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DESCRIPCION
Compuestos y métodos para inhibir la interaccion de proteinas BLC con compafieros de union
Antecedentes de la invencion
La presente invencién se refiere generalmente a compuestos heterociclicos utiles para tratar el cancer.

La apoptosis, o muerte celular programada, es importante para el desarrollo embrionario/anatémico normal, la
defensa del hospedador y la supresién de la oncogénesis. Se ha implicado una regulacién defectuosa de la
apoptosis con el cancer y muchas otras patologias humanas que son el resultado de un desequilibrio entre los
procesos de division celular y muerte celular. Un punto de control central de la apoptosis es la regulacion de la
liberacion del citocromo C por parte de la mitocondria. La liberacién del citocromo C se regula, en parte, por
miembros de la familia de Bcl-2. La familia de proteinas de Bcl-2 incluye tanto moléculas anti-apoptéticas, tales
como Bcl-2 y Bcl-XL, como moléculas pro-apoptéticas, como Bax, Bak, Bid y Bad. Bcl-2 contribuye a la progresion
celular del cancer previniendo la renovacion celular normal causada por mecanismos fisiolégicos de muerte celular.
La sobreexpresion de Bcl-2 se ha observado en el 70 % de los canceres de mama y muchas otras formas de cancer.

Se ha mostrado que varias moléculas pequenas inhiben la funcién de Bcl-2. Sin embargo, existe la necesidad de
moléculas organicas pequefias adicionales que se unan a Bcl-2 y bloqueen su funcion anti-apoptética en cancer y
promuevan la muerte celular en tumores.

Pulley H y col. (Drugs of the Future, vol. 29, N® 4, abril de 2004, paginas 369-381) describen inhibidores de
moléculas pequenas de la proteina de Bcl-2.

Sumario de la invencion

Un aspecto de la invencién se refiere a compuestos heterociclicos y sales farmacéuticamente aceptables de estos
compuestos. De acuerdo con la presente invencidén, se proporciona un compuesto como se define por la
reivindicacién 1 adjunta a la misma. En algunos casos, el compuesto heterociclico comprende un nicleo
heterociclico de cinco miembros que contiene nitrogeno, tal como una pirrolidina, oxazolidina, tiazolidina o
imidazolidina. En otros casos, el compuesto heterociclico comprende un nicleo heterociclico de seis miembros que
contiene nitrégeno, tal como una piperidina y morfolina. En algunos casos, el anillo heterociclico de cinco o seis
miembros puede estar sustituido con un grupo oxo o tioxo (por ejemplo, pirrolidona, oxazolidinona, imidazolidona,
tiazolidona); un atomo de nitrégeno del anillo heterociclico esta unido a un grupo aralquilo sustituido; el grupo
aralquilo sustituido es un grupo bencilo sustituido; el anillo heterociclico esta sustituido con un grupo hidroxi metilo o
un grupo hidroxi etilo; el anillo heterociclico esta sustituido con un grupo hidroxi metilo y un grupo hidroxi etilo; y/o el
anillo heterociclico esta sustituido con un grupo amida.

Otro aspecto de la invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas de los
compuestos heterociclicos de la invencion, o sales de los mismos. Un aspecto adicional de la presente invencion
describe un método para usar los compuestos anteriores, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en
solitario o en combinacién con otros agentes para tratar cancer. Especificamente, la invencién describe un método
terapéutico que comprende tratar una afeccion caracterizada por la proliferacién patolégica de células de mamiferos
administrando una cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencién.

Descripcion detallada de la invencion Definiciones

Las definiciones de los términos usados en el presente documento tienen la intencién de incorporar las definiciones
del estado de la técnica actual para cada término en los campos quimico y farmacéutico. Cuando sea apropiado, se
proporciona ejemplificacion. Las definiciones se aplican a los términos a medida que se usan a lo largo de toda esta
memoria descriptiva, a menos que otra cosa las limite en casos especificos, ya sea individualmente o como parte de
un grupo mas grande.

Como se usa en este documento, la definicion de cada expresién, por ejemplo, alquilo, m, n, etc., cuando se produce
mas de una vez en cualquier estructura, pretende ser independiente de su definicién en cualquier parte en la misma
estructura.

El término "acilamino" se refiere a un resto que puede representarse por la formula general:
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N

R50

en la que R50 es como se define a continuacion, y R54 representa un hidrégeno, un alquilo, un alquenilo o - (CH2)m-
R61, en la que my R61 son como se definen a continuacion.

R54

Las expresiones "alquenilo" y "alquinilo" se refieren a grupos alifaticos insaturados analogos en longitud y una
posible sustitucion para los alquilos que se han descrito anteriormente, pero que contienen al menos un doble o
triple enlace respectivamente.

Las expresiones "alcoxilo" o "alcoxi" se refieren a un grupo alquilo, como se ha definido anteriormente, que tiene un
radical oxigeno unido al mismo. Los grupos alcoxilo representativos incluyen metoxi, etoxi, propiloxi, terc-butoxi y
similares.

El término "alquilo" se refiere al radical de grupos alifaticos saturados, incluyendo grupos alquilo de cadena lineal,
grupos alquilo de cadena ramificada, grupos cicloalquilo (aliciclicos), grupos cicloalquilo alquilo sustituidos y grupos
alquilo cicloalquilo sustituidos. En ciertas realizaciones, un alquilo de cadena lineal o ramificada tiene 30 0 menos
atomos de carbono en su estructura (por ejemplo, C1-Cso para la cadena lineal, C3-Cs para la cadena ramificada), y
en otras realizaciones 20 o menos. De forma analoga, en ciertas realizaciones, los cicloalquilo tienen de 3-10
atomos de carbono en su estructura anular, y en otras realizaciones tienen 5, 6 6 7 carbonos en la estructura anular.
En ciertas realizaciones los cicloalquilos, bicicloalquilos y policicloalquilos pueden estar sustituidos adicionalmente
con uno 0 mas sustituyentes alquilo.

El término "alquiltio” se refiere a un grupo alquilo, como se ha definido anteriormente, que tiene un radical azufre
unido al mismo. En ciertas realizaciones, el resto "alquiltio" se representa por uno de -S-alquilo, -S-alquenilo, -S-
alquinilo y -S-(CH2)m-R61, en la que m y R61 se definen a continuacion. Los grupos alquiltio representativos incluyen
metiltio, etiltio y similares.

El término "amido" se reconoce en la técnica como un carbonilo amino-sustituido e incluye un resto que puede
representarse por la formula general:

0]

R51

/
N

R50

en la que R50 y R51 son como se definen a continuacién. Ciertas realizaciones de la amida en la presente invencion
no incluiran imidas que puedan ser inestables.

Las expresiones "amina" y "amino" se reconocen en la técnica y se refieren tanto a aminas no sustituidas como
sustituidas, por ejemplo, un resto que puede representarse por las formulas generales:

R50
R50 |
/ +
—N —N—RS53
\ |
R51 R52

en las que cada uno de R50, R51 y R52 representa independientemente un hidrégeno, un alquilo, un alquenilo, -
(CH2)m-R61, 0 R50 y R51, tomados junto con el &tomo N al que estan unidos completan un heterociclo que tiene de
4 a 8 atomos en la estructura anular; R61 representa un arilo, un cicloalquilo, un cicloalquenilo, un heterociclo o un
policiclo; y m es cero o un nimero entero en el intervalo de 1 a 8. En otras realizaciones, cada uno de R50 y R51 (y
opcionalmente R52) representa independientemente un hidrégeno, un alquilo, un alquenilo o -(CH2)n-R61. Por lo
tanto, el término "alquilamina" incluye un grupo amina, como se ha definido anteriormente, que tiene un alquilo
sustituido o sin sustituir unido al mismo, es decir, al menos uno de R50 y R51 es un grupo alquilo.
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El término "aralquilo”, como se usa en este documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con un grupo arilo
(por ejemplo, un grupo aromatico o heteroaromatico).

El término "arilo", como se usa en este documento, incluye grupos aromaticos de anillo Unico de 5, 6 y 7 miembros
que pueden incluir de cero a cuatro heteroatomos, por ejemplo, benceno, antraceno, naftaleno, pireno, pirrol, furano,
tiofeno, imidazol, oxazol, tiazol, triazol, pirazol, piridina, pirazina, piridazina y pirimidina, y similares. Los grupos arilo
que tienen heterodtomos en la estructura anular también pueden denominarse como "heterociclos de arilo" o
"heteroaromaticos". El anillo aromético puede estar sustituido en una o mas posiciones del anillo con dichos
sustituyentes como se ha descrito anteriormente, por ejemplo, halégeno, azida, alquilo, aralquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, hidroxilo, alcoxilo, amino, nitro, sulfhidrilo, imino, amido, fosfonato, fosfinato, carbonilo, carboxilo, sililo,
éter, alquiltio, sulfonilo, sulfonamido, cetona, aldehido, éster, heterociclilo, restos aromaticos o heteroaromaticos, -
CFs, -CN o similares. El término "arilo" también incluye sistemas anulares policiclicos que tienen dos o mas anillos
ciclicos en los que dos o mas carbonos son comunes a dos anillos adyacentes (los anillos son "anillos
condensados"), en los que al menos uno de los anillos es aromatico, por ejemplo, los otros anillos ciclicos pueden
ser cicloalquilos, cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos y/o heterociclilos.

El término "carboxilo" incluye dichos restos como pueden representarse por las férmulas generales:

0
~ X50 R56

X50

en las que X50 es un enlace o representa un oxigeno o un azufre, y cada uno de R55 y R56 representa
independientemente un hidrégeno, un alquilo, un alquenilo, -(CH2)m-R61 0 una sal farmacéuticamente aceptable, en
la que m y R61 se han definido anteriormente.

Los términos "dirradical” o "bivalente", como se usan en el presente documento, se usan de forma intercambiable y

se refieren a cualquiera de una serie de grupos divalentes de grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, alquilamino,
alcoxilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heteroarilo y heteroaralquilo. Por ejemplo,

',_i/\/ﬁ"‘

es un dirradical bivalente alquilo o alquilo;

es también un dirradical bivalente alquilo o alquilo;

es un dirradical bivalente arilo o arilo;

es un dirradical bivalente aralquilo o aralquilo; y

W,

es un dirradical bivalente (alquil)heteroaralquilo o (alquil)heteroaralquilo. Los ejemplos tipicos incluyen alquilenos de
estructura general (CHy)x, en la que X es 1-6, y enlazadores alquenileno y alquinileno correspondientes que tienen 2-
6 atomos de carbono y uno o mas dobles o triples enlaces; grupos cicloalquileno que tienen 3-8 miembros en el



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2494765 T3

anillo; y grupos aralquilo en los que una valencia abierta esta en el anillo arilo y una esta en la porcién alquilo, tal
como

/N

amws

y sus isémeros.

El término "haloalquilo”, como se usa en este documento, se refiere a un grupo alquilo en el que cualquiera de 1 a
todos los hidrogenos se han reemplazado por un haluro. Un "perhaloalquilo” es cuando todos los hidrégenos se han
reemplazado por un haluro.

El término "heteroatomo”, como se usa en este documento, se refiere a un atomo de cualquier elemento distinto de
carbono o hidrégeno. Ejemplos de heteroatomos son boro, nitrogeno, oxigeno, fésforo azufre y selenio.

Las expresiones "heterociclilo" o "grupo heterociclico”" se refieren a estructuras anulares de 3 a 10 miembros, mas
preferiblemente anillos de 3 a 7 miembros, cuyas estructuras anulares incluyen de uno a cuatro heteroatomos. Los
heterociclos también pueden ser policiclos. Los grupos heterociclilo incluyen, por ejemplo, tiofeno, tiantreno, furano,
pirano, isobenzofurano, cromeno, xanteno, fenoxatiina, pirrol, imidazol, pirazol, isotiazol, isoxazol, piridina, pirazina,
pirimidina, piridazina, indolizina, isoindol, indol, indazol, purina, quinolizina, isoquinolina, quinolina, ftalazina,
naftiridina, quinoxalina, quinazolina, cinnolina, pteridina, carbazol, carbolina, fenantridina, acridina, pirimidina,
fenantrolina, fenazina, fenarsazina, fenotiazina, furazano, fenoxazina, pirrolidina, oxolano, tiolano, oxazol, piperidina,
piperazina, morfolina, lactonas, lactamas, tales como azetidinonas y pirrolidinonas, sultamas, sultonas, y similares.
El anillo heterociclico puede estar sustituido en una o mas posiciones con dichos sustituyentes como se ha descrito
anteriormente, como por ejemplo, halégeno, alquilo, aralquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, hidroxilo, amino, nitro,
sulfhidrilo, imino, amido, fosfonato, fosfinato, carbonilo, carboxilo, sililo, éter, alquiltio, sulfonilo, cetona, aldehido,
éster, un heterociclilo, un resto aromatico o heteroaromatico, -CF3, -CN o similares.

