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DESCRIPCION
Compuestos de aril-fenil-sulfonamido-cicloalquilo y su uso
Campo técnico

La presente invencion se refiere, en general, al campo de los compuestos terapéuticos, y mas especificamente, a
ciertos compuestos de aril-fenil-sulfonamido-cicloalquilo (denominados colectivamente en el presente documento
"compuestos APSAC"). La presente invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden
dichos compuestos, y al uso de dichos compuestos y dichas composiciones, tanto in vitro como in vivo, en el
tratamiento, por ejemplo, de la inflamacion y/o de la destruccion de las articulaciones y/o de la pérdida dsea; de
trastornos mediados por la activacion excesiva y/o inapropiada y/o prolongada del sistema inmune; de trastornos
inflamatorios y autoinmunes, por ejemplo, artritis reumatoide, soriasis, artritis soridsica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), aterosclerosis, enfermedad inflamatoria del intestino, espondilitis anquilosante y
similares; de trastornos asociados con la pérdida 6sea, tales como la pérdida ésea asociada con la actividad
excesiva de los osteoclastos en la artritis reumatoide osteoporosis, enfermedad 6sea asociada con el cancer, la
enfermedad de Paget y similares, etc.; y del cancer, tal como una neoplasia maligna hematolégica, un tumor soélido,
etc.

Antecedentes

En el presente documento, se cita una serie de patentes y publicaciones con el fin de describir y desvelar de manera
mas completa el estado de la técnica a la que pertenece la invencion.

A lo largo de la presente memoria descriptiva, incluyendo las reivindicaciones que la siguen, a menos que el
contexto indique lo contrario, se entendera que el término "comprender”, y las variaciones tales como "comprende” y
"que comprende”, implican la inclusién de un nimero entero o una etapa o un grupo de nimeros enteros o de etapas
indicados, pero no la exclusién de ningln otro nimero entero o etapa ni grupo de nimeros enteros o de etapas.

Cabe sefalar que, tal como se utiliza en la especificacion y las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un",
"una" y "el" incluyen referentes plurales a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Asi, por ejemplo, la
referencia a "un vehiculo farmacéutico" incluye mezclas de dos o mas de tales portadores, y similares.

Normalmente, en el presente documento, los intervalos se expresan de "aproximadamente" un determinado valor y/o
a "aproximadamente" otro determinado valor. Cuando se expresa dicho intervalo otra realizacion incluye de un
determinado valor y/o al otro determinado valor. Del mismo modo, cuando los valores se expresan como
aproximaciones mediante el uso del modificador "aproximadamente", se entendera que el valor en particular forma
otra realizacion.

La presente divulgacion incluye informacién que puede ser Util en la comprension de la presente invencion. No se
admite que la informaciéon proporcionada en el presente documento sea técnica anterior o pertinente para la
presente invencion reivindicada, ni que ninguna publicacién a la que se haga referencia especifica o implicitamente
sea la técnica anterior.

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica caracterizada por inflamacién dolorosa, rigidez,
pérdida de movimiento, y destruccion de cartilago y de hueso. La AR se caracteriza por una inflamacién de la
membrana sinovial de multiples articulaciones, y afecta cominmente a las articulaciones de la mufieca y de las
manos, pudiendo afectar también a los codos, los hombros, las caderas, el cuello y las rodillas; la evidencia final de
la AR es la destruccion de las articulaciones. La AR es una enfermedad comun, que se calcula que afecta hasta al
1 % de los adultos del mundo desarrollado, teniendo las mujeres mas del doble de probabilidad de ser afectadas, y
tendiendo mas del 30 % de los pacientes a volverse gravemente discapacitados en un plazo de 20 arios (véase, por
ejemplo, Feldmann et al., 2006). La AR es una de las causas mas importantes de discapacidad en el mundo
occidental, y se asocia con una reduccion significativa de la calidad de vida, asi como, de no tratarse, con el
aumento de la mortalidad. La enfermedad se puede presentar a cualquier edad, siendo las personas con edades
comprendidas entre los 40 y los 70 afios las mas comunmente afectadas.

Todavia se desconoce la causa exacta de la AR, pero es altamente compleja y puede implicar la combinacién de
una serie de factores que conducen al desarrollo de autoanticuerpos, a la formacién de complejos inmunes, a la
produccion de citocinas proinflamatorias, a la angiogénesis y, finalmente, a la pérdida dsea y de cartilago (véase, por
ejemplo, Klareskog et al., 2006; Ziff et al., 1990; Weissmann et al., 2006; Firestein et al., 2005). Estos factores
incluyen una respuesta inmune andémala causada por la reduccién de la autotolerancia o un desencadenante
biolégico tal como la reaccion a factores ambientales, a agentes infecciosos o a un estimulo hormonal (véase, por
ejemplo, Klareskog et al., 2006); los anticuerpos contra el fragmento Fc de IgG, conocido como factor reumatoide,
estan presentes en el 60-80 % de los adultos con AR (véase, por ejemplo, Weissmann et al., 2006), pero se
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desconoce si este factor es responsable de iniciar la cascada inflamatoria o se genera en una etapa posterior y
propaga el proceso (véase, por ejemplo, Weissmann et al., 2006); también hay una notable predisposicién genética
a la enfermedad, como se muestra por la presencia de anticuerpo HLA-DR4 en el 70 % de los pacientes (véase, por
ejemplo, Klareskog et al., 2006).

A nivel celular, el desarrollo de la artritis reumatoide generalmente comienza con la infiltracion de los linfocitos T en
la membrana sinovial que recubre la articulaciéon afectada. Esto conduce a la activacién de macréfagos, monocitos y
fibroblastos sinoviales (véase, por ejemplo, Firestein, 1996) a través del contacto célula-célula y la liberacién de
varias citocinas, incluyendo TNFa e IL-1 (véase, por ejemplo, Feldmann, 1996). La activacion de estas células
conduce a la sobreproduccién de varias citocinas proinflamatorias, de las cuales las mas importantes son TNFa, IL-1
e IL-6 (véase, por ejemplo, Brennan et al., 1996; Mclnnes et al., 2005). Estas citocinas proinflamatorias desempefian
entonces un papel decisivo en la orquestacién de varias cascadas de transduccion de sefiales complejas, incluyendo
las vias de NFxB, MAPK y Jak/STAT (véase, por ejemplo, Firestein et al., 1999) que conducen a la induccion de
genes que codifican diversos productos que propagan la respuesta inflamatoria y también potencian la destruccién
del tejido. Estos productos incluyen enzimas degradantes de tejido tales como colagenasas, metaloproteasas de la
matriz, catepsinas y otros factores proinflamatorios tales como selectinas, integrinas, leucotrienos, prostaglandinas,
quimiocinas y otras citocinas. Ademas, TNFa e IL-1 también inducen la expresion de RANKL.

RANKL es un factor esencial para la generacion de osteoclastos (véase, por ejemplo, Tanaka et al., 2003; Roodman,
2006) y la produccion de RANKL regulada positivamente conduce a una mayor diferenciacion de los osteoclastos vy,
finalmente, a la destruccién 6sea (véase, por ejemplo, Tanaka et al., 2003; Roodman, 2006). La respuesta
inflamatoria conduce a la acumulacién de muchos leucocitos y poblaciones de factores inmunes dentro de la
articulacién afectada y también a la hiperplasia de los sinoviocitos de tipo Ay tipo B (véase, por ejemplo, Firestein et
al., 2005), lo que conduce al engrosamiento y a la vascularizacion de la membrana sinovial, formandose un tejido
destructivo y agresivo conocido como pannus. El pannus contiene tanto osteoclastos, que destruyen el hueso, como
metaloproteasas, que siguen con la destruccion del cartilago.

Tratamiento de la artritis reumatoide

Los primeros tratamientos para la AR se centraron en el control de los sintomas de la enfermedad, principalmente
mediante la reduccién de la inflamacién, en lugar de retardar la progresién de la enfermedad. Estos farmacos
incluyen los AINE tales como aspirina, diclofenaco y naproxeno y, hasta hace poco, los farmacos COX-2 selectivos
Celebrex® y Vioxx® también se usaban ampliamente. Posteriormente, la inflamacién se controlaba mediante
glucocorticoides, y su combinaciéon con los AINE proporciond un control de la inflamacién razonablemente eficaz a
corto plazo. Mas recientemente, se ha introducido un enfoque mas agresivo para el tratamiento de la AR
comenzando al iniciarse la enfermedad, usando los denominados farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (DMARD), que actlan para retardar o incluso prevenir la progresion de la enfermedad. Estos incluyen
una serie de farmacos mas antiguos, que incluyen sales de oro; sulfasalazina; antimalaricos tales como
hidroxicloroquina; D-penicilamina; inmunosupresores tales como acido micofendlico, azatioprina, ciclosporina A,
tacrolimus y sirolimus; minociclina; leflunomida; y el mas importante, metotrexato (véase, por ejemplo, Smolen et al.,
2003).

Actualmente, el metotrexato es el tratamiento convencional por antonomasia para las comparaciones de los ensayos
clinicos, y se usa generalmente en combinacién con los tratamientos mas novedosos. Es eficaz en la mayoria de los
pacientes, pero, en comlin con todos los agentes anteriores, tiene importantes efectos secundarios
gastrointestinales que hacen que aproximadamente el 50 % de los pacientes tengan que dejar finalmente el
tratamiento con metotrexato (véase, por ejemplo, Mount et al., 2005). Un inconveniente adicional de estos DMARD
mas antiguos es el tiempo que tarda el farmaco en comenzar a actuar, que varia de semanas con el metotrexato, a
meses con las sales de oro. Aunque las remisiones completas solo se producen en aproximadamente una cuarta
parte de los pacientes, para aquellos que no muestran efecto, generalmente, no es posible detener el tratamiento sin
que sufran el riesgo de un repunte mas violento de la enfermedad (véase, por ejemplo, Smolen et al., 2003). En los
ultimos afos, el tratamiento de la AR se ha visto revolucionado por el advenimiento de agentes bioldgicos que se
dirigen a vias inflamatorias especificas. Los primeros y mas importantes de éstos son los agentes contra los factores
de necrosis tumoral (anti-TNF) (véase, por ejemplo, Elliott et al., 1994).

El papel del TNFa en la AR

Como se ha descrito anteriormente, la superfamilia de receptores y ligandos de los TNF desempefa un papel clave
en la causa de la inflamacion y la pérdida dsea local y sistémica asociadas. De hecho, la produccion de TNFa dentro
de la articulacion puede desempenar el papel fundamental en la organizacién de la produccién de otros factores que
conduce a la persistencia de la inflamacién y al dafo tisular (véase, por ejemplo, Feldmann et al., 2001; Brennan et
al., 1999; Brennan, 1992). La importancia de TNFa en la AR se pone de relieve por el hallazgo de que los
anticuerpos que bloquean el TNFa pueden prevenir la inflamacion en modelos animales de AR, y que la terapia anti-
TNFa es el tratamiento mas eficaz contra la AR que hay en la actualidad (véase, por ejemplo, Elliott ef al., 1994;
Feldmann et al., 1994; Joosten et al 1996, Klareskog et al., 2006). Sin embargo, existen pruebas de que hay algunos
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efectos de la IL-1 independientes del TNFa en la AR, mas notablemente la destruccion 6sea (véase, por ejemplo,
van den Berg et al., 1999; van den Berg et al., 2002).

El TNFo es una citocina que efectia muchas funciones diferentes, incluyendo la alteracion de la remodelacion
tisular, cambios en la permeabilidad de la barrera de células epiteliales, la activacion de macréfagos, la regulacion
positiva de moléculas de adhesion, el reclutamiento de otros efectores de la respuesta inmune y, lo que es mas
importante en la AR, instiga la cascada de sefializacion que conduce a la activacion de los factores de transcripcién
NFxB y AP-1 (véase, por ejemplo, Liu, 2005; Baud et al., 1999). La union de TNFa e IL-1 a sus respectivos
receptores conduce al reclutamiento de transductores de sefales secuencia abajo denominados TRAF. Otras
quinasas son reclutadas por los TRAF, y el complejo quinasa resultante activa la via MAP-quinasa, conduciendo, en
ultima instancia, a la activacion de AP-1 y la fosforilacion de la kB quinasa. IxB es el inhibidor de NFxB, que actiua
mediante la prevencién de la translocacion de NF«B en el nucleo. La fosforilacion de 1xB por la 1xB quinasa conduce
a la degradacion de IkB. Una vez que IkB se ha degradado, NFxB migra al ndcleo, donde potencia la transcripcion
de genes antiapoptoticos que promueven la supervivencia de los linfocitos T y B, prolongando de este modo la
respuesta inmune. Esta prolongacion de la respuesta inflamatoria es un factor central en la naturaleza crénica de la
AR. La importancia de la activacion de NFxB se demuestra por el hecho de que la inhibicién de la actividad de NF«xB
por péptidos inhibidores puede prevenir la artritis en modelos animales de AR (véase, por ejemplo, Jimi et al., 2004).

Tratamiento contra TNFa,

El tratamiento contra TNFa representa los tratamientos lideres en el mercado para la AR, y se realiza bien con
anticuerpos neutralizantes tales como el infliximab (Remicade® J & J y Schering Plough) y adalimumab (Humira®,
Abbott) o con receptores sefuelo tales como etanercept (Enbrel® Amgen y Wyeth), representando ambos
tratamientos validados y muy eficaces para la AR. Los agentes bioldgicos contra el TNFa ya estan autorizados para
la AR, la enfermedad de Crohn y la soriasis. También se esta investigando una serie de otros trastornos
inflamatorios y autoinmunes como posibles dianas. Otras metodologias para bloquear la accién de TNFa incluyen el
fragmento anti-TNFa pegilado certolizumab (Cimzia®, UCB); la inhibicion de productos intermedios de la
sefalizacion proximal tales como MAP quinasa; la interferencia con la sintesis de TNFa a través de la inhibicion de
la enzima conversora de TNFa (TACE); y la inhibicion de las metaloproteasas responsables de la escision de TNFa
de la superficie celular (véase, por ejemplo, Smolen et al., 2003; Mount et al., 2005).

Otros inhibidores de la activacion de NFxB

Como se ha descrito anteriormente, la unién de IL-1 y RANKL a sus receptores también inicia una cascada de
sefalizacion que finalmente conduce a la activacién de NFxB y a la subsiguiente respuesta inflamatoria. Se ha
validado la eficacia de los inhibidores de estos ligandos mediante el uso del antagonista del receptor de la IL-1
anakinra (Kineret® Amgen) para el tratamiento de la AR, y la realizacién de ensayos clinicos para el anticuerpo
monoclonal contra RANKL AMG-162 (Denosumab® Amgen) para la osteoporosis (que también se encuentra en
ensayos clinicos para la ARy la soriasis).

Otras enfermedades inflamatorias comunes mediadas por TNFo

Hay otras varias enfermedades inflamatorias comunes en las que se ha demostrado que TNFa desempefa un papel
importante y en las que los inhibidores de TNFa han encontrado un uso terapéutico. Estas incluyen la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) y la soriasis.

