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DESCRIPCION
Procedimientos de preparacion de analogos de quinolona
Antecedentes
El documento WO 2006/034113 (publicacion fechada el 30/03/2006 de PCT/US2005/033323 presentada el
16/09/2005 y que reivindica las fechas de prioridad 17/04/2004, 22/12/2004 y 09/06/2005) desvela analogos de
quinolona que pueden inhibir la proliferacion celular y/o inducir apoptosis celular.
Resumen de la invencion
La presente invencion se refiere a procedimientos de preparacion de analogos de quinolona. Los compuestos
preparados segun los procedimientos de la presente invencidon pueden presentar una o mas de las siguientes

actividades: inhibir la proliferacién celular, inducir apoptosis celular y estabilizar una estructura de cuadruplex.

La presente invencién proporciona un procedimiento de preparacién de un compuesto que tiene la férmula 1:

v o) 0
A
“T T
A
Z N N\_—/x
B
R

y sales, ésteres y profarmacos farmacéuticamente aceptables del mismo, en el que:

A, V'y Z son independientemente H, halégeno, azido, R2, CH2R2, SRZ, OR?0 NR! RZ; o

enelque Ay Z, oV yZ, pueden formar un anillo carbociclico, anillo heterociclico, arilo o heteroarilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido y/o condensado con un anillo ciclico;

W es NR'R? 0 una amina de formula

NR'-(CR"2)m-NR°’R*

en la que R y R® son independientemente H o alquilo C1;

m es 1-6;y

R*es H, un alquilo C4.19 0 alquenilo Cz-10 que contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos no adyacentes
seleccionados de N, O y S, y opcionalmente sustituido con un anillo carbociclico o heterociclico; o R® y R* junto
con N pueden formar un anillo opcionalmente sustituido que contiene unoomas N, O 0 S;

XesO,S, CR'o NR1;

cada R? es H, o un alquilo C1.10 0 alquenilo C;.19 cada uno opcionalmente sustituido con un halégeno, uno o
mas heteroatomos no adyacentes, un anillo carbociclico, un anillo heterociclico, un arilo o heteroarilo, en el que
cada anlllo esta opcionalmente sustituido;

oR' y R? junto con N pueden formar un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que contiene uno o mas
N,Oo0S;

R es un sustituyente en cualquier posicion sobre B; y es H, OR?, amino, alcoxi, amido, ciano o un sustltuyente
inorganico; o R es alquilo C1, alquenilo Ca., -CONHR', cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
heteroatomos no adyacentes; o dos R adyacentes se Ilgan para obtener un anillo carbociclico o heterociclico
opcionalmente sustituido de 5-6 miembros, opcionalmente condensado con un anillo carbociclico o
heterociclico opcionalmente sustituido adicional;

B es un anillo opcionalmente sustituido, que puede ser aromatico o no aromatico, y puede ser monociclico o
estar condensado con un anillo Unico o multiple, en el que dicho anillo Unico o multiple puede contener
opcionalmente uno o mas heteroatomos;

n es 0-6;
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0 un compuesto que tiene la formula (2A) o (4A):

N N
(R)q R

(A) o (4A)

5 enelquem,n,V,Z X, W, ByR son como se han definido en la formula (1), que comprende:

poner en contacto un compuesto que tiene la férmula (6A), (6B) o (6C)

v 0
A
N U
/
z N L (6A)

z N L 6B) o Z L (6C)

10
en el que cada L y L' es un grupo saliente; y A, V 'y Z son como se han definido en la formula (1); con un
compuesto que tiene la formula (7) o tautomeros del mismo

0]
"
N Sy
\_/
B
R %
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en el que n, X,ByR son como se han definido en la formula 1);y

W' es OR® enla que R® es un alquilo C1.10; 0 W' es NR'R? en la que R y R? son como se han definido en la formula
(1

en el que dicho compuesto que tiene la féormula (6A), (6B) o (6C) se pone en contacto con dicho compuesto que
tiene la férmula (7) o tautomeros del mismo en presencia de una base; y en el que cuando W' en el compuesto que
tiene la formula (7) es OR®,

el procedimiento comprende ademas la etapa de poner en contacto dicho compuesto producido poniendo en
contacto dicho compuesto que tiene la férmula (6A), (6B) o (6C) con dicho compuesto que tiene la formula (7) o
tautomeros del mismo en presenC|a de una base,

con una amina de férmula HNR'R? o una amina de formula HNR'-(CR',)n-NR®R*, siempre que dicha amina no sea
NHs,

para proporcionar un compuesto de formula (1), (2A) o (4A)

y

(b) un procedimiento de preparacion de un compuesto que tiene la formula (8)

v O O

(R, (8)

enelqueV, A, ZeY siestan unidos a C son independientemente H, halégeno, azido, R2, CH2R2, SRZ, ORZ, NR' RZ;
o] estan ausentes si estan unidos a N;

IR Y T4 son |ndepend|entemente C,NoS;

WesNRR oNR (CRz) -NR®R*;

Xes O, S, CR' oNR';

E juntocon Ny X forma un anillo que puede condensarse con un anillo Unico o multiple, en el que el anillo Unico o
anillo multiple contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos;

n es 1-6;

p es 0-1;

R y R3 son independientemente H o alquilo C1.s;

cada R? es H, o un alquilo C1.10 0 alquenilo Cz.1o cada uno opcionalmente sustituido con un halégeno, uno o mas
heteroatomos no adyacentes, un anillo carbociclico, un anillo heterociclico, un arilo o heteroarilo, en el que cada
anlllo esta opcionalmente sustituido;

o] R y R? junto con N pueden formar un anillo opcionalmente sustituido que contiene unoo mas N, O 0 S;

R* es H, un alquilo Cq.10 0 alquenilo Cz.10 que contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos no adyacentes
seleccionados de N, O y S, y opcionalmente sustituido con un anillo carbociclico o heterociclico; o R® y R* junto con
N pueden formar un anillo opcionalmente sustituido;

m es 1-6;

R® es un sustltuyente en cualqmer posicion sobre E; y es H, OR amino, alcoxi, amido, halégeno, ciano o un
sustltuyente inorganico; o R® es alquilo C4 6, alquenilo Cy., -CONHR', cada uno opcionalmente sustituido con uno o
mas heteroatomos no adyacentes; o dos R’ adyacentes se ligan para obtener un anillo carbociclico o heterociclico
opcionalmente sustituido de 5-6 miembros, opcionalmente condensado con un anillo carbociclico o heterociclico
opcionalmente sustituido adicional;

que comprende poner en contacto un compuesto que tiene una formula (9) con un compuesto que tiene la formula
(10) o tautdmeros del mismo:
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©) R (0

en los que m, n, p,V,A, Z,Y, T T4 T3, T, X, W, E, R", R% R®, R* y R® son como se han definido en la formula (8);
ycadalLy L"es un grupo sallente

En el procedimiento anterior, el compuesto que tiene la formula (6A), (6B) o (6C) puede ponerse en contacto con un
compuesto de férmula (7) o tautdbmeros del mismo en presencia de una base y atomo de coordinacion, tal como el
metal de coordinacion de un acido de Lewis.

En ejemplos particulares, la base es una base no nucledfila que tiene un pKa de menos de 20. Pueden usarse
diversas bases conocidas en la técnica para poner en practica los procedimientos de la invencioén, que incluyen, pero
no se limitan a, trietilamina (TEA), diisopropiletilamina (DIEA), diazabicicloundeceno (DBU), carbonato de cesio, 1,8-
bis(dimetilamino)naftaleno (Proton sponge) y dimetilaminopiridina (DMAP).

Acidos de Lewis adecuados para su uso en poner en practica los procedimientos de la invencién pueden
seleccionarse realizando una reaccion de prueba, y observando la cantidad de producto de reaccién producida,
como se describe mas adelante. En una realizacion, el acido de Lewis tiene la férmula ML,, en la que L es un atomo
de halégeno o un radical organico, n es 3-5 y M es un metal del grupo Il, tal como MgCl.,. Otros grupos M incluyen,
pero no se limitan a, atomo elemental del grupo Il (por ejemplo, B), un atomo elemental del grupo 1V, As, Sb, V o Fe.