Como se usa en este documento, el término "nitro" significa -NO; el término "hal6geno” designa -F, -Cl, -Br o -I; el
término "sulfhidrilo" significa -SH; el término "hidroxilo" significa -OH; y el término "sulfonilo” significa -SO,-.

El término "oxo" se refiere a un oxigeno carbonilo (=O).

Las expresiones "policlilo" o "grupo policiclico" se refieren a dos o mas anillos (por ejemplo, cicloalquilos,
cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos y/o heterociclilos) en los que dos 0 mas carbonos son comunes a dos anillos
adyacentes, por ejemplo, los anillos son "anillos condensados". Los anillos que estan unidos a través de atomos no
adyacentes se denominan anillos "puenteados". Cada uno de los anillos del policiclo puede estar sustituido con
dichos sustituyentes como se ha descrito anteriormente, como por ejemplo, halégeno, alquilo, aralquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, hidroxilo, amino, nitro, sulfhidrilo, imino, amido, fosfonato, fosfinato, carbonilo, carboxilo, sililo,
éter, alquiltio, sulfonilo, cetona, aldehido, éster, un heterociclilo, un resto aromatico o heteroaromatico, -CFs, -CN o
similares.

La expresién "grupo protector” como se usa en este documento, se refiere a sustituyentes temporales que protegen
un grupo funcional potencialmente reactivo de transformaciones quimicas no deseadas. Ejemplos de dichos grupos
protectores incluyen ésteres de acidos carboxilicos, silil éteres de alcoholes, y acetales y cetales de aldehidos y
cetonas, respectivamente. El campo de la quimica del grupo protector se ha revisado (Greene, T.W.; Wuts, P.G.M.
Protective Groups in Organic Synthesis, 22 ed.; Wiley: Nueva York, 1991).

Las expresiones "triflilo", "tosilo", "mesilo" y "nonaflilo" se refieren a grupos trifluorometanosulfonilo, p-
toluenosulfonilo, metanosulfonilo y nonafluorobutanosulfonilo, respectivamente. Las expresiones "triflato", "tosilato”,
"mesilato" y "nonaflato" se refieren a grupos funcionales de éster de trifluorometanosulfonato, éster de p-
toluenosulfonato, éster de metanosulfonato y éster de nonafluorobutanosulfonato y moléculas que contienen dichos
grupos, respectivamente.

El término "tioxo" se refiere a un azufre carbonilo (=S).

Las abreviaturas Me, Et, Ph, Tf, Nf, Ts, Ms representan metilo, etilo, fenilo, trifluorometanosulfonilo,
nonafluorobutanosulfonilo, p-toluenosulfonilo y metanosulfonilo, respectivamente. Una lista mas extensa de las
abreviaturas utilizadas por los quimicos organicos expertos en la técnica aparece en el primer nimero de cada
volumen de Journal of Organic Chemistry; esta lista se presenta normalmente en una tabla titulada Standard List of
Abbreviations.

Se entendera que "sustitucion" o "sustituido con" incluye la condicion implicita de que tal sustituciéon sea de acuerdo
con la valencia permitida del atomo sustituido y el sustituyente, y de que la sustitucion de como resultado un
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compuesto estable, por ejemplo, que no experimenta de forma espontanea una transformacion, tal como por
transposicion, ciclacion, eliminacion, etc.

Ciertos compuestos pueden existir en formas geométricas o estereoisoméricas particulares. La presente invencién
contempla todos estos compuestos, incluyendo isémeros cis y frans, enantiomeros R y S, diastereémeros, isomeros
(d), isdbmeros (l), las mezclas racémicas de los mismos, y otras mezclas de los mismos, ya que entran dentro del
alcance de la invencion. Pueden estar presentes atomos de carbono asimétricos adicionales en un sustituyente,
tales como un grupo alquilo. Todos estos isémeros, asi como las mezclas de los mismos, pretenden incluirse en esta
invencion.

Las expresiones "trastorno mediado por Bcl " y "trastorno mediado por células que expresan proteinas Bcl" se
refieren a estados patolégicos y de enfermedad en que una proteina Bcl desempefia un papel. Tales papeles
pueden estar directamente relacionados con el estado patolégico o pueden estar indirectamente relacionados con la
afeccion. La caracteristica comin a esta clase de afecciones es que pueden mejorarse mediante la inhibicion de la
actividad de, la funcién de, o la asociacién con proteinas Bcl.

Como se usa en el presente documento, los términos "Bcl" y "proteina Bcl" pretenden englobar una o mas de las
proteinas de la subfamilia de proteinas de Bcl-2 anti-apoptoticas Bcl-2, Bcl-w, Mcl-1, Bcl-XL, A1, Bfl1, Bcl-B,
BOO/DIVA, y sus homologos.

Sintesis de Compuestos Heterociclicos

En algunos casos, los compuestos heterociclicos de la presente invencion son heterociclos de cinco miembros. Los
heterociclos de cinco miembros pueden prepararse a partir de la reaccién de trifosgeno, tiofosgeno, cloruro de
tionilo, cloruro de sulfonilo y similares, y alcoholes 1,2 amino, tioles 1,2 amino o 1,2 diaminas. En algunos casos, los
heterociclos de cinco miembros de la presente invencidn pueden prepararse mediante la reaccién de un alcohol 1,2
amino, un tiol 1,2 amino, o 1,2 diamina con un aldehido o cetona. En algunos casos, los heterociclos de la presente
invencion se pueden sintetizar a partir de ciclaciones de aminoacidos gama para proporcionar 2-pirridonas. En
ciertos casos, los heterociclos de cinco miembros de la presente invencion se pueden sintetizar usando una reaccion
de cicloadicién [3+2] entre un anion aza alilo o iluro de azometina y un alqueno. El sustrato de iluro de azometina y
algueno puede contener grupos funcionales adecuados para la derivacién quimica tras la sintesis de un nucleo de
pirrolidina. En algunos casos, se afiade un acido de Lewis, por ejemplo, AgOAc, a la reaccién. En ciertos casos, la
mezcla de la reaccién se somete a calor. En general, las reacciones en cuestion se realizan en un medio de reaccion
liquido, pero pueden realizarse en un soporte sélido. En algunos casos, los heterociclos se pueden sintetizar a partir
de la cicloadicion [3+2] de nitronas y alcoholes alilicos. Después, el alcohol 5-metilo en los cicloaductos resultantes
puede hacerse reaccionar con cloruro de mesilo para dar una 5-metil-mesilato-isoxazolidina. Con la exposicién a
Sml, el enlace N-O de la isoxazolidina se reduce y la amina se cicla espontaneamente para formar una pirrolidina,
como se describe en los ejemplos que se indican a continuacion (véase también, U.S.S.N., 11/156364, presentada
el 17 de junio de 2005, Publicacién No. 20060025460. Comunmente, la reduccion del enlace N-O tiene lugar en un
solvente prético, tal como metanol.

En algunas realizaciones, los compuestos heterociclicos de la presente invencién son heterociclos de seis
miembros. Estos compuestos se pueden hacer usando varios métodos en la técnica. Por ejemplo, los heterociclos
se pueden sintetizar usando estrategias de anulacién a partir de precursores aciclicos que contienen dos especies
nucledfilas separadas por tres carbonos. Por ejemplo, se pueden ciclar 1,3 diaminas, alcoholes 1,3 amino, 1,3
dioles, 1,3 ditionas, 1,3 amino tioles, o alcoholes de 1,3 tioles usando cloruro de sulfonilo, fosgeno o tiofosgeno para
generar un anillo de 6 miembros. De manera similar, pueden hacerse anillos de seis miembros mediante reacciones
de condensacion intermolecular o intramolecular, o reacciones de cicloadicion [4+2]. Ademas, existen varios
heterociclos de seis miembros disponibles en el mercado y pueden ser modificados para producir los compuestos de
la presente invencion.

Después de la sintesis del nucleo heterociclico, los compuestos heterociclicos se pueden derivar usando diversas
reacciones de funcionalizacion conocidas en la técnica. Los ejemplos representativos incluyen reacciones de
acoplamiento de paladio con alquenilhaluros o aril haluros, oxidaciones, reducciones, reacciones con nucleofilos,
reacciones con electrofilos, reacciones periciclicas, instalacion de grupos protectores, eliminacion de grupos
protectores, y similares.

Los compuestos heterociclicos de la invencion se unen a una o mas proteinas Bcl y bloquean la funcién anti-
apoptoética de Bcl en células cancerosas y tejido tumoral que expresan la proteina Bcl. En algunas modalidades, los
compuestos de la invencion inhiben selectivamente la actividad anti-apoptética de solamente un miembro de la
subfamilia Bcl-2 de las proteinas anti-apoptéticas. Los compuestos heterociclicos de la invenciéon se pueden usar
para tratar a un paciente que padece una enfermedad relacionada con Bcl. En algunos casos, los compuestos
heterociclicos de la invencién se usan para tratar un paciente que padece cancer.
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Andlisis de la actividad bioldgica

Los siguientes ensayos celulares y de union in vitro pueden emplearse para determinar la actividad y especificidad
de compuestos de la presente invencion para unirse a Bcl-2 e inhibir la funcion de Bcl-2 en una célula.

Ensayo de unién a Bcl-2

La unién a Bcl-2 y Bcl-xL puede determinarse empleando diversos métodos conocidos. Uno de dichos ensayos es
un ensayo de unién in vitro sensible y cuantitativo empleando polarizacién de fluorescencia (FP) descrito por Wang,
J. -L.; Zhang, Z -J.; Choksi, S.; Sjam. S.; Lu, Z.; Croce, C. M.; Alnemri, E. S.; Komgold, R.; Huang, Z. Cell permeable
Bcl-2 binding peptides: a chemical approach to apoptosis induction in tumor cells. Cancer Res. 2000, 60, 1498-1502.

Ensayos basados en células

Se demostré la capacidad de los compuestos heterociclicos de la presente invencidn para inhibir la viabilidad celular
en células cancerosas con sobreexpresion de proteina Bcl-2. Cuando las células RL se exponen a compuestos
heterociclicos de la presente invencion, los inhibidores muestran una destruccion de células dependiente de la dosis
en el ensayo de citotoxicidad de Alamar blue con valores Clso de aproximadamente 100 uM a aproximadamente 1
UM (veanse los Ejemplos). Cuando las células Panc 1 se exponen a los compuestos heterociclicos de la presente
invencion en combinacion con camptotecina, los inhibidores muestran una eliminacién de células sinérgica
dependiente de la dosis en el ensayo de supervivencia celular en exclusion de yoduro de propidio con valores Clsg
de aproximadamente 100 uM a aproximadamente 1 uM (veanse los Ejemplos).

Los inhibidores de Bcl-2 han mostrado ser activos contra varias lineas celulares cancerosas como agente simple,
incluyendo, pero sin limitacion, cdncer de mama (documento US 2003/0119894, solicitudes PCT publicadas WO
02/097053 y WO 02/13833), linfomas (Nature (2005) 435, 677-681), cancer microcitico de pulmén (Nature (2005)
435, 677-681), cancer de cabeza y cuello (solicitud PCT publicada WO 02/097053), y leucemias (solicitud PCT
publicada WO 02/13833).

Los inhibidores de Bcl-2 han mostrado ser activos contra varias lineas celulares cancerosas en combinacién con
otros agentes anticancerosos y radiacién, incluyendo, pero sin limitacién, cancer de mama (con docetaxel, solicitud
PCT publicada WO 02/097053), cancer de préstata (con docetaxel, solicitud PCT publicada WO 02/097053), cancer
de cabeza y cuello (con docetaxel, solicitud PCT publicada WO 02/097053), y cancer de pulmoén no microcitico (con
paclitaxel, Nature (2005) 435, 677-681). Ademas de los productos quimioterapéuticos de combinacién anteriormente
mencionados, las moléculas pequefias inhibidoras de proteinas Bcl-2 muestran sinergia con otros agentes
anticancer, incluyendo, pero sin limitacién etopdsido, doxorrubicina, cisplatino, paclitaxel, y radiacion (Nature (2005)
435, 677-681).

Métodos de terapia y tratamiento

La presente invencion ademas proporciona métodos para tratar y reducir la gravedad del cancer asi como otros
trastornos o afecciones mediadas por Bcl.