La Ell es un trastorno inflamatorio del intestino que afecta a aproximadamente el 0,25 % de la poblacién del mundo
occidental, de la que las dos formas principales son: la colitis ulcerosa (CU), en la que el revestimiento del colon se
inflama y se ulcera; y la enfermedad de Crohn (EC), que se puede producir en cualquier lugar del tracto
gastrointestinal, pero que se produce mas a menudo en el ileon, y cominmente implica la inflamacion de toda la
pared intestinal. Los sintomas comunes de la Ell son diarrea con sangre y dolor abdominal.

La soriasis es una respuesta inflamatoria de la piel que afecta al 1-3 % de la poblacion del mundo occidental. La
enfermedad se caracteriza por placas rojas y escamosas elevadas en la piel que pueden picar, asi como causar
trastornos psicoldgicos significativos por su naturaleza desagradable. Una complicacién adicional de la soriasis es el
desarrollo de la artritis soridsica, una artritis inflamatoria de las articulaciones que se produce en hasta el 40 % de los
pacientes que, como media, se desarrolla 10 afios después de que se observen los primeros sintomas de la
enfermedad cutanea (véase, por ejemplo, Gottlieb, 2005 ).

Al igual que con la AR, se desconoce la etiologia de la Ell y de la soriasis, y puede implicar una combinacion
compleja de agentes infecciosos, factores ambientales y factores genéticos, generando una respuesta inflamatoria
inadecuada y prolongada.

El tratamiento de la Ell y de la soriasis ha seguido un patrén similar al de la AR, con el uso anterior de agentes
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inmunorreguladores tales como los AINE, metotrexato, ciclosporina, esteroides y antimetabolitos tales como 6-
mercaptopurina para la Ell (véase, por ejemplo, Korzenik et al., 2006), y metotrexato y ciclosporina para la soriasis
(véase, por ejemplo, Gottlieb, 2005). El tratamiento de ambas enfermedades se ha visto revolucionado por el
advenimiento de agentes bioldgicos, en particular, los que bloquean la senalizacion de TNFa. El etanercept esta
autorizado para el tratamiento de la soriasis y la artritis soridsica; tanto el infliximab como el adalimumab estan
autorizados para la artritis soriasica, la Ell y la soriasis.

Cancer

Hay cada vez mas pruebas de que la activacion de NFxB puede desempefiar un papel importante en la potenciacion
y la progresion de ambas enfermedades malignas hematolégicas tales como el mieloma y los linfomas, y de tumores
sélidos tales como el cancer de mama, de préstata y de pulmén (véase, por ejemplo, Baud y Karin, 2009). Hay
también cada vez una mayor conciencia del papel y de la importancia de la inflamacién en el cancer y en el
desarrollo de la resistencia a la radioterapia y a los agentes quimioterapéuticos, y, de hecho, se ha sugerido que la
inflamacién es una de las evidencias basicas del cancer (véase, por ejemplo, Mantovani, 2009). Por lo tanto, la
mejora de la eficacia de los tratamientos contra el cancer mediante la prevencion de la activacion de NFkB es una
estrategia prometedora para aumentar los regimenes terapéuticos existentes y esta actualmente bajo investigacién,
sobre todo para el tratamiento del mieloma mudltiple.

Los defectos en las vias de apoptosis normales también participan en el desarrollo y en la progresion del crecimiento
de células tumorales. La apoptosis (muerte celular programada) desempefia un papel clave en la eliminacion de las
células anémalas. Los defectos en las cascadas de sefalizacién, que normalmente conducirian a su induccién,
desempefian un papel clave en la oncogénesis. La radioterapia y muchos agentes quimioterapéuticos actian
causando dafio celular que normalmente induciria a la apoptosis. Por lo tanto, los defectos en la via también
reduciran la eficacia de dichos agentes. Las moléculas efectoras mas importantes de la via de sefalizacién que
conduce a la apoptosis se conocen como las caspasas, que pueden ser generadas por una serie de estimulos,
incluyendo la unién de TNFa a su receptor. Se han encontrado mutaciones en los genes que codifican las caspasas
en una serie de tipos de tumores, incluyendo el cancer gastrico, de mama, de células renales y de cuello uterino, asi
como comunmente el linfoma linfoblastico de linfocitos T y los ameloblastomas de células basales (véase, por
ejemplo, Philchenkov et al., 2004). Los compuestos que activan las caspasas y, por tanto, sensibilizan a las células a
la apoptosis, serian muy eficaces como tratamientos contra el cancer, bien como agentes Unicos o en la mejora de la
eficacia de la quimioterapia y radioterapia existentes contra el cancer.

Enfermedades éseas comunes

La osteoporosis es una enfermedad comuln caracterizada por la reduccién de la densidad ésea, el deterioro del
tejido éseo y el aumento del riesgo de fracturas. Muchos factores contribuyen a la patogénesis de la osteoporosis,
incluyendo la mala alimentacién, la falta de ejercicio, el tabaquismo y el consumo excesivo de alcohol. La
osteoporosis también puede surgir en asociaciéon con enfermedades inflamatorias tales como la artritis reumatoide,
enfermedades endocrinas tales como la tirotoxicosis y con ciertos tratamientos farmacoldgicos tales como el
tratamiento con glucocorticoides. Sin embargo, uno de los factores mas importantes en la patogénesis de la
osteoporosis es el factor hereditario.

La enfermedad ésea de Paget es una afeccién comuin de causa desconocida que se caracteriza por el aumento de
la renovacion ésea y la remodelacion 6sea desorganizada con zonas de mayor actividad de los osteoblastos y los
osteoclastos. Aunque el hueso pagético suele ser mas denso de lo normal, la arquitectura andémala hace que el
hueso sea mecanicamente débil, produciendo la deformidad ésea y el aumento de la susceptibilidad a la fractura
patologica.

Muchos tipos de cancer afectan a los huesos. La enfermedad 6sea asociada al cancer se puede manifestar por la
aparicién de hipercalcemia o el desarrollo de metastasis osteoliticas y/o osteoescleréticas. El aumento de la
resorcidn Osea osteoclastica desempefia un papel clave en la patogénesis de ambas afecciones. Aunque casi
cualquier tipo de cancer se puede complicar con metastasis dseas, los mas comunes son el mieloma mdultiple, el
carcinoma de mama y el carcinoma de préstata. Los tumores mas comunes asociados con la hipercalcemia son el
mieloma multiple, el carcinoma de mama y el carcinoma de pulmon.

La sefalizacion de RANKL ha mostrado desempenar un papel importante en la sobreactividad de los osteoclastos y
el consiguiente aumento de la pérdida 6sea (véase, por ejemplo, Tanaka et al., 2003; Roodman, 2006). El uso de
farmacos que afectan a esta via ha sido validado por la realizacion de ensayos clinicos del anticuerpo monoclonal
contra RANKL AMG-162 (Denosumab® Amgen) para el tratamiento de la osteoporosis/mieloma multiple.

Como se ha descrito anteriormente, la pérdida 6sea también desempefia un papel importante en la fisiopatologia de
la artritis reumatoide, y los farmacos que impiden la activacion de las vias de sefalizacién descritas (por ejemplo,
blogueadores de TNFa) también son capaces de prevenir esta pérdida ésea.

Agentes que previenen la inflamacion y/o la pérdida 6sea
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Los inventores han identificado una nueva clase de compuestos que, por ejemplo, impiden la inflamacién y/o la
pérdida 6sea, y que, por lo tanto, se pueden usar en el tratamiento de enfermedades con un componente
inflamatorio o autoinmune, incluyendo, por ejemplo, la artritis reumatoide, la enfermedad inflamatoria del intestino, la
soriasis y la artritis soriasica; enfermedades que implican la pérdida 6sea, entre las que se incluyen, por ejemplo, la
pérdida 6sea asociada con la artritis reumatoide, la osteoporosis, la enfermedad ésea de Paget y el mieloma
multiple; asi como el cancer asociado con la activacién de NFxB, con la sefalizacion aberrante de NFxB o con la
inflamacién, incluyendo las neoplasias malignas hematologicas tales como el mieloma multiple, la leucemia, el
linfoma linfoblastico de linfocitos T y otros linfomas (por ejemplo, el linfoma de no Hodgkin), y tumores sélidos tales
como el cancer de vejiga, cancer de mama (en mujeres y/o en varones), cancer de colon, cancer de riiidn, cancer de
pulmoén, cancer de pancreas, cancer de préostata, cancer de cerebro, cancer de piel, cancer de tiroides y melanoma;
y cancer asociado con la inactivacion o el deterioro de la muerte celular mediada por las caspasas, tal como el
cancer gastrico, el cancer de mama, el cancer renal, el cancer cervical y ameloblastomas de células basales.

Sin el deseo de quedar ligados a teoria alguna, los inventores creen que esta accién se puede realizar a través de
un mecanismo que implica el bloqueo de TNFa y/o IL-1 y/o la sefalizacién de RANKL.

Bifenil-sulfonamidas

Greig et al., 2004 y Greig et al., 2006 describen una clase de bifenil-alquil-sulfonamidas como agentes antirresortivos
para el tratamiento de las enfermedades éseas, entre las que se incluyen, por ejemplo, la (5-hidroxi-pentil)-amida de
acido 2',4'-difluoro-bifenil-4-sulfénico (ABD248) y la (4-hidroxi-butil)-amida de acido 2',4'-difluoro-bifenil-4-sulfénico
(ABD256) (mostradas a continuacién)

:
—~ )~ g-nmm aBD248

F

F O O E—NW OH ABD256

Greig et al., 2008 (aun no publicada) describen una clase de bifenil-alquil-sulfonamidas como agentes antirresortivos
para el tratamiento de las enfermedades éseas, entre las que se incluyen, por ejemplo, la (3-hidroximetil-fenil)-amida
de acido 2',4'-difluoro-bifenil-4-sulfénico (ABD456), la (4-hidroximetil-fenil)-amida de acido 2',4'-difluoro-bifenil-4-
sulfénico (ABD466) y la [3-(2-hidroxi-etil)-fenil]-amida de acido 2',4'-difluoro-bifenil-4-sulfonico (ABD628) mostradas
a continuacion.

F
F O O g ABD456

0
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o
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F
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Parece que los compuestos de las siguientes férmulas pueden ser conocidos:

N® Estructura N? de registro
R

1 ﬁ-—u 297742-90-6
0

R e

2
]
0

5 | e _<H Q O ﬁ'ﬂ‘o 857624-18-1
0

- ﬁ'
O
6 ‘l:'.‘ |\| 301354-93-8

667901-42-0

|
Z

=0 D::inzo
IZ
G O 2

¢
glle
E

1022412-74-3

O
1
o | Br TN 326499-72-3
o COOQH
fl
10 | Br . E"H 326500-04-3
COOMe
11 326500-05-4

")
o]
&

!
9
3
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Br 7\ o fs?—

12 \ j il l'f'. 326499-76-7
COOH
i3 Br—<{ H }_5_“_@ 306499-74-5
Q
CONHOH
it
4 | Br Q O ﬁ"ﬂ‘@ 326499-73-4
o CONHOH
gDUH
.5 Q 220441-06-5
—~ -
o CONHOH
OOMe
(]
16 T 220441-14-5
F Q ~ )
E‘
COOH
COOMe
17 220441-05-4
~ )
CONHOH

8 —N 866043-75-6
H 866043-74-5

o
. COOH
'i? 866043-71-2
' S—N 866043-66-5
N H
(o . 866043-65-4
CONHOH
q NH, p 848632-03-1
= OO,
848494-84-8
o)

Los presentes inventores han identificado una nueva clase de arilsulfonamidas, como las definidas en el presente
documento, que tienen propiedades sorprendentes e inesperadas.

Los presentes inventores han identificado una nueva clase de arilsulfonamidas, como las definidas en el presente
documento, que tienen, entre otras, una o mas propiedades sorprendentes e inesperadas.
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Sin el deseo de quedar ligados a teoria alguna, los inventores creen que los nuevos compuestos se han protegido
contra la principal via del metabolismo que actia sobre las bifenil-aril-sulfonamidas anteriores (en concreto, la
oxidacion del alcohol terminal para dar un acido carboxilico) mediante la sustituciéon del anillo de arilo con un grupo
carbociclico. Esto también se puede combinar ademas con el reemplazo del alcohol por una amina. Ademas de la
mejora sustancial que se produce en la estabilidad metabdlica, estos grupos de sustituciéon también se han
seleccionado para proporcionar una mejora sustancial adicional en la solubilidad acuosa de los compuestos. Si un
farmaco va a mostrar actividad oral, primero se debe solvatar para permitir la absorcion desde el tracto
gastrointestinal. En segundo lugar, el farmaco debe ser suficientemente resistente al metabolismo de primer paso
realizado por las enzimas metabdlicas contenidas dentro del higado con el fin de poder entrar en el sistema
circulatorio y permitir que cantidades suficientes alcancen la diana biolégica. En tercer lugar, el farmaco debe ser
suficientemente potente contra la diana biolégica para dar el efecto terapéutico deseado.

La optimizacion de las propiedades farmacocinéticas (la accion del organismo sobre el farmaco) de un farmaco es
una barrera evolutiva que supone un desafio similar a la optimizacién de las propiedades farmacodinamicas (accion
del farmaco en el organismo). Al mejorar tanto la solubilidad como la estabilidad, con poca o ninguna pérdida de
potencia contra la diana biolégica, los nuevos compuestos desvelados en el presente documento muestran mejoras
sustanciales en sus propiedades como agentes terapéuticos orales, en comparacién con los compuestos anteriores
identificados anteriormente. Los nuevos compuestos combinan las caracteristicas requeridas de los agentes activos
por via oral para el tratamiento de enfermedades inflamatorias y/o para el tratamiento de la pérdida 6sea.

Sumario de la invencion

Un aspecto de la invencion se refiere a ciertos compuestos de aril-fenil-sulfonamido-cicloalquilo (que, por
comodidad, se denominan colectivamente en el presente documento "compuestos APSAC"), segun lo descrito en el
presente documento.

Otro aspecto de la invencién se refiere a una composicion (por ejemplo, una composicion farmacéutica) que
comprende un compuesto APSAC, segun lo descrito en el presente documento, y un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método de preparacion de una composiciéon (por ejemplo, una
composicion farmacéutica) que comprende la etapa de mezclar un compuesto APSAC, segun lo descrito en el
presente documento, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

También se describe en el presente documento un método de inhibicién de una respuesta inflamatoria, in vitro o in
vivo, que comprende poner en contacto un componente del sistema inmune con una cantidad eficaz de un
compuesto APSAC, segun lo descrito en el presente documento.

También se describe en el presente documento un método de inhibicién de las vias celulares y/o moleculares que
conducen a la destruccién de las articulaciones, in vitro o in vivo, que comprende poner en contacto células
asociadas con una respuesta inmune con una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto APSAC, segun lo
descrito en el presente documento .

También se describe en el presente documento un método de inhibicién de la supervivencia, la formacién y/o la
actividad de los osteoclastos, in vitro o in vivo, que comprende poner en contacto un osteoclasto con una cantidad
eficaz de un compuesto APSAC, segun lo descrito en el presente documento.

También se describe en el presente documento un método de inhibicién de la resorcion ésea, in vitro o in vivo, que
comprende poner en contacto células del microambiente 6seo con una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto APSAC, segun lo descrito en el presente documento.

También se describe en el presente documento un método de tratamiento que comprende administrar a un sujeto en
necesidad de tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto APSAC, segln lo descrito en el
presente documento, preferentemente en forma de una composicion farmacéutica.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto APSAC segln lo descrito en el presente
documento para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto APSAC, segun lo descrito en el presente
documento, en la fabricaciéon de un medicamento para uso en el tratamiento.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de la inflamacion y/o la destruccién de las articulaciones y/o la
pérdida 6sea.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de trastornos mediados por la activacién excesiva y/o
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inapropiada y/o prolongada del sistema inmune.

En una realizacién, el tratamiento es el tratamiento de trastornos inflamatorios y autoinmunes, por ejemplo, artritis
reumatoide, soriasis, artritis soriasica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), aterosclerosis, enfermedad
inflamatoria del intestino, espondilitis anquilosante y similares.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de trastornos inflamatorios y autoinmunes, por ejemplo, artritis
reumatoide, soriasis, artritis soriasica, enfermedad inflamatoria del intestino, espondilitis anquilosante y similares.

En una realizacién, el tratamiento es el tratamiento de trastornos asociados con la pérdida 6sea tales como la
pérdida 6sea asociada con la activacion excesiva de los osteoclastos en la artritis reumatoide osteoporosis,
enfermedad 6sea asociada con el cancer, enfermedad de Paget y similares.

En una realizacién, el tratamiento es el tratamiento de una neoplasia maligna hematolégica, por ejemplo, mieloma
multiple, leucemia o linfoma (por ejemplo, linfoma de no Hodgkin), por ejemplo, una neoplasia maligna hematoloégica,
mieloma multiple, leucemia o linfoma (por ejemplo, linfoma de no Hodgkin) asociados con la activacién de NF«B, con
la sefalizacion aberrante de NFxB o con la inflamacién, por ejemplo, solo o en combinacién con, y para aumentar la
eficacia de, la radioterapia o la quimioterapia.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de un cancer de tumor sélido, por ejemplo, cancer de vejiga,
cancer de mama (de mujer y/o de varén), cancer de colon, cancer de rifién, cancer de pulmén, cancer de pancreas,
cancer de prostata, cancer de cerebro, cancer de piel, cancer de tiroides o melanoma, por ejemplo, cancer de vejiga,
cancer de mama (de mujer y/o de varon), cancer de colon, cancer de rifién, cancer de pulmén, cancer de pancreas,
cancer de préstata, cancer de cerebro, cancer de piel, cancer de tiroides y melanoma asociados con la activaciéon de
NF«B, con la sefnalizacién aberrante de NFkB o con la inflamacion, por ejemplo, solo 0 en combinacién con, y para
aumentar la eficacia de, la radioterapia o la quimioterapia.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de una neoplasia maligna hematoldgica, por ejemplo, linfoma
linfoblastico de linfocitos T, linfoma de células del manto o leucemia linfoblastica aguda, por ejemplo, linfoma
linfoblastico de linfocitos T, linfoma de células del manto o leucemia linfoblastica aguda asociados con la inactivacion
o alteracion de la induccién de caspasas o con la sefalizacién aberrante de las caspasas, por ejemplo, solo o en
combinacion con, y para aumentar la eficacia de, la radioterapia o la quimioterapia.

En una realizacion, el tratamiento es el tratamiento de un cancer de tumor sélido, por ejemplo, carcinoma de células
renales, cancer de mama (de mujer y/o de varén), cancer gastrico, cancer de prostata, cancer de colon o
ameloblastoma de células basales, por ejemplo, un cancer de tumor sélido, por ejemplo, carcinoma de células
renales, cancer de mama (de mujer y/o de vardn), cancer gastrico, cancer de préstata, cancer de colon o
ameloblastoma de células basales asociado con la inactivacion o la alteracion de la induccion de las caspasas o con
la sefalizacién aberrante de las caspasas, por ejemplo, solo o en combinacién con, y para aumentar la eficacia de,
la radioterapia o la quimioterapia.

En una realizacién, el tratamiento es parte del tratamiento mediante terapia de combinacién, por ejemplo, en
combinacion con, y para aumentar la eficacia de, la radioterapia o la quimioterapia.

También se describe en el presente documento un kit que comprende (a) una compuesto APSAC, segun lo descrito
en el presente documento, proporcionado preferentemente como una composicién farmacéutica y en un recipiente
adecuado y/o con envase adecuado; y (b) instrucciones de uso, por ejemplo, instrucciones por escrito sobre como
administrar el compuesto.

También se describe en el presente documento un compuesto APSAC que se puede obtener mediante un método

de sintesis segun lo descrito en el presente documento o un método que comprende un método de sintesis segun lo
descrito en el presente documento.
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También se describe en el presente documento un compuesto APSAC obtenido mediante un método de sintesis
segun lo descrito en el presente documento o un método que comprende un método de sintesis segun lo descrito en
el presente documento.

También se describen en el presente documento nuevos productos intermedios, segln lo descrito en el presente
documento, que son adecuados para su uso en los métodos de sintesis descritos en el presente documento.

También se describe en el presente documento el uso de dichos nuevos productos intermedios, segun lo descrito en
el presente documento, en los métodos de sintesis descritos en el presente documento.

Como el experto en la materia apreciara, las caracteristicas y las realizaciones preferidas de un aspecto de la
invencion también perteneceran a otro aspecto de la invencién.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 es un gréafico que muestra la concentracion media en plasma (ng/ml) del compuesto APSAC ABD773
(m) tras la administracién oral (1 mg/kg) a un modelo de rata.

La Figura 2 es un gréafico que muestra la concentracion media en plasma (ng/ml) del compuesto APSAC ABD773
(m) tras la administracion intravenosa (1 mg/kg) a un modelo de rata.

La Figura 3 es un grafico que muestra la concentracion media en plasma (ng/ml) del compuesto APSAC ABD781
(m) tras la administracion oral (1 mg/kg) a un modelo de rata.

La Figura 4 es un grafico que muestra la concentracion media en plasma (ng/ml) del compuesto APSAC ABD781
(m) tras la administracién intravenosa (1 mg/kg) a un modelo de rata.

La Figura 5 es un gréafico que muestra la concentracion media en plasma (ug/ml) del compuesto APSAC ABD455
(m) tras la administracion oral (2,5 mg/kg) a un modelo de rata.

La Figura 6 es un gréafico que muestra la concentracion media en plasma (ug/ml) del compuesto APSAC ABD455
(m) tras la administracion intravenosa (2,5 mg/kg) a un modelo de rata.

La Figura 7 es una serie de imagenes de monocitos humanos monitorizados usando microscopia de luz
fluorescente y que muestra los efectos de ABD599 y ABD781 sobre la activacion de la caspasa 3 en presencia
de TNFa: (a) TNFa solo; (b) TNFa con ABD599 10 uM, y (c) TNFa con ABD781 10 puM.

Descripcion detallada de la invencion

Compuestos

Los compuestos de la presente invencién estan estructuralmente relacionados con la ciclohexilamida de &cido 1-

(aril)-fenil-4-sulfénico:
0O
I",I'l 1 4 ﬁ
(o)

Un aspecto de la presente invencién se refiere a compuestos de la siguiente formula, y sales, hidratos y solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos (denominados colectivamente en el presente documento "aril-fenil-
sulfonamido-cicloalquilo" o "compuestos APSAC"):

g R
| /
A ﬁ—
o DQ
" AKX
Rq

en la que:
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- A es, independientemente:

O

- Ar es, independientemente, fenilo, piridinilo o pirimidinilo; y

p es, independientemente, un nimero entero de 0 a 3;
y en la que:

q es, independientemente, un nimero entero de 0 a 3;

y en la que:

- RSN es, independientemente, -H o alquilo C+-4 alifatico saturado;

y en la que:

- DQ es, independientemente, -D'-Q' o -D?=0;

- D'- es, independientemente, ciclopentano-di-ilo, ciclohexano-di-ilo, cicloheptano-di-ilo, biciclo[3.1.1]heptano-di-
ilo o biciclo[3.2.1]octano-di-ilo, y esta opcionalmente sustituido con uno o méas grupos -RP;

- D?= es, independientemente, ciclopentano-il-ilideno, ciclohexano-il-ilideno, cicloheptano-il-ilideno,
biciclo[3.1.1]heptano-il-ilideno o biciclo[3.2.1]octano-il-ilideno, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos -RP;

cada -RP se selecciona, independientemente, entre -F, -Cl, -Br, -I, -RPP, -CF3, -OH, -ORPP, -NH2, -NHRPP y
-NRPP;; y

cada -RPP es, independientemente, alquilo C1-4 alifatico saturado;

y en la que -Q' se selecciona, independientemente, entre:

]™
1—01& ; —N’
\Rz"
1A B
7 TR
"_?—UH —C—N
R™ R® R¥
SA o3 58 38
P O of P
L ¥ ) L%
;u Ili“ ;EB Fltda R
; ﬁ ,H."'
e

en los que:

cada -R™N es, independientemente, -H, -R°N o -RCF;

cada -R?\ es, independientemente, -H, -R°N o -RCF;

cada -R°N es, independientemente, alquilo C1-4 alifatico saturado;

cada -RCF es, independientemente, fluoroalquilo C1-4 alifatico saturado; o

-NR'NR2N gs, independientemente, azetidino, pirrolidino, imidazolidino, pirazolidino, piperidino, piperazino,
morfolino, tiomorfolino, azepino o diazepino, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
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seleccionados, independientemente, entre alquilo C1-4 alifatico saturado;

-R'A es, independientemente, -H, -R¢ o -RF; y
=R?A gs, independientemente, -H, -R€ o -RF;
o0 -R'"y -R?A forman juntos un grupo alquileno Cz.4 alifatico saturado;

-R'8 es, independientemente, -H, -RC o -RF; y

-R?B es, independientemente, -H, -R° o -RF;

o0 -R'8y -R?B forman juntos un grupo alquileno C2.4 alifatico saturado;
o -R'®y -R?B forman juntos =0;

-R3A es, independientemente, -H, -RC o -RF; y

-R*A es, independientemente, -H, -RC€ o -RF;

0 -R8Ay -R*A forman juntos un grupo alquileno Cz.4 alifatico saturado;
-R5A es, independientemente, -H, -RC, -RF o -RY; y

-R®A es, independientemente, -H, -R° o -RF;

0 -R5"y -R8A forman juntos un grupo alquileno Cz. alifatico saturado;

-R38 es, independientemente, -H, -R¢ o -RF; y
-R*8 es, independientemente, -H, -RC€ o -RF;
0 -R%8 y -R*B forman juntos un grupo alquileno Cz.4 alifatico saturado;

-R%B es, independientemente, -H, -R®, -RF, -OH 0 -OR®; y
-R®B es, independientemente, -H, -R° o -RF;
0 -R%8 y -R®B forman juntos un grupo alquileno Cz.4 alifatico saturado;

cada -RC es, independientemente, alquilo C1.4 alifatico saturado;

cada -RF es, independientemente, fluoroalquilo C+-4 alifatico saturado;

-R° es, independientemente, alquilo C1-4 alifatico saturado;

-RY es, independientemente, -NHz, -NHRN', -NRIN'; o -NRIN2RING;

cada -R'N' es, independientemente, alquilo C1-4 alifatico saturado; y

-NRIN2RINS o5 - independientemente, azetidino, pirrolidino, imidazolidino, pirazolidino, piperidino, piperazino,
morfolino, tiomorfolino, azepino o diazepino, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados, independientemente, entre alquilo C1-4 alifatico saturado;

y en los que cada -R* es, independientemente:

-F, -Cl. -Br, I,

_RXX!

-OH, -OR*X|

-SH, -SR*X|

-CF3, -OCFs3, -SCFs3,

-NHz, -NHR**, -NR*%3, -NRYYR#,

-C(=0)R*X, -OC(=0O)R*X,

-C(=0)OH, -C(=0)OR*X,

-C(=0)NHz, -C(=O)NHR**, -C(=O)NR**2, -C(=0O)NR"YR%,
-OC(=0)NHz, -OC(=0)NHR*X, -OC(=0)NR**2, -OC(=O)NRYYR%,
-NHC(=O)R*X, -NR**C(=0)R*X,

-NHC(=0)ORX*X, -NR**C(=0)OR**,

-NHC(=O)NHz, -NHC(=O)NHR**, -NHC(=O)NR**2, -NHC(=O)NRY'R%,
-NR**C(=0)NHz2, -NR**C(=0)NHR*X, -NR*XC(=O)NR**2, -NR**'C(=0O)NRYYR??,
-CN,

-NO2,

-S(=0)2NHz, -S(=0)2NHR*X, -S(=0)2NR**, -S(=0)2NRYYRZZ,
-S(=0)RXX, -§(=0)2R*X, -08(=0)2R*X, -§(=0)20H o0 -S(=0)20R*%;

en los que:

cada -R*X es, independientemente, alquilo C1- alifatico saturado, fenilo o bencilo, en el que dicho fenilo o
bencilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados entre: -F, -Cl, -Br, -I, -CFs, -
OCFs, -R*X, -OH, -OR®X o -SR**X en los que cada -R*X es, independientemente, alquilo C1-4 alifatico
saturado; y

cada -NRYYR# es, independientemente, azetidino, pirrolidino, imidazolidino, pirazolidino, piperidino,
piperazino, morfolino, tiomorfolino, azepino o diazepino, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos seleccionados, independientemente, entre alquilo C1-4 alifatico saturado.
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En una realizacién, -A es, independientemente:

R" g

P

En una realizacién, -Ar es, independientemente, fenilo, piridinilo.

En una realizacién, -Ar es, independientemente, fenilo.

En una realizacién, -Ar es, independientemente, piridinilo.

En una realizacién, -Ar es, independientemente, piridin-2-ilo.

En una realizacién, -Ar es, independientemente, piridin-3-ilo.

En una realizacién, -Ar es, independientemente, piridin-4-ilo.

N
=N

piridin-2-ilo

N—7

piridin-3-ilo

En una realizacién, -Ar es, independientemente, pirimidinilo.

En una realizacién, -Ar es, independientemente, pirimidin-2-ilo.

En una realizacién, -Ar es, independientemente, pirimidin-4-ilo.

En una realizacién, -Ar es, independientemente, pirimidin-5-ilo.

G|

pirimidin-2-ilo

Sustituyentes en -Ar

En una realizacion, p es, independientemente, un nimero entero de 0 a 3.