En el procedimiento anterior, el compuesto que tiene la formula (1), (2A) o (4A), en la que W es OR® y R® es un
alquilo C1.6, puede ponerse adicionalmente en contacto con una amina de férmula

HNR'-(CR'2),-NR’R* (3)

en la que R y R® son independientemente H o alquilo C1;

nes 1-6;y

R* es H, un alquilo C1.10 0 alquenilo Cz.10 que contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos no adyacentes
seleccionados de N, O y S, y opcionalmente sustituido con un anillo carbociclico o heterociclico; o R® y R* junto con
N pueden formar un anillo opcionalmente sustituido que contiene unoomas N, O o S.

En la formula anterior (3), R® y R* junto con N pueden formar una piperidina, pirrolidina, piperazina, morfolina,
tiomorfolina, imidazol o aminotiadiazol opcionalmente sustituido.

En el procedimiento anterior, el compuesto que tiene la formula (1), (2A) o (4A), en la que W es OR® y R® es un
alquilo C1.6, puede adicionalmente ponerse en contacto con una amina de formula HNR'R?, siempre que dicha
amina no sea NHs. En la amina HNR'R?, el sustituyente R’ puede ser H, y R? es un alquilo C+.19 opcionalmente
sustituido con un heteroatomo un C|cI0anU|Io Cs.6, arilo o un anillo heterociclico de 5-14 miembros que contiene uno
omasN,00S;0oR' y R? junto con N pueden formar un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que contiene
uno o mas N, O o S. En un ejemplo, R? es un alquilo Cs. 1 sustltmdo con morfolina, tiomorfolina, imidazol,
aminotiadiazol, pirrolidina, piperazina, piridina o piperidina; o R y R? junto con N forman piperidina, pirrolidina,
piperazina, morfolina, tiomorfolina, imidazol o aminotiadiazol.

En cada una de las formulas anteriores, B puede ser un fenilo opcionalmente sustituido. Ademas, cada R en Ias
férmulas anteriores puede ser H o halégeno. El sustituyente X en cada una de las férmulas anteriores puede ser NR'
0 S. En otros ejemplos, uno de Ay V en cada una de las férmulas anteriores es Ho halogeno tal como fluor o cloro.
En cada uno de las férmulas anteriores, cada Z puede ser H, halégeno, o SR?enla que R? es alquilo C1-10.

En las formulas (6A), (6B) o (6C) anteriores, cada L y L' es un grupo saliente adecuado tal como halégeno,
sulfonato, sulféxido, sulfona, aciloxi, fosfonato, imidazol, benzotriazol o imida. Otros grupos salientes que pueden ser
adecuados para su uso en los procedimientos de la invencion incluyen, pero no se limitan a, tosilato, alquilsulfonilo,
carbonato, acetato, carbamato, trifluoroacetato, fosfato, metoxi o metoxi activado, nitro, boro, o un boro sustituido tal
como ésteres de boronato.
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En los procedimientos anteriores, un compuesto que tiene la formula (6A), (6B) o (6C) puede ponerse en contacto
con un compuesto que tiene la formula (7) para formar una mezcla, y adicionalmente poner en contacto la mezcla
con una base. La mezcla puede enfriarse a una temperatura por debajo de temperatura ambiente antes de la adicion
de la base. Alternativamente, la base puede afnadirse a la mezcla a temperatura ambiente o a una temperatura por
encima de la temperatura ambiente. En ejemplos particulares, la base es una amina, tal como trialquilamina.

En un aspecto, los procedimientos de la presente invencion pueden usarse para preparar un compuesto que tiene la
férmula (2B), (4), (4B) o (5A):

0 o -
V. N
/MW
Z\N N X

Vv 0O O

N N
R 4B) Rh (54)
enelquen, W,V, A, Z X, ByR son como se han definido en la férmula (1)

En el procedimiento anterior para producir un compuesto que tiene la férmula (8), el compuesto que tiene la formula
(9) puede ponerse en contacto con un compuesto de férmula (10) o tautdbmeros del mismo en presencia de una base
y atomo de coordinacion, tal como el metal de coordinacion de un acido de Lewis. Pueden usarse diversas bases y
acidos de Lewis, tales como aquellos previamente descritos y que serian conocidas para aquellos expertos en la
materia.

En la férmula anterior (8), cada T1, T2, T3 y T puede ser C. En otra realizacion, T es N, 3/ cada T2, T3 y T*es C.En
otra realizacién mas, T es N, y cada T1, T y T* es C. En otras realizaciones, cada T y T es N, y cada T? y T*esC.
En otra realizacioén, cada T y T es N, y cada T? y T2 es C. En otra realizacion mas, cada T1, T? y T es CR1, y T es
N.

En otra realizacion mas, p en la formula (8) es 0, Ty T°sonCy T*es S.

En la formula anterior (9), cada L y L' puede ser halégeno, tosilato, alquilsulfonilo, carbonato, acetato, carbamato,
trifluoroacetato, fosfato, metoxi o metoxi activado, nitro, boro, o un boro sustituido tal como ésteres de boronato.
Otros grupos salientes que pueden ser adecuados para su uso en los procedimientos de la invencion incluyen, pero
no se limitan a, sulfonato, sulféxido, sulfona, aciloxi, fosfonato, imidazol, benzotriazol o imida. En realizaciones
particulares, cada L y L"es halégeno.

En la férmula anterior (10), W puede ser OR® y R® es un alquilo C1. Ademas, el doble enlace ligado al N en la
férmula (10) puede estar deslocalizado, y el compuesto puede convertirse en su isémero tautomérico.
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En la férmula anterior (8) y (10), E junto con N puede ser un heteroarilo de 5-6 miembros, o E puede seleccionarse
del grupo que consiste en

R

enel %ueXesO S, CR' o NR';

X' y X son |ndepend|entemente CR' o NR";
cadaR'esHo alquilo C1;

R y n son como se han definido en la formula (8).

En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona un procedimiento de preparaciéon de un compuesto que
tiene la formula (11):

(RS}, (11)

y sales, ésteres y profarmacos farmacéuticamente aceptables del mismo; en el que V, Xe Y estan ausentes Si estan
unldos a un heteroatomo distinto de nitrégeno, e independientemente H, halégeno, azido, R? CH.R? SR? OR?o
NR'R? si estan unidos a C o N; o

enelque Vy X, oXeY, pueden formar un anillo carbociclico, anillo heterociclico, arilo o heteroarilo, cada uno de los
cuales puede estar opcionalmente sustituido y/o condensado con un anillo ciclico;

2\, 2?yZ® son C,N 0 S;

ZesO,S,CR' oNR";

Ejuntocon Ny Z forma un anillo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido que esta condensado con un arilo o
heteroarilo opcionalmente sustituido, en el que dicho arilo o heteroarilo puede ser monociclico o estar condensado
con un anillo unico o multiple, y en el que dicho anillo Gnico o multiple contiene opcionalmente uno o mas
heteroatomos;

el anillo T es un anlllo de 5 mlembros opcionalmente sustituido;

U es NR'R? o NR' (CRZmNRR

en la que en cada NR'R?, R’ y R? junto con N pueden formar un anillo opcionalmente sustituido que contiene uno o
mas N Oo0S;

R y R® son independientemente H o alquilo C1.;

cada R? es H, o un alquilo C1.10 0 alquenilo Cz.1o cada uno opcionalmente sustituido con un halégeno, uno o mas
heteroatomos no adyacentes seleccionados de N, O y S, un anillo carbociclico, un anillo heterociclico, un arilo o
heteroarllo en el que cada anillo esta opcionalmente sustituido;

R* es H, un alquilo C1.10 0 alquenilo Cz.10 que contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos no adyacentes
seleccionados de N, O y S, y opcionalmente sustituido con un anillo carbociclico o heterociclico; o R® y R* junto con
N pueden formar un anillo opcionalmente sustituido;

mes 1 6

cada R® es un sustltuyente en cualquier posicion sobre W; y es H, OR?, amlno alcoxi, amido, halégeno, ciano o un
sustituyente inorganico; o R® es alquilo C4, alquenilo Cys, -CONHR cada uno opcionalmente sustituido con
halégeno, carbonilo o uno o mas heteroatomos no adyacentes; o dos R® adyacentes estan ligados para obtener un
anillo carbociclico o heterociclico opcionalmente sustituido de 5-6 miembros, opcionalmente condensado con un
anillo carbociclico o heterociclico opcionalmente sustituido adicional; y

nes 1-6.
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En otro aspecto la invencion proporciona un compuesto de férmula (I1)

enelqueV, XeY estan ausentes Si estan unldos a un heteroatomo distinto de nitrégeno, e independientemente H,
halégeno, azido, R?, CH.R?, SR?, OR? 0 NR'R? si estan unidos a C o N; o

enelqueVyX, o X e Y, pueden formar un anillo carbociclico, anillo heterociclico, arilo o heteroarilo, cada uno de los
cuales puede estar opcionalmente sustituido y/o condensado con un anillo ciclico;

