,5-trien-1-ilo,
ciclohepta-1,3,6-trien-1-ilo, ciclohepta-1,4,6-trien-1-ilo y ciclohepta-2,4,6-trien-1-ilo.

La expresion "cicloalquenilo Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a biciclo[2,2,2]oct-2-en-1-ilo,
biciclo[2,2,2]oct-2-en-2-ilo, biciclo[2,2,2]oct-2-en-5-ilo, biciclo[2,2,2]oct-2-en-7-ilo, biciclo[2,2,2]octa-2,5-dien-1-ilo,
biciclo[2,2,2]octa-2,5-dien-2-ilo, biciclo[2,2,2]octa-2,5-dien-7-ilo, biciclo[2,2,2]octa-2,5,7-trien-1-ilo,
biciclo[2,2,2]octa-2,5,7-trien-2-ilo, ciclooct-1-en-1-ilo, ciclooct-2-en-1-ilo, ciclooct-3-en-1-ilo, ciclooct-4-en-1-ilo,
cicloocta-1,3-dien-1-ilo, cicloocta-1,4-dien-1-ilo, cicloocta-1,5-dien-1-ilo, cicloocta-1,6-dien-1-ilo, ciclooctal-7-dien-1-ilo,
cicloocta-2,4-dien-1-ilo, cicloocta-2,5-dien-1-ilo, cicloocta-2,6-dien-1-ilo, cicloocta-2,7-dien-1-ilo,
cicloocta-3,5-dien-1-ilo, cicloocta-3,6-dien-1-ilo, cicloocta-1,3,5-trien-1-ilo, cicloocta-1,3,6-trien-1-ilo,
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cicloocta-1,3,7-trien-1-ilo, cicloocta-1,4,6-trien-1-ilo, cicloocta-1,4,7-trien-1-ilo, cicloocta-1,5,7-trien-1-ilo,
cicloocta-2,4,6-trien-1-ilo, cicloocta-2,4,7-trien-1-ilo, cicloocta-2,5,7-trien-1-ilo y cicloocta-1,3,5,7-tetraen-1-ilo.

La expresion "cicloalquenilo Co", como se usa en el presente documento, se refiere a ciclonon-1-en-1-ilo,
ciclonon-2-en-1-ilo, ciclonon-3-en-1-ilo, ciclonon-4-en-1-ilo, ciclonon-5-en-1-ilo, ciclonona-1,3-dien-1-ilo,

ciclonona-1,4-dien-1-ilo, ciclonona-1,5-dien-1-ilo, ciclonona-1,6-dien-1-ilo, ciclonona-1,7-dien-1-ilo,
ciclonona-1,8-dien-1-ilo, ciclonona-2,4-dien-1-ilo, ciclonona-2,5-dien-1-ilo, ciclonona-2,6-dien-1-ilo,
ciclonona-2,7-dien-1-ilo, ciclonona-2,8-dien-1-ilo, ciclonona-3,5-dien-1-ilo, ciclonona-3,6-dien-1-ilo,
ciclonona-3,7-dien-1-ilo, ciclonona-4,6-dien-1-ilo, ciclonona-1,3,5-trien-1-ilo, ciclonona-1,3,6-trien-1-ilo,
ciclonona-1,3,7-trien-1-ilo, ciclonona-1,3,8-trien-1-ilo, ciclonona-1,4,6-trien-1-ilo, ciclonona-1,4,7-trien-1-ilo,
ciclonona-1,4,8-trien-1-ilo, ciclonona-1,5,7-trien-1-ilo, ciclonona-1,5,8-trien-1-ilo, ciclonona-1,6,8-trien-1-ilo,
ciclonona-2,4,8-trien-1-ilo, ciclonona-2,4,6-trien-1-ilo, ciclonona-2,4,7-trien-1-ilo, ciclonona-2,4,8-trien-1-ilo,

ciclonona-2,5,7-trien-1-ilo, ciclonona-2,5,8-trien-1-ilo, ciclonona-1,3,5,7-tetraen-1-ilo, ciclonona-1,3,5,8-tetraen-1-ilo,
ciclonona-1,3,6,8-tetraen-1-ilo, ciclonona-1,4,6,8-tetraen-1-ilo y ciclonona-2,4,6,8-tetraen-1-ilo.

La expresion "cicloalquenilo Cio", como se usa en el presente documento, se refiere a ciclodec-1-en-1-ilo,
ciclodec-2-en-1-ilo, ciclodec-3-en-1-ilo, ciclodec-4-en-1-ilo, ciclodec-5-en-1-ilo, ciclodeca-1,3-dien-1-ilo,

ciclodeca-1,4-dien-1-ilo, ciclodeca-1,5-dien-1-ilo, ciclodeca-1,6-dien-1-ilo, ciclodeca-1,7-dien-1-ilo,
ciclodeca-1,8-dien-1-ilo, ciclodeca-1,9-dien-1-ilo, ciclodeca-2,4-dien-1-ilo, ciclodeca-2,5-dien-1-ilo,
ciclodeca-2,6-dien-1-ilo, ciclodeca-2,7-dien-1-ilo, ciclodeca-2,8-dien-1-ilo, ciclodeca-2,9-dien-1-ilo,
ciclodeca-3,5-dien-1-ilo, ciclodeca-3,6-dien-1-ilo, ciclodeca-3,7-dien-1-ilo, ciclodeca-3,8-dien-1-ilo,
ciclodeca-4,6-dien-1-ilo, ciclodeca-4,7-dien-1-ilo, ciclodeca-1,3,5-trien-1-ilo, ciclodeca-1,3,6-trien-1-ilo,

ciclodeca-1,3,7-trien-1-ilo, ciclodeca-1,3,8-trien-1-ilo, ciclodeca-1,3,9-trien-1-ilo, ciclodeca-1,4,6-trien-1-ilo,
ciclodeca-1,4,7-trien-1-ilo, ciclodeca-1,4,8-trien-1-ilo, ciclodeca-1,4,9-trien-1-ilo, ciclodeca-1,5,7-trien-1-ilo,
ciclodeca-1,5,8-trien-1-ilo, ciclodeca-1,5,9-trien-1-ilo, ciclodeca-1,6,8-trien-1-ilo, ciclodeca-1,6,9-trien-1-ilo,
ciclodeca-1,7,9-trien-1-ilo, ciclodeca-2,4,6-trien-1-ilo, ciclodeca-2,4,7-trien-1-ilo, ciclodeca-2,4,8-trien-1-ilo,
ciclodeca-2,4,9-trien-1-ilo, ciclodeca-2,5,7-trien-1-ilo, ciclodeca-2,5,8-trien-1-ilo, ciclodeca-2,5,9-trien-1-ilo,
ciclodeca-2,6,8-trien-1-ilo, ciclodeca-3,5,7-trien-1-ilo, ciclodeca-3,5,8-trien-1-ilo, ciclodeca-1,3,5,7-tetraen-1-ilo,
ciclodeca-1,3,5,8-tetraen-1-ilo, ciclodeca-1,3,5,9-tetraen-1-ilo, ciclodeca-1,3,6,8-tetraen-1-ilo,
ciclodeca-1,3,6,9-tetraen-1-ilo, ciclodeca-1,3,7,9-tetraen-1-ilo, ciclodeca-1,4,6,8-tetraen-1-ilo,
ciclodeca-1,4,6,9-tetraen-1-ilo, ciclodeca-1,4,7,9-tetraen-1-ilo, ciclodeca-1,5,7,9-tetraen-1-ilo, ciclodeca-2,4,6,8-
tetraen-1-ilo, ciclodeca-2,4,6,9-tetraen-1-ilo, ciclodeca-2,4,7,9-tetraen-1-ilo y ciclodeca-1,3,5,7,9-pentaen-1-ilo.

La expresion "cicloalquilo C3", como se usa en el presente documento, se refiere a cicloprop-1-ilo.
La expresion "cicloalquilo C4", como se usa en el presente documento, se refiere a ciclobut-1-ilo.
La expresion "cicloalquilo Cs", como se usa en el presente documento, se refiere a ciclopent-1-ilo.
La expresion "cicloalquilo Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a ciclohex-1-ilo.

La expresion "cicloalquilo C;", como se usa en el presente documento, se refiere a biciclo[2,2,1]hept-1-ilo,
biciclo[2,2,1]hept-2-ilo, biciclo[2,2,1]hept-7-ilo y ciclohept-1-ilo.

La expresion "cicloalquilo Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a biciclo[2,2,2]oct-1-ilo,
biciclo[2,2,2]oct-2-ilo, biciclo[2,2,2]oct- 7-ilo, ciclooct-1-ilo.

La expresion "cicloalquilo Cq", como se usa en el presente documento, se refiere a ciclonon-1-ilo.

La expresion "cicloalquilo C1o", como se usa en el presente documento, se refiere a adamant-1-ilo, adamant-2-ilo,
ciclodec-1-ilo y ciclodec-1-ilo.

El término "perhaloalquenilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a perhaloalquenilo C,
perhaloalquenilo Cs, perhaloalquenilo C4, perhaloalquenilo Csy perhaloalquenilo Ce.

La expresion "perhaloalquenilo Cy", como se usa en el presente documento, se refiere a alquenilo C;, habiéndose
reemplazado cada uno de los atomos de hidrogeno del mismo por atomos de F, Cl o Br seleccionados
independientemente.

La expresion "perhaloalquenilo C3", como se usa en el presente documento, se refiere a alquenilo Cs, habiéndose
reemplazado cada uno de los atomos de hidrégeno del mismo por atomos de F, Cl o Br seleccionados
independientemente.

La expresion "perhaloalquenilo C4", como se usa en el presente documento, se refiere a alquenilo C4, habiéndose

reemplazado cada uno de los atomos de hidrogeno del mismo por atomos de F, Cl o Br seleccionados
independientemente.

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2400371 T3

La expresion "perhaloalquenilo Cs", como se usa en el presente documento, se refiere a alquenilo Cs, habiéndose
reemplazado cada uno de los atomos de hidrégeno del mismo por atomos de F, Cl o Br seleccionados
independientemente.

La expresion "perhaloalquenilo Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a alquenilo Cs, habiéndose
reemplazado cada uno de los atomos de hidrégeno del mismo por atomos de F, Cl o Br seleccionados
independientemente.

El término "perhaloalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a perhaloalquilo C;, perhaloalquilo Cy,
perhaloalquilo Cs, perhaloalquilo Ca, perhaloalquilo Csy perhaloalquilo Cs.

La expresion "perhaloalquilo C;", como se usa en el presente documento, se refiere a alquilo Ci, habiéndose
reemplazado cada uno de los atomos de hidrégeno del mismo por atomos de F, Cl o Br seleccionados
independientemente.

La expresién "perhaloalquilo C,", como se usa en el presente documento, se refiere a alquilo C,, habiéndose
reemplazado cada uno de los atomos de hidrégeno del mismo por atomos de F, Cl o Br seleccionados
independientemente.

La expresion "perhaloalquilo C3", como se usa en el presente documento, se refiere a alquilo Cs, habiéndose
reemplazado cada uno de los atomos de hidrégeno del mismo por &tomos de F, Cl o Br seleccionados
independientemente.

La expresion "perhaloalquilo Cs", como se usa en el presente documento, se refiere a alquilo C,, habiéndose
reemplazado cada uno de los &tomos de hidrégeno del mismo por atomos de F, Cl o Br seleccionados
independientemente.

La expresion "perhaloalquilo Cs", como se usa en el presente documento, se refiere a alquilo Cs, habiéndose
reemplazado cada uno de los atomos de hidrégeno del mismo por atomos de F, Cl o Br seleccionados
independientemente.

La expresion "perhaloalquilo Cg¢", como se usa en el presente documento, se refiere a alquilo Ce, habiéndose
reemplazado cada uno de los &tomos de hidrogeno del mismo por atomos de F, Cl o Br seleccionados
independientemente.

El término "perhaloalquinilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a perhaloalquinilo C,, perhaloalquinilo
Cs, perhaloalquinilo C4, perhaloalquinilo Csy perhaloalquinilo Ce.

La expresion "perhaloalquinilo C", como se usa en el presente documento, se refiere a alquinilo C,, habiéndose
reemplazado cada uno de los atomos de hidrogeno del mismo por atomos de F, Cl o Br seleccionados
independientemente.

La expresion "perhaloalquinilo C3", como se usa en el presente documento, se refiere a alquinilo Cs, habiéndose
reemplazado cada uno de los atomos de hidrégeno del mismo por atomos de F, Cl o Br seleccionados
independientemente.

La expresion "perhaloalquinilo C4", como se usa en el presente documento, se refiere a alquinilo Cs, habiéndose
reemplazado cada uno de los atomos de hidrogeno del mismo por atomos de F, Cl o Br seleccionados
independientemente.

La expresion "perhaloalquinilo Cs", como se usa en el presente documento, se refiere a alquinilo Cs, habiéndose
reemplazado cada uno de los &tomos de hidrogeno del mismo por atomos de F, Cl o Br seleccionados
independientemente.