En una realizacién, p es, independientemente, un nimero entero de 1 a 3.

pirimidin-4-ilo

En una realizacién, p es, independientemente, 0.

En una realizacién, p es, independientemente, 1.

En una realizacién, p es, independientemente, 2.

En una realizacién, p es, independientemente, 3.
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El Grupo -A: Fenilo y Piridinilo

En una realizacién, -A es, independientemente:

“ —
R N/
W-Y

en el que:

=W-es -CH= 0 -CR¥=y -Y=es -CH= 0 -CR"=; 0

=W-es -CH=0-CR¥=y -Y=es -N=; 0

=W-es -N=y -Y=es -CH=0 -CR"=;

-RW es, independientemente, alquilo C1-4 alifatico saturado;
-RY es, independientemente, alquilo C1-4 alifatico saturado;
-R*2 es, independientemente, -H o -R*2S;

-R*3 es, independientemente, -H o -R*3S;

-R** es, independientemente, -H o -R*4S;

-R*2S gs, independientemente, -RX;

-R*38 gg, independientemente, -RX; y

-R*4S gs, independientemente, -RX.

En una realizacién, -A es, independientemente:

" S~
R N/ }
wW-Y

En una realizacién, -A es, independientemente:

En una realizacién, -A es, independientemente:

El Grupo -A: Fenilo y Piridinilo: los Grupos =W-y -Y=

En una realizacién, =W- es -CH= 0 -CR"=y -Y=egs -CH= 0 -CR"=.

En una realizacién, =W- es -CH=y -Y= es -CH=, como en, por ejemplo:

R]J Rn RI!

5y ey O
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En una realizacién, =W- es -CH= 0 -CR"=y -Y=es -N=.

En una realizacion, =W- es -CH=y -Y= es -N=, como en, por ejemplo:

P SN o]

En una realizacién, =W- es -N=y -Y= es -CH= 0 -CRY=.

En una realizacion, =W- es -N=y -Y=es -CH=, como en, por ejemplo:

Rm Rn R:u
“« —— = » — . —
“—2\ />—¥ R\ i R />-—i \ §
N N N N
En una realizacién, -RY, si esta presente, es, independientemente, alquilo C1-4 alifatico saturado.
En una realizacién, -R%, si esta presente, es, independientemente, -Me.
En una realizacién, -RY, si esta presente, es, independientemente, alquilo C+-4 alifatico saturado.

En una realizacién, -RY, si esta presente, es, independientemente, -Me.

El Grupo -A: Fenilo: RX2 y RX4

En una realizacién, -A es, independientemente:

n’";

-R*? es, independientemente, -H o -R*2S;
-R** es, independientemente, -H o -R*4S;
-R*2S gs, independientemente, -RX; y
-R*4S gs, independientemente, -RX.

en el que:

El Grupo -R¥?

u izacion, -R*?, si 3 , €s, i i , - - .
En una realizacion, -R*?, si esta presente, es, independientemente, -H o -RX2S
En una realizacién, -R*?, si esta presente, es, independientemente, -RX2S,
En una realizacion, -R*?, si esta presente, es, independientemente, -H.
El Grupo -RX®

u izacion, -R*3, si 3 , €s, i i , - - .
En una realizacion, -R*?, si esta presente, es, independientemente, -H o -RXS
En una realizacién, -R*3, si esta presente, es, independientemente, -RX3S,

En una realizacién, -R*3, si esta presente, es, independientemente, -H.

16
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El Grupo -R*

En una realizacién, -R*4, si esta presente, es, independientemente, -H o -RXS,
En una realizacién, -R*4, si esta presente, es, independientemente, -RX4S,
En una realizacién, -R*4, si esta presente, es, independientemente, -H.

Grupo fenileno principal

Para que no haya dudas, el grupo fenileno principal es el grupo fenileno que enlaza el grupo -A de la izquierda con el
grupo -S(=0)2N(RSN)(DQ) de la derecha.

Y, por tanto, en una realizacion, el grupo fenileno principal es:

R

q .
En una realizacion, q es, independientemente, un nimero entero de 0 a 3.

En una realizacion, q es, independientemente, un nimero entero de 1 a 3.

20

25

30

35

40

45

50

En una realizacién, q es, independientemente, 0.
En una realizacién, q es, independientemente, 1.
En una realizacién, q es, independientemente, 2.

En una realizacién, el grupo fenileno principal es:

en el que:

-R*C1 es, independientemente, -H o -RX; y
-R*C2 gs, independientemente, -H o -RX.

En una realizacion:

-R*C1 es, independientemente, -H o -RX; y
-RXC2 gs, independientemente, -H;

o:
-RXC" gs, independientemente, -H; y
-R*C2 gs, independientemente, -H o -RX;

0:

-RXC" gs, independientemente, -H; y
-RXC2 gs, independientemente, -H.

En una realizacion:

-RXC1 gs, independientemente, -H; y
-R*C2 gs, independientemente, -H o -RX.

En una realizacion:

R!ﬂi

17
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-RXC1 gs, independientemente, -H o -RX; y
-R*C2 gg, independientemente, -H.

En una realizacion:

- RXC1 gg, independientemente, -H; y
- RXC2 gs, independientemente, -H.

El Grupo -RX

En una realizacién, cada -RX, si esta presente, es, independientemente:

- SH, -SRXX|

- CFs, -OCF3, -SCF3,

- NHz, -NHR*X, -NR*%;, -NRYYRZZ,

- C(=0)R*X, -OC(=0)R*X,

- G(=0O)OH, -C(=O)OR*X|

- C(=O)NHz, -C(=O)NHR¥, -C(=0)NR*%2, -C(=O)NR"RZ,

- OC(=0)NHz, -OC(=0)NHR*, -OC(=0)NR*2, -OC(=O)NR"YRZ,

- NHC(=O)R¥*, -NR¥*C(=0)R¥,

- NHC(=0)OR*X,| -NR**C(=0)ORX*X

- NHC(=O)NHz, -NHC(=O)NHR*X, -NHC(=O)NR**2, -NHC(=O)NRY'R%,
- NR¥*C(=0O)NHz, -NR*C(=0)NHR*X, -NR*C(=O)NR**3, -NR**C(=0)NR"YR%,
- CN,

-NO,

- S(=0)2NHz, -S(=0)2NHR*X, -S(=0)2NR**2, -S(=0)2NRY'R%,

- §(=0)R*X -§(=0)2R*¥, -0S(=0)2R**, -S(=0)20H 0 -S(=0)20R*X;

en los que:

cada -R*X es, independientemente, alquilo C1.s alifatico saturado, fenilo o bencilo, en el que dicho fenilo y

bencilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados entre: -F, -Cl, -Br, -1, -CFs,
-OCF3, -R®™X  -OH, -OR**X g -SR*Xen los que cada -R**X es, independientemente, alquilo C1-4 alifatico
saturado; y

cada -NRYYR# es, independientemente, azetidino, pirrolidino, imidazolidino, pirazolidino, piperidino,
piperazino, morfolino, tiomorfolino, azepino o diazepino, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos seleccionados, independientemente, entre alquilo C1-4 alifatico saturado.

En una realizacién, cada -RX, si esta presente, es, independientemente:

-F, -Cl, -Br, -I,

_RXX!

-OH, -ORXX|

-SH, -SRXX|

-CF3, -OCFs3, -SCFs3,

-NHz, -NHR**, -NR*%2, -NRYYR%,

-C(=0)R*X, -OC(=0)R*X,

-C(=0)OH, -C(=0)OR*X,

-C(=0O)NHz2, -C(=O)NHR**, -C(=O)NR**2, -C(=O)NR"YR%,
-CN,

-NO2,

-S(=0)2NHz, -S(=0)2NHRX, -S(=0)2NR*2 0 -S(=0)2NRYYR?Z,

En una realizacion, cada -RX, si esta presente, es, independientemente, -F, -Cl, -Br, -I, -R*X, -OH, -OH*X -OR*X, -
SRXX -CF3, -OCF3, -SCFs3, -C(=O)R*, -CN 0 -NO2.

En una realizacion, cada -RX, si esta presente, es, independientemente, F, -Cl, -Br, -I, -R*X, -OH, -OHXX, -OR*X, -
SRXX| -CF3, -OCF3, -SCF3, -CN 0 -NOs.

En una realizacion, cada -RX, si esta presente, es, independientemente, -F, -Cl, -Br, -I, -R*X| -OH, -OH*X -ORXX, -
SRXX| -CF3, -OCFs3, -CN 0 -NOs.
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En una realizacién, cada -RX, si esta presente, es, independientemente, -F, -Cl, -Br, -I, -R*X, -ORXX, -SRXX, -CF3 o -
OCFs.

En una realizacién, cada -R*X, si est4 presente, es, independientemente, alquilo C1. alifatico saturado, fenilo o
bencilo.

En una realizacién, cada -R*X, si esta presente, es, independientemente, alquilo C1-s alifatico saturado.

En una realizacién, cada -R*X, si esta presente, es, independientemente, alquilo C1-4 alifatico saturado.

En una realizacion, -NRYYR??, si esta presente, es, independientemente, pirrolidino, imidazolidino, pirazolidino,
piperidino, piperazino o morfolino, cada uno opcionalmente sustituido con uno o més grupos seleccionados,
independientemente, entre alquilo C1-4 alifatico saturado.

En una realizacién, -NRYYR%, si esta presente, es, independientemente, pirrolidino, piperidino, piperazino o
morfolino, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados, independientemente, entre
alquilo C1-4 alifatico saturado.

Sustituyentes en el grupo fenileno principal

En una realizacién, el grupo fenileno principal es:

RICt Rxnz
en el que:

-RXC" gs, independientemente, -H o -RXCC; y
-RXC2 gs, independientemente, -H o -RXCC;

en los que cada -RXCC es, independientemente:

-F, -CI, -R¥CCC, .ORXCCC, -CFs, -OCFs;
en los que cada -RXCCC gs, independientemente, alquilo C+-4 alifatico saturado.
En una realizacion:

-RXC1 gs, independientemente, -H o -RXCC; y
-R*C2 gs, independientemente, -H;

-RXC" gs, independientemente, -H; y
-RXC2 gs, independientemente, -H o RXCC;

0:
-R*C1 gs, independientemente, -H; y
-RXC2 gs, independientemente, -H.

En una realizacion:

- RXC1 gg, independientemente, -H; y
- RXG2 gg, independientemente, -H o -RXCC,

En una realizacion:

- RXC1 gg, independientemente, -H o -RXCC; y
- RXC2 gg, independientemente, -H.
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En una realizacion:

- RXC1 gg, independientemente, -H; y
- RXC2 gg independientemente, -H.

En una realizacién, cada -RX°C, si esta presente, es, independientemente, -F, -Cl o0 -RXCCC,

En una realizacion, cada -RXCCC, si esta presente, es, independientemente, -RXCCC,

En una realizacion, cada -RXCCC, si esta presente, es, independientemente, -Me, -Et, -nPr o -iPr.
En una realizacién, cada -RXCCC, si esta presente, es, independientemente, -Me o -Et.

El Grupo -RXS

En una realizacion, -R*2S, si esta presente, es, independientemente, -RX.

En una realizacion, -R*2S, si esta presente, es, independientemente, -F, -Cl, -Br, -1, -RXA, -ORXA, -SR*A, -CF3 0 -OCF3

en los que cada -R** es, independientemente, alquilo C1-4 alifatico saturado.

En una realizacién -R*?S, si est4 presente, es, independientemente, -F, -Cl, -Br, -I, -RXA, -OR*A, -CF3 0 -OCF3
En una realizacién, -R*2S, sj esté presente, es, independientemente, -F, -Cl, -Br, -1, -CF3 0 -OCFa.

En una realizacion, -R*2S, si esta presente, es, independientemente, -F, -Cl o -CFa.

En una realizacion, -R*2S, si esta presente, es, independientemente, -F o -Cl.

En una realizacién, -R*2S, sj esta presente; es, independientemente, -F.

En una realizacién, -R*2S, sj esta presente, es, independientemente, -Cl.

El Grupo -RX3S

En una realizacion, -R*3S, si esta presente, es, independientemente, -RX.

En una realizacion, -R*3S, si esta presente, es, independientemente, -F, -Cl, -Br; -1, -R*A, OR*A -SRXA, -CF3 0 -OCFs3,

en los que cada -R** es, independientemente, alquilo C1-4 alifatico saturado.

En una realizacion, -R*®S, si esta presente, es, independientemente, -F, -Cl, -Br, -1, -RXA, -OR*A, -CF3 0 -OCFs.
En una realizacion, -R*3S, si esta presente, es, independientemente, -F, -Cl, -Br, -1, -CF3 0 -OCFa.

En una realizacién, -R*3S, si esta presente, es, independientemente, -F, -Cl 0 -CFs.

En una realizacién, -R*3S, sj esta presente, es, independientemente, -F o -Cl.

En una realizacién, -R*3S, sj esta presente, es, independientemente, -F.

En una realizacion, -R*3S, si esta presente, es, independientemente, -Cl.

El Grupo -RX4S

En una realizacién, -R*4S, si esta presente, es, independientemente, -RX.

En una realizacion, -RX*S, si esta presente, es, independientemente, -F, -Cl, -Br, -I, -R*A -OR*A -SR*A| -CF3 o

-OCFs3, en los que cada -R** es, independientemente, alquilo C1-4 alifatico saturado.

En una realizacion, -R*4S, si esta presente, es, independientemente, -F, -Cl, -Br, -1, -RXA, -OR*A, -CF3 0 -OCFs.
En una realizacién, -R*4S, si esté presente, es, independientemente, -F, -Cl, -Br, -1, -CF3 0 -OCFa.

En una realizacién, -R*4S, si esta presente, es, independientemente, -F, -Cl 0 -CFs.

En una realizacion, -R*4S, si esta presente, es, independientemente, -F o -Cl.
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En una realizacion, -R*4S, si esta presente, es, independientemente, -F.

En una realizacién, -R*4S, si esta presente, es, independientemente, -Cl.

En una realizacién, -R*2S y -R*4S| si estan presente, son, independientemente, -F.
En una realizacion, -R*2S y -RX4S sj estan presente, son, independientemente, -Cl.
El Grupo -R*A

En una realizacién, cada -RX4, si esta presente, es, independientemente, alquilo C1-4 alifatico saturado.
En una realizacién, cada -R*4, si esta presente, es, independientemente, -Me o -Et.
En una realizacién, cada -R*4, si esta presente, es, independientemente, -Me.

El Grupo -DQ

En una realizacién, -DQ es, independientemente, -D'-Q' 0 -D?=0.

En una realizacion, -DQ es, independientemente, -D'-Q".

En una realizacion, -DQ es, independientemente, -D2=0.

El Grupo -D'-

En una realizacion, -D'-, si estad presente, es, independientemente, ciclopentano-di-ilo, ciclohexano-di-ilo,
cicloheptano-di-ilo, biciclo[3.1.1]heptano-di-ilo o biciclo[3.2.1]octano-di-ilo, y estd opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos -RP.