2\, 2?yZ® sonC N,0o0S;

ZesO S, NR?, CH. 0 C=0;

E junto con N y Z forma un anillo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido que esta condensado con un arilo o
heteroarilo opcionalmente sustituido, en el que dicho arilo o heteroarilo puede ser monociclico o estar condensado
con un anillo unico o multiple, y en el que dicho anillo Gnico o multiple contiene opcionalmente uno o mas
heteroatomos

U es R? OR% NR'R?, NR (CR zg -NR’R*, SO3R?, SO;NR'R? 0 SO,NR'- (CR 2)n- -NR’R*:

enla q3 een cada NR R? R’ y R junto con N pueden formar un anillo opcionalmente sustltmdo

en NR R R® y R* junto con N pueden formar un anillo opcionalmente sustituido;

R y R® son independientemente H o alquilo C1.;

cada R? es H, o un alquilo C1.19 0 alquenilo Cz.1o cada uno opcionalmente sustituido con un halégeno, uno o mas
heteroatomos no adyacentes seleccionados de N, O y S, un anillo carbOC|cI|co un anillo heterociclico, un arilo o
heteroarilo, en el que cada anillo esta opcmnalmente sustltU|do o] R es un anillo opcionalmente sustituido
carbOC|cI|co anillo heterociclico, arilo o heteroarilo; 0 R? es COR' 0 S(O),R" en la que x es 1-2;

R* es H, un alquilo C1.10 0 alquenilo Cz.19 que contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos no adyacentes
seleccionados de N, O y S, y opcionalmente sustituido con un anillo carbociclico o heterociclico; o R® y R* junto con
N pueden formar un anillo opcionalmente sustituido;

cada R® es un sustltuyente en cualquier posicion sobre W; y es H, OR?, amlno alcoxi, amido, halégeno, ciano o un
sustituyente inorganico; o R® es alquilo C4, alquenilo Cys, -CONHR cada uno opcionalmente sustituido con
halégeno, carbonilo o uno o mas heteroatomos no adyacentes; o dos R® adyacentes se ligan para obtener un anillo
carbociclico o heterociclico opcionalmente sustituido de 5-6 miembros, opcionalmente condensado con un anillo
carbociclico o heterociclico opcionalmente sustituido adicional; y n es 1-6.

En la férmula anterior (11), el anillo T puede formar un anillo de 5 miembros opcionalmente sustituido seleccionado
del grupo que consiste en:

\
Pt
o Hﬁﬂﬁ | |
D S >
f'%jf Ay ) L "<j[; 0 "//I,a'
v o .Y M ¥
\'ELL. \‘I‘A \"3- : Jg )j‘zi‘ o/N\
/; °@:§ X /s’; J fé C\N/is" \N;[;‘S

- v ot # By ok
S N Y e >j[ {7
oy e, V %, Y
s ~ <L L8
S/N\.z" v\ . < o~ % ‘ v\ . e
L SO e
: Y / %, ; Y o "\ A
— A \ A
—Q:[; Yy | “Qj{; '%Ig < 1;
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<3 2 = H\)I“ 4:[; }jf‘* Mjg

Y/N

:C[ >If“ E );[f ~—~)f‘ %T ;[; - ;E,g

En la formula anterior (11), E junto con N y Z puede formar un anillo de 5 o 6 miembros que esta condensado con un
fenilo, o E puede seleccionarse del grupo que consiste en

enelqzueXesO S, CR'o NR";
X' y X son |ndepend|entemente CR' o NR";
cadaR'esHo alquilo C1;

R y n son como se han definido en la formula (8).

En una realizacién, los procedimientos de la invencidon pueden usarse para preparar compuestos que tienen la
férmula general (12A) o (12B):

{R®), (12A) | | R (12By

en los que U, V E,X,Y,Z 2" 7% Z% R’ y n son como se han descrito en la formula (11);
z es, CR® NR?0 C=0;y
Zy z pueden formar opcionalmente un doble enlace.

En otra realizacién mas, los procedimientos de la invencion pueden usarse para preparar compuestos que tienen la
férmula general (13), (14) y (15)
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} . ]
R - (14) o ®n o 15)
enlosque U, V, X, Y, Z, Z1, ZZ, ZS, R® y n son como se han descrito en la formula (11).

Los compuestos preparados segun los procedimientos de la presente invencion son Utiles para mejorar un trastorno
proliferativo de células tal como un tumor o un cancer; o son productos intermedios para tales compuestos. El cancer
puede ser cancer pancreatico, que incluye tumores no endocrinos y endocrinos. Ejemplos ilustrativos de tumores no
endocrinos incluyen, pero no se limitan a, adenocarcinomas, carcinomas de células acinosas, carcinomas
adenoescamosos, tumores de células gigantes, neoplasias papilares mucinosas intraductales, cistadenocarcinomas
mucinosos, pancreatoblastomas, cistadenomas serosos, tumores sélidos y pseudopapilares. Un tumor endocrino
puede ser un tumor de células de los islotes.

Los compuestos preparados segun los procedimientos de la presente invencion también son Utiles para reducir la
proliferacion celular y/o inducir la muerte celular, tales como apoptosis o muerte de células apoptdsicas, en un
sistema o un sujeto; o son productos intermedios para tales compuestos. El sistema puede ser una célula o un
tejido. En una realizacion, el sistema incluye una célula pancreatica, tal como una célula de un sujeto o una célula
cultivada (por ejemplo, in vitro o ex vivo). En realizaciones particulares, el sistema incluye una célula de cancer
pancreatico. En una realizacion, el sistema es una linea celular tal como PC3, HCT116, HT29, MIA Paca-2, HPAC,
Hs700T, Panc10.05, Panc 02.13, PL45, SW 190, Hs 766T, CFPAC-1 y PANC-1. El sujeto puede ser humano o
animal. Ademas, los compuestos preparados segun los procedimientos de la presente invencion son Utiles para
reducir los titulos microbianos y/o para mejorar una infeccién microbiana; o son productos intermedios para tales
compuestos. Los titulos microbianos pueden ser titulos virales, bacterianos o flngicos.

Definiciones

Como se usa en el presente documento, el término “alquilo” se refiere a un compuesto que contiene carbono.

Como se ha especificado en el presente documento, los alquilos pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes que incluyen, pero no se limitan a, grupos OR1, amino, amido, halégeno, =0, arilo, heterociclicos,
o sustituyentes inorganicos.

Como se usa en el presente documento, el término “carbociclo” se refiere a un compuesto ciclico que contiene solo
atomos de carbono en el anillo, mientras que un “heterociclo” se refiere a un compuesto ciclico que comprende un

heteroatomo. Las estructuras carbociclicas y heterociclicas engloban compuestos que tienen sistemas monociclicos,
biciclicos o de multiples anillos.
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Como se usa en el presente documento, el término “arilo” se refiere a un sustituyente de hidrocarburo poliinsaturado,
normalmente aromatico, mientras que un “heteroarilo” o “heteroaromatico” se refieren a un anillo aromatico que
contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O y S. Las estructuras de arilo y heteroarilo engloban
compuestos que tienen sistemas monociclicos, biciclicos o de multiples anillos.

Como se usa en el presente documento, el término “heteroatomo” se refiere a cualquier atomo que no es un carbono
o hidrégeno, tal como nitrégeno, oxigeno o azufre.

Ejemplos ilustrativos de heterociclos incluyen, pero no se limitan a, tetrahidrofurano, 1,3-dioxolano, 2,3-dihidrofurano,
pirano, tetrahidropirano, benzofurano, isobenzofurano, 1,3-dihidro-isobenzofurano, isoxazol, 4,5-dihidroisoxazol,
piperidina, pirrolidina, pirrolidin-2-ona, pirrol, piridina, pirimidina, octahidro-pirrolo[3,4-b]piridina, piperazina, pirazina,
morfolina, tiomorfolina, imidazol, imidazolidin-2,4-diona, 1,3-dihidrobencimidazol-2-ona, indol, tiazol, benzotiazol,
tiadiazol, tiofeno, 1,1-didxido de tetrahidro-tiofeno, diazepina, triazol, guanidina, diazabiciclo[2.2.1]heptano, 2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano, 2,3,4,4a,9,9a-hexahidro-1H-B-carbolina, oxirano, oxetano, tetrahidropirano, dioxano,
lactonas, aziridina, azetidina, piperidina, lactamas, y también pueden englobar heteroarilos. Otros ejemplos
ilustrativos de heteroarilos incluyen, pero no se limitan a, furano, pirrol, piridina, pirimidina, imidazol, bencimidazol y
triazol.