La expresion "perhaloalquenilo Cg", como se usa en el presente documento, se refiere a alquinilo Cg, habiéndose
reemplazado cada uno de los atomos de hidrégeno del mismo por atomos de F, Cl o Br seleccionados
independientemente.

Los compuestos de esta invencion pueden contener atomos de carbono sustituidos asimétricamente en la
configuracién R o S, donde los términos "R" y "S" son como se definen en Pure Appl. Chem. (1976) 45, 13-10. Los
compuestos que tienen atomos de carbono sustituidos asimétricamente con cantidades iguales de configuraciones Ry
S son racémicos en dichos atomos. A los &tomos que tienen exceso de una configuracién sobre la otra se les asigna la
configuracion en exceso, preferiblemente un exceso de aproximadamente el 85%-90%, mas preferiblemente un
exceso de aproximadamente el 95%-99%, y aun mas preferiblemente un exceso de mas de aproximadamente el 99%.
Por consiguiente, la invencion pretende incluir mezclas racémicas, diaestereoisomeros relativos y absolutos, y los
compuestos de los mismos.
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Los compuestos de esta invencién también pueden contener dobles enlaces carbono-carbono o dobles enlaces
carbono-nitrégeno en la configuracion Z o E, en la que el término "Z" representa los dos sustituyentes mas grandes en
el mismo lado de un doble enlace carbono-carbono o carbono-nitrégeno y el término "E" representa los dos
sustituyentes mas grandes en los lados opuestos de un doble enlace carbono-carbono o carbono-nitrégeno. Los
compuestos de esta invencién también pueden existir en forma de una mezcla de isémeros "Z"y "E".

Los compuestos que tienen la férmula (I) pueden tener unidos a los mismos restos que forman profarmacos, que
pueden retirarse por procesos metabolicos para liberar los compuestos que tienen la formula (I) in vivo. Los
profarmacos son (tiles para ajustar la solubilidad, hidrofobicidad, absorcion, biodisponibilidad, penetracion en tejido y
velocidad de eliminacién de un compuesto.

Los metabolitos de compuestos que tienen féormula (1), producidos por procesos metabdlicos in vitro o in vivo, también
pueden tener utilidad para tratar enfermedades provocadas o agravadas por la actividad de proteina Mcl-1
anti-apoptotica.

Determinados compuestos precursores de compuestos que tienen la formula (I) pueden metabolizarse in vitro o in vivo
para formar los compuestos que tienen la férmula (I) y por tanto también pueden tener utilidad para tratar
enfermedades provocadas o agravadas por la actividad de proteina Mcl-1 anti-apoptoética.

Los compuestos que tienen la formula (1) pueden existir en forma de sales de adicion de acidos, sales de adicion
basicas o zwitteriones. Las sales de los compuestos que tienen la formula (l) se preparan durante su aislamiento o
después de su purificacion. Las sales de adicién de &cidos son las obtenidas a partir de la reaccién de un compuesto
que tiene la férmula (1) con un &cido. Por consiguiente, las sales, que incluyen las sales acetato, adipato, alginato,
bicarbonato, citrato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato (besilato), bisulfato, butirato, canforato, canforsufonato,
digluconato, formiato, fumarato, glicerofosfato, glutamato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, clorhidrato,
bromhidrato, yodhidrato, lactobionato, lactato, maleato, metilenosulfonato, metanosulfonato, naftilenosulfonato,
nicotinato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, fosfato, picrato, propionato, succinato, tartrato, tiocianato,
tricloroacético, trifluoroacético, para-toluenosulfonato y undecanoato de los compuestos que tienen la formula (1),
pretenden incluirse en la presente invencién. Las sales de adicion basicas de compuestos son las obtenidas a partir de
la reaccion de los compuestos que tienen la férmula (1) con el bicarbonato, carbonato, hidréxido, o fosfato de cationes,
tales como litio, sodio, potasio, calcio y magnesio.

Los compuestos que tienen formula (I) pueden administrarse, por ejemplo, por via bucal, oftdlmica, oral, osmética,
parenteral (intramuscular, intraperitoneal, intraesternal, intravenosa, subcutanea), rectal, topica, transdérmica y
vaginal.

Las cantidades terapéuticamente eficaces de un compuesto que tiene férmula (I) dependen del destinatario del
tratamiento, la enfermedad tratada y la gravedad de la misma, la composicion que lo comprende, el tiempo de
administracion, la via de administracion, la duracién del tratamiento, la potencia, la velocidad de eliminacion y si se
coadministra 0 no otro farmaco. La cantidad de un compuesto que tiene férmula (I) usado para preparar una
composicion a administrarse diariamente a un paciente en una Unica dosis o en dosis divididas es de
aproximadamente 0,03 a aproximadamente 200 mg/kg de peso corporal. Las composiciones monodosis contienen
estas cantidades o una combinacion de submdltiplos de las mismas.

Los compuestos que tienen férmula (1) pueden administrarse con o sin un excipiente. Los excipientes incluyen, por
ejemplo, encapsuladores y aditivos tales como aceleradores de la absorcion, antioxidantes, aglutinantes, tampones,
agentes de recubrimiento, agentes colorantes, diluyentes, agentes disgregantes, emulsionantes, diluyentes, cargas,
agentes aromatizantes, humectantes, lubricantes, perfumes, conservantes, propulsores, agentes de liberacion,
agentes esterilizantes, edulcorantes, solubilizantes, agentes humectantes y mezclas de los mismos.

Los excipientes para la preparacion de composiciones que comprenden un compuesto que tiene formula (I) a
administrarse por via oral incluyen, por ejemplo, goma de agar, acido alginico, hidréxido de aluminio, alcohol bencilico,
benzoato de bencilo, 1,3-butilenglicol, carbémeros, aceite de ricino, celulosa, acetato de celulosa, manteca de cacao,
almidén de maiz, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén, crospovidona, diglicéridos, etanol, etil celulosa, laurato
de etilo, oleato de etilo, ésteres de acidos grasos, gelatina, aceite de germen, glucosa, glicerol, aceite de cacahuete,
hidroxipropilmetil celulosa, isopropanol, solucién salina isotonica, lactosa, hidroxido de magnesio, estearato de
magnesio, malta, manitol, monoglicéridos, aceite de oliva, aceite de cacahuete, sales de fosfato potasico, almidon de
patata, povidona, propilenglicol, solucion de Ringer, aceite de cartamo, aceite de sésamo, carboximetil celulosa
sddica, sales de fosfato sédico, lauril sulfato sédico, sorbitol sédico, aceite de soja, acidos estedricos, fumarato de
estearilo, sacarosa, tensioactivos, talco, goma de tragacanto, tetrahidrofurfuril alcohol, triglicéridos, agua y mezclas de
los mismos. Los excipientes para la preparacion de composiciones que comprenden un compuesto que tiene formula
(I) a administrase por via oftalmica u oral incluyen, por ejemplo, 1,3-butilenglicol, aceite de ricino, aceite de maiz, aceite
de semilla de algodon, etanol, ésteres de acidos grasos de sorbitan, aceite de germen, aceite de cacahuete, glicerol,
isopropanol, aceite de oliva, polietilenglicoles, propilenglicol, aceite de sésamo, agua y mezclas de los mismos. Los
excipientes para la preparacion de composiciones que comprenden un compuesto que tiene férmula (l) a
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administrarse por via osmoética incluyen, por ejemplo, clorofluorohidrocarburos, etanol, agua y mezclas de los mismos.
Los excipientes para la preparacion de composiciones que comprenden un compuesto que tiene féormula (I) a
administrarse por via parenteral incluyen, por ejemplo, 1,3-butanodiol, aceite de ricino, aceite de maiz, aceite de
semilla de algoddn, dextrosa, aceite de germen, aceite de cacahuete, liposomas, acido oleico, aceite de oliva, aceite
de cacahuete, solucién de Ringer, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de soja, U.S.P. o solucién isoténica de
cloruro sédico, agua y mezclas de los mismos. Los excipientes para la preparacion de composiciones que comprenden
un compuesto que tiene formula (I) a administrarse por via rectal o vaginal incluyen, por ejemplo, manteca de cacao,
polietilenglicol, cera y mezclas de los mismos.

Se prepar6 (Fam)-NoxaCF (6-FAM)-GELEVEFATQLRRFGDKLNF-amida) en un sintetizador automatizado 4332
(Applied Biosystems, Foster City, CA) usando ciclos convencionales de desproteccidn/acoplamiento Fastmoc™ con
0,25 mmol de resina MBHA Rink amida (SynPep, Dublin, CA). Se activaron los cartuchos que contenian
N“*-Fmoc-aminoacidos (1 mmol) con proteccion de cadena lateral (Arg: 2,2,5,7,8-pentametilcroman-6-sulfonilo; Asp y
Glu: éster terc-butilico; Asn, Cys, GIn, e His: tritilo; Lys y Trp: terc-butiloxicarbonilo; Ser, Thr, y Tyr: éter terc-butilico)
con hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-tetrametiluronio (1 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (1 mmol) y
diisopropiletilamina (2 mmol) en N-metilpirrolidona (NMP). El aminoacido activado se acoplé durante 30 minutos
después de la eliminacion del grupo Fmoc N-terminal con piperidina al 20% en NMP. El marcaje se consiguio
suspendiendo la resina unida al péptido protegido en la cadena lateral desprotegido en el extremo N-terminal (0,04
mmol) y 6-carboxifluoresceina-NHS éster (57 mg) en dimetilformamida anhidra (2 ml) que contenia 0,02 ml de
diisopropiletilamina (DIEA) y agitando a temperatura ambiente durante una noche. La resina se escurri, se lavo 3
veces con diclorometano/metanol 1:1 y se secd. La resina marcada se escindié y se desprotegié mezclando con
TFA:agua:tioanisol:fenol:3,6-dioxa-1,8-octanoditiol:triisopropilsilano, 80:5:5:5:2,5:2,5 durante 3 horas a temperatura
ambiente. Después de evaporacion a presion reducida, el péptido en bruto se recuperé por precipitacion con éter. El
producto se purific6 en HPLC preparativa desarrollada con el software de andlisis Unipoint® (Gilson, Inc., Middleton,
WI) en una columna de compresion radial de 25 mm x 200 mm que contenia relleno Delta-Pak(S)Cis (Waters, Inc.,
Taunton, MA) con un caudal de 20 ml/min. Los péptidos se eluyeron con un gradiente lineal de TFA al 0,1%/agua y
acetonitrilo. Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se liofilizaron. La pureza de los productos
finales se confirmé por HPLC analitica en fase inversa en un sistema Hewlett-Packard serie 1050 con matriz de diodos
y deteccién de fluorescencia (Agilent Technologies, Palo Alto, CA) eluida con un gradiente lineal de &cido
trifluoroacético al 0,1%/agua y acetonitrilo en una columna YMC ODS-AQ, 5 um, 120 A de 4,6 x 250 mm (Waters Inc.)
para dar el producto (45,6 mg) en forma de un polvo amarillo después de liofilizacion. La identidad del producto se
confirmé por espectrometria de masas por desercion e ionizacion por laser asistida por matriz (MALDI-MS) en un
Voyager DE-PRO (Applied Biosystems), m/z 1470,00 y 1448,01 (M+H)".

Se us6 un ensayo de polarizacion de la fluorescencia para la determinacion de la ICso de los compuestos
representativos que tienen formula (1) contra la proteina Mcl-1 recombinante. Los compuestos se diluyeron en serie en
DMSO comenzando a 10 uM y se transfirieron (5 ul) a una placa de 96 pocillos. Después, se afiadieron 120 ul de una
mezcla que contenia péptido Noxa BH3 fluorescente 10 nM y proteina Mcl-1 80 nM a cada pocillo. Para cada ensayo,
se incluyeron controles de péptido libre (péptido fluorescente solamente) y controles de péptido unido (péptido
fluorescente en presencia de Mcl-1) en cada placa de ensayo. La placa se mezcl6 en un agitador durante 1 minuto y se
incub6 a temperatura ambiente durante 15 minutos adicionales. Se midi6 la polarizacion (en mP) a temperatura
ambiente con longitud de onda de excitacion a 485 nm y longitud de onda de emision a 530 nm usando un Analyst
(LJL, Molecular Dynamic, Sunnyvale, CA). El porcentaje de inhibicion se calculdé por % de inhibicibn =100 x
(2-(mP-mPs)/ (mP,-mPs) en que mPs es el control de péptido libre y mPy, es el control de péptido unido. En base el
porcentaje de inhibicidn, las ICso (concentracion de inhibidor a la que se desplaza el 50% del péptido unido), obtenidas
por ajuste de los datos de inhibicién usando el software Prism 3.0 (Graphpad Software Inc, San Diego, CA), fueron 0,1
nM, 0,1 nM,

0,10 nM, 0,10 nM, 0,10nM, 0,10 nM, 0,10 nM, 0,10 nM,
0,10 nM, 0,11 nM, 0,14nM, 0,18 nM, 0,19 nM, 0,20 nM,
0,21 nM, 0,22 nM, 0,23nM, 0,23 nM, 0,26 nM, 0,28 nM,
0,29 nM, 0,30 nM, 0,41nM, 0,457nM, 0,47 nM, 0,49 nM,
0,50 nM, 0,50 nM, 0,55nM, 0,63 nM, 0,64 nM, 0,64 nM,
0,71 nM, 0,78 nM, 0,87 nM, 0,89 nM, 0,96 nM, 1,0 nM,
1,01 nM, 1,122 nM, 1,13nM, 1,17 nM, 1,54 nM, 1,56 nM,
1,57 nM, 2,21 nM, 2,28nM, 2,52 nM, 2,79 nM, 3,61 nM,
3,65 nM, 4,03 nM, 4,04nM, 5nM, 5,16 nM, 5,42 nM,
5,7 nM, 6,84 nM, 7,79nM, 9,16 nM, 9,4 nM, 10 nM,
10,0 nM, >10 nM, >10nM, >10 nM, >10 nM, >10 nM,
>10nMy  >10 nM.