En una realizacion, -D'-, si estd presente, es, independientemente, ciclopentano-di-ilo, ciclohexano-di-ilo o
cicloheptano-di-ilo, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos -RP.

En una realizacion, -D'-, si estad presente, es, independientemente, ciclopentano-di-ilo, ciclohexano-di-ilo,
cicloheptano-di-ilo, biciclo[3.1.1]heptano-di-ilo o biciclo[3.2.1]octano-di-ilo.

En una realizacion, -D'-, si estd presente, es, independientemente, ciclopentano-di-ilo, ciclohexano-di-ilo o
cicloheptano-di-ilo

En una realizacién, -D'-, si esta presente, es, independientemente, ciclopentano-di-ilo o ciclohexano-di-ilo.
En una realizacién, -D'-, si esta presente, es, independientemente, ciclopentano-di-ilo.
En una realizacion, -D'-, si esta presente, es, independientemente, ciclopentano-1,2-di-ilo.

En una realizacion, -D'-, si esta presente, es, independientemente, ciclopentano-1,3-di-ilo.

Ciclopentano-1,2-di-ilo Ciclopentano-1,3-di-ilo

En una realizacion, -D'-, si esta presente, es, independientemente, ciclohexano-di-ilo.
En una realizacién, -D'-, si esta presente, es, independientemente, ciclohexano-1,2-di-ilo.
En una realizacién, -D'-, si esta presente, es, independientemente, ciclohexano-1,3-di-ilo.

En una realizacion, -D'-, si esta presente, es, independientemente, ciclohexano-1,4-di-ilo.
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Ciclohexano-1,2-di-ilo Ciclohexano-1,3-di-ilo Ciclohexano-1,4-di-ilo

En una realizacién, -D'-, si esta presente, es, independientemente, cicloheptano-di-ilo.
En una realizacion, -D'-, si esta presente, es, independientemente, cicloheptano-1,2-di-ilo.
En una realizacion, -D'-, si esta presente, es, independientemente, cicloheptano-1,3-di-ilo.

En una realizacion, -D'-, si esta presente, es, independientemente, cicloheptano-1,4-di-ilo.

N
oo

Cicloheptano-1,3-di-ilo Cicloheptano-1.4-di-ilo

En una realizacion, -D'-, si esta presente, es, independientemente, ciclopentano-1,2-di-ilo, ciclopentano-1,3-di-ilo,
ciclohexano-1,3-di-ilo, ciclohexano-1,4-di-ilo o cicloheptano-1,4-di-ilo.

En una realizacién, -D'-, si estd presente, es, independientemente, ciclopentano-1,2-di-ilo, ciclopentano-1,3-di-ilo o
ciclohexano-1,4-di-ilo.

En una realizacion, -D'-, si esta presente, es, independientemente, biciclo[3.2.1]octano-di-ilo
En una realizacién, -D'-, si esta presente, es, independientemente, biciclo[3.2.1]octano-3,8-di-ilo

En una realizacién, -D'-, si esta presente, es, independientemente, biciclo[3.2.1]octano-8,3-di-ilo.

— )

Biciclo[3.2.1]ectano-3,.8-di-ilo Biciclo[2.2.1]octanec-8,2-di-lo

En una realizacion, -D'-, si esta presente, es, independientemente, biciclo[3.1.1]heptano-di-ilo.
En una realizacién, -D'-, si esta presente, es, independientemente, biciclo[3.1.1]heptano-3,6-di-ilo.

En una realizacién, -D'-, si esta presente, es, independientemente, biciclo[3.1.1]heptano-6,3-di-ilo.

—<O-1 =00

Biciclo[3.1.1]Jheptano-3,6-di-ilo Biciclo[3.1.1]heptano-6,3-di-ilo

Para que no haya dudas, cuando no se indica configuracion, se engloban todas las configuraciones posibles.
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Por ejemplo, el grupo descrito como:

I~

engloba (al menos) las siguientes configuraciones conocidas:

A A T A

De igual manera, el grupo descrito como:

AR

engloba (al menos) las siguientes configuraciones conocidas:

Y LY e £

De igual manera, el grupo descrito como:

-~y

engloba (al menos) las siguientes configuraciones conocidas:

I~ ot s ey

De igual manera, el grupo descrito como:

~ NN

engloba (al menos) las siguientes configuraciones conocidas:
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Por ejemplo, el grupo descrito como:

5 engloba (al menos) las siguientes configuraciones conocidas:

A A ey Y

El Grupo -D?=

10 En una realizacién, -D?=, si estad presente, es, independientemente, ciclopentano-il-ilideno, ciclohexano-il-ilideno,
cicloheptano-il-ilideno, biciclo[3.1.1]heptano-il-ilideno o biciclo[3.2.1]octano-il-ilideno, y esta opcionalmente sustituido
con uno o més grupos -RP.

En una realizacion, -D?=, si estd presente, es, independientemente, ciclopentano-il-ilideno, ciclohexano-il-ilideno,
15 cicloheptano-il-ilideno, biciclo[3.1.1]heptano-il-ilideno o biciclo[3.2.1]octano-il-ilideno.

En una realizacion, -D?=, si esta presente, es, independientemente, ciclopentano-il-ilideno, ciclohexano-il-ilideno o
cicloheptano-il-ilideno, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos -RP.

20 En una realizacion, -D?=, si esta presente, es, independientemente, ciclopentano-il-ilideno, ciclohexano-il-ilideno o
cicloheptano-il-ilideno.

En una realizacion, -D?=, si esta presente, es, independientemente, ciclopentano-il-ilideno o ciclohexano-il-ilideno.
25 En una realizacién, -D?=, si esta presente, es, independientemente, ciclopentano-il-ilideno.
En una realizacién, -D?=, si esta presente, es, independientemente, ciclopentano-1-il-2-ilidino.

En una realizacion, -D?=, si esta presente, es, independientemente, ciclopentano-1-il-3-ilidino.

L
Ned

30 Ciclopentano-1-il-2-ilideno Ciclopentano-1-il-3-ilideno
En una realizacion, -D?=, si esta presente, es, independientemente, ciclohexano-il-ilideno.
En una realizacion, -D?=, si esta presente, es, independientemente, ciclohexano-1-il-2-ilidino.

35
En una realizacién, -D?=, si esta presente, es, independientemente, ciclohexano-1-il-3-ilidino.
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En una realizacion, -D?=, si esta presente, es, independientemente, ciclohexano-1-il-4-ilidino.

AN O

ciclohexano-1-il-2-ilideno ciclohexano-1-il-3-ilideno ciclohexano-1-il-4-ilideno
En una realizacién, -D?=, si esta presente, es, independientemente, cicloheptano-il-ilideno.
En una realizacion, -D?=, si esta presente, es, independientemente, cicloheptano-1-il-2-ilidino.
En una realizacion, -D?=, si esta presente, es, independientemente, cicloheptano-1-il-3-ilidino.

En una realizacion, -D?=, si esta presente, es, independientemente, cicloheptano-1-il-4-ilidino.

cicloheptano-1-il-2-ilideno cicloheptano-1-il-3-ilideno cicloheptano-1-il-4-ilideno

En una realizacién, -D?=, si esta presente, es, independientemente, ciclohexano-1-il-4-ilideno, y -D?=0 es:

I~

En una realizacion, -D?=, si esta presente, es, independientemente, biciclo[3.2.1]octano-il-ilideno.
En una realizacién, -D?=, si esta presente, es, independientemente, biciclo[3.2.1]octano-3-il-8-ilideno.

En una realizacién, -D?=, si esta presente, es, independientemente, biciclo[3.2.1]octano-8-il-3-ilideno.

|~ I~

biciclo[3.2.1]octano-3-il-8-ilidenc biciclo[3.2.1]octano-8-il-3-ilideno
En una realizacién, -D?=, si esta presente, es, independientemente, biciclo[3.1.1]heptano-il-ilideno.
En una realizacion, -D?=, si esta presente, es, independientemente, biciclo[3.1.1]heptano-3-il-6-ilideno.

En una realizacion, -D?=, si esta presente, es, independientemente, biciclo[3.1.1]heptano-6-il-3-ilideno.

~ 0= =1

biciclo[3.1.1]heptano-3-il-6-ilideno biciclo[3.1.1]heptano-6-il-3-ilideno

De nuevo, para que no haya dudas, cuando no se indican configuraciones, se engloban todas las configuraciones
posibles.
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Los Grupos -RP

En una realizacion, cada -RP, si esta presente, se selecciona, independientemente, entre -F, -Cl, -Br, -1, -RPP, -CFs3, -
OH, -ORPP_ -NH3, -NHRPP y -NRPP;, en los que cada -RPP es, independientemente, alquilo C1-4 alifatico saturado.

En una realizacién, cada -RPP, si esta presente, es, independientemente, -Me o -Et.
En una realizacién, cada -RPP, si esta presente, es, independientemente, -Me.

10 Por ejemplo, en una realizacion, -D'-, si esta presente, es, independientemente, 4-metil-ciclohexano-1,4-di-ilo.

i : 8 ;
4-metil-ciclohexano-1,4-di-ilo

El Grupo -Q!

En una realizacion, -Q', si esta presente, se selecciona, independientemente, entre:

1N
"'\H,,
?1‘* $‘IB R‘"
L
R w Qg™
R R
4
| —ggon T
R® R* ’ R%® R rR™
15
En una realizacion, -Q', si esta presente, se selecciona, independientemente, entre:
1N
N
R »
En una realizacion, -Q', si esta presente, es, independientemente:
$1ﬁ . RiB H'"
ta
—C—OH —¢—N
| o A
R R
20

En una realizacién, -Q', si esta presente, es, independientemente:
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rR* R R*® R 1N

Ly I | R

(l: CI: OH —— —N
ﬂ R" REN
En una realizacion, -Q', si esta presente, se selecciona, independientemente, entre:

I 1A iil&h !?:A

—OH —C— c—c¢C

R . R R

En una realizacion, -Q', si esta presente, se selecciona, independientemente, entre:

REA
. ,L A
--"-?-*CIH C Cl: OH
R* R%
5 :
En una realizacion, -Q', si esta presente, es, independientemente:
| —on
En una realizacion, -Q', si esta presente, es, independientemente:
1A
R
E —'?"—DH
2A
10 En una realizacién, -Q', si esta presente, es, independientemente:
R""" R"‘
—"C"'"?‘-"UH
H

En una realizacion, -Q', si esta presente, se selecciona, independientemente, entre:

E _,Flm F’ftm rR™ ! R1 N
Rﬂl’l E:u REN ? ?
En una realizacion, -Q', si esta presente, se selecciona, independientemente, entre:
iB 58 B
TR TR R
r® R™ R® R® Rﬂ"

15
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En una realizacién, -Q', si esta presente, es, independientemente:

M

,R

N\

Fi 'l

R
En una realizacién, -Q', si esta presente, es, independientemente:

iB
R 1N
Rzli R

En una realizacion, -Q', si esta presente, es, independientemente:

Para que no haya dudas, cuando no se indica la estereoquimica, se engloban todas las configuraciones posibles:

Por ejemplo, el grupo descrito como -CH(Me)OH o como cualquiera de los siguientes:

Pfo I Je I e g

engloba ambos estereoisémeros:

B

OH Me

Los Grupos -R'Ny -R2N

En una realizacion:

cada -R™, si esta presente, es, independientemente, -H, -R°N o -RCF;

cada -R?\, si esta presente, es, independientemente, -H, -RN o -RCF;

cada -R°N, si esta presente, es, independientemente, alquilo C1-4 alifatico saturado; y

cada -RCF, si esta presente, es, independientemente, fluoroalquilo C+-4 alifatico saturado; o:

-NR'NR2N, si estd presente, es, independientemente, azetidino, pirrolidino, imidazolidino, pirazolidino,
piperidino, piperazino, morfolino, tiomorfolino, azepino o diazepino, cada uno opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos seleccionados, independientemente, entre alquilo C1-4 alifatico saturado.

En una realizacion:
cada -R™, si est4 presente, es, independientemente, -H o -RCN;
cada -R?V, si est4 presente, es, independientemente, -H o -RCN; y
cada -R°N, si est4 presente, es, independientemente, alquilo C+-4 alifatico saturado; o:
-NR™R2N si esta presente, es, independientemente, azetidino, pirrolidino, imidazolidino, pirazolidino,

piperidino, piperazino, morfolino, tiomorfolino, azepino o diazepino, cada uno opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos seleccionados, independientemente, entre alquilo C1-4 alifatico saturado.
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En una realizacion:

cada -R™, si esta presente, es, independientemente, -H, -RN o -RCF; y
cada -R?\, si esta presente, es, independientemente, -H, -RN o -RCF,

En una realizacion:

cada -R™, si est4 presente, es, independientemente, -H o -RCN; y
cada -R?V, si est4 presente, es, independientemente, -H o -RCN,

En una realizacion:

cada -R™, si esta presente, es, independientemente, -H, -RN o -RCF; y
cada -R2\, si esta presente, es, independientemente, -H.

En una realizacion:

cada -R™, si est4 presente, es, independientemente, -H o -RCN; y
cada -R?\, si esta presente, es, independientemente, -H.

En una realizacion:

cada -R™, si esta presente, es, independientemente, -R°N o -RCF; y
cada -R?\, si esta presente, es, independientemente, -H.

En una realizacion:

cada -R™, si esta presente, es, independientemente, -RCN; y
cada -R2\, si esta presente, es, independientemente, -H.

En una realizacion:

cada -R™, si est4 presente, es, independientemente, -RCF; y
cada -R?\, si esta presente, es, independientemente, -H.

En una realizacion:

cada -R™, si esta presente, es, independientemente, -R°N; y
cada -R2\, si esta presente, es, independientemente, -RCN.

En una realizacion:

cada -R™, si esta presente, es, independientemente, -H; y
cada -R2\, si esta presente, es, independientemente, -H.

En una realizacion -NR'NR2N, si estq presente, es, independientemente, azetidino, pirrolidino, imidazolidino,
pirazolidino, piperidino, piperazino, morfolino, tiomorfolino, azepino o diazepino, cada uno opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos seleccionados, independientemente, entre alquilo C1-4 alifatico saturado.

En una realizacién, -NR'™R?N, si esta presente, es, independientemente, pirrolidino, piperidino, piperazino o
morfolino, cada uno opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos seleccionados, independientemente, entre
alifatico saturado C1-salquilo.

En una realizacion, -NR'NR2N, si esta presente, es, independientemente, piperidino, piperazino o morfolino, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados, independientemente, entre alquilo Ci-4 alifatico
saturado.

En una realizacién -NR'NR2N, si esta presente, es, independientemente, pirrolidino o morfolino.

En una realizacién -NR'NR2N, si esta presente, es, independientemente, morfolino.

En una realizacién, cada -R°N, si esta presente, es, independientemente, -Me o -Et.

En una realizacién, cada -RN, si esta presente, es, independientemente, -Me.
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En una realizacion, cada -RCF, si esta presente, es, independientemente, -CF3, -CH2CF3 0 -CH2CHzF.
En una realizacién, cada -RCF, si esta presente, es, independientemente, -CFas.

En una realizacion, -NR'NR2N, si esta presente, es, independientemente, -NHz2, -NHMe, -NMez, -NHEt, -NEtz,
-NMekEt, -NH(iPr), -NH(CH2CF3), pirrolidino o morfolino.

En una realizacién, -NR™R2N, sj esta presente, es, independientemente, -NHz, -NHMe, -NMe2 o morfolino.

Los Grupos -R'A y -R?A

En una realizacion:
-R'A, si esta presente, es, independientemente, -H, -RC o -RF; y
-R?A, si esta presente, es, independientemente, -H, -RC o -RF;
o -R'y -R?A, si estan presentes, forman juntos un grupo alquileno C2.4 alifatico saturado.

En una realizacion:

-R'A, si esta presente, es, independientemente, -H, -RC o -RF; y
-R?A, si esta presente, es, independientemente, -H, -RC o -RF.

En una realizacion:

-R™, si esta presente, es, independientemente, -H o -RC; y
-R?A, si esta presente, es, independientemente, -H o -RC.

En una realizacion:

-R'A, si esta presente, es, independientemente, -H o -RC; y
-R?A, si esta presente, es, independientemente, -H.

En una realizacion:

-R'™A, si esta presente, es, independientemente, -RC; y
-R?A, si esta presente, es, independientemente, -H.

En una realizacion:

-R'™A, si esta presente, es, independientemente, -RC; y
-R?A, si esta presente, es, independientemente, -RC.

En una realizacion:

-R'A, si esta presente, es, independientemente, -H; y
-R?A, si esta presente, es, independientemente, -H.

En una realizacién, -R'™ y -R?A, si estan presentes, forman juntos un grupo alquileno Cz-4 alifatico saturado.
En una realizacién, -R' y -R?A, si estan presentes, forman juntos -CH2CHz-, -CH2CH2CH2- 0 -CH2CH2CH2CHz-.
En una realizacién, -R' y -R?A, si estan presentes, forman juntos -CH2CHz-,

Los Grupos -R'B y -R2B

En una realizacion:
-R'B es, independientemente, -H, -R€ o -RF; y
-R?B gs, independientemente, -H, -RC o -RF;
o -R'By -R?B forman juntos un grupo alquileno Cz.4 alifatico saturado;
o0 -R'8 y -R?B forman juntos =0.

En una realizacion:
-R'B, si esta presente, es, independientemente, -H, -RC o -RF; y
-R?8, si esta presente, es, independientemente, -H, -RC o -RF;
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o -R'By -R?B, si estan presentes, forman juntos un grupo alquileno C2.4 alifatico saturado.

En una realizacion:

-R'B, si esta presente, es, independientemente, -H, -R° o -RF; y
-R?8, si esta presente, es, independientemente, -H, -R° o -RF.

En una realizacion:

-R'B, si esta presente, es, independientemente, -H o -
-R?8, si esta presente, es, independientemente, -H o -

En una realizacion:

-R'B, si esta presente, es, independientemente, -H o -
-R?B, si esta presente, es, independientemente, -H.

En una realizacion:

-R'B, si esta presente, es, independientemente, -RC; y
-R?8, si esta presente, es, independientemente, -H.

En una realizacion:

-R'B, si esta presente, es, independientemente, -RC; y
-R?8, si esta presente, es, independientemente, -RC.

En una realizacion:

-R'B, si esta presente, es, independientemente, -H; y
-R?8, si esta presente, es, independientemente, -H.

En una realizacién, -R'B y -R?B, si estan presentes, formal
En una realizacién, -R'B y -R?B, si estan presentes, formal
En una realizacién, -R'8 y -R2B, si estan presentes, formal
En una realizacién, -R'8 y -R2B, si estan presentes, formal

Los Grupos -R3A y -R*A

En una realizacion:

RSy
RC.

RSy

n juntos un grupo alquileno Cz-4 alifatico saturado.

n juntos -CH2CH2-, -CH2CH2CHz- 0 -CH2CH2CH2CH2-.

n juntos -CH2CH2-.

n juntos =0.

-R3A, si esta presente, es, independientemente, -H, -RC o -RF; y
-R*A, si esta presente, es, independientemente, -H, -RC o -RF;
0 -R8Ay -R*A si estan presentes, forman juntos un grupo alquileno Cz.4 alifatico saturado.

En una realizacion:

-R3A, si esta presente, es, independientemente, -H, -RC o -RF; y
-R*A, si esta presente, es, independientemente, -H, -RC o -RF.

En una realizacion:

-R3A, si esta presente, es, independientemente, -H o -
-R*A, si esta presente, es, independientemente, -H o -

En una realizacion:

-R3A, si esta presente, es, independientemente, -H o -
-R*A, si esta presente, es, independientemente, -H.

En una realizacién

-R3A, si esta presente, es, independientemente, -RC; y

RC;y
RC.

RSy
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-R*A, si esta presente, es, independientemente, -H.
En una realizacion:

-R3A, si esta presente, es, independientemente, -RC; y
-R*A, si esta presente, es, independientemente, -RC.

En una realizacion:

-R®A, si esta presente, es, independientemente, -H; y
-R*A, si esta presente, es, independientemente, -H.

En una realizacién, -R3* y -R*A, si estan presentes, forman juntos un grupo alquileno Cz-4 alifatico saturado.

En una realizacién, -R3* y -R*A, si estan presentes, forman juntos -CH2CHz-, -CH2CH2CHz- 0 -CH2CH2CH2CHz-.

En una realizacién, -R3* y -R*A, si estan presentes, forman juntos -CH2CHz-.

Los Grupos -R5” y -R8A

En una realizacion:
-R5A, si esta presente, es, independientemente, -H, -RC, -RF 0 -RY; y
-R®A, si esta presente, es, independientemente, -H, -RC o -RF;
0 -R5"y -R®A, si estan presentes, forman juntos un grupo alquileno C2.4 alifatico saturado.

En una realizacion:

-R5A, si esta presente, es, independientemente, -H, -R€ o -RY; y
-R®A, si esta presente, es, independientemente, -H o -RC.

En una realizacion:

-R5A, si esta presente, es, independientemente, -RY; y
-R®A, si esta presente, es, independientemente, -H o -RC.

En una realizacion:

-R5A, si esta presente, es, independientemente, -RY; y
-RA, si esta presente, es, independientemente, -H.

En una realizacion:

-R5A, si esta presente, es, independientemente, -RY; y
-R®A, si esta presente, es, independientemente, -RC.

En una realizacion:

-R%A, si esta presente, es, independientemente, -H o -RC; y
-R®A, si esta presente, es, independientemente, -H o -RC.

En una realizacion:

-R5A, si esta presente, es, independientemente, -H o -RC; y
-R®A, si esta presente, es, independientemente, -H.

En una realizacion:

-R%A, si esta presente, es, independientemente, -RC; y
-R®A, si esta presente, es, independientemente, -H.

En una realizacion:

-R5A, si esta presente, es, independientemente, -RC; y
-R®A, si esta presente, es, independientemente, -RC.
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En una realizacion:

-R5A, si esta presente, es, independientemente, -H; y
- R®A, si esta presente, es, independientemente, -H.

En una realizacién, -R%* y -R®A, si estan presentes, forman juntos un grupo alquileno Cz-4 alifatico saturado.

En una realizacién, -R% y -R®A, si estan presentes, forman juntos -CH2CHz-, -CH2CH2CH2- 0 -CH2CH2CH2CHz-.

En una realizacién, -R% y -R°®A, si estan presentes, forman juntos -CH2CHz-.

Los Grupos -R3B y -R*8

En una realizacion:
-R3, si esta presente, es, independientemente, -H, -RC o -RF; y
-R*B, si esta presente, es, independientemente, -H, -R° o -RF;
0 -R%By -R*B, si estan presentes, forman juntos un grupo alquileno C2.4 alifatico saturado.

En una realizacion:

-R%8, si esta presente, es, independientemente, -H, -RC o -RF; y
-R*8, si esta presente, es, independientemente, -H, -RC o -RF.

En una realizacion:

-R38, si esta presente, es, independientemente, -H o -RC; y
-R*B, si esta presente, es, independientemente, -H o -RC.

En una realizacion:

-R38, si esta presente, es, independientemente, -H o -RC; y
-R*8, si esta presente, es, independientemente, -H.

En una realizacion:

-R%B, si esta presente, es, independientemente, -RC; y
-R*8, si esta presente, es, independientemente, -H.

En una realizacion:

-R38, si esta presente, es, independientemente, -RC; y
-R*B, si esta presente, es, independientemente, -RC.

En una realizacion:

-R%B, si esta presente, es, independientemente, -H; y
-R*8, si esta presente, es, independientemente, -H.

En una realizacién, -R38 y -R*B, si estan presentes, forman juntos un grupo alquileno Cz. alifatico saturado.

En una realizacién, -R38 y -R*B, si estan presentes, forman juntos -CH2CHz-, -CH2CH2CH2- 0 -CH2CH2CH2CHz-.

En una realizacién, -R38 y -R*B, si estan presentes, forman juntos -CH2CHa-.

Los Grupos -R5B y -R6B

En una realizacion:
-R®8, si esta presente, es, independientemente, -H, -RC, -RF, -OH o -OR®; y
-R®B, si esta presente, es, independientemente, -H, -RC o -RF;
0 -R%8 y -R®B, sj estan presentes, forman juntos un grupo alquileno Cz.4 alifatico saturado.

En una realizacion:

-R%8, si esta presente, es, independientemente, -H, -RC, -RF, -OH o -OR®; y
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-R®8, si esta presente, es, independientemente, -H, -RC o -RF.
En una realizacion:

-R%B, si esta presente, es, independientemente, -H, -RC, -OH o -ORC; y
-R®B, si esta presente, es, independientemente, -H o -RC.

En una realizacion:

-R%8, si esta presente, es, independientemente, -OH o -OR°; y
-R®B, si esta presente, es, independientemente, -H o -RC.

En una realizacion:

-R%B, si esta presente, es, independientemente, -OH o -OR°; y
-R®B, si esta presente, es, independientemente, -H.

En una realizacion:

-R58, si esta presente, es, independientemente, -OH; y
-R®B, si esta presente, es, independientemente, -H.

En una realizacion:

-R®8, si esta presente, es, independientemente, -H o -RC; y
-R®8, si esta presente, es, independientemente, -H o -RC.

En una realizacion:

-R%B, si esta presente, es, independientemente, -H o -RC; y
-R®B, si esta presente, es, independientemente, -H.

En una realizacion:

-R%B, si esta presente, es, independientemente, -H; y
-R®B, si esta presente, es, independientemente, -RC.

En una realizacion:

-R%8, si esta presente, es, independientemente, -RC; y
-R®8, si esta presente, es, independientemente, -RC.

En una realizacion:

-R%B, si esta presente, es, independientemente, -H; y
-R®B, si esta presente, es, independientemente, -H.

En una realizacién, -R%8 y -R®B, si estan presentes, forman juntos un grupo alquileno Cz-4 alifatico saturado.
En una realizacién, -R%8 y -R®B, si estan presentes, forman juntos -CH2CHz-, -CH2CH2CH2- 0 -CH2CH2CH2CHz-.
En una realizacién, -R38 y -R®8, si estan presentes, forman juntos -CH2CHz-.

UEI Grupo -R°
El Grupo -R°

En una realizacién, -R9, si esta presente, es, independientemente, alquilo C1-4 alifatico saturado.
En una realizacion, -RO, si esta presente, es, independientemente, -Me o -Et.
En una realizacion, -R9, si esta presente, es, independientemente, -Me.

El Grupo -R®

En una realizacién, cada -RC, si esta presente, es, independientemente, alquilo C1-4 alifatico saturado.
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En una realizacion, cada -RC, si esta presente, es, independientemente, -Me o -Et.

En una realizacién, cada -RC, si esta presente, es, independientemente, -Me.

El Grupo -RF

En una realizacién, cada -RF, si esté presente, es, independientemente, fluoroalquilo C+-4 alifatico saturado.

En una realizacién, cada -RF, si esta presente, es, independientemente, -CF3, -CH2CF3 0 -CH2CH2F.

En una realizacién, cada -RF, si esta presente, es, independientemente, -CFa.

El Grupo -R?

En una realizacién, -R’, si esta presente, es, independientemente, -NHz, -NHRN1, -NRN'; o -NRIN2RING,

En una realizacion, -R’, si esté4 presente, es, independientemente, -NHz, -NHRN' o -NRIN1,,

En una realizacién, -R’, si esta presente, es, independientemente, -NHz.

En una realizacién, -R’, si esta presente, es, independientemente, -NHRN1,

En una realizacién, -R’, si esta presente, es, independientemente, -NRIN15,

En una realizacién, -R’, si esta presente, es, independientemente, -NRN2RIN3,

En una realizacién, -RN', si esta presente, es, independientemente, alquilo C+-4 alifatico saturado.

En una realizacién, cada -RN', si esta presente, es, independientemente, -Me, -Et o -iPr.

En una realizacién, cada -RN', si esta presente, es, independientemente, -Me o -Et.

En una realizacién, cada -R*N', si esta presente, es, independientemente, -Me.

En una realizacién, -NRN?RINS | si estiq presente, es, independientemente, azetidino, pirrolidino, imidazolidino,
pirazolidino, piperidino, piperazino, morfolino, tiomorfolino, azepino o diazepino, cada uno opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos seleccionados, independientemente, entre alquilo C1-4 alifatico saturado.

En una realizacion, -NRIN2RIN3 sj esta presente, es, independientemente, piperidino, piperazino o morfolino, cada
uno opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados, independientemente, entre alquilo C1-4 alifatico
saturado.

En una realizacién, -NRN?RIN3_ sj est4 presente, es, independientemente, morfolino.

En una realizacion, -RY, si esta presente, es, independientemente, NHz, -NHMe, -NMez, -NHEt, -NEt2, -NH(nPr), -
N(nPr)z, -NH(iPr), -N(iPr)z, -piperidino, piperazino o morfolino.

En una realizacién, -RY, si esta presente, es, independientemente, -NHz, -NHMe, -NMe2 o morfolino.
En una realizacién, -R’, si esta presente, es, independientemente, -NHz, -NHMe o -NMe:.

El Grupo -Q': Algunas realizaciones preferidas

En una realizacion, -Q', si esta presente, es, independientemente, -OH, -CH20H, -CH(Me)OH, -C(Me)20H, -NH2, -
NHMe, -NMez, -NHEt, -NEt2, -NMeEt, -NH(iPr), pirrolidino, morfolino, -NHCH2CF3, -CH2NH2, -CH2NHMe, -CH2NMez2,
-CH2NHEt, -CH2NEt2, -CH(NHMe)CH20H, -C(=0)NHz, -C(=0O)NHMe, -C(=O)NMez, -C(=O)NHEt o -C(=O)NEt.

En una realizacion, -Q', si esta presente, es, independientemente, -OH, -CH20H, -CH(Me)OH, -C(Me)20H, -NHz, -
NHMe, -NMez, -NHEt, -NEt2 o -CH(NHMe)CH20H.

En una realizacion, -Q', si esta presente, es, independientemente, -OH, -CH20H, -CH(Me)OH o -C(Me)20H.
En una realizacion, -Q', si esta presente, es, independientemente, -OH.

En una realizacién, -Q', si esta presente, es, independientemente, -CH20H, -CH(Me)OH o -C(Me)20H.
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En una realizacién, -Q', si esta presente, es, independientemente, -CH20H.

En una realizacion, -Q', si esta presente, es, independientemente, -NHz, -NHMe, -NMez, -NHEt, -NEt2, -NMeEt, -
-CHaNEty,

NH(iPr), pirrolidino, morfolino, -NHCH2CFs,

-CH2NHgz,

-CH2NHMe,

-CH2NMe,

-CH(NHMe)CH20H, -C(=0)NHz, -C(=0)NHMe, -C(=0)NMez, -C(=O)NHEt 0 -C(=O)NEto.

-CH2NHEH,

En una realizacion, -Q', si estd presente, es, independientemente, -NHz, -NHMe, -NMe2, -NHEt, -NEt2, -NMeEt, -
NH(iPr), pirrolidino, morfolino, -NHCH2CFs3,

-CH(NHMe)CH2OH.

-CH2NHz2,

-CH2NHMe,

-CHz2NMez,

-CH2NHEH,

En una realizacion, -Q', si esta presente, es, independientemente, -NHz2, -NHMe, -NMe2, -NHEt o -NEto.

El Grupo -RSN

En una realizacién, -RSN es, independientemente, -H o alquilo C+-4 alifatico saturado.

En una realizacion, -RSN es, independientemente, -H, -Me o -Et.

En una realizacion, -RSN es, independientemente, -H.

Algunas combinaciones preferidas

En una realizacién preferida:

-A es, independientemente:

-DQ es, independientemente, -D'-Q';

R?H-

-D'- es, independientemente, ciclopentano-di-ilo o ciclohexano-di-ilo.

En una realizacién preferida:

-A es, independientemente:

-DQ es, independientemente, -D'-Q’;

RM

-D’- es, independientemente, ciclopentano-di-ilo o ciclohexano-di-ilo; y
-Q' es, independientemente, -OH, -CH20H, -CH(Me)OH, -C(Me)20H, -NHz, -NHMe, -NMe2, -NHEt, -NEt2 o

-CH(NHMe)CH20H.
En una realizacién preferida:

-A es, independientemente:

-DQ es, independientemente, -D'-Q';

R.'l'-l
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-D’- es, independientemente, ciclopentano-di-ilo o ciclohexano-di-ilo; y
-Q!' es, independientemente, -OH.

En una realizacién preferida:

-A es, independientemente:

R™

-DQ es, independientemente, -D'-Q’;
-D'- es, independientemente, ciclohexano-di-ilo; y
-Q' es, independientemente, -OH.

En una realizacién preferida:

-A es, independientemente:

-DQ es, independientemente, -D'-Q';
-D'- es, independientemente, ciclopentano-di-ilo o ciclohexano-di-ilo; y
-Q' es, independientemente, -CH20H, -CH(Me)OH o -C(Me)20H.

En una realizacién preferida:

-A es, independientemente:

RHH-

-DQ es, independientemente, -D'-Q’;
-D'- es, independientemente, ciclopentano-di-ilo o ciclohexano-di-ilo; y
-Q!' es, independientemente, -CH20H.

En una realizacién preferida:

-A es, independientemente:

Rﬂ

-DQ es, independientemente, -D'-Q';
-D'- es, independientemente, ciclopentano-di-ilo o ciclohexano-di-ilo; y
-Q! es, independientemente, -NHz, -NHMe, -NMez, -NHEt, -NEto.
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En una realizacién preferida:

-A es, independientemente:

R*

-DQ es, independientemente, -D'-Q';
-D'- es, independientemente, ciclopentano-di-ilo o ciclohexano-di-ilo; y
-Q! es, independientemente, -CH(NHMe)CH20H.

En otras realizaciones preferidas, ademas:

-R*2 gs, independientemente, -F o -Cl; y
-R** es, independientemente, -F o -Cl.

En otras realizaciones preferidas, ademas:
-R*? es, independientemente, -F o -Cl;
-R** es, independientemente, -F 0 -Cl; y
-RSN es, independientemente, -H o -Me.

En otras realizaciones preferidas, ademas:

-R*? es, independientemente, -F;
-R** es, independientemente, -F; y
-RSN es, independientemente, -H.

En otras realizaciones preferidas, ademas, -RY, si esta presente, es, independientemente, -NHz, -NHMe, -NMez, -
NHELt, -NEtz, -NH(nPr), -N(nPr)2, -NH(iPr), -N(iPr)2, piperidino, piperazino o morfolino.

En otras realizaciones preferidas, ademas, -R’, si esta presente, es, independientemente, -NHz2, -NHMe, -NMez o
morfolino.

En otras realizaciones preferidas, ademas, -R’, si esta presente, es, independientemente, -NHz, -NHMe o -NMex.
Peso molecular

En una realizacién, el compuesto APSAC tiene un peso molecular de 317 a 1.200.

En una realizacion, el intervalo inferior es 325, 350, 375, 400, 425, 450, 500.

En una realizacién, el intervalo superior es 1.100, 1.000, 900, 800, 700 o 600.

En una realizacion, el intervalo es de 350 a 700.

Combinaciones

Se aprecia que ciertas caracteristicas de la invencién, que se describen, para mayor claridad, en el contexto de
realizaciones separadas, también se pueden proporcionar combinadas en una sola realizacién. Por el contrario,
diversas caracteristicas de la invencion, que, por brevedad, se describen en el contexto de una sola realizacion,
también pueden proporcionarse por separado o en cualquier subcombinacion adecuada. Todas las combinaciones
de las realizaciones pertenecientes a los grupos quimicos representados por las variables (por ejemplo, -A, -Ar, p,
_RX, a, _RSN, -DQ, -D1-, -Q1, -D2=, -RD, _RDD’ _R1A’ -R2A _RS8A _R4A _R5A _R6A -R1B -R2B _R3B -R4B, _RSB,_RGB’ -R1N, -R2N,
_RCN _RCF! -NR1NR2N, -RC -RF, -R‘J, RO, _RJN1! _NRJNZRJNS! _RXX! -NRYYRZZ, _RXXX, =W-, Y= -RW,-RY, _RXZ, _RXS! -RX4,
-RXeS -RX3S _RX4S _RXA  efc.) estan englobadas especificamente por la presente invencion y se desvelan en el
presente documento como si todas y cada una de las combinaciones se desvelaran individual y explicitamente, en la
medida en que dichas combinaciones abarquen compuestos que sean compuestos estables (es decir, compuestos
que se pueden aislar, caracterizar y ensayar para la actividad bioldgica). Ademas, todas las subcombinaciones de
los grupos quimicos enumerados en las realizaciones que describen dichas variables también estdn englobadas
especificamente por la presente invencién, y se desvelan en el presente documento como si todas y cada una de
dichas subcombinaciones de grupos quimicos se desvelaran individual y explicitamente en el presente documento.
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Realizaciones especificas

En una realizacién, los compuestos se seleccionan entre los compuestos de las siguientes férmulas, y sales,
hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Compuesto N® Estructura
E .
ABD599
A Ta S LA
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F
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cl 5 OH
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F —
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Q
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ABD698
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_ F o
ABD845 Fﬁ.ﬁ.n.,O OH
ABD861 { a ?—H\%‘DH

En una realizacién, los compuestos se seleccionan entre los compuestos de las siguientes férmulas, y sales,

hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos:

° _ Estructura /' i
0
~-OHe
e OH
ABD770 . ﬂ 6
F OH
O
ABD771 E i é |
F OH
ABD772 . E _H 0
ABD773 FE nl“O““an
ABD774 F ﬁ H
O
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Cl
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OH
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En una realizacién, los compuestos se seleccionan entre los compuestos de las siguientes férmulas, y sales,
hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos:

Compuesto N® Estructura
F .
ABD787 ﬂ H
F 1~ NH,
. o
F .
o "“--,N/"
) H
= OO
o
F
ABDT9 | Q Q -Nx%\u’
o \
.~ NH,
ABD812 ‘l? H
O
(8]
F
?
ABD816 e ﬁ,_N__ON.,NHM&
0
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ABD817 F %.H ( } NHEt
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O
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En una realizacién, los compuestos se seleccionan entre los compuestos de las siguientes formulas, y sales,
hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos:

Compuesto N® Estructura

(8]
ABDS823 il H
F —N tiay Tihe
‘ . ﬁ S ) " NHMe
O
F q NHMe
- . .
"" B s UAS
O
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Compuesto N Estructura
ABDS825 ? H
OOy~
. NMe
o) 2
F “? NMEz
ABD826 H
F §N
0

En una realizacién, los compuestos se seleccionan entre los compuestos de las siguientes férmulas, y sales,
hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos:

Compuesto N® Estructura

H
F E - NHMe
ABDS800 ﬁ H
~ > 5 |
(0]
F HO
2 L
ABD842 f O Q S_FN""G'"'
_ 1} NHMe

o]
Cl HO
4]
D843 | o N\ s—N. j\
=N g O NHMe
H
Cl o NHMe
ABD844
|
c— \ A

En una realizacién, los compuestos se seleccionan entre un compuesto de la siguiente formula y sales, hidratos y
solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo:

Compuesto N® Estructura

ABD786 F @ G _H \évﬂ

10 En una realizacién, los compuestos se seleccionan entre los compuestos de las siguientes férmulas, y sales,
hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos:

=0

o=
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Compuesto N° Estructura
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En una realizacién, los compuestos se seleccionan entre los compuestos de las siguientes formulas, y sales,
hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos:

Compuesto N®

Estructura

ABD899
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H
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F
ABD903 FOGE_H |
él) NM32

En una realizacién, los compuestos se seleccionan entre el compuesto de la siguiente formula, y sales, hidratos y
solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo:

Compuesto N® Estructura

ABD902 = E—N@"“'“OH
‘15 H

En algunas realizaciones (por ejemplo, de acuerdo con la eleccién para -D'-; las opciones para -R' y -R?A; las
opciones para -R3 y -R*A; las opciones para —R3* y —R®"; las opciones para —R'® y —R?B; |as opciones para -R3® y
-R*B; las opciones para —R58 y —R%8), el compuesto puede tener uno o mas centros quirales.

Quiralidad

El centro quiral, o cada centro quiral, si hay mas de uno presente, esta, independientemente, en la configuracién R o
la configuracion S.

Si no se indica la configuracion, entonces se engloban ambas configuraciones.

Formas sustancialmente purificadas

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos APSAC, como los descritos en el presente documento,
en forma sustancialmente purificada y/o en una forma sustancialmente exenta de contaminantes.

En una realizacién, la forma sustancialmente purificada es al menos 50 % en peso, por ejemplo, al menos 60 % en
peso, por ejemplo, al menos 70 % en peso, por ejemplo, al menos 80 % en peso, por ejemplo, al menos 90 % en
peso, por ejemplo, al menos 95 % en peso, por ejemplo, al menos 97 % en peso, por ejemplo, al menos 98 % en
peso, por ejemplo, al menos 99 % en peso.

A menos que se especifique, la forma sustancialmente purificada se refiere al compuesto en cualquier forma
estereoisomérica o enantiomérica. Por ejemplo, en una realizacién, la forma sustancialmente purificada se refiere a
una mezcla de estereoisémeros, es decir, purificada con respecto a otros compuestos. En una realizacién, la forma
sustancialmente purificada se refiere a un esterecisémero, por ejemplo, estereoisémero 6pticamente puro. En una
realizacién, la forma sustancialmente purificada se refiere a una mezcla de enantiémeros. En una realizacion, la
forma sustancialmente purificada se refiere a una mezcla equimolar de enantimeros (es decir, una mezcla
racémica, un racemato). En una realizacién, la forma sustancialmente purificada se refiere a un enantiomero, por
ejemplo, enantiémero épticamente puro.

En una realizacién, los contaminantes representan no mas del 50 % en peso, por ejemplo, no mas del 40 % en peso,
por ejemplo, no mas del 30 % en peso, por ejemplo, no mas del 20 % en peso, por ejemplo, no mas del 10 % en
peso, por ejemplo, no mas del 5 % en peso, por ejemplo, no mas del 3 % en peso, por ejemplo, no mas del 2 % en
peso, por ejemplo, no mas del 1 % en peso.

A menos que se especifique, los contaminantes se refieren a otros compuestos, es decir, distintos de los
estereoisdmeros o enantibmeros. En una realizacion, los contaminantes se refieren a otros compuestos y a otros
estereoisdbmeros. En una realizacion, los contaminantes se refieren a otros compuestos y al otro enantiémero.

En una realizacion, la forma sustancialmente purificada es al menos el 60 % 6pticamente pura (es decir, el 60 % del
compuesto, a nivel molar, es el estereocisébmero o enantidmero deseado, y el 40 % es el estereoisébmero o
enantiomero no deseado), por ejemplo, al menos el 70 % Opticamente pura, por ejemplo, al menos el 80 %
opticamente pura, por ejemplo, al menos el 90 % Opticamente pura, por ejemplo, al menos el 95 % Opticamente
pura, por ejemplo, al menos el 97 % &pticamente pura, por ejemplo, al menos el 98 % &pticamente pura, por
ejemplo, al menos el 99 % o6pticamente pura.
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Isémeros

Ciertos compuestos pueden existir en una o méas formas geométricas, dpticas, enantioméricas, diastereoméricas,
epiméricas, atrdpicas, estereoisoméricas, tautoméricas, configuracionales o anoméricas particulares, incluyendo,
pero sin limitacién, formas cis y trans; formas Ey Z, formas c, t y r; formas endo y exo; formas R, S, y meso; formas
DyL; formasdy l; formas (+) y (-); formas ceto, enol y enolato; formas sin y anti; formas sinclinal y anticlinal; formas
a y B; formas axial y ecuatorial; formas de barco, de silla, de giro, de sobre y de media silla; y combinaciones de las
mismas, denominadas de aqui en adelante colectivamente "isémeros" (o "formas isoméricas").

Cabe sefialar que, a excepcion de lo descrito a continuacién para las formas tautoméricas, se excluyen
especificamente del término "isémeros", como se usa en el presente documento, los isbmeros estructurales (o
constitucionales) (es decir, los isbmeros que difieren en las conexiones entre los &tomos en lugar de simplemente en
la posicion de los atomos en el espacio). Por ejemplo, una referencia a un grupo metoxi, -OCHs, no se debe
interpretar como una referencia a su isémero estructural, un grupo hidroximetilo, -CH20H. Del mismo modo, una
referencia a orto-clorofenilo no se debe interpretar como una referencia a su isémero estructural, meta-clorofenilo.
Sin embargo, una referencia a una clase de estructuras bien puede incluir formas estructuralmente isoméricas que
pertenecen a esa clase (por ejemplo, alquilo C+-7 incluye n-propilo e iso-propilo; butilo incluye n-, iso-, sec- y terc-
butilo; metoxifenilo incluye orto-, meta- y para-metoxifenilo).

La exclusion anterior no se refiere a las formas tautoméricas, por ejemplo, las formas ceto, enol y enolato, como en,
por ejemplo, los siguientes pares tautoméricos: ceto/enol (ilustrado a continuacion), imina/enamina, amida/imino
alcohol, amidina/amidina, nitroso/oxima, tiocetona/enetiol, N-nitroso/hidroxiazo, y nitro/aci-nitro.

';I r,o o IUH B H‘r b ,0'
—C—C L C=C - -
? “ & B H /c c\
ceto enol enclato

Cabe senalar que, en el término "isdmero", se incluyen especificamente los compuestos con una o mas
sustituciones isotopicas. Por ejemplo, H puede estar en cualquier forma isotdpica, incluyendo 'H, 2H (D), y °H (T); C
puede estar en cualquier forma isotdpica, incluyendo '2C, '3C y '“C; O puede estar en cualquier forma isotdpica,
incluyendo '80 y 180; y similares.

A menos que se especifique lo contrario, una referencia a un determinado compuesto incluye la totalidad de dichas
formas isoméricas, incluyendo las mezclas (por ejemplo, mezclas racémicas) de los mismos. Los métodos de
preparacion (por ejemplo, sintesis asimétrica) y de separacion (por ejemplo, cristalizacion fraccionada y medios
cromatograficos) de dichas formas isoméricas bien son conocidos en la técnica o se obtienen facilmente adaptando
los métodos ensefiados en el presente documento, o métodos conocidos, de una manera conocida.

Sales

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar y/o tratar una sal correspondiente del compuesto, por ejemplo,
una sal farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables se describen en Berge
et al.,, 1977, "Pharmaceutical Aceptable Salts", J. Pharm. Sci. Vol. 66, pag. 1-19.

Por ejemplo, si el compuesto es aniénico o tiene un grupo funcional que puede ser aniénico (por ejemplo, -COOH
puede ser —COOQ’), entonces, se puede formar una sal con un cation adecuado. Los ejemplos de cationes
inorganicos adecuados incluyen, pero sin limitacion, iones de metales alcalinos tales como Na* y K*, cationes
alcalinotérreos tales como Ca?* y Mg?*, y otros cationes tales como Al*3. Los ejemplos de cationes organicos
adecuados incluyen, pero sin limitacion, ibn amonio (es decir, NH4*) e iones amonio sustituidos (por ejemplo, NHsR*,
NH2Rz*, NHRs*, NR4*). Los ejemplos de algunos iones amonio sustituidos adecuados son aquellos derivados de:
etilamina, dietilamina, diciclohexilamina, trietilamina, butilamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina,
piperazina, bencilamina, fenilbencilamina, colina, meglumina, y trometamina, asi como aminoacidos tales como lisina
y arginina. Un ejemplo de un ién amonio cuaternario comun es N(CHa)4*.

Si el compuesto es catidnico o tiene un grupo funcional que puede ser cationico (por ejemplo, -NH2 puede ser -
NHs*), entonces, se puede formar una sal con un anién adecuado. Los ejemplos de aniones inorganicos adecuados
incluyen, pero sin limitacion, aquellos derivados de los siguientes acidos inorganicos: acido clorhidrico, bromhidrico,
yodhidrico, sulfurico, sulfuroso, nitrico, nitroso, fosférico y fosforoso.

Los ejemplos de aniones organicos adecuados incluyen, pero sin limitacion, aquellos derivados de los siguientes

acidos organicos: acido 2-acetioxibenzoico, acético, ascorbico, aspartico, benzoico, canforsulfénico, cinamico,
citrico, edético, etanodisulfénico, etanosulfénico, fumarico, glucoheptdnico, glucoénico, glutamico, glicdlico,

49



10

15

20

25

30

35

40

ES 2544 511 T3

hidroximaleico, hidroxinaftalen-carboxilico, isetidnico, lactico, lactobionico, laurico, maleico, malico, metanosulfénico,
mucico, oleico, oxalico, palmitico, pamoico, pantoténico, fenilacético, fenilsulfonico, propidnico, piravico, salicilico,
estedrico, succinico, sulfanilico, tartarico, toluenosulfénico, y valérico. Los ejemplos de aniones organicos
poliméricos adecuados incluyen, pero sin limitacion, aquellos derivados de los siguientes acidos poliméricos: acido
tanico, carboximetilcelulosa.

A menos que se especifique lo contrario, una referencia a un determinado compuesto también incluye formas salinas
de los mismos.

Solvatos e hidratos

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar y/o tratar un solvato correspondiente del compuesto. El término
"solvato" se usa en el presente documento en el sentido convencional para referirse a un complejo de soluto (por
ejemplo, compuesto, sal de compuesto) y disolvente. Si el disolvente es agua, el solvato se puede denominar
convenientemente hidrato, por ejemplo, un monohidrato, un dihidrato, un trihidrato, etc.

A menos que se especifique lo contrario, una referencia a un determinado compuesto también incluye los solvatos y
las formas hidratadas de los mismos.

Sintesis quimica

En el presente documento, se describen los métodos para la sintesis quimica de los compuestos APSAC de la
presente invencion. Estos y/u otros métodos conocidos se pueden modificar y/o adaptar de maneras conocidas para
facilitar la sintesis de compuestos APSAC adicionales de la presente invencion.

En una metodologia, se prepara un compuesto de bifenilo apropiado a partir de un acido bérico y bromobenceno a
través de un acoplamiento de Suzuki, por ejemplo, segun lo descrito por O'Brien et al., 2000. El bifenilo se sulfonila
usando &cido clorosulfénico para dar el acido sulfénico correspondiente. A continuacién, se hace reaccionar el acido
con cloruro de tionilo para dar el correspondiente cloruro de arilsulfonilo. Finalmente, el cloruro de sulfonilo se acopla
con una amina para dar la sulfonamida correspondiente. En el siguiente esquema, se muestra un ejemplo de dicho
método.

Esquema 1
Ccl Cl
OH Pd(P(Ph),),
F) + Br ——— i
o~ T OO
OH
Cl
1. CLSOH Q
= o<
2. SOCI, a
Cl
H N H

OO

En otra metodologia, primero se puede formar la sulfonamida a partir de un cloruro de bromobencenosulfonilo
adecuado y amina, y después prepararse el compuesto de bifenilo mediante una metodologia de Suzuki similar. En
el siguiente esquema, se muestra un ejemplo de dicho método.
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Esquema 2

HIN'“-<___>—OH
=  Br

=0

OH
O
F,C OH ;'D —N'---D—OH
- F;C _, ] H

En otra metodologia, se puede reemplazar el ciclohexanol por un alcohol ciclohexano-metilico mediante el
acoplamiento del cloruro de sulfonilo con un éster carboxilico y la posterior reduccién. Por ejemplo, el cloruro de
bifenilsulfonilo se puede hacer reaccionar con metiléster de acido 4-amino-ciclohexano-carboxilico en un disolvente,
tal como DCM, en presencia de una base adecuada tal como piridina, y después reducirlo, por ejemplo, con hidruro
de litio y aluminio en un disolvente tal como THF, para dar el alcohol deseado. En el siguiente esquema, se muestra
un ejemplo de dicho método.

O=

O=w=0

Esquema 3

'SOCl, / MeOH
H,N—O—ccol-l HzN—O—CDDMe
8 _
' < > i i
o . & SN COOMe

'

o
:
}UH F
F

En otra metodologia, se puede reemplazar el resto ciclohexano por otros carbociclos para dar una seleccién de
compuestos diana. Por ejemplo, cada uno de los cuatro isémeros del acido 3-amino-ciclopentano-carboxilico y cada
uno de los cuatro isémeros del acido 3-amino-ciclopentano-acético es conocido y se encuentra disponible, y se
puede acoplar con el cloruro de sulfonilo requerido y posteriormente reducirse, por ejemplo, con hidruro de litio y
aluminio, para dar el alcohol deseado. En los siguientes esquemas, se muestran ejemplos de dichos métodos.
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Esquema 7

F COOMe
0
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En otra metodologia, se puede reemplazar el alcohol por una amida mediante la reaccion directa del cloruro de

5 sulfonilo con el &cido aminocarboxilico requerido, la posterior cloracion del acido y el acoplamiento con la amina
requerida. Por ejemplo, se puede acoplar un cloruro de bifenilsulfonilo con acido 4-aminociclohexano-carboxilico en
un disolvente tal como DCM, en presencia de una base tal como piridina, el acido clorado por reflujo en cloruro de
tionilo, en un disolvente tal como DCM, y a continuacién, acoplarlo con metilamina en un disolvente tal como THF.
En el siguiente esquema, se muestra un ejemplo de dicho método.

10
Esquema 8
F
o H,N—O—CGGH
" -
~ O~ )i -

1. S0CI, . ?
2. NH,Me (o] :

En otra metodologia, la amida se reduce a la amina correspondiente mediante la reaccién con un agente reductor
15 adecuado. Por ejemplo, la amida se puede reducir mediante hidruro de litio y aluminio en un disolvente tal como
THF. En el siguiente esquema, se muestra un ejemplo de dicho método.

e Esquema 9
0
A~ COmoowme
0
F

Q
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Esquema 10

=0

En otra metodologia, se puede introducir el grupo amino mediante la reaccidn directa de una amina adecuada con
un cloruro de sulfonilo. Por ejemplo, se puede acoplar un cloruro de bifenilsulfonilo con 1,4-diaminociclohexano en
un disolvente tal como DCM, en presencia de una base adecuada tal como piridina. En el siguiente esquema, se

muestra un ejemplo de dicho método.

Hzr~1----<:>—NHz

-

7\ -
F \ /

Esquema 11

F

CrO, / H,50,
o 5

g_ﬁ.....o_,,ﬂz

En otra metodologia, se pueden realizar sustituciones de amino mediante el ataque nucledfilo de una amina
adecuada en un ciclohexanona. Por ejemplo, se puede preparar la ciclohexanona a partir del derivado de
ciclohexanol mediante el uso de oxidacién de Jones (trioxido de cromo/acido sulflrico), la posterior reaccién con
metilamina y la reduccién en presencia de cianoborohidruro de sodio o triacetoxiborohidruro de sodio en un
disolvente tal como metanol o THF. Esta metodologia da una mezcla de productos que se pueden separar por

HPLC. En el siguiente esquema, se muestra un ejemplo de dicho método.

o
11

OH

F

= ot
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En otra metodologia, donde la aminacién directa de la ciclohexanona da multiples reacciones, también es posible
hacer reaccionar primero la cetona con 2,4-dimetoxibencilamina, para dar un producto intermedio protegido. Este
producto intermedio luego libera la amina deseada en el tratamiento con acido trifluoroacético. En el siguiente

esquema, se muestra un ejemplo de dicho método.
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. Esquema 12
i
OO O
MeQ, . MeO
: OMe e
O o OO
- NaBH{OAc),

TFAIELSH %?_H O‘Nﬂa
o

En otra metodologia, se pueden afadir sustituyentes adicionales a la amina. Por ejemplo, se puede hacer reaccionar

5 la amina con un cloruro o anhidrido de acido, para dar una amida que se puede reducir luego adicionalmente para
dar la amina secundaria. Por ejemplo, se puede acilar la amina con anhidrido trifluoroacético en presencia de
trietilamina y después reducirse con borano en un disolvente tal como THF. Después, se puede separar la mezcla de
productos mediante HPLC preparativa para dar los isémeros cis y trans. En el siguiente esquema, se muestra un
ejemplo de dicho método.

10
Esquema 13

., g
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H
o

En otra metodologia, se puede usar la ciclohexanona intermedia para preparar isbmeros cis o trans cuando el

15 material de partida requerido no esté disponible. Por ejemplo, el derivado de ciclohexanona se puede preparar a
partir de trans-4-aminociclohexanol y reducirse con LS-Selectrida (trisiamilborohidruro de litio) en THF para dar el
isémero cis como el producto final. En el siguiente esquema, se muestra un ejemplo de dicho método.
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Esquema 14
F
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En otra metodologia, la ciclohexanona intermedia se puede reducir con un reactivo de Grignard para dar el alcohol

5 terciario. Por ejemplo, se puede hacer reaccionar la ciclohexanona con bromuro de metilmagnesio y separarse la
mezcla racémica mediante HPLC preparativa para dar los isémeros cis y trans. En el siguiente esquema, se muestra
un ejemplo de dicho método.

Esquema 15

d@ﬁﬁ?—Dﬁ

10 -

En otra metodologia, los isémeros cis- y trans-aminociclohexanol se pueden separar antes del acoplamiento con el
cloruro de sulfonilo. Por ejemplo, se puede proteger con amino el trans-4-aminociclohexanol con un grupo protector
adecuado, oxidarse en la ciclohexanona, hacerse reaccionar con un Grignard adecuado y después separarse, antes

15 de la desproteccion y el acoplamiento. Por ejemplo, la amina se puede proteger con BOC, usando dicarbonato de di-
terc-butilo, oxidarse el alcohol usando clorocromato de piridinio, hacerse reaccionar la ciclohexanona con cloruro de
metilmagnesio y retirarse el grupo protector BOC con un reactivo tal como acido trifluoroacético o HCI etandlico,
después de la separacion de los isbmeros por cromatografia en columna. En el siguiente esquema, se muestra un
ejemplo de dicho método.

20
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Esquema 16
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En otra metodologia, se pueden afadir sustituyentes adicionales a un derivado de alcohol ciclohexano- o
ciclopentano-metilico, mediante el ataque nucledfilo sobre el éster carboxilico correspondiente. Por ejemplo, se
puede hacer reaccionar el éster con un reactivo de Grignard tal como bromuro de metilmagnesio en un disolvente tal
como THF. En el siguiente esquema, se muestra un ejemplo de dicho método.

_Esquema 17

m O

En otra metodologia, se puede reemplazar el grupo bifenilsulfonamida por un motivo heteroarilfenilsulfonamida
mediante la preparacion de cualquiera de los derivados anteriores como un derivado de bromofenilsulfonamida, la
preparacion del acido borénico o boronato y el posterior acoplamiento de Suzuki con un bromuro de piridilo
sustituido, en una etapa adecuada de la via de reaccion. Por ejemplo, se pueden preparar compuestos de
bromobenceno-sulfonamida a partir de los compuestos de ciclohexanol, &cido ciclohexano-carboxilico y éacido
ciclopentano-carboxilico descritos en los esquemas anteriores. Estos se pueden hacer reaccionar con
bis(pinacolato)diboro para dar el borano requerido, que luego se puede acoplar con un bromuro hetero