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DESCRIPCION
Compuestos de unién al dominio BIR IAP.
REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica la prioridad de las Solicitudes de patente provisional de Estados Unidos 61/303.809,
presentada el 12 de febrero de 2010 y 61/415.638, presentada el 19 de noviembre de 2010.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La apoptosis, 0 muerte celular programada, se produce tipicamente en el desarrollo normal y mantenimiento de los
tejidos sanos en los organismos multicelulares. Es un proceso complejo que da como resultado la eliminacion de
células dafiadas, enfermas o de desarrollo redundante, en ausencia de signos de inflamacién o necrosis.

Se sabe que rutas apoptéticas intrinsecas estan desreguladas en una diversidad de trastornos, incluyendo el cancer
y trastornos linfoproliferativos, enfermedades neurodegenerativas y afecciones autoinmunes e inflamatorias, tales
como esclerosis multiple y artritis reumatoide. Por ejemplo, las células cancerosas adquieren la capacidad de
superar o eludir la apoptosis y continUan con una proliferacién inapropiada a pesar de fuertes sefales
proapoptéticas, tales como hipoxia, citocinas enddgenas, tratamientos de radiacion y quimioterapia. Las células
anormalmente resistentes a la apoptosis también se han asociado a enfermedades autoinmunes e inflamatorias. Por
ejemplo, se ha observado resistencia a la apoptosis en los sinoviocitos de tipo fibroblasto en relacién con la artritis
reumatoide (RA), y en los queratinocitos en relacion con la psoriasis. También se han observado linfocitos T
anormalmente resistentes a la apoptosis en varias enfermedades autoinmunes o inflamatorias, tales como esclerosis
multiple, artritis reumatoide, purpura trombocitopénica idiopéatica y alepocia areata. También se ha demostrado que
las células efectoras patdgenas tienen resistencia a las sefales apoptoticas normales. Se cree que la resistencia a la
apoptosis normal es causada, al menos en parte, por un aumento de la actividad de las rutas anti-apoptéticas o la
expresion de genes anti-apoptoticos.

Las caspasas son una parte integral de la ruta apoptética. Las caspasas son una familia de enzimas proteoliticas de
la clase de cisteina proteasas que se sabe que inician y ejecutan la apoptosis. En las células normales, las caspasas
estan presentes como zimdgenos inactivos, pero son activadas cataliticamente por cualquiera de varias sefiales
externas. Las sefiales activadoras de caspasa incluyen, por ejemplo, la liberacion de citocinas o agentes
inmunoldgicos después de la activacion del receptor de muerte impulsada por ligando, o la liberacion de factores
mitocondriales, tal como citocromo C, después de una lesion celular genotoxica, quimiotdxica o inducida por
radiacion.

Los inhibidores de proteinas de apoptosis (IAP) constituyen una familia de proteinas que inhiben las caspasas,
suprimiendo de este modo la apoptosis celular. Debido a su funcién principal en la regulacion de la actividad de
caspasa, los IAP son capaces de inhibir la muerte celular programada de una gran diversidad de desencadenantes
Se cree que los IAP desempefian una funcion en la pérdida de los mecanismos de control del crecimiento celular
homeostaticos o enddgenos, asi como en la resistencia a los farmacos quimioterapéuticos y terapia de radiacion.

Los IAP contienen de uno a tres dominios estructurales homaélogos conocidos como dominios de repeticién de IAP
de baculovirus (BIR). También pueden contener un dominio de dedo de cinc RING en el extremo C, con capacidad
de inducir la ubiquitinacion de moléculas de union a IAP a través de su funcion de ligasa E3. Los IAP humanos
conocidos como XIAP, HIAP1 (también conocido como clAP2) y HIAP2 (clAP1) tienen, cada uno, tres dominios BIR
y un dedo de cinc RING carboxi terminal. Otro IAP conocido como NAIP tiene tres dominios BIR (BIR1, BIR2 y
BIR3), pero ningdn dominio RING. Otros IAP conocidos como Livina, TsIAP y MLIAP tienen Unicamente un Unico
dominio BIR y un Unico dominio RING.

El inhibidor de apoptosis ligando al cromosoma X (XIAP) es un ejemplo de un IAP que puede inhibir, por medio de
union directa, el iniciador caspasa, conocido como caspasa-9, y las caspasas efectoras, conocidas como caspasa-3
y caspasa-7. Es a través del dominio BIR3 que el XIAP se une a la caspasa-9 y la inhibe. El dominio enlazador-BIR2
de XIAP inhibe la actividad de las caspasas-3 y 7. Los dominios BIR también se han asociado a las interacciones de
los IAP con el factor asociado al receptor del factor de necrosis tumoral (TRAF) 1y 2, y con TAB1, como proteinas
adaptadoras que efectian la sefalizacion de supervivencia a través de la activacion de NFkB. XIAP también puede
inducir la eliminacion de caspasas por medio de la actividad de la ligasa E3 del dominio de dedo de cinc RING, que
induce degradacion proteosémica mediada por ubiquitinacion.
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Por lo tanto, los IAP funcionan como un freno directo en la cascada de apoptosis, inhibiendo las caspasas activas y
redirigiendo la sefializaciéon celular a un modo pro-supervivencia. La sobreexpresion sostenida de uno o mas
miembros de la familia de proteinas IAP, por lo tanto, permite que las células enfermas, tales como las células
cancerosas Y las células implicadas en enfermedad autoinmune, eviten la apoptosis. De hecho, se ha mostrado que
la sobreexpresion de IAP es un pronéstico de mal resultado clinico en mudltiples tipos de cancer. Ademas, la
supresion de la expresion de IAP a través de estrategias de ARN de antisentido o ARNsi sensibiliza las células
tumorales con respecto a una amplia diversidad de ataques apoptoéticos, incluyendo quimioterapia, radioterapia y
activacion mediada por ligando de los receptores de muerte. En el caso de XIAP, esto se ha mostrado en canceres
tan diversos como leucemia y cancer de ovario. La sobreexpresion de clAP1 y clAP2 también se ha observado en
una diversa variedad de neoplasias, incluyendo meduloblastomas, carcinomas de células renales, glioblastomas y
carcinomas gastricos. Por estas razones, los IAP son dianas terapéuticas validas y se cree que los compuestos que
inhiben su expresién o funcion tienen una utilidad significativa en el tratamiento de enfermedades proliterativas
asociadas a la apoptosis desregulada, incluyendo cancer y enfermedades autoinmunes e inflamatorias.

RESUMEN DE LA INVENCION
La presente invencion es como se describe en las reivindicaciones adjuntas.

Se proporciona en el presente documento un compuesto de Férmula 1

R4
0 R X RS
L AI{O
TN )\‘
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0 una sal del mismo, en la que

R' es H o alquilo;

R? es metilo o etilo;

R® es alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo o arilo, cualquiera de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido adicionalmente con un amino, alquilamino o alcoxi;

cada uno de R*y R® es, independientemente, H o alquilo;

R®es H, halégeno o alcoxi;

Xes O, S, CHa, -(CHy)2-,

CF3

0

i

v

0 CH-R’, en la que R’ es NR?, OR?, NC(0)OR?, NHC(O)R® 0 NHSO,R?, en la que R® es alquilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo, arilalquilo, o heteroarilo, cualquiera de R® puede estar opcionalmente sustituido
adicionalmente con un alquilo, alcoxi, haloalcoxi o halégeno;
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en la que R%es alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo sustituidos o sin sustituir.

También se proporcionan en el presente documento métodos para preparar un compuesto de Férmula 1 o una sal
del mismo, asi como compuestos Utiles como intermedios en la preparacion de un compuesto de Férmula 1 o una
sal del mismo.

En otro aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula
1 o una sal del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, asi como un método para preparar el mismo que
comprende combinar un compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo, con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

La invencién también proporciona el compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo, para su uso en la mejora de la
apoptosis en una célula o para su uso en el tratamiento de una enfermedad proliferativa.

También se desvela en el presente documento una sonda que comprende un compuesto de Férmula 1 o una sal del
mismo, y una etiqueta detectable, asi como un método de uso de la sonda para identificar un compuesto que se une
a un dominio BIR IAP, comprendiendo el método: (a) poner en contacto un dominio BiR IAP con la sonda para
formar un complejo sonda:dominio BIR, siendo la sonda desplazable por un compuesto de ensayo; (b) medir una
sefial de la sonda para establecer un nivel de referencia; (c) poner en contacto el complejo sonda:dominio BIR con
un compuesto de ensayo; (d) medir la sefial de la sonda; y (e) comparar la sefial de la etapa (d) con el nivel de
referencia, en el que una modulacion de la sefial (por ejemplo, un aumento o disminucioén en la sefial con respecto al
nivel de referencia) indica que el compuesto de ensayo se une al dominio BIR.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Se desvela en el presente documento un compuesto de Férmula 1:

0 una sal del mismo. La invencién incluye todos los compuestos descritos por la Formula 1 y sales de los mismos,
sin limitacion. Sin embargo, para los fines de ilustracion adicional, se analizan en el presente documento aspectos y
elementos preferidos de la invencion.

De acuerdo con la Férmula 1, G puede ser un grupo con la estructura
(6]

a/mu’ﬂg

en la que R es alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo sustituidos o sin sustituir. Por ejemplo, R® puede
ser un grupo fenilo opcionalmente sustituido con un halégeno o alcoxi.

Como alternativa, G puede ser un anillo de azol o pirrol sustituido o sin sustituir, opcionalmente condensado a un
anillo de arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclico sustituido o sin sustituir. Por ejemplo, G puede ser

; ,
RS U b O - ”\\

N_ \, RO W \ R10 > ‘—\NR"’
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/E \>_\ \‘//N N ~ 2
10 ! O\QR“) ) N\:>\ . , \EN>\‘_ R10
3'\-\-‘\.[)(\1 ; N ;\rl\?ﬂ
) ) 1
D L 0

—\R10

en la que X' es CH o N, R' es H, halégeno, hidroxilo, alquilo, alcoxi, arilo, amino, o NHC(O)-alquilo, y R™
hidrégeno, alquilo, 0 NHC(O)CHs. G también puede ser

NR'2 )/\(NRQ |/ R12 /N‘
e T I e
o
e

en las que X% es NH, NR12, O, 0 S, y cada R es independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, heterociclilo,
NHC(O)CHgs, o fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo, alcoxi o halégeno.

De acuerdo con una realizacién, G es:

L0090 Yo

0 un pirrol sustituido o sin sustituir, cuyos ejemplos especificos incluyen, sin limitacién:

- =
<o O

0 un imidazol sustituido o sin sustituir, cuyos ejemplos especificos incluyen, sin limitacion:

§ \N N N, \ Nﬁ
] %—«@ ww w\ %@N W“r

’ k) )
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N | N P
) ( = : A : "
: F 07 o

0 un pirazol sustituido o sin sustituir, cuyos ejemplos especificos incluyen, sin limitacion:

E{SOO f\dz/;

: N-NH

—

5
0 un triazol sustituido o sin sustituir, cuyos ejemplos especificos incluyen, sin limitacion:
o
= N/ \N
ooy
o N’N
T
N
I o F o
10

0 un tiazol sustituido o sin sustituir, cuyos ejemplos especificos incluyen, sin limitacién:

Ry

s
S | =3
TN/%H” H/EN/>_
0

15 en las que R™ es NHC(O)CHjs o fenilo;
0 un tetrazol sustituido o sin sustituir, cuyos ejemplos especificos incluyen, sin limitacion:

R
\WN“,N
N-N
F

s

20 o un oxazol sustituido o sin sustituir, cuyos ejemplos especificos incluyen, sin limitacion:

o]

NN
o ;
0 un isoxazol sustituido o sin sustituir, cuyos ejemplos especificos incluyen, sin limitacién:
25
-Q
N
N-O
A M‘@
t o ™ ;
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0 un oxadiazol sustituido o sin sustituir, cuyos ejemplos especificos incluyen, sin limitacion:

o~

-

’

5
o un indol sustituido o sin sustituir, cuyos ejemplos especificos incluyen, sin limitacion:

S pery
BesRysReslise
N N N N
H , / . H o ! ;
10 o unaimidazo[1,2-a]piridina sustituida o sin sustituir, cuyos ejemplos especificos incluyen, sin limitacion:
Nx X § N : N § N
é—ﬁ\/@ _Q\/N/F _Q\/N/OH —_Q\/N/OM
TN \@ N N
e NH, =, §——§\/\,\©\ A
\ =

L] 0 ;

5]

E}

15
0 una imidazo[1,2-a]pirimidina sustituida o sin sustituir, cuyos ejemplos especificos incluyen, sin limitacion:

R

N Ne N \_8

N‘- N g ﬁ/ =
T UL
g_Q\,N\/) ‘Q,N ANE oH
20 o unaindolizina sustituida o sin sustituir, cuyos ejemplos especificos incluyen, sin limitacién:
—Ch
NN

0 una tetrahidroindolizina sustituida o sin sustituir, cuyos ejemplos especificos incluyen, sin limitacion:
25

’

g \\N

0 una tetrahidroimidazo[1,2-a]piridina sustituida o sin sustituir, cuyos ejemplos especificos incluyen, sin limitacién:

g_Q\IO 0 "1&\@ ;

o un 1 H-benzo[d]imidazol sustituido o sin sustituir, cuyos ejemplos especificos incluyen, sin limitacién:

30
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~<0

s

0 un 6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol sustituido o sin sustituir, cuyos ejemplos especificos incluyen, sin

limitacion:
N\

0 un benzo[d]oxazol sustituido o sin sustituir, cuyos ejemplos especificos incluyen, sin limitacion:

=10,

0 una imidazo[1,2-a]pirazina sustituida o sin sustituir, cuyos ejemplos especificos incluyen, sin limitacion

R' puede ser cualquier alquilo, tal como un alquilo C1-C3 (por ejemplo, metilo, etilo o propilo, incluyendo isopropilo),
preferiblemente metilo, y R? es metilo o etilo.

R® puede ser alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, o arilo, y puede estar opcionalmente sustituido ademas
con un amino, alquilamino, o alcoxi. Los ejemplos no limitantes de grupos R® adecuados incluyen alquilo C1-Cs 0 Cs-
C. (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, etc.), ciclohexilo, ciclopropilo, y tetrahidro-
2H-piranilo. Por ejemplo, R® puede ser:

(alquilo C4-Cs)

[
O-(alquilo C1-Ca) (alquilo =N
YY?Q?YY 2

r

O

Y

s

De forma deseable, R%es terc-butilo, ciclohexilo, tetrahidropiranilo,

\rOMe YOEt

P vy
, 0

R y R’ son, independientemente, hidrégeno o alquilo, tal como un alquilo C;-Ce. R® puede ser hidrégeno, halégeno,
0 un alcoxi, tal como un alcoxi C1-Cs. De forma deseable, R® es hidrégeno, flior, o un alcoxi C;-Cs, tal como metoxi o
etoxi.

X puede ser O, S, CHa, -(CH2)2- 0 CH-R’, en la que R’ es NR®, OR®, NHC(O)OR®, NHC(O)R® o NHSO2R®, y R® es
alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, arilalquilo, o heteroarilo. R® puede estar sustituido ademas con un alquilo,
alcoxi, haloalquilo, o halégeno. De acuerdo con algunas realizaciones, X es CH,. En otras realizaciones, X es CH-
NHC(O)Rs, y R® es alquilo, arilo, arilalquilo, alcoxi o heteroarilo, cualquiera del os cuales puede estar opcionalmente
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sustituido ademas con un alquilo, alcoxi, haloalquilo o halégeno. AUn en otras realizaciones, X es CH-OR® y R®es
arilo o arilalquilo. que puede estar opcionalmente sustituido ademas con hal6geno. Los ejemplos especificos de X
incluyen, sin limitacién:

5 o &
\ 4 o’CF3 F5CO
N
o Q8 9
° NH Y : 0 ; §
e U SO s T

0, mas particularmente:

10 ~ E
o;<NH HN Q
o HN-$=0 0
% \+ H/gﬂ -%/&J o} 3 —gr
\ g P F4CO
<7 N
y y
o
NH 0 0 0 0
§
s A

Cualquiera de los grupos de sustituyentes anteriores, tanto en aspectos generales como preferidos, puede

15 emplearse en cualquier combinacién para proporcionar un compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo. Los
ejemplos especificos de compuestos de Formula 1 o sales de los mismos, se proporcionan en la Tabla 1 y los
Ejemplos.

Cuando se indica un intervalo del nimero de atomos en una estructura (por ejemplo, un alquilo, haloalquilo,
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alguilamino, alquenilo C1-Cg, C1-Cs, C1-C4, 0 C1-C3, etc.), se contempla especialmente que también puede usarse
cualquier subintervalo o niumero individual de atomos de carbono que esta dentro del intervalo indicado. Por lo tanto,
por ejemplo, la mencién de un intervalo de 1-8 atomos de carbono (por ejemplo, C1-Cs), 1-6 atomos de carbono (por
ejemplo, C1-Cs), 1-4 atomos de carbono (por ejemplo, C1-C4), 1-3 atomos de carbono (por ejemplo, C;1-C3), 0 2-8
atomos de carbono (por ejemplo, C,-Cg) como se usa con respecto a cualquier grupo quimico (por ejemplo, alquilo,
haloalquilo, alquilamino, alquenilo, etc.) al que se hace referencia en el presente documento, incluye y describe
especificamente 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos de carbono, segln sea apropiado, asi como cualquier subintervalo de
los mismos, (por ejemplo, 1-2 atomos de carbono, 1-3 atomos de carbono, 1-4 atomos de carbono, 1-5 atomos de
carbono, 1-6 4tomos de carbono, 1-7 atomos de carbono, 1-8 atomos de carbono, 2-3 atomos de carbono, 2-4
atomos de carbono, 2-5 atomos de carbono, 2-6 atomos de carbono, 2-7 atomos de carbono, 2-8 atomos de
carbono, 3-4 atomos de carbono, 3-5 atomos de carbono, 3-6 atomos de carbono, 3-7 atomos de carbono, 3-8
atomos de carbono, 4-5 atomos de carbono, 4-6 atomos de carbono, 4-7 atomos de carbono, 4-8 atomos de
carbono, 5-6 atomos de carbono, 5-7 atomos de carbono, 5-8 a&tomos de carbono, 6-7 atomos de carbono, o 6-8
atomos de carbono, segun sea apropiado).

Como se usa en el presente documento, a menos que se indique otra cosa, el término "sustituido" se refiere a un
grupo sustituido por uno a cuatro o mas sustituyentes. Los ejemplos de sustituyentes incluyen, por ejemplo, alquilo,
alguenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, aroilo, halo, haloalquilo (por ejemplo, trifluorometilo), haloalcoxi (por
ejemplo, trifluorometoxi), hidroxi, alcoxi, alquiltioéter, cicloalquiloxi, heterociclooxi, oxo, alcanoilo, arilo, arilalquilo,
alquilarilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, alquilheteroarilo, heterociclo, ariloxi, alcanoiloxi, amino, alquilamino,
arilamino, arilalquilamino, cicloalquilamino, heterocicloamino, amino mono- y di-sustituido (en el que los dos
sustituyentes en el grupo amino se seleccionan entre alquilo, arilo o arilalquilo), alcanoilamino, aroilamino,
aralcanoilamino, alcanoilamino sustituido, arilamino sustituido, aralcanoilamino sustituido, tiol, alquiltio, ariltio,
arilalquiltio, cicloalquiltio, heterociclotio, alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
arilalquilsulfonilo, sulfonamido (por ejemplo, SO2NH,), sulfonamido sustituido, nitro, ciano, carboxi, carbamilo (por
ejemplo, CONH2), carbamilo sustituido (por ejemplo, CONH-alquilo, CONH-arilo, CONH-arilalquilo, o casos en los
qgue hay dos sustituyentes en el nitrogeno seleccionados de entre alquilo o arilalquilo), alcoxicarbonilo, arilo, arilo
sustituido, guanidino, heterocicloalquilo sustituido o sin sustituir, heteroarilo sustituido o sin sustituir (tales como,
indolilo, imidazolilo, furilo, tienilo, tiazolilo, pirrolidilo, piridilo, pirimidilo y similares).

Como se usa en el presente documento, el término "azol" pretende incluir un anillo que contiene nitrégeno de cinco
miembros que contiene al menos un miembro nitrégeno, azufre, u oxigeno en el anillo. Los ejemplos no limitantes de
azoles incluyen pirazol, imidazol, triazol, tetrazol, pentazol, tiazol, isotiazol, oxazol e isoxazol.

Como se usa en el presente documento, el término "pirrol" pretende incluir un anillo heterociclico aromatico de cinco
miembros que contiene un atomo de nitrégeno. Pirrol, como se usa en el presente documento, también incluye los
derivados hidrogenados 1-, 2-, y 3-pirrolina.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo" pretende incluir grupos hidrocarburo alifaticos saturados
tanto de cadena lineal como ramificada que tienen el nUmero especificado de 4tomos de carbono (por ejemplo,
alquilo C1-Cyo, alquilo C1-Cs, alquilo C1-Cs, etc.). Por ejemplo, un alquilo C;-Cs incluye grupos alquilo con 1, 2, 3,4, 5
0 6 carbonos en una disposicién lineal o ramificada. De forma analoga, un alquilo C1-C4 incluye grupos alquilo que
tienen 1, 2, 3 0 4 carbonos en una disposicién lineal o ramificada, y un alquilo C1-Cy incluye grupos alquilo que
tienen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 o 20 carbonos en una disposicién lineal o
ramificada. Los alquilos de cadena ramificada saturados representativos incluyen -metilo, -etilo, -n-propilo, -n-butilo, -
n-pentilo, -n-hexilo, -n-heptilo, -n-octilo, -n-nonilo y -n-decilo; mientras que los alquilos ramificados saturados
representativos incluyen -isopropilo, -sec-butilo, -isobutilo, -terc-butilo, -isopentilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 2-
metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 2-metilhexilo, 3-metilhexilo, 4-metilhexilo, 5-metilhexilo, 2,3-dimetilbutilo,
2,3-dimetilpentilo, 2,4-dimetilpentilo, 2,3-dimetilhexilo, 2,4-dimetilhexilo, 2,5-dimetilhexilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,2-
dimetilhexilo, 3,3-dimetilpentilo, 3,3-dimetilhexilo, 4,4-dimetilhexilo, 2-etilpentilo, 3-etilpentilo, 2-etilhexilo, 3-etilhexilo,
4-etilhexilo, 2-metil-2-etilpentilo, 2-metil-3-etilpentilo, 2-metil-4-etilpentilo, 2-metil-2-etilhexilo, 2-metil-3-etilhexilo, 2-
metil-4-etilhexilo, 2,2-dietilpentilo, 3,3-dietilhexilo, 2,2-dietilhexilo, 3,3-dietilhexilo, y similares. Un grupo alquilo puede
estar sin sustituir o sustituido. Para los propdsitos de describir la invencién, el término "alquilo” incluye un "alquileno”
cuando sea apropiado.

Como se usa en el presente documento, el término, "alquenilo” pretende indicar un grupo hidrocarburo insaturado de
cadena lineal o ramificada que tiene el nimero especificado de atomos de carbono, en el que al menos dos de los
atomos de carbono estan unidos entre si por un doble enlace, y que tiene la regioquimica E o Z, o una combinacion
de las mismas. Por ejemplo, un grupo alquenilo C»>-Cs incluye grupos hidrocarburo que tienen 2, 3, 4, 5 o 6 carbonos
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en una disposicion lineal o ramificada, estando al menos dos de los atomos de carbono unidos por un doble enlace.
Los ejemplos de alquenilo C>-Cs incluyen etenilo (vinilo), 1-propenilo, 2-propenilo, 1-butenilo, -2-butenilo,
isobutilenilo, -1-pentenilo, -2-pentenilo, -3-metil-1-butenilo, -2-metil-2-butenilo, - 2,3-dimetil-2-butenilo, -1-hexenilo, -2-
hexenilo, -3-hexenilo, -1-heptenilo, -2-heptenilo, -3-heptenilo, -1-octenilo, -2-octenilo, -3-octenilo, -1-nonenilo, -2-
nonenilo, -3-nonenilo, -1-decenilo, -2-decenilo, -3-decenilo y similares. Un grupo alquenilo puede estar sin sustituir o
sustituido. Para los propésitos de describir la invencion, el término "alquenilo” incluye un "alquenileno" cuando sea
apropiado.

Como se usa en el presente documento, el término "alquinilo" pretende indicar grupos hidrocarburo insaturados de
cadena lineal que tienen el numero especificado de 4tomos de carbono en los mismos y en los que al menos dos
atomos de carbono estan unidos entre si por un triple enlace. Por ejemplo, C,-C4 como en alquinilo C»-C4, se define
como incluyendo grupos que tienen 2, 3 o 4 4tomos de carbono en una cadena, estando al menos dos de los
atomos de carbono unidos entre si por un triple enlace. Los ejemplos de dichos alquinilos incluyen etinilo, 1-propinilo,
2-propinilo, -1-butinilo, -2-butinilo, -1-pentinilo, -2-pentinilo, -3-metil-1-butinilo, -4-pentinilo, -1-hexinilo, -2-hexinilo, -5-
hexinilo, -1-heptinilo, -2-heptinilo, -6-heptinilo, -1-octinilo, -2-octinilo, -7-octinilo, -1-noninilo, -2-noninilo, -8-noninilo, -
1-decinilo, -2-decinilo, -9-decinilo, y similares. Un grupo alquinilo puede estar sin sustituir o sustituido. Para los
propésitos de describir la invencion, el término "alquinilo” incluye un "alquinileno."

Como se usa en el presente documento, el término "cicloalquilo" pretende indicar un grupo hidrocarburo alifatico
saturado monociclico que tiene el nimero especificado de atomos de carbono en el mismo, por ejemplo, C3-C7 como
en cicloalquilo C3-C7, se define como incluyendo grupos que tienen 3, 4, 5, 6 o 7 carbonos en una disposicion
monociclica. Los ejemplos de cicloalquilo C3-C7 como se ha definido anteriormente incluyen, pero sin limitacion,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. Para los propésitos de describir la invencion, el término
"cicloalquilo” incluye un "cicloalquileno."

Como se usa en el presente documento, el término "cicloalquenilo” pretende indicar un grupo hidrocarburo alifatico
insaturado monociclico que tiene el nimero especificado de atomos de carbono en el mismo, por ejemplo, C3-Cy
como en cicloalquenilo C3-C7, se define como incluyendo grupos que tienen 3, 4, 5, 6 o 7 carbonos en una
disposicién monociclica. Los ejemplos de cicloalquenilo C3-C7 como se ha definido anteriormente incluyen, pero sin
limitacion, ciclopentenilo y ciclohexenilo. Para los propoésitos de describir la invencion, el término "cicloalquenilo”
incluye un "cicloalquenileno.”

Como se usa en el presente documento, el término "halo" o "hal6égeno" pretende indicar fltor, cloro, bromo y yodo.

Como se usa en el presente documento, el término "haloalquilo" pretende indicar un alquilo como se ha definido
anteriormente, en el que cada atomo de hidrégeno puede reemplazarse sucesivamente por un atomo de halégeno.

Los ejemplos de haloalquilos incluyen, pero sin limitacion, CH2F, CHF2 y CF3.

Como se usa en el presente documento, el término "arilo”, en solitario o junto con otro radical, se refiere a un grupo
monociclico carbociclico aromatico que contiene 6 atomos de carbono que pueden condensarse ademas a un
segundo o un tercer grupo carbociclico de 5 0 6 miembros que puede ser aromatico, saturado o insaturado. Arilo
incluye, pero sin limitacion, fenilo, indanilo, 1-naftilo, 2-naftilo, tetrahidronaftilo, 1-antracenilo, 2-antracenilo, 9-
antracenilo, 1-fenantrilo, 2-fenantrilo, 3-fenantrilo, 4-fenantrilo, y 5-fenantrilo. Los arilos pueden conectarse a otro
grupo en una posicién adecuada en el anillo de cicloalquilo o el anillo aroméatico. Por ejemplo:

<0 OF €0
) O

Las lineas dibujadas perpendiculares a un enlace entre miembros de un anillo, tal como las lineas de flechas
anteriores, indican un enlace que puede estar unido a cualquiera de los atomos en el anillo adecuados (por ejemplo,
un punto de unién en cualquier miembro adecuado del anillo). Para los propositos de describir la invencion, el
término "arilo" incluye un "arileno” cuando sea apropiado.
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Como se usa en el presente documento, el término "heteroarilo" pretende indicar un sistema anular monociclico o
biciclico de hasta diez atomos, en el que al menos un anillo es aromatico, y contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en O, N, y S. El sustituyente heteroarilo puede estar unido a través de un
atomo de carbono en el anillo o uno de los heteroatomos. Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, pero sin
limitacion tienilo, bencimidazolilo, benzo[b]tienilo, furilo, benzofuranilo, piranilo, isobenzofuranilo, cromenilo,
xantenilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, indolizinilo, isoindolilo,
3H-indolilo, indolilo, indazolilo, purinilo, 4H-quinolizinilo, isoquinolilo, quinolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo, cinnolinilo, pteridinilo, isotiazolilo, isocromanilo, cromanilo, isoxazolilo, furazanilo, indolinilo,
isoindolinilo, tiazolo[4,5-b]-piridina, y derivados de fluoresceina, tales como:

O. (0] OH
0 O 0 O OH O\ O
N HO,C. /
HO,C._/ ®

[ NH
[
0]
m}: XJ\H‘J

Para los propositos de describir la invencion, el término "heteroarilo” incluye un "heteroarileno”.

0

Como se usa en el presente documento, el término "heterociclilo” pretende indicar un sistema anular no aromatico
de 5, 6 o 7 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O, Ny S. Los
ejemplos de heterociclos incluyen, pero sin limitacion pirrolidinilo, tetrahidrofuranoilo, piperidilo, pirrolinilo,
piperazinilo, imidazolidinilo, morfolinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, y

S
Sk
NH
HN\‘(
o)

Para los propositos de describir la invencion, el término "heterociclilo" incluye un "heterociclileno”.

Como se usa en el presente documento, el término "heterobiciclo” en solitario o junto con otro radical, pretende
indicar un heterociclo como se ha definido anteriormente, condensado a otro grupo ciclico, ya sea un heterociclo, un
arilo o cualquier otro grupo ciclico definido en el presente documento. Los ejemplos de dichos heterobiciclos
incluyen, pero sin limitacién, coumarina, benzo[d][1,3]dioxol, 2,3-dihidrobenzo[b](1,4]dioxina y 3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]dioxepina.

Como se usa en el presente documento, el término "heteroatomo” pretende indicar O, S o N.