Como se usa en el presente documento, el término “acido de Lewis” se refiere a cualquier especie que pueda
aceptar un par de electrones, tal como iones metalicos y moléculas deficientes en electrones. En un ejemplo, los
procedimientos de la presente invencion usan un acido de Lewis tal como cloruro de magnesio. Pueden usarse otros
acidos de Lewis en la practica de los procedimientos de la presente invencion, que incluyen especies que tienen la
férmula ML, en la que L es un atomo de halégeno o un radical organico tal como un grupo alquilo, n es 3-5y M es
un atomo elemental del grupo Il (por ejemplo, B, Al, Ga, En), o un atomo elemental del grupo IV (por ejemplo, Zr, Ti,
Sn). También se observa fuerte acidez de Lewis para ciertos atomos elementales del grupo V (por ejemplo, As, Sb,
V) y atomos elementales del grupo VIII (por ejemplo, Fe). Los atomos elementales del grupo Il (por ejemplo, Zn, Cd)
generalmente muestran acidez de Lewis moderada. Acidos de Lewis particulares que pueden usarse para poner en
practica los procedimientos de la presente invencion incluyen, pero no se limitan a: MglLy; BLs; AlLs; Fels; Gals;
Sbls; InLs; Zrls; Snlas; Tils; Tils; AslLs; SbLs (véase, por ejemplo, D.P.N. Satchell & R.S. Satchell, Quantitative
Aspects of the Lewis Acidity of Covalent Metal Halides and their Organo Derivatives, 69 CHEM. REV. 251, 253-55
(1969)).

Como se usa en el presente documento, el término “apoptosis” se refiere a una auto-destruccién de células
intrinseca o programa de suicidio. En respuesta a un estimulo desencadenante, las células experimentan una
cascada de acontecimientos que incluyen encogimiento de células, vesiculacion de membranas celulares y
condensacion y fragmentacion cromatica. Estos acontecimientos culminan en la conversion de células en
agrupaciones de particulas unidas a membrana (cuerpos apoptdsicos), que después son engullidos por macréfagos.

Descripcion de la invencion

La presente invencion se refiere a la preparacion de compuestos que tienen una cualquiera de las férmulas (1), (2A),
(2B), (4), (4A), (4B), (BA), (5B), (8), (11), (12A), (12B) y 13-15, y sales, ésteres y profarmacos farmacéuticamente
aceptables de los mismos. Los compuestos puede interaccionar con regiones de ADN que pueden formar
cuadruplex, y también pueden usarse para el tratamiento de trastornos proliferativos de células.

En los procedimientos anteriores, los reactivos en presencia de una base y atomo de coordinacién, tal como el
atomo de coordinacién de un acido de Lewis. Aunque el mecanismo no es necesario para poner en practica la
invencion, el uso de un metal de coordinacion o acido permite que el hidrogeno sobre el carbono a en la féormula (7)
y (10) se vuelva mas acido, facilitando asi su eliminacion por una base débil (en este caso una base de
trialquilamina). Por tanto, el anion (producto intermedio reactivo) puede generarse bajo condiciones mas suaves y
reaccionar con el otro reactante. A continuacién, el metal de coordinacion orienta (mantiene) los productos
resultantes en una conformacién que facilita la formacion del segundo enlace, permitiendo que se produzca bajo
condiciones mas suaves. En esta etapa, de nuevo, el hidrégeno que queda sobre el carbono o se vuelve mas acido,
y la molécula esta en una conformacion en la que los atomos reactivos se mantienen mas estrechamente juntos,
ayudando a vencer barreras entropicas.

Los compuestos de la presente invencion que tienen la formula (1), (2A), (2B), (4), (4A), (4B), (5A), (5B), (8), (11),
(12A), (12B) y 13-15 se reproducen a continuacion:
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R (12A) o (R (12B)

1 ' : Y _
®),  (14) (Rn (15)

en los que cada sustituyente es como se ha definido anteriormente.
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En la formula anterior (4), X puede ser NR1;
Ay V pueden ser independientemente H o halégeno;
Z puede ser un anillo carbociclico opcionalmente sustituido, anillo heterociclico, arilo o heteroarilo; y R puede ser un

sustituyente en cualquier posicion sobre el anillo condensado; y es H, ORZ, ciano, halégeno o un sustituyente
5 inorganico; o alquilo C4, alquenilo Ca., cicloalquilo Cs.7, cada uno opcionalmente sustituido con halégeno, =O o uno

0 mas heteroatomos.

En la formula anterior (4), Z puede ser un anillo heterociclico de 5-6 miembros que contiene N, O o S, y
opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo, alcoxi o acetilo.

10
En cada una de las férmulas anteriores, el anillo B en la formula (1), (2A), (2B), (4A), (7) o (8), o el anillo E en la
férmula (11), (12A) y (12B), pueden seleccionarse del grupo que consiste en:
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en los que cada Q, Q', @’y Q° es |ndepend|entemente CHoN;

Y es |ndepend|entemente 0, CH, C=0 o NR";

R es como se define en la formula (1); y

R®es un sustituyente en cualquier posicion sobre el anillo B o E; y es H, OR amino, alcoxi, amido, halégeno, ciano
oun sustltuyente inorganico; o R es alquilo Cy., alquenllo Ca.6, -CONHR", cada uno opcionalmente sustituido con
uno o mas heteroatomos no adyacentes; o dos R® adyacentes se Ilgan para obtener un anillo carbociclico o
heterociclico opcionalmente sustituido de 5-6 miembros, opcionalmente condensado con un anillo carbociclico o
heterociclico opcionalmente sustituido adicional.

En una realizacion, B o E es un fenilo opcionalmente sustituido. En ejemplos particulares, cada R® en cada una de
las formulas anteriores es H o halégeno.

En cada una de las féormulas anteriores, uno de A (si esta presente) o V puede ser H o halégeno. En ejemplos
particulares, uno de A o V puede ser H o fltor.

En cada una de las férmulas anteriores, Z puede ser H, halégeno o SR? enla que R? es un alquilo C1.10 0 alquenilo
C-10 opcionalmente sustltmdo con un heteroatomo, un anillo carbociclico, un anillo heterociclico, un arilo o un
heteroarilo. En un ejemplo, R?es un alquilo C1-10.

En cada una de las férmulas anteriores, X puede ser NR'o S.

En algunas realizaciones, Z, A 'y V en cada una de las férmulas anteriores puede ser independientemente H. En
otras realizaciones, dos de A, Zy V son H, y algunas veces solo uno de A, Zy V es H. En ciertas realizaciones, solo
uno de A, Z y V es un halégeno (por ejemplo, fltor), y algunas veces dos de A, Z y V son halégeno. En otras
realizaciones, Z, Ay V en cada una de las formulas anteriores es SR?, que puede oxidarse a SOzR, que puede
sustituirse facilmente con otro nucledfilo, tal como OR o un grupo amino.

En algunas reahzamones W es un grupo OR que puede sustituirse con -R’R%(CHy),-CHR? NR R en la que R’ gs
N o CR'enla que R'esHo alquilo Ci.; R®esHo alquilo C1.10, y en la que en el resto -CHR?-NR’R?, uno de R® o
R* junto con el C pueden formar un anillo heterociclico o de heteroarilo opcionalmente sustituido, o en la que en el
resto -CHR®:NR’R" cada R® o R* junto con el N pueden formar un anillo carbociclico, heterociclico, de arilo o
heteroarilo opcionalmente sustituido. En alguna realizacion, W no es NHa.

En cada una de las férmulas anterlores uno, dos, tres o todos de V, Zy A (si estan presentes) pueden seleccionarse
independientemente de un resto NR'R? en el que R' es H y R? es un alquilo C1.10 opcionalmente sustituido con un
heteroatomo, un cicloalquilo Cs, arilo o un anlllo heter00|cllco de 5-14 miembros que contiene uno o mas N,OoS.
En algunas realizaciones, W es un resto NR R? y uno de A o Z es el mismo o un resto NR'R? diferente en
comparacion con W. Si mas de un resto NR'R? esta presente en un compuesto dentro de la i |nvenC|on como cuando
tanto A como W son NR'R? en un compuesto segun la formula (1), por ejemplo, cada R' y cada R? estan
seleccionados independientemente.