Estos datos demuestran la utilidad de los compuestos de la reivindicacién 1 como agentes de union a e inhibidores de
la proteina anti-apoptética Mcl-1.
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Por consiguiente, se espera que los compuestos de la reivindicacién 1 tengan utilidad en el tratamiento de
enfermedades durante las cuales se expresa Mcl-1 anti-apopt6tica.

Se espera que, como los compuestos de la reivindicacion 1 se unen a e inhiben la actividad de Mcl-1, también tengan
utilidad como inhibidores de miembros de la familia de proteinas anti-apoptéticas que tienen cercana homologia
estructural con Mcl-1 tal como, por ejemplo, la proteina Bcl-XL, la proteina Bcl-2 y la proteina Bcl-w.

Las enfermedades durante las cuales se expresa Mcl-1 incluyen, aunque sin limitacion cancer de vejiga, cancer
cerebral, cancer de mama, cancer cervical, leucemia linfocitica crénica, cancer colorrectal, cancer esofagico, cancer
gastrico, glioblastoma, enfermedad trofoblastica gestacional, cancer de cabeza y cuello, cancer hepatocelular,
leucemia linfoblastica, linfoma folicular, neoplasias linfoides de origen de células T o células B, melanoma,
mesotelioma, mieloma mdltiple, leucemia mielégena, mieloma, cancer oral, cancer de ovario, linfoma no Hodgkin,
cancer pulmonar no microcitico, oligodendroglioma, cancer pancreatico, linfoma periférico de células T, cancer de
prostata y cancer pulmonar microcitico.

La sobre-expresion de Mcl-1 se correlaciona con la resistencia a quimioterapia, el resultado clinico, el progreso de la
enfermedad, el pronéstico global o una combinacién de los mismos en diversos tipos de tumores hematol6gicos y
sdlidos.

La sobre-expresion de Mcl-1 en leucemia linfoblastica aguda se presenta en Blood 1998, 91,991-1000.

La sobre-expresion de Mcl-1 en leucemia mielégena aguda también se presenta en Blood 1998, 91, 991-1000.

La sobre-expresion de Mcl-1 en céncer cervical se presenta en Cancer Letters (Shannon, Irlanda) 2002,180, 63-68.

La sobre-expresion de Mcl-1 en leucemia linfocitica crénica se presenta en Journal of the National Cancer Institute
2004, 96, 673-682 e Immunology 2005, 114, 441-449.

La sobre-expresion de Mcl-1 en cancer colorrectal, se presenta en Annals of oncology: Official Journal of the European
Society for Medical Oncology/ESMO 2001, 12, 779-785.

La sobre-expresion de Mcl-1 en carcinoma gastrico, se presenta en Gastric Cancer 2004, 7, 78-84.
La sobre-expresion de Mcl-1 en enfermedad trofoblastica gestacional se presenta en Cancer 2005, 103, 268-276.

La sobre-expresion de Mcl-1 en glioblastoma se presenta en Journal of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry
1999, 67, 763-768.

La sobre-expresién de Mcl-1 en cancer de cabeza y cuello se presenta en Archives of Otolaryngology-Head and Neck
Surgery 1999, 125, 417-422.

La sobre-expresion de Mcl-1 en cancer pulmonar se presenta en Pathology Oncology Research: POR 1999, 5,
179-186.

La sobre-expresion de Mcl-1 en mesotelioma, se presenta en Clinical Cancer Research 1999, 5, 3508-3515.

La sobre-expresion de Mcl-1 en mieloma mudltiple se presenta en European Journal of Immunology 2004, 34,
3156-3164.

La sobre-expresion de Mcl-1 en linfoma no Hodgkin se presenta en British Journal of Haematology 2002, 116, 158-161.
La sobre-expresion de Mcl-1 en oligodendroglioma se presenta en Cancer (Nueva York) 1999, 86, 1832-1839.

La sobre-expresion de Mcl-1 en cancer de ovario se presenta en Journal of Clinical, Oncology: Official Journal of the
American Society of Clinical Oncology 2000, 18, 3775-3781.

La sobre-expresion de Mcl-1 en cancer pancreatico se presenta en Oncology 2002, 62, 354-362.

La sobre-expresion de Mcl-1 en linfoma periférico de células T se presenta en Journal of Pathology 2003, 200,
240-248.

Los compuestos que tienen la férmula (l) pueden prepararse por procesos quimicos sintéticos, se muestran ejemplos
de los mismos mas adelante en el presente documento. Debe entenderse que el orden en las etapas de los procesos
puede variarse, que los reactivos, disolventes y condiciones de reaccién pueden sustituirse por las que se mencionen
expresamente, y que los restos vulnerables pueden protegerse y desprotegerse, seglin sea necesario.
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Los grupos protectores para restos C(O)OH incluyen, pero sin limitacién, acetoximetilo, alilo, benzoilmetilo, bencilo,
benciloximetilo, terc-butilo, terc-butildifenilsililo, difenilmetilo, ciclobutilo, ciclohexilo, ciclopentilo, ciclopropilo,
difenilmetilsililo, etilo, para-metoxibencilo, metoximetilo, metoxietoximetilo, metilo, metiltiometilo, naftilo,
para-nitrobencilo, fenilo, n-propilo, 2,2,2-tricloroetilo, trietilsililo, 2-(trimetilsilil)etilo, 2-(trimetilsilil) etoximetilo y
trifenilmetilo.

Los grupos protectores para los restos C(O) y C(O)H incluyen, pero sin limitacién, 1,3-dioxilcetal, dietilcetal,
dimetilcetal, 1,3-ditianilcetal, O-metiloxima y O-feniloxima.

Los grupos protectores para los restos NH incluyen, pero sin limitacion, acetilo, alanilo, benzoilo, bencilo (fenilmetilo),
bencilideno, benciloxicarbonilo (Cbz), terc-butoxicarbonilo (Boc), 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, difenilmetilo,
difenilfosforilo, formilo, metanosulfonilo, para-metoxibenciloxicarbonilo, fenilacetilo, ftaloilo, succinilo,
tricloroetoxicarbonilo, trietilsililo, trifluoroacetilo, trimetilsililo, trifenilmetilo, trifenilsililo, para-toluenosulfonilo.

Los grupos protectores para los restos OH y SH incluyen, pero sin limitacion, acetilo, alilo, aliloxicarbonilo,
benciloxicarbonilo (Cbz), benzoilo, bencilo, terc-butilo, terc-butildimetilsililo, terc-butildifenilsililo, 3,4-dimetoxibencilo,
3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, 1,1-dimetil-2-propenilo, difenilmetilo, formilo, metanosulfonilo, metoxiacetilo,
4-metoxibenciloxicarbonilo, para-metoxibencilo, metoxicarbonilo, metilo, para-toluenosulfonilo,
2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetilo, trietilsililo, trifluoroacetilo, 2-(trimetilsilil)etoxicarbonilo, 2-trimetilsililetilo,
trifenilmetilo y 2-(trifenilfosfonio)etoxicarbonilo.

Una descripcién minuciosa de grupos protectores se proporciona en T.H. Green y P.G.M. Wuts, Protective Groups in
Organic Synthesis, 3rd Ed., John Wiley & Sons, New York (1999).

Las siguientes abreviaturas tienen los significados indicados. ADDP significa 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina; 9- BBN
significa 9-borabiciclo[3,3,1]Jnonano; (DHQD),PHAL significa 1,4-ftalazinadiil éter dietilico de hidroquinidina; DBU
significa 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno; DEAD significa dietildiazocarboxilato; DIBAL significa hidruro de
diisobutilaluminio; DIEA significa diisopropiletilamina; DMAP significa N,N-dimetilaminopiridina; DMF significa
N,N-dimetilformamida; dmpe significa 1,2-bis(dimetilfosfino)etano; DMSO significa dimetilsulfoxido; dppb significa
1,4-bis(difenilfosfino)butano; dppe significa 1,2-bis(difenilfosfino)etano; dppf significa 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno;
dppm significa 1,1-bis(difenilfosfino)metano; EDAC significa 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida; Fmoc significa
fluorenilmetoxicarbonilo; HATU significa hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N'N'N'-tetrametiluronio;
HMPA significa hexametilfosforamida; IPA significa alcohol isopropilico; MP-BHs; significa cianoborohidruro de
trietilamonio metilpoliestireno macroporoso; PyBOP significa hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-iloxitripirrolidinofosfonio; TEA significa trietilamina; TFA significa acido trifluoroacético; THF significa
tetrahidrofurano; NCS significa N-clorosuccinimida; NMM significa N-metilmorfolina; NMP significa N-metilpirrolidina;
PChjs significa triciclohexilfosfina; y PPhs significa trifenilfosfina.

ESQUEMA 1
1

l 1
I OH i 7
OH
©/ B'—B(OH), ©/ @0302@3
(2
o 7 Y

() 3) @

Los compuestos que tienen la férmula (1) pueden prepararse como se describe en la Solicitud de Patente de Estados
Unidos N° ser. 10/988.338 y Solicitud de Patente de Estados Unidos N° ser.

Los compuestos que tienen la férmula (1) pueden convertirse en compuestos que tiene la férmula (3) haciendo
reaccionar el anterior, un compuesto que tiene la formula (2), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) and fluoruro de cesio.
La reaccion se realiza tipicamente a temperaturas de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 110 °C en
disolventes, tales como DME, THF, acetato de etilo o mezclas de los mismos.

Los compuestos que tienen la formula (3) pueden convertirse en compuestos que tiene la férmula (4) haciendo
reaccionar el anterior, anhidrido trifico y DIEA. La reaccion se realiza tipicamente a temperaturas de
aproximadamente 0 °C a aproximadamente 25 °C en disolventes, tales como DME, THF, diclorometano, acetato de
etilo o mezclas de los mismos.

17



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2400371 T3

ESQUEMA 2

C!
. AlP
@—
Bl

(5a) A'Pes vinilo
(5b) A'P es acetinilo

Los compuestos que tienen la formula (4) pueden convertirse en compuestos que tiene la férmula (5a) haciendo
reaccionar el anterior, viniltributilestafio, LiCl y PdCIl»(PPhs),. La reaccion se realiza tipicamente a temperaturas de
aproximadamente 75 °C a aproximadamente 100 °C en disolventes, tales como THF, dioxano o mezclas de los mismos.

Los compuestos que tienen la férmula (4) pueden convertirse en compuestos que tiene la formula (5b) haciendo
reaccionar el anterior, trimetilsililacetileno, Cul y PdCI(PPhs),. La reaccion se realiza tipicamente a temperaturas de
aproximadamente 60 °C a aproximadamente 100 °C en disolventes, tales como THF, DMF, dioxano o mezclas de los
mismos.

ESQUEMA 3

Bl ] Bl Bl Bl

(58) (6) () (8)

Los compuestos que tienen la formula (5a) pueden convertirse en compuestos que tiene la férmula (6) haciendo
reaccionar el anterior y RuOs. La reaccién se realiza tipicamente a temperaturas de aproximadamente 60 °C a
aproximadamente 100 °C en disolventes, tales como THF, dioxano o mezclas de los mismos.

Los compuestos que tienen la formula (6) pueden convertirse en compuestos que tiene la férmula (7), haciendo
reaccionar el anterior Y H,0, acuoso; y los compuestos que tienen la férmula (7) pueden convertirse en compuestos
que tiene la férmula (8) haciendo reaccionar el anterior y DPPA y TEA. La conversion de compuestos que tienen la
férmula (6) en compuestos que tienen formula (7) se realiza tipicamente a temperaturas de aproximadamente 0 °C a
aproximadamente 30 °C en disolventes, tales como THF, dioxano, agua o mezclas de los mismos, y la conversion de
compuestos que tiene la formula (7) en compuestos que tienen la férmula (8) se realiza tipicamente a temperaturas de
aproximadamente 75 °C a aproximadamente 110 °C en disolventes, tales como benceno o tolueno.

Los compuestos que tienen la formula (8) también pueden prepararse reduciendo el correspondiente compuesto que
contiene nitro con hidrégeno y paladio sobre carbono en metanol, etanol, isopropanol o una mezcla de los mismos a
temperaturas de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 110 °C.