En la medida en que cualquier grupo de sustituyentes indicado pueda ser incompatible con los métodos sintéticos
descritos en el presente documento, el sustituyente puede estar protegido con un grupo protector adecuado (PG)
gue sea estable a las condiciones de reaccion usadas en estos métodos. El grupo protector puede eliminarse en un
punto adecuado en la secuencia de reaccién del método para proporcionar un intermedio deseado 0 un compuesto
diana. Los grupos protectores adecuados y los métodos para proteger y desproteger diferentes sustituyentes usando
dichos grupos protectores adecuados se conocen bien por los expertos en la técnica, cuyos ejemplos pueden
encontrarse en T. Greene y P. Wuts, Protecting Groups in Chemical Synthesis (32 ed.), John Wiley & Sons, NY
(1999). Los ejemplos de grupos protectores usados a lo largo del documento incluyen, pero sin limitacién Fmoc, Bn,
Boc, CBz y COCFs. En algunos casos, un sustituyente puede seleccionarse especificamente para que sea reactivo
en las condiciones de reaccién usadas en los métodos de esta invencion. En estas circunstancias, las condiciones
de reaccién convierten el sustituyente seleccionado en otro sustituyente que es Util en un compuesto intermedio en
los métodos de esta invencion, o es un sustituyente deseado en un compuesto diana.

La invencion incluye cualquier sal de un compuesto descrito en el presente documento, especialmente sales
farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen tanto sales de adicion de acidos
como de bases. Las sales de adicién de acidos incluyen, por ejemplo, sales formadas con acidos inorganicos, tales
como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico, y similares, o acidos
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organicos, tales como acido acético, acido trifluoroacético, acido propidnico, acido glicélico, acido piravico, acido
oxalico, 4cido maleico, &cido maldnico, &cido succinico, &cido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico,
acido cinnamico, acido mandélico, acido metanosulfonico, acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido
salicilico, y similares. Las sales de adicion de bases incluyen las preparadas a partir de la adicién de una base
inorganica o una base organica a un acido libre. Las sales derivadas de bases inorganicas incluyen, pero sin
limitacion, la sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, hierro, cinc, cobre, manganeso, aluminio, y
similares. Las sales derivadas de bases organicas incluyen, pero sin limitacion, sales de aminas primarias,
secundarias y terciarias, aminas sustituidas, incluyendo aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas y
resinas de intercambio i6nico basicas, tales como isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, ftrietilamina,
tripropilamina, etanolamina, 2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina,
cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina, glucosamina, metilglucamina, teobromo, purinas,
piperazina, piperidina, N-etilpiperidina, resinas de poliamina, y similares. Preferiblemente, la sal conserva la eficacia
biologica deseable y las propiedades de la forma de &cido o base libre del compuesto.

El compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo, se une preferiblemente a un dominio BIR de un IAP. Los ejemplos
de proteinas de unién a BIR incluyen, pero sin limitacién, caspasas y proteinas de union a BIR derivadas de
mitocondrias, tales como Smac, Omi/WTR2A, y similares. Los ejemplos de IAP incluyen, pero sin limitacién, NAIP de
ser humano o ratén (Birc 1), HIAP-1 (clAP2, Birc 3), HIAP-2 (clAP1, Birc 2), XIAP, (Birc 4), survivina (Birc 5), livina
(ML-IAP, Birc 7), ILP-2 (Birc 8) y Apollon/BRUCE (Birc 6) (véase, por ejemplo, las Patentes de Estados Unidos
nameros 6.107.041; 6.133.437; 6.156.535; 6.541.457; 6.656.704; 6.689.562; Deveraux y Reed, Genes Dev. 13, 239-
252, 1999; Kasof y Gomes, J. Biol. Chem., 276, 3238-3246, 2001; Vucic et al., Curr. Biol. 10, 1359-1366, 2000;
Ashab et al. FEBS Lett., 495, 56-60, 2001. Los dominios BIR de los IAP estdn documentados en la bibliografia
relevante, caracterizados tipicamente por varios residuos aminoacidicos invariantes, incluyendo cisternas
conservadas y un residuo de hisitidina conservado dentro de una secuencia particular. Los residuos del dominio BIR
de algunos IAP humanos incluyen, por ejemplo, los residuos 21-93 (BIR1), 159-230 (BIR2), y 258-330 (BIR3) de
XIAP (referencia a Swiss-Prot P98170), los residuos 41-113 (BIR1), 179-250 (BIR2), y 264-336 (BIR3) de HIAP-1
(referencia a XP-006266), y los residuos 24-96 (BIR1), 164-235 (BIR2), y 250-322 (BIR3) de HIAP-2 (referencia a
XP-006267) (véase Verhagen et al., Genome Biology, 2(7): reviews 3009, 1-3009, 10 (2001)).

De forma deseable, el compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo se une a un dominio BIR de XIAP,
preferiblemente XIAP humano. La unién del dominio BIR se puede detectar por medio de cualquier técnica
adecuada. Por ejemplo, la unién al dominio BIR se puede detectar en base a la capacidad de los compuestos de
ensayo para competir con la uniéon de una proteina de unién al dominio BIR conocida (por ejemplo, inhibiendo o
impidiendo la uniéon de una proteina de union al dominio BIR conocida con un dominio BIR dado). Se conocen
proteinas de union al dominio BIR de origen natural y sintéticas. En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula
1 o sal del mismo, se une a uno o mas IAP (tales como NAIP, HIAP-1, HIAP-2, XIAP, survivina, livina, ILP-2, o
Apollon/BRUCE) con una K; de menos de o aproximadamente 500 pM, 250 pM, 100 pM, 50 pM, 25 pM, 10 pM,
1 pM, 500 nM, 250 nM, 100 nM, o 50 nM (en los que un valor de K; inferior representa una mayor afinidad de unién).
En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo, se une a uno o mas IAP con una K; entre
aproximadamente 500 uM a aproximadamente 50 nM, tal como de aproximadamente 250 uM a aproximadamente
50 nM, de aproximadamente 100 uM a aproximadamente 1 uM, o de aproximadamente 1 UM a aproximadamente
50 nM. En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo, se une tanto a XIAP como a
HIAP2 con una K; en uno de los intervalos anteriores.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden contener uno 0 mas centros asimétricos, ejes quirales,
y planos quirales. Por lo tanto, estos compuestos pueden dar lugar a enantiomeros, diastereémeros, y otras formas
estereoisoméricas y pueden definirse en cuanto a la estereoquimica absoluta, tal como (R) o (S) o, como (D) o (L)
para los aminoécidos, y/o por la actividad éptica, tal como (+) y (-). La presente invencion pretende incluir todos y
cada uno de tales estereoisomeros posibles, presentes en forma pura o sustancialmente pura (por ejemplo, una
forma dpticamente pura), o como una mezcla de isémeros en cualquier proporcion, incluyendo mezclas racémicas.
Los isémeros Opticamente activos (+) y (-), (R) y (S), o (D) y (L) pueden prepararse por sintesis quiral (asimétrica)
usando reactivos Opticamente activos, sustratos, catalizadores o disolventes (sintonas quirales o reactivos quirales),
0 convirtiendo un enantiomero en otro por transformacién asimétrica. Como alternativa, los isbmeros se pueden
resolver partiendo de mezclas de las formas isoméricas (por ejemplo, mezclas racémicas) usando las técnicas
convencionales que incluyen, sin limitacién, HPLC de fase inversa, formacién de sales diasteroisoméricas, que se
pueden separar por cristalizacion, cromatografia de gas-liquido o liquida, reaccion selectiva de un estereocisomero
con un reactivo especifico de enantiomero. Cuando el enantiémero deseado se convierte en otra entidad quimica por
medio de una técnica de separacion, se puede requerir una etapa adicional para formar la forma enantiomérica
deseada.
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Algunos compuestos de la presente invencion también pueden existir, en ciertas condiciones, en formas anionicas,
catiénicas o zwitteridnicas. Los compuestos de formula 1 y otras formulas descritas especificamente en la presente
incluyen dichas formas alternativas.

De acuerdo con una realizacion preferida, el compuesto de férmula 1 o sal del mismo, proporciona biodisponibilidad
oral cuando se administra a un mamifero, preferiblemente un ser humano. De forma deseable, el compuesto de
férmula 1 o sal del mismo, muestra una biodisponibilidad oral de aproximadamente el 10 % o mas, aproximadamente
el 15 % o mas, o aproximadamente el 20 % o mas. Mas preferiblemente, el compuesto de Férmula 1 o una sal del
mismo, muestra una biodisponibilidad oral de aproximadamente el 25 % o mas, aproximadamente el 30 % o mas,
aproximadamente el 50 % o mas, o incluso aproximadamente el 75 % o mas (por ejemplo, aproximadamente el
80 % o mas, aproximadamente el 90 % o mas, o aproximadamente el 95 % o mas). En algunas realizaciones, el
compuesto de Férmula 1 o sal del mismo, muestra una biodisponibilidad oral de entre aproximadamente el 25 % a
aproximadamente el 50 %, de aproximadamente el 50 % a aproximadamente el 75 %, o de aproximadamente el
75 % a aproximadamente el 100 %.

Métodos de sintesis

Los compuestos de la invencion descritos en el presente documento pueden prepararse mediante cualquiera de
varias técnicas. De acuerdo con un aspecto de la invencién, los compuestos pueden prepararse de acuerdo con
cualquiera de los Métodos A-C ilustrados por los Esquemas 1-4.

El método A proporciona un método para preparar un compuesto de Férmula 1 o sal del mismo, asi como métodos
para preparar compuestos intermedios asociados a los mismos, que comprenden una o mas de las siguientes
etapas: (1) combinar un derivado de prolinal (1-i) con una amina que tiene la formula
=~ . NH2_
|//

RG
seguido de reduccion con un hidruro, para proporcionar el compuesto intermedio 1-ii, en el ciue PG' es un grupo
protector; (2) proteger el grupo amina del compuesto intermedio 1-ii con un grupo protector (PG®) que es diferente de
PG, seguido de la deseroteccién de PG* para proporcionar el compuesto intermedio 1-iii; (3) acoplar el compuesto
intermedio 1-iii con PG*(H)N(R®*)CHCO.H usando agentes de acoplamiento de aminoacidos, en la que PG® es un
grupo protector que es diferente de PG’ seguido de la desprotecciéon de PG? para proporcionar el compuesto
intermedio 1-iv; (4) acoplar el compuesto intermedio 1-iv con PG4(R1)N(R2)CHC02H usando agentes de
acoplamiento de aminoacidos, en la que PG* es un grupo protector que es diferente de PG’ para proporcionar el
compuesto intermedio 1-v; (5) desproteccion de PG’ del compuesto intermedio 1-v para proporcionar el compuesto
intermedio 1-vi; y (6) acilacién del compuesto intermedio 1-vi combinando el compuesto intermedio 1-vi con un
compuesto de formula LG-C(O)-G, en la que "LG" es un grupo saliente, seguido de la desproteccion de PG* para
proporcionar un compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo. El Método A se ilustra en el Esquema 1, a
continuacion. Cada compuesto intermedio del Método A, asi como cada etapa de proceso individual para preparar el
compuesto intermedio, se considera como un aspecto adicional de la invencion. Por lo tanto, se desvela en el
presente documento un compuesto de una cualquiera de las Formulas 1-i a 1-v del Esquema 1, incluyendo sales del
mismo. También se proporciona en el presente documento un método para preparar un compuesto de Féormula 1 o
una sal del mismo, o un compuesto intermedio de cualquiera de las Formulas 1-i a 1-vi del Esquema 1, incluyendo
sales del mismo, que comprende una o mas de las etapas (1) a (6) del Método A descrito anteriormente.
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NH
x 2 4
RY O/\/ N Reg x
}—*X RV YJ 1) Proteccion PG? 7—

i RS RS N R 7 HN RS
PG" . PG - 2
2) hidruro 2) Desproteccion PG! N,PG
H

NH
O
- i a i
== N ‘\\\
R&
3R‘1 X
H 1) reactivos de acoplamiento R 7’ s
3N COH HzN"\er R
PG s 2) 14iii o pG?
R 3) Desproteccién PG? N
1-iv
”
---.\Rﬁ
1 7 R' 0O R:R.‘\I'X
'.R 1) reactivos de acoplamiento ﬁ\)l\ N RS
pot 0N PG* ﬁ)\n’ { pa?
R2 R? o] N
1-v
7]
=N 5
1 3R4 X R
Desproteccion PG2 R" O R Y R
1-v — PGAN\-)LN/]\H/N{ 5
R N o NH
1-vi
73
“-.\Rs
4 o}
1 3 X
R 9 R Y gs 1 LG)kG
PG“N\./lLN/k’-(N - \)k J\n, {
gz H g NH 2) Desproteccién PG* )‘G
1-vi 1
7 \ 7 I\
'-_\RB e

El Método B proporciona un método alternativo para preparar un compuesto de Férmula 1 o sal del mismo, asi como
métodos para preparar compuestos intermedios asociados a los mismos, que comprenden una o mas de las

5 S|gU|entes etapas (1) acoplar un derivado de prolinol (compuesto intermedio 2-i) con un compuesto de la formula
grupo protector,
seguido de la desproteccion de PG® para proporuonar eI compuesto intermedio 2-ii; (2) acoplar el compuesto
intermedio 2-ii con un compuesto de la formula PG (R IN(R )CHCOzH para proporcionar el compuesto intermedio 2-

iii, en la que PG* es un grupo protector; (3) oxidar el compuesto intermedio 2-iii para proporcionar el aldehido

10 correspondiente, el compuesto intermedio 2-iv; (4) aminacion reductora del compuesto 2-iv, por ejemplo,
combinando el compuesto 2-iv con una amina seguido de reduccién con un hidruro apropiado, para proporcionar el

n compuesto de
proporcionar un
compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo. El Método B se ilustra en el Esquema 2, a continuacion. Cada

PG (H)N(R )CHCOZH usando agentes de acoplamiento de aminoacidos, en la que PG? es un

compuesto intermedio 1-vi; (5) acilacion del compuesto 1-vi combinando el compuesto 1- VI con u
férmula LG-C(O)-G, en la que LG es un grupo saliente, seguido de la desproteccion de PG*, para
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compuesto intermedio del Método B, asi como cada etapa de proceso individual para preparar el compuesto
intermedio, se considera como un aspecto adicional de la invencién. Por lo tanto, se desvela en el presente
documento un compuesto de una cualquiera de las Formulas 2-i a 2-iv o la Férmula 1-vi del Esquema 2, incluyendo
sales del mismo. También se proporciona en el presente documento un método para preparar un compuesto de
5 Formula 1 o una sal del mismo, o un compuesto intermedio de cualquiera de las Formulas 2-i a 2-iv 0 la Férmula 1-vi

del Esquema 2, incluyendo sales del mismo, que comprende una o mas de las etapas (1) a (5) del Método B descrito
anteriormente.

ESQUEMA 2

I|-| 1) reactivos de acoplamiento R3 R%‘—X
pG? N \/C02H . N RS
Z 2) R
R3 YX H:N
HN R® o OH
2-i B
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OH
3) Desproteccién PG*

R4
1 3 X
'31 1) reactivos de acoplamiento E\)(i R ?‘d/ RS
pt N COH S pas N ﬁ)\f {
R2 R? o] OH
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4
e R' ©O R3 X
oxidacion ) 5
2-iii R
PG“N\;)I\N)\H’N\K‘
rg H o cHO
2-iv
B e R X
1 3
n Lo DR D
ooiv R N N)\”,N
2) hidruro r: H o NH
1-vi
7
R4 (0] 4
1 3 X R
P T D e w9 F TR
P&™ H 2) Desproteccion PG* R N )\\
R? 0 NH Rz H § N G
1-vi 1
-—-.\Rs ) N

10
El Método C proporciona otro método alternativo para preparar un compuesto de Férmula 1 o sal del mismo, asi
como métodos para preparar compuestos intermedios asociados a los mismos, que comprenden una o mas de las
siguientes etapas: (1) acilaciéon del compuesto intermedio 1-ii (preparado como se describe en el Método A, o
mediante otros métodos) combinando el compuesto intermedio 1-ii con un compuesto de formula LG-C(0O)-G, en la
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que PG' es un grupo protector, seguido de la desproteccion de PG! para proporcionar el compuesto intermedio 4-i;
(2) acoplar el compuesto 4-i con un compuesto que tiene la féormula PG3(H)N(R3)CHC02H usando agentes de
acoplamiento de aminoacidos, en la que PG? es un grupo protector, seguido de la desproteccion de PG® para
proporcionar el comguesto intermedio 4-ii; (3) acoplar el compuesto intermedio 4-ii con un compuesto que tiene la
5 férmula PG4(R1)N(R )JCHCO2H usando agentes de acoplamiento de aminoacidos para proporcionar el compuesto
intermedio 1-vii, en la que PG* es un grupo protector, seguido de la desproteccion de PG* para proporcionar un
compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo. El Método C se ilustra en el Esquema 3, a continuacion. Cada
compuesto intermedio del Método C, asi como cada etapa de proceso individual para preparar el compuesto
intermedio, se considera como un aspecto adicional de la invencién. Por lo tanto, se desvela en el presente
10 documento un compuesto de Férmula 4-i o 4-ii del Esquema 3, incluyendo sales del mismo. También se proporciona
en el presente documento un método para preparar un compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo, o un
compuesto intermedio de Férmula 4-i o 4-ii del Esquema 3, incluyendo sales del mismo, que comprende una 0 mas
de las etapas (1) a (3) del Método C descrito anteriormente.

ESQUEMA 3
R’J’ o] Rr4
X X 5
I’ RS ' LG/U\G j/ R
NH 2) desproteccion PG? N}LG
1-ii 7 4
! X
S =
\Rs RS
R4
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|-I| 1) reactivos de acoplamiento HZNJ\}, N\( S\\
3sN._-COzH @] G
PG T . N
R3 2) 4-i
3) desproteccion de PG? i
73
--_.\R6
4 4 3 R4 X 5
5 1) reactivos de acoplamiento P\G\)Oj\ R Y R
peeN~-COH - - RIS NJ\WN 3
;2 2) 4-ii Rz H 4 N G
1-vii
7]
——-_\RG
4
P\Gd 0 )Ri/ X RS
N N 0 R*
1 N R
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1-vii R? H 0 N G
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Utilidades

Los compuestos de la presente invencién pueden usarse para cualquier propdsito. Sin embargo, los compuestos de
Foérmula 1 y sales de los mismos, como se proporcionan en el presente documento, se cree que son especialmente
Utiles como compuestos de unién al dominio BIR IAP. Como tal, los compuestos de Formula 1 y sales de los
mismos, descritos en el presente documento, pueden usarse para mejorar la apoptosis en una célula o sujeto,
particularmente en células que muestran niveles anormalmente bajos de apoptosis o en sujetos que padece, o que
tienen una predisposicién a, una enfermedad o afeccién asociada a una apoptosis insuficiente. Apoptosis insuficiente
se refiere a un nivel o grado de apoptosis que es anormal en las condiciones dadas, o que conduce de otro modo a,
0 causa, una patologia. Por lo tanto, la apoptosis insuficiente incluye, por ejemplo, un estado en el que una
enfermedad esta causada o continda porque las células nocivas para el sujeto no han experimentado apoptosis. Las
afecciones o enfermedades asociadas a una apoptosis insuficiente incluyen enfermedades y trastornos de
proliferacion celular que incluyen, sin limitacion, cancer, enfermedades autoinmunes, trastornos inflamatorios y
proliferacién celular inducida por procedimientos médicos, incluyendo, sin limitacién, cirugia, angioplastia, y
similares.

Por lo tanto, se desvela un método para potenciar o inducir la apoptosis en una célula, que comprende administrar
un compuesto de Formula 1 o una sal del mismo, a una célula. Los compuestos de Férmula 1 o una sal de los
mismos, se pueden administrar a una célula por medio de cualquier método adecuado, por ejemplo, poniendo en
contacto la célula con un compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo, o una composicion que comprende un
compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo. Las células diana pueden incluir células de cualquier tipo que
muestran una apoptosis insuficiente, en otras palabras, se caracterizan por resistencia a la apoptosis o porque
ejercen funciones patoldgicas que pueden ser anuladas por apoptosis, incluyendo, pero sin limitacion, células
cancerosas e inflamatorias. Las células cancerosas pueden ser de cualquier tipo de neoplasia que incluye, sin
limitacion, células de cancer de ovario, colorrectal, hematoldgico, de mama, de pulmén o de pancreas. Las células
inflamatorias pueden ser de cualquier tipo incluyendo, sin limitacion, linfocitos B, linfocitos T, macréfagos, células
dendriticas y granulocitos. Los ejemplos adicionales de células diana incluyen células endometriales ectépicas y
gueratinocitos psoriasicos.

La apoptosis de una célula, o una poblacion de células se potencia si aumenta el nivel de apoptosis en cualquier
grado en presencia del compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo, en comparacion con el nivel de apoptosis
mostrado en ausencia del compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo. Por lo tanto, la potenciacidn de la apoptosis
incluye la induccién de la apoptosis en una célula que de otra manera no experimentaria la apoptosis, asi como el
aumento de la velocidad a la que una célula experimenta apoptosis, el aumento del nimero de células apoptdéticas
en una poblacion celular, o el aumento de la sensibilidad de una célula a los estimulos apoptéticos. Cuando se mide
en una poblacion de células, preferiblemente el numero de células que experimentan apoptosis aumenta en al
menos aproximadamente el 25 %, mas preferiblemente al menos aproximadamente el 50 %, al menos
aproximadamente el 75 %, o al menos aproximadamente el 100 % (por ejemplo, al menos un aumento de 1 o 2
veces). Para detectar la potenciacion de la apoptosis se puede usar cualquier técnica para medir y comparar el nivel
de apoptosis en las células. Dichas técnicas pueden basarse, por ejemplo, en los cambios en la proliferacién celular,
aumentos en la permeabilidad de la membrana celular, reduccién de la actividad metabdlica de la mitocondria,
fragmentacion del ADN (escalonamiento del ADN), o condensacion de la cromatina, alteraciones en la asimetria de
la membrana (por ejemplo, fosfatoilserina de translocacion del lado citoplasmico al extracelular de la membrana),
activacion de caspasas apoptoticas, liberacion de citocromo C o factor inhibitorio de apoptosis (AIF) en el citoplasma
por mitocondrias, o cualquier otra base conocida como indicadora de la apoptosis.

Los compuestos de Férmula 1 y sales de los mismos también se pueden usar para alterar la liberacion de las
citocinas inflamatorias de una célula del sistema inmune, reduciendo de este modo el potencial inflamatorio de la
célula. Las citocinas inflamatorias incluyen citocinas proinflamatorias y citocinas antiinflamatorias. La liberacion de
las citocinas se altera si la cantidad o velocidad de liberacion de una cualquiera o mas citocinas aumenta o
disminuye en cualquier grado en presencia del compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo, en comparacion con la
cantidad o velocidad de liberacién de dicha una o mas citocinas en ausencia del compuesto de Férmula 1 o una sal
del mismo. De forma deseable, la cantidad o velocidad de liberacién de una cualquiera o mas citocinas se altera
(aumenta o disminuye) en al menos aproximadamente el 25 %, mas preferiblemente al menos aproximadamente el
50 %, al menos aproximadamente el 75 %, o al menos aproximadamente el 100 % (por ejemplo, al menos un
aumento de 1 o 2 veces). Para detectar la alteracion de la liberacién de las citocinas inflamatorias se puede usar
cualquier técnica para medir y comparar el nivel de liberacion de citocinas en las células. Dichas técnicas pueden
estar basadas, por ejemplo, directamente en los cambios de la cantidad de citocina en una muestra o cultivo celular,
o indirectamente detectando respuestas celulares a una concentracién aumentada o disminuida de citocinas.
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Sin desear quedar ligado ninguna teoria 0 mecanismo en particular, se cree que los compuestos de Férmula 1 se
unen a, o de otro modo inhiben, XIAP, clAP-1, y/o clAP-2. Por lo tanto, en un aspecto relacionado, se desvela en el
presente documento un método para reducir el nivel de actividad o de proteina de XIAP, clAP-1, y/o clAP-2 en una
célula que comprende poner en contacto la célula con un compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo. Los niveles
de actividad y proteinas de XIAP, clAP-1, y/o clAP-2 pueden medirse mediante ensayos conocidos y técnicas de
cuantificacion de proteinas. Todos los demas aspectos del método son como se han descrito previamente.

Los compuestos de la invencién descritos en el presente documento pueden administrarse a una célula in vitro.
Como se usa en el presente documento, la expresion "in vitro" significa que la célula no est4 en un organismo vivo.
Los compuestos de la invencidon también pueden administrarse a una célula in vivo o ex vivo. Como se usa en el
presente documento, la expresién "in vivo" significa que la célula es una parte de un organismo vivo, por ejemplo,
cuando la célula esta en un sujeto huésped. La expresién "ex vivo", como se usa en el presente documento, se
refiere a la administracion de un compuesto a una célula o una poblacién de células in vitro, seguido de la
administracion de la célula o poblacion de células a un sujeto huésped. A menudo, las células son autdlogas para el
sujeto.

Cuando el compuesto se administra a una célula en un sujeto, el sujeto deseablemente es un mamifero,
especialmente un ser humano. Los métodos, de acuerdo con este aspecto de la invenciéon, son mucho mas
adecuados para su uso junto con un sujeto que padece una enfermedad, o en riesgo de desarrollar una enfermedad,
asociada a una apoptosis insuficiente o una enfermedad autoinmune o inflamatoria. Cuando la célula esta en un
sujeto, el compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo, puede administrarse a la célula administrando el compuesto
de Formula 1 o una sal del mismo, o una composicién que comprende el mismo (por ejemplo, una composicion
farmacéutica) al sujeto. Preferiblemente, la administracion de un compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo, a
una célula en un sujeto que padece una enfermedad asociada a una apoptosis insuficiente o una enfermedad
autoinmune o inflamatoria, es eficaz para tratar la enfermedad. Por lo tanto, también se desvela en el presente
documento un método para tratar una enfermedad asociada a una apoptosis insuficiente o una enfermedad
autoinmune o inflamatoria que comprende administrar a un sujeto que necesita el mismo un compuesto de Férmula
1 o una sal del mismo. Como se usa en el presente documento, el término "tratar" pretende incluir aliviar en
cualquier grado, o prevenir la aparicion de, cualquier sintoma de la enfermedad o afeccién. El término "tratar"
también incluye inhibir, detener o revertir el crecimiento o proliferacion de células enfermas o el avance o
diseminacion (metéstasis) de la enfermedad o afeccién, o alterar la liberacién de citocinas inflamatorias. El
tratamiento incluye el tratamiento preventivo, tal como el tratamiento de un paciente después de la extirpaciéon
quirtrgica de células cancerosas o tumorales para prevenir el crecimiento nuevo del cancer o tumor, o tratamiento
para prevenir la supervivencia de células patégenas, por ejemplo, en condiciones que conducen a enfermedades
tales como el asma, MS, etc.

Las enfermedades y afecciones asociadas a una apoptosis insuficiente incluyen enfermedades proliferativas
caracterizadas por una niveles inadecuadamente altos de division celular, niveles inadecuadamente bajos de
apoptosis, o ambos. Dichas enfermedades pueden incluir aquellas en las que hay un defecto en la muerte celular
programada normalmente o en la maquinaria apoptética celular (TRAIL, FAS, apoptosoma).

Los ejemplos de trastornos autoinmunes o inflamatorios donde la resistencia apoptotica contribuye a la patologia, o
en donde un aumento de la apoptosis puede ser terapéuticamente benéfico, incluyen esclerosis multiple,
aterosclerosis, artritis (por ejemplo, artritis reumatoide (RA)), y similares. Otro aspecto desvelado en el presente
documento es un método de induccién de apoptosis en una célula, tal como un sinoviocito tipo fibroblasto de artritis
reumatoide, con un compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo, en solitario o0 junto con citocinas o ligandos de
receptor de muerte tales como Fas, TRAIL, o anticuerpos agonistas del receptor TRAIL.

Las enfermedades donde la resistencia apoptotica contribuye a la patologia, o donde un aumento de la apoptosis
puede ser terapéuticamente beneficioso, incluyen todos los tipos de cancer, incluyendo céancer de pulmon,
colorrectal, de mama y de prostata. Otros tipos de cancer que pueden tratarse por los compuestos, compaosiciones y
métodos de la invencion incluyen, pero sin limitacién, los enumerados en la siguiente tabla.

Tejido Ejemplo

Glandula

neuroblastoma
adrenal
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Sarcoma osteogénico (osteosarcoma), fibrosarcoma, histiocitoma fibroso maligno,
condrosarcoma, sarcoma de Ewing, linfoma maligno (sarcoma de célula del reticulo), mieloma

Hueso - . . . .
multiple, cordoma de tumor de células gigantes maligno, osteocondroma (exostosis
osteocartilaginosa), condroma benigno, condroblastoma, condromixofiboroma, osteoma osteoide y
tumores de células gigantes

Cardiaco sarcoma (angiosarcoma, fibrosarcoma, rabdomiosarcoma, liposarcoma), mixoma, rabdomioma,

fiboroma, lipoma y teratoma

Esofago (carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma, leiomiosarcoma, linfoma),
estomago (carcinoma, linfoma, leiomiosarcoma), pancreas (adenocarcinoma ductal, insulinoma,
glucagonoma, gastrinoma, tumores carcinoides, vipoma), intestino delgado (adenocarcinoma,
linfoma, tumores carcinoides, sarcoma de Kaposi, leiomioma, hemangioma, lipoma,
neurofibroma, fibroma), intestino grueso (adenocarcinoma, adenoma tubular, adenoma viloso,
hamartoma, leiomioma)

Gastrointestinal

Rifién (adenocarcinoma, tumor de Wilm [nefroblastoma], linfoma, leucemia), vejiga y uretra
(carcinoma de células escamosas, carcinoma de células transicionales, adenocarcinoma),
prostata (adenocarcinoma, sarcoma), testiculos (seminoma, teratoma, carcinoma embrionario,
teratocarcinoma, coriocarcinoma, sarcoma, carcinoma de células intersticiales, fibroma,
fiboroadenoma, tumores adenomatoides, lipoma).