En un ejemplo, R? es un alquilo Ci.1p sustituido con un anillo heterociclico de 5-14 miembros opcionalmente
sustituido. Por ejemplo, R? puede ser un alquilo C1.1o sustituido con morfollna tiomorfolina, imidazol, aminotiadiazol,
pirrolidina, piperazina, piridina o piperidina. Alternativamente, R y R? junto con N pueden formar un anillo
heterociclico opcionalmente sustituido que contiene uno o mas N, O o S. Por ejemplo, R y R? junto con N pueden
formar piperidina, pirrolidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, imidazol o aminotiadiazol.

Ejemplos ilustrativos de anillos heterociclicos opcionalmente sustituidos incluyen, pero no se limitan a,
tetrahidrofurano, 1,3-dioxolano, 2,3-dihidrofurano, tetrahidropirano, benzofurano, isobenzofurano, 1,3-dihidro-
isobenzofurano, isoxazol, 4,5-dihidroisoxazol, piperidina, pirrolidina, pirrolidin-2-ona, pirrol, piridina, pirimidina,
octahidro-pirrolo[3,4-b]piridina, piperazina, pirazina, morfolina, tiomorfolina, imidazol, aminotiadiazol, imidazolidina-
2,4-diona, bencimidazol, 1,3-dihidrobencimidazol-2-ona, indol, tiazol, benzotiazol, tiadiazol, tiofeno, 1,1-di6xido de
tetrahidro-tiofeno, diazepina, triazol, diazabiciclo[2.2.1]heptano, 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano y 2,3,4,4a,9,9a-
hexahidro-1H-B-carbolina.

En cada una de Ias formulas anteriores, cada resto opcionalmente sustituido puede estar sustituido con uno o mas
de halégeno, OR? NR'R? carbamato, alquilo Ci-10, alquenilo Cz.1o, cada uno opcionalmente sustituido con halégeno,
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C=0, arilo o uno o mas heteroatomos; sustituyentes inorganicos, anillo de arilo, carbociclico o heterociclico.

Los compuestos de la presente invenciéon pueden ser quirales. Como se usa en el presente documento, un
compuesto quiral es un compuesto que es diferente de su imagen especular, y tiene un enantiémero. Ademas, los
compuestos pueden ser racémicos, o un enantidmero o estereoisémero aislado. Los procedimientos de sintesis de
compuestos quirales y la resolucion de una mezcla racémica de enantiomeros son muy conocidos para aquellos
expertos en la materia. Véase, por ejemplo, March, “Advanced Organic Chemistry”, John Wiley and Sons, Inc.,
Nueva York, (1985), que se incorpora en el presente documento por referencia.

Ejemplos ilustrativos de compuestos que pueden usarse en o prepararse mediante los procedimientos de la
invencion se muestran en la Tabla 1, y en los ejemplos. La presente invencion también engloba otros compuestos
que tienen una cualquiera de las formulas (1), (2), (2A), (2B), (4), (4A), (4B), (5A), (5B), (8), (11), (12A), (12B) y 13-
15 que comprende los sustituyentes V, A, Z, Y y W independientemente seleccionados de los sustituyentes
ejemplificados en la Tabla 1 y en los ejemplos. Asi, la presente invencion no se limita a la combinacién especifica de
sustituyentes descritos en las diversas realizaciones a continuacion.

Tabla 1
EM Rendimiento:
o o 325,3 77 %
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N° "N g
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= o
| 4]
CI” "N "N7 g
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A A
MaS' N N™ N
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EM Rendimiento:
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EM Rendimiento:
o o _ 363,2 34 %
o~
a8 ‘
ST N7 NH
o o 330,0 44 %
0/\
48
o o 313,1 29 %
20065
s Ni NH

Los compuestos descritos en el presente documento pueden interaccionar con regiones de ADN que pueden formar
cuadruplex; o son productos intermedios Utiles para tales compuestos. Debido a que las regiones de ADN que
pueden formar cuadruplex son reguladoras de procesos bioldgicos tales como la transcripcion de oncogenes,
pueden utilizarse moduladores de la actividad biolégica de cuadruplex como terapéuticos para el cancer. Las
moléculas que interaccionan con regiones de ADN que pueden formar cuadruplex pueden ejercer un efecto
terapéutico sobre ciertos trastornos proliferativos de células y afecciones relacionadas. Particularmente, la expresion
oncogénica anormalmente elevada puede producir trastornos proliferativos de células, y las estructuras de
cuadruplex normalmente regulan por disminucién la expresion oncogénica. Ejemplos de oncogenes incluyen, pero
no se limitan a, MYC, HIF, VEGF, ABL, TGF, PDGFA, MYB, SPARC, HUMTEL, HER, VAV, RET, H-RAS, EGF,
SRC, BCL1, BCL2, DHFR, HMGA, y otros oncogenes conocidos para un experto en la materia. Ademas, los
compuestos descritos pueden inducir muerte celular (por ejemplo, apoptosis) y no interaccionan con regiones de
ADN que pueden formar cuadruplex; o son productos intermedios Utiles para tales compuestos.

Las moléculas que se unen a regiones de ADN que pueden formar cuadruplex pueden ejercer un efecto biolégico
segun diferentes mecanismos, que incluyen, por ejemplo, estabilizar una estructura de cuadruplex nativo, inhibir la
conversion de un ADN cuadruplex nativo en un ADN duplex bloqueando la escision de hebras y estabilizar una
estructura de cuadruplex nativo que tiene una sustitucion de nucledtidos desestabilizantes del cuadruplex y otras
interacciones especificas de secuencia. Asi, los compuestos que se unen a regiones de ADN que pueden formar
cuadruplex descritos en el presente documento pueden administrarse a células, tejidos u organismos con el fin de
regular por disminucion la transcripcion de oncogenes y asi tratar los trastornos proliferativos de células.

El determinar si la actividad biolégica de ADN nativo que puede formar cuadruplex se modula en una célula, tejido u
organismo puede llevarse a cabo monitorizando la actividad biolégica del cuadruplex. Las regiones formadoras de
cuadruplex de actividad bioldgica de ADN pueden monitorizarse en células, tejidos u organismos, por ejemplo,
detectando una disminucion o aumento en la transcripcion génica en respuesta a poner en contacto el ADN
formador de cuadruplex con una molécula. La transcripcion puede detectarse observando directamente los
transcritos de ARN u observando polipéptidos traducidos por transcritos, que son procedimientos muy conocidos en
la técnica.

Las moléculas que interaccionan con ADN formador de cuadruplex y acidos nucleicos formadores de cuadruplex
pueden utilizarse para tratar muchos trastornos proliferativos de células. Los trastornos proliferativos de células
incluyen, por ejemplo, canceres colorrectales y trastornos neoplasicos hematopoyéticos (es decir, enfermedades que
implican células hiperplasicas/neoplasicas de origen hematopoyético tales como aquellas que se originan de linajes
mieloides, linfoides o eritroides, o células precursoras de las mismas). Las enfermedades pueden producirse a partir
de leucemias agudas malamente diferenciadas, por ejemplo, leucemia eritroblastica y leucemia megacarioblastica
aguda. Trastornos mieloides adicionales incluyen, pero no se limitan a, leucemia promieloide aguda (LPMA),
leucemia mielégena aguda (LMA) y leucemia mieldgena crénica (LMC) (Vaickus, Crit. Rev. in Oncol./Hematol.
11:267-297 (1991)). Tumores malignos linfoides incluyen, pero no se limitan a, leucemia linfoblastica aguda (LLA),
que incluye LLA de linaje B y LLA de linaje T, leucemia linfocitica crénica (LLC), leucemia prolinfocitica (LPL),
leucemia de células pilosas (LCP) y macroglobulinemia de Waldenstrom (MW). Formas adicionales de linfomas
malignos incluyen, pero no se limitan a, linfoma no Hodgkin y variantes del mismo, linfomas periféricos de linfocitos
T, leucemia/linfoma de linfocitos T del adulto (LTA), linfoma cutaneo de linfocitos T (LCLT), leucemia linfocitica
granular grande (LLGG), enfermedad de Hodgkin y enfermedad de Reed-Sternberg. Los trastornos proliferativos de
células también incluyen canceres colorrectales, de mama, pulmon, higado, pancreas, ganglio linfatico, colon,
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prostata, cerebro, cabeza y cuello, piel, higado, rifién y corazén. Los compuestos que interaccionan con regiones de
ADN que pueden formar cuadruplex también pueden utilizarse para elegir como diana procesos y condiciones
relacionados con el cancer, tales como elevada angiogénesis, inhibiendo la angiogénesis en un sujeto.

Los compuestos que interaccionan con las regiones formadores de cuadruplex del ADN también pueden usarse para
reducir una infeccién microbiana, tal como una infeccion viral. Los retrovirus ofrecen una riqueza de posibles dianas
para los terapéuticos dirigidos al G-cuadruplex. Las estructuras de G-cuadruplex participan en elementos funcionales
en al menos dos estructuras secundarias formadas por tanto ARN viral como ADN en el VIH, la estructura de
conector de dimeros (DLS) y la tapa de ADN central (CDF). Adicionalmente, los aptameros de ADN que pueden
adoptar tanto estructura de cuadruplex inter- como intramolecular pueden inhibir la replicacion viral. En un ejemplo,
los aptameros de ADN pueden inhibir la replicacion viral eligiendo como diana la proteina de la envuelta
(putativamente). En otro ejemplo, los aptameros de ADN inhiben la replicacion viral eligiendo como diana la
integrasa del VIH, respectivamente, sugiriendo la participacion de estructuras de cuadruplex nativo en la interaccion
con la enzima integrasa.

Las estructuras de conector de dimeros, que son comunes a todos los retrovirus, sirven para unir juntas dos copias
del genoma viral por una interaccion no covalente entre los dos extremos 5' de las dos secuencias de ARN viral. El
dimero gendmico se asocia establemente a la proteina gag en la particula viral madura. En el caso del VIH, el origen
de esta unién no covalente puede buscarse en una secuencia de 98 pares de bases que contiene varias series de al
menos dos guaninas consecutivas (por ejemplo, 3' para la formacion de dimeros de ARN in vitro). Una dependencia
de cationes (potasio) observada para la formacion y estabilidad del dimero in vitro, ademas del fracaso en dimerizar
eficazmente una secuencia antisentido, ha revelado que la estructura de unién mas probable sea un G-cuadruplex
intermolecular.

Antes de la integracion en el genoma del huésped, el ADN viral transcrito de forma inversa forma un complejo de
pre-integracion (PIC) con al menos dos proteinas virales importantes, la integrasa y la transcriptasa inversa, que se
transporta posteriormente al nucleo. La tapa de ADN central (CDF) se refiere a la cola monocatenaria de 99 bases
de longitud de la cadena +, que se produce cerca del centro del ADN duplex viral, que se sabe que desempefia una
funcién en la importacion nuclear del PIC. Se conocen miméticos de oligonucleétidos de CDF que forman
estructuras de G-cuadruplex intermoleculares en sistemas libres de células.

Asi, los compuestos que reconocen regiones formadoras de cuadruplex pueden usarse para estabilizar la estructura
de conector de dimeros y asi prevenir el desacoplamiento de las dos hebras de ARN. Por tanto, uniéndose a la
estructura de cuadruplex formada por el CDF, puede alterarse el reconocimiento de proteinas y/o acontecimientos
de union para el transporte nuclear del PIC. En cualquier caso, puede existir una ventaja sustancial con respecto a
los otros terapéuticos antivirales. Las pautas de terapéuticos anti-retrovirales altamente activas (HAART) se basan
en el uso de combinaciones de farmacos dirigidas hacia la proteasa del VIH e integrasa del HIV. El requisito para la
pauta multi-farmaco es minimizar la apariciéon de resistencia, que normalmente se desarrolla rapidamente cuando se
usan agentes en aislamiento. La fuente de tal rapida resistencia es la infidelidad de la enzima transcriptasa inversa
que hace una mutacion aproximadamente una vez en cada 10.000 pares de bases. Una ventaja de elegir como
diana las estructuras de cuadruplex virales con respecto a dianas de proteina es que el desarrollo de resistencia es
lento o es imposible. Una mutacion puntual del cuadruplex diana puede comprometer la integridad de la estructura
de cuadruplex y conducir a una copia no funcional del virus. Un Unico agente terapéutico basado en este concepto
puede sustituir las pautas multi-farmaco actualmente empleadas, con los beneficios concomitantes de costes
reducidos y eliminacion de interacciones farmaco/farmaco peligrosas.

Los siguientes ejemplos se ofrecen para ilustrar, pero no para limitar, la invencion.

Ejemplo 1
Q
o - .
o~ HN o sH ' /(LO’\
N .

Se preparé 2-(benzotiazol-2-il)acetato de etilo mediante el procedimiento de Abbotto, Bradamante y col. (J. Org.
Chem. 2002, 16, 5753). Una mezcla pura de 2-aminotiofenol (6,94 g, 50 mmoles) y cianoacetato de etilo (5,65 g, 50
mmoles) se calentdé a 120 °C durante 3 horas, momento en el cual el analisis por CCF indicé que la reaccion se
habia completado como se juzga por la desaparicion de material de partida. La mezcla naranja oscura se diluyé con
acetato de etilo/hexanos y se purificd por cromatografia ultrarrapida usando 10-20 % de acetato de etilo/hexanos
(R=0,35, 10 % de acetato de etilo/hexanos) como eluyente. Después de la concentracion por evaporador rotatorio,
pudo obtenerse 2-(benzotiazol-2-il)acetato de etilo como un aceite amarillo con un rendimiento del 72 % (7,97 g).
CL-EM: 222,3 (M+H)".
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Se suspendié acido 2,6-dicloropicolinico (2,70 g, 11 mmoles) en diclorometano (10 ml) y se traté con cloruro de
oxalilo (1,74 g, 14 mmoles). La mezcla se enfrid en un bafio de hielo y se afiadieron 2 gotas de dimetilformamida.
Después de una emision de gases vigorosa inicial, se retiré el bafio de hielo y la disolucion se agité durante 18 horas
a temperatura ambiente. Se inactivd una alicuota con metanol y se analizé por CL-EM, indicando que todo el acido
se habia convertido en el cloruro de acido. La disolucién se concentré sobre un evaporador rotatorio dando el cloruro
de acido como un solido cristalino marrén claro que se uso en la posterior etapa sin mas purificacion. CL-EM: 206,2

(éster metilico M+H)".
0 o 9
2 ' 0" =y o~
~o v T ———— XY
P N? s o i Vg V)
o N @ @

Compuesto A

Se afiadio tetrahidrofurano (25 ml) a una mezcla de 2-(benzotiazol-2-il)acetato de etilo, cloruro de magnesio (2,21 g,
10 mmoles) y cloruro de 2,6-dicloropicolinilo (11 mmoles). La suspension resultante se enfrié en un bafio de hielo y
se afiadié gota a gota trietilamina (2,02 g, 20 mmoles) a una tasa tal que la temperatura interna no subiera por
encima de 10 °C como se mide con una sonda de termopar interna. Una vez se habia completado la adicién, se
retird el bafo de hielo y la mezcla se dejoé con agitacion mientras que se calentaba a temperatura ambiente. Aunque
ciertos aductos requieren calor y/o base adicional para producir el ciclado, este ejemplo con cloruro de acido 2,6-
dicloropicolinico se cicl6 espontaneamente de forma que después de 5 horas de agitacion a temperatura ambiente
pudo aislarse el compuesto A diluyendo la mezcla de reaccion con agua, extraccion con diclorometano (2 x 150 ml) y
secando la fase organica resultante con sulfato de sodio. La purificacion por trituracion con éter dietilico dio 2,71 g
(76 % basado en 2-(benzotiazol-2-il)acetato de etilo) como cristales beis esponjosos. RMN 'H (CDCls, 400 MHz)
9,55 (1H, d, 8,4 Hz), 8,86 (1H, d, 8,4 Hz), 7,77 (1H, dd, 7,6, 1,2 Hz), 7,61 (1H, m), 7,56 (1H, d, 8,4 Hz), 7,49 (1H, m),
4,53 (2H, g, 7,2 Hz), 1,50 (3H, t, 7,2 Hz). RMN "°C (CDCls, 100 MHz) 171,1, 167,4, 163,1, 152,9, 148,4, 140,5,
137,7, 128,5, 127,8, 126,6, 123,1, 122,1, 121,7, 120,5, 106,3, 62,0, 14,7. CL-EM: 359:3 (M+H)".

Se entiende que la anterior descripcion detallada y ejemplos adjuntos son simplemente ilustrativos, y no deben

tomarse como limitaciones del alcance de la invencién. Diversos cambios y modificaciones a las realizaciones
desveladas seran evidentes para aquellos expertos en la materia.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento seleccionado de:

(a) un procedimiento de preparacion de un compuesto que tiene la formula 1:

\ 0 0
A
T
.
4 N N\\/x
B
®hn (1)

y sales, ésteres y profarmacos farmacéuticamente aceptables del mismo, en el que:

A, V y Z son independientemente H, halégeno, azido, R2, CH2R2, SRZ, OR? 0o NR! RZ; o
enelque Ay Z, oV yZ, pueden formar un anillo carbociclico, anillo heterociclico, arilo o heteroarilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido y/o condensado con un anillo ciclico;

W es NR'R? 0 una amina de formula

NR'-(CR"2)m-NR°’R*

en la que R y R® son independientemente H o alquilo C1;

m es 1-6;y

R* es H, un alquilo C+.10 0 alquenilo Cz.19 que contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos no adyacentes
seleccionados de N, O y S, y opcionalmente sustituido con un anillo carbociclico o heterociclico; o R® y R* junto
con N pueden formar un anillo opcionalmente sustituido que contiene unoomas N, O 0 S;

Xes O, S, CR' oNR';

cada R% es H, o un alquilo C1.10 0 alquenilo C;.19 cada uno opcionalmente sustituido con un halégeno, uno o mas
heteroatomos no adyacentes, un anillo carbociclico, un anillo heterociclico, un arilo o heteroarilo, en el que cada
anlllo esta opcionalmente sustituido;

oR' y R? junto con N pueden formar un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que contiene uno o mas N,
Oo0S;

R es un sustituyente en cualquier posicion sobre B; y es H, OR?, amino, alcoxi, amido, ciano o un sustltuyente
inorganico; o R es alquilo C1s, alquenilo Cys, -CONHR', cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
heteroatomos no adyacentes; o dos R adyacentes se Ilgan para obtener un anillo carbociclico o heterociclico
opcionalmente sustituido de 5-6 miembros, opcionalmente condensado con un anillo carbociclico o heterociclico
opcionalmente sustituido adicional;

B es un anillo opcionalmente sustituido, que puede ser aromatico o no aromatico, y puede ser monociclico o
estar condensado con un anillo Unico o multiple, en el que dicho anillo Unico o multiple puede contener
opcionalmente uno o mas heteroatomos;

n es 0-6;

0 un compuesto que tiene la formula (2A) o (4A):
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2A)
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z AN N X
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(2

R (44)

enelquem,n,V,Z X, W, ByR son como se han definido en la férmula (1),
que comprende:

poner en contacto un compuesto que tiene la férmula (6A), (6B) o (6C)

v 0
A
N R
=
z N L (6A)

z N L 6B) o Z

en el que cada Ly L' es un grupo saliente; y A, V'y Z son como se han definido en la férmula (1);
con un compuesto que tiene la féormula (7) o tautdémeros del mismo
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W
i
B
(R %

en el que n, X,ByR son como se han definido en la formula 1);y

W' es OR® en la que R® es un alquilo C1.10; 0 W' es NR'R? en la que R y R? son como se han definido en la
férmula (1);

en el que dicho compuesto que tiene la formula (6A), (6B) o (6C) se pone en contacto con dicho compuesto
que tiene la férmula (7) o tautdmeros deI mismo en presencia de una base; y en el que cuando W' en el
compuesto que tiene la férmula (7) es OR®,

el procedimiento comprende ademas la etapa de poner en contacto dicho compuesto producido poniendo en
contacto dicho compuesto que tiene la formula (6A), (6B) o (6C) con dicho compuesto que tiene la férmula (7) o
tautdmeros del mismo en presenC|a de una base,

con una amina de formula HNR'R? o una amina de férmula HNR'-(CR2)»-NR’R?, siempre que dicha amina no
sea NHs,

para proporcionar un compuesto de formula (1), (2A) o (4A)

(b) un procedimiento de preparacion de un compuesto que tiene la formula (8)

vV 0 O

R (8)

en eI que V, A, Z e Y si estan unidos a C son independientemente H, halégeno, azido, R?, CH.R? SR? OR?
NR R o estan ausentes si estan unidos a N;

T T T y T4 son |ndepend|entemente C,NoS;

W es NR'R? o NR' (CR 2)m-NR*R*;

Xes O, S, CR' oNR';

E junto con Ny X forma un anillo, que puede condensarse con un anillo Unico o multiple, en el que el anillo
Unico o anillo multiple contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos;

n es 1-6;

p es 0- 1

R y R® son independientemente H o alquilo C1.;

cada R? es H, o un alquilo C1.10 0 alquenilo C;.19 cada uno opcionalmente sustituido con un halégeno, uno o
mas heteroatomos no adyacentes, un anillo carbociclico, un anillo heterociclico, un arilo o heteroarilo, en el que
cada anlllo esta opcionalmente sustituido;

o] R y R? junto con N pueden formar un anillo opcionalmente sustituido que contiene unoo mas N, O 0 S;

R* es H, un alquilo C1.19 0 alquenilo Cy.10 que contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos no adyacentes
seleccionados de N, O y S, y opcionalmente sustituido con un anillo carbociclico o heterociclico; o R® y R* junto
con N pueden formar un anillo opcionalmente sustituido;

m es 1-6;

R® es un sustituyente en cualqmer posicion sobre E; y es H, OR?, amlno alcoxi, amido, halégeno, ciano o un
sustituyente inorganico; o R® es alquilo C1., alquenilo Cs., -CONHR cada uno opcionalmente sustituido con
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uno o mas heteroatomos no adyacentes; o dos R® adyacentes se ligan para obtener un anillo carbociclico o
heterociclico opcionalmente sustituido de 5-6 miembros, opcionalmente condensado con un anillo carbociclico
o heterociclico opcionalmente sustituido adicional;

que comprende poner en contacto un compuesto que tiene una férmula (9) con un compuesto que tiene la
férmula (10) o tautémeros del mismo:

©) R (10)

enelquem,n,p,V,AZY, T1, T2, T3, T4, X, W, E, R1, R2, R3, R* y R® son como se han definido en la formula
(8); y cada L y L' es un grupo saliente.

2. El procedimiento de la reivindicacion 1, que es el procedimiento (a) y en el que la amina usada en la etapa de
poner en contacto adicionalmente el compuesto producido poniendo en contacto el compuesto de féormula (6A), (6B)
o (6C) con el compuesto de formula (7) o tautdmeros del mismo en presencia de una base,

es una amina de formula

HNR'-(CR"2)m-NR’R* (3)

en la que R y R® son independientemente H o alquilo C1;

m es 1-6;y

R* es H, un alquilo Cq.10 0 alquenilo Cz.10 que contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos no adyacentes
seleccionados de N, O y S, y opcionalmente sustituido con un anillo carbociclico o heterociclico; o R® y R* junto con
N pueden formar un anillo opcionalmente sustituido que contiene unoomas N, O o S.

3. El procedimiento de la reivindicacién 2, en el que R® y R* junto con N forman una piperidina, pirrolidina,
piperazina, morfolina, tiomorfolina, imidazol o aminotiadiazol opcionalmente sustituido.

4. El procedimiento de la reivindicacion 1, que es el procedimiento (a) y en el que R' es H, y R? es un alquilo Ci.10
opcionalmente sustituido con un heteroatomo un cicloalquilo Css, arilo o un anillo heterociclico de 5-14 miembros
que contiene uno o mas N, O o0 S; o R y R? junto con N pueden formar un anillo heterociclico opcionalmente
sustituido que contiene unoomas N, O o S.

5. El procedimiento de la reivindicacién 4, en el que R? es un alquilo C4. 10 sustltmdo con morfolina, tiomorfolina,
imidazol, aminotiadiazol, pirrolidina, piperazina, piridina o piperidina; o R y R? junto con N forman piperidina,
pirrolidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, imidazol o aminotiadiazol.

6. El procedimiento de la reivindicacion 1, que es el procedimiento (a) y en el que B en cada formula en la
reivindicacion 1 es un fenilo opcionalmente sustituido.

7. El procedimiento de la reivindicacion 1, que es el procedimiento (a) y en el que cada R en cada féormula en la
reivindicacion 1 es H.

8. El procedimiento de la reivindicacion 1, que es el procedimiento (a) y en el que cada X es NR' o S.

9. El procedimiento de la reivindicacion 1, que es el procedimiento (a) y en el que uno de Ay V es H o halégeno, y
opcionalmente en el que dicho halégeno es fldor o cloro.