Los compuestos que tienen las formulas (3) y (6)-(8) pueden convertirse en compuestos que tiene la formula (1)
mediante la reaccion de acoplamiento adecuada, se muestran ejemplos de la misma en los siguientes ejemplos, que
se presentan para proporcionar lo que se cree que es la descripcion mas util y facil de entender de los procedimientos
y aspectos conceptuales de esta invencion.

Ejemplo 1A

Se agitaron 4-cloro-2-metoxibenzoato de metilo (6,5 g), &cido 4-fluorobencenoborénico (4,5 g), CsF (12,5 g) y PdCl2
(PCh3)2 (750 mg) en NMP (65 ml) a 90 °C, se agitaron durante 24 horas, se enfriaron, se diluyeron con acetato de etilo
y se lavaron con agua y salmuera. El extracto se sec6 (Na>SOy), se filtr6 y se concentrd. El concentrado se sometié a
cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo al 10%/hexanos.

Ejemplo 1B

El EJEMPLO 1A (6,37 g) en diclorometano (100 ml) a -78 °C se tratd con BBr3; 1 M en diclorometano (40 ml), se agito

durante 2 horas, se inactivdo con metanol (20 ml) y se repartié entre acetato de etilo y agua. El extracto se secé
(NazS0.), se filtro y se concentro.
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Ejemplo 1C

El EJEMPLO 1B (500 mg), anhidrido trifluorometanosulfénico (0,42 ml) y TEA (0,43 ml) en diclorometano (5 ml) a 0 °C
se agitaron durante 5 horas, se diluyeron con diclorometano, se lavaron con agua y salmuera y se secaron (Na;SO4),
se filtraron y se concentraron.

Ejemplo 1D

El EJEMPLO 1C (378 mg), viniltributilestafio (380 mg), LiCl (128 mg) y PdCI>(PPhs), (35 mg) en dioxano (3 ml) a 100
°C se agitaron durante 2 horas, se enfriaron, se diluyeron con éter dietilico, se trataron con DBU (0,2 ml) y agua (3
gotas), se agitaron durante 30 minutos, se filtraron a través de gel de silice (20 g) y se concentraron. El concentrado se
sometié a cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo al 5%/hexanos.

Ejemplo 1E

El EJEMPLO 1D (1,05 g), 3-bromobifenilo (1,05 g), PdCI»(PPhs). (50 mg) y TEA (0,5 ml) en DMF (10 ml) a 60 °C se
agitaron durante 24 horas, se enfriaron, se vertieron en éter, se lavaron con agua y salmuera y se concentraron. El
concentrado se sometié a cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo al 5%/hexano.

Ejemplo 1F

El EJEMPLO 1E (690 mg) y LIOH-H20 (290 mg) en THF (5 ml), metanol (2 ml) y agua (2 ml), a temperatura ambiente,
se agitaron durante 24 horas, se acidificaron con HCI concentrado y se extrajeron con éter dietilico. El extracto se lavo
con salmuera y se concentr6. RMN ar (300 MHz, DMSO-dg) © 8,11 (d, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,90 (dd, 2H),
7,86 (d, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,68 (dd, 1H), 7,61 (m, 2H), 7,51 (m, 3H), 7,42 (m, 2H), 7,36 (dd, 2H).

Ejemplo 2

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 47D por el EJEMPLO 1F en el EJEMPLO 47E.

RMN H (300 MHz, CDs0D) & 8,01 (d, 1 H), 7,54 (m, 5H), 7,39 (m, 5H), 7,32 (dd, 2H), 7,19 (d, 1H), 7,13 (dd, 2H), 3,38
(m, 2H), 3,01 (t, 2H).

Ejemplo 3A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo 3-bromobifenilo por 2-bromobifenilo en el EJEMPLO 1E.

Ejemplo 3B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 3A en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
CDs0OD) & 8,00 (d, 1 H), 7,96 (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,60 (dd, 2H), 7,55 (dd, 1H), 7,42 (m, 7H), 7,35 (m, 2H), 7,19 (dd,
2H), 7,01 (d, 1H).

Ejemplo 4A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo 3-bromobifenilo por 3-yodoanilina en el EJEMPLO 1E.

Ejemplo 4B

El EJEMPLO 4A (86 mg), cloruro de 4-trifluorometilbencenosulfonilo (120 mg), DMAP (10 mg) y TEA (0,13 ml) en
diclorometano (5 ml) se agitaron a temperatura ambiente durante 24 horas, se filtraron a través de gel de silice y se
sometieron a cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo al 5%/hexano.

Ejemplo 4C

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 4B en el EJEMPLO 1F. RMN H (300 MHz,
DMSO-dg) 6 7,98 (m, 6H), 7,86 (m, 4H), 7,64 (dd, 1H), 7,47 (d, 2H), 7,34 (dd, 2H), 7,24 (d, 1H), 7,14 (d, 2H).

Ejemplo 5A

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 47D por el EJEMPLO 4B en el EJEMPLO 47E.

Ejemplo 5B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 5A en el EJEMPLO 1F. RMN H (300 MHz,

CDCls) 5 8,19 (d, 1H), 7,86 (m, 3H), 7,69 (d, 12H), 7,60 (dd, 2H), 7,47 (m, 2H), 7,17 (m, 4H), 7,00 (d, 2H), 3,31 (t, 2H),
2,90 (t, 2H).
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Ejemplo 6A

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 1B por 8-amino-2-naftol en el EJEMPLO 1C.

Ejemplo 6B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo 3-bromobifenilo por el EJEMPLO 6A en el EJEMPLO 1E.

Ejemplo 6C

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 1B por el EJEMPLO 6B en el EJEMPLO 1C.

Ejemplo 6B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 6C en el EJEMPLO 1F. RMN 'y (300 MHz,
CD30D) 5 8,30 (d, 1 H), 8,26 (d, 1H), 8,06 (dd, 2H), 7,93 (dd, 2H), 7,87 (dd, 1H), 7,79 (dd, 2H), 7,63 (dd, 1H), 7,54 (dd,
1 H), 7,48 (m, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,25 (dd, 2H).

Ejemplo 7

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 6B en el EJEMPLO 1F. RMN ' (300 MHz,
CD30D) & 8,19 (d, 1H), 8,07 (d, 2H), 8,04 (d, 1H), 7,77 (m, 4H), 7,59 (dd, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,24 (m, 4H), 6,84 (m, 1H).

Ejemplo 8A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo 3-bromobifenilo por 2-bencilbromobenceno en el EJEMPLO 1E.

Ejemplo 8B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 8A en el EJEMPLO 1F.

Ejemplo 8C

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 47D por el EJEMPLO 8B en el EJEMPLO 47E. RMN H (300 MHz,
CD30D) 6 7,96 (d, 1H), 7,50 (m, 3H), 7,22 (m, 1H), 7,18 (m, 8H), 7,10 (m, 2H), 7,02 (d, 1H), 3,97 (s, 2H), 3,13 (t, 2H),
2,88 (t, 2H).

Ejemplo 9A

Este ejemplo se preparo sustituyendo 3-bromobifenilo por 4-bromobencilfenol en el EJEMPLO 1E.

Ejemplo 9B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 9A en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
CD30D) 6 8,11 (d, 1H), 8,00 (m, 2H), 7,77 (dd, 2H), 7,60 (m, 3H), 7,45 (d, 2H), 7,23 (m, 4H), 7,19 (d, 1H), 6,99 (d, 2H),
6,91 (dd, 1 H), 5,09 (s, 2H).

Ejemplo 10A

Este ejemplo se preparo sustituyendo 3-bromobifenilo por 4-bromofenil fenil éter en el EJEMPLO 1E.

Ejemplo 10B

Este ejemplo se prepar6d sustituyendo el EJEMPLO 1E por EJEMPLO 10A en el EJEMPLO 1F. RMN ' (300 MHz,
CD30D) 5 8,03 (d, 1 H), 7,98 (m, 2H), 7,75 (dd, 2H), 7,57 (m, 3H), 7,36 (m, 3H), 7,22 (m, 2H), 7,11 (m, 3H), 6,99 (d, 2H).

Ejemplo 11A

Se trataron naftaleno-2,7-diol (1,60 g) y DIEA (1,74 ml) en diclorometano (10 ml) a -78 °C con TBSOTf (2,3 ml), se
calentaron a temperatura ambiente durante 30 minutos, se trataron con DIEA (1,74 ml), se enfriaron a -78 °C, se
trataron con anhidrido triflico (2 ml), se calentaron a temperatura ambiente durante 30 minutos y se repartieron entre y
éter dietilico. El extracto se secé (MgSO.), se filtré y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia sobre
gel de silice con acetato de etilo al 5%/hexanos.
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Ejemplo 11B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo 3-bromobifenilo por el EJEMPLO 11A en el EJEMPLO 1E.

Ejemplo 11B

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 47C por el EJEMPLO 11B en el EJEMPLO 47D.

Ejemplo 11D

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 11C en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
CDs0D) 4 8,19 (d, 1 H), 8,03 (m, 2H), 7,79 (dd, 2H), 7,75 (d, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,59 (m, 2H), 7,33 (d, 1H), 7,24 (dd, 2H),
7,11 (dd, 1H), 7,04 (dd, 1H).

Ejemplo 12A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo naftaleno-2,7-diol por naftaleno-2,6-diol en el EJEMPLO 11A.

Ejemplo 12B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 12A por el EJEMPLO 11A en el EJEMPLO 11B.

Ejemplo 12C

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 12B por el EJEMPLO 11B en el EJEMPLO 11C.

Ejemplo 12D

El EJEMPLO 12C (20 mg), PhsP (52 mg) y ciclohexilmetanol (23 mg) en diclorometano (2 ml) a 0 °C se traté con DEAD
(0,032 ml), se calent6 a temperatura ambiente, se agité durante 24 horas y se sometié a cromatografia sobre gel de
silice con acetato de etilo al 5%/hexanos.

Ejemplo 12E

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 12D en el EJEMPLO 1F. RMN H (300 MHz,
CDCl3) 6 8,20 (d, 1 H), 8,17 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,72 (m, 5H), 7,53 (d, 1H), 7,20 (m, 3H), 7,14 (m, 2H),
3,88 (d, 2H), 1,91 (m, 1H), 1,77 (m, 2H), 1,22 (m, 4H), 1,12 (m, 2H).

Ejemplo 13A

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo 3-bromobifenilo por 4-bencilbromobenceno en el EJEMPLO 1E.

Ejemplo 13B

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 13A en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 8,02 (d, 1 H), 7,91 (m, 3H), 7,63 (dd, 1 H), 7,50 (d, 2H), 7,34 (d, 2H), 7,25 (m, 8H), 7,21 (m, 1 H), 3,96 (s,
2H).

Ejemplo 14A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo 3-bromobifenilo por 4-bromo-4'-n-propilbifenilo en el EJEMPLO 1E.

Ejemplo 14B

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 14A en el EJEMPLO 1F. RMN H (300 MHz,
CD30D) & 8,12 (d, 1H), 8,01 (m, 2H), 7,77 (dd, 2H), 7,63 (d, 2H), 7,57 (m, 4H), 7,24 (m, 6H), 2,63 (t, 2H), 1,67 (tc, 1H),
0,97 (t, 3H).

Ejemplo 15A

El EJEMPLO 1C (5,20 g), trimetilsililacetileno (2,9 ml), PdCl,(PPhs), (480 mg), Cul (390 mg), yoduro tetrabutilamonio
(1,52 g) and TEA (20 ml) en DMF (60 ml) se agitaron a 70 °C durante 40 minutos, se enfriaron, se diluyeron con acetato
de etilo, se lavaron con agua y se secaron (MgSO.), se filtraron y se concentraron. El concentrado se disolvié en

acetonitrilo (100 ml) y agua (2 ml), se traté con KF (1,17 g), se agit6 durante 1 hora y se concentrd. El concentrado se
sometié a cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo al 20%/hexanos.
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Ejemplo 15B

El EJEMPLO 15A (500 mg), 4-yodoanilina (950 mg), PdCl.dppf (236 mg), Cul (20 mg) y pirrolidina (6 ml) en DMF (3 ml)
se agitaron a temperatura ambiente durante 24 horas y se concentraron. El concentrado se diluyé con acetato de etilo,
se lavo con agua y se sec6 (MgSO.), se filtrd y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia sobre gel de
silice con acetato de etilo al 30%/hexanos.

Ejemplo 15C

El EJEMPLO 15B (40 mg), 4-trifluorometilbenzaldehido (0,02 ml), triacetoxiborohidruro sédico (40 mg), Na SO, (70
mg) y acido acético (0,030 ml) en 1,2-dicloroetano (2 ml) se agitaron a temperatura ambiente durante 24 horas y se
sometieron a cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo al 30%/hexanos.

Ejemplo 15D

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 15C en el EJEMPLO 1F. RMN 'y (300 MHz,
DMSO-dg) & 7,94 (d, 1H), 7,81 (m, 3H), 7,70 (m, 3H), 7,59 (d, 2H), 7,33 (dd, 2H), 7,25 (d, 2H), 6,93 (t, 1 H), 6,61 (d, 2H),
4,44 (d, 2H).