Los canceres o enfermedades neoplasicas y trastornos relacionados que pueden tratarse mediante la administracion
de compuestos o composiciones de la presente invencion, incluyen, pero sin limitacion los listados a continuacion
(para una revisién de dichos trastornos, véase Fishman et al., 1985, Medicine, 22 Ed., J. B. Lippincott Co.,
Philadelphia): Leucemia (incluyendo leucemia aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia mielocitica aguda,
mieloblastica, promielocitica, mielomonocitica, monocitica, eritroleucemia, leucemia crénica, leucemia mielocitica
(granulocitica) crénica, leucemia linfocitica crénica); Policitemia vera; Linfoma (incluyendo enfermedad de Hodgkin y
enfermedad no de Hodgkin); Mieloma multiple; Macroglobulinemia de Waldenstrom; Enfermedad de la cadena
pesada; y tumores solidos (incluyendo fibrosarcoma, mixosarcoma, liposarcoma, condrosarcoma, sarcoma
osteogénico, cordoma, angiosarcoma, linfangiosarcoma, linfangioendoteliosarcoma, sinovioma, mesotelioma, tumor
de Ewing, leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, carcinoma de colon, cancer pancredtico, cancer de mama, cancer
ovarico, cancer de préstata, carcinoma de células escamosas, carcinoma de células basales, adenocarcinoma,
carcinoma de glandulas sudoriparas, carcinoma de glandulas sebaceas, carcinoma papilar, adenocarcinomas
papilares, cistadenocarcinoma, carcinoma medular, carcinoma broncogénico, carcinoma de células renales,
hepatoma, carcinoma del conducto biliar, coriocarcinoma, seminoma, carcinoma embrionario, tumor de Wilms,
cancer de cuello del Gtero, cancer uterino, tumor testicular, carcinoma de pulmén, carcinoma microcitico de pulmon,
carcinoma de vejiga, carcinoma epitelial, glioma, astrocitoma, meduloblastoma, craniofaringioma, ependimoma,
pinealoma, hemangioblastoma, neuroma acustico, oligodendroglioma, meningioma, melanoma, neuroblastoma y
retinoblastoma).

En una realizacién preferida, los compuestos de la presente invencion se emplean para tratar canceres que incluyen,
pero sin limitacion, linfomas (preferentemente linfoma folicular, linfoma difuso de linfocitos B grandes, linfoma de
células del manto, o leucemia linfocitica crénica), cancer de préstata (mas preferentemente insensible a hormonas),
cancer de mama (preferentemente positivo para receptor de estrogenos), neuroblastoma, colorrectal, endometrial,
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ovarico, pulmén (preferentemente microcitico), carcinoma hepatocelular, mieloma mdultiple, cancer de cabeza y
cuello o testicular (preferentemente de células germinales).

Tratamiento de cancer en combinacién con guimioterapia o radioterapia

Uno o mas compuestos de la presente invencion también pueden usarse para tratar o prevenir el cancer o
enfermedad neoplasica en combinacion con uno o mas agentes quimioterapéuticos anti-cancerosos incluyendo,
pero sin limitacion, metotrexato, taxol, mercaptopurina, tioguanina, hidroxiurea, citarabina, ciclofosfamida, ifosfamida,
nitrosoureas, cisplatino, carboplatino, mitomicina, dacarbazina, procarbizina, etopdsidos, prednisolona,
dexametasona, citarabina, camptotecinas, bleomicina, doxorrubicina, idarrubicina, daunorrubicina, dactinomicina,
plicamicina, mitoxantrona, asparaginasa, vinblastina, vincristina, vinorelbina, paclitaxel, docetaxel, 5-FU,
epipodofilotoxina, camptotecina, 17-AAG o ciclofosfamida. En una realizacion preferida, se usan uno o mas
compuestos de la presente invencion para tratar o prevenir el cancer o enfermedad neoplasica en combinacién con
uno o mas agentes quimioterapéuticos u otros anticancerosos incluyendo, pero sin limitacién a los mostrados a
continuacion.

Radiacion, por ejemplo, radiacion y; Mostazas de nitrégeno (incluyendo Ciclofosfamida, Ifosfamida, Trofosfamida,
Clorambucil, Estramustina y Melfalan); Nitrosoureas (incluyendo Carmustina (BCNU) y Lomustina (CCNU));
Alquilosulfonatos (incluyendo Busulfan y Treosulfan); Triazenos, tales como Dacarbazina; Compuestos que
contienen platino (incluyendo Cisplatino, Carboplatino y Oxaplatino); Alcaloides de plantas (incluyendo
Vincristina, Vinblastina, Vindesina, Vinorelbina, Paclitaxel y Docetaxol); Inhibidores de la ADN Topoisomerasa
(incluyendo Etopdsido, Tenipésido, Topotecan, 9-aminocamptotecina, campto irinotecan vy crisnatol);
antimetabolitos de mitomicina C; Anti-folatos (incluyendo metotrexato, Trimetrexato, Acido micofendlico,
Tiazofurina, Ribavirina, EICAR, Hidroxiurea, Deferoxamina); Analogos de pirimidina (incluyendo 5-fluorouracilo,
Floxuridina, Doxifluridina, Ratitrexed, Capecitabina, Citarabina (ara C), Arabinésido de citosina y Fludarabina);
Analogos de purina (incluyendo Mercaptopurina y Tioguanina); Terapias hormonales; Antagonistas de receptores
(incluyendo Tamoxifén, Raloxifeno, Megestrol, Goscrclin, Acetato de leuprolida, Flutamida y Bicalutamida);
Retinoides/Deltoides (incluyendo EB 1089, CB 1093, KH 1060, Vertoporfina (BPD-MA), Ftalocianina,
Fotosensibilizador Pc4, Desmetoxi-hipocrelina A (2BA-2-DMHA), Interferdn a, Interferon vy, Factor de necrosis
tumoral); y otros (incluyendo Lovastatina, lon de 1-metil-4-fenilpiridinio, Estaurosporina, Actinomicina D,
Dactinomicina, Bleomicina A2, Bleomicina B2, Peplomicina, Daunorrubicina, Doxorrubicina (adriamicina),
Idarrubicina, Epirrubicina, Pirarrubicina, Zorrubicina, Mitoxantrona, Verapamilo, Tapsigargina, Avastina, Erbitux,
Rituxan, Prednisolona, Imatinib, Talidomida, Lenalidomida, Bortezomib, Gemcitabina, Erlotinib, Gefinitib,
Sorafenib y Sutinib).

El agente quimioterapéutico y/o radioterapia pueden administrarse de acuerdo con los protocolos terapéuticos bien
conocidos en la técnica. Sera evidente para los expertos en la técnica que la administracion del agente
quimioterapéutico y/o la radioterapia pueden variarse dependiendo de la enfermedad que se esté tratando y los
efectos conocidos del agente quimioterapéutico y/o radioterapia en esa enfermedad. También, de acuerdo con el
conocimiento del clinico experto, los protocolos terapéuticos (por ejemplo, cantidades de dosificacion y tiempos de
administracion) pueden variarse a la vista de los efectos de los agentes terapéuticos administrados que se observen
(es decir, agente antineoplasico o radiacion) sobre el paciente, y a la vista de las respuestas de la enfermedad
observadas frente a los agentes terapéuticos administrados.

Los compuestos heterociclicos de la invencién pueden administrarse a un paciente en forma de una composicion
farmacéutica. La composicion farmacéutica comprende uno o mas de los compuestos heterociclicos de la invencion
y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. En ciertos casos, la composicién farmacéutica comprende
uno o mas compuestos heterociclicos de la invenciéon, uno o mas agentes quimioterapéuticos, y uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables.

En general, no es necesario que los compuestos de la presente invenciéon y el agente quimioterapéutico se
administren en la misma composicién farmacéutica, y pueden, debido a caracteristicas fisicas y quimicas distintas,
tener que ser administrados por rutas distintas. Por ejemplo, los compuestos de la presente invencién pueden
administrarse por via intravenosa para generar y mantener buenos niveles sanguineos, mientras que el agente
quimioterapéutico puede administrarse por via oral. La determinacion del modo de administracién y la conveniencia
de la administracion, cuando sea posible, en la misma composicion farmacéutica, estan dentro del conocimiento del
clinico experto. La administracion inicial puede efectuarse de acuerdo con los protocolos establecidos conocidos en
la técnica, y a continuacién, basandose en los efectos observados, la dosificacion, modos de administracién y
tiempos de administracion pueden modificarse por parte del clinico experto.

La eleccién particular de agente quimioterapéutico o radiacién dependera del diagnéstico de los médicos tratantes y
su criterio acerca del estado del paciente y el protocolo apropiado de tratamiento.

Pueden administrarse de manera concurrente un compuesto de la presente invencion, y agente quimioterapéutico
y/o radiacion (por ejemplo, de manera simultdnea, esencialmente simultdnea o dentro del mismo protocolo de
tratamiento) o de manera secuencial, dependiendo de la naturaleza de la enfermedad proliferativa, el estado del
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paciente, y la eleccién real de agente quimioterapéutico y/o radiacién a administrar en conjunto (es decir, en un
unico protocolo de tratamiento) con un compuesto de la presente invencion.

Si un compuesto de la presente invencion, y el agente quimioterapéutico y/o radiacion no se administran
simultaneamente o de manera esencialmente simultanea, el orden éptimo de administracion del compuesto de la
presente invencion, y el agente quimioterapéutico y/o radiacion, pueden ser diferentes para distintos tumores. Por
tanto, en determinadas situaciones el compuesto de la presente invencién puede administrarse primero seguido de
la administracion del agente quimioterapéutico y/o radiacion; y en otras situaciones el agente quimioterapéutico y/o
radiacion pueden administrarse primero seguido de la administracién de un compuesto de la presente invencion.
Esta administracion alterna puede repetirse durante un solo protocolo de tratamiento. La determinacién del orden de
administracion, y el nUmero de repeticiones de administracién de cada agente terapéutico durante un protocolo de
tratamiento, depende del conocimiento del médico experto después de la evaluacion de la enfermedad que se esté
tratando y del estado del paciente. Por ejemplo, el agente quimioterapéutico y/o radiaciéon pueden administrarse
primero, en especial si es un agente citotéxico, y después continuar el tratamiento con la administracion de un
compuesto de la presente invencion seguido, cuando se determine como ventajoso, de la administracion del agente
quimioterapéutico y/o radiacién, y asi sucesivamente hasta completar el protocolo de tratamiento.

Por tanto, de acuerdo con su experiencia y conocimientos, el médico practicante puede modificar cada protocolo
para la administracién de un componente (agente terapéutico, es decir, compuesto de la presente invencion, agente
quimioterapéutico o radiacion) del tratamiento de acuerdo con las necesidades individuales del paciente, a medida
que avanza el tratamiento.

Compuestos de la invencion

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto representado por la férmula 1:

R
N
Ra~y" A
Rs B
R
RuRd  °
m
1
o una forma insaturada del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en la que
Y es -C(Rio)2-, -(C=0)-, -(C=S)- 0 -C(=NR10)-;
Xes -N(R10)- 0 un enlace;
mes0,1,2,3,4,5066;
A es -§(0)-, -S(O)2-,
(@]
P P
gz/ I\N(Rm)e 2‘1/ I\OR10

k b

0 -C(A1)(A2)-;
cada uno de A1 y Az es independientemente H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, aralquilo, heterociclilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, -C(O)N(Rm)g, -C(O)Rm, -C02R1o, -S(O)gN(Rm)g, -S(O)Rm, -S(O)zORm, -S(O)2R1o; (0]

tiene la formula 1a:
§_<C(R10)%‘R15
n

la

en la que independientemente para cada aparicion de 1a;

nes1,2,3,4,5066;

Ris es arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heteroarilo, -OR19, -SR10, -N(R10)2, -N(R10)CO2R10, -
N(R10)C(O)N(R10)2, -CO2R10, 0 -C(O)N(R10)2; 0 es un anillo policiclico que contiene 8-14 atomos de carbono,
de los que uno, dos o tres atomos en el anillo son independientemente S, O o N;
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0 A1 y Az tomados juntos forman =0 o =S; o Ay y A, tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos
forman un heterociclilo de 5 a 8 miembros, del que uno o dos atomos en el anillo son independientemente S, O o N;
Bes O, S, -(C=0)-, -(C=S)- o,

¢ Rio
%Rm
e ;
o tiene la férmula 1b:
T
Rg D\E
Rg R7
p
1b
en la que
D es N o CRyg;

pes0,1,2,3,465;

cada uno de Ry y Rs es independientemente en cada aparicion H, alquilo, alquenilo, alquinilo, aralquilo, arilo,
cicloalquilo, heterociclilo, cicloalquenilo o heteroarilo; o R7 y Rs tomados juntos forman un anillo de 3-8
miembros; o Rz y Rg tomados juntos forman un anillo de 4-8 miembros;

Rg es H, heterociclilo, heteroarilo, -OR10, -SR10, -N(Rm)z, -N(R10)C02R1o, -N(Rm)C(O)N(Rm)g, -COsz, -
OCO2R10, -OC(O)N(R10)2, -C(O)N(R10)2, haluro, nitrilo, nitro o aciltio;

g—m—r Arl=X1— Ar?—(X?),
RioRio/ q

1c

Ri tiene la formula 1c:

en la que

qes0,1,2,3,4065;
res0,1,2,3,465;
Ar' es un arilo monociclico o biciclico con 6-14 atomos en el anillo; o un heteroarilo monociclico o biciclico
con 5-14 atomos en el anillo, de los que uno, dos o tres 4&tomos en el anillo son independientemente S, O o N;

o Ar' se representa por la féormula 1d:
~7"
i\

(X%)s
1d

en la que

ses0,1,2,364;

cada uno de X® y X® es independientemente en cada aparicion H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heterociclilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, hidroxilo, aciloxi, nitrilo, nitro, haluro, OR11, -
C(O)N(R10)(R11), -C(O)R11, -CO2R11, -S(O)2N(Ri10)(R11), SRi11, -S(O)R11, -S(0)20R11, -S(0)2R11, -Cf(-
NR10)N(R10)(R11), 0 -C(=NR10)(R11); 0 tiene la férmula 1a;

Ar? es un arilo monociclico o biciclico con 6-14 atomos en el anillo; o un heteroarilo monociclico o biciclico
con 5-14 atomos en el anillo, de los que uno, dos o tres 4&tomos en el anillo son independientemente S, O o N;
X" es un enlace, -C(R1o)2-, -S-, -(NR10)- 0 -O-;

R2 es H, un alquilo o alquenilo ramificado o sin ramificar, cicloalquilo, heterociclilo o bicicloalquilo; o tiene la
férmula 1a:

10
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Rs es H, heterociclilo, heteroarilo, -OR10, -SR10, -N(R1o)2, -N(Rm)COsz, -N(Rm)C(O)N(Rm)g, -COsz, -
OCO2R10, -OC(O)N(R10)2, -C(O)N(R10)2, haluro, nitrilo, nitro o aciltio;

cada uno de R4, Rs y Ry independientemente en cada aparicion es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, aralquilo, arilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, bicicloalquilo, heterociclilo o heteroarilo; o tiene la férmula 1a; o cualquiera dos casos
de Rio tomados juntos forman un anillo de 3-8 miembros;

0 R4y Rs tomados juntos forman un anillo de 3-8 miembros;

Re es H o alquilo;

Rs1 es independientemente en cada apariciéon H, alquilo, alquenilo, alquinilo, aralquilo, arilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, bicicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo o -[C(R12)(R13)]-R14;

en la que

tes0,1,2,3,405;

cada uno de Ri2 y Ris es independientemente en cada aparicién H, alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroaralquilo; y

R14 es independientemente en cada aparicion H, alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilalquilo, alcoxi, amino, amido
o carboxilo;

con la condicion de que el compuesto tenga la formula 4

4
en la que
Y es -C(Rio)2-, -(C=0)- 0 -(C=S)-;
Xes -N(Rm)-;
mes0,1,2,364;
ses0,1,2,3;

cada uno de As y Az es independientemente H, alquilo, arilo, cicloalquilo, aralquilo, heterociclilo, heteroarilo,
heteroaralquilo, -C(O)N(Rm)z, -C(O)Rm, -CO2Ro, -S(O)zN(Rm)z, -S(O)Rm, -S(O)zORm, (0] -S(O)sz; o tiene la

férmula 4a:
§—<C(RIO)%_R15

4a

en la que independientemente para cada aparicion de 4a;

nes1,2,3,4,566;y

Ris es arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heteroarilo, -OR1o, - SR10, -N(R10)2, -N(R10)CO2R10, -
N(R10)C(O)N(R10)2, -CO2R10, 0 -C(O)N(R10)2; 0 es un anillo policiclico que contiene 8-14 atomos de carbono,
de los que uno, dos o tres atomos en el anillo son independientemente S, O o N;

o A1y Az tomados juntos forman =0 o =S;
Bes O, S, -(C=0)- 0 -(C=S)-; o tiene la férmula 4b:

T

Rg D\g
Rg 17
p

4b

en la que
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D es N o CRjg;

pesO,1,2,3;

cada uno de R7 y Rs es independientemente en cada aparicion H, alquilo, alquenilo, alquinilo, aralquilo, arilo,
cicloalquilo, heterociclilo, cicloalquenilo o heteroarilo; o R7 y Rs tomados juntos forman un anillo de 3-8
miembros; o Rz y Rs tomados juntos forman un anillo de 4-8 miembros;

Rg es H, heterociclilo, heteroarilo, -OR10, -SR10, -N(Rm)z, -N(Rm)COng, -N(Rm)C(O)N(Rm)g, -COsz, -
OCO2R10, -OC(O)N(R10)2, -C(O)N(R10)2, haluro, nitrilo, nitro o aciltio;

Re es H o alquilo;

cada uno de Ri2 y Rz es independientemente en cada aparicién H, alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroaralquilo;

R14 es independientemente en cada aparicion H, alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilalquilo, alcoxi, amino, amido
o carboxilo;

R16 es H, alquilo, alquenilo u OR1; tiene la formula 4a;

cada uno de X* independientemente en cada aparicion es H o haluro;

Rys es alquilo, alquenilo, haluro, nitro o0 amino;

cada uno de Rz y R21 es independientemente H, alquilo, aralquilo, heteroaralquilo, alcoxi, o -[C(R22)(R23)]-R24;

t es independientemente en cada aparicion 1, 2, 3,4 6 5;

cada uno de Rz y Ra2s es independientemente en cada aparicién H, alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroaralquilo; y

Rz4 es independientemente en cada aparicion H, alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilalquilo, alcoxi, amino, amido
o carboxilo.

El compuesto de férmula 15:

N 2A
N Dl
H B
Rs Re
R4R
m
15

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

en la que m representa independientemente en cada aparicion 0, 1, 2, 3, 4,5 6 6;

cada uno de A; y Az es independientemente en cada aparicién H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo,
aralquilo, heterociclilo, heteroarilo, heteroaralquilo, -C(O)N(R10)2, -C(O)R10, - CO2R10, -S(O)2N(R10)2, -S(O)R1o, -
S(0)20R10, -S(0)2R10; o tiene la férmula 14a:

§_<C(R 10)%_R1 5

n

14a

en la que independientemente para cada aparicion de 14a;

nes1,2,3,4,566;y

Ris es arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heteroarilo, -OR1o, - SR10, -N(R10)2, -N(R10)CO2R10, -
N(R10)C(O)N(R10)2, -CO2R10, 0 -C(O)N(R10)2; 0 es un anillo policiclico que contiene 8-14 d&tomos de carbono,
de los que uno, dos o tres atomos en el anillo son independientemente S, O o N;

o A1 y A tomados juntos forman =O o =S; o A1 y Az tomados junto con el carbono al que estan unidos forman un
heterociclilo de 5 a 8 miembros, del que uno o dos atomos en el anillo son independientemente S, O o N;

B es -(C(R)2X)-, -(XC(R)2)- 0 - (C(R)2)2-;

X independientemente en cada aparicion es S, -(NR1o)- 0 -O-;

R independientemente en cada aparicion es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, aralquilo,
heterociclilo, heteroarilo o heteroaralquilo; o tiene la formula 14a;

Ry tiene la férmula 14b:
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g‘(_ﬂT Ar'=X1— Ar2—(x3),
RioRyo/ g

14b

en la que

qes0,1,2,3,4065;
res0,1,2,3,465;
Ar' es un arilo monociclico o biciclico con 6-14 atomos en el anillo; o un heteroarilo monociclico o biciclico
con 5-14 atomos en el anillo, de los que uno, dos o tres 4&tomos en el anillo son independientemente S, O o N;

o Ar' se representa por la formula 14c:
— /“‘a
W
(J@)s
14c

en la que

ses0,1,2,364;

cada uno de X® y X® es independientemente en cada aparicion H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heterociclilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, hidroxilo, aciloxi, nitrilo, nitro, haluro, -OR1, -
C(O)N(R10)(R11), -C(O)R11, -CO2Riy1, -S(O)2N(R10)(R11), -SRi1, -S(O)Riy1, -S(O)20Ri1, -S(O)2R11, -
C(=NR10)N(R10)(R11), 0 -C(=NR10)(R11); o tiene la formula 14a;

Ar® representan independientemente en cada aparicion arilo monociclico o biciclico con 6-14 atomos en el
anillo; o un heteroarilo monociclico o biciclico con 5-14 atomos en el anillo, de los que uno, dos o tres atomos
en el anillo son independientemente S, O o N;

X' es un enlace, -(C(R10)2)-, -S-, -(NRi0)- 0 -O-;

Rz es H, un alquilo o alquenilo ramificado o sin ramificar, cicloalquilo, heterociclilo o bicicloalquilo; o tiene la
férmula 14a:

R3 es H, heterociclilo, heteroarilo, -OR10, -SR10, -N(Rm)z, -N(Rm)COsz, -N(Rm)C(O)N(Rm)g, -COng, -
OCO2R19, -OC(O)N(R10)2, -C(O)N(R10)2, haluro, nitrilo, nitro o aciltio;

cada uno de R4, Rs y Rig es independientemente en cada aparicion H, alquilo, alquenilo, alquinilo, aralquilo, arilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, bicicloalquilo, heterociclilo o heteroarilo; o tiene la férmula 14a; o cualquiera dos casos
de Rio tomados juntos forman un anillo de 3-8 miembros; o R4 y Rs tomados juntos forman un anillo de 3-8
miembros;

Re es H o alquilo;

R11 independientemente en cada aparicion es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, aralquilo, arilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, bicicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo o -[C(R12)(R13)]--R14; en la que

tes0,1,2,3,4065;

cada uno de Ri2 y Rz es independientemente en cada aparicién H, alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroaralquilo; y Ri4 es independientemente en cada aparicion H,
alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilalquilo, alcoxi, amino, amido o carboxilo.

Los compuestos que se han descrito anteriormente, en los que Y es -(C=0)- y X es -NH-; o B tiene la férmula 6a o

N T
Rg 8 Rg %
Re R7 Rg 17
8 8
P p
6a 6b
en la que
pes0,162;

cada uno de R; y Rs independientemente en cada aparicién es H o alquilo; y Rg es H, -OR1o, -N(R10)2, -
N(R10)CO2R10, -N(R10)C(O)N(R10)2, -OCO2R19 0 - OC(O)N(R10)2; B es S. Los compuestos que se han definido
anteriormente, en los que A1 y A, tomados juntos forman =O y B tiene la férmula 8:

13
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T
Rg %

Re 17
p

8
en la que
pes0,1062;
5 cada uno de R; y Rs independientemente en cada aparicién es H o alquilo; y Rg es H, -OR1o, -N(R10)2, -

N(R10)CO2R10, -N(R10)C(O)N(R10)2, -OCO2R 10 0 -OC(O)N(R10)2.
El compuesto que se ha definido anteriormente en el que cada uno de A1 y Az es H.

10 Los compuestos especificos incluyen los mostrados a continuacion:
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Procedimientos de la Invencion

Un aspecto de la presente invencién se refiere un método de tratamiento de un trastorno mediado por Bcl, que
comprende la etapa de: administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de formula 1, 10 6 14, o una sal del mismo como se ha descrito anteriormente. En otro aspecto, la
presente invencién se refiere a un procedimiento de tratamiento de un trastorno mediado por Bcl, que comprende la
etapa de: administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente
quimioterapéutico en combinacién con una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula 1, 10 6 14,
o una sal del mismo como se ha descrito anteriormente.

En determinadas realizaciones de cualquier aspecto, el trastorno mediado por Bcl es cancer o enfermedad
neoplasica. El cancer o enfermedad neoplasica puede seleccionarse entre el grupo que consiste en leucemia aguda,
leucemia linfocitica aguda, leucemia mielocitica aguda, mieloblastica, promielocitica, mielomonocitica, monocitica,
eritroleucemia, leucemia crénica, leucemia mielocitica (granulocitica) crénica, leucemia linfocitica crénica, policitemia
Vera, enfermedad de Hodgkin, enfermedad no Hodgkin; mieloma mdltiple, macroglobulinemia de Waldenstrom,
enfermedad de la cadena pesada, fibrosarcoma, mixosarcoma, liposarcoma, condrosarcoma, sarcoma osteogénico,
cordoma, angiosarcoma, endoteliosarcoma, linfangiosarcoma, linfangioendoteliosarcoma, sinovioma, mesotelioma,
tumor de Ewing, leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, carcinoma de colon, cancer pancredtico, cancer de mama,
cancer ovarico, cancer de préstata, carcinoma de células escamosas, carcinoma de células basales,
adenocarcinoma, carcinoma de las glandulas sudoriparas, carcinoma de las glandulas sebaceas, carcinoma papilar,
adenocarcinomas papilares, estadenocarcinoma, carcinoma medular, carcinoma broncogénico, carcinoma de
células renales, hepatoma, carcinoma del conducto biliar, coriocarcinoma, seminoma, carcinoma embrionario, tumor
de Wilms, cancer de cuello uterino, cancer uterino, tumor testicular, carcinoma de pulmén , carcinoma microcitico de
pulmén, carcinoma de vejiga, carcinoma epitelial, glioma, astrocitoma, meduloblastoma, craniofaringioma,
ependimoma, pinealoma, hemangioblastoma, neuroma acustico, oligodendroglioma, meningioma, melanoma,
neuroblastoma, retinoblastoma, y cancer endometrial.

El cancer también puede ser linfoma folicular, linfoma difuso de linfocitos B grandes, linfoma de células del manto,
leucemia linfocitica crénica, cancer de prostata, cancer de mama, neuroblastoma, colorrectal, endometrial, ovarico,
cancer de pulmon, carcinoma hepatocelular, mieloma multiple, cancer de cabeza y cuello o testicular.

En ciertas realizaciones el cancer sobreexpresa una proteina Bcl y/o es dependiente de una proteina Bel para su
crecimiento y supervivencia. La proteina Bcl puede ser, por ejemplo, Bcl-2 y/o Bcl-xL. En otras realizaciones, el
cancer muestra una translocacion cromosomica t(14;18).

El compuesto puede administrarse por via parenteral, intramuscular, intravenosa, subcutanea, oral, pulmonar,
intratecal, tépica o intranasal. En ciertas realizaciones el compuesto se administra de manera sistémica. En ciertas
realizaciones, el paciente es un mamifero, preferiblemente un primate, mas preferiblemente un ser humano

Composiciones farmacéuticas

En otro aspecto, la presente invencion proporciona composiciones farmacéuticamente aceptables que comprenden
una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas de los compuestos descritos anteriormente, formulados de
manera conjunta con uno o mas transportadores farmacéuticamente aceptables (aditivos) y/o diluyentes. Como se
describe en detalle a continuacién, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden formularse
especialmente para administracién en forma soélida o liquida, incluyendo aquellas adaptadas para las siguientes: (1)
administracion oral, por ejemplo, brebajes (soluciones o suspensiones acuosas 0 ho acuosas), comprimidos, por
ejemplo, aquellos dirigidos para absorcion bucal, sublingual, y sistémica, bolos, polvos, granulos, pastas para
aplicaciéon en la lengua; (2) administracion parenteral, por ejemplo, por inyeccion subcuténea, intramuscular,
intravenosa o epidural como, por ejemplo, una solucién o suspension estéril, o formulacion de liberacion prolongada;
(3) aplicacion tépica, por ejemplo, como una crema, ungliento, o un parche o pulverizacion de liberacion controlada
aplicado en la piel; (4) por via intravaginal o intrarrectal, por ejemplo, como un pesario, crema o espuma; (5) por via
sublingual; (6) por via ocular; (7) por via transdérmica; (8) por via nasal; (9) por via pulmonar; o (10) por via
intratecal.

Las formulaciones de la presente invencion incluyen aquellas adecuadas para administraciéon oral, nasal, topica
(incluyendo bucal y sublingual), rectal, vaginal y/o parenteral. Las formulaciones pueden presentarse de manera
conveniente en forma de dosis unitarias y pueden prepararse por cualquiera de los métodos conocidos en la técnica
de farmacia. La cantidad de principio activo que puede combinarse con un material transportador para producir una
forma de dosificacion individual variara dependiendo del hospedador a tratar y del modo de administracion particular.
La cantidad de principio activo que puede combinarse con un material transportador para producir una forma de
dosificacién sencilla sera generalmente aquella cantidad del compuesto que produzca un efecto terapéutico.
Generalmente, de un cien por cien, esta cantidad variara desde aproximadamente un 0,1 por ciento a
aproximadamente un noventa y nueve por ciento de principio activo, preferentemente de aproximadamente un 5 por
ciento a aproximadamente un 70 por ciento, mas preferentemente de aproximadamente un 10 por ciento a
aproximadamente un 30 por ciento.
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Las formulaciones de la invencién adecuadas para administracién oral pueden estar en forma de capsulas, obleas,
pildoras, comprimidos, pastillas para chupar, polvos, granulos, 0 como una solucién o una suspension en un liquido
acuoso 0 no acuoso, 0 como una emulsién liquida de aceite en agua o de agua en aceite, o0 como un elixir o jarabe,
0 como pastillas y/o como enjuagues bucales y similares, conteniendo cada uno una cantidad predeterminada de un
compuesto de la presente invencion como principio activo.

En las formas de dosificacién sélidas de la invencién para administracion oral (capsulas, comprimidos, pildoras,
grageas, polvos, granulos, trociscos y similares), el principio activo se mezcla con uno o mas transportadores
farmacéuticamente aceptables, tales como citrato de sodio o fosfato dicélcico, y/o cualquiera de los siguientes: (1)
cargas o extensores, tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol, y/o acido silicico; (2) aglutinantes,
tales como, por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y/o goma arabiga; (3)
humectantes, tales como glicerol; (4) agentes disgregantes, tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidon de
patata o tapioca, acido alginico, ciertos silicatos, y carbonato de sodio; (5) agentes retardantes de la disolucion, tales
como parafina; (6) aceleradores de la absorcion, tales como compuestos de amonio cuaternario y tensioactivos,
tales como poloxamero y lauril sulfato de sodio; (7) agentes hidratantes, tales como, por ejemplo, alcohol cetilico,
monoestearato de glicerol, y tensioactivos no idnicos; (8) absorbentes, tales como caolin y arcilla de bentonita; (9)
lubricantes, tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, lauril sulfato de
sodio, estearato de cinc, estearato de sodio, acido estearico, y mezclas de los mismos; (10) agentes colorantes; y
(11) agentes de liberacion controlada como crospovidona o etilcelulosa. En el caso de capsulas, comprimidos y
pildoras, las composiciones farmacéuticas también pueden comprender agentes de tamponamiento.

Los comprimidos, y otras formas de dosificacién sélidas de las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién, como grageas, capsulas, pildoras y granulos, pueden opcionalmente marcarse o prepararse con
recubrimientos y cubiertas, tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica
de formulaciones farmacéuticas. También pueden formularse para proporcionar una liberacion lenta o controlada del
principio activo en ellas empleando, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa en diversas proporciones para
proporcionar el perfil de liberacion deseado, otras matrices poliméricas, liposomas y/o microesferas. Pueden
formularse para liberacion rapida, por ejemplo, liofilizadas. También pueden esterilizarse mediante, por ejemplo,
filtracion a través de un filiro que retiene las bacterias, o incorporando agentes esterilizantes en forma de
composiciones solidas estériles que pueden disolverse en agua estéril, o algin otro medio inyectable estéril
inmediatamente antes de su uso. Estas composiciones también pueden contener de manera opcional agentes
opacificantes y pueden ser de una composicion tal que liberen el o los principios activos Unica, o preferentemente,
en una determinada parte del tracto gastrointestinal, opcionalmente, de manera retardada. Los ejemplos de
composiciones integrantes que pueden emplearse incluyen sustancias poliméricas y ceras. El principio activo
también puede estar en forma microencapsulada, en caso de que sea apropiado, con uno o mas de los excipientes
anteriormente descritos.

Las formas de dosificacion liquidas para administracion oral de los compuestos de la invencion incluyen emulsiones,
microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas del principio
activo, las formas de dosificacion liquidas pueden contener diluyentes inertes empleados habitualmente en la
técnica, tales como, por ejemplo, agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes, tales como
alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo,
propilenglicol, 1,3-butilenglicol, aceites (en concreto, aceites de algodén, cacahuete, maiz, germen, oliva, ricino y
sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurilico, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitan, y mezclas de los
mismos.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion adecuadas para administracién parenteral comprenden uno o
mas compuestos de la invencién en combinacién con una o méas soluciones estériles isotonicas acuosas o0 no
acuosas, dispersiones, suspensiones o emulsiones farmacéuticamente aceptables, o polvos estériles que pueden
reconstituirse en soluciones o dispersiones inyectables estériles justo antes de su uso, que pueden contener
azucares, alcoholes, antioxidantes, tampones, bacteriostaticos, solutos que hagan a la formulacién isotdnica con la
sangre del receptor pretendido, 0 agentes espesantes o de suspension.

Estas composiciones también pueden contener adyuvantes tales como conservantes, agentes hidratantes, agentes
emulsionantes y dispersantes. Se puede asegurar el evitar la accién de microorganismos en los compuestos sujeto
mediante la inclusién de diversos agentes antibacterianos y antifiingicos, por ejemplo, parabeno, clorbutanol, fenol,
acido sorbico, y similares. También puede ser deseable incluir agentes isoténicos, como azucares, cloruro de sodio,
y similares en las composiciones. Ademas, se puede lograr la absorcién prolongada de la forma farmacéutica
inyectable mediante la inclusion de agentes que retrasen la absorcién como monoestearato de aluminio y gelatina.

En algunos casos, para prolongar el efecto de un farmaco, es deseable frenar la absorcion del farmaco mediante
inyeccion subcutanea o intramuscular. Esto se puede lograr mediante el uso de una suspension liquida de material
cristalino o amorfo que tenga poca solubilidad en agua. La tasa de absorciéon del medicamento entonces depende de
su tasa de disolucion que, a su vez, puede depender del tamafio del cristal y la forma cristalina. Como alternativa, la
absorcion retardada de una forma farmacolégica administrada por via parenteral se logra disolviendo o
suspendiendo el medicamento en un vehiculo oleoso.
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Se elaboran formas de deposito inyectable formando matrices microencapsuladas de los compuestos sujeto en
polimeros biodegradables tales como polilactida-poliglicélido. Dependiendo de la relaciéon de farmaco a polimero, y
de la naturaleza del polimero particular empleado, la tasa de liberacién del farmaco puede controlarse. Los ejemplos
de otros polimeros biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Las formulaciones inyectables en
depdsitos también se preparan atrapando el medicamento en liposomas o microemulsiones que son compatibles
con los tejidos del cuerpo.

Las formas de dosificacion para la administracién topica o transdérmica de un compuesto de esta invencién incluyen
polvos, pulverizaciones, unglientos, pastas, cremas, lociones, geles, soluciones, parches e inhalantes. El compuesto
activo puede mezclarse en condiciones estériles con un transportador farmacéuticamente aceptable, y con cualquier
conservante, tampon o propulsor que puedan ser necesarios. Los unglientos, pastas, cremas y geles pueden
contener, ademas de un compuesto activo de esta invencion, excipientes, tales como grasas animales y vegetales,
aceites, ceras, parafinas, almidén, tragacanto, derivados de la celulosa, polietilenglicoles, siliconas, bentonitas, acido
silicico, talco y 6xido de cinc, o0 mezclas de los mismos.

Los polvos y aerosoles pueden contener, ademas de un compuesto de esta invencidn, excipientes tales como
lactosa, talco, acido silicico, hidréxido de aluminio, silicatos de calcio y polvo de poliamida, o mezclas de estas
sustancias. Los aerosoles pueden contener de manera adicional propulsores habituales, como
clorofluorohidrocarburos e hidrocarburos volatiles no sustituidos, tales como butano y propano.

Los parches transdérmicos tienen la ventaja afiadida de proporcionar un suministro controlado de un compuesto de
la presente invencion al cuerpo. Dichas formas de dosificacién pueden elaborarse disolviendo o dispersando el
compuesto en el medio adecuado. También pueden emplearse potenciadores de la absorcién para aumentar el flujo
de compuesto a través de la piel. La tasa de dicho flujo puede controlarse bien proporcionando una membrana de
control de la tasa o dispersando el compuesto en una matriz de polimero o gel.

Las formulaciones de las composiciones farmacéuticas de la invencion para administracién rectal o vaginal pueden
presentarse como un supositorio, que puede prepararse mezclando uno o mas compuestos de la invencién con uno
0 mas excipientes adecuados no irritantes o portadores que comprenden, por ejemplo, manteca de cacao,
polietilenglicol, una cera para supositorios 0 un salicilato, y que sea soélido a temperatura ambiente, pero liquido a
temperatura corporal y que por tanto se derretira en el recto o cavidad vaginal y liberara el compuesto activo.

Las formulaciones oftalmicas, ungiientos oculares, polvos, soluciones y similares, también se contemplan dentro del
alcance de esta invencion.

Cuando los compuestos de la presente invencion se administran como compuestos farmacéuticos, a seres humanos
y animales, se pueden dar solos o como composiciones farmacéuticas que contienen, por ejemplo, del 0,1 al 99 %
(mas preferentemente del 10 al 30 %) de principio activo en combinacién con un transportador farmacéuticamente
aceptable.

Independientemente de la ruta de administracion seleccionada, los compuestos de la presente invencién, que
pueden usarse en una forma hidratada adecuada, y/o las composiciones farmacéuticas de la presente invencion, se
formulan en formas de dosificacién farmacéuticamente aceptables mediante métodos convencionales conocidos
para los expertos en la técnica.

Ejemplificacion
Ahora, la invencién que se describe en general, sera mas facilmente comprensible por referencia a los siguientes

ejemplos, que se incluyen simplemente con fines de ilustracion de ciertos aspectos y realizaciones de la presente
invencion, y no pretenden limitar la invencion.

Ejemplo 1
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Parte A

oH NaH, Mel OMe

OHC I OHC |

A una solucién de fenol 2 (750 mg, 3 mmol, 1 equiv.) en DMF (5 ml) a 0 °C se le afiadié NaH (130 mg, 3,6 mmol, 1,2
equiv.) seguido de Mel (280 ul, 4,5 mmol, 1,5 equiv.). La mezcla de reaccién se agit6 a ta durante 24 h y después se
inactivé con agua. La mezcla se diluyé con EtOAc y se lavé con agua (dos veces) y después con salmuera. La
solucion se seco sobre MgSOQs, se filtré y se concentr6 para proporcionar 795 mg (100 %) del producto en bruto 3.

Parte B
OMe HOHN OMe
3 4

El aldehido 3 (795 mg, 3,03 mmol, 1 equiv.) y clorhidrato de hidroxilamina (253 mg, 3,64 mmol, 1,2 equiv.) se
disolvieron en THF/MeOH (3:2, 10 ml). Se afiadié agua (2 ml) y el pH se ajusté a 9 con KOH 6,0 N. La mezcla de
reaccion se agité a ta durante una noche. Después de 16 h, se afnadié cianoborohidruro sédico (381 mg, 6,07 mmol,
2 equiv.) seguido de un cristal de naranja de metilo. El pH se ajusté a 2 y el color rojo rubi resultante se mantuvo
durante la duracién de la reaccion mediante la adicién frecuente de HCI 1 N. Después de agitar durante 2 h, se
anadio otra porcién de cianoborohidruro sédico (381 mg). Después de agitar durante un total de 16 h, el pH de la
mezcla de reaccion se llevé a 7 y se anadié DCM. La mezcla se lavé con agua (tres veces) y salmuera y después se
secO sobre MgSQ,. El producto en bruto se purific6 por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 50 % en hexanos,
después EtOAc al 100 %) para proporcionar 706 mg (83 %) de hidroxilamina 4.

Parte C
HOHN  OMe @ OMe
MeO—
| N |
MeO H B ——— o |
5 k5]
4 5

Una solucién de hidroxilamina 4 (705 mg, 2,53 mmol, 1 equiv.) y glioxilato de metilo (445 mg, 5,05 mmol, 2 equiv.)
en benceno (15 ml) se calent6 a reflujo con un purgador Dean Stark durante una noche. El exceso de disolvente se
retird a presion reducida y la nitrona resultante 5 se recogié en bruto en la siguiente etapa.

Parte D

OMe 0TBS i
Ti(iOP
MeOpﬁ | U i(iOPr)q
Clb Me® ™F
5 ]

La nitrona 5 (882 mg, 2,53 mmol, 1 equiv.), alcohol alilico 6 (U.S.N.N., N? de serie: 11/156364, presentado el 17 de
junio de 2005) (820 mg, 3,79 mmol, 1,5 equiv.) y Ti(iOPr)s (1,12 ml, 3,79 mmol, 1,5 equiv.) se disolvieron en tolueno
(5 ml) y calentaron en el microondas a 120 °C durante 10 min. La mezcla de reaccion se diluy6é con EtOAc (15 ml) y
se afnadid 3-(dimetilamino)-1,2-propanodiol (500 pl). Después de agitar durante 2 h, se afadié EtOAc y la mezcla se
lavd con agua (tres veces) y después con salmuera, se sec6 sobre MgSQs, se filtré sobre Celite y se concentré. El
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residuo en bruto se purific6 por cromatografia ultrarrapida (5:1 de hexanos/EtOAc) para proporcionar 575 mg (43 %)
de lalactona 7.

Parte E

HF/piridina

A una solucién de 7 (225 mg, 0,042 mmol, 1 equiv.) en THF (6 ml) se le afadieron piridina (2 ml) y HF/piridina (2 ml).
La mezcla se agitd a ta durante 4 h y después se anadié TMSOMe (8 ml). El disolvente se retird a presion reducida y

el producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (EtOAc) para proporcionar 128 mg (72 %) de 8 en
forma de una espuma de color blanco.

Parte F

MsCl, DIPEA
_—

[slet]

A una solucién a 0 °C de la lactona 8 (0,94 g, 2,2 mmol, 1 equiv.) en DCM (22 ml) se le afadié trietilamina (0,68 ml,
4,9 mmol, 2,2 equiv.) seguido de la adicion gota a gota de cloruro de metanosulfonilo (0,38 ml, 4,9 mmol, 2,2 equiv.).
La mezcla de reaccion se dejé calentar a ta durante 12 h, después de lo cual el analisis por TLC y LC/MS confirmé el
consumo completo de alcohol. Después, la mezcla se verti6 en DCM (100 ml) y una soluciéon saturada de
bicarbonato sodico (25 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con DCM (3 x 30 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron (MgSQy), se filtraron y se concentraron al vacio. El material en bruto se purificé
por cromatografia ultrarrapida de gradiente (100 g de SiO,, EtOAc al 30-70 %/Hex) para proporcionar 9 (1,04 g, 2,1
mmol, 94 %).

Parte G

[ .

Sml (0,1 M en THF) Y
G N
i H by

10

Al mesilato puro 9 (450 mg, 0,91 mmol) a ta se le afadié yoduro de samario (27 ml de una solucién 0,1 M de THF,
2,7 mmol). Después de agitar a ta durante 1 h, la reaccion se interrumpié con una solucién al 5 % de cloruro de
amonio (10 ml) que dio como resultado un cambio de color inmediato de la mezcla de reaccién de color azul oscuro
a amarillo. Después, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de una capa de celite y el filtrado se diluyé con agua
(100 ml) y EtOAc (100 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados
se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron (MgSQy,), se filtraron y se concentraron al vacio. El material en bruto se
purificé por cromatografia ultrarrapida de gradiente (75 g de SiO», EtOAc al 30-80 %/Hex) para proporcionar 10 (190
mg, 2,1 mmol, rendimiento del 52 %).
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Parte H
H ;\

Q H i d

TN A|Meg. CHgC]z H 1y : N |
Q " N 4

. NH, H AN
i~ HO A
s H 1 H by

10 1 12

A una solucién a ta de (+)-isopinocanfeilamina 11 (0,25 ml, 1,5 mmol) en DCM (2 ml) se le afadié AlMes (0,71 ml de
una solucién 2 M en hexano, 1,4 mmol). Después de agitar durante 10 min, se afiadié una solucién de la lactona 10
(190 mg, 0,47 mmol) en DCM (3 ml) y la mezcla se agit6 a ta. Después de agitar durante 16 h, la reacciéon se
interrumpié con una solucién acuosa saturada de sal de Rochelle (5 ml) y se agit6 vigorosamente a 23 °C durante 2
h hasta que aparecié una mezcla bifasica transparente. La capa acuosa se separd y se extrajo con DCM (2 x 25 ml).
Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron (MgSQs), se filtraron y se
concentraron al vacio. El material en bruto se purificd6 por cromatografia ultrarrapida de gradiente (50 g de SiOg,
MeOH al 2-5 %/DCM) para proporcionar 201 mg (77 %) de 12 en forma de un aceite de color amarillo.

Parte |

O PCy,

/O o\
h B(OH); @

= SOaNa
te N | [0
+ Pd(OAC),, K2CO;4
o~ —_— -
TH? HzN COH 1.1 THF/H,O
P DH
: 65° 4 h
12 13

A una solucion desgasificada (Ar) de la pirrolidina 12 (190 mg, 0,34 mmol) en una mezcla de THF/H2O (1:1, 4 ml) se
le afadieron &cido borénico 13 (120 mg, 0,68 mmol), acetato de paladio (12 mg, 0,05 mmol), carbonato potésico
(190 mg, 1,4 mmol) y finalmente un ligando de fosfina (Anderson, K. W.; y col., Angew. Chemie 2005, 44, 2922) (54
mg, 0,1 mmol). La reaccién se calentd a 65 °C. Después de 4 h a 65 °C, la mezcla de reaccion se dejoé enfriar a 23
°C durante el transcurso de una hora, se diluyé con DCM y se filtré a través de una capa de arena y celite. Después,
el filtrado se extrajo usando DCM (50 ml) de un una solucién de pH 4 en agua (20 ml). La capa acuosa se separd y
se extrajo con DCM (2 x 20 ml), los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (15 ml), se secaron
(MgSOsu), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo en bruto se us6 en la siguiente reaccién sin purificacién
adicional.

Parte J

formaldehido
NaBH3CN

OH —_——

MeOH

A una solucién de pirrolidina en bruto 15 (190 mg, 0,34 mmol) en MeOH (4 ml) se le afadié en una Unica porcién
formaldehido (41 ul de una solucién acuosa al 37 %, 1,37 mmol) seguido de cianoborohidruro sédico (43 mg, 0,68
mmol). Después de agitar durante 12 h a 23 °C, la solucién de reaccién se concentré al vacio. El material en bruto se
purificé por cromatografia ultrarrapida de gradiente (75 g de SiOz, MeOH al 2-10 %/DCM) para proporcionar 130 mg
(64 % durante 2 etapas) de 16 en forma de un sélido de color blanco.
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Parte K

DMF/THF 1:5

A una solucion de pirrolidina 17 (11 mg, 0,02 mmol) en THF/DMF (4:1, 1 ml) se le afadié HBTU (10 mg, 0,04 mmol)
seguido de la adicion de fenetilamina (5 ul, 0,04 mmol). Después de agitar a 23 °C durante 1 h, la mezcla de
reaccion se diluyé con metanol (0,5 ml) y se purificé directamente sobre una HPLC prep. de fase inversa, usando un
gradiente acuoso de bicarbonato de amonio 40 mM/acetonitrilo como eluyente para producir 5 mg (40 %) de 1. MS
(ESI(+)) m/z697,3, (M+H)".

Ejemplo 2
|
N ~
13
Parte A
O PCyz
0 N
~o BOH), ¢
OHC. Br SO3Na
+ Pd(OAC)a, KQCO:;
QoN COH
Ha0
3 14 60 °C. 6hr 15

En una atmésfera de argdn, se suspendieron bromuro de arilo 3 (2,32 mmol), acido borénico 14 (2,8 mmol), ligando
de fosfina (0,1 mmol), acetato de paladio (0,5 mmol) y carbonato potasico (9,3 mmol) en agua desgasificada y se
calent6 con agitacion a 60 °C durante 8 h (K. W. Anderson y S. L. Buchwald, Ang. Chem. Int. Ed., 2005, 44, 2). La
mezcla se vertié en DCM (40 ml) y agua (20 ml), y el pH de la capa acuosa se ajusté a 3 con HCI 2 N. Las capas se
mezclaron y se separaron, y la capa acuosa se extrajo con DCM (20 ml). Las capas organicas se combinaron, se
lavaron con NaCl acuoso saturado, se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron para dar un aceite de color
amarillo claro. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice (HOAc al 0,5 %/acetato de etilo al 20-40
%/hexanos) produjo un sdlido de color amarillo palido (rendimiento del 33 %).

Parte B

HoN ~ ~
16
EDC, HOBt NO,
THF/H,O (4:1) o

El acido bifenilo 15 (0,76 mmol) y la (S)-diamina 16 (1,1 mmol) se disolvieron en THF/agua (10 ml, 4:1) y se trataron
con HOBt (0,9 mmol) y EDC-HCI (0,9 mmol). Después de agitar 12 h a 23 °C, la mezcla se vertié en acetato de etilo
(30 ml) y agua (15 ml). La capa organica se lavo con NaHCOs; al 5 %, NaCl acuoso saturado y después se secd
sobre sulfato sédico y se concentré. El residuo se purific6 por cromatografia sobre gel de silice (NH4sOH al 0,5
%/MeQOH al 2-8 %/DCM) para dar un aceite de color amarillo palido (rendimiento del 65 %).
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Parte C

H=Cl

/Kl) ) HBTU, |Pr2EtN
DMF, 23°C, 12 h
2) HCI 4 N en dioxano

Se disuelven la Boc-L-prolina 18 (0,46 mmol) y (+)-isopinocanfilamina (0,46 mmol) con diisopropiletilamina en DMF
(2 ml) y DCM (1 ml) y se trataron con HBTU (0,46 mmol). La mezcla se agita a 23 °C durante 12 h y después se
vierte en éter (40 ml) y agua (20 ml). La capa orgénica se lava con mas cantidad de agua (20 ml), NaHCOs al 5 %,
HCI 1 N, NaCl acuoso saturado y después se seca sobre MgSQ.. El aceite producido a partir de la concentracion se
restablece en éter (5 ml) y se agita con HCI en dioxano (4 N, 5 ml) durante 4 h. La solucién se concentra al vacio y
se seca para producir un soélido de color blanco (rendimiento del 80 %).

H-Cl
o)
o N OHC
H

19

Parte D

N NaBH3;CN \’ /KE)

La amina 19 (0,16 mmol) y el aldehido 17 (0,54 mmol) se disolvieron en metanol (1,2 ml) y se trataron con acido
acético (0,05 ml) y cianoborohidruro sédico (0,16 mmol). Después de agitar durante 12 h, el producto se purificd
usando HPLC de fase inversa (MeCN/NHsHCO;3 al 0,1 % en agua) y se liofilizd para dar un sélido de color blanco
(6,2 mg). MS (ESI(+)) m/z696,4 (M+H)".

13

Ejemplo 3

®

Iz
=0

18

El compuesto 18 se sintetizdé de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 2, usando Boc-D-
prolina en lugar de Boc-L-prolina. MS (ESI(+)) m/z 696,4 (M+H)+.

Ejemplo 4

19

El compuesto 19 se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 2, usando hidroxi-
Boc-L-prolina en lugar de Boc-L-prolina.
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Ejemplo 5

HBTU
DMF/THF 1:5

5 El compuesto 20 se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 1, usando N,N-
dimetilamino etil amina en lugar de fenetilamina. Rendimiento total del 70 %. MS de partida (ESI(+)) m/z 664,16

(M+H)+, Fragmento idnico principal m/z 332,56 (M+2H/2)".

Ejemplo 6
10

21
H
o 4
HoN SR “N
OH _ HBTU o
DMF/THF 1:5 N

El compuesto 21 se sintetizé de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 1, usando (S)-N'N'-4-
trimetilpentano-1,2-diamina en lugar de fenetilamina. Rendimiento total del 70 %. MS de partida (ESI(+)) m/z 720,25

15 (M+H)+, fragmento iénico principal m/z 360,52 (M+2H/2)".

Ejemplo 7
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HaN ~

HBTU

DMF/THF 1:5

El compuesto 22 se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 1, usando (S)-N'N'-
dimetil-3-fenilpropano-1,2- en lugar de fenetilamina. Rendimiento total del 70 %. MS de partida (ESI(+)) m/z 754,23
(M+H)+, fragmento iénico principal m/z 377,59 (M+2H/2).

Ejemplo 8

El compuesto 22 se sintetizd de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 1, usando 1-etil-(S)-
2-pirrolidinometanamina en lugar de fenetilamina. Rendimiento total del 70 %. MS de partida (ESI(+)) m/z 704,3
(M+H)+, fragmento iénico principal m/z 352,65 (M+2H/2).

Ejemplo 9

En una atmésfera de argdn, el compuesto 25 (sintetizado de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito en el
Ejemplo 1, compuesto 12) (100 mg), acido 4-(dimetilaminocarbonil)fenilborénico (71 mg), Cs2COs (120 mg), KOAc
(20 mg) y Pd(dppf)Cl2 (10 mg) se suspendieron en DMSO (6 ml) y se calentaron a 60 °C durante 3 h. A la mezcla de
reaccion se le afadié mas cantidad de Pd(dppf)Clz (5 mg) después de 2,5 h. Después, la mezcla de reaccion se
enfri6 a ta, se diluyé con DCM (25 ml) y después se extrajo con una solucion acuosa de NaS>2CNMe; (8 ml). La capa
acuosa se separd y se extrajo con DCM (3 x 25 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (25
ml) y salmuera (25 ml), se secaron sobre NaxSQO4 y se concentraron a presion reducida. El material en bruto se
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purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice para producir el producto deseado.

Ejemplo 10
SN
.JN/KEN) /O
H
HOY
26
Parte A

0 o HC
) BOC 1) HBTU, iPrsEIN . H
“NH, + HO N . “N N
DCM, 23°C, 12h Ho

HO 2) HCl 4 N en dioxano HO"
27 28

Se disolvieron Boc-L-3-trans-hidroxiprolina 27 (250 mg, 1,08 mmol, 1,0 equiv.) y (+)-isopinocanfilamina (166 mg,
1,08 mmol, 1,0 equiv.) con diisopropiletilamina (280 mg, 2,16 mmol, 2,0 equiv.) en DCM (5 ml) y se trataron con
HBTU (492,0 mg, 1,3 mmol, 1,2 equiv.). La mezcla se agitd a ta durante 12 h y después se vertio en éter dietilico (40
ml) y agua (20 ml). La capa organica se lavo secuencialmente con méas cantidad de agua (20 ml), bicarbonato sédico
al 5 %, acido clorhidrico 1 M, cloruro sédico acuoso saturado y después se seco sobre sulfato sédico. El aceite
producido a partir de la concentracién se restablecié en éter dietilico (5 ml) y se agité con acido clorhidrico en
dioxano (4 M, 5 ml) durante 4 h. La solucién se concentr6 al vacio y se sec6 para producir 3 en forma de un sélido
de color blanco. Rendimiento del 80 %.

Parte B

O PCy,

0. O.
~o BOH), X
HO i SOsNa formalina
+ Pd(OAc),, K,COy NaCNBH, MO
HoN COLH -
H,0 HOAc, THF
29 14 60 °C, 2h 30

A una solucién desgasificada del yoduro 29 (1,0 g, 3,8 mmol, 1,0 equiv.) y el acido borénico 5 (1,37 g, 7,6 mmol, 2,0
equiv.) en una mezcla de THF/agua (1:5, 18 ml) se le anadieron acetato de paladio (22 mg, 0,09 mmol, 0,025
equiv.), carbonato potasico (2,1 g, 15 mmol, 4 equiv.) y finalmente un ligando de S-Phos sulfatado (100 mg, 0,19
mmol, 0,050 equiv.) (Anderson, K. W.; y col., Angew. Chemie 2005, 44, 2922). En una atmoésfera de argon, la mezcla
transparente se calenté a 65 °C durante 2 h con agitacién vigorosa. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a ta y
después se diluyé con THF (3 ml) y acido acético (3 ml). A esta mezcla en agitacion se le afadié una solucion de
formalina (2,4 ml, 30 mmol, 8,0 equiv.) y cianoborohidruro soédico (710,0 mg, 11 mmol, 3,0 equiv.). Después de agitar
durante 15 min, la mezcla se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo dos veces con EtOAc (2 x 75 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con cloruro sédico acuoso saturado (30 ml) y se secaron sobre sulfato sédico. La
concentracién al vacio proporcion6 un aceite de color amarillo palido de 30 que se usé en la siguiente reaccion sin
purificacién adicional.

Ph
|
NL/N\
H

HBTU, DIPEA
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El aceite de color amarillo 30 de la etapa previa (3,8 mmol, 1,0 equiv.) con la diamina 7 (810 mg, 4,5 mmol, 1,2
equiv.) y diisopropiletilamina (2,0 ml, 11 mmol, 3,0 equiv.) se disolvi6 en DCM (10 ml), se trat6 con HBTU (1,7 g, 4,5
mmol, 1,2 equiv.) y se agit6 a ta durante 2 h. La solucion transparente se mezcl6 con bicarbonato sddico acuoso al 5
% (50 ml) y se extrajo dos veces con DCM (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera
(25 ml), se secaron sobre sulfato sodico y se concentraron al vacio. La mezcla en bruto se purifico por cromatografia
sobre gel de silice (hidroxido de amonio al 0,5 %/metanol al 3-10 %/DCM) para proporcionar una espuma de color
blanco de 31 (610 mg, 35 % en tres etapas). MS (ESI(+)) 462,4 m/z (M+H)".

Ph o Ph |
Peryodinano de Dess-Martin
uL,N\ Y Ox H N

trietilamina
THF, 23C

31 32

A una soluciéon en DCM (4 ml) de alcohol 31 (165 mg, 0,35 mmol, 1,0 equiv.) se le afadid trietilamina (0,3 ml, 2,1
mmol, 6,0 equiv.) seguido de peryodinano de Dess-Martin (212 mg, 0,5 mmol, 1,4 equiv.). La reaccion se agitd
durante 1,5 h a ta y después se diluyé con DCM (30 ml). La mezcla organica se lavd secuencialmente con tiosulfato
sbdico acuoso al 5 %, bicarbonato sédico al 5 %, agua y salmuera (25 ml cada vez) y se sec6 sobre sulfato sédico.
La concentracién al vacio produjo un aceite de color ambar claro de 32 usado directamente en la siguiente etapa.
MS (ESI(+)) 460,4 m/z (M+H)".

Ph

H=Cl l
0 J/\/
Ly b ), 1
N NaBH(OAc), N N
— H
HO .
HO'

O
28 32 26

Parte C

Iz

/N\

El clorhidrato de amina 28 (60,0 mg, 0,2 mmol, 3,0 equiv.) y el aldehido 32 (30,0 mg, 0,065 mmol, 1,0 equiv.) se
disolvieron en metanol (1,2 ml) y se trataron con trietilamina (20,0 mg, 0,2 ml, 3,0 equiv.) y triacetoxiborohidruro
sodico (55,0 mg, 0,26 mmol, 4,0 equiv.). Después de agitar durante 12 h, el producto se purific6 usando HPLC de
fase inversa (MeCN/acido formico al 0,1 % en agua) y se concentrd por liofilizacion para dar 26 en forma de un polvo
de color blanco (4,0 mg). MS (ESI(+)) 710,7 m/z (M+H)".

Ejemplo 11

S -

33

El compuesto 33 se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 10, usando Boc-L-4-
tiaprolina en lugar de Boc-L-3-trans-hidroxiprolina. MS (ESI(+)) m/z712,5 (M+H)+.
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Ejemplo 12

34

El compuesto 34 se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 10, usando Boc-L-3-
5 dimetil-4-tiaprolina en lugar de Boc-L-3-trans-hidroxiprolina. MS (ESI(+)) m/z740,5 (M+H)+.

Ejemplo 13

35

10 El compuesto 35 se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 10, usando Boc-L-4-
trans-Fmoc-aminoprolina en lugar de Boc-L-3-trans-hidroxiprolina. Antes de la purificacion final, el grupo Fmoc se
retiré por tratamiento con piperidina al 15 % en metanol. Esta solucién en metanol se someti6 directamente a HPLC

de fase inversa. MS (ESI(+)) m/z708,5 (M+H)+.

36

El compuesto 36 se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 10, usando Boc-L-4-
cis-Fmoc-aminoprolina en lugar de Boc-L-3-trans-hidroxiprolina. Antes de la purificacién final, el grupo Fmoc se retird
20 por tratamiento con piperidina al 15 % en metanol. Esta solucién en metanol se someti6 directamente a HPLC de

fase inversa. MS (ESI(+)) m/z 708,5 (M+H)+.

15 Ejemplo 14

Ejemplo 15

Iz

/N\

El compuesto 37 se sintetizd de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 10, usando &cido
Boc-L-pipecélido en lugar de Boc-L-3-trans-hidroxiprolina. MS (ESI(+)) m/z708,5 (M+H)+.

e
3

25
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Ejemplo 16

El compuesto 38 se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 1, usando &cido
Boc-S-2-morfolinacarboxilico en lugar de Boc-L-3-trans-hidroxiprolina. MS (ESI(+)) m/z710,5 (M+H)+.

38

Ejemplo 17

Los datos del andlisis de afinidad de unién a Bcl-2 se presentan a continuacién para diversos compuestos de la
invencion. Obsérvese que "****" indica que el Ki es <0,1 uM; "***" indica que el K; es 0,1-0,3 uM; "**" indica que el K;
es 0,3-50 pM; y "*" indica que el K; es >50 pM.

Compuesto | Bcl Ki
1 P
13 *
18 **
23 P
24 *
26 P
33 P
34 P
35 Py
36 P
37 *
38 **

29



5

10

15

20

25

30

ES 2494765 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula 1:

o una forma insaturada del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en la que

Y es -C(Rio)2-, -(C=0)-, -(C=S)- 0 -C(=NR10)-;
X es -N(R1o)-, 0 un enlace;
mes0,1,2,3,4,5066;

A es -S(O)-, -S(0)2-,

% ’
B p
g | N(Rio)2 37./ | ORyq

ki ki

0 -C(A1)(A2)-;
cada uno de A; y A> es independientemente H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, aralquilo,
heterociclilo, heteroarilo, heteroaralquilo, -C(O)N(R10)2, -C(O)R10, -CO2R10, -S(O)2N(R10)2, -S(O)R10, -S(O)20R1o, -

S(O)2R10; 0 tiene la férmula 1a:
§_<C(RIO)%-'R1 5
n

1a

en la que independientemente para cada aparicion de 1a;

nesi,2,3,4,566;

Ris es arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heteroarilo, -OR1o, -SR10, -N(R10)2, -N(R10)CO2R1o, -
N(R10)C(O)N(R10)2, -CO2R10 0 -C(O)N(R10)2; 0 es un anillo policiclico que contiene 8-14 atomos de carbono,
de los que uno, dos o tres atomos en el anillo son independientemente S, O o N;

o A1 y Az tomados juntos forman =0 o =S; o A1 y A2 tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos
forman un heterociclilo de 5 a 8 miembros, del que uno o dos atomos en el anillo son independientemente S, O o
N;

Bes O, S, -(C=0)-, -(C=S)- o,

o tiene la férmula 1b:

T
Ro D\g
Re 17
P
1b
en la que
D es N o CRjg;
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pes0,1,2,3,465;

cada uno de Ry y Rs es independientemente en cada aparicion H, alquilo, alquenilo, alquinilo, aralquilo, arilo,
cicloalquilo, heterociclilo, cicloalquenilo o heteroarilo; o R7 y Rs tomados juntos forman un anillo de 3-8
miembros; o Rz y Rg tomados juntos forman un anillo de 4-8 miembros;

Rg es H, heterociclilo, heteroarilo, -OR10, -SR10, -N(Rm)g, -N(Rm)COng, -N(Rm)C(O)N(Rm)z -COsz, -
OCO2R19, -OC(O)N(R10)2 -C(O)N(R10)2, haluro, nitrilo, nitro o aciltio;

g—w‘—-)—— Ar'=X'— Ar2=(X?),
RioRio/ q

1c

R tiene la formula 1c:

en la que

qes0,1,2,3,4065;
res0,1,2,3,465;
Ar' es un arilo monociclico o biciclico con 6-14 atomos en el anillo; o un heteroarilo monociclico o biciclico
con 5-14 atomos en el anillo, de los que uno, dos o tres 4&tomos en el anillo son independientemente S, O o N;

o Ar' se representa por la férmula 1d:
7"
i\

(X%)s
1d

en la que

ses0,1,2,364;

cada uno de X® y X® es independientemente en cada aparicion H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heterociclilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, hidroxilo, aciloxi, nitrilo, nitro, haluro, OR11, -
C(O)N(R10)(R11), -C(O)R11, -CO2R11, -S(O)2N(R10)(R11), SRi1, -S(O)R11, -S(0O)20R11, -S(O)2R11, -
C(=NR10)N(R10)(R1) 0 -C(=NRj10)(R11); o tiene la formula 1a;

Ar® es un arilo monociclico o biciclico con 6-14 atomos en el anillo; o un heteroarilo monociclico o biciclico
con 5-14 atomos en el anillo, de los que uno, dos o tres atomos en el anillo son independientemente S, O o N;
X" es un enlace, -C(R1o)z-, -S-, -(NR11)- 0 -O-;

Rz es H, un alquilo o alquenilo ramificado o sin ramificar, cicloalquilo, heterociclilo o bicicloalquilo; o tiene la
férmula 1a:

Rs es H, heterociclilo, heteroarilo, -OR1g, -SR10, -N(R10)2, -N(R10)CO2R 10, -N(R10) C(O)N(R10)2 -CO2R 19, -OCO2R 1o,
-OC(O)N(R10)2, -C(O)N(R10)2, haluro, nitrilo, nitro o aciltio;

cada uno de R4, Rs y Ry independientemente en cada aparicion es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, aralquilo, arilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, bicicloalquilo, heterociclilo o heteroarilo; o tiene la formula 1a; o cualquiera de dos
casos de Rip tomados juntos forman un anillo de 3-8 miembros;

0 R4 y Rs tomados juntos forman un anillo de 3-8 miembros;

Re es H o alquilo;

Rs1 es independientemente en cada apariciéon H, alquilo, alquenilo, alquinilo, aralquilo, arilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, bicicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo o -[C(R12)(R13)]+-R14;

en la que

tes0,1,2,3,465;

cada uno de Ri2 y Ri es independientemente en cada aparicion H, alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroaralquilo; y

R14 es independientemente en cada aparicién H, alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilalquilo, alcoxi, amino, amido
o carboxilo

con la condicion de que el compuesto tenga la formula 4
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4
en la que
Y es -C(R10)2-, -(C=0)- 0 -(C=S)-;
X es -N(R1o)-;
mesO0,1,2,304;
ses0,1,2,3;

cada uno de As y Az es independientemente H, alquilo, arilo, cicloalquilo, aralquilo, heterociclilo, heteroarilo,
heteroaralquilo, -C(O)N(Rm)g, -C(O)Rm, -COsz, -S(O)gN(Rm)g, -S(O)Rm, -S(O)gORm (o] -S(O)2R1o; o tiene la

férmula 4a:
3_(C(R10)%—R15

4a
en la que independientemente para cada aparicion de 4a;

nes1,2,3,4,566;y

Ris es arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heteroarilo, -OR19, - SR10, -N(R10)2, -N(R10)CO2R10, -
N(R10)C(O)N(R10)2, -CO2R19 0 -C(O)N(R10)2; 0 es un anillo policiclico que contiene 8-14 atomos de carbono,
de los que uno, dos o tres atomos en el anillo son independientemente S, O o N;

0 A1y Az tomados juntos forman =0 o =S;
Bes O, S, -(C=0)- 0 -(C=S)-; o tiene la férmula 4b:

T
Rg D\g
Rs R7
p
4b
en la que
D es No CRyo; *
pesO0,1,2,3;

cada uno de R7 y Rs es independientemente en cada aparicion H, alquilo, alquenilo, alquinilo, aralquilo, arilo,
cicloalquilo, heterociclilo, cicloalquenilo o heteroarilo; o R7 y Rs tomados juntos forman un anillo de 3-8
miembros; o Rz y Rs tomados juntos forman un anillo de 4-8 miembros;

Rg es H, heterociclilo, heteroarilo, -OR10, -SR10, -N(Rm)z, -N(R10)C02R1o, -N(Rm)C(O)N(Rm)g, -COsz, -
OCO2R10, -OC(O)N(R10)2, -C(O)N(R10)2, haluro, nitrilo, nitro o aciltio;

Re es H o alquilo;

cada uno de Ri2 y Ris es independientemente en cada aparicién H, alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroaralquilo;

R14 es independientemente en cada aparicion H, alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilalquilo, alcoxi, amino, amido
o carboxilo;

R1s es H, alquilo, alquenilo u OR+1; o tiene la férmula 4a;

cada uno de X® independientemente en cada aparicion es H o haluro;

Rys es alquilo, alquenilo, haluro, nitro o0 amino;

cada uno de Rz y R21 es independientemente H, alquilo, aralquilo, heteroaralquilo, alcoxi, 0 -[C(R22)(R23)]-R24;
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t es independientemente en cada aparicion 1, 2, 3,4 6 5;

cada uno de Rz y Razs es independientemente en cada aparicién H, alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroaralquilo; y

Rz4 es independientemente en cada aparicion H, alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilalquilo, alcoxi, amino, amido
o carboxilo.

en donde el término alquilo se refiere al radical de grupos alifaticos saturados, incluyendo grupos alquilo de
cadena lineal, grupos alquilo de cadena ramificada, grupos cicloalquilo (aliciclicos), grupos cicloalquilo sustituidos
con alquilo, y grupos alquilo sustituidos con cicloalquilo, y en donde el término arilo incluye grupos aromaticos de
anillo sencillo de 5, 6 y 7 miembros que pueden incluir de cero a cuatro heterodtomos, y en donde el anillo
aromatico puede estar sustituido en una o mas posiciones en el anillo con halégeno, azida, alquilo, aralquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, hidroxilo, alcoxilo, amino, acilamino, nitro, sulfhidrilo, imino, amido, fosfonato,
fosfinato, carbonilo, carboxilo, sililo, éter, alquiltio, sulfonilo, sulfonamido, cetona, aldehido, éster, heterociclilo,
restos aromaticos o heteroaromaticos, -CF3 o -CN.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Y es -(C=0)- y X es -NH-; 0
en el que B tiene la férmula 6a o 6b:

N T
Rg s Rg \3
R R;
Rg "7 Rs
p p
6a 6b
en las que
pes0,162;

cada uno de Ry y Rg independientemente en cada aparicién es H o alquilo; y
Ry es H, -OR19, -N(R10)2, -N(R10)CO2R 10, -N(R10)C(O)N(R10)2, -OCO2R 10, 0 - OC(O)N(R10)2; 0
enlasqueBesS.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que A1 y Az tomados juntos forman =O y B tiene la formula 8:

T
Rg N
Rg R7
8
p
8
en la que
pes0,162;

cada uno de Ry y Rg independientemente en cada aparicién es H o alquilo; y
Ry es H, -ORjo, -N(Rm)z, -N(Rm)COsz, -N(Rm)C(O)N(Rm)z, -OCOzR1p 0 -OC(O)N(Rm)z.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que cada uno de A1y Az es H.

5. Un compuesto representado por la formula 15:

R
o A
N bl
H B
Rs Re
R4R
m
15

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

en la que
m representa independientemente en cada aparicion 0, 1, 2, 3, 4, 5 6 6;
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cada uno de A; y Az es independientemente en cada aparicién H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo,
aralquilo, heterociclilo, heteroarilo, heteroaralquilo, -C(O)N(R10)2, -C(O)R10, - CO2R10, -S(O)2N(R10)2, -S(O)R1o, -
S(0)20R10, -S(0)2R10; 0 tiene la férmula 14a:

?—(C<Rm>9—a15

14a

en la que independientemente para cada aparicion de 14a;

nes1,2,3,4,5066;y

Ris es arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heteroarilo, -OR1o, - SR10, -N(R10)2, -N(R10)CO2R10, -
N(R10)C(O)N(R10)2, -CO2R19 0 -C(O)N(R10)2; 0 es un anillo policiclico que contiene 8-14 atomos de carbono,
de los que uno, dos o tres atomos en el anillo son independientemente S, O o N;

0 A1 y Az tomados juntos forman =0 o =S; 0 A y A2 tomados junto con el carbono al que estan unidos forman
un heterociclilo de 5 a 8 miembros, del que uno o dos atomos en el anillo son independientemente S, O o N;
B es -(C(R)2X)-, -(XC(R)2)- 0 - (C(R)2)2-;

X independientemente en cada aparicion es S, -(NR1o)- 0 -O-;

R independientemente en cada aparicion es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, aralquilo,
heterociclilo, heteroarilo o heteroaralquilo; o tiene la formula 14a;

Ry tiene la férmula 14b:
g—(7r)— Arl=X1=Ar2—~(X?),
Rio Rio/ g

14b

en la que

qes0,1,2,3,465;
res0,1,2,3,465;
Ar' es un arilo monociclico o biciclico con 6-14 atomos en el anillo; o un heteroarilo monociclico o biciclico
con 5-14 atomos en el anillo, de los que uno, dos o tres 4&tomos en el anillo son independientemente S, O o N;

o Ar' se representa por la formula 14c:
o /"‘a
4,/
&,
14c

en la que

ses0,1,2,3064;

cada uno de X° y X® es independientemente en cada aparicion H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heterociclilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, hidroxilo, aciloxi, nitrilo, nitro, haluro, -OR1, -
C(O)N(R10)(R11), -C(O)R11, -CO2Riy1, -S(O)2N(R10)(R11), -SRi1, -S(O)Riy1, -S(O)20Ri1, -S(O)2R11, -
C(=NR10)N(R10)(R11), 0 -C(=NR10)(R11); 0 tiene la formula 14a;

Ar® representan independientemente en cada aparicion arilo monociclico o biciclico con 6-14 atomos en el
anillo; o un heteroarilo monociclico o biciclico con 5-14 atomos en el anillo, de los que uno, dos o tres atomos
en el anillo son independientemente S, O o N;

X' es un enlace, -(C(R10)2)-, -S-, -(NRi0)- 0 -O-;

Rs es H, heterociclilo, heteroarilo, -OR10, -SR101 -N(Rm)g; -N(Rm)COsz, -N(Rm)C(O)N(Rm)z, -COsz, -
OCO2R19, -OC(O)N(R10)2, -C(O)N(R10)2, haluro, nitrilo, nitro o aciltio;

cada uno de R4, Rs y Ryo es independientemente en cada aparicion H, alquilo, alquenilo, alquinilo, aralquilo, arilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, bicicloalquilo, heterociclilo o heteroarilo; o tiene la férmula 14a; o cualquiera de dos
casos de Ryo tomados juntos forman un anillo de 3-8 miembros; o R4 y Rs tomados juntos forman un anillo de 3-8
miembros;

Re es H o alquilo;

Rs1 independientemente en cada aparicion es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, aralquilo, arilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, bicicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo o -[C(R12)(R13)-R14; en la que

tes0,1,2,3,405;
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cada uno de Ri2 y Rz es independientemente en cada aparicién H, alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroaralquilo; y

R14 es independientemente en cada aparicién H, alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilalquilo, alcoxi, amino, amido
o carboxilo.

6. Un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en:

Iz
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7. Una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto de las reivindicaciones 1 6 6; y al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 é 6 para su uso en un procedimiento para
tratar el cancer.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 6 6 y uno 0o mas agentes
quimioterapéuticos para su uso en un procedimiento para tratar el cancer.
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