10. El procedlmlento de la reivindicacion 1, que es el procedimiento (a) y en el que cada Z es H, halégeno, o SR? en
la que R? es alquilo Ci.1o.

11. El procedimiento de la reivindicacion 1, que es el procedimiento (a) y que comprende poner en contacto dicho

compuesto que tiene la formula (6A), (6B) o (6C) y dicho compuesto que tiene la férmula (7) para formar una mezcla,
y poner en contacto dicha mezcla con dicha base.
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12. El procedimiento de la reivindicacion 11, en el que dicha mezcla se enfria a una temperatura por debajo de
temperatura ambiente, y dicha base se pone en contacto con dicha mezcla.

13. El procedimiento de la reivindicacién 11, en el que dicha base se pone en contacto con dicha mezcla a
temperatura ambiente o a una temperatura por encima de la temperatura ambiente.

14. El procedimiento de la reivindicacion 1, que es el procedimiento (a) y en el que dicha base es una amina,
opcionalmente trialquilamina.

15. El procedimiento de la reivindicacion 1, que es el procedimiento (a) y comprende poner en contacto dicho
compuesto que tiene la formula (6A), (6B) o (6C) con dicho compuesto que tiene la férmula (7), y producir un

compuesto que tiene la formula (4)
Vv 0 O
A
S0
A
Z N N X
é
®n (@

enelquen, W, V, A, Z, X, yR son como se han definido en la férmula (1) en la reivindicacion 1; férmula (4B)

v (0] O
N | I w
z \ N X
@
(R (4B)

enelquen, W,V, Z X, By R son como se han definido en la férmula 1 en la reivindicacién 1; o férmula (5A)

\' o] 0O

z N N X

N
R (5A)

enelquen, W,V, Z X, yR son como se han definido en la férmula 1 en la reivindicacion 1.
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16. El procedimiento de la reivindicacion 1, que es el procedimiento (a) y en el que el compuesto que tiene la formula
(6A), (6B) o (6C) se pone en contacto con un compuesto de formula (7) o tautémeros del mismo en presencia de una
base y atomo de coordinacion.

17. El procedimiento de la reivindicacion 1, que es el procedimiento (b) y comprende poner en contacto dicho
compuesto que tiene la formula (9) con dicho compuesto que tiene la férmula (10) en presencia de una base.

18. El procedimiento de la reivindicacion 1, que es el procedimiento (b) y en el que B es

(R | 0
enelq2 ue Xes O, S, CR' o NR";
X' y X° son |ndepend|entemente CR'oNR" cadaR'esHo alquilo C1..

19. El procedimiento de la reivindicacién 1, que es el procedimiento (b) y en el que

(|)cadaT I yT esC 0

(||)T es N, ycadaT T yT esC;o

(iii) T? esN ycadaT TyT esC 0
(|v)cadaT yT es N, ycadaT yT esC;o
(v) cada T' yT esN ycada T’y T°es C; 0
(viycadaT', T2y T’ es C,y T* es N.

20. El procedimiento de la reivindicacion 1, que es el procedimiento (b) y en el que cada grupo saliente es
independientemente haldgeno, tosilato, alquilsulfonilo, carbonato, acetato, carbamato, trifluoroacetato, fosfato,
metoxi, metoxi activado, nitro, boro, o un boro sustituido.

21. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que cada Ly L' es halégeno.

22. El procedimiento de la reivindicacion 1, que es el procedimiento (b) y en el que dicho compuesto de férmula (8)
tiene la formula (11)

®hn (11)

y sales, ésteres y profarmacos farmacéuticamente aceptables del mismo;

enelqueV,XeY estan ausentes Si estan unldos a un heteroatomo distinto de nitrégeno, e independientemente H,
halégeno, azido, R?, CH.R?, SR?, OR? 0 NR'R? si estan unidos a C o N; o

enelqueVyX, o X e Y, pueden formar un anillo carbociclico, anillo heterociclico, arilo o heteroarilo, cada uno de los
cuales puede estar opcionalmente sustituido y/o condensado con un anillo ciclico;

2\, 2?y7Z® son C,N 0 S;

ZesO,S,CR' oNR";

Ejuntocon Ny Z forma un anillo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido que esta condensado con un arilo o
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heteroarilo opcionalmente sustituido, en el que dicho arilo o heteroarilo puede ser monociclico o estar condensado
con un anillo Unico o multiple, y en el que dicho anillo Gnico o multiple contiene opcionalmente uno o mas
heteroatomos;

el anillo T es un anlllo de 5 mlembros opcionalmente sustituido;

U es NR'R? o NR' (CRz) NRR

en el que en cada uno de NR'R?, R y R? junto con N pueden formar un anillo opcionalmente sustituido que contiene
uno o mas N,Oo0S;

R y R® son independientemente H o alquilo C1.;

cada R? es H, o un alquilo C1.10 0 alquenilo Cy.1o cada uno opcionalmente sustituido con un halégeno, uno o mas
heteroatomos no adyacentes seleccionados de N, O y S, un anillo carbociclico, un anillo heterociclico, un arilo o
heteroarllo en el que cada anillo esta opcionalmente sustituido;

R* es H, un alquilo C1.10 0 alquenilo Cz.10 que contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos no adyacentes
seleccionados de N, O y S, y opcionalmente sustituido con un anillo carbociclico o heterociclico; o R® y R* junto con
N pueden formar un anillo opcionalmente sustituido;

m es 1- 6

cada R® es un sustltuyente en cualquier posicion sobre W; y es H, OR?, amlno alcoxi, amido, halégeno, ciano o un
sustituyente inorganico; o R® es alquilo C4, alquenilo Cys, -CONHR cada uno opcionalmente sustituido con
halégeno, carbonilo o uno o mas heteroatomos no adyacentes; o dos R® adyacentes se ligan para obtener un anillo
carbociclico o heterociclico opcionalmente sustituido de 5-6 miembros, opcionalmente condensado con un anillo
carbociclico o heterociclico opcionalmente sustituido adicional; y

nes 1-6.

23. El procedimiento de la reivindicacion 22, en el que el anillo T esta seleccionado del grupo que consiste en:

v ¥ 1’1‘ )
T x{:@ ~T (T
. = LL5 V\_ ‘1& 3/ == HL‘ V_\ ’y} e 1"1
A gf {If {1;
N v\‘ 23 s e A ~
“ﬁf xﬁf _<\If }If \<~If

e
x—{ s ltﬁ i
= f X~—N\N/ ;ff‘ \’;\rf

en el que V, X e Y son como se han definido en la formula (11).

24. El procedimiento de la reivindicacion 22, en el que dicho compuesto tiene la férmula (12A) o (12B)
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), (12A) (R0 (12B)
enelque U, V,E XY, Z, Z1, ZZ, ZS, R5, T y n son como se han descrito en la formula (11);
Z'es CR6, NR?0C=0enla que R® es alquilo Ci1.10; y
5 Zy z pueden formar opcionalmente un doble enlace.

25. El procedimiento de la reivindicacion 22, en el que dicho compuesto tiene la formula (13), (14) o (15)

1 [
R (14) R%)a (15)
10
enelque U, V, XY, Z, Z1, ZZ, ZS, R5, T y n son como se han descrito en la formula (11).
26. El procedimiento de la reivindicacion 1, que es el procedimiento (b) y en el que el compuesto que tiene la formula
15 (9) se pone en contacto con un compuesto de formula (10) o tautdémeros del mismo en presencia de una base y
atomo de coordinacion.

27. El procedimiento de la reivindicacion 16 o 26, en el que dicha base tiene un pKa inferior a 20.

20 28. El procedimiento de la reivindicacién 16 o 26, en el que dicha base es ftrietilamina, diisopropiletilamina,
diazabicicloundeceno, carbonato de cesio, 1,8-bis(dimetilamino)naftaleno o dimetilaminopiridina (DMAP).
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29. El procedimiento de la reivindicacion 16 o 26, en el que dicho atomo de coordinaciéon es el metal de coordinacion
de un acido de Lewis.

30. El procedimiento de la reivindicacién 29, en el que dicho acido de Lewis tiene la férmula ML, en la que L es un
atomo de halégeno o un radical organico, n es 3-5 y M es un metal del grupo Il, atomo elemental del grupo IlIl, un
atomo elemental del grupo IV, As, Sb, V o Fe.

31. El procedimiento de la reivindicacion 30, en el que dicho atomo elemental del grupo Il es B, o en el que dicho
acido de Lewis es MgCl..
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