Ejemplo 16A

El EJEMPLO 15B (60 mg), cloruro de 2-quinonoilo (0,052 ml) y TEA (0,050 ml), en diclorometano (2 ml) se agitaron a
temperatura ambiente durante 24 horas y se sometieron a cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo al
5%/hexanos.

Ejemplo 16B

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 16A en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-de) 6 11,07 (s, 1H), 9,57 (s, 1H), 8,33 (m, 1H), 8,23 (m, 1H), 8,06 (m, 5H), 7,96 (m, 2H), 7,86 (m, 2H), 7,80 (M,
2H), 7,61 (d, 2H), 7,35 (dd, 2H).

Ejemplo 17A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo 3-bromobifenilo por 4-yodoanilina en el EJEMPLO 1E.

Ejemplo 17B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 17A por el EJEMPLO 15B en el EJEMPLO 15C.

Ejemplo 17C

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 17B en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 8,01 (d, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,87 (d, 2H), 7,81 (dd, 1H), 7,68 (m, 2H), 7,59 (m, 4H), 7,51 (d, 1H), 7,32 (d, 2H),
6,87 (dd, 1H), 6,62 (d, 2H), 4,42 (m, 1H), 4,32 (d, 2H).

Ejemplo 18A

Este ejemplo se preparé sustituyendo cloruro de 2-quinonoilo por cloruro de 2-naftoilo en el EJEMPLO 16A.

Ejemplo 18B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 18A en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-dg) & 10,53 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,11 (d, 1H), 8,05 (m, 4H), 7,86 (m, 4H), 7,77 (dd, 2H), 7,64 (m, 4H), 7,53 (d,
2H), 7,39 (d, 1H), 7,29 (dd, 2H).

Ejemplo 19B

Se agitaron éster metilico del acido 4-cloro-2-nitrobenzoico (862 mg), &acido 4-fluorofenilborénico (611 mg) y
PdClIz(PPhs), (84 mg) en tolueno (20 ml) y Na,COz 2 M (5 ml) a 100 °C, se agitaron durante 24 horas y se enfriaron. Las
capas se separaron y el extracto se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia sobre gel de silice con
acetato de etilo al 10%/hexanos.

Ejemplo 19B

El EJEMPLO 19A (980 mg) y Pd al 10%/C (1 g) en metanol (10 ml) en una atmésfera de hidrégeno a 50 °C se agitaron
durante 1 hora, se enfriaron y se filtraron a través de tierra de diatomeas (Celite®).
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Ejemplo 19C

El EJEMPLO 19B (75 mg) y TEA (0,21 ml) en diclorometano (2 ml) se trataron con cloruro de
3-trifluorometilbencenosulfonilo (90 mg), se agitaron a temperatura ambiente durante 24 horas y se repartieron entre
diclorometano y agua. El extracto se secé (Na2SOy), se filtr6 y se concentro.

Ejemplo 19D

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 19C en el EJEMPLO 1F. RMN 'y (300 MHz,
CDs0D) 6 8,06 (m, 2H), 8,00 (d, 1H), 7,82 (m, 2H), 7,67 (m, 1H), 7,59 (dd, 2H), 7,29 (m, 1H), 7,20 (m, 2H).

Ejemplo 20A

Este ejemplo se preparé sustituyendo cloruro de 3-trifluorometilbencenosulfonilo por cloruro de trans-estireno sulfonilo
en el EJEMPLO 19C.

Ejemplo 20B

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 20A en el EJEMPLO 1F. RMN *H (300 MHz,
CD30D) 8,08 (m, 1 H), 7,81 (s, 1 H), 7,60 (m, 3H), 7,52 (m, 2H), 7,37 (m, 3H), 7,29 (m, 1 H), 7,18 (dd, 2H), 7,05 (d, 1
H).

Ejemplo 21A

Este ejemplo se preparé sustituyendo cloruro de 3-trifluorometilbencenosulfonilo por 4-metilbencenosulfonilo cloruro
en el EJEMPLO 19C.

Ejemplo 21B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 21A en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
CD30D) & 7,99 (m, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,57 (dd, 2H), 7,23 (m, 3H), 7,19 (m, 2H), 2,31 (s, 3H).

Ejemplo 22A

Este ejemplo se preparé sustituyendo cloruro de 3-trifluorometilbencenosulfonilo por cloruro de 4-vinilbencenosulfonilo
en el EJEMPLO 19C.

Ejemplo 22B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 22A en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
CDs0D) & 8,03 (m, 1H), 7,79 (m, 3H), 7,57 (m, 2H), 7,41 (m, 2H), 7,18 (m, 3H), 6,62 (dd, 1 H), 5,77 (d, 1H), 5,29 (d, 1H).

Ejemplo 23A

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo cloruro  3-trifluorometilbencenosulfonilo  por cloruro de
4-trifluorometilbencenosulfonilo en el EJEMPLO 19C.

Ejemplo 23B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 23A en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
CDs0OD) 6 8,01 (d, 1H), 7,87 (d, 2H), 7,74 (d, 1H), 7,60 (m, 3H), 7,15 (m, 2H), 6,95 (d, 1H), 6,80 (dd, 1H).

Ejemplo 24A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo cloruro de 3-trifluorometilbencenosulfonilo por cloruro de
5-dimetilamino-2-naftilsulfonilo en el EJEMPLO 19C.

Ejemplo 24B
Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 23A en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,

CDs0D) & 8,48 (d, 1H), 8,39 (dd, 2H), 7,92 (d, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,45 (m, 2H), 7,14 (m, 3H), 7,04 (d, 1H),
2,77 (s, 6H).
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Ejemplo 25A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo cloruro de 3-trifluorometilbencenosulfonilo  por cloruro de
4-(dimetilamino)azobencil-4-sulfonilo en el EJEMPLO 19C.

Ejemplo 25B
Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 25A en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300
MHz, CD3;0D) & 8,00 (d, 1H), 7,90 (dd, 2H), 7,80 (m, 5H), 7,63 (dd, 2H), 7,29 (d, 1H), 7,22 (dd, 2H), 6,80 (d, 2H),
3,10 (s, 6H).
Ejemplo 26A

Este ejemplo se preparé sustituyendo cloruro de 3-trifluorometilbencenosulfonilo por cloruro de 2-(4-piridil)etilsulfonilo
en el EJEMPLO 19C.

Ejemplo 26B

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 26A en el EJEMPLO 1F. RMN *H (300 MHz,
CD30D) & 8,34 (m, 2H), 8,14 (d, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,64 (dd, 2H), 7,35 (d, 1H), 7,20 (m, 4H), 3,51 (t, 2H), 3,12 (t, 2H).

Ejemplo 27A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo cloruro de 3-trifluorometilbencenosulfonilo por cloruro de 2-tiofenosulfonilo en el
EJEMPLO 19C.

Ejemplo 27B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 27A en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
CD30D) & 8,04 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,64 (m, 2H), 7,61 (dd, 2H), 7,24 (d, 1H), 7,20 (dd, 2H), 7,01 (dd, 1H).

Ejemplo 28A

El EJEMPLO 202034B (151 mg) en THF (5 ml) a -78 °C se trat6 con bis(trimetilsilillamida de litio (1 M, 1,5 ml), se agito
durante 30 minutos, se trato con cloruro de 4-cloro-3-nitrobencenosulfonilo (174 mg), se agitdé a temperatura ambiente
durante 4 horas, se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con una solucion de NaHCOs,
agua y salmuera y se seco6 (NaxSO.), se filtrd y se concentrod. El concentrado se sometié a cromatografia sobre gel de
silice con acetato de etilo al 20%/hexanos.

Ejemplo 28B

El EJEMPLO 28A (50 mg) y ciclohexilpropilamina (30 mg) en dioxano (5 ml) a 50 °C se agitaron durante 24 horas, se
enfriaron y se sometieron a cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo al 20%/hexanos.

Ejemplo 28B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 28B en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) 8 8,51 (t, 1 H), 8,47 (s, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,77 (dd, 1H), 7,66 (m, 3H), 7,33 (m, 3H), 7,15 (d, 1H), 3,45 (m, 2H),
1,61 (m, 7H), 1,19 (m, 6H), 0,82 (m, 2H).

Ejemplo 29A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo ciclohexilpropilamina por 2-(feniltio)etilamina en el EJEMPLO 28B.

Ejemplo 29B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 29A en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 0 8,65 (t, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,64 (m, 3H), 7,33 (m, 5H), 7,18 (dd, 2H), 7,11 (m, 2H),
3,60 (dt, 2H), 3,23 (t, 2H).

Ejemplo 30A

Se agitaron clorhidrato de 2-cloroetilamina (1,4 g) en NaOH 3 M (8 ml) a 80 °C durante 50 minutos, se enfriaron a 0 °C,

se trataron con éter dietilico (40 ml) y cloruro de 4-cloro-3-nitrobencenosulfonilo (1,54 g) y se agit6 durante 1 hora. Las
capas se separaron y el extracto se lavé con agua y se secaron (MgSO,), se filtraron y se concentraron.
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Ejemplo 30B

El EJEMPLO 30A (100 mg) y el EJEMPLO 19B (281 mg) en THF (3 ml), en un vial cerrado herméticamente, se
calentaron a 70 °C durante 24 horas, se enfriaron y se sometieron a cromatografia sobre gel de silice con acetato de
etilo al 15%/hexanos.

Ejemplo 30C

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 30B en el EJEMPLO 1F. RMN 'y (300 MHz,
CDCls) & 8,33 (s, 1 H), 8,00 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,55 (m, 4H), 7,16 (dd, 2H), 6,90 (d, 1H), 6,81 (s, 1H), 6,82 (s, 1H),
3,50 (m, 2H), 3,42 (m, 2H).

Ejemplo 31A

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 28A por el EJEMPLO 30B vy ciclohexilpropilamina por
ciclohexilmetilamina en el EJEMPLO 28B.

Ejemplo 31B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 31A en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) 8 8,47 (t, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,82 (t, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,67 (m, 3H), 7,29 (dd, 2H), 7,02 (d, 1H), 6,79 (s, 1H),
6,74 (d, 1H), 4,03 (s, 1H), 3,38 (m, 2H), 3,21 (t, 2H), 3,00 (m, 2H), 1,71 (m, 6H), 1,24 (m, 2H), 1,17 (m, 3H).

Ejemplo 32A

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 28A por el EJEMPLO 30B vy ciclohexilpropilamina por
ciclohexiletilamina en el EJEMPLO 28B.

Ejemplo 32B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 32A en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 8,39 (t, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,83 (t, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,67 (m, 3H), 7,29 (dd, 2H), 6,98 (d, 1H), 6,78 (s, 1H),
6,73 (d, 1H), 4,03 (s, 1H), 3,44 (m, 2H), 3,29 (t, 2H), 3,01 (m, 2H), 1,70 (m, 5H), 1,52 (m, 2H), 1,23 (m, 2H), 1,19 (m,
2H), 0,95 (m, 2H).

Ejemplo 33B

El EJEMPLO 19B (50 mg) y 4-cloro-3-nitrobenzaldehido (93 mg) en THF (1 ml) se trataron con isopropéxido de titanio
(0,18 ml), se agitaron durante 24 horas, se trataron con NaBH4 (50 mg), se agitaron a temperatura ambiente durante 3
horas, se vertieron en diclorometano (20 ml), se filtraron a través de un lecho de gel de silice y se concentraron. El
concentrado se someti6é a cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo al 20%/hexanos.

Ejemplo 33B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 28A por el EJEMPLO 33A en el EJEMPLO 28B.

Ejemplo 33C

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 33B en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 8,10 (m, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,63 (dd, 2H), 7,56 (d, 12H), 7,24 (dd, 2H), 7,05 (d, 1H), 6,82 (s, 1
H), 6,77 (d, 1H), 4,43 (s, 2H), 4,05 (s, 1H), 3,29 (m, 2H), 1,65 (m, 5H), 1,23 (m, 4H), 1,14 (m, 4H), 0,85 (m, 2H).
Ejemplo 34A

Se agit6 a reflujo 7-metoxi-1-tetralona (17,6 g) en una solucién al 48% de HBr (60 Ml) durante 15 horas, se enfrié, se
vertié en salmuera (90 ml) y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera y se concentré. El
concentrado se sometioé a cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo al 20%/hexanos.

Ejemplo 34B

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 34A por el EJEMPLO 1B en el EJEMPLO 1C.

Ejemplo 34C

El EJEMPLO 34B (4,81 g) e hidrato del acido para-toluenosulfénico (400 mg) en acetato de 2-propenilo (40 ml) se

calentaron a reflujo durante 24 horas, se trataron con DDQ (9,6 g), se agitaron a 80 °C durante 4 horas, se vertieron en
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acetato de etilo, se lavaron con una solucién de Na,COgs, agua y salmuera, y se secaron (MgSQ.), se filtraron y se
concentraron. El concentrado se sometié a cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo al 40%/hexanos.

Ejemplo 34D

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo viniltributilestafio por aliltributilestafio y el EJEMPLO 1C por el EJEMPLO 34C en
el EJEMPLO 1D.

Ejemplo 34E

El EJEMPLO 34D (2,26 g) y N-6xido de N-metilmorfolina (1,29 g) en THF (20 ml) y agua (3 ml) se trataron con 0,08 M
0OsO4 en THF (5 ml), se agitaron durante 24 horas, se trataron con NalO4 (2,4 g) y agua (10 ml), se agitaron durante 1
hora, se vertieron en acetato de etilo, se lavaron con agua y salmuera, y se secaron (MgS0O.), se filtraron y se
concentraron. El concentrado se sometié a cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo al 30%/hexanos.

Ejemplo 34F

El EJEMPLO 34E (122 mg) y el EJEMPLO 19B (140 mg) en 1,2-dicloroetano (5 ml) se trataron con
triacetoxiborohidruro sédico (170 mg), se agitaron durante 24 horas, se trataron con agua (0,5 ml) y se sometieron a
cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo al 20%/hexanos.

Ejemplo 34G

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 34F en el EJEMPLO 1F. RMN *H (300 MHz,
CDs0D) 6 8,10 (s, 1 H), 7,93 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,57 (dd, 2H), 7,40 (d, 1H), 7,23 (m, 3H), 7,12 (m, 2H), 6,87 (d, 1H),
6,78 (dd, 2H), 3,65 (t, 2H), 3,14 (t, 2H).

Ejemplo 35B

Se agitaron 2-alilfenol (3,34 g), K.CO;3 (6,87 g) y bromuro de bencilo (3,2 ml) en DMF (20 ml), a temperatura ambiente,
durante 1 hora, se vertieron en éter dietilico, se lavaron con agua y salmuera, y se secaron (MgSO.), se filtraron y se
concentraron. El concentrado se sometié a cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo al 5%/hexanos.

Ejemplo 35B

El EJEMPLO 35A (2,62 g) en THF, (50 ml), a temperatura ambiente, se traté con 9-BBN 0,5 M en THF (26 ml), se agitd
durante 24 horas, se afiadi6 a 1:1 de metanol/THF (50 ml), después 1:1 de NaOH 2 M/H,0, al 30% (100 ml), se agitd
durante 3 horas y se traté con NaCl. Las dos capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con éter dietilico. El

extracto se lavo con NaOH 1 M y salmuera, y se sec6é (MgSO.), se filtrd y se concentrd. El concentrado se sometié a
cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo al 30%/hexanos.

Ejemplo 35C

El EJEMPLO 35B (75 mg), el EJEMPLO 1B (77 mg), ADDP (157 mg) y PBus (0,156 ml) en benceno (10 ml), a
temperatura ambiente, se agitaron durante 24 horas y se sometieron a cromatografia sobre gel de silice con acetato de
etilo al 5%/hexanos.

Ejemplo 35D

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 47D por el EJEMPLO 35C en el EJEMPLO 47E.

Ejemplo 35E

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 35D en el EJEMPLO 1F. RMN H (300 MHz,
CDCl3) 5 8,24 (d, 1H), 7,55 (dd, 2H), 7,30 (m, 1H), 7,14 (m, 5H), 6,88 (dd, 1H), 6,75 (m, 1H), 4,33 (t, 2H), 2,88 (t, 2H),
2,27 ().

Ejemplo 36A

Se agitaron 5,6,7,8-tetrahidro-1-naftol (2,96 g), PhsP (6,3 g), DEAD (3,8 ml) y 3-bromo-1-propanol (2,2 ml) en
diclorometano (50 ml) a 0 °C se agitaron durante 1 hora y a temperatura ambiente durante 24 horas, se filtraron a

través de gel de silice y se concentraron. El concentrado se sometié a cromatografia sobre gel de silice con acetato de
etilo al 10%/hexanos.
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Ejemplo 36B

El EJEMPLO 1B (100 mg) en DMF (5 ml) a 0 °C se traté con K,CO3 (50 mg) y 18-corona-6 (30 mg), se agit6 durante 10
minutos, se traté con EJEMPLO 36A (130 mg), se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora, se traté con una gota
de agua y se sometieron a cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo al 10%/hexanos.

Ejemplo 36C

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 34F en el EJEMPLO 1F. RMN 'y (300 MHz,
DMSO-ds) 8 7,77 (m, 2H), 7,73 (d, 1H), 7,31 (m, 4H), 7,02 (dd, 1H), 6,74 (d, 1H), 6,64 (d, 1H), 4,34 (t, 2H), 4,16 (t, 2H),
2,66 (m, 2H), 2,55 (m, 2H), 2,20 (tt, 2H), 1,66 (m, 4H).

Ejemplo 37A

Se agitaron 2-(1-naftil)etanol (1,73 g) y reactivo de Dess-Martin (12,7 g) en diclorometano (80 ml), a temperatura
ambiente, durante 3 horas, se filtraron a través de un lecho de gel de silice y se concentraron. El concentrado se
disolvié en THF (50 ml), se traté con (trifenilfosforanilideno)acetato de metilo (4,01 g), se agité durante 24 horas, se
diluyé con hexano, se filtraron a través de un lecho de gel de silice y se concentraron.

Ejemplo 37B

El EJEMPLO 37A (100 mg) en diclorometano (2 ml) a -78 °C se traté con DIBAL 1 M en tolueno (2 ml), se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas, se inactivd con metanol, se vertié en HCI 1 M (10 ml) y se extrajo con acetato
de etilo. El extracto se filtré a través de un lecho de gel de silice y se concentro.

Ejemplo 37C

Este ejemplo se prepard sustituyendo 3-bromo-1-propanol por el EJEMPLO 37B y 5,6,7,8-tetrahidro-1-naftol por el
EJEMPLO 1B en el EJEMPLO 36A.

Ejemplo 37D

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 37C en el EJEMPLO 1F. RMN *H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 8,07 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,69 (m, 3H), 7,51 (m, 2H), 7,37 (dd, 2H), 7,26 (m, 4H), 6,17 (m,
1H), 5,85 (m, 1H), 4,75 (d, 2H), 3,88 (d, 2H).

Ejemplo 38A

Se agit6 a reflujo acido 4-fluoro-3-nitrobenzoico (227 mg) en SOCI, (3 ml) se agitdé durante 3 horas, se enfridé y se
concentrd. El concentrado se disolvi6 en diclorometano (10 ml) y esta mezcla se trato con el Ejemplo 19B (300 mg) y
DIEA (1 ml), se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas, se vertio en NaHCO3 saturado y se extrajo con acetato
de etilo. El extracto se concentré a 5 ml, se filtrd y se concentro.

Ejemplo 38B

El EJEMPLO 38A (40 mq) y 2-propilfenol (15 mg) en THF (2 ml), a temperatura ambiente, se trataron con NaH oleoso
al 60% (5 mg), se agitaron durante 24 horas y se sometieron a cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo al
20%/hexanos.

Ejemplo 38C

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 38B en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 8,92 (d, 1H), 8,63 (d, 1H), 8,18 (dd, 1H), 8,14 (d, 1H), 7,77 (dd, 2H), 7,53 (d, 1H), 7,38 (m, 6H), 7,17 (d,
1H), 7,07 (d, 1H), 2,53 (t, 2H), 1,56 (m, 2H), 0,86 (t, 3H).

Ejemplo 39A

El EJEMPLO 38A (30 mg) y ciclohexihnetilamina (0,1 ml) en THF (1,5 ml), a temperatura ambiente, se agitaron durante
5 minutos y se concentraron. El concentrado se disolvié en THF/acetato de etilo, se filtro a través de gel de silice y se
concentro.

Ejemplo 39B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 39A en el EJEMPLO 1F. RMN H (300 MHz,

DMSO-ds) 5 9,02 (d, 1H), 8,77 (d, 1H), 8,57 (t, 1H), 8,10 (d, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,77 (dd, 2H), 7,49 (d, 1H), 7,37 (dd, 2H),
7,28 (d, 1H), 3,22 (m, 2H), 1,72 (m, 6H), 1,18 (m, 3H), 1,01 (m, 2H).
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Ejemplo 40A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo ciclohexilmetilamina por 1-adamantilmetilamina en el EJEMPLO 39A.

Ejemplo 40B

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 40A en el EJEMPLO 1F. RMN 'y (300 MHz,
DMSO-ds) 8 9,02 (d, 1 H), 8,79 (d, 1 H), 8,54 (t, 1 H), 8,12 (d, 1 H), 8,06 (d, 1 H), 7,77 (dd, 2H), 7,49 (d, 1 H), 7,38 (dd,
2H), 7,35 (d, 1H), 3,22 (m, 2H), 1,99 (s, 3H), 1,64 (m, 6H), 1,60 (s, 6H).

Ejemplo 41A

Este ejemplo se preparé sustituyendo ciclohexilmetilamina por 2-(feniltio)etilamina en el EJEMPLO 39A.

Ejemplo 41B

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 41A en el EJEMPLO 1F. RMN *H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 9,02 (d, 1 H), 8,75 (d, 1H), 8,72 (t, 1 H), 8,11 (d, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,77 (dd, 2H), 7,50 (d, 1H), 7,38 (m, 5H),
7,32 (dd, 2H), 7,22 (d, 1H), 3,68 (dt, 2H), 3,22 (t, 2H).

Ejemplo 42A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo ciclohexilmetilamina por 2-(ciclohexiltio)etilamina en el EJEMPLO 39A.
Ejemplo 42B

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 42A en el EJEMPLO 1F. RMN *H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 9,02 (d, 1H),8,79 (d, 1H), 8,71 (t, 1H), 8,12 (d, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,77 (dd, 2H), 7,49 (d, 1H), 7,38 (dd, 2H),
7,30 (d, 1 H), 3,64 (dt, 2H), 2,85 (t, 2H), 2,65 (m, 1H), 1,95 (m, 2H), 1,69 (m, 2H), 1,26 (m, 6H).

Ejemplo 43A

Se traté anhidrido 4-bromoftalico (250 mg) en metanol (10 ml), a temperatura ambiente, con SOCI; (0,5 ml), se agitd
durante 24 horas y se concentré con un azeo6tropo de tolueno.

Ejemplo 43B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo éster metilico del acido 4-cloro-2-metoxibenzoico por el EJEMPLO 43A en el
EJEMPLO 1 A.

Ejemplo 43C

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 43B en el EJEMPLO 1F.

Ejemplo 43D

El EJEMPLO 43C (760 mg), 4-fluoro-3-nitroanilina (502 mg), EDCI (611 mg) y HOBt (432 mg) en DMF (10 ml), a
temperatura ambiente, se agitaron durante 24 horas, se diluyeron con diclorometano, se lavaron con agua y se
concentraron. El concentrado se disolvié en DMF (3 ml), se tratd con diclorometano y se filtraron.

Ejemplo 43E

El EJEMPLO 43D (30 mg) en THF (1 ml) se traté con 2-(feniltio)etilamina (0,2 ml), se agité a 50 °C durante 8 horas, se
tratd con acetato de etilo, se lavé con HCI 1 M (10 ml) y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia sobre
gel de silice con metanol al 5%/diclorometano. RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,61 (d, 1 H), 8,28 (t, 1 H), 7,94 (d, 1 H),
7,84 (m, 4H), 7,71 (dd, 1 H), 7,40 (dd, 2H), 7,35 (m, 4H), 7,23 (d, 1 H), 7,04 (d, 1 H), 4,03 (s, 1 H), 3,58 (dt, 2H), 3,28 t,
2H).

Ejemplo 44A

Este ejemplo se preparé sustituyendo 2-(feniltio)etilamina por 1-adamantilmetilamina en el EJEMPLO 43E. RMN 'H

(300 MHz, DMSO-ds) 5 8,70 (d, 1H), 8,22 (t, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,75 (m, 3H), 7,70 (dd, 2H), 7,31 (dd, 2H), 7,20 (d, 1H),
3,12 (m, 2H), 1,94 (s, 3H), 1,65 (m, 6H), 1,59 (s, 6H).
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Ejemplo 45A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo 2-(feniltio)etilamina por ciclohexilmetilamina en el EJEMPLO 43E. RMN 'H (300
MHz, DMSO-dg) & 8,68 (d, 1H), 8,16 (t, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,77 (m, 5H), 7,33 (dd, 2H), 7,11 (d, 1H), 4,03 (s, 1H), 3,22 (t,
2H), 1,74 (m, 6H), 1,21 (m, 3H), 1,02 (m, 2H).

Ejemplo 46B

El Ejemplo 1D (564 mg) en agua (6 ml), CH3sCN (4 ml) y CCl4 (4 ml), a temperatura ambiente, se traté con RuCl; H,O
(24 mg) y NalO4 (2,48 g), se agitd durante 2 horas, se vertié en agua (50 ml) y se extrajo con diclorometano. El extracto
se lavo con salmuera y salmuera (Na;S0,), se filtré y se concentro.

Ejemplo 46B

El EJEMPLO 46A (40 mg), 6-amino-1-naftol (80 mg), EDCI (100 mg) y DMAP (10 mg) en DMF (1 ml), a temperatura
ambiente, se agitaron durante 24 horas, se diluyeron con acetato de etilo (20 ml), se lavaron con agua y salmuera, y se
concentraron. El concentrado se sometié a cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo al 30%/hexanos.

Ejemplo 46C

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 46B en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
CD30D) & 8,27 (m, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,74 (m, 3H), 7,60 (dd, 1H), 7,25 (d, 2H),
7,21 (dd, 2H), 6,74 (dd, 1H).

Ejemplo 47A

Se trataron 6-bromo-2-naftol (4,46 g) y DIEA (4,5 ml) en diclorometano (50 ml), a temperatura ambiente, con TBSOTf
(5,05 ml), se agitaron durante 24 horas, se diluyeron con acetato de etilo (200 ml), se lavaron con agua y salmuera y se
concentraron. El concentrado se sometié a cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo al 5%/hexanos.

Ejemplo 47B

El EJEMPLO 47A (337 mg), aliltributilestafio (400 mg) y Pd(PPhs)s (78 mg) en tolueno (5 ml) a 100 °C se agitaron
durante 24 horas, se enfriaron y se sometieron a cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo al
5%/hexanos.

Ejemplo 47C

El EJEMPLO 47B (243 mg), el EJEMPLO 1C (151 mg), PdCl.dppf (50 mg) y TEA (0,5 ml) en DMF (2 ml) a 100 °C se
agitaron durante 24 horas, se enfriaron, se vertieron en éter dietilico, se lavaron con agua y salmuera, y se
concentraron. El concentrado se sometié a cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo al 2%/hexanos.
Ejemplo 47D

El EJEMPLO 47C (243 mg) y TBAF 1 M en THF (0,5 ml), en THF (2 ml), a temperatura ambiente, se agitaron durante
3 horas, se filtraron a través de un lecho de gel de silice y se concentraron. El concentrado se sometié a cromatografia
sobre gel de silice con acetato de etilo al 20%/hexanos.

Ejemplo 47E

El EJEMPLO 47D (19 mg) y Pd al 10%/C (20 mg) en acetato de etilo (2 ml), a temperatura ambiente, se agitaron
durante 3 horas, se filtraron a través de un lecho de tierra de diatomeas (Celite®), después gel de silice, y se
concentraron. El concentrado se sometié a cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo al 20%/hexanos.

Ejemplo 47F

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 47A en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
CDCls3) 6 8,10 (d, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,59 (m, 3H), 7,44 (m, 2H), 7,28 (m, 1H), 7,14 (m, 5H), 3,18 (t, 2H), 2,86 (t, 2H), 1,93
0

Ejemplo 48A
El EJEMPLO 47A (675 mg), bromuro de 4-butenilmagnesio 1 M en THF (3 ml) y Pd(PPhs)s (75 mg) en THF (5 ml) a

reflujo, se agitaron durante 24 horas, se enfriaron, se filtraron a través de un lecho de gel de silice y se concentraron. El
concentrado se someti6é a cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo al 5%/hexanos.
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Ejemplo 48B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 47B por el EJEMPLO 48A en el EJEMPLO 47C.

Ejemplo 48C

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 47C por el EJEMPLO 48B en el EJEMPLO 47D.

Ejemplo 48D

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 48C en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 6 8,07 (d, 1H), 7,66 (m, 1H), 7,60 (m, 3H), 7,53 (m, 3H), 7,29 (m, 1H), 7,13 (m, 5H), 6,25 (m, 1H), 2,97 (t, 2H),
2,89 (dt, 2H).

Ejemplo 49A

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 47D por el EJEMPLO 48C en el EJEMPLO 47E.

Ejemplo 49B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 49A en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 6 8,07 (d, 1 H), 7,69 (d, 1H), 7,64 (m, 3H), 7,46 (m, 2H), 7,32 (m, 5H), 7,18 (m, 1H), 3,25 (t, 2H), 2,64 (t, 2H),
1,57 (m, 4H).

Ejemplo 50A

Se traté magnesio (292 mg) en THF (19 ml), a temperatura ambiente con bromuro de 4-pentenilo (1,49 g), se agit6
durante 1 hora, se traté con el EJEMPLO 47A (675 mg) y PdCI»(PPhs). (75 mg), se agit6 a reflujo durante 2 horas, se
enfri6, se filtré a través de un lecho gel de silice y se concentré. El concentrado se sometié a cromatografia sobre gel
de silice con acetato de etilo al 5%/hexanos.

Ejemplo 50B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 47B por el EJEMPLO 50A en el EJEMPLO 47C.

Ejemplo 50C

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 47C por el EJEMPLO 50B en el EJEMPLO 47D.

Ejemplo 50D-1 y Ejemplo 50D-2

Estos compuestos se prepararon sustituyendo el EJEMPLO 47D por el EJEMPLO 50C en el EJEMPLO 47E.
Ejemplo 50E

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 50D1 por el EJEMPLO 1E en el EJEMPLO 1F. RMN H (300 MHz,
CDCls) 6 8,07 (d, 1 H), 7,56 (m, 3H), 7,48 (m, 3H), 7,29 (m, 1H), 7,14 (m, 5H), 3,07 (t, 2H), 2,74 (m, 2H), 1,74 (m, 2H),
1,59 (m, 4H).

Ejemplo 51

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 50D2 por el EJEMPLO 1E en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) 5 8,14 (d, 1 H), 7,56 (dd, 2H), 7,42 (m, 1 H), 7,32 (m, 3H), 7,21 (m, 2H), 7,07 (dd, 1 H), 3,88 (m, 1 H), 3,75 (m,
1 H), 3,41 (t, 2H), 3,01 (t, 2H), 2,95 (m, 4H), 1,94 (m, 2H), 1,25 (m, 4H), 0,88 (tt, 2H).

Ejemplo 52A

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 1B por 7-metoxinaftol en el EJEMPLO 1C.

Ejemplo 52B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 47A por el EJEMPLO 52A en el EJEMPLO 47B.

Ejemplo 52C

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 47B por el EJEMPLO 52B en el EJEMPLO 47C.
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Ejemplo 52D

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 52C en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 6 8,08 (d, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,57 (m, 2H), 7,52 (m, 2H), 7,36 (m, 1H), 7,14 (m, 6H), 6,32 (m, 1H),
3,25 (t, 2H), 2,76 (dt, 2H).

Ejemplo 53A

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 1A por el EJEMPLO 52C en el EJEMPLO 1 B.

Ejemplo 53B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 53A en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 6 8,10 (d, 1 H), 7,79 (d, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,50 (m, 2H), 7,32 (m, 1H), 7,17 (m, 6H), 6,34 (m, 1H),
3,17 (t, 2H), 2,66 (dt, 2H).

Ejemplo 54A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 47D por el EJEMPLO 52C en el EJEMPLO 47E.

Ejemplo 54B

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 54A en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
CDCls3) 6 8,10 (d, 1 H), 7,74 (d, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,58 (m, 2H), 7,43 (d, 2H), 7,29 (m, 1H), 7,14 (m, 5H), 3,91 (s, 3H),
3,16 (t, 2H), 3,08 (t, 2H), 1,84 (m, 4H).

Ejemplo 55A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1A por el EJEMPLO 54A en el EJEMPLO 1B.

Ejemplo 55B

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 55A en el EJEMPLO 1F. RMN *H (300 MHz,
CDCl3) 58,11 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,55 (m, 3H), 7,43 (m, 2H), 7,33 (dd, 1H), 7,14 (m, 5H), 3,15 (t, 2H), 3,08 (t, 2H), 1,84 ().

Ejemplo 56A
Este ejemplo se prepar6 sustituyendo 3-bromobifenilo por 4-fluoro-3-nitro-1-bromobenceno en el EJEMPLO 1E.
Ejemplo 56B

El EJEMPLO 56A (1 g) y ciclohexilpropilamina (500 mg) en dioxano (10 ml) a 60 °C se agitaron durante 12 horas, se
enfriaron y se sometieron a cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo al 10%/hexanos.

Ejemplo 56C

El EJEMPLO 56B (920 mg) y SnCl, (1,5 g) en acetato de etilo (20 ml) se agitaron a reflujo durante 24 horas, se
enfriaron, se filtraron a través de gel de silice y se concentraron. El concentrado se someti6 a cromatografia sobre gel
de silice con acetato de etilo al 25%/hexanos.

Ejemplo 56B

El EJEMPLO 56C (100 mg), bromuro de bencilo (0,03 ml) y TEA (0,1 ml) en acetonitrilo (2 ml) se calentaron a reflujo
durante 2 horas, se enfriaron y se sometieron a cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo al 20%/hexanos.

Ejemplo 56E

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 56D en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
CDs0OD) % 7,98 (d, 1H), 7,88 (m, 2H), 7,78 (dd, 2H), 7,57 (d, 1H), 7,35 (m, 3H), 7,27 (m, 4H), 7,12 (m, 2H), 7,01 (dd, 2H),
4,55 (m, 1H), 4,09 (s, 2H), 2,94 (t, 2H), 1,71 (m; 5H), 1,95 (m, 2H), 2,06 (s, 1H), 1,21 (m, 5H), 1,17 (m, 2H).

Ejemplo 57

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el Ejemplo 56B en el EJEMPLO 1F. RMN H (300 MHz,

DMSO-ds) & 8,324 (t, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,07 (d, 1H), 7,91 (m, 4H), 7,81 (dd, 1H), 7,64 (dd, 1H), 7,35 (m, 3H), 7,16 (d, 1
H), 3,40 (m, 2H), 1,68 (m, 7H), 1,27 (m, 4H), 1,16 (m, 2H), 0,88 (m, 2H).

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2400371 T3

Ejemplo 58A

EI EJEMPLO 56C (500 mg) y NaNO; (90 mg) en HCI concentrado (2 ml) y acetona (10 ml), a temperatura ambiente, se
agitaron durante 24 horas, se diluyeron con acetato de etilo, se lavaron con una solucién de NaHCO;3 y agua, y se
concentraron. El concentrado se sometié a cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo al 25%/hexanos.
Ejemplo 58B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el Ejemplo 58A en el EJEMPLO 1F. 'H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) 6 8,14 (d, 1 H), 8,08 (d, 1 H), 7,92 (m, 6H), 7,70 (d, 1 H), 7,54 (d, 1 H), 7,37 (dd, 2H), 4,70 (t, 2H), 1,92 (m,
2H), 1,61 (m, 5H), 1,15 (m, 6H), 0,81 (m, 2H).

Ejemplo 59A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo ciclohexilpropilamina por ciclohexilamina en el EJEMPLO 56B.

Ejemplo 59B

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 59A en el EJEMPLO 1F. RMN *H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 8,24 (d, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,88 (m, 4H), 7,61 (d, 1H), 7,34 (m, 3H), 7,22 (d, 1H), 3,17 (d, 2H),
2,01 (m, 2H), 1,70 (m, 2H), 1,40 (m, 6H).

Ejemplo 60A

El EJEMPLO 56A (100 mg), tiofenol (37 mg) y K2CO3 (35 mg) en dioxano (2 ml) a 80 °C se agitaron durante 24 horas,
se enfriaron y se sometieron a cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo al 10%/hexanos.

Ejemplo 60B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 60A en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 8,41 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 8,07 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,87 (dd, 2H), 7,82 (dd, 1H), 7,64 (m, 5H), 7,47 (d,
1H), 7,35 (dd, 2H), 6,99 (d, 1H).

Ejemplo 61A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo ciclohexilpropilamina por ciclohexilmetilamina en el EJEMPLO 56B.

Ejemplo 61B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 61A en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) & 8,35 (t, 1H), 8,22 (d, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,85 (m, 4H), 7,57 (d, 1H), 7,37 (dd, 13H), 7,32 (m,
3H), 7,14 (d, 1H), 3,26 (m, 2H), 1,73 (m, 6H), 1,20 (m, 3H), 1,01 (m, 2H).

Ejemplo 62A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo ciclohexilpropilamina por piperidina en el EJEMPLO 56B.

Ejemplo 62B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 62A en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 8,04 (d, 1H), 7,96 (m, 2H), 7,88 (m, 3H), 7,77 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,34 (dd, 2H), 7,33 (dd, 2H), 3,01 (m,
4H), 1,61 (m, 6H).

Ejemplo 63A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo tiofenol por fenol en el EJEMPLO 60A.

Ejemplo 63B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 63A en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
CDs0D) & 8,15 (d, 1 H), 8,11 (d, 1H), 7,99 (m, 2H), 7,84 (dd, 1H), 7,76 (dd, 2H), 7,61 (d, 1H), 7,42 (dd, 2H), 7,22 (m,
5H), 7,07 (m, 2H).

Ejemplo 64A

Este ejemplo se preparo sustituyendo tiofenol por 5,6,7,8-tetrahidro-1-naftol en el EJEMPLO 60A.
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Ejemplo 64B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 64A en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
CDs0OD) 6 8,13 (d, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,99 (m, 2H), 7,78 (m, 3H), 7,62 (d, 1H), 7,22 (m, 4H), 6,96 (d, 1H), 6,87 (d, 1H),
6,76 (d, 1 H), 2,83 (m, 2H), 2,65 (m, 2H), 1,80 (m, 4H).

Ejemplo 65A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo ciclohexilpropilamina por triptamina en el EJEMPLO 56B.

Ejemplo 65B

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 314678A en el EJEMPLO 1F. RMN H (300
MHz, DMSO-dg) 6 8,38 (t, 1H), 8,23 (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,88 (m, 5H), 7,62 (d, 2H), 7,35 (m, 6H), 7,22 (d, 1H), 7,07 (dd,
1 H), 6,99 (dd, 1H), 3,70 (dt, 2H), 3,10 (t, 2H).

Ejemplo 66A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo ciclohexilpropilamina por bencilfenetilamina en el EJEMPLO 56B.

Ejemplo 66B

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 66A en el EJEMPLO 1F. RMN *H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 8,02 (d, 1H), 7,92 (m, 3H), 7,88 (m, 2H), 7,67 (m, 2H), 7,31 (m, 8H), 7,23 (m, 4H), 7,12 (m, 2H), 4,47 (s,
2H), 3,27 (t, 2H), 2,79 (m, 2H).

Ejemplo 67A

Este ejemplo se prepard sustituyendo ciclohexilpropilamina por 2-(feniltio)etilamina en el EJEMPLO 56B.

Ejemplo 67B

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 67A en el EJEMPLO 1F. RMN *H (300 MHz,
DMSO-ds) 4 8,51 (t, 1H), 8,24 (d, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,88 (m, 4H), 7,80 (d, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,41 (m, 2H), 7,34 (m, 5H),
7,23 (d, 1 H), 7,11 (d, 1H), 3,64 (dt, 2H), 3,42 (t, 2H).

Ejemplo 68A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo tiofenol por 4-ciclopentilfenol en el EJEMPLO 60A.

Ejemplo 68B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 68A en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
CDs0D) 5 8,13 (d, 1 H), 8,05 (d, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,78 (m, 4H), 7,62 (d, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,22 (m, 3H), 7,01 (m, 4H),
3,03 (m, 1H), 2,06 (m, 2H), 1,84 (m, 2H), 1,72 (m, 2H), 1,60 (m, 2H).

Ejemplo 69A

Este ejemplo se preparo sustituyendo tiofenol por 3-terc-butilfenol en el EJEMPLO 60A.

Ejemplo 69B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 69A en el EJEMPLO 1F. RMN H (300 MHz,
CDs0D) % 8,14 (d, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,97 (m, 2H), 7,82 (d, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,60 (dd, 1H), 7,34 (m, 2H), 7,22 (m, 3H),
7,12 (d, 1 H), 7,04 (d, 1H), 6,87 (dd, 1H), 1,32 (s, 9H).

Ejemplo 70A

Este ejemplo se preparo sustituyendo tiofenol 2-morfolinofenol por tiofenol en el EJEMPLO 60A.

Ejemplo 70B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 70A en el EJEMPLO 1F. RMN H (300 MHz,

DMSO-ds) 8 8,23 (d, 1H), 8,07 (m, 2H), 7,88 (m, 4H), 7,69 (m, 2H), 7,35 (m, 4H), 7,17 (m, 2H), 6,81 (d, 1H), 3,44 (m,
4H), 2,95 (m, 4H).
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Ejemplo 71A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo tiofenol por 2-bencil-4-metilfenol en el EJEMPLO 60A.

Ejemplo 71B

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 71A en el EJEMPLO 1F. RMN 'y (300 MHz,
DMSO-ds) & 8,14 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,85 (m, 4H), 7,62 (m, 2H), 7,35 (m, 3H), 7,19 (m, 8H), 6,93 (d, 1H), 3,25 (s, 2H),
2,29 (s, 3H).

Ejemplo 72A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo tiofenol por 2-terc-butilfenol en el EJEMPLO 60A.

Ejemplo 72B

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 72A en el EJEMPLO 1F. RMN *H (300 MHz,
DMSO-dg) & 8,15 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,60 (m, 2H), 7,45 (d, 2H), 7,29 (m, 4H), 7,19 (m, 2H), 7,01 (d, 1H),
6,92 (d, 1H), 1,38 (s, 9H).

Ejemplo 73B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo tiofenol por 2-trifluorometilfenol en el EJEMPLO 60A.

Ejemplo 73B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 73A en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
CDs0D) 4 8,22 (d, 1H), 8,06 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,78 (m, 3H), 7,64 (m, 2H), 7,34 (dd, 1H),
7,23 (m, 2H), 7,12 (d, 1H), 7,06 (d, 1H), 6,88 (m, 1H).

Ejemplo 74A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo ciclohexilpropilamina por 1-adamantilmetilamina en el EJEMPLO 56B.
Ejemplo 74B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 74A en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 8,39 (t, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,88 (m, 4H), 7,80 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,34 (m, 3H), 7,27 (d, 1H),
3,16 (d, 2H), 1,99 (s, 3H), 1,67 (d, 6H), 1,60 (s, 6H).

Ejemplo 75A

Se agitaron 3-ciclohexil-1-propilamina (200 mg), 3-fenilpropanal (150 mg) y cianoborohidruro sédico (140 mg) en THF
(5 ml), a temperatura ambiente, se agitaron durante 24 horas y se sometieron a cromatografia sobre gel de silice con
acetato de etilo al 50%/ hexanos.

Ejemplo 75B

Este ejemplo se preparo sustituyendo ciclohexilpropilamina por el EJEMPLO 75A en el EJEMPLO 56B.

Ejemplo 75C

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 75B en el EJEMPLO 1F. RMN H (300 MHz,
CDs0D) & 8,00 (d, 1 H), 7,95 (s, 1H), 7,84 (dd, 1H), 7,74 (m, 4H), 7,53 (dd, 1H), 7,28 (m, 3H), 7,20 (m, 5H), 3,05 (m,
4H), 2,68 (t, 2H), 1,96 (m, 4H), 1,69 (m, 4H), 1,52 (m, 1H), 1,22 (m, 6H), 0,89 (m, 2H).

Ejemplo 76A

EI EJEMPLO 56A (40 mg), 1,2,3,4-tetrahidro-1-naftol (30 mg) y NaH oleoso al 60% (8 mg) en dioxano (2 ml) a 80 °C se

agitaron durante 24 horas, se enfriaron y se sometieron a cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo al
10%/hexanos.
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Ejemplo 76B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 76A en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 8,05 (m, 2H), 7,94 (m, 2H), 7,88 (m, 2H), 7,70 (dd, 2H), 7,36 (m, 5H), 7,20 (m, 3H), 5,79 (t, 1H), 2,74 (m,
2H), 2,00 (m, 2H), 1,90 (m, 1H), 1,80 (m, 1H).

Ejemplo 77A

Este ejemplo se preparé sustituyendo 1,2,3,4-tetrahidro-1-naftol por el EJEMPLO 76A en el EJEMPLO 1F.

Ejemplo 77B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por 4-ciclohexil-1-butanol en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300
MHz, DMSO-ds) 6 8,06 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,85 (m, 3H), 7,68 (dd, 1H), 7,38 (dd, 1H), 7,35
(m, 3H), 4,19 (t, 2H), 1,67 (m, 7H), 1,42 (m, 2H), 1,21 (m, 6H), 0,85 (m, 2H).

Ejemplo 78B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo 1,2,3,4-tetrahidro-1-naftol por 4-fenil-1-butanol en el EJEMPLO 1F.

Ejemplo 78B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 78A en el EJEMPLO 1F. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 8,05 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,93 (d, 2H), 7,85 (m, 3H), 7,68 (d, 1H), 7,35 (m, 6H), 7,22 (m, 3H), 4,22 (t, 2H),
2,65 (t, 2H), 1,75 ().

Ejemplo 79A

Este ejemplo se preparé sustituyendo 1,2,3,4-tetrahidro-1-naftol por ciclohexanol en el EJEMPLO 1F.

Ejemplo 79B

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 1E por el EJEMPLO 79A en el EJEMPLO 1F. RMN *H (300 MHz,

CDs0D) & 8,03 (s, 2H), 7,88 (m, 5H), 7,64 (d, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,35 (m, 3H), 4,68 (M, 1H), 1,91 (m, 2H), 1,66 (m, 2H),
1,55 (m, 2H), 1,38 (m, 2H), 1,23 (m, 2H).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula (1),

o,

0 una sal terapéuticamente aceptable del mismo, en la que

Ales A% A% 0 A%

A es alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cs 0 alquinilo C,-Cs, estando cada uno de los mismos sustituido con Rl;

A% es OL'R?, OL'OR? NHL'R! o NHL'NHSO,R?, en los que L' es alquileno C1-C4 0 alquenileno Cs-Cy;

A‘l es NI2—|C(03)R1, C(O)NHR', NHSO,R" 0 NHSO,L?R?, en los que L? es alquileno C;-Cs 0 alquenileno Cy-Cs;

R es R0 R7;

R? es fenilo que esta sin condensar o condensado con benceno, heteroareno o R, en el que R** es cicloalcano;

R® es heteroarilo gue esta sin condensar o condensado con benceno;

B! es fenilo sustituido con un F;

C' es C?% C? es C(O)OH;

donde R? y R® estan independientemente sin sustituir o sustituidos con uno, dos, tres, cuatro o cinco de R*/, OR",
SRY, S(o;R”sozR”, C(O)RY, CO(O)RY, OC(O)RY, OC(O)ORY, NHz, NHRY, N(R'")2, NHC(O)R', C(O)NH,,
C(O)NHR'', C(O)N(R'"),, C(O)NHOH, C(O)NHOR"’, C(O)NHSO.R", CQO)NRN, NHSO,RY N(SO.R')2, SO,NH,
SO,NHRY, SO.N(R')2, C(O)H, C(0)OH, C(N)NH2, C(N)NHRY, C(N)N(R*")2, N=NR"’, CNOH, CNOCH3, OH, (O), N3,
NO,, CF3, CF,CF3, CF.Cl, SO,CF3, SO,CF,CF3, SO,CF,Cl, NHSO,CF3, NHSO,CF,CF3, OCF3, OCF,CF3, F, Cl,Bro |
sin sustituir o sustituidos, donde RY es R*, R*®, R?® 0 R?*:

R'® es fenilo que esta sin condensar o condensado con benceno, heteroareno o R'**, donde R'® es cicloalcano,
cicloalqueno, heterocicloalcano o heterocicloalqueno;

R es heteroarilo que esta sin condensar o condensado con benceno, heteroareno o R'**, donde R** es cicloalcano,
cicloalqueno, heterocicloalcano o heterocicloalqueno;

R? es cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo o heterocicloalquenilo, estando cada uno de los mismos sin
condensar o condensado con benceno, heteroareno o R®*, donde R’ es cicloalcano, cicloalqueno,
heterocicloalcano o heterocicloalqueno;

R es alquilo, alquenilo o alqbuinilo, estando cada uno de los mismos sin sustituir o sustituido con uno o dos de alquilo,
alguenilo, alquinilo, R??, OR??, NHR??, SR, S(0)R*? 0 SO,R*? seleccionados independientemente;

R?** es fenilo, heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo o heterocicloal%uenilo, estando cada uno de los
mismos sin condensar, o condensado con benceno, heteroareno o R**, donde R*” es cicloalcano, cicloalqueno,
heterocicloalcano o heterocicloalqueno;

en el que los restos ciclicos representados por R*8, R*® R R'** R R?*® R*y R*” estan independientemente sin
sustituir o sustituidos con uno, dos, tres, cuatro o cinco de R23, ORzl, NHR23, N (R23)2, SRZS, S(O)R23 0 SOZRZS, CFs,
CF,CF3, OH, NH2, NHCH3s, N(CHj3)2, N3, NO», CF3, CF,CF3, NHSO2CF3, NHSO,CF,CF3, OCF3, OCF,CFs, F, Cl, Bro |
seleccionados independientemente;

R?® es fenilo, heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo o R*;

R** es alquilo, alquenilo o alquinilo, estando cada uno de los mismos sin sustituir o sustituido con fenilo, heteroarilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo o heterocicloalquenilo.

2. Una composicién para su uso para el tratamiento de cancer de vejiga, cancer cerebral, cAncer de mama, cancer de
médula dsea, cancer cervical, leucemia linfocitica cronica, cancer colorrectal, cancer esofagico, cancer hepatocelular,
leucemia linfoblastica, linfoma folicular, neoplasias linfoides de origen de células T o células B, melanoma, leucemia
mielégena, mieloma, cancer oral, cancer de ovario, cancer pulmonar no microcitico, cancer de prostata, cancer
pulmonar microcitico y cancer de bazo, comprendiendo dicha composiciébn un excipiente y una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la reivindicacion 1.

3. Un compuesto de la reivindicacion 1 para su uso para el tratamiento de cancer de vejiga, cancer cerebral, cancer de
mama, cancer de médula ésea, cancer cervical, leucemia linfocitica crénica, cancer colorrectal, cancer esofagico,
cancer hepatocelular, leucemia linfoblastica, linfoma folicular, neoplasias linfoides de origen de células T o células B,
melanoma, leucemia mielégena, mieloma, cancer oral, cancer de ovario, cancer pulmonar no microcitico, cancer de
prostata, cancer pulmonar microcitico y cancer de bazo en un paciente.
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