Tracto
genitourinario

Utero (carcinoma endometrial), cuello del Gtero (carcinoma cervical, displasia cervical
pretumoral), ovarios (carcinoma ovarico [cistadenocarcinoma seroso, cistadenocarcinoma
mucinoso, carcinoma no clasificado], tumores de células granulosas-tecales, tumores de células
Ginecologico de Sertoli-Leydig, disgerminoma, teratoma maligno), vulva (carcinoma de células escamosas,
carcinoma intraepitelial, adenocarcinoma, fibrosarcoma, melanoma), vagina (carcinoma de
células claras, carcinoma de células escamosas, sarcoma botrioide (rabdomiosarcoma
embrionario), trompas de falopio (carcinoma)

Sangre (leucemia mieloide [aguda y crénica), leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfocitica
cronica, enfermedades mieloproliferativas, mieloma miltiple, sindrome mielodisplasico),

Hematologico - — .
enfermedad de Hodgkin, linfoma no Hodgkin [linfoma maligno]

Hepatoma (carcinoma hepatocelular), colangiocarcinoma, hepatoblastoma, angiosarcoma,

Higado adenoma hepatocelular, hemangioma

Carcinoma broncogénico (de células escamosas, de células pequefias no diferenciadas, de
Pulmén células grandes no diferenciadas, adenocarcinoma), carcinoma alveolar (bronquiolar), adenoma
bronquial, sarcoma, linfoma, hamartoma condromatoso, mesotelioma

Craneo (osteoma, hemangioma, granuloma, xantoma, osteitis deformante), meninges
(meningioma, meningiosarcoma, gliomatosis), cerebro (astrocitoma, meduloblastoma, glioma,

Sistema . ; : - - - :

NEIVioso ept_andlmoma, germinoma [plnga!oma], gllobllastoma multlforme, ollgodendrqgllqma, scr_lwanoma,
retinoblastoma, tumores congénitos), neurofibroma de médula espinal, meningioma, glioma,
sarcoma)

Picl Melanoma maligno, carcinoma de células basales, carcinoma de células escamosas, sarcoma de

Kaposi, nevos displasicos pigmentados, lipoma, angioma, dermatofibroma, queloides

El compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo, puede usarse en una forma pura o sustancialmente pura, 0 como
parte de una composicion que comprende el compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo, y un vehiculo adecuado.
Cuando la composicion se va a administrar a un sujeto o paciente, especialmente un sujeto o paciente humano, el
vehiculo debe ser un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Como se usan en el presente documento, los términos
"sujeto” y "paciente" pretenden referirse a seres humanos y mamiferos no humanos, tales como primates, gatos,
perros, cerdos, reses, ovejas, cabras, caballos, conejos, ratas, ratones, etc.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién se pueden preparar combinando un compuesto de la
presente invencion con un vehiculo apropiado. El vehiculo puede ser cualquiera de los usados convencionalmente y
Unicamente esta limitado por las consideraciones fisicoquimicas, tales como solubilidad y falta de reactividad con el
compuesto activo, y por la ruta de administracion. Se apreciara por un experto en la técnica que, ademas de la
siguiente composicion farmacéutica descrita, los compuestos activos de los presentes métodos de la invencion se
pueden formular como complejos de inclusion tales como complejos de inclusion de ciclodextrina, o liposomas.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables descritos en el presente documento, por ejemplo, vehiculos,
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adyuvantes, excipientes y diluyentes, se conocen bien por los expertos en la técnica y estan facilmente disponibles
al publico. Se prefiere que el vehiculo farmacéuticamente aceptable sea quimicamente inerte para el uno o mas
agentes activos y que no tenga efectos secundarios nocivos ni toxicidad bajo en las condiciones de uso.

Existe una diversidad de formulaciones adecuadas de la composicion farmacéutica de los presentes métodos de la
invencion. La formulacion puede ser, por ejemplo, un sélido, semisélido o liquido, incluyendo comprimidos, capsulas,
polvos, granulos, pomadas, soluciones, supositorios, inyecciones, preparados inhalables, geles, microesferas y
aerosoles.

Los métodos reales para preparar dichas tales formas farmacéuticas se conocen, o seran evidentes, para los
expertos en esta técnica; por ejemplo, véase Remington's Pharmaceutical Sciences, 18% Ed., (Mack Publishing
Company, Easton, Pa., 1990). La composicion a administrar, en cualquier caso, contendrd una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para el tratamiento de una patologia como se ha descrito anteriormente.

La composicién farmacéutica se puede formular para cualquier ruta de administracion que incluye, por ejemplo,
administracion oral, tdpica, transdérmica, transmucosa, aerosol/inhalacién, parenteral (incluyendo, sin limitacion,
subcutanea, intravenosa, intramuscular, intraesternal, intraperitoneal, intracerebral, intradsea e intradérmica), rectal,
sublingual, ocular, intranasal y vaginal. El experto en la técnica apreciard que estas vias de administracion del
compuesto de la invencién son conocidas y, aunque se puede usar mas de una via para administrar un compuesto
particular, una via particular puede proporcionar una respuesta mas inmediata y mas eficaz que otra via. Las
siguientes formulaciones se describen con la finalidad de ilustrar adicionalmente la invencion, y se considera que no
pretenden limitar en modo alguno la invencion.

Las formulaciones inyectables estan entre las formulaciones que pueden ser adecuadas de acuerdo con la presente
invencion. Los requisitos para los vehiculos farmacéuticos eficientes para las composiciones inyectables se conocen
bien por los expertos en la técnica (véanse, por ejemplo, Pharmaceutics and Pharmacy Practice, J.B. Lippincott
Company, Philadelphia, PA, Banker y Chalmers, eds., paginas 238-250 (1982), y ASHP Handbook on Injectable
Drugs, Toissel, 4% ed., paginas 622-630 (1986)). Las formulaciones adecuadas para administracion parenteral
incluyen soluciones estériles isotonicas inyectables, acuosas y no acuosas, que pueden contener antioxidantes,
tampones, bacteriostaticos y solutos que hacen a la formulacion isoténica con la sangre del receptor deseado, y
suspensiones estériles acuosas y no acuosas que incluyen agentes de suspensién, solubilizantes, agentes
espesantes, estabilizantes y conservantes. Los compuestos de la invencién se pueden administrar en un diluyente
fisiologicamente aceptable en un vehiculo farmacéutico, tal como un liquido o mezcla de liquidos estériles,
incluyendo agua, solucion salina, dextrosa acuosa y soluciones de azucar relacionadas, un alcohol, tal como etanol,
isopropanol o alcohol hexadecilico, glicoles como propilenglicol o polietilenglicol, dimetilsulféxido, glicerol cetales,
tales como 2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-metanol, éteres, tales como poli(etilenglicol) 400, un aceite, un acido graso,
un éster o glicérido de &cido graso, o un glicérido de acido graso acetilado con o sin la adicion de un tensioactivo
farmacéuticamente aceptable, tal como un jabon o detergente, un agente de suspension, tal como pectina,
carbomeros, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa o carboximetilcelulosa, o agentes emulsionantes y otros
adyuvantes farmacéuticos, incluyendo gliceroles y triglicéridos pegilados o modificados con acidos grasos.

Los aceites que se pueden usar en las formulaciones parenterales incluyen petroleo, aceites animales, vegetales o
sintéticos. Los ejemplos especificos de aceites incluyen aceite de cacahuate, soja, sésamo, algodén, maiz, oliva,
petrolato y mineral. Los acidos grasos adecuados para su uso en las formulaciones parenterales incluyen acido
oleico, acido estearico y acido isoestearico. El oleato de etilo y miristato de isopropilo son ejemplos de esteres de
acidos grasos adecuados.

Los jabones adecuados para su uso en las formulaciones parenterales incluyen sales de metales alcalinos grasos,
amonio y trietanolamina, y los detergentes adecuados incluyen (a) detergentes catidnicos tales como, por ejemplo,
haluros de dimetil-dialquil-amonio y haluros de alquil-piridinio, (b) detergentes aniénicos tales como, por ejemplo,
sulfonatos de alquilo, arilo y olefina, sulfatos de alquilo, olefina, éter y monoglicérido, y sulfosuccinatos, (c)
detergentes no iénicos tales como, por ejemplo, 6xidos de amina grasos, alcanolamidas de acidos grasos y
copolimeros de polioxietilenpolipropileno, (d) detergentes anfotéricos tales como, por ejemplo, alquil-b-
aminopropionatos, y sales de amonio cuaternario de 2-alquil-imidazolina, y (e) mezclas de los mismos.

Las formulaciones parenterales contendran tipicamente de aproximadamente el 0,01 % a aproximadamente el 10 %

en peso del principio activo en solucidon. Pueden usarse conservantes y tampones. Para minimizar o eliminar la
irritacion en el sitio de inyeccion, tales composiciones pueden contener uno 0 mas agentes tensioactivos no iénicos
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gue tienen un balance hidréfilo-lipéfilo (HLB) de aproximadamente 12 a aproximadamente 17. Los tensioactivos
adecuados incluyen ésteres de acidos grasos de polietilensorbitan, tales como monooleato de sorbitan y los aductos
de alto peso molecular de 6xido de etileno con una base hidré6foba, formados por la condensacion de 6xido de
propileno con propilenglicol. Las formulaciones parenterales se pueden presentar en recipientes sellados de dosis
unitarias o multidosis, tales como ampollas o viales, y se pueden almacenar en una condicion secada por
congelacion (liofilizada) que Unicamente requiere la adicion del excipiente liquido estéril, por ejemplo, agua, para
inyecciones, inmediatamente antes de su uso. Las soluciones y suspensiones inyectables extemporaneas pueden
prepararse a partir de polvos estériles, granulos y comprimidos del tipo descrito anteriormente.

Las formulaciones topicas se conocen bien por los expertos en la técnica. Dichas formulaciones son particularmente
adecuadas en el contexto de la presente invencion para su aplicacion en la piel. El vehiculo puede comprender
adecuadamente una solucién, emulsiéon, pomada o base de gel. La base, por ejemplo, puede comprender uno o mas
de los siguientes: petrolato, lanolina, polietilenglicoles, cera de abejas, aceite mineral, diluyentes tales como agua y
alcohol, y emulsificadores y estabilizantes. Los agentes espesantes pueden estar presentes en una composicion
farmacéutica para administracion topica. Si se destina a la administracién transdérmica, la composicion puede incluir
un parche transdérmico o un dispositivo de iontoforesis. Las formulaciones topicas pueden contener una
concentracion del compuesto de la presente invencion de aproximadamente el 0,1 % a aproximadamente el 10 %
p/v (peso por volumen unitario).

Las formulaciones adecuadas para administracion oral pueden consistir en (a) soluciones liquidas, tales como una
cantidad eficaz del compuesto activo disuelto en diluyentes, (b) capsulas, sobres, comprimidos, pastillas y trociscos,
conteniendo cada uno una cantidad predeterminada del principio activo, como sélidos o granulos; (c) polvos; (d)
suspensiones en un liquido apropiado; y (e) emulsiones adecuadas. Las formulaciones liquidas pueden incluir
diluyentes tales como agua, solucién salina y alcoholes, por ejemplo etanol, alcohol bencilico y los alcoholes de
polietileno, con o sin la adicién de un tensioactivo farmacéuticamente aceptable. Las formas de capsula pueden ser
del tipo comln de cubierta de gelatina blanda o dura que contienen, por ejemplo, tensioactivos, lubricantes y cargas
inertes, tales como lactosa, sacarosa, fosfato calcico y almidén de maiz. Las formas de comprimido pueden incluir
uno o mas de lactosa, sacarosa, manitol, almidon de maiz, almidon de patata, acido alginico, celulosa
microcristalina, goma arabiga, gelatina, goma guar, dioxido de silicio coloidal, croscarmelosa sddica, talco, estearato
de magnesio, estearato célcico, estearato de cinc, acido estearico y otros excipientes, colorantes, diluyentes,
agentes tamponantes, agentes disgregantes, agentes humectantes, conservantes, agentes saporiferos y excipientes
farmacoldgicamente compatibles. Las formas de pastilla pueden comprender el principio activo en un saporifero,
usualmente sacarosa y acacia o tragacanto, asi como pastillas que comprenden el principio activo en una base
inerte, tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y acacia, emulsiones, geles, y similares, que contienen, ademas del
principio activo, dichos excipientes como se conocen en la técnica. Las formulaciones orales contendran tipicamente
de aproximadamente el 0,1 % a aproximadamente el 70 % en peso del principio activo.

Los compuestos de la invencion, en solitario o junto con otros componentes adecuados, se pueden fabricar en
formulaciones de aerosol para administrarse a través de inhalacion. Estas formulaciones de aerosol se pueden
poner en propulsores aceptables presurizados tales como diclorodifluorometano, propano, nitrégeno, y similares.
También se pueden formular como composiciones farmacéuticas no presurizadas, tales como en un nebulizador o
atomizador. Dichas formulaciones de pulverizacion también se pueden usar para rociar la mucosa.

Ademas, los compuestos de la invencion, o composiciones que comprenden dichos compuestos, pueden fabricarse
en supositorios mediante mezcla con una diversidad de bases, tales como bases emulsionantes o bases solubles en
agua. Las formulaciones adecuadas para administracion vaginal se pueden presentar como supositorios vaginales,
tampones, cremas, geles, pastas, espumas o férmulas de pulverizaciéon que contienen, ademas del principio activo,
los vehiculos conocidos en la técnica como apropiados.

Como alternativa, los compuestos de la invencion descritos en el presente documento pueden modificarse en forma
de deposito, de tal manera que el compuesto de la invencion es liberado en el cuerpo al que se le administra de
manera controlada con respecto al tiempo y ubicacion en el cuerpo (véase, por ejemplo, la Patente de Estados
Unidos N.° 4.450.150). Las formas de depdsito del compuesto activo pueden ser, por ejemplo, una composicion
implantable que comprende el compuesto y un material poroso, tal como un polimero, en las que el compuesto esta
encapsulado o se difunde por el material poroso. El depésito se implanta entonces en el sitio deseado dentro del
cuerpo y el compuesto se libera del implante a una velocidad predeterminada difundiéndose a través del material
poroso.

En algunos contextos, los compuestos de la invencion se pueden administrar ventajosamente a través de una
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bomba implantada que permite la administracion intratecal. Tal método de administracion es especialmente Util para
la administracién de farmacos al SNC cuando los farmacos administrados, de otra manera, no penetran
suficientemente la barrera hematoencefalica.

Los métodos reales para preparar dichas tales formas farmacéuticas se conocen, o seran evidentes, para los
expertos en esta técnica; por ejemplo, véase Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 Ed., (Mack Publishing
Company, Easton, Pa., 1990). La composicion a administrar, en cualquier caso, debe contener una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para el tratamiento de una patologia como se ha descrito anteriormente.

El experto en la técnica apreciara facilmente que los compuestos de la invencién descritos en el presente documento
se pueden modificar de varias maneras para aumentar la eficacia terapéutica del compuesto. Por ejemplo, el
compuesto o inhibidor se puede conjugar directa o indirectamente a través de un enlazador con un resto de
direccionamiento. La préactica de conjugar compuestos o inhibidores con restos de direccionamiento se conoce en la
técnica. La expresién "resto de direccionamiento”, como se usa en el presente documento, se refiere a cualquier
molécula 0 agente que reconoce y se une especificamente a un receptor de superficie celular, de tal manera que el
resto de direccionamiento dirige la administracion del compuesto o inhibidor a una poblacién de células sobre cuya
superficie se expresa el receptor. Los restos de direccionamiento incluyen, pero sin limitacién, anticuerpos o
fragmentos de los mismos, péptidos, hormonas, factores de crecimiento, citocinas, y cualquier otro ligando de origen
natural o no natural que se una a los receptores de superficie celular. El término "enlazador”, como se usa en el
presente documento, se refiere a cualquier agente o molécula que puentea el compuesto o el inhibidor con el resto
de direccionamiento. Un experto en la materia reconoce que los sitios en los compuestos o inhibidores, que no son
necesarios para la funcion del compuesto o inhibidor, son sitios ideales para unir un enlazador y/o un resto de
direccionamiento, con la condicion de que el enlazador y/o el resto de direccionamiento, una vez unido al compuesto
o inhibidor, no altere la funcion del compuesto o el inhibidor.

La cantidad considerada como terapéuticamente eficaz variara dependiendo de una diversidad de factores que
incluyen el compuesto especifico empleado, el tipo preciso y gravedad de la afeccién a tratar, y la edad, el peso
corporal, la salud general, el sexo y la dieta del paciente; y el modo de administracion. Generalmente, una dosis
diaria terapéuticamente eficaz puede ser de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 40 mg/kg de peso
corporal al dia o dos veces al dia.

Terapia de combinacion

El compuesto de Formula 1 o una sal del mismo, o composicion que comprende el mismo, puede usarse de acuerdo
con los métodos descritos en el presente documento en solitario o junto con uno o mas principios activos
adicionales. Por ejemplo, pueden usarse juntos dos o mas compuestos de Formula 1 diferentes o sales de los
mismos, 0 puede usarse uno 0 mas compuestos de Férmula 1 o sales de los mismos, junto con uno 0 mas
compuestos terapéuticamente eficaces diferentes. Cuando el compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo, se usa
junto con uno 0 mas compuestos activos adicionales (ya sea otro compuesto de Férmula 1 o un compuesto
diferente), el uno 0 méas compuestos adicionales pueden administrarse simultdneamente con, antes de, o después
de la administracion del compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo. Ademas, cuando se administran
simultaneamente, los compuestos adicionales se pueden administrar en la misma composicion que el compuesto de
férmula 1 o una sal del mismo, o en una composicion diferente.

La seleccién de los agentes terapéuticos adicionales para su uso junto con un compuesto de Férmula 1 o una sal del
mismo, dependerd, al menos en parte, de la enfermedad o afeccion particular a tratar. De acuerdo con un aspecto
de la invencién, el compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo, se administra junto con un agente que estimula
directa o indirectamente la ruta apoptética del receptor de muerte. Sin desear quedar ligando a ninguna teoria
particular, se cree que el uso combinado de un compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo, y un agente que
estimula la ruta apoptoética del receptor de muerte (por ejemplo, un agonista del receptor de muerte), produce un
efecto potenciado, y en algunos casos sinérgico. El agonista del receptor de muerte puede ser cualquier agente
capaz de estimular la respuesta proapoptética mediada por los receptores de muerte. Dichos agentes incluyen
TRAIL soluble, agonistas del receptor TRAIL, y cualquier agente que aumente el nivel de TRAIL en circulacién en un
sujeto, incluyendo moduladores del sistema inmune tales como interferén alfa o radiacion ionizante (por ejemplo,
UVB), que pueden inducir la liberacion de citocinas tales como las interleucinas, o TNF.

Los agonistas del receptor TRAIL incluyen cualquier compuesto que imita a TRAIL estimulando el receptor de
muerte TRAIL. Dichos compuestos pueden incluir, por ejemplo, una molécula pequefia o un agonista de anticuerpo
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del receptor TRAIL. Se prefieren los anticuerpos agonistas dirigidos contra los receptores de muerte TRAIL-R1 y/o
TRAIL-R2, particularmente los anticuerpos conocidos como HGS-ETR1 y HGS-ETR2. Los anticuerpos agonistas
ejemplares incluyen los que se describen en la Pat. de Estados Unidos N.° 7.244.429; en las Publicaciones de
Solicitud de Patente de Estados Unidos N.° 2007/0179086, 2002/0004227, 2006/0269554, 2005/0079172,
2007/0292411, 2006/0270837 (ahora la Pat. de Estados Unidos N.° 7.361.341), 2009/0026429, 2006/0269555,
2004/0214235, y 2007/0298039; y en las Publicaciones de Patente Internacionales W0O2006/017961 y W098/51793.
En realizaciones preferidas, se usan los compuestos de la invencién junto con uno o mas de estos anticuerpos
agonistas del receptor TRAIL para el tratamiento de cancer y otras neoplasias.

Otros agentes utiles junto con un compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo, incluyen, por ejemplo, moduladores
del receptor de estrogenos, moduladores del receptor de andrégenos, moduladores del receptor retinoide, agentes
citotoxicos, agentes antiproliferativos, inhibidores de prenil-proteina transferasa, inhibidores de HMG-CoA reductasa,
inhibidores de proteasa del VIH, inhibidores de transcriptasa inversa, inhibidores de la angiogénesis, agonistas de
PPAR-y, agonistas de PPAR-9, inhibidores de la resistencia inherente a multifarmacos, agentes antieméticos,
agentes usados para tratar la anemia o neutropenia, farmacos potenciadores de la inmunidad, inhibidores de
proteasomas tales como Velcade y MG132 (7-Leu-Leu-aldehido) (véase He at al., Oncogene (2004) 23, 2554-2558),
inhibidores de HDAC tales como butirato sédico, butirato de fenilo, &cidos hidroxamicos, tetrapéptido de ciclina, y
similares (véase Rosato et al., Molecular Cancer Therapeutics (2003), 1273-1284), inhibidores de la actividad de
qguimotripsina en el proteasoma, e inhibidores de E3 ligasa. Se describen otros de tales agentes en el documento
WO 03/099211 (PCT/US03/15861).

Otros agentes quimioterapéuticos conocidos se pueden usar junto con un compuesto de Férmula 1 o una sal del
mismo, especialmente para el tratamiento de canceres u otras enfermedades proliferativas susceptibles de
quimioterapia. Se puede usar cualquier agente quimioterapéutico junto con el compuesto de Férmula 1 o una sal del
mismo. La seleccion del agente quimioterapéutico puede depender, en parte, del tipo particular de cancer o
enfermedad proliferativa a tratar. En los siguientes péarrafos se describen agentes quimioterapéuticos ejemplares.
Los agentes quimioterapéuticos descritos en el presente documento son Unicamente ilustrativos y de ninguna
manera son limitantes.

Alcaloides de vinca y compuestos de alteracion de microtubulos: Los alcaloides de la vinca incluyen vincristina,
vinblastina, vindesina, vinflunina, vinorrelbina y anhidrovinblastina. Las dolastatinas son oligopéptidos que interfieren
principalmente con la tubulina en el dominio de unidn al alcaloide de la vinca. Las dolastatinas incluyen dolastatina
10 (NCS 376128), dolastatina 15, ILX651, TZT-1027, simplostatina 1, simplostatina 3, y LU103793 (cemadotin). Las
criptoficinas (por ejemplo, criptoficina 1 y criptoficina 52 (LY355703)) se unen a la tubulina dentro del dominio de
union al alcaloide de la vinca e inducen la detencién de G2/M y la apoptosis.

Se describen otros compuestos de alteracion de microtibulos en las Pat. de Estados Unidos N.° 6.458.765;
6.433.187; 6.323.315; 6.258.841; 6.143.721; 6.127.377; 6.103.698; 6.023.626; 5.985.837; 5.965.537; 5.955.423;
5.952.298; 5.939.527; 5.886.025; 5.831.002; 5.741.892; 5.665.860; 5.654.399; 5.635.483; 5.599.902; 5.530.097;
5.521.284; 5.504.191; 4.879.278; y 4.816.444, y las Publicaciones de solicitud de patente n.° 2003/0153505 A1,
2003/0083263 Al; y 2003/0055002 A1l.

Taxanos y otros compuestos estabilizadores de microtibulos diferentes: Los taxanos incluyen paclitaxel, docetaxel,
RPR 109881 A, SB-T-1213, SB-T-1250, SB-T-101187, BMS-275183, BRT 216, DJ-927, MAC-321, IDN5109, e
IDN5390, los analogos de taxano incluyen BMS-184476, BMS-188797, y los taxanos funcionalmente no
relacionados incluyen epotilonas (por ejemplo, epotilona A, epotilona B (EPO906), desoxiepotilona B, y epotilona B
lactama (BMS-247550)), eleuterobin, discodermolida, 2-epi-discodermolida, 2-des-metildiscodermolida, 5-
hidroximetildiscodermolida, 19-des-aminocarbonildiscodermolida, 9(13)-ciclodiscodermolida, y laulimalida.

Se describen otros compuestos estabilizadores de microtibulos en las Pat. de Estados Unidos N.° 6.624.317;
6.610.736; 6.605.599; 6.589.968; 6.583.290; 6.576.658; 6.515.017; 6.531.497; 6.500.858; 6.498.257; 6.495.594;
6.489.314; 6.458.976; 6.441.186; 6.441.025; 6.414.015; 6.387.927; 6.380.395; 6.380.394; 6.362.217; 6.359.140;
6.306.893; 6.302.838; 6.300.355; 6.291.690; 6.291.684; 6.268.381; 6.262.107; 6.262.094; 6.147.234; 6.136.808;
6.127.406; 6.100.411; 6.096.909; 6.025.385; 6.011.056; 5.965.718; 5.955.489; 5.919.815; 5.912.263; 5.840.750;
5.821.263; 5.767.297; 5.728.725; 5.721.268; 5.719.177; 5.714.513; 5.587.489; 5.473.057; 5.407.674; 5.250.722;
5.010.099; y 4.939.168; y las Publicaciones de solicitud de patente de Estados Unidos n.° 2003/0186965 A1,
2003/0176710 Al; 2003/0176473 Al; 2003/0144523 Al; 2003/0134883 Al; 2003/0087888 Al; 2003/0060623 A1l;
2003/0045711 A1; 2003/0023082 Al; 2002/0198256 Al; 2002/0193361 Al; 2002/0188014 Al; 2002/0165257 A1,
2002/0156110 A1; 2002/0128471 Al; 2002/0045609 Al; 2002/0022651 Al; 2002/0016356 Al; 2002/0002292 A1l.
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Agentes alquilantes

ciclofosfamida
lomustina

busulfan

procarbazina
ifosfamida

altretamina

melfalan

fosfato de estramustina
hexametilmelamina

mecloretamina
tiotepa
estreptozocina
clorambucilo
temozolomida
dacarbazina
semustina
carmustina

Agentes de platino

cisplatino
carboplatino
oxaliplatino
ZD-0473
espiroplatino
lobaplatino
carboxiftalatoplatino
satraplatino

tetraplatino
BBR-3464
Ormiplatino
SM-11355
iproplatino
AP-5280

Antimetabolitos

azacitidina
tomudex
gemcitabina
trimetrexato
capecitabina
desoxicoformicina
5-fluorouracilo
fludarabina
floxuridina
pentostatina

6-mercaptopurina
hidroxiurea
6-tioguanina

decitabina

citarabina

clofarabina
2-fluorodeoxi

citidina

metotrexato de irofulven
idatrexato de DMDC

2-clorodesoxiadenosina etinilcitidina
raltitrexed

Inhibidores de topoisomerasa amsacrina TAS-103
rubitecan Topotecan
epirubicina elsamitrucin dexrazoxanet
mesilato de exatecan J-107088
etoposido pixantrona
quinamed BNP-1350 rebecamicina
tenipdsido o mitoxantrona analogos
gimatecan CKD-602
irinotecan (CPT-11) BBR-3576
diflomotecan (Beaufour-lpsen) KW-2170
7-etil-10-hidroxi-camptotecina

Antibiéticos antitumorales dactinomicina (actinomicina D) acido bleomicinico
amonafida idarrubicina
doxorrubicina (adriamicina) bleomicina A
azonafida rubidazona
desoxirrubicina bleomicina B
antrapirazol plicamicina

valrrubicina

oxantrazol

daunorrubicina (daunomicina)
losoxanfrona
epirrubicina
sulfato de
(blenoxane)

bleomicina

25

mitomicina C

porfiromicina

MEN-10755
cianomorfolinodoxorrubicina
GPX-100 mitoxantrona (novantrone)
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terarrubicina |

Agentes antimitéticos

paclitaxel

SB 408075 docetaxel
E7010

Colchicinas

PG-TXL vinblastina
IDN 5109

Vincristina

A 105972

Vinorrelbina

A 204197

Vindesina

LU 223651

dolastatina 10

D 24851

rizoxina

ER-86526

mivobulin combretastatina A4
cemadotina
isohomohalicondrina-B

RPR 109881 A
ZD 6126

TXD 258
PEG-paclitaxel
epotilona B
AZ10992

T 900607
IDN-5109

T 138067
AVLB
criptoficina 52 azaepotilona B
vinflunina
BNP-7787
auristatina PE
profarmaco CA-4
BMS 247550
dolastatina-10
BMS 184476
CA-4

BMS 188797
taxoprexina

Inhibidores de aromatasa

Aminoglutetimida
Exemestano
Letrozol
atamestano

anastrazol
YM-511
formestano

Inhibidores de timidilato sintasa

pemetrexed nolatrexed

ZD-9331 CoFactor™

Antagonistas de ADN

trabectedin mafosfamida
glufosfamida
apaziguona

albumina + 32P
06 bencil guanina timectacina
edotreotide

Inhibidores de farnesil- | arglabin tipifarnib lonafarnib alcohol perilico
transferasa
Inhibidores de bomba CBT-1 tariquidar

triclorhidrato de zosuquidar biricodar dicitrato MS-209)
Inhibidores de histona | tacedinalina pivaloiloximetil | depsipéptido MS-275

acetiltransferasa

butirato SAHA

Inhibidores de metaloproteinasa | Neovastat CMT-3 marimastat
BMS-275291
Inhibidores de ribonucledsido | maltolato de galio triapina
reductasa tezacitabina didox
Agonistas/antagonistas TNF alfa | virulizin revimid | CDC-394
Endotelina A atrasentan ZD-4054
Antagonista de receptor YM-598
Agonistas del receptor de acido | fenretinida alitretinoina LGD-1550
retinoico
Inmunomoduladores Interferon norelina
oncéfago de terapia con | IRX-2
dexosoma
pentrix BLP-25
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GMK PEP-005
ISF-154 MGV
cancer de vacuna de | vacunas synchrovax
adenocarcinoma
vacuna (Intercell) beta-aletina
CTP-37 vacuna p21 RAS con terapia CLL de vacuna
de melanoma
Agentes hormonales y | estrégenos bicalutamida
antihormonales Prednisona propionato de testosterona;
estrégenos conjugados fluoximasterona
metilprednisolona flutamida
etinil estradiol metiltestosterona
prednisolona octreotido
clortrianisen dietilstilbestrol
aminoglutetimida nilutamida
idenestrol megestrol
leuprolida mitotano tamoxifeno
caproato de hidroxiprogesterona | P-04 (Novogen)
goserelina Toremofina
medroxiprogesterona 2-metoxiestradiol
leuporelina dexametasona
testosterona arzoxifeno
Agentes fotodinamicos talaporfina motexafina
Pd-bacteriofeoférbido gadolinio
Theralux texafirina de lutecio hipericina
Inhibidores de cinasa imatinib C225
kahaluro F ZD4190
leflunomida rhu-Mab
CEP-701 ZD6474
ZD1839 MDX-H210
CEP-751 vatalanib
erlotinib MLN518 2C4
canertinib PKI166
PKC412 MDX-447
escualamina GW2016
fenoxodiol ABX-EGF
SuU5416 EKB-509
trastuzumab IMC-1C11
SU6668 EKB-569
Sorafenib CI-1033
Cetuximab EKB-569
ZD1839 Semaxanib
PKI 166 ZD6474
PTK-787
INC-1C11
Agentes varios
SR-27897 (inhibidor CCK A), Sanofi- | gemtuzumab (anticuerpo CD33, Wyeth Ayerst)

Synthelabo)
BCX-1777 (inhibidor PNP, BioCryst)

tocladesina  (agonista AMP ciclico,
Ribapharm)

ranpirnasa (estimulante de ribonucleasa,
Alfacell)

alvocidib (inhibidor de CDK, Aventis)
galarrubicina (inhibidor de la sintesis de
ARN, Dong-A)

CCI-779 (inhibidor de mTOR cinasa, Wyeth)
PG2 (potenciador de la hematopoyesis, Pharmagenesis)

exisulind (inhibidor de PDE V, Cell Pathways)

Immunol™ (enjuague oral de triclosan, Endo)
CP-461 (inhibidor de PDE V, Cell Pathways)
triacetiluridina (profarmaco de uridina, Wellstat)
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CV-247 (inhibidor de COX-2, lvy Medical) | AG-2037 (inhibidor de GART, Pfizer)

tirapazamina (agente reductor, SRI | SN-4071 (agente de sarcoma, Signature BioScience) WX-UK1 (inhibidor
International) del activador del plasminégeno, Wilex)

P54 (inhibidor de COX-2, Phytopharm)
N-acetilcisteina (agente reductor, | TransMID-107,TM. (inmunotoxina, KS Biomedix)

Zambon)

CapCell™ (estimulante de CYP450,

Bavarian Nordic) PBI-1402 (estimulante de PMN, ProMetic LifeSciences)
R-flurbiprofeno (inhibidor de NF-kappaB,

Encore) PCK-3145 (promotor de la apoptosis, Procyon)
GCS-100 (antagonista de  gal3, | bortezomib (inhibidor de proteasoma, Millennium)
GlycoGenesys)

3CPA (inhibidor de NF-kappaB, Active

Biotech)

inmunégeno de G17DT (inhibidor de | doranidazol (promotor de la apoptosis, Pola)
gastrina, Aphton) SRL-172 (estimulante de linfocitos T, SR Pharma)

seocalcitol (agonista del receptor de | CHS-828 (agente citotdxico, Leo)
vitamina D, Leo)
efaproxiral (oxigenador, Allos | TLK-286 (inhibidor de glutation S transferasa, Telik)
Therapeutics)

131-I-TM-601 (antagonista de ADN,

TransMolecular) 4cido trans-retinoico (diferenciador, NIH)
PI-88 (inhibidor de heparanasa, Progen) PT-100 (agonista del factor de crecimiento, Point Therapeutics)
eflornitina  (inhibidor de ODC, ILEX

Oncology)
tesmilifeno (antagonista de histamina, | MX6 (prmotor de la apoptosis, MAXIA)
YM BioSciences) midostaurina (inhibidor de PKC, Novartis)

acido minodrénico (inhibidor  de | apomina (promotor de la apoptosis, ILEX Oncology)
osteoclastos, Yamanouchi)
histamina (agonista del receptor de | brioestatina-1 (estimulante de PKC, GPC Biotech)

histamina H2, Maxim) urocidina (promotor de la apoptosis, Bioniche)
indisulam (estimulante de p53, Eisai) CDA-II (promotor de la apoptosis, Everlife)
tiazofurina  (inhibidor de  IMPDH, | Ro-31-7453 (promotor de la apoptosis, La Roche)
Ribapharm)

aplidina (inhibidor de PPT, PharmaMar)
cilengitida (antagonista de integrina, | SDX-101 (promotor de la apoptosis, Salmedix)
Merck KGaA) brostalicina (promotor de la apoptosis, Pharmacia)

rituximab (anticuerpo de CD20,
Genentech)

SR-31747 (antagonista IL-1, Sanofi- | ceflatonina (promotor de la apoptosis, ChemGenex)
Synthelabo)

Herceptina

Cuando la enfermedad o trastorno a tratar es un trastorno inflamatorio o autoinmune, especialmente artritis
reumatoide (RA), el compuesto de Formula 1 o una sal del mismo, se pueden administrar junto con uno o mas
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), analgésicos, corticosteroides y farmacos antirreumaticos
modificadores de enfermedad. Otros agentes que pueden ser Utiles junto con un compuesto de Férmula 1 o una sal
del mismo para dichas aplicaciones incluyen terapia de antagonista del receptor de interleucina-1 (IL-1), tal como
anakinra (Kineret™), tocilizumab (Actemra™), hidroxicloroquina (Plaquenil™), sulfasalazina (Azulfidine™),
leflunomida (Arava™), inhibidores del factor de la necrosis tumoral, tal como etanorcept (Enbrel™), adalimumab
(Humira™), e infliximab (Remicade™), agentes de bloqueo coestimulador de linfocitos T tal como abatacept
(Orencia™), agentes de agotamiento de linfocitos B tales como rituximab (Rituxan™), natalizumab (Tysabri™), oro
intramuscular y otros agentes inmunomoduladores y citotdxicos tales como azatioprina (Imuran™), ciclofosfamida y
ciclosporina A (Neoral™, Sandimmune™).

Otros agentes que pueden ser Utiles junto con un compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo, para el tratamiento
de RA incluyen metotrexato, alemtuzumab (Campath™), MAb anti-RANKL (denosumab), MAb anti-Blys belimumab
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(LymphoStat-B™), certolizumab pegol (Cimzia™), inhibidores de p38, inhibidores de JAK, agentes anti-TNF, MADb
anti-CD20, agentes de direccionamiento anti-IL/ILR tales como los que se dirigen a IL-1, IL-5, IL-6 (toclizumab), 1I-4,
IL-13, e IL-23.

Las combinaciones adicionales también pueden incluir agentes que reducen la toxicidad de los agentes
mencionados anteriormente, tales como la toxicidad hepatica, toxicidad neuronal, nefrotoxicidad, y similares.

Ensayos de cribado

Los compuestos de la presente invencion también pueden usarse en un método para cribar otros compuestos que
se unen a un dominio BIR IAP. Generalmente hablando, para usar los compuestos de la invencion en un método
para identificar compuestos que se unen a un dominio BIR IAP, el IAP se une a un soporte y se afiade al ensayo un
compuesto de la invencion. Como alternativa, el compuesto de la invencion se puede unir al soporte y se le afiade el
IAP.

Existen varias maneras para determinar la unién de un compuesto de la presente invencion al dominio BIR. En una
manera, el compuesto de la invencion, por ejemplo, se puede marcar por fluorescencia o radioactividad y la union se
determina directamente. Por ejemplo, esto se puede hacer uniendo el IAP a un soporte solido, afiadiendo un
compuesto de la invencion marcado detectablemente, retirando por lavado el exceso de reactivo, y determinando la
cantidad de la etiqueta detectable presente en el soporte sélido. Se pueden usar muchas etapas de bloqueo y de
lavado que se conocen por los expertos en la técnica.

En algunos casos, se marca solamente uno de los componentes. Por ejemplo, se pueden marcar residuos
especificos del dominlig)5 BIR. Como alternativa, se puede marcar mas de un componente con diferentes etiquetas;
por ejemplo, usando I para el dominio BIR, y una etiqueta fluorescente para la sonda.

Los compuestos de la invencion también se pueden usar como competidores para cribar farmacos candidatos o
compuestos de ensayo adicionales. Como se usan en el presente documento, las expresiones "farmaco candidato” o
"compuestos de ensayo" se usan de forma intercambiable y describen cualquier molécula, por ejemplo, proteina,
oligopéptido, molécula organica pequefia, polisacérido, polinucleétido, y similares, cuya bioactividad se va a ensayar.
Los compuestos pueden ser capaces de alterar directa o indirectamente la actividad biologica del IAP.

Los farmacos candidatos pueden incluir diversas clases quimicas, aunque tipicamente son moléculas organicas
pequefias que tienen un peso molecular de mas de 100 Dalton y menos de aproximadamente 2.500 Dalton. Los
agentes candidatos incluyen tipicamente grupos funcionales necesarios para una interaccion estructural con las
proteinas, por ejemplo, unién a hidrégeno o unién lipdfila, y tipicamente incluyen al menos un grupo amino,
carbonilo, hidroxilo, éter o carboxilo. Los farmacos candidatos a menudo incluyen estructuras de carbono o
heterociclicas y/o estructuras aroméaticas o poliarométicas sustituidas con uno o més grupos funcionales.

Los farmacos candidatos se pueden obtener de varias fuentes que incluyen bibliotecas de compuestos sintéticos o
naturales. Por ejemplo, estan disponibles muchos medios para la sintesis aleatoria y dirigida de una amplia
diversidad de compuestos organicos y biomoléculas, incluyendo la expresion de oligonucleétidos aleatorizados.
Como alternativa, estan disponibles bibliotecas de compuestos naturales en forma de extractos de bacterias,
hongos, plantas y animales, o se producen facilmente. Ademas, las bibliotecas y compuestos producidos natural o
sintéticamente se modifican facilmente a través de medios quimicos, fisicos y bioquimicos convencionales.

Se pueden hacer ensayos de cribado competitivo combinando un dominio BIR IAP y una sonda para formar un
complejo de sonda:dominio BIR en una primera muestra, seguido de la adicién de un compuesto de ensayo de una
segunda muestra. Se determina la unién del ensayo, y un cambio o diferencia en la unién entre las dos muestras
indica la presencia de un compuesto de ensayo capaz de unirse al dominio BIR y modular potencialmente la
actividad del IAP.

Por lo tanto, se desvela en el presente documento una sonda que comprende un compuesto de la invencién y una
etiqueta detectable o etiqueta de afinidad. Las marcas detectables incluyen cualquier resto quimico que se puede
unir a un compuesto de la presente invencién, de tal manera que cuando el compuesto que comprende la etiqueta
se asocia al dominio BIR, la etiqueta permite la deteccion directa o indirecta del compuesto. Preferiblemente, la
etiqueta también permite la cuantificacion. Las etiquetas de afinidad son restos que facilitan el aislamiento o
purificacién de los compuestos a los que se unen.
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Como se usa en el presente documento, el término "sonda" pretende indicar un compuesto de Férmula 1 o una sal
del mismo, que se etiqueta con una etiqueta detectable o un marcador de afinidad, y que es capaz de unirse,
covalentemente o0 no covalentemente, a un dominio BIR IAP. Cuando por ejemplo la sonda se une no
covalentemente, puede desplazarse por un compuesto de ensayo. Cuando por ejemplo la sonda no se une
covalentemente, se puede usar para formar aductos entrelazados que pueden ser cuantificados e inhibidos por
medio de un compuesto de ensayo.

En un caso, la unién del compuesto de ensayo se determina a través del uso de ensayos de unién competitiva. En
esta realizacion, la sonda estd marcada con una etiqueta fluorescente. En ciertas circunstancias, puede hacer una
unién competitiva entre el compuesto de ensayo y la sonda. Se considera que los compuestos de ensayo que
muestran la sonda, dando como resultado un cambio en la fluorescencia en comparacion con el control, se unen a la
region BIR.

En un caso, el compuesto de ensayo se puede marcar. El compuesto de ensayo, 0 un compuesto de la presente
invencién, o ambos, se afiaden en primer lugar al dominio BIR IAP durante un tiempo suficiente para permitir la
unién para formar un complejo.

La formacion del complejo de sonda:dominio BIR tipicamente requiere incubaciones de entre 4 °C y 40 °C durante
10 minutos a aproximadamente 1 hora, para permitir un cribado de alto rendimiento. Generalmente cualquier exceso
de reactivo se elimina o se lava. Después se afiade el compuesto de ensayo, y va seguido de la presencia o
ausencia del componente marcado para indicar la union al dominio BIR.

En un caso, primero se aflade la sonda, seguida del compuesto de ensayo. El desplazamiento de la sonda es una
indicacion de que el compuesto de ensayo se une al dominio BIR y, por lo tanto, es capaz de unirse al IAP y modular
potencialmente su actividad. Se puede marcar cualquier componente. Por ejemplo, la presencia de la sonda en la
solucién de lavado indica el desplazamiento por parte del compuesto de ensayo. Como alternativa, si se marca el
compuesto de ensayo, la presencia de la sonda en el soporte indica el desplazamiento.

En un caso, se puede afiadir en primer lugar el compuesto de ensayo, con incubacién y lavado, seguido de la sonda.
La ausencia de union por la sonda puede indicar que el compuesto de ensayo se une al dominio BIR con una mayor
afinidad. Por lo tanto, si la sonda es detectada en el soporte, junto con una falta de unién del compuesto de ensayo,
puede indicar que el compuesto de ensayo es capaz de unirse al dominio BIR.

La modulacion se ensaya seleccionando la capacidad de un compuesto de prueba para modular la actividad de IAP,
e incluye combinar un compuesto de ensayo con un dominio BIR de IAP, como se ha descrito anteriormente, y
determinar la alteracion de la actividad bioldgica del IAP. Por lo tanto, en este caso, el compuesto de ensayo debe
unirse al dominio BIR (aunque esto puede no ser necesario), y alterara su actividad biolégica como se define en el
presente documento.

Pueden usarse controles positivos y controles negativos en los ensayos. Todas las muestras de control y de ensayo
se realizan multiples veces para obtener resultados estadisticamente significativos. Después de la incubacion, todas
las muestras se lavan para quitarles el material no unido especificamente y se determina la cantidad de sonda unida.
Por ejemplo, cuando se usa una radiomarca, se puede hacer un recuento en las muestras con un contador de
centelleo para determinar la cantidad de compuesto unido.

Tipicamente, las sefiales que son detectadas en el ensayo pueden incluir fluorescencia, transferencia de energia de
resonancia, fluorescencia resuelta en el tiempo, radioactividad, polarizacién de fluorescencia, resonancia de plasma,
quimioluminiscencia, etc., dependiendo de la naturaleza de la etiqueta. Las etiquetas detectables Utiles para realizar
los ensayos de cribado en esta invencion incluyen una etiqueta fluorescente tal como fluoresceina, verde de Oregon,
dansilo, rodamina, tetrametil-rodamina, rojo de Texas, Eu3+; una etiqueta quimioluminiscente tal como luciferasa;
marcas colorimétricas; marcadores enzimaticos; o radioisotopos tales como tritio, I125, etc. Las etiquetas de afinidad,
gue pueden ser Utiles para realizar los ensayos de cribado de la presente invencion, incluyen biotina, polihistidina,
etc.

Ejemplos
Los siguientes términos y abreviaturas, construcciones, y procedimientos generales se usan en los Ejemplos:

Abreviaturas y términos
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Boc: t-butoxicarbonilo;

Boc-Chg-OH: Boc-L-2(ciclohexil)glicina

Boc-N-MeAla- N-Boc-N-metilalanina

OH:

CBz: benciloxicarbonilo;

DIPEA: diisopropiletilamina;

DMAP: 4-(dimetilamino)piridina;

DMF: N,N-dimetilformamida;

DTT: ditiotreitol;

EDC: clorhidrato de 3-(dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida;

EDTA: acido etilendiaminatetracético;

Fmoc: N-(9-fluorenilmetoxicarbonilo);

HBTU: hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio;

HCI: acido clorhidrico;

HOACc: acido acético;

HOBt: 1-hidroxibenzotriazol;

HPLC: Cromatografia liquida de alto rendimiento

LCMS: cromatografia liquida-espectrémetro de masas;

MeOH: metanol;

MgSOu: sulfato de magnesio;

MS: espectro de masas;

Ms: metanosulfonilo;

NaHCOs: hidrogenocarbonato sédico;

Pd/C: paladio sobre carbono;

TEA: trietilamina;

TFA: acido trifluoroacético;

THF: tetrahidrofurano;

TMEDA: N,N,N,N-tetrametiletilendiamina;

Ts: para-toluenosulfonilo.

Clso: La cantidad, concentracién o dosificacién de un compuesto particular que consigue el 50 % de una
respuesta maxima.

CEso La cantidad, concentracién o dosificacion de un compuesto particular que consigue el 50 % de

inhibicion de la supervivencia celular.

Construcciones moleculares para expresion

BIR3RING unido a GST-XIAP: Secuencia codificante de XIAP de los aminoacidos 246-497 clonada en PGEX4T3 a
través de BamH1 y AVA I. El plasmido se transformé en E. coli DH5a para su uso en la expresion y purificacion de
proteinas.

Enlazador BIR 3 de GST-HIAP2 (clAP-1): Secuencia codificante de HIAP2 de los aminoéacidos 251-363 clonada en
PGex4T3 a través de SamH1 y Xhol. El plasmido se transformé en E. coli DH5a para su uso en la expresion y
purificacion de proteinas.

Enlazador BIR 3 de GST-HIAP1(clAP-2): Secuencia codificante de HIAP1 de los aminoacidos 236-349, clonada en
PGex4T3 a través de BamH1 y Xhol. El plasmido se transformé en E. coli DH5a para su uso en la expresion y
purificacion de proteinas.

Enlazador BIR 2 BIR3Ring de GST: Secuencia codificante de XIAP de los aminoacidos 93-497 clonada en PGex4T1
a través de SamH1 y Xhol. Los aminoacidos 93-497 se amplificaron a partir de XIAP de longitud completa en
pGex4t3, usando los cebadores: TTAATAGGATCCATCAACGGCTTTTATC y GCTGCATGTGTGTCAGAGG, usando
condiciones PCR estandar. El fragmento PCR era TA clonado en pCR-2,1 (invitrogen). El enlazador BIR 2 BIR 3Ring
se subcloné en pGex4T1 por la digestion de BamHI/Xhol. El plasmido se transformé en E. coli DH5a para su uso en
la expresion y purificacion de proteinas.

XIAP humano de longitud completa, plasmido AEG numero 23, secuencia codificante de XIAP de los aminoacidos 1-

497 clonada en el vector de fusién GST, PGEX4T3 a través de los sitios de restriccion BamH1 y Xho I. El plasmido
se transformo en E. coli DH5a para su uso en la purificacion de proteinas.
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Enlazador BIR 2 de GST-XIAP: Secuencia codificante del enlazador BIR 2 de XIAP de los aminoacidos 93-497
clonada en pGex4T3 a través de BamHI y Xhol. El plasmido se transformé en E. coli DH5a para su uso en la
expresion y purificacion de proteinas.

Expresién de proteinas recombinantes

Las proteinas marcadas con glutatién S-transferasa (GST) se expresaron en cepas de Escherichia coli DH5-alfa.
Para la expresion de XIAP de longitud completa, individual o combinaciones de dominios BIR XIAP, clAP-1, clAP-2y
bacterias transformadas con Livina se cultivaron durante una noche a 37 °C en medio de caldo Luria (LB)
complementado con 50 pg/ml de ampicilina. Después, el cultivo se diluy6é durante una noche 25 veces en medio
complementado con ampicilina de LB recién preparado y las bacterias crecieron hasta Aspo = 0,6 y después se
indujeron con isopropil-D-1-tiogalactopiranésido 1 mM durante 3 horas. Tras la induccion, las células se
centrifugaron a 5000 RPM durante 10 minutos y el medio se retir6. Cada sedimento obtenido de un 1 litro de cultivo
que recibié 10 ml de tampén de lisis (Tris-HCI 50 mM, NaCl 200 mM, DTT 1 mM, PMSF 1 mM, 2 mg/ml de lisozima,
100 pg/ml)), se incubd a 4°C con agitacion suave. Después de 20 minutos de incubacion, la suspension celular se
puso a -80 °C durante una noche o hasta que fue necesario.

Purificacién de proteinas recombinantes

Para la purificacion de proteinas recombinantes, el sedimento se descongeld sobre hielo y se suspendié de nuevo
con 25 ml de tampén de lisis (Tris-HCI 50 mM pH 7,6, EDTA 0,1 mM, NaCl 100 mM, 100 pg/ml de lisozima)/500 ml
de cultivo original y se incubé sobre hielo durante 15 min, y se realizaron 5 ciclos de congelacion/descongelacién en
nitrégeno liquido y en un bafio de agua a 37°C. La mezcla se sonicé usando un sonicador de sonda hasta que la
suspension ya no es viscosa y se centrifuga a 13000 g durante 20 minutos para recoger la fraccién soluble
(sobrenadante).

Los sobrenadante resultante se mezclé con 3 ml de perlas de glutation-Sepharose (Pharmacia) durante 20 min a
4 °C. Posteriormente, las perlas se lavaron 3 veces con 1 x solucién salina tamponada con Tris (TBS) para retirar las
proteinas no unidas. Las proteinas retenidas se eluyeron con 2 lavados de 1 ml de TRIS 50 mM pH 8,0 que contenia
glutation reducido 10 mM. Las proteinas eluidas se mantuvieron por separado y se les afiadieron los reactivos
apropiados para un almacenamiento a -80 °C. Segun se determind por SDS-PAGE, las proteinas purificadas eran
>90 % puras. La concentracion de proteinas de proteinas purificadas se determiné a partir del método Bradford.

Las proteinas His-tag se expresaron en la cepa de E. Coli en células E. coli AD494 usando una construccion
pet28ACPP32. La fraccién de proteina soluble se preparé como se ha descrito anteriormente. Para la purificacién
de proteinas, el sobrenadante se purifico por cromatografia de afinidad usando Sepharose quelante (Pharmacia)

cargada con NiSO,4 de acuerdo con las instrucciones del fabricante. En resumen, el sobrenadante se cargd en
sepharose cargada con NiSO4 con 2 ml de sepharose durante 20 min a 4°C. Posteriormente, las perlas se lavaron 3
veces con MOPS 10 mM, pH 7,0 que contenia NaCl 500 mM para retirar las proteinas no unidas. Las proteinas
retenidas se eluyeron con 2 ml de tampén de eluciéon (imidazol 500 mM en Tris pH 8,0) y se les afadieron los
reactivos apropiados para un almacenamiento a -80 °C. La pureza de la proteina eluida era >90 % pura segun se
determind por SDS-PAGE. La concentracion de proteinas de proteinas purificadas se determind a partir del ensayo
de Bradford.

Preparacién de las Sondas P1y P2

Una sonda peptidica fluorescente P1, Fmoc-Ala-Val-Pro-Phe-Tyr(t-Bu)-Leu-Pro-Gly(t-Bu)-Gly-OH, se preparo
usando quimica Fmoc estandar en resina de cloruro de 2-clorotritilo (véase Int. J. Pept. Prot. Res. 38: 555-561,
1991). La escisién de la resina se realiz6 usando acido acético al 20 % en diclorometano (diclorometano), que dejo
la cadena lateral ain blogueada. El acido carboxilico protegido C-terminal se acoplé a 4'-(aminometil)fluoresceina
(Molecular Probes, A-1351; Eugene, Oreg.) usando exceso de diisopropilcarbodiimida (DIC) en dimetilformamida
(DMF) a temperatura ambiente y se purific6 por cromatografia sobre gel de silice (metanol al 10 % en
diclorometano). El grupo protector N-terminal Fmoc se retiré usando piperidina (20 %) en DMF, y se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (metanol al 20 % en diclorometano, HOAc al 0,5 %). Finalmente, los grupos
protectores de cadena lateral t-butilo se retiraron usando acido trifluoroacético al 95 % que contenia agua al 2,5 % y
triisopropil silano al 2,5 %, para proporcionar la sonda P1 (>95 % pura, HPLC).
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La Sonda P2 se prepar6 usando métodos como se describe en el documento WO 2007/131.366.

Sonda P2

5 EJEMPLO DE REFERENCIA 1

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 5-e, que puede usarse como un intermedio en la
preparacion de un compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo.

10 Esquema 5: Sintesis del intermedio 5-e
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Etapa 1: A una solucion de Boc-Chg-OH (9,16 g, 35,6 mmol) en DMF enfriada a 0°C se le afiadieron
secuencialmente DIPEA (10,33 ml, 59,3 mmol), HOBt (4,81 g, 35,6 mmol) y HBTU (13,50 g, 35,6 mmol). Después de
agitar durante 10 minutos, se afiadio (S)-prolinol (3,0 g, 29,7 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante una
noche a temperatura ambiente. Se afiadieron agua y acetato de etilo, la capa organica se separd, se lavo con acido
citrico al 10 %, NaHCO3; acuoso y salmuera, se secé sobre MgSO. anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. La
purificaciéon por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 5-a en forma de un aceite incoloro.

Etapa 2: Se afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (30 ml) al intermedio 5-a (10,10 g, 29,7 mmol) y la solucién se agitd
durante 1 hora a temperatura ambiente. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se triturd con éter
dietilico para proporcionar el intermedio 5-b-HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 240,2

Etapa 3: A una solucion de Boc-N-Me-Ala-OH (6,02 g, 29,6 mmol) en DMF enfriada a 0°C se le afadieron
secuencialmente DIPEA (20,70 ml, 118 mmol), HOB (6,35 g, 41,5 mmol) y HBTU (14,61 g, 38,5 mmol). Después de
agitar durante 10 minutos, se afiadi6 el intermedio 5-b-HCI (8,20 g, 29,6 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd
durante una noche a temperatura ambiente. Se afiadieron agua y acetato de etilo, la capa organica se separo, se
lavé con acido citrico al 10 %, NaHCOj3; acuoso y salmuera, se sec6 sobre MgSO, anhidro, se filtré y se concentr6 al
vacio. La purificacién por cromatografia sobre gel de silice proporciond el intermedio 5-c en forma de un aceite
incoloro.

Etapa 4: A una solucion del intermedio 5-c (1,209, 2,82 mmol) en CH.Cl; enfriado a 0°C se le afadieron
secuencialmente hidrégenocarbonato sodico (2,36 g, 28,2 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (1,49 g, 3,52 mmol)

y después la reaccion se agitd durante 2 horas a 10 °C. Se afiadieron NaHCO; acuoso y acetato de etilo, la capa
organica se separo, se seco sobre MgSO, anhidro, se filtrd y se concentr6 al vacio para proporcionar el intermedio
5-d en forma de un aceite incoloro.
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Etapa 5: A una soluciéon del intermedio 5-d (500 mg, 1,18 mmol) en CH.Cl, se le afiadié fenetilamina (283 pl,
1,88 mmol). Después de agitar durante 2 horas a temperatura ambiente, se afiadieron triacetoxiborohidruro sédico

(300 mg, 1,41 mmol) y metanol y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadieron
NaHCO3; acuoso saturado y acetato de etilo, la capa organica se separd, se lavé con salmuera, se sec6é sobre

MgSOs, se filtré y se concentré al vacio para proporcionar el intermedio 5-e en forma de un aceite incoloro. MS (m/z)
M+1 = 528 4.
EJEMPLO DE REFERENCIA 2

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 6-h, que puede usarse como un intermedio en la
preparacion de un compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo.

Esquema 6: Sintesis del intermedio
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Etapa 1: A una solucién de N-(terc-butoxicarbonil)-L-prolinal 6-a (10,0 g, 50,2 mmol) en diclorometano (300 ml) se
afadio le fenetilamina (6,52 ml, 50,2 mmol). Después de agitar durante 2 horas a temperatura ambiente, la reaccion
se enfrio a 0 °C, se afadio en porciones triacetoxiborohidruro sédico (21,0 g, 100,3 mmol) y la mezcla de reaccion se
agitd entonces a temperatura ambiente durante una noche. Se afadid Na,COjz acuoso al 10 %, la capa organica se
separo, la fase acuosa se extrajo con diclorometano, los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera,
se secaron sobre MgSO, anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el intermedio 6-b en
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forma de un aceite incoloro. El intermedio 6-b se disolvié en éter dietilico (125 ml), la solucién se enfri6 a 0 °C y se
afiadio HCI 1 N en éter dietilico (50,0 ml, 50,0 mmol). Se formé un precipitado y el intermedio 6-b HCI se recogié por
filtracion en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 305,2

Etapa 2: A una solucion del intermedio 6-b (6,11 g, 20,08 mmol) en 1,4-dioxano (50,0 ml) y agua (50 ml) enfriada a
0 °C se le afiadi6 NaHCO3 (8,43 g, 100,0 mmol). Después de agitar durante 15 minutos, se afiadié cloroformiato de
bencilo (3,43 ml, 24,10 mmol) y después la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadieron
agua y acetato de etilo, la capa orgénica se separd, se lavé con salmuera, se sec6 sobre MgSO,4 anhidro, se filtrd y
se concentro al vacio. La purificacién por cromatografia sobre gel de silice proporciond el intermedio 6-c en forma de
un aceite incoloro.

Etapa 3: Se afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (67,1 ml) al intermedio 6-c (8,41 g, 19,18 mmol) a 0 °C y la solucién se
agito durante 2 horas a temperatura ambiente. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se triturd con
éter dietilico para proporcionar el intermedio 6-d-HCI en forma de un sélido de color beige. MS (m/z) M+1 = 339,3

Etapa 4: A una solucion del intermedio 6-d (394 mg, 1,05 mmol) en DMF enfriada a 0°C se le afiadieron
secuencialmente 4&cido (S)-2-Boc-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acético (300 mg, 1,15 mmol), HATU (520 mg,
1,36 mmol), HOAt (48 pl, 0,21 mmol) y DIPEA (733 pl, 4,21 mmol) y después la reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante una noche. Se afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica
se separo, se lavo con cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3 acuoso saturado y salmuera, se seco sobre
MgSO. anhidro, se filtré y se concentr6 al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporciono el
intermedio 6-e esperado en forma de un aceite de color amarillento.

Etapa 5: Se afiadio HCI 4 N en 1,4-dioxano (3,68 ml) al intermedio 6-e (610 mg, 1,05 mmol) a 0 °C y la solucién se
agité a 0 °C durante 4 horas. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se trituré con éter dietilico para
proporcionar el intermedio 6-f-HCI esperado en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 480,4

Etapa 6: A una solucién del intermedio 6-f-HCI (271 mg, 0,52 mmol) en DMF enfriada a 0°C se le afiadieron
secuencialmente Boc-N-Me-Ala-OH (117 mg, 0,58 mmol), HATU (240 mg, 0,63 mmol), HOAt (175 pl, 0,20 mmol) y
DIPEA (366 pl, 2,10 mmol) y después la reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadieron
cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavo con cloruro de amonio
acuoso saturado, NaHCOj3; acuoso saturado y salmuera, se sec6 sobre MgSOy, se filtré y se concentro al vacio. La
purificaciéon por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 6-g esperado en forma de un aceite de
color amarillo claro.

Etapa 7: A una solucion del intermedio 6-g (277 mg, 0,41 mmol) en THF y agitada en una atmésfera de N; se le
afadio Pd al 10 %/C (50 % p/p de contenido de agua) (89 mg). La mezcla de reaccion se purgd con H; y se agitd
durante 3 horas. Después, la reaccion se filtré a través de celite y el filtrado se concentro al vacio. La purificacion por
cromatografia sobre gel de silice proporciond el intermedio 6-h en forma de un aceite incoloro. MS (m/z) M+1 =
531,5.

EJEMPLO DE REFERENCIA 3

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 7-d, que puede usarse como un intermedio en la
preparacion de un compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo.

Esquema 7: Sintesis del intermedio 7-d
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Etapa 1: A una solucion del intermedio 6-d-HCI (95,90 g, 256 mmol) en DMF (1300 ml) enfriada a 0°C se le
afiadieron secuencialmente Boc-tBu-gly-OH (65,10 g, 281 mmol), HOAt (42,6 ml, 25,6 mmol), HATU (107 g,
281 mmol) y DIPEA (179 ml, 1023 mmol) y después la reaccion se agité a 0 °C durante 30 min. Se afiadieron cloruro
de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavd con cloruro de amonio acuoso
saturado, NaHCO3 acuoso saturado y salmuera, se secé sobre MgSO4 anhidro, se filtr6 y se concentrd al vacio. La
purificacién por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 7-a esperado en forma de un aceite
incoloro.

Etapa 2: Se afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (480 ml) al intermedio 7-a (141,00 g, 256 mmol) en metanol (130 ml) a
0 °C y la solucién se agité durante 30 minutos a 0 °C seguido de 3 horas a temperatura ambiente. Los volatiles se
retiraron a presion reducida y el residuo se trituré con éter dietilico para proporcionar el intermedio 7-b-HCI en forma
de un sdlido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 452,4

Etapa 3: A una solucién del intermedio 7-b-HCI (85,00 g, 174 mmol) en DMF (870 ml) enfriada a 0 °C se le afiadieron
secuencialmente Boc-N-Me-Ala-OH (38,90 g, 192 mmol), HOAt (37,70, 22,64 mmol), HATU (72,80 g, 56,3 mmol) y
DIPEA (122 ml, 192 mmol) y después la reaccion se agité a 0 °C durante 1 hora. Se afiadieron cloruro de amonio
acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavé con cloruro de amonio acuoso saturado,
NaHCOj3; acuoso saturado y salmuera, se sec6 sobre MgSO, anhidro, se filtré y se concentré al vacio. La purificacion
por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 7-c esperado en forma de una espuma de color
blanco.

Etapa 4: A una solucién del intermedio 7-c (1,56 g, 2,45 mmol) en metanol y agitada en una atmosfera de N se le
afnadié Pd al 10 %/C (50 % p/p de contenido de agua) (500 mg). La mezcla de reaccién se purg6 con H, y se agitd
durante 3 horas. Después, la reaccién se filtr6 a través de celite y el filtrado se concentré al vacio para dar el
intermedio 7-d en forma de un aceite incoloro. MS (m/z) M+1 = 503,5.

EJEMPLO DE REFERENCIA 4

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 5, que es un compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo.
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Esquema 8: Sintesis del compuesto 5
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Etapa 1: A una solucion del intermedio 5-e (150 mg, 0,28 mmol) en DMF, enfriada a 0°C, se le afiadieron
secuencialmente &cido imidazo[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico (56 mg, 0,34 mmol), HATU (162 mg, 0,42 mmol) y
DIPEA (500 pl, 2,87 mmol). La mezcla de reaccién se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente. Se afiadieron
agua y acetato de etilo; la capa organica se separ0, se lavd con cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3
acuoso saturado y salmuera, se seco sobre MgSO4 anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. La purificacion por
cromatografia sobre gel de silice proporciond el intermedio 8-a en forma de un sélido de color blanco.

Etapa 2: Se afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (1,8 ml) al intermedio 8-a (99 mg, 0,14 mmol) en acetato de etilo (0,5 ml)
y la solucién se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el
residuo se trituré con éter dietilico para proporcionar el compuesto 5-2HCI en forma de un sélido de color blanco. MS
(m/z) M+1 =574,4.

EJEMPLO DE REFERENCIA 5

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 3, que es un compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo.

Esquema 9: Sintesis del compuesto 3
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Etapa 1: A una solucion del intermedio 6-h (221 mg, 0,41 mmol) en DMF enfriada a 0°C se le afiadieron
secuencialmente &cido imidazo[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico (74,7 mg, 0,45 mmol), HATU (206 mg, 0,54 mmol) y
DIPEA (218 pl, 1,24 mmol). La mezcla de reaccién se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente. Se afiadieron
cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separo, se lavo con cloruro de amonio
acuoso saturado, NaHCOj3; acuoso saturado y salmuera, se secd sobre MgSO4 anhidro, se filtr6 y se concentr6 al
vacio. La purificacién por cromatografia sobre gel de silice proporcion6 el intermedio 9-a en forma de un aceite
incoloro.

Etapa 2: Se afiadid6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (554 pl) al intermedio 9-a (107 mg, 0,15 mmol) en acetato de etilo
(0,5 ml) a 0°Cy la solucién se agité durante 1 hora a 0 °C. Los volétiles se retiraron a presion reducida y el residuo
se triturd con éter dietilico para proporcionar el compuesto 3-2HCI en forma de un sdlido de color blanco. MS (m/z)
M+1 =576,4.

EJEMPLO DE REFERENCIA 6

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 6, que es un compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo.

Esquema 10: Sintesis del compuesto 6
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Etapa 1: A una solucién del intermedio 7-d (1,97 g, 3,94 mmol) en DMF enfriada a 0°C se le afiadieron
secuencialmente &cido imidazo[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico (642 mg, 3,94 mmol), HATU (1,94 g, 5,12 mmol) y
DIPEA (2,05 ml, 11,81 mmol). La mezcla de reaccién se agitd6 durante 2 horas a temperatura ambiente. Se
afadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separ0, se lavo con cloruro de
amonio acuoso saturado, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se secO sobre MgSO, anhidro, se filtrd y se
concentré al vacio. La purificacién por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 10-a en forma de
un solido de color blanco.

Etapa 2: Se afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (9,40 ml) al intermedio 10-a (1,74 g, 2,69 mmol) en acetato de etilo (5 ml)
a 0°C y la solucién se agité durante 3 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se
triturd con éter dietilico para proporcionar el compuesto 6-2HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1
=548,4

EJEMPLO 7

El siguiente ejemplo ilustra la preparacién del compuesto 9, que es un compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo.

Esquema 11: Sintesis del compuesto 9
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Compuesto 9

Etapa 1: A una solucion del intermedio 7-d (200 mg, 0,39 mmol) en diclorometano enfriado a 0 °C se le afiadieron
secuencialmente DIPEA (174 ul, 0,99 mmol) y 2-cloro-2-oxoacetato de etilo (109 mg, 0,79 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd durante 3 horas a temperatura ambiente. Se afiadieron HCI 1 N y acetato de etilo; la capa
orgéanica se separo, se lavdé con NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se sec6 sobre MgSQO,4 anhidro, se filtr6 y se

concentré al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 11-a en forma de
un solido de color blanco.

Etapa 2: A una solucién del intermedio 11-a (215 mg, 0,35 mmol) en THF enfriado a 0 °C se le afiadié LIOH acuoso
2N (1,0 ml, 2,0 mmol) y la reaccion se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Se afiadieron HCI 1N y

acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavé con salmuera, se secd sobre MgSO4 anhidro, se filtro y se
concentré al vacio para proporcionar el intermedio 11-b en forma de un sélido de color blanco.

Etapa 3: A una solucion del intermedio 11-b (200 mg, 0,34 mmol) en DMF enfriada a 0°C se le afiadieron
secuencialmente anilina (41 pl, 0,45 mmol), DIPEA (61 pl, 0,34 mmol) y HATU (172 mg, 0,45 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité durante 2 horas a 0 °C. Se afiadieron agua y acetato de etilo; la capa organica se separo, se lavo
con HCl acuoso 1 N, NaHCOs3; acuoso saturado y salmuera, se secé sobre MgSO, anhidro, se filtré y se concentro al
vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 11-c en forma de un soélido de
color blanco.

Etapa 4: A una solucién del intermedio 11-c (230 mg, 0,35 mmol) en diclorometano (2 ml) enfriado a 0 °C se le
afadido TFA (2 ml) y después la reaccion se agité a 0 °C durante 1 hora. Los volatiles se retiraron a presion reducida
y el residuo se trituré con éter dietilico para proporcionar el compuesto 9TFA en forma de un sélido de color blanco.
MS (m/z) M+1 = 550,1

EJEMPLO DE REFERENCIA 8

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 12-g, que puede usarse como un intermedio en la
preparacion de un compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo.

Esquema 12: Sintesis del intermedio 12-g

41



10

15

ES 2 625637 T3

F,@’\,NHZ o "
& 1) Boc” NaHCO Boc HCI4N en
NarLUa - . Cbz
CHO NH HCI ~N

N CbzCl

Boc 2) Na(OAc):BH 14dioxano  HC
3) HCI 1N en éter dietilico
6-a 12-3 122 o ) . 12-¢ 7
oy
\
H F F

HATU, HOAL, DIPEA N,Cbl 1,4-dioxano

Boc N~ GO
“T™ o HCI 4N en ;
12-¢HC Boc. N HOI HN N
N Cbz
0 G N
i
124

12-e
\
73
Cy
F F
|
BocN~-COH o
venot — o g NN Q
HATU, HOA!, DIPEA i H g N

g _PaPUC 0 F
Boc N~ Ay M
con

Etapa 1: A una solucion de N-(terc-butoxicarbonil)-L-prolinal 6-a (30,0 g, 151,0 mmol) en diclorometano (1000 ml) se
le afiadi6 2-(4-fluorofenil)etanamina (19,79 ml, 151,0 mmol). Después de agitar durante 2 horas a temperatura
ambiente, la reaccion se enfrié a 0 °C, se afiadié en porciones triacetoxiborohidruro sédico (38,3 g, 181,0 mmol) y la
mezcla de reaccion se agitd entonces a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadid Na,COj3 acuoso al
10 % (800 ml), la capa organica se separ0, la fase acuosa se extrajo con diclorometano, los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se concentraron al vacio para
proporcionar el intermedio 12-a en forma de un aceite incoloro. El intermedio 12-a se disolvio en éter dietilico
(400 ml), la solucién se enfrié a 0°C y se afiadié HCI 1 N en éter dietilico (151,0 ml, 151,0 mmol). Se formé un
precipitado y el intermedio 12-a-HCI se recogi6 por filtracion en forma de un soélido de color blanco. MS (m/z) M+1 =
323,3

Etapa 2: A una solucion del intermedio 12-a.HCI (40,0 g, 111,0 mmol) en 1,4-dioxano (300 ml) y agua (300 ml)
enfriada a 0°C se le afiadi6 NaHCO3; (46,8 g, 557,0 mmol). Después de agitar durante 15 minutos, se afiadié
cloroformiato de bencilo (17,50 ml, 123,0 mmol) y después la reacciéon se agité a temperatura ambiente durante
1,5 hora. Se afiadieron agua y acetato de etilo, la capa organica se separ6, se lavé con salmuera, se sec6 sobre
MgSO4 anhidro, se filtré y se concentrd al vacio para proporcionar el intermedio 12-b en forma de un aceite incoloro.
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Etapa 3: Se afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (139 ml) al intermedio 12-b (50,7 g, 111,0 mmol) a 0 °C y la solucién se
agitdé durante 2,5 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se trituré con éter dietilico y
hexanos para proporcionar el intermedio 12-c-HCI en forma de una espuma de color blanco. MS (m/z) M+1 = 357,3

Etapa 4: A una solucion del intermedio 12-c-HCI) (38,9 g, 99,0 mmol) en DMF enfriada a 0 °C se le afiadieron gota a
gota secuencialmente Boc-tBu-gly-OH (15,07 g, 65,1 mmol), HATU (48,9 g, 129,0 mmol), HOAt (24,75 ml,
14,85 mmol) y DIPEA (69,0 ml, 396,0 mmol) durante un periodo de 30 minutos y después la reaccion se agité a 0 °C
durante 1 hora. Se afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa orgénica se separd, se
lavo con cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3 acuoso saturado y salmuera, se secé sobre MgSOQy,, se filtro y
se concentro al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 12-d esperado
en forma de una espuma de color blanco.

Etapa 5: Se afiadid6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (108 ml) a una solucion del intermedio 12-d (49,0 g, 86,0 mmol) en
acetato de etilo (10 ml) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agit6 durante 4 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a
presion reducida y el residuo se triturd con éter dietilico para proporcionar el intermedio 12-e-HCI en forma de una
espuma de color blanco. MS (m/z) M+1 = 470,5

Etapa 6: A una solucion del intermedio 12-e-HCI (10,4 g, 20,55 mmol) en DMF enfriada a 0 °C se le afiadieron gota a
gota secuencialmente Boc-NMe-Ala-OH (5,01 g, 24,66 mmol), HATU (10,94 g, 28,8 mmol), HOAt (5,14 ml,
3,08 mmol) y DIPEA (14,32 ml, 82,0 mmol) durante un periodo de 30 minutos y después la reaccion se agité a 0 °C
durante 1 hora. Se afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se
lavo con cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se secé sobre MgSOa, se filtro y
se concentr6 al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporciond el intermedio 12-f esperado
en forma de una espuma de color blanco.

Etapa 7: A una solucion del intermedio 12-f (8,50 g, 16,32 mmol) en MeOH (100 ml) en una atmdsfera de N; se le
afiadio Pd al 10 %/C (50 % p/p de contenido de agua) (3,4 g). La mezcla de reaccion se purgd con H; y se agitd
durante 1 hora. Después, la reaccidn se filtrd a través de celite y el filtrado se concentro al vacio. La purificacién por
cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 12-g en forma de un aceite incoloro. MS (m/z) M+1 =
521,5

EJEMPLO DE REFERENCIA 9

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 40, que es un compuesto de Formula 1 o una sal del
mismo.

Esquema 13: Sintesis del compuesto 40
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Etapa 1. A una solucién del intermedio 12-g (610 mg, 1,17 mmol) en DMF, enfriada a 0°C, se le afiadieron
secuencialmente acido 1-metil-1H-imidazol-4-carboxilico (177 mg, 1,40 mmol), HATU (624 mg, 1,64 mmol) y DIPEA
(816 pl, 4,69 mmol) y la mezcla de reaccion se agito a 0 °C durante 2 horas. Se afadieron cloruro de amonio acuoso
saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavd con cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3
acuoso saturado y salmuera, se seco sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. La purificacién por
cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 13-a en forma de una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afiadi6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (2,3 ml) a una solucién del intermedio 13-a (590 mg, 0,93 mmol) en
acetato de etilo (0,5 ml) y la mezcla se agit6é durante 3 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el
residuo se triturd con éter dietilico para proporcionar el compuesto 40-2HCI en forma de un sélido de color blanco.
MS (m/z) M+1 = 529,5

EJEMPLO DE REFERENCIA 10

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 50, que es un compuesto de Formula 1 o una sal del
mismo.

Esquema 14: Sintesis del compuesto 50
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Etapa 1: A una solucién del intermedio 12-g (400 mg, 0,76 mmol) en DMF, enfriada a 0 °C, se le afiadieron
secuencialmente sal de litio del acido 1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico (226 mg, 1,15 mmol), HATU (467 mg,
1,23 mmol) y DIPEA (535 pl, 3,07 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 2 horas. Se afadieron
cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavd con cloruro de amonio
acuoso saturado, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se secé sobre MgSO. anhidro, se filtr6 y se concentro al
vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporcion6 el intermedio 14-a en forma de una espuma
de color blanco.

Etapa 2: Se afiadi6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (1,0 ml) al intermedio 14-a (282 mg, 0,40 mmol) en acetato de etilo
(1,0 ml) y la solucién se agitd durante 5 horas a 0 °C. Los volétiles se retiraron a presion reducida y el residuo se
trituré con éter dietilico para proporcionar el compuesto 50-2HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z)
M+1 =592,5

EJEMPLO DE REFERENCIA 11

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 63, que es un compuesto de Formula 1 o una sal del
mismo.

Esquema 15: Sintesis del compuesto 63
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Etapa 1: A una solucion del intermedio 12-g (15,17 g, 29,1 mmol) en DMF, enfriada a 0 °C, se le afadieron
secuencialmente sal HBr del 4cido 6-fluoroimidazo[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico (86-c) (9,16 g, 35,0 mmol), HATU
(13,29 g, 35,0 mmol) y DIPEA (20,0 ml, 117 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 2 horas. Se
afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separo, se lavo con cloruro de
amonio acuoso saturado, NaHCOs3 acuoso saturado y salmuera, se sec6 sobre MgSO, anhidro, se filtr6 y se
concentré al vacio. La purificacién por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 15-a en forma de
una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (82,0 ml) al intermedio 15-a (14,96 g, 21,88 mmol) en acetato de etilo
(11 ml) y la solucion se agité durante 3 horas a 0 °C. Se afiadi6 éter dietilico, se formd un precipitado y el compuesto
63-2HCI se recogi6 por filtracion en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 584,5.

EJEMPLO DE REFERENCIA 12

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 66, que es un compuesto de Férmula 1 o una sal del
mismo.

Esquema 16: Sintesis del compuesto 66
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Etapa 1. A una solucién del intermedio 12-g (350 mg, 0,67 mmol) en DMF, enfriada a 0°C, se le afiadieron
secuencialmente sal de litio del acido 1-(4-fluorofenil)-1H-imidazol-4-carboxilico (88-e) (208 mg, 1,0 mmol), HATU
(435 mg, 1,14 mmol) y DIPEA (468 pl, 2,69 mmol) y la mezcla de reacciéon se agité a 0 °C durante 1 hora. Se
afadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavé con cloruro de
amonio acuoso saturado, NaHCOs3 acuoso saturado y salmuera, se secd sobre MgSO, anhidro, se filtr6 y se
concentré al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporciond el intermedio 16-a en forma de
una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afiadiéo HCI 4 N en 1,4-dioxano (1,0 ml) al intermedio 16-a (515 mg, 0,78 mmol) en MeOH (0,5 ml) y la
solucién se agité durante 2 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se tritur6 con éter
dietilico para proporcionar el compuesto 66-2HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 609,5

EJEMPLO DE REFERENCIA 13

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 67, que es un compuesto de Formula 1 o una sal del
mismo.

Esquema 17: Sintesis del compuesto 67
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Etapa 1. A una solucién del intermedio 12-g (856 mg, 1,64 mmol) en DMF, enfriada a 0°C, se le afiadieron
secuencialmente sal de litio del acido 6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol-2-carboxilico (87-e) (340 mg, 2,13 mmol),
HATU (875 mg, 2,30 mmol) y DIPEA (859 pl, 4,93 mmol) y la mezcla de reaccion se agitoé a 0 °C durante 30 minutos.
Se afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavo con cloruro
de amonio acuoso saturado, NaHCOj3 acuoso saturado y salmuera, se secd sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se
concentré al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporciond el intermedio 17-a en forma de
una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afiadi6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (1,0 ml) al intermedio 17-a (515 mg, 0,78 mmol) en acetato de etilo
(0,5 ml) y la solucién se agitd durante 2 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se
trituré con éter dietilico para proporcionar el compuesto 67-2HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z)
M+1 = 555,6

EJEMPLO DE REFERENCIA 14

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 68, que es un compuesto de Férmula 1 o una sal del
mismo.

Esquema 18: Sintesis del compuesto 68
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Etapa 1. A una solucién del intermedio 12-g (300 mg, 0,57 mmol) en DMF, enfriada a 0°C, se le afiadieron
secuencialmente &cido indolizin-2-carboxilico (107 mg, 0,66 mmol), HATU (285 mg, 0,75 mmol) y DIPEA (301 pl,
1,72 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 30 minutos: Se afadieron cloruro de amonio acuoso
saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavo con cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3;
acuoso saturado y salmuera, se seco sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. La purificacion por
cromatografia sobre gel de silice proporciono el intermedio 18-a en forma de una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afiadi6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (1,0 ml) al intermedio 18-a (360 mg, 0,54 mmol) en acetato de etilo
(0,5 ml) y la solucién se agitd durante 2 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se
triturd con éter dietilico para proporcionar el compuesto 68-HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1
=564,5

EJEMPLO DE REFERENCIA 15

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 62, que es un compuesto de Férmula 1 o una sal del
mismo.

Esquema 19: Sintesis del compuesto 62
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Etapa 1. A una solucién del intermedio 12-g (300 mg, 0,57 mmol) en DMF, enfriada a 0°C, se le afiadieron
secuencialmente benzo[d]Joxazol-2-carboxilato sédico (139 mg, 0,74 mmol), HATU (263 mg, 0,69 mmol) y DIPEA
(401 pl, 2,30 mmol) y la mezcla de reaccion se agito a 0 °C durante 2 horas. Se afadieron cloruro de amonio acuoso
saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavd con cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3
acuoso saturado y salmuera, se seco sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. La purificacion por
cromatografia sobre gel de silice proporciond el intermedio 19-a en forma de una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afiadié6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (1,20 ml) al intermedio 19-a (294 mg, 0,44 mmol) y la solucion se agitd
durante 2 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presiéon reducida y el residuo se tritur6 con éter dietilico para
proporcionar el compuesto 62-HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 566,5

EJEMPLO DE REFERENCIA 16

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 53, que es un compuesto de Formula 1 o una sal del
mismo.

Esquema 20: Sintesis del compuesto 53
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Etapa 1: A una solucién de acido (2S,4S)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-fenoxipirrolidin-2-carboxilico 20-a (1,40 g,
4,56 mmol) en THF enfriado a 0°C se le afadié complejo de borano tetrahidrofurano (18,22 ml, 18,2 mmol), la
reaccion se agitoé a 0 °C durante 15 minutos y a temperatura ambiente durante una noche. Se afadieron cloruro de
amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separ0, se lavd con cloruro de amonio acuoso
saturado, NaHCO3 acuoso saturado y salmuera, se sec6 sobre MgSO4 anhidro, se filtrd y se concentr6 al vacio para
proporcionar el intermedio 20-b en forma de un aceite incoloro.

Etapa 2: A una solucién del intermedio 20-b (1,33 g, 4,53 mmol) en DMSO (5,24 ml, 73,9 mmol) y diclorometano
(10 ml) se le afadieron TEA (2,53 ml, 18,13 mmol) y complejo de piridina-triéxido de azufre (1,44 g, 9,07 mmol),
después la reaccion se agité a 0 °C durante 30 minutos y a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadieron
agua y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavo con acido citrico acuoso al 10 %, NaHCOs; acuoso
saturado y salmuera, se sec6 sobre MgSO, anhidro, se filtrd y se concentré al vacio para proporcionar el intermedio
20-c en forma de un aceite incoloro.

Etapa 3: A una solucion del intermedio 20-c (1,32g, 4,53 mmol) en diclorometano se le afadi6 2-(4-
fluorofenil)etanamina (595 pul, 4,53 mmol). Después de agitar durante 30 minutos, se afiadié triacetoxiborohidruro
sédico (1,21 g, 5,44 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agitd entonces a temperatura ambiente durante una
noche. Se afiadieron agua y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavd con NaOH acuoso 1 N, agua y
salmuera, se seco sobre MgSO; se filtrd y se concentré al vacio para proporcionar el intermedio 20-d en forma de un
aceite incoloro.

Etapa 4: A una solucién del intermedio 20-d (1,87 g, 4,51 mmol) en DMF, enfriada a 0°C, se le afiadieron
secuencialmente acido imidazo[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico (1,21 g, 4,96 mmol), HATU (2,05 g, 5,41 mmol) y DIPEA
(2,36 ml, 13,53 mmol) y la mezcla de reaccidon se agitd entonces a temperatura ambiente durante una noche. Se
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afadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavé con cloruro de
amonio acuoso saturado, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se sec6 sobre MgSO, anhidro, se filtr6 y se
concentré al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporciond el intermedio 20-e en forma de
una espuma de color blanco.

Etapa 5: Se afadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (1,0 ml) al intermedio 20-e (800 mg, 1,43 mmol) y la solucién se agité a
0°C durante 1 hora. Los volatiles se retiraron a presiéon reducida y el residuo se tritur6 con éter dietilico para
proporcionar el intermedio 20-f-2HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 460,4

Etapa 6: A una solucion del intermedio 20-f-2HCI (709 mg, 1,43 mmol) en DMF enfriada a 0 °C se le afiadieron
secuencialmente Boc-tBu-gly-OH (397 mg, 1,71 mmol), HOAt (357 pl, 0,21 mmol), HATU (707 mg, 1,85 mmol) y
DIPEA (1,0 ml, 5,72 mmol) y después la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadieron
cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa orgénica se separd, se lavé con cloruro de amonio
acuoso saturado, NaHCOj3; acuoso saturado y salmuera, se sec6 sobre MgSOy, se filtr6 y se concentr6 al vacio. La
purificacién por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 20-g esperado en forma de una espuma
de color blanco.

Etapa 7: Se afiadié6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (1,0 ml) al intermedio 20-g (651 mg, 0,96 mmol) y la solucién se agitd
durante 1 hora a 0°C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se trituré con éter dietilico para
proporcionar el intermedio 20-h-2HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 573,5

Etapa 8: A una solucion del intermedio 20-h-2HCI (300 mg, 0,49 mmol) en DMF enfriada a 0 °C se le afiadieron
secuencialmente Boc-NMe-Ala-OH (140 mg, 0,69 mmol), HOAt (123 pl, 0,07 mmol), HATU (281 mg, 0,73 mmol), y
DIPEA (344 pl, 1,97 mmol) y después la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadieron
cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separo, se lavo con cloruro de amonio
acuoso saturado, NaHCOs3 acuoso saturado y salmuera, se sec6 sobre MgSO; se filtrd y se concentrd al vacio. La
purificacién por cromatografia sobre gel de silice proporciond el intermedio 20-i esperado en forma de una espuma
de color blanco.

Etapa 9: Se afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (1,0 ml) al intermedio 20-i (348 mg, 0,45 mmol) y la solucion se agité
durante 1 hora a 0°C. Los voléatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se trituré con éter dietilico para
proporcionar el compuesto 53-2HCI en forma de un sdélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 658,5

EJEMPLO DE REFERENCIA 17

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 21-k, que puede usarse como un intermedio en la
preparacion de un compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo.

Esquema 21: Sintesis del intermedio 21-k
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Etapa 1: A una solucién del intermedio 21-a-HCI (10,0 g, 35,6 mmol) en 1,4-dioxano (89 ml) y agua (89 ml)
enfriada a 0 °C se le afiadieron secuencialmente bicarbonato sédico (8,98 g, 107,0 mmol) y cloroformiato de bencilo
(6,72 g, 37,4 mmol) y después la reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afadio éter dietilico
(200 ml); la capa organica se separd, se sec6 sobre MgSO, anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio para
proporcionar el intermedio 21-b en forma de un aceite incoloro.

Etapa 2: Se afiadiéo HCI 4 N en 1,4-dioxano (30,0 ml) al intermedio 21-b (13,0 g, 34,4 mmol) y la solucién se agité
durante 1 hora a 0°C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se triturd con éter dietilico para
proporcionar el intermedio 21-c-HCl en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 279,3

Etapa 3: A una solucién del intermedio 21-c-HCI (10,52 g, 33,4 mmol) en DMF enfriada a 0 °C se le afiadieron
secuencialmente Boc-tBu-gly-OH (8,50 g, 36,8 mmol), HOAt (5,57 ml, 3,34 mmol), HATU (13,98 g, 36,8 mmol), y
DIPEA (23,35 ml, 134,0 mmol) y después la reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadieron
cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separ0, se lavé con cloruro de amonio
acuoso saturado, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se secé sobre MgSQO. anhidro, se filtr6 y se concentrd al
vacio. La purificaciéon por cromatografia sobre gel de silice proporcion6 el intermedio 21-d esperado en forma de un
aceite incoloro.
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Etapa 4: Se afiadié6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (30,0 ml) al intermedio 21-d (15,8 g, 32,1 mmol) y la solucién se agit6
durante 1 hora a 0°C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se trituré con éter dietilico para
proporcionar el intermedio 21-e-HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 392,5

Etapa 5: A una solucién del intermedio 21-e-HCI (15,2 g, 35,5 mmol) en DMF enfriada a 0 °C se le afiadieron
secuencialmente Boc-NMe-Ala-OH (7,58 g, 37,3 mmol), HOAt (5,92 ml, 3,55 mmol), HATU (14,86 g, 39,1 mmol), y
DIPEA (24,8 ml, 142,0 mmol) y después la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadieron
cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavé con cloruro de amonio
acuoso saturado, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se secé sobre MgSQO, anhidro, se filtr6 y se concentré al
vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporciono6 el intermedio 21-f esperado en forma de una
espuma de color blanco.

Etapa 6: A una solucidon del intermedio 21-f (20,2 g, 35,0 mmol) en THF enfriado a 0 °C se le afiadié borohidruro de
litio (1,60 g, 73,6 mmol) y la reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadieron agua y acetato
de etilo; la capa organica se separd, se lavé con acido citrico acuoso al 10 %, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera,
se secO sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. La purificacién por cromatografia sobre gel de silice
proporcioné el intermedio 21-g en forma de una espuma de color blanco.

Etapa 7: A una solucion del intermedio 21-g (10,1 g, 18,41 mmol) en DMSO (5,23 ml, 73,6 mmol) y diclorometano
(184 ml) enfriado a 0 °C se le afadieron DIPEA (11,22 ml), 64,4 mmol) y complejo de piridina trioxido de azufre
(8,79 g, 55,2 mmol), después la reaccién se agitdé a 0 °C durante 2 horas. Se afiadieron agua y acetato de etilo; la
capa orgéanica se separd, se lavo con acido citrico acuoso al 10 %, NaHCOj3; acuoso saturado y salmuera, se seco
sobre MgSO, anhidro, se filtré y se concentrd al vacio para proporcionar el intermedio 21-h en forma de una espuma
de color blanco.

Etapa 8: A una solucion del intermedio 21-h (10,60 g, 19,39 mmol) en diclorometano se le afadi6 2-(4-
fluorofenil)etanamina (2,70 g, 19,39 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante una noche, se afadio
en porciones triacetoxiborohidruro sédico (4,93 g, 23,27 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agité entonces a

temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié NaHCO; acuoso saturado; la capa orgénica se separd, se lavo

con salmuera, se sec6 sobre MgSO. anhidro, se filtrd y se concentré al vacio para proporcionar el intermedio 21-i en
forma de una espuma de color blanco. MS (m/z) M+1 = 670,6

Etapa 9: A una solucion del intermedio 21-i (10,0 g, 14,93 mmol) y sal HBr del acido imidazo[1,2-a]pirimidin-2-
carboxilico (84-c) (3,64 g, 14,93 mmol) en DMF, enfriada a 0 °C, se le afadieron secuencialmente HATU (6,24 g,
16,42 mmol) y DIPEA (10,43 ml, 59,70 mmol) y la mezcla de reaccidn se agit6 a temperatura ambiente durante
2 horas. Se afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavo con
cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3 acuoso saturado y salmuera, se seco sobre MgSO4 anhidro, se filtro y
se concentro al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporciond el intermedio 21-j en forma
de una espuma de color beige.

Etapa 10: A una solucion del intermedio 21-j (2,75 g, 3,37 mmol) en TEA (4,0 ml, 28,7 mmol) se le afiadieron
secuencialmente cloruro de paladio (Il) (60 mg, 0,34 mmol) y trietilsilano (1,34 ml, 8,45 mmol). La mezcla de reaccién
se purgé con H y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Después, la reaccion se filtro a través de celite y
el filtrado se concentro al vacio para dar el intermedio 21-k en forma de un sélido de color beige. MS (m/z) M+1 =
681,7

EJEMPLO DE REFERENCIA 18

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 55, que es un compuesto de Formula 1 o una sal del
mismo.

Esquema 22: Sintesis del compuesto 55
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Etapa 1: A una solucién del intermedio 21-k (420 mg, 0,61 mmol) en diclorometano (2,0 ml) enfriada a 0 °C se le
afadieron secuencialmente DIPEA (385 ul, 2,20 mmol), DMAP (4,50 mg, 0,03 mmol) y cloruro de acetilo (63 pl,
0,88 mmol) y la reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Se afiadieron agua y acetato de etilo; la
capa organica se separo, se lavé con acido citrico acuoso al 10 %, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se seco
sobre MgSO, anhidro, se filtr6 y se concentro al vacio para proporcionar el intermedio 22-a en forma de un solido de
color blanco.

Etapa 2: Se afiadio HCI 4 N en 1,4-dioxano (2,0 ml) al intermedio 22-a (230 mg, 0,32 mmol) y la solucién se agité
durante 1 hora a 0 °C. Los voléatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se triturd con éter dietilico para
proporcionar el compuesto 55-2HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 623,5

EJEMPLO DE REFERENCIA 19

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 59, que es un compuesto de Férmula 1 o una sal del
mismo.

Esquema 23: Sintesis del compuesto 59
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Etapa 1: A una solucién del intermedio 21-k (420 mg, 0,61 mmol) en piridina (4,0 ml) enfriada a 0 °C se le afiadieron
secuencialmente DIPEA (323 pl, 1,85 mmol), DMAP (3,8 mg, 0,03 mmol) y cloruro de bencenosulfonilo (79 pl,
0,61 mmol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadieron agua y acetato de etilo;
la capa organica se separd, se lavo con &cido citrico acuoso al 10 %, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se seco
sobre MgSO, anhidro, se filtré y se concentré al vacio para proporcionar el intermedio 23-a en forma de un sélido de
color blanco.

Etapa 2: Se afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (2,0 ml) al intermedio 23-a (100 mg, 0,12 mmol) y la solucién se agitd
durante 1 hora a 0°C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se tritur6 con éter dietilico para
proporcionar el compuesto 59-2HCI en forma de un soélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 721,5

EJEMPLO DE REFERENCIA 20

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 24-d, que puede usarse como un intermedio en la
preparacion de un compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo.

Esquema 24: Sintesis del intermedio 24-d
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Etapa 1: A una solucién del intermedio 12-c-HCI (13,7 g, 34,9 mmol) en DMF enfriada a -10 °C se le afiadieron
secuencialmente Boc-Thr(Me)-OH (8,1 g, 34,9 mmol), HATU (14,6 g, 38,4 mmol), HOAt (63,9 ml, 38,4 mmol) y
DIPEA (24,4 ml, 139,0 mmol) y después la reaccién se agité a 0 °C durante 1 hora. Se afiadieron cloruro de amonio
acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separo, se lavé con cloruro de amonio acuoso saturado,
NaHCOs3; acuoso saturado y salmuera, se seco sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. La purificacion
por cromatografia sobre gel de silice proporciono el intermedio 24-a esperado en forma de una espuma de color
blanco.

Etapa 2: Se afiadi6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (94,0 ml) al intermedio 24-a (10,8 g, 18,9 mmol) en acetato de etilo
(10 ml) a 0 °C y la solucidon se agitd durante 3 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo
se triturd con éter dietilico para proporcionar el intermedio 24-b-HCI en forma de una espuma de color blanco. MS
(m/z) M+1 = 472,5

Etapa 3: A una solucion del intermedio 24-b-HCI (25,0 g, 49,2 mmol) en DMF enfriada a 0 °C se le afadieron
secuencialmente Boc-NMe-Ala-OH (12,0 g, 59,0 mmol), HATU (26,2 g, 68,9 mmol), HOAt (12,3 ml, 7,38 mmol) y
DIPEA (34,3 ml, 197 mmol) y después la reaccion se agit6 a 0 °C durante 1 hora. Se afiadieron cloruro de amonio
acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separé, se lavé con cloruro de amonio acuoso saturado,
NaHCOj3; acuoso saturado y salmuera, se seco sobre MgSO4 anhidro, se filtr6 y se concentrd al vacio. La purificacion
por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 24-c esperado en forma de una espuma de color
blanco.

Etapa 4: A una solucién del intermedio 24-c (15,88 g, 23,67 mmol) en MeOH (118 ml) en una atmdésfera de Nz se le
afiadio Pd al 10 %/C (50 % p/p de contenido de agua) (3,53 g). La mezcla de reaccion se purgé con H; y se agitd
durante 5 horas. Después, la reaccién se filtr6 a través de celite y el filtrado se concentrd al vacio para dar el
intermedio 24-d en forma de un aceite incoloro. MS (m/z) M+1 = 537,5

EJEMPLO DE REFERENCIA 21

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 58, que es un compuesto de Férmula 1 o una sal del
mismo.

Esquema 25: Sintesis del compuesto 58

57



10

15

20

ES 2 625637 T3

(o] N\ N
uo%&\«?‘la o oM

24 as Boc’N\:)J\N N N N
DIPEA, HATU : oo \N)\&m
N\f
25-a
73
F

HCI4N en H 9

N A A N 0

1,4-dioxano 7 N N 2HCI

Compuesto 58 \\\ e

25-a

Etapa 1: A una solucion del intermedio 24-d (15,0 g, 28,7 mmol) en DMF, enfriada a 0°C, se le afiadieron
secuencialmente sal de litio del &4cido imidazo [1,2-a]piridin-2-carboxilico (85-d) (5,79 g, 34,40 mmol), HATU (13,10 g,
34,40 mmol) y DIPEA (20,0 ml, 115,0 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 3 horas. Se afiadieron
cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa orgénica se separd, se lavd con cloruro de amonio
acuoso saturado, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se secé sobre MgSO. anhidro, se filtr6 y se concentro al
vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 25-a en forma de una espuma
de color blanco.

Etapa 2: Se afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (69,20 ml) al intermedio 25-a (12,30 g, 18,45 mmol) en acetato de etilo
(9,20 ml) y la solucién se agité durante 3 horas a 0°C. Se afiadid éter dietilico, se form6 un precipitado y el
compuesto 58-2HCI se recogio por filtracion en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 567,5

EJEMPLO DE REFERENCIA 22

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 72, que es un compuesto de Férmula 1 o una sal del
mismo.

Esquema 26: Sintesis del compuesto 72
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Etapa 1: A una solucion del intermedio 24-d (400 mg, 0,76 mmol) en DMF, enfriada a 0°C, se le afadieron
secuencialmente sal de litio del acido 1-(4-fluorofenil)-1H-imidazol-4-carboxilico (88-e) (212 mg, 1,0 mmol), HATU
(437 mg, 1,14 mmol) y DIPEA (400 pl, 2,29 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
30 minutos. Se afadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separo, se lavd
con cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se seco sobre MgSQO. anhidro, se
filtré y se concentro al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 26-a en
forma de una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (1,30 ml) al intermedio 26-a (385 mg, 0,54 mmol) en acetato de etilo
(0,5 ml) y la solucién se agitd durante 2 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se
trituré con éter dietilico para proporcionar el compuesto 72-2HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z)
M+1=611,5

EJEMPLO DE REFERENCIA 23

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 73, que es un compuesto de Férmula 1 o una sal del
mismo.

Esquema 27: Sintesis del compuesto 73
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Etapa 1. A una solucién del intermedio 24-d (580 mg, 1,11 mmol) en DMF, enfriada a 0°C, se le afiadieron
secuencialmente acido 1-metil-1H-imidazol-4-carboxilico (168 mg, 1,33 mmol), HATU (591 mg, 1,55 mmol) y DIPEA
(581 ul, 3,33 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1 hora. Se afiadieron cloruro de amonio acuoso
saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavd con cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3
acuoso saturado y salmuera, se seco sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. La purificacion por
cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 27-a en forma de una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afiadi6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (2,0 ml) al intermedio 27-a (510 mg, 0,81 mmol) en acetato de etilo
(0,5 ml) y la solucién se agité durante 3 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se
trituré con éter dietilico para proporcionar el compuesto 73-2HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z)
M+1 =531,5

EJEMPLO DE REFERENCIA 24

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 75, que es un compuesto de Formula 1 o una sal del
mismo.

Esquema 28: Sintesis del compuesto 75
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Etapa 1: A una solucion del intermedio 24-d (1,8 g, 3,44 mmol) en DMF, enfriada a 0°C, se le afiadieron
secuencialmente sal de litio del &cido 6,7-dihidro-5-H-pirrolo[1,2-a]imidazol-2-carboxilico (87-e) (743 mg, 4,48 mmol),
HATU (2,0 g, 5,51 mmol) y DIPEA (1,80 ml, 10,33 mmol) y la mezcla de reaccion se agit6 a 0 °C durante 1 hora. Se
afadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavé con cloruro de
amonio acuoso saturado, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se secO sobre MgSO, anhidro, se filtrd y se

concentré al vacio. La purificacién por cromatografia sobre gel de silice proporciond el intermedio 28-a en forma de
una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afiadi6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (6,17 ml) al intermedio 28-a (1,62 g, 2,46 mmol) en acetato de etilo
(2,0 ml) y la solucién se agité durante 2 horas a 0°C. Se afadid éter dietilico, se formd un precipitado y el
compuesto 75-2HCI se recogi6 por filtracion en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 557,4

EJEMPLO DE REFERENCIA 25

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 74, que es un compuesto de Férmula 1 o una sal del
mismo.

Esquema 29: Sintesis del compuesto 74
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Etapa 1. A una solucién del intermedio 24-d (956 mg, 1,82 mmol) en DMF, enfriada a 0°C, se le afiadieron
secuencialmente sal HBr del acido 6-fluoroimidazo[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico (86-c) (575 mg, 2,19 mmol), HATU
(1,04 g, 2,74 mmol) y DIPEA (958 ul, 5,49 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a 0°C durante 1 hora. Se
afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavo con cloruro de
amonio acuoso saturado, NaHCOs3 acuoso saturado y salmuera, se secO sobre MgSO, anhidro, se filtr6 y se
concentré al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporciond el intermedio 29-a en forma de
una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afiadi6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (3,65 ml) al intermedio 29-a (1,0 g, 1,45 mmol) en acetato de etilo
(1,0 ml) y la solucién se agité durante 2 horas a 0°C. Se afadid éter dietilico, se formé un precipitado y el
compuesto 74-2HCI se recogio por filtracion en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 586,4

EJEMPLO DE REFERENCIA 26

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 30-d, que puede usarse como un intermedio en la
preparacion de un compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo.

Esquema 30: Sintesis del intermedio 30-d
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Etapa 1: A una solucién del intermedio 12-c-HCI (13,7 g, 34,9 mmol) en DMF enfriada a -10 °C se le afiadieron
secuencialmente Boc-Thr(Et)-OH (8,1 g, 34,9 mmol), HATU (14,6 g, 38,4 mmol), HOAt (63,9 ml, 38,4 mmol) y DIPEA
(24,4 ml, 139,0 mmol) y después la reaccion se agit6 a 0 °C durante 1 hora. Se afiadieron cloruro de amonio acuoso
saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavd con cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3
acuoso saturado y salmuera, se seco sobre MgSO, anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. La purificacion por
cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 30-a esperado en forma de una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afiadi6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (94,0 ml) al intermedio 30-a (10,8 g, 18,9 mmol) en acetato de etilo
(10 ml) a 0 °C y la solucidon se agité durante 3 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo
se tritur6 con éter dietilico para proporcionar el intermedio 30-b-HCI en forma de una espuma de color blanco. MS
(m/z) M+1 = 486,5

Etapa 3: A una solucion del intermedio 30-b-HCI (25,0 g, 49,2 mmol) en DMF enfriada a 0 °C se le afadieron
secuencialmente Boc-NMe-Ala-OH (12,0 g, 59,0 mmol), HATU (26,2 g, 68,9 mmol), HOAt (12,3 ml, 7,38 mmol) y
DIPEA (34,3 ml, 197 mmol) y después la reaccion se agit6 a 0 °C durante 1 hora. Se afiadieron cloruro de amonio
acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavé con cloruro de amonio acuoso saturado,
NaHCOj3; acuoso saturado y salmuera, se seco sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se concentrd al vacio. La purificacion
por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 30-c esperado en forma de una espuma de color
blanco.

Etapa 4: A una solucién del intermedio 30-c (15,88 g, 23,67 mmol) en MeOH (118 ml) en una atmdésfera de N, se le
afnadié Pd al 10 %/C (50 % p/p de contenido de agua) (3,53 g). La mezcla de reaccion se purgd con H; y se agitd
durante 1 hora. Después, la reaccion se filtrd a través de celite y el filtrado se concentr6 al vacio para proporcionar el
intermedio 30-d en forma de un aceite incoloro. MS (m/z) M+1 = 537,5

EJEMPLO DE REFERENCIA 27

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 76, que es un compuesto de Formula 1 o una sal del
mismo.

Esquema 31: Sintesis del compuesto 76
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Etapa 1: A una solucion del intermedio 30-d (2,0 g, 3,73 mmol) en DMF, enfriada a 0°C, se le afiadieron
secuencialmente acido 1-metil-1H-imidazol-4-carboxilico (564 mg, 4,47 mmol), HATU (1,70 g, 4,47 mmol) y DIPEA
(2,60 ml, 14,91 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a 0 °C durante 2 horas. Se afiadieron cloruro de amonio
acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separo, se lavé con cloruro de amonio acuoso saturado,
NaHCOs3; acuoso saturado y salmuera, se seco sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. La purificacion
por cromatografia sobre gel de silice proporciono el intermedio 31-a en forma de una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afiadié6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (11,05 ml) al intermedio 31-a (1,90 g, 2,95 mmol) y la solucion se agitd
durante 3 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se trituré con éter dietilico para
proporcionar el compuesto 76-2HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 545,5

EJEMPLO DE REFERENCIA 28

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 78, que es un compuesto de Férmula 1 o una sal del
mismo.

Esquema 32: Sintesis del compuesto 78
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Etapa 1: A una solucién del intermedio 30-d (2,0 g, 3,73 mmol) en DMF, enfriada a 0°C, se le afadieron
secuencialmente sal de litio del &cido imidazo [1,2-a]piridin-2-carboxilico (85-d) (752 mg, 4,47 mmol), HATU (1,70 g,
4,47 mmol) y DIPEA (2,60 ml, 14,91 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6 a 0 °C durante 2 horas. Se afiadieron
cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separ0, se lavé con cloruro de amonio
acuoso saturado, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se secd sobre MgSO,4 anhidro, se filtr6 y se concentré al
vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporciond el intermedio 32-a en forma de una espuma
de color blanco.

Etapa 2: Se afiadi6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (8,81 ml) al intermedio 32-a (1,60 g, 2,35 mmol) en acetato de etilo
(0,783 ml) y la solucion se agité durante 3 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se
trituré con éter dietilico para proporcionar el compuesto 78-2HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z)
M+1 =581,4

EJEMPLO DE REFERENCIA 29

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 79, que es un compuesto de Formula 1 o una sal del
mismo.

Esquema 33: Sintesis del compuesto 79
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Etapa 1: A una solucion del intermedio 30-d (1,6 g, 2,98 mmol) en DMF, enfriada a 0°C, se le afadieron
secuencialmente sal de litio del 4cido 1-(4-fluorofenil)-1H-imidazol-4-carboxilico (88-e) (632 mg, 2,98 mmol), HATU
(1,36 g, 3,58 mmol) y DIPEA (2,101, 11,93 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a 0 °C durante 2 horas. Se
afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavo con cloruro de
amonio acuoso saturado, NaHCOs3 acuoso saturado y salmuera, se secO sobre MgSO, anhidro, se filtr6 y se
concentré al vacio. La purificacién por cromatografia sobre gel de silice proporciond el intermedio 33-a en forma de
una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afiadié6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (6,62 ml) al intermedio 33-a (1,28 g, 1,76 mmol) y la solucién se agitd
durante 3 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se trituré con éter dietilico para
proporcionar el compuesto 79-2HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 625,5

EJEMPLO DE REFERENCIA 30

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 80, que es un compuesto de Férmula 1 o una sal del
mismo.

Esquema 34: Sintesis del compuesto 80
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Etapa 1: A una solucion del intermedio 30-d (1,60 g, 2,98 mmol) en DMF, enfriada a 0°C, se le afiadieron
secuencialmente sal HBr del acido 6-fluoroimidazo[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico (86-c) (937 mg, 3,58 mmol), HATU
(1,36 g, 3,58 mmol) y DIPEA (2,07 ml, 11,93 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd6 a 0 °C durante 2 horas. Se
afadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavo con cloruro de
amonio acuoso saturado, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se secO sobre MgSO, anhidro, se filtrd y se
concentré al vacio. La purificacién por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 34-a en forma de
una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afiadio HCI 4 N en 1,4-dioxano (7,93 ml) al intermedio 34-a (1,48 g, 2,11 mmol) y la solucién se agité
durante 3 horas a 0°C. Se afiadi6 éter dietilico, se form6 un precipitado y el compuesto 80-2HCI se recogié por
filtracién en forma de un sdlido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 600,5

EJEMPLO DE REFERENCIA 31

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 81, que es un compuesto de Formula 1 o una sal del
mismo.

Esquema 35: Sintesis del compuesto 81
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Etapa 1: A una solucion del intermedio 30-d (1,6 g, 2,98 mmol) en DMF, enfriada a 0°C, se le afadieron
secuencialmente sal de litio del &cido 6,7-dihidro-5-H-pirrolo[1,2-a]imidazol-2-carboxilico (87-e) (566 mg, 3,58 mmol),
HATU (1,36 g, 3,58 mmol) y DIPEA (2,0 ml, 11,93 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 2 horas. Se
afadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavé con cloruro de
amonio acuoso saturado, NaHCOs3 acuoso saturado y salmuera, se secO sobre MgSO, anhidro, se filtr6 y se
concentré al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporciond el intermedio 35-a en forma de
una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afiadié6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (6,48 ml) al intermedio 35-a (1,45 g, 2,16 mmol) y la solucién se agitd
durante 3 horas a 0°C. Se afiadié éter dietilico, se formo un precipitado y el compuesto 81-2HCI se recogié por
filtracion en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 571,5

EJEMPLO DE REFERENCIA 32

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 36-h, que puede usarse como un intermedio en la
preparacion de un compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo.

Esquema 36: Sintesis del intermedio 36-h
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Etapa 1. A una solucion del intermedio 21-a-HCI (15,0 g, 53,4 mmol) en diclorometano enfriado a 0°C se le
afadieron secuencialmente DIPEA (37,3 ml, 214,0 mmol), DMAP (326 mg, 2,67 mmol) y cloruro de benzoilo
(6,82 ml, 58,8 mmol) y después la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadieron agua
y acetato de etilo, la capa organica se separd, se lavé con acido citrico acuoso al 10 %, NaHCOj3; acuoso saturado y
salmuera, se secO sobre MgSO., se filtr6 y se concentrd al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de
silice proporciond el intermedio 36-a esperado en forma de un sélido de color blanco.

Etapa 2: Se afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (141,0 ml) al intermedio 36-a (19,6 g, 56,3 mmol) y la solucién se agitd
durante 1 hora a 0°C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se tritur6 con éter dietilico para
proporcionar el intermedio 36-b-HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 249,2

Etapa 3: A una solucién del intermedio 36-b-HCI (14,7 g, 51,6 mmol) en DMF enfriada a 0 °C se le afiadieron

secuencialmente Boc-tBu-Gly-OH (13,13 g, 56,8 mmol), HOAt (8,60 ml, 5,16 mmol), HATU (21,59 g, 56,8 mmol), y
DIPEA (36,1 ml, 207,0 mmol) y después la reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afadieron
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cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavé con cloruro de amonio
acuoso saturado, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se secd sobre MgSO, anhidro, se filtr6 y se concentr6 al
vacio. La purificaciéon por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 36-c esperado en forma de un
aceite incoloro.

Etapa 4: Se afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (130,0 ml) al intermedio 36-c (24,0 g, 52,0 mmol) y la solucién se agitd
durante 1 hora a 0°C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se tritur6 con éter dietilico para
proporcionar el intermedio 36-d-HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 362,2

Etapa 5: A una solucién del intermedio 36-d-HCI (10,73 g, 52,8 mmol) en DMF enfriada a 0 °C se le afiadieron
secuencialmente Boc-NMe-Ala-OH (10,73 g, 52,8 mmol), HOAt (8,80 ml, 5,28 mmol), HATU (22,07 g, 58,1 mmol), y
DIPEA (36,9 ml, 211,0 mmol) y después la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadieron
cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavé con cloruro de amonio
acuoso saturado, NaHCOj3; acuoso saturado y salmuera, se secd sobre MgSO4 anhidro, se filtr6 y se concentr6 al
vacio. La purificacién por cromatografia sobre gel de silice proporciondé el intermedio 36-e esperado en forma de una
espuma de color blanco.

Etapa 6: A una solucion del intermedio 36-e (29,0 g, 53,0 mmol) en THF enfriado a 0 °C se le afiadié borohidruro de
litio (2,42 g, 111,0 mmol) y la reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadieron agua y acetato
de etilo; la capa organica se separo, se lavo con acido citrico acuoso al 10 %, NaHCOj3; acuoso saturado y salmuera,
se secO sobre MgSO, anhidro, se filtr6 y se concentr6 al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice
proporciond el intermedio 36-f en forma de una espuma de color blanco.

Etapa 7: A una solucion del intermedio 36-f (25,8 g, 49,7 mmol) en DMSO (14,13 ml, 199,0 mmol) y diclorometano
(200 ml) enfriada 0°C se le afadieron DIPEA (30,3 ml, 174,0 mmol) y complejo de piridina trioxido de azufre
(23,75 g, 149,0 mmol), después la reaccién se agit6 a 0 °C durante 1 hora. Se afiadieron agua y acetato de etilo; la
capa organica se separo, se lavé con &cido citrico acuoso al 10 %, NaHCO3 acuoso saturado y salmuera, se seco
sobre MgSO. anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio para proporcionar el intermedio 36-g en forma de una espuma
de color blanco.

Etapa 8: A una solucion del intermedio 36-g (25,7 g, 49,7 mmol) en diclorometano se le afiadio 2-(4-
fluorofenil)etanamina (6,21 ml, 47,4 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante una noche, se afiadio
en porciones triacetoxiborohidruro sédico (21,14 g, 95,0 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agité entonces a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié NaHCO; acuoso saturado; la capa orgénica se separd, se lavo
con salmuera, se sec6 sobre MgSO. anhidro, se filtr6 y se concentrd al vacio para proporcionar el intermedio 36-h
en forma de una espuma de color blanco. A una solucion del intermedio 36-h (27,4 g, 42,8 mmol) en éter dietilico
(500 ml) se le afiadié HCI 1 N en éter dietilico (52,1 ml, 52,1 mmol), se formd un precipitado y el intermedio 36-h-HCI
se recogi6 por filtracién en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 640,6

EJEMPLO DE REFERENCIA 33

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 49, que es un compuesto de Formula 1 o una sal del
mismo.

Esquema 37: Sintesis del compuesto 49
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Etapa 1: A una solucién del intermedio 36-h-HCI (2,0 g, 2,96 mmol) en DMF, enfriada a 0 °C, se le afiadieron
secuencialmente &cido imidazo[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico (507 mg, 3,11 mmol), HATU (1,23 g, 3,25 mmol) y
DIPEA (2,06 ml, 11,83 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
afadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavé con cloruro de
amonio acuoso saturado, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se secO sobre MgSO, anhidro, se filtrd y se
concentré al vacio. La purificacién por cromatografia sobre gel de silice proporciond el intermedio 37-a en forma de
una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afiadio HCI 4 N en 1,4-dioxano (3,19 ml) al intermedio 37-a (1,0 g, 1,27 mmol) y la solucién se agité
durante 1 hora a 0°C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se trituré con éter dietilico para
proporcionar el compuesto 49-2HCI en forma de un soélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 685,5

EJEMPLO DE REFERENCIA 34

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 69, que es un compuesto de Formula 1 o una sal del
mismo.

Esquema 38: Sintesis del compuesto 69
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Etapa 1: A una solucién del intermedio 36-h-HCI (2,0 g, 2,96 mmol) en DMF, enfriada a 0 °C, se le afiadieron
secuencialmente sal de litio del acido imidazo [1,2-a]piridin-2-carboxilico (85-d) (525 mg, 3,11 mmol), HATU (1,23 g,
3,25 mmol) y DIPEA (2,06 ml, 11,83 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante
3 horas. Se afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavo con
cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3 acuoso saturado y salmuera, se sec6 sobre MgSO4 anhidro, se filtro y
se concentrd al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporcion6 el intermedio 38-a en forma
de una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afiadio HCI 4 N en 1,4-dioxano (3,19 ml) al intermedio 38-a (1,24 g, 1,58 mmol) y la solucion se agité
durante 1 hora a 0°C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se trituré con éter dietilico para
proporcionar el compuesto 69-2HCI en forma de un soélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 684,4

EJEMPLO DE REFERENCIA 35

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 86, que es un compuesto de Formula 1 o una sal del
mismo.

Esquema 39: Sintesis del compuesto 86
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Etapa 1: A una solucién del intermedio 36-h-HCI (2,0 g, 2,96 mmol) en DMF, enfriada a 0 °C, se le afiadieron
secuencialmente acido 1-metil-1H-imidazol-4-carboxilico (448 mg, 3,55 mmol), HATU (1,23 g, 3,25 mmol) y DIPEA
(2,06 ml, 11,83 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afadieron
cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separo, se lavo con cloruro de amonio
acuoso saturado, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se secé sobre MgSO. anhidro, se filtr6 y se concentro al
vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 39-a en forma de una espuma
de color blanco.

Etapa 2: Se afiadio HCI 4 N en 1,4-dioxano (4,68 ml) al intermedio 39-a (1,40 g, 1,87 mmol) y la solucién se agité
durante 1 hora a 0 °C. Los voléatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se triturd con éter dietilico para
proporcionar el compuesto 86-2HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 648,5

EJEMPLO DE REFERENCIA 36

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 87, que es un compuesto de Férmula 1 o una sal del
mismo.

Esquema 40: Sintesis del compuesto 87
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Compuesto 87

Etapa 1: A una solucién del intermedio 36-h HCI (2,0 g, 2,96 mmol) en DMF, enfriada a 0 °C, se le afiadieron
secuencialmente sal de litio del 4cido 1-(4-fluorofenil)-1H-imidazol-4-carboxilico (88-e) (662 mg, 3,11 mmol), HATU
(1,23 g, 3,25 mmol) y DIPEA (2,06 ml, 11,83 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
3 horas. Se afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa orgénica se separo, se lavo con
cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3 acuoso saturado y salmuera, se seco sobre MgSO4 anhidro, se filtro y
se concentrd al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporcion6 el intermedio 40-a en forma
de una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afiadié6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (5,92 ml) al intermedio 40-a (1,40 g, 1,87 mmol) y la solucién se agitd
durante 1 hora a 0°C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se triturd con éter dietilico para
proporcionar el compuesto 87-2HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 728,5

EJEMPLO DE REFERENCIA 37

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 89, que es un compuesto de Férmula 1 o una sal del
mismo.

Esquema 41: Sintesis del compuesto 89
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Etapa 1: A una solucién del intermedio 36-h-HCI (2,0 g, 2,96 mmol) en DMF, enfriada a 0 °C, se le afiadieron
secuencialmente sal de litio del &cido 6,7-dihidro-5-H-pirrolo[1,2-alimidazol-2-carboxilico (87-e) (589 mg, 3,55 mmol),
HATU (1,23 g, 3,25 mmol) y DIPEA (2,06 ml, 11,83 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. Se afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separo, se
lavo con cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se sec6 sobre MgSO4 anhidro,
se filtrd y se concentr6 al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 41-a
en forma de una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afiadio HCI 4 N en 1,4-dioxano (3,29 ml) al intermedio 41-a (1,02 g, 1,32 mmol) y la solucién se agité
durante 1 hora a 0 °C. Los voléatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se trituré con éter dietilico para
proporcionar el compuesto 89-2HCI en forma de un soélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 674,5

EJEMPLO DE REFERENCIA 38

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 42-h, que puede usarse como un intermedio en la
preparacion de un compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo.

Esquema 42: Sintesis del intermedio 42-h
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Etapa 1: A una solucion de sal HCI de 4-hidroxipirrolidin-2-carboxilato de (2S, 4R)-metilo 42-a (4,0 g, 22,02 mmol) en
DMF enfriada a 0°C se le afadieron secuencialmente Boc-tBu-Gly-OH (6,11 g, 26,4 mmol), HOAt (5,51 ml,
3,30 mmol), HATU (10,89 g, 28,6 mmol), y DIPEA (15,39 ml, 88,0 mmol) y después la reaccién se agitd6 a
temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa
orgéanica se separg, se lavo con cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se seco
sobre MgSO, anhidro, se filtré y se concentr6 al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice
proporciond el intermedio 42-b esperado en forma de un soélido de color beige.

Etapa 2: Se afadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (80 ml) al intermedio 42-b (7,89 g, 22,0 mmol) y la solucién se agitd
durante 3 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presiéon reducida y el residuo se tritur6 con éter dietilico para
proporcionar el intermedio 42-c-HCl en forma de una espuma de color blanco. MS (m/z) M+1 = 259,1

Etapa 3: A una solucién de Boc-NMe-Ala-OH (7,16 g, 35,2 mmol) en DMF enfriada a 0°C se le afiadieron
secuencialmente HOBt (5,73 g, 37,4 mmol), HBTU (14,19 g, 37,4 mmol), y DIPEA (19,23 ml, 40,0 mmol). Después
de agitar durante 10 minutos, se afiadié el intermedio 42-c (6,49 g, 25,1 mmol) y después la reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante una noche. Se afiadieron agua y acetato de etilo; la capa orgéanica se separd, se lavo
con acido citrico acuoso al 10 %, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se secé sobre MgSO4 anhidro, se filtro y se
concentré al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporciond el intermedio 42-d esperado en
forma de un sélido de color blanco.

Etapa 4: A una solucion del intermedio 42-d (2,32 g, 5,23 mmol), 4-fluorofenol (704 mg, 6,28 mmol) y trifenilfosfina
(1,92 g, 7,32 mmol) en THF se le afiadié gota a gota DIAD (1,42 ml, 7,32 mmol) y después la reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 2 dias. Se afiadieron éter dietilico y hexano, se formé un precipitado y se retiré por
filtracion 6xido de trifenilfosfina. Los volatiles se retiraron a presién reducida y el residuo se purificd por cromatografia
sobre gel de silice para proporcionar el intermedio 42-e esperado en forma de un aceite incoloro.

Etapa 5: A una solucion del intermedio 42-e (4,6 g, 8,56 mmol) en THF enfriado a 0 °C se le afiadié borohidruro de
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litio (559 mg, 25,7 mmol) y la reacciéon se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadieron agua y
acetato de etilo; la capa orgéanica se separo, se lavo con acido citrico al 10 %, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera,
se secO sobre MgSO4 anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice
proporcioné el intermedio 42-f en forma de un aceite incoloro.
5
Etapa 6: A una solucion del intermedio 42-f (4,2 g, 8,24 mmol) en DMSO (2,33 ml, 33,0 mmol) y diclorometano
(80 ml) enfriado a 0 °C se le afiadieron DIPEA (5,04 ml, 28,8 mmol) y complejo de piridina triéxido de azufre (3,94 g,
24,72 mmol), después la reaccion se agité a 0 °C durante 1 hora. Se afiadieron agua y acetato de etilo; la capa
organica se separo, se lavo con acido citrico al 10 %, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se secd sobre MgSO4
10 anhidro, se filtr6 y se concentr6 al vacio para proporcionar el intermedio 42-g en forma de un sélido de color beige.

Etapa 7: A una solucién del intermedio 42-g (3,89, 7,49 mmol) en diclorometano se le afiadi6 2-(4-
fluorofenil)etanamina (935 pl, 7,13 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante una noche, se afiadio
en porciones triacetoxiborohidruro sédico (3,18 g, 14,26 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agité entonces a
15 temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadid NaHCO; acuoso saturado; la capa organica se separo, se lavd
con salmuera, se secO sobre MgSQa, se filtrd y se concentré al vacio para proporcionar el intermedio 42-g en forma
de un aceite de color amarillo. A una solucion del intermedio 42-g en éter dietilico (100 ml) se le afiadié HCI 1 N en
éter dietilico (7,84 ml, 7,84 mmol), se formo un precipitado y el intermedio 42-h-HCI se recogi6 por filtraciéon en forma
de un solido de color beige. MS (m/z) M+1 = 631,5
20
EJEMPLO DE REFERENCIA 39

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 82, que es un compuesto de Formula 1 o una sal del
mismo.
25
Esquema 43: Sintesis del compuesto 82
F
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Compuesto 82

Etapa 1: A una solucion del intermedio 42-h-HCI (1,50 g, 2,24 mmol) en DMF, enfriada a 0 °C, se le afiadieron
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secuencialmente acido 1-metil-1H-imidazol-4-carboxilico (397 mg, 3,15 mmol), HATU (1,19 g, 3,15 mmol) y DIPEA
(1,57 ml, 8,99 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadieron cloruro
de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavd con cloruro de amonio acuoso
saturado, NaHCO3 acuoso saturado y salmuera, se secé sobre MgSO4 anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. La
purificacién por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 43-a en forma de una espuma de color
blanco.

Etapa 2: Se afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (4,50 ml) al intermedio 43-a (1,10 g, 1,48 mmol) y la solucién se agit6
durante 2 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presién reducida y el residuo se tritur6 con éter dietilico para
proporcionar el compuesto 82-2HCI en forma de un soélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 639,5

EJEMPLO DE REFERENCIA 40

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 83, que es un compuesto de Formula 1 o una sal del
mismo.

Esquema 44: Sintesis del compuesto 83
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Compuesto 83
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Etapa 1: A una solucion del intermedio 42-h-HCI (1,40 g, 2,01 mmol) en DMF, enfriada a 0 °C, se le afiadieron
secuencialmente sal de litio del acido 6,7-dihidro-5-H-pirrolo[1,2-a]imidazol-2-carboxilico (87-e) (447 mg, 2,94 mmol),
HATU (1,12 g, 2,94 mmol) y DIPEA (1,46 ml, 8,39 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd6 a temperatura ambiente
durante 2 horas. Se afadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se
lavo con cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se sec6 sobre MgSO4 anhidro,
se filtrd y se concentr6 al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 44-a
en forma de una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afiadiéo HCI 4 N en 1,4-dioxano (6,69 ml) al intermedio 44-a (1,02 g, 1,33 mmol) y la solucién se agité
durante 2 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se tritur6 con éter dietilico para
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proporcionar el compuesto 83-2HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 665,5

EJEMPLO DE REFERENCIA 41

5 El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 84, que es un compuesto de Férmula 1 o una sal del

10

15

20

25

mismo.

Esquema 45: Sintesis del compuesto 84
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Etapa 1: A una solucion del intermedio 42-h-HCI (2,0 g, 2,96 mmol) en DMF, enfriada a 0 °C, se le afiadieron
secuencialmente sal de litio del 4cido imidazo [1,2-a]piridin-2-carboxilico (85-d) (494 mg, 2,94 mmol), HATU (1,11 g,
2,94 mmol) y DIPEA (1,46 ml, 8,39 mmol) y la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas.
Se afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separo, se lavéd con cloruro
de amonio acuoso saturado, NaHCOj3 acuoso saturado y salmuera, se sec sobre MgSO, anhidro, se filtr6 y se
concentré al vacio. La purificacién por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 45-a en forma de
una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (5,97 ml) al intermedio 45-a (926 mg, 1,19 mmol) y la solucién se agitd
durante 2 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se tritur6 con éter dietilico para
proporcionar el compuesto 84-2HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 675,5

EJEMPLO DE REFERENCIA 42

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 10, que es un compuesto de Férmula 1 o una sal del
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mismo.

Esquema 46: Sintesis del compuesto 10
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Etapa 1: A una solucion del intermedio 12-a-HCI (25,0 g, 69,7 mmol) en DMF enfriada a 0 °C se le afiadieron gota a
gota secuencialmente acido imidazo [1,2-a]pirimidin-2-carboxilico (13,64 g, 84,0 mmol), HATU (34,4 g, 91,0 mmol) y
DIPEA (48,5 ml, 279,0 mmol) durante un periodo de 45 minutos y después la reaccion se agité a 0 °C durante
30 minutos. Se afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separo, se lavé
con cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3 acuoso saturado y salmuera, se secé sobre MgSO. anhidro, se
filtr6 y se concentro al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporciono6 el intermedio 46-a en
forma de una espuma de color beige.

Etapa 2: Se afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (171 ml) al intermedio 46-a (32,0 g, 68,4 mmol) y la solucion se agitd
durante 1 hora a 0 °C. Se afiadié éter dietilico y el intermedio 46-b-2HCI se recogid por filtracién en forma de un
sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 368,3

Etapa 3: A una solucion del intermedio 46-b-2HCI (25,0 g, 56,8 mmol) en DMF enfriada a 0 °C se le afiadieron gota a
gota secuencialmente Boc-tBu-gly-OH (14,44 g, 62,5 mmol), HATU (28,1 g, 73,8 mmol), HOAt (14,19 ml, 8,52 mmol)
y DIPEA (39,6 ml, 227,0 mmol) durante un periodo de 30 minutos y después la reaccion se agité a 0 °C durante
45 minutos. Se afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavo
con cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se seco sobre MgSO4 anhidro, se
filtré6 y se concentrd al vacio. La purificacién por cromatografia sobre gel de silice proporcion6 el intermedio 46-c
esperado en forma de una espuma de color blanco.

Etapa 4: Se afadiéo HCI 4 N en 1,4-dioxano (62,4 ml) al intermedio 46-c (14,5 g, 24,97 mmol) y la solucion se agitd
durante 2 horas a 0 °C. Se afadio éter dietilico y el intermedio 46-d-2HCI se recogié por filtracién en forma de un
sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 481,5

Etapa 5: A una solucion del intermedio 46-d-2HCI (13,8 g, 26,7 mmol) en DMF enfriada a 0 °C se le afiadieron gota a
gota secuencialmente Boc-NMe-Ala-OH (5,97 g, 29,4 mmol), HATU (13,19 g, 34,7 mmol), HOAt (6,67 ml, 4,0 mmol)
y DIPEA (18,6 ml, 107,0 mmol) durante un periodo de 30 minutos y después la reaccién se agité a 0 °C durante
30 minutos. Se afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separo, se lavé
con cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se secd sobre MgSO,4 anhidro, se
filtr6 y se concentré al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 46-e
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esperado en forma de una espuma de color blanco.

Etapa 6: Se afiadi6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (58,2 ml) al intermedio 46-e (15,5 g, 23,28 mmol) en acetato de etilo

(5 ml) y la solucién se agit6 durante 1,5 horas a 0 °C. Se afiadio éter dietilico y el compuesto 10-2HCI se recogié por
5 filtracion en forma de un soélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 566,5

EJEMPLO DE REFERENCIA 43

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 47-d, que puede usarse como un intermedio en la
10 preparacion de un compuesto de Formula 1 o una sal del mismo.

Esquema 47: Sintesis del intermedio 47-d
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15 Etapa 1: A una solucion del intermedio 12-c-HCI (29,57 g, 75,0 mmol) en DMF enfriada a 0 °C se le afiadieron
secuencialmente Boc-Chg-OH (22,27 g, 87,0 mmol), HATU (42,9 g, 113,0 mmol), HOAt (18,82 ml, 11,29 mmol) y
DIPEA (41,4 ml, 226,0 mmol) durante un periodo de 30 minutos y después la reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se
separo, se lavo con cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se secd sobre

20 MgSO. anhidro, se filtrd y se concentré al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporciono el
intermedio 47-a esperado en forma de una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afiadi6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (188 ml) al intermedio 47-a (44,7 g, 75,0 mmol) en acetato de etilo
(10 ml) a 0 °C y la solucidon se agitoé durante 4 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo

25 se triturd con éter dietilico para proporcionar el intermedio 47-b-HCI en forma de una espuma de color blanco. MS
(m/z) M+1 = 596,4

Etapa 3: A una solucion del intermedio 47-b-HCI (25,8 g, 48,50 mmol) en DMF enfriada a 0 °C se le afiadieron gota a
gota secuencialmente Boc-NMe-Ala-OH (11,33 g, 55,8 mmol), HATU (25,8 g, 67,9 mmol), HOAt (8,08 ml, 4,85 mmol)
30 y DIPEA (33,8 ml, 194,0 mmol) durante un periodo de 30 minutos y después la reaccion se agité a 0 °C durante
1 hora. Se afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separé, se lavé con
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cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se sec6 sobre MgSO4 anhidro, se filtro y
se concentro al vacio. La purificacién por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 47-c esperado
en forma de una espuma de color blanco.

Etapa 4: A una solucién del intermedio 47-c (23,7 g, 34,8 mmol) en MeOH (100 ml) en una atmoésfera de N; se le
afiadio Pd al 10 %/C (50 % p/p de contenido de agua) (7,4 g). La mezcla de reaccion se purgd con H, y se agité
durante 2 horas. Después, la reaccion se filtré a través de celite y el filtrado se concentré al vacio para proporcionar
el intermedio 47-d en forma de una espuma de color blanco. MS (m/z) M+1 = 547,4

EJEMPLO DE REFERENCIA 44

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 20, que es un compuesto de Férmula 1 o una sal del
mismo.

Esquema 48: Sintesis del compuesto 20
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Etapa 1: A una solucion del intermedio 47-d (17,9 g, 32,7 mmol) en DMF enfriada a 0°C se le afiadieron
secuencialmente sal HBr del acido imidazo[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico (84-c) (9,59 g, 39,3 mmol), HATU (18,67 g,
49,1 mmol) y DIPEA (17,11 ml, 98,0 mmol) durante un periodo de 30 minutos y la mezcla de reaccién se agit6 a 0 °C
durante 1 hora. Se afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separg, se
lavé con NaHCOj3; acuoso saturado y salmuera, se sec6 sobre MgSO,4 anhidro, se filtrd y se concentré al vacio. La
purificacién por cromatografia sobre gel de silice proporcion6 el intermedio 48-a en forma de una espuma de color
blanco.

Etapa 2: Se afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (44,5 ml) al intermedio 48-a (12,32 g, 17,81 mmol) en acetato de etilo
(10 ml) a 0 °C y la solucidn se agitoé durante 4 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo
se trituré con éter dietilico para proporcionar el compuesto 20-2HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z)
M+1 =592,4

EJEMPLO DE REFERENCIA 45

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 103, que es un compuesto de Férmula 1 o una sal del
mismo.

Esquema 49: Sintesis del compuesto 103
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Etapa 1. A una solucién del intermedio 47-d (500 mg, 0,91 mmol) en DMF, enfriada a 0°C, se le afiadieron
secuencialmente sal HBr del acido 6-fluoroimidazo[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico (86-c) (276 mg, 1,05 mmol), HATU
(522 mg, 1,37 mmol) y DIPEA (478 pl, 2,74 mmol) y la mezcla de reaccidon se agit6 a 0 °C durante 1 hora. Se
afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separ0, se lavo con cloruro de
amonio acuoso saturado, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se secO sobre MgSO, anhidro, se filtrd y se
concentré al vacio. La purificacién por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 49-a en forma de
una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afadi6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (882 pl) al intermedio 49-a (250 mg, 0,35 mmol) en acetato de etilo
(500 pl) y la solucion se agité durante 2 horas a 0 °C. Los volétiles se retiraron a presién reducida y el residuo se
triturd con éter dietilico para proporcionar el compuesto 103-2HCI en forma de un sdlido de color blanco. MS (m/z)
M+1 =610,3

EJEMPLO DE REFERENCIA 46

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 18, que es un compuesto de Férmula 1 o una sal del
mismo.

Esquema 50: Sintesis del compuesto 18
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Etapa 1. A una solucién del intermedio 47-d (303 mg, 0,55 mmol) en DMF, enfriada a 0 °C, se le afiadieron
secuencialmente DIPEA (483 pl, 2,77 mmol) y cloruro de imidazo[1,2-a]pirimidin-2-carbonilo (250 mg, 1,38 mmol) y
5 la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadieron cloruro de amonio acuoso
saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavd con cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3
acuoso saturado y salmuera, se seco sobre MgSO, anhidro, se filir6 y se concentré al vacio. La purificacion por
cromatografia sobre gel de silice proporciond el intermedio 50-a en forma de una espuma de color blanco.

10 Etapa 2: Se afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (1,85 ml) al intermedio 50-a (366 mg, 0,53 mmol) en metanol (200 pl) y la
solucion se agité durante 2 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se trituré con éter
dietilico para proporcionar el compuesto 18-2HCI en forma de un soélido de color blanco. MS (m/z) M+1 =591,4

EJEMPLO DE REFERENCIA 47
15

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 120, que es un compuesto de Férmula 1
Esquema 51: Sintesis del compuesto 120
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Etapa 1. A una solucién del intermedio 47-d (500 mg, 0,91 mmol) en DMF, enfriada a 0°C, se le afiadieron
secuencialmente acido 1-metil-1H-imidazol-4-carboxilico (138 mg, 1,09 mmol), HATU (522 mg, 1,37 mmol) y
DIPEA(478 pl, 2,74 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 1 hora. Se afiadieron cloruro de amonio
acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separé, se lavd con cloruro de amonio acuoso saturado,
NaHCOs acuoso saturado y salmuera, se secé sobre MgSO4 anhidro, se filtrd y se concentrd al vacio. La purificacion
por cromatografia sobre gel de silice proporciono6 el intermedio 51-a en forma de una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (918 ul) al intermedio 51-a (240 mg, 0,37 mmol) en acetato de etilo
(500 ul) y la solucion se agité durante 2 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se
trituré con éter dietilico para proporcionar el compuesto 120-2HCI en forma de un soélido de color blanco. MS (m/z)
M+1 = 555,3

EJEMPLO DE REFERENCIA 48
El siguiente ejemplo ilustra la preparacién del compuesto 113, que es un compuesto de Férmula 1

Esquema 52: Sintesis del compuesto 113
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Etapa 1: A una solucién del intermedio 47-d (500 mg, 0,91 mmol) en DMF, enfriada a 0°C, se le afiadieron
secuencialmente sal de litio del acido 6,7-dihidro-5-H-pirrolo[1,2-a]imidazol-2-carboxilico (87-e) (152 mg, 915 mmol),
HATU (522 g, 1,37 mmol) y DIPEA (478 pl, 2,74 mmol) y la mezcla de reaccién se agitdé a 0 °C durante 1 hora. Se
afadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavé con cloruro de
amonio acuoso saturado, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se secO sobre MgSO, anhidro, se filtrd y se
concentré al vacio. La purificacién por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 52-a en forma de
una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (1,37 ml) al intermedio 52-a (373 mg, 0,54 mmol) en acetato de etilo
(500 pl) y la solucion se agitdé durante 2 horas a 0°C. Se afadi6 éter dietilico, se formé un precipitado y el
compuesto 113-2HCI se recogi6 por filtracion en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 581,3
EJEMPLO DE REFERENCIA 49

El siguiente ejemplo ilustra la preparacién del compuesto 104, que es un compuesto de Férmula 1

Esquema 53: Sintesis del compuesto 104
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Etapa 1. A una solucién del intermedio 47-d (500 mg, 0,91 mmol) en DMF, enfriada a 0°C, se le afiadieron
secuencialmente sal de litio del acido 1-(4-fluorofenil)-1H-imidazol-4-carboxilico (88-e) (224 mg, 1,05 mmol), HATU
(522 mg, 1,37 mmol) y DIPEA (478 pl, 2,74 mmol) y la mezcla de reacciéon se agit6 a 0 °C durante 1 hora. Se
afadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavé con cloruro de
amonio acuoso saturado, NaHCOs3 acuoso saturado y salmuera, se secO sobre MgSO, anhidro, se filtr6 y se
concentré al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 53-a en forma de
una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afiadi6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (886 ul) al intermedio 53-a (260 mg, 0,35 mmol) en acetato de etilo
(0,5 ml) y la solucién se agité durante 2 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se
trituré con éter dietilico para proporcionar el compuesto 104-2HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z)
M+1 = 635,3

EJEMPLO DE REFERENCIA 50

El siguiente ejemplo ilustra la preparacién del compuesto 91, que es un compuesto de Formula 1

Esquema 54: Sintesis del compuesto 91
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Etapa 1: A una solucion del intermedio 12-g (1,50 g, 2,88 mmol) en DMF, enfriada a 0°C, se le afiadieron
secuencialmente sal de litio del 1-ciclopentil-1H-imidazol-4-carboxilico &cido (831 mg, 4,47 mmol), HATU (1,31 g,
3,46 mmol) y DIPEA (2,0 ml, 11,52 mmol) y la mezcla de reaccién se agitdé a 0 °C durante 2 horas. Se afiadieron
cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavé con cloruro de amonio
acuoso saturado, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se secé sobre MgSO. anhidro, se filtr6 y se concentro al
vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 54-a en forma de una espuma
de color blanco.

Etapa 2: Se afiadi6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (8,79 ml) al intermedio 54-a (1,20 g, 1,75 mmol) en acetato de etilo
(500 pl) y la solucién se agité durante 1,5 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presién reducida y el residuo se
trituré con éter dietilico para proporcionar el compuesto 91-2HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z)
M+1 =583,5

EJEMPLO DE REFERENCIA 51

El siguiente ejemplo ilustra la preparacién del compuesto 93, que es un compuesto de Férmula 1

Esquema 55: Sintesis del compuesto 93
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Etapa 1: A una solucion del intermedio 12-g (1,40 g, 2,69 mmol) en DMF, enfriada a 0°C, se le afiadieron
secuencialmente &cido 1-ciclohexil-1H-imidazol-4-carboxilico (783 mg, 4,03 mmol), HATU (1,23 g, 3,23 mmol) y
DIPEA (1,87 ml, 10,76 mmol) y la mezcla de reaccion se agit6 a 0 °C durante 1 hora. Se afadieron cloruro de
amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separ0, se lavd con cloruro de amonio acuoso
saturado, NaHCOj3 acuoso saturado y salmuera, se sec6 sobre MgSO, anhidro, se filtré y se concentrd al vacio. La
purificacién por cromatografia sobre gel de silice proporcion6 el intermedio 55-a en forma de una espuma de color
blanco.

Etapa 2: Se afadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (5,17 ml) al intermedio 55-a (960 mg, 1,37 mmol) en acetato de etilo
(1,0 ml) y la solucion se agit6 durante 1,5 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se
trituréd con éter dietilico para proporcionar el compuesto 93-2HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z)
M+1 = 597,4

EJEMPLO DE REFERENCIA 52

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 94, que es un compuesto de Férmula 1

Esquema 56: Sintesis del compuesto 94
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Etapa 1: A una solucion del intermedio 12-g (1,60 g, 3,07 mmol) en DMF, enfriada a 0°C, se le afiadieron
secuencialmente sal de litio del acido 1-isopropil-1H-imidazol-4-carboxilico (734 mg, 4,76 mmol), HATU (1,40 g,
3,69 mmol) y DIPEA (2,14 ml, 12,29 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1 hora. Se afiadieron
cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separ0, se lavé con cloruro de amonio
acuoso saturado, NaHCOj3; acuoso saturado y salmuera, se secd sobre MgSO4 anhidro, se filtr6 y se concentrd al
vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporciond el intermedio 56-a en forma de una espuma
de color blanco.

Etapa 2: Se afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (4,14 ml) al intermedio 56-a (850 mg, 1,10 mmol) en acetato de etilo
(1,0 ml) y la solucién se agité durante 2 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se
trituré con éter dietilico para proporcionar el compuesto 94-2HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z)
M+1 = 557,4

EJEMPLO DE REFERENCIA 53

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 95, que es un compuesto de Férmula 1

Esquema 57: Sintesis del compuesto 95
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Etapa 1: A una solucion del intermedio 12-g (1,30 g, 2,49 mmol) en DMF, enfriada a 0°C, se le afiadieron
secuencialmente sal de lito del acido 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-4-carboxilico (89-d) (656 mg,
3,25 mmol), HATU (1,23 g, 3,25 mmol) y DIPEA (1,74 ml, 10,0 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante
2 horas. Se afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separo, se lavo con
cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3 acuoso saturado y salmuera, se sec6 sobre MgSO4 anhidro, se filtro y
se concentrd al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 57-a en forma
de una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (4,43 ml) al intermedio 57-a (960 mg, 1,18 mmol) en acetato de etilo
(1,0 ml) y la solucién se agitd durante 2 horas a 0 °C. Los volétiles se retiraron a presion reducida y el residuo se
trituré con éter dietilico para proporcionar el compuesto 95-2HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z)
M+1 =599,4

EJEMPLO DE REFERENCIA 54

El siguiente ejemplo ilustra la preparacién del compuesto 61, que es un compuesto de Férmula 1

Esquema 58: Sintesis del compuesto 61
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Etapa 1. A una solucién del intermedio 12-g (350 mg, 0,67 mmol) en DMF, enfriada a 0 °C, se le afiadieron
secuencialmente sal de litio del acido 1-fenil-1H-imidazol-4-carboxilico (190 mg, 1,0 mmol), HATU (435 mg,
1,14 mmol) y DIPEA (468 pl, 2,69 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1 hora. Se afadieron
cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavd con cloruro de amonio
acuoso saturado, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se secé sobre MgSO. anhidro, se filtr6 y se concentro al
vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporciond el intermedio 58-a en forma de una espuma
de color blanco.

Etapa 2: Se afiadiéo HCI 4 N en 1,4-dioxano (1,25 ml) al intermedio 58-a (345 mg, 0,50 mmol) en metanol (500 pl) y la
solucién se agitd durante 2 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se tritur6 con éter
dietilico para proporcionar el compuesto 61-2HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 =591,5
EJEMPLO DE REFERENCIA 55

El siguiente ejemplo ilustra la preparacién del compuesto 122, que es un compuesto de Férmula 1

Esquema 59: Sintesis del compuesto 122
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Etapa 1. A una solucién del intermedio 12-g (213 mg, 0,41 mmol) en DMF, enfriada a 0 °C, se le afiadieron
secuencialmente &cido 1-fenil-1H-pirrol-3-carboxilico (90-c) (100 mg, 0,53 mmol), HATU (203 mg, 0,53 mmol) y
DIPEA (286 pl, 1,64 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 1 hora. Se afiadieron cloruro de amonio
acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separo, se lavé con cloruro de amonio acuoso saturado,
NaHCOs3; acuoso saturado y salmuera, se seco sobre MgSO,4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. La purificacion
por cromatografia sobre gel de silice proporcion6 el intermedio 59-a en forma de una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (1,22 ml) al intermedio 59-a (244 mg, 0,32 mmol) en acetato de etilo
(325 pl) y la solucion se agité durante 2 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se
trituré con éter dietilico para proporcionar el compuesto 122-2HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z)
M+1 = 590,2

EJEMPLO DE REFERENCIA 56

El siguiente ejemplo ilustra la preparacién del compuesto 109, que es un compuesto de Férmula 1

Esquema 60: Sintesis del compuesto 109
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Etapa 1. A una solucién del intermedio 12-g (229 mg, 0,44 mmol) en DMF, enfriada a 0°C, se le afiadieron
secuencialmente &cido 5-fenil-1H-imidazol-2-carboxilico (195 mg, 0,87 mmol), HATU (220 mg, 0,57 mmol) y DIPEA
(310 ul, 1,78 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1 hora. Se afiadieron cloruro de amonio acuoso
saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavé con cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3
acuoso saturado y salmuera, se seco sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. La purificacion por
cromatografia sobre gel de silice proporciond el intermedio 60-a en forma de una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afiadid HCI 4 N en 1,4-dioxano (2,22 ml) al intermedio 60-a (307 mg, 0,44 mmol) en acetato de etilo
(445 pl) y la solucion se agité durante 2 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se
trituré con éter dietilico para proporcionar el compuesto 109-2HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z)
M+1 =591,2

EJEMPLO DE REFERENCIA 57

El siguiente ejemplo ilustra la preparacién del compuesto 90, que es un compuesto de Formula 1

Esquema 61: Sintesis del compuesto 90
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Etapa 1. A una solucién del intermedio 12-g (598 mg, 0,44 mmol) en DMF, enfriada a 0 °C, se le afiadieron
secuencialmente acido 1-fenil-1H-pirazol-4-carboxilico (217 mg, 1,15 mmol), HATU (526 mg, 1,38 mmol) y DIPEA
(803 pl, 4,61 mmol) y la mezcla de reaccion se agito a 0 °C durante 2 horas. Se afadieron cloruro de amonio acuoso
saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavd con cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3
acuoso saturado y salmuera, se sec6 sobre MgSO, anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. La purificacion por
cromatografia sobre gel de silice proporciond el intermedio 61-a en forma de una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (3,13 ml) al intermedio 61-a (577 mg, 0,83 mmol) en acetato de etilo
(500 pl) y la solucion se agité durante 2 horas a 0 °C. Los volétiles se retiraron a presién reducida y el residuo se
trituré con éter dietilico para proporcionar el compuesto 90-2HCI en forma de un sdlido de color blanco. MS (m/z)
M+1=591,4

EJEMPLO DE REFERENCIA 58

El siguiente ejemplo ilustra la preparacién del compuesto 88, que es un compuesto de Férmula 1

Esquema 62: Sintesis del compuesto 88
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Etapa 1: A una solucién del intermedio 12-g (1,29, 2,30 mmol) en DMF, enfriada a 0°C, se le afadieron
secuencialmente acido 5-fenil-1H-pirazol-3-carboxilico (455 mg, 2,42 mmol), HATU (1,0 g, 2,77 mmol) y DIPEA
(1,60 ml, 9,22 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a 0 °C durante 2 horas. Se afiadieron cloruro de amonio
acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separo, se lavé con cloruro de amonio acuoso saturado,
NaHCOj3; acuoso saturado y salmuera, se seco sobre MgSO4 anhidro, se filtr6 y se concentro al vacio. La purificacion
por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 62-a en forma de un sélido de color blanco.

Etapa 2: Se afadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (6,15 ml) al intermedio 62-a (850 mg, 1,23 mmol) en acetato de etilo
(500 ) y la solucién se agito durante 1,5 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se
trituré con éter dietilico para proporcionar el compuesto 88-2HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z)
M+1 =591,4

EJEMPLO DE REFERENCIA 59

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 117, que es un compuesto de Férmula 1

Esquema 63: Sintesis del compuesto 117
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Etapa 1: A una solucién del intermedio 12-g (1,0 g, 1,92 mmol) en DMF, enfriada a 0°C, se le afadieron
secuencialmente sal sodica del acido 5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-carboxilico (91-c) (1,36 g, 6,41 mmol), HATU (2,19 g,

5 5,76 mmol) y DIPEA (1,34 ml, 7,68 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante una
noche. Se afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separo, se lavo con
cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3 acuoso saturado y salmuera, se seco sobre MgSO4 anhidro, se filtro y
se concentrd al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporciond el intermedio 63-a en forma
de un solido de color blanco.

10

Etapa 2: Se afiadié HCI 4 N en dioxano (10,0 ml) al intermedio 63-a (453 mg, 0,65 mmol) y la solucién se agitd
durante 3 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presién reducida y el residuo se tritur6 con éter dietilico para
proporcionar el compuesto 117-2HCI en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 593,2

15 EJEMPLO DE REFERENCIA 60

El siguiente ejemplo ilustra la preparacién del compuesto 115, que es un compuesto de Férmula 1

Esquema 64: Sintesis del compuesto 115
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Etapa 1: A una solucién del intermedio 12-g (847 g, 1,62 mmol) en DMF, enfriada a 0°C, se le afiadieron
secuencialmente &cido 5-fenilisoxazol-3-carboxilico (431 mg, 2,27 mmol), HATU (1,059, 2,77 mmol) y DIPEA
(2,13 ml, 6,51 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadieron
cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separo, se lavo con cloruro de amonio
acuoso saturado, NaHCOj3; acuoso saturado y salmuera, se secd sobre MgSO, anhidro, se filtr6 y se concentr6 al
vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 64-a en forma de una espuma
de color blanco.

Etapa 2: Se afiadié6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (5,0 ml) al intermedio 64-a (356 mg, 0,51 mmol) y la solucién se agitd
durante 2 horas a 0 °C. Se afadié éter dietilico, se formé un precipitado y el compuesto 115,2HCI se recogié por
filtracion en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 =592,1

EJEMPLO DE REFERENCIA 61

El siguiente ejemplo ilustra la preparacién del compuesto 65-i, que puede usarse como un intermedio en la
preparacion de un compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo.

Esquema 65: Sintesis del intermedio 65-i
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Etapa 1: A una solucién de (2S,4R)-1-Boc-2-metil-4-hidroxipirrolidin-2-carboxilato (18,0 g, 73,4 mmol), 4-fluorofenol
(9,05 g, 81,0 mmol) y trifenilfosfina (21,17 g, 81,0 mmol) en THF se le afiadio gota a gota DIAD (17,07 g, 84,0 mmol)
en THF (20 ml) y después la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 dias. Se afiadieron éter dietilico y
hexano, se formé un precipitado y se retird por filtracién 6xido de trifenilfosfina. Los volatiles se retiraron a presion
reducida y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el intermedio 65-b esperado
en forma de un soélido de color amarillo.

Etapa 2: Se afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (78 ml, 312 mmol) al intermedio 65-b (21,2 g, 62,5 mmol) y la solucion se
agito durante 1 hora a 0 °C y después durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se afiadio éter dietilico, se formo
un precipitado y el intermedio 65-c-HCI se recogio por filtracion en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1
=240,0

Etapa 3: A una solucién del intermedio 65-c-HCI (14,2 g, 51,5 mmol) en DMF enfriada a 0°C se le afiadieron
secuencialmente Boc-Thr(Me)-OH (13,22 g, 56,7 mmol), HATU (21,54 g, 56,7 mmol), HOAt (8,58 ml, 5,15 mmol) y
DIPEA (36,0 ml, 206 mmol) y después la reaccién se agitd6 a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadieron
cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavé con cloruro de amonio
acuoso saturado, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se secé sobre MgSQO. anhidro, se filtr6 y se concentro al
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vacio. La purificacién por cromatografia sobre gel de silice proporcion6 el intermedio 65-d esperado en forma de una
espuma de color blanco.

Etapa 4: Se afiadiéo HCI 4 N en 1,4-dioxano (63,3 ml) al intermedio 65-d (23,0 g, 50,6 mmol) y la solucion se agito
durante 1 hora a 0 °C y después durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se afiadi6 éter dietilico, se formé un
precipitado y el intermedio 65-e-HCI se recogio por filtracién en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 =
355,2

Etapa 5: A una solucion del intermedio 65-e-HCI (16,2 g, 41,4 mmol) en DMF enfriada a 0 °C se le afadieron
secuencialmente Boc-NMe-Ala-OH (9,27 g, 45,6 mmol), HATU (1734 g, 45,6 mmol), HOAt (6,91 ml, 4,14 mmol) y
DIPEA (29,0 ml, 166,0 mmol) y después la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadieron
cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa orgénica se separd, se lavé con cloruro de amonio
acuoso saturado, NaHCO3 acuoso saturado y salmuera, se sec6 sobre MgSO., se filtrd y se concentr6 al vacio. La
purificacién por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 65-f esperado en forma de una espuma
de color blanco.

Etapa 6: A una solucion del intermedio 65-f (23,0 g, 42,6 mmol) en THF enfriado a 0 °C se le afiadié borohidruro de
litio (1,95 g, 90,0 mmol) y la reaccién se agitd a temperatura ambiente durante una noche. Se afadieron agua y
acetato de etilo; la capa orgénica se separd, se lavo con acido citrico acuoso al 10 %, NaHCOg3; acuoso saturado y
salmuera, se sec6 sobre MgSO. anhidro, se filtré y se concentro al vacio. La purificacién por cromatografia sobre gel
de silice proporciono el intermedio 65-g en forma de una espuma de color blanco.

Etapa 7: A una solucion del intermedio 65-g (8,7 g, 17,01 mmol) en DMSO (4,83 ml, 68,0 mmol) y diclorometano
(150 ml) enfriado a 0 °C se le afiadieron DIPEA (10,40 ml, 59,5 mmol) y complejo de piridina trioxido de azufre
(8,12 g, 51,0 mmol), después la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadieron agua y
acetato de etilo; la capa orgéanica se separ0, se lavé con acido citrico al 10 %, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera,
se secO sobre MgSO, anhidro, se filtré y se concentrd al vacio para proporcionar el intermedio 65-h en forma de una
espuma de color blanco.

Etapa 8: A una solucion del intermedio 65-h (8,0g, 15,70 mmol) en diclorometano se le afiadio 2-(4-
fluorofenil)etanamina (1,87 ml, 14,3 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, se afiadio en
porciones triacetoxiborohidruro sdodico (6,37 g, 28,5 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6 entonces a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se afiadid NaHCOs3 acuoso saturado; la capa organica se separd, se lavé con salmuera,
se secO sobre MgSO, anhidro, se filtré y se concentrd al vacio para proporcionar el intermedio 65-i en forma de un
aceite de color amarillo. A una solucién del intermedio 65-i en éter dietilico (100 ml) se le afiadi6 HCI 1 N en éter
dietilico (15,7 ml), se form6 un precipitado y el intermedio 65-i-HCI se recogio por filtracion en forma de un sélido de
color beige. MS (m/z) M+1 = 633,4

EJEMPLO DE REFERENCIA 62
El siguiente ejemplo ilustra la preparacién del compuesto 100, que es un compuesto de Férmula 1

Esquema 66: Sintesis del compuesto 100
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Etapa 1. A una solucién del intermedio 65-i-HCI (1,59, 2,24 mmol) en DMF enfriada a 0°C se le afiadieron
secuencialmente &cido imidazo[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico (464 mg, 2,84 mmol), HATU (992 mg, 2,61 mmol) y
DIPEA (1,65 ml, 9,48 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd6 a temperatura ambiente durante una noche. Se
afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separo6, se lavé con NaHCO3
acuoso saturado y salmuera, se seco sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. La purificacion por
cromatografia sobre gel de silice proporciond el intermedio 66-a en forma de una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afiadio HCI 4 N en 1,4-dioxano (2,0 ml) al intermedio 66-a (760 mg, 0,97 mmol) a 0 °C y la solucién se
agitod durante 1 hora a 0 °C y después durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se afadié acetato de etilo, se
form6 un precipitado y el compuesto 100-2HCI se recogio por filtracién en forma de un soélido de color blanco. MS
(m/z) M+1 = 678,5

EJEMPLO DE REFERENCIA 63

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 102, que es un compuesto de Férmula 1

Esquema 67: Sintesis del compuesto 102
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Etapa 1: A una solucion del intermedio 65-i-HCI (2,0 g, 2,98 mmol) en DMF enfriada a 0°C se le afadieron
secuencialmente sal de litio del &cido imidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilico (85-d) (641 mg, 3,79 mmol), HATU (1,32 g,
3,48 mmol) y DIPEA (2,20 ml, 12,64 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante una
noche. Se afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavo con
NaHCOj3; acuoso saturado y salmuera, se seco sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se concentrd al vacio. La purificacion
por cromatografia sobre gel de silice proporcion6 el intermedio 67-a en forma de una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afiadio HCI 4 N en 1,4-dioxano (3,0 ml) al intermedio 67-a (900 mg, 1,16 mmol) a 0 °C y la solucién se
agitoé durante 1 hora a 0 °C y después durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se afadié acetato de etilo, se
form6 un precipitado y el compuesto 102-2HCI se recogio por filtracion en forma de un sdlido de color blanco. MS
(m/z) M+1 = 677,5

EJEMPLO DE REFERENCIA 64

El siguiente ejemplo ilustra la preparacién del compuesto 99, que es un compuesto de Formula 1

Esquema 68: Sintesis del compuesto 99
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Etapa 1: A una solucion del intermedio 65-i-HCI (2,0 g, 2,98 mmol) en DMF, enfriada a 0 °C, se le afiadieron
secuencialmente acido 1-metil-1H-imidazol-4-carboxilico (478 mg, 3,79 mmol), HATU (1,32 g, 3,48 mmol) y DIPEA
(2,20 ml, 12,64 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1 hora y a temperatura ambiente durante una
noche. Se afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavé con
cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3 acuoso saturado y salmuera, se sec6 sobre MgSO4 anhidro, se filtro y
se concentrd al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporcion6 el intermedio 68-a en forma
de una espuma de color blanco.

Esquema 69: Sintesis del compuesto 114

102

2HCI

Etapa 2: Se afiadio HCI 4 N en 1,4-dioxano (3,0 ml) al intermedio 68-a (900 mg, 1,16 mmol) a 0 °C y la solucién se
agitd durante 1 hora a 0 °C y después durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se afiadié acetato de etilo, se
formé un precipitado y el compuesto 99-2HCI se recogié por filtracion en forma de un sélido de color blanco. MS
(m/z) M+1 = 641,4

El siguiente ejemplo ilustra la preparacién del compuesto 114, que es un compuesto de Férmula 1
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Etapa 1: A una solucién del intermedio 65-i-HCI (600 mg, 0,90 mmol) en DMF, enfriada a 0 °C, se le afiadieron
secuencialmente sal de litio del &cido 6,7-dihidro-5-H-pirrolo[1,2-alimidazol-2-carboxilico (87-e) (236 mg, 1,42 mmol),
HATU (397 mg, 1,04 mmol) y DIPEA (662 pl, 3,79 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6 a 0 °C durante 1 horay a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa
organica se separ0, se lavo con cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se seco
sobre MgSO, anhidro, se filir6 y se concentr6 al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice
proporciond el intermedio 69-a en forma de una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afiadio HCI 4 N en 1,4-dioxano (750 pl) al intermedio 69-a (230 mg, 0,30 mmol) a 0 °C y la solucion se
agitd durante 1 hora a 0 °C y después durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se afiadié acetato de etilo, se
formé un precipitado y el compuesto 114-2HCI se recogi6 por filtracién en forma de un sélido de color blanco. MS
(m/z) M+1 = 667,1

EJEMPLO DE REFERENCIA 66

El siguiente ejemplo ilustra la preparacién del compuesto 107, que es un compuesto de Férmula 1

Esquema 70: Sintesis del compuesto 107
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Etapa 1: A una solucion del intermedio 65-i-CHI (600 mg, 0,87 mmol) en DMF, enfriada a 0 °C, se le afiadieron
secuencialmente sal HBr del acido 6-fluoroimidazo[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico (86-c) (298 mg, 1,13 mmol), HATU
(397 mg, 1,04 mmol) y DIPEA (662 pl, 3,79 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a 0°C durante 1 hora y a
temperatura ambiente durante una noche. Se afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la
capa organica se separo, se lavé con cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se
secd sobre MgSOQ, anhidro, se filtrd y se concentré al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice
proporciond el intermedio 70-a en forma de una espuma de color blanco.

z

Etapa 2: Se afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (1,41 ml) al intermedio 70-a (450 mg, 0,56 mmol) a 0 °C y la solucién se
agito durante 1 hora a 0 °C. Se afiadié acetato de etilo, se form6 un precipitado y el compuesto 107-2CHI se recogi6
por filtracién en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 696,3

EJEMPLO DE REFERENCIA 67

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 108, que es un compuesto de Formula 1

Esquema 71: Sintesis del compuesto 108
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Etapa 1: A una solucién del intermedio 65-i-HCI (600 mg, 0,87 mmol) en DMF, enfriada a 0 °C, se le afiadieron
secuencialmente sal de litio del 4cido 1-(4-fluorofenil)-1H-imidazol-4-carboxilico (88-e) (303 mg, 1,42 mmol), HATU
(397 mg, 1,04 mmol) y DIPEA (662 pl, 3,79 mmol) y la mezcla de reacciéon se agitd6 a 0 °C durante 1hora y a
temperatura ambiente durante una noche. Se afadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la
capa organica se separo, se lavo con cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se
secO sobre MgSO. anhidro, se filtrd y se concentrd al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice
proporcioné el intermedio 71-a en forma de una espuma de color blanco.

Etapa 2: Se afiadio HCI 4 N en dioxano (670 pl) al intermedio 71-a (220 mg, 0,26 mmol) a 0 °C y la solucion se agitd
durante 1 hora a 0 °C. Se afadié acetato de etilo, se formd un precipitado y el compuesto 108-2HCI se recogié por
filtracién en forma de un sdlido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 721,1

EJEMPLO DE REFERENCIA 68

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 72-d, que puede usarse como un intermedio en la
preparacion de un compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo.

Esquema 72: Sintesis del intermedio 72-d
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Etapa 1: A una solucion del intermedio 42-d (18,0 g, 40,6 mmol) en DMF enfriada a 0°C se le afiadieron
secuencialmente imidazol (3,32 g, 48,7 mmol), DMAP (496 mg, 4,06 mmol) y terc-butilclorodimetilsilano (6,73 ml,
44,6 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadieron agua y
acetato de etilo; la capa organica se separ0, se lavd con NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se secO sobre
MgSO. anhidro, se filtré y se concentr6 al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporciono el
intermedio 72-a en forma de un aceite incoloro.

Etapa 2: A una solucion del intermedio 72-a (6,0 g, 10,76 mmol) en THF enfriado a 0 °C se le afiadié borohidruro de
litio (1,17 g, 53,8 mmol) y la reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadieron cloruro de
amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavé con acido citrico acuoso al 10 %,
NaHCOj3; acuoso saturado y salmuera, se seco sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. La purificacion
por cromatografia sobre gel de silice proporciono el intermedio 72-b en forma de una espuma de color blanco.

Etapa 3: A una solucién del intermedio 72-b (5,6 g, 10,57 mmol) en DMSO (3,0 ml, 42,3 mmol) y diclorometano
(80 ml) enfriado a 0 °C se le afiadieron TEA (5,89 ml, 42,3 mmol) y complejo de piridina trioxido de azufre (5,05 g,
31,7 mmol), después la reaccion se agité a 0 °C durante 30 minutos y a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separé, se lavd con acido
citrico acuoso al 10 %, NaHCOj3; acuoso saturado y salmuera, se sec6 sobre MgSO4 anhidro, se filtr6 y se concentré
al vacio para proporcionar el intermedio 72-c en forma de una espuma de color blanco.

Etapa 4: A una solucién del intermedio 72-c (3,09, 5,68 mmol) en diclorometano se le afiadi6 2-(4-
fluorofenil)etanamina (746 pl, 5,68 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante una noche, la reaccion
se enfrié a -5 °C, se afiadio en porciones triacetoxiborohidruro sédico (2,54 g, 11,37 mmol) y la mezcla de reaccién
se agitd entonces a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadid NaHCOs acuoso saturado; la capa organica
se separd, se lavd con salmuera, se secO sobre MgSOs, se filtr6 y se concentré al vacio para proporcionar el
intermedio 72-d en forma de una espuma de color amarillo. A una solucién del intermedio 72-d en éter dietilico
(100 ml) se le afiadié HCI 1 N en éter dietilico (5,68 ml), se formd un precipitado y el intermedio 72-d-HCI se recogio
por filtracién en forma de un sélido de color beige. MS (m/z) M+1 = 651,6

EJEMPLO DE REFERENCIA 69

El siguiente ejemplo ilustra la preparacién del compuesto 73-b, que puede usarse como un intermedio en la
preparacion de un compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo.
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Esquema 73: Sintesis del intermedio 73-b
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5 Etapa 1: A una solucién del intermedio 72-d-HCI (7,02 g, 10,78 mmol) en DMF enfriada a 0 °C se le afiadieron
secuencialmente sal de litio del &cido imidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilico (85-d) (3,08 g, 18,33 mmol), HATU (6,97 g,
18,33 mmol) y DIPEA (7,53 ml, 43,1 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una
noche. Se afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavo con
NaHCOj3; acuoso saturado y salmuera, se seco sobre MgSO4 anhidro, se filtr6 y se concentro al vacio. La purificacion

10 por cromatografia sobre gel de silice proporciond el intermedio 73-a en forma de una espuma de color blanco.

Etapa 2: A una solucion del intermedio 73-a (6,14 g, 7,72 mmol) en THF enfriado a 0 °C se le afiadié una solucion
1,0 M de TBAF en THF (10,04 ml, 10,04 mmol) y la mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante
2 horas. Se afiadieron agua y acetato de etilo; la capa organica se separo, se lavé con salmuera, se secd sobre
15 MgSO. anhidro, se filtré y se concentré al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporciono el
intermedio 73-b en forma de una espuma de color blanco.
EJEMPLO DE REFERENCIA 70
20 El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 111, que es un compuesto de Formula 1

Esquema 74: Sintesis del compuesto 111

0
o PPh,, DIAD l!l\i !
) OH Boc™ " N LN
o RS by
F4CO : \\‘ Ne=
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. FsCO F
To
HCI 4N en e
74-a
1,4-dioxano - N\:)}\ ( N N 2HC!

—
Compuesto 111
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Etapa 1: A una solucién del intermedio 73-b (1,95 g, 2,86 mmol), 4-(trifluorometoxi)fenol (561 mg, 3,15 mmol) y
trifenilfosfina (901 mg, 3,44 mmol) en THF se le afiadié gota a gota DIAD (724 ul, 3,72 mmol) y después la reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 2 dias. Se afiadieron éter dietilico y hexano, se formé un precipitado y se
retir6 por filtracion éxido de trifenilfosfina. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el intermedio 74-a esperado en forma de un aceite incoloro.

Etapa 2: Se afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (6,85 ml) al intermedio 74-a (921 mg, 1,09 mmol) en acetato de etilo
(500 pl) y la solucion se agité durante 2 horas a 0°C. Se afiadié éter dietilico, se formd un precipitado y el
compuesto 111-2HCI se recogi6 por filtracion en forma de un solido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 741,3
EJEMPLO DE REFERENCIA 71

El siguiente ejemplo ilustra la preparacién del compuesto 106, que es un compuesto de Férmula 1

Esquema 75: Sintesis del compuesto 106

N=—
N\ /
0
PPh,, DIAD 9
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N=
»
. o]
HCI 4N en o o
1,4-dioxano /N_J'\N N o] N 3HC
N —

Compuesto 106

75-a

F

Etapa 1: A una solucion del intermedio 73-b (2,30 g, 3,38 mmoal), piridin-4-ol (353 mg, 3,72 mmol) y trifenilfosfina
(1,06 g, 4,05 mmol) en THF se le afiadi6 gota a gota DIAD (854 pl, 4,39 mmol) y después la reacciéon se agité a
temperatura ambiente durante 2 dias. Se afiadieron éter dietilico y hexano, se formé un precipitado y se retiré por
filtracion 6xido de trifenilfosfina. Los volatiles se retiraron a presién reducida y el residuo se purificd por cromatografia
sobre gel de silice para proporcionar el intermedio 75-a esperado en forma de un aceite incoloro.

Etapa 2: Se afiadi6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (9,24 ml) al intermedio 75-a (1,12 g, 1,47 mmol) en acetato de etilo
(500 pl) y la solucion se agitdé durante 2 horas a 0°C. Se afadi6 éter dietilico, se formé un precipitado y el
compuesto 106-3HCI se recogio por filtracion en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 658,1
EJEMPLO DE REFERENCIA 72

El siguiente ejemplo ilustra la preparacién del compuesto 105, que es un compuesto de Formula 1

Esquema 76: Sintesis del compuesto 105
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Compuesto 105

Etapa 1: A una solucion del intermedio 73-b (1,79 g, 2,63 mmol), 4-metoxifenol (359 mg, 2,89 mmol) y trifenilfosfina
(828 mg, 3,16 mmol) en THF se le afadié gota a gota DIAD (665 pl, 3,42 mmol) y después la reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 2 dias. Se afiadieron éter dietilico y hexano, se formé un precipitado y se retird por
filtracion 6xido de trifenilfosfina. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se purifico por cromatografia
sobre gel de silice para proporcionar el intermedio 76-a esperado en forma de un aceite incoloro.

Etapa 2: Se afadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (4,05 ml) al intermedio 76-a (510 mg, 0,64 mmol) en acetato de etilo
(500 pl) y la solucion se agitdé durante 2 horas a 0°C. Se afadi6 éter dietilico, se formé un precipitado y el
compuesto 105-2HCI se recogié por filtracién en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 687,1

EJEMPLO DE REFERENCIA 73

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 77-b, que puede usarse como un intermedio en la
preparacion de un compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo.

Esquema 77: Sintesis del intermedio 77-b

0
N, OTBS
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oc’ Y N N —_— 8 ,N\/u\ N/ O
* HATU, DIPEA i Hog N)‘\(\:j Y N )\C\v
: o
77 ™ 770 \ \N\

Etapa 1: A una solucién del intermedio 72-d-HCI (3,0 g, 4,61 mmol) en DMF enfriada a 0°C se le afadieron
secuencialmente acido 1-N-metilimidazol carboxilico (988 mg, 7,83 mmol), HATU (2,98 g, 7,83 mmol) y DIPEA

(3,22 ml, 18,43 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadieron

cloruro de amonio acuoso saturado y acetato de etilo; la capa organica se separd, se lavé con NaHCO3; acuoso
saturado y salmuera, se secOd sobre MgSO. anhidro, se filtré y se concentré al vacio. La purificacién por
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cromatografia sobre gel de silice proporciond el intermedio 77-a en forma de una espuma de color blanco.

Etapa 2: A una solucién del intermedio 77-a (570 mg, 0,75 mmol) en THF enfriado a 0 °C se le afiadié una solucion
1,0 M de TBAF en THF (970 ul, 0,97 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante
2 horas. Se afiadieron agua y acetato de etilo; la capa organica se separo, se lavé con salmuera, se sec6 sobre
MgSO, anhidro, se filtré y se concentré al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporciond el
intermedio 77-b en forma de una espuma de color blanco.

EJEMPLO DE REFERENCIA 74
El siguiente ejemplo ilustra la preparacién del compuesto 97, que es un compuesto de Formula 1

Esquema 78: Sintesis del compuesto 97

F1CO,

0
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N \N

Compuesto 97

Etapa 1: A una solucién del intermedio 77-b (700 mg, 1,08 mmol), 4-(trifluorometoxi)fenol (445 mg, 2,49 mmol) y
trifenilfosfina (712 mg, 2,71 mmol) en THF se le afiadié gota a gota DIAD (549 pl, 2,82 mmol) y después la reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 2 dias. Se afiadieron éter dietilico y hexano, se formé un precipitado y se
retird por filtracion 6xido de trifenilfosfina. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el intermedio 78-a esperado en forma de un aceite incoloro.

Etapa 2: Se afiadi6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (6,0 ml) al intermedio 78-a (450 mg, 0,56 mmol) en acetato de etilo
(500 pl) y la solucion se agitdé durante 2 horas a 0°C. Se afadi6 éter dietilico, se formé un precipitado y el
compuesto 97-2HCI se recogi6 por filtracion en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 705,4

EJEMPLO DE REFERENCIA 75

El siguiente ejemplo ilustra la preparacién del compuesto 96, que es un compuesto de Formula 1

Esquema 79: Sintesis del compuesto 96
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Compuesto 96

Etapa 1: A una solucion del intermedio 77-b (484 mg, 0,75 mmol), 4-metoxifenol (214 mg, 1,72 mmol) y trifenilfosfina
(492 mg, 1,87 mmol) en THF se le afiadié DIAD (379 pl, 195 mmol) y después la reaccion se agitd a temperatura

5 ambiente durante 2 dias. Se afiadieron éter dietilico y hexano, se formé un precipitado y se retird por filtracion 6xido
de trifenilfosfina. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de
silice para proporcionar el intermedio 79-a esperado en forma de un sélido de color beige.

Etapa 2: Se afadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (2,80 ml) al intermedio 79-a (420 mg, 0,56 mmol) en acetato de etilo
10 (500 pl) y la solucién se agitd6 durante 2 horas a 0°C. Se afadio éter dietilico, se formé un precipitado y el

compuesto 96-2HCI se recogi6 por filtracién en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) M+1 = 651,4

EJEMPLO DE REFERENCIA 76

15 El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del compuesto 123, que es un compuesto de Férmula 1

Esquema 80: Sintesis del compuesto 123
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Compuesto 123 :

1,4-dioxano
Etapa 1: A una solucion del intermedio 12-g (0,478 g, 0,919 mmol) en DMF a 0 °C se le afiadieron secuencialmente
sal sodica del acido 5-feniloxazol-2-carboxilico (92-d) (0,194 g, 0,919 mmol), HATU (1,05 g, 2,76 mmol) y DIPEA
(0,642 ml, 3,68 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadieron
acetato de etilo y cloruro de amonio acuoso saturado; la capa organica se separd, se lavo con cloruro de amonio
acuoso saturado, NaHCOj3; acuoso saturado y salmuera, se secd sobre MgSO,4 anhidro, se filtr6 y se concentr6 al

vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporciond el intermedio 80-a en forma de un soélido de
color blanco.

=z

Etapa 2: Se afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (5 ml, 20,0 mmol) al intermedio 80-a (390 mg, 0,564 mmol) a 0°C y la
solucién se agit6 durante 3 horas a 0 °C. Se afiadi6 éter dietilico, se formo un precipitado y el compuesto 123-2HCI
se recogi6 por filtracion en forma de un sélido de color blanco. MS m/z M+1 = 592,2

EJEMPLO DE REFERENCIA 77

El siguiente ejemplo ilustra la preparacién del compuesto 125, que es un compuesto de Férmula 1

Esquema 81: Sintesis del compuesto 125
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Etapa 1: A una solucion del intermedio 12-g (316 mg, 0,608 mmol) en DMF a 0 °C se le afiadieron secuencialmente
sal sddica del éacido 1-(4-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico (93-c) (0,2 g, 0,790 mmol), HATU (0,347 g,
0,912 mmol) y DIPEA (0,423 ml, 2,431 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante una
noche. Se afadieron acetato de etilo y cloruro de amonio acuoso saturado; la capa organica se separo, se lavo
con cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se seco sobre MgSQO4 anhidro, se
filtré y se concentro al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 81-a en
forma de un sdélido de color blanco.

Etapa 2: Se afiadi6 HClI 4 N en 1,4-dioxano (1,5 ml, 6,06 mmol) a una solucion del intermedio 81-a (0,43 g,
0,606 mmol) en acetato de etilo (1,2 ml) y la solucién se agit6 durante 2 horas a 0 °C. Los volatiles se retiraron a
presion reducida y el residuo se triturd con éter dietilico para proporcionar el compuesto 125-2HCI en forma de un
sélido de color blanquecino. MS m/z M+1 = 610,1
EJEMPLO DE REFERENCIA 78

El siguiente ejemplo ilustra la preparacién del compuesto 119, que es un compuesto de Férmula 1

Esquema 82: Sintesis del compuesto 119
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Etapa 1: A una solucion del intermedio 42-h (250 mg, 0,396 mmol) en DMF a 0 °C se le afiadieron secuencialmente
acido 2-(4-fluorofenil)-2H-1,2,3-triazol-4-carboxilico (94-d) (130 mg, 0,630 mmol), HATU (271 mg, 0,713 mmol) y
DIPEA (207 pl, 1,189 mmol). La mezcla de reaccion se agitd6 durante 3 horas a 0°C y a temperatura ambiente
durante una noche. Se afiadieron acetato de etilo y cloruro de amonio acuoso saturado; las capas organicas se
separaron. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo; los extractos organicos combinados se lavaron con cloruro
de amonio acuoso saturado, NaHCO3 acuoso saturado y salmuera, se secaron sobre MgSO,4 anhidro, se filtraron y
se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 82-a en
forma de un sdélido de color blanco.

Etapa 2: Se afiadi6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (924 pl, 3,70 mmol) al intermedio 82-a (303 mg, 0,370 mmol) y la
solucién se agité durante 1 hora a 0 °C. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se triturd con éter
dietilico para proporcionar el compuesto 119-2HCI en forma de un sélido de color blanco. MS m/z M+1 = 720,1
EJEMPLO DE REFERENCIA 79

El siguiente ejemplo ilustra la preparacién del compuesto 126, que es un compuesto de Férmula 1

Esquema 83: Sintesis del compuesto 126
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Compuesto 126

Etapa 1: A una solucion del intermedio 12-g (300 mg, 0,576 mmol) en DMF a 0 °C se le afiadieron secuencialmente
sal sddica del acido 2-(4-fluorofenil)-2H-tetrazol-5-carboxilico (95-d) (190 mg, 0,749 mmol), HATU (329 mg,
0,864 mmol) y DIPEA (400 pl, 2,305 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 1 hora. Se afiadieron
acetato de etilo y cloruro de amonio acuoso saturado; las capas organicas se separaron. La fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo; los extractos organicos combinados se lavaron con cloruro de amonio acuoso saturado,
NaHCOj3; acuoso saturado y salmuera, se secaron sobre MgSQO, anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para
dar el intermedio 83-a.

Etapa 2: Se afiadi6 HCl 4 N en 1,4-dioxano (1,76 ml, 7,03 mmol) a una soluciéon del intermedio 83-a (303 mg,
0,370 mmol) y la solucion se agit6 a 0°C durante 2 horas. Los volatiles se retiraron a presiéon reducida. La
purificaciéon por cromatografia de fase inversa proporcion6 el compuesto 126-2HCI en forma de un sélido de color
blanco. MS m/z M+1 = 611,1

EJEMPLO DE REFERENCIA 80
El siguiente ejemplo ilustra la preparacion de sal HBr del &cido imidazo[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico (84-c)

Esquema 84: Sintesis de 84-c
o]
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HBr HBr
84-a 84-b 84-c

Etapa 1: A una solucidon de 2-aminopirimidina 84-a (50,00 g, 526 mmol) en DMF (375 ml) enfriada a 0 °C se le
afiadio acido 3-bromo-2-oxopropanoico (88,00 g, 526 mmol). La reaccién se agité a 0 °C durante 2 horas y después
se calent6 a temperatura ambiente durante 2 horas y se agité durante 18 horas. Se afiadioé acetonitrilo (650 ml); se
form6 un precipitado y se recogi6 por filtracion. El precipitado se aclard con acetonitrilo y éter dietilico y se sec6 al
vacio para obtener intermedio 84-b-HBr en forma de un sélido de color blanco. MS m/z M+1 = 182,0
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Etapa 2: A una suspensién del intermedio 84-b-HBr (98,80 g, 377 mmol) en THF (600 ml) se le afiadié N,N-

dimetilacetamida (48 ml). La reaccién se agit6 a 80 °C durante 48 horas, se enfrid a temperatura ambiente y se vertié

en acetonitrilo (700 ml). Se form6 un precipitado y se recogio por filtracién, se aclardé con acetonitrilo y éter dietilico y

se seco al vacio para dar la sal HBr del acido imidazo[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico (84-c) en forma de un sdlido de
5 color beige. MS m/z M+1 = 164,2

EJEMPLO DE REFERENCIA 81

El siguiente ejemplo ilustra la preparacién de sal de litio del acido imidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilico (85-d)
10 Esquema 85: Sintesis de 85-d

o]

EIO)YBr
Z I o O}“% catalizador de AcoH O Nﬁ
N N~ H
HN7 SN Eto ad SN2

HBr
85-a 85-b 85c
LiOH 0 Ne
85 iy
ug SNz

85-d

Etapa 1: A una solucion de 2-aminopiridina 85-a (20,00 g, 213 mmol) en THF (417 ml) se le afiadié bromopiruvato de
etilo (30,0 ml, 215 mmol). La mezcla de reaccidn se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas. Se formé6 un

15 precipitado, se recogi6 por filtracion y se aclaré con THF para proporcionar el intermedio 85-b-HBr en forma de un
s6lido de color amarillo.

Etapa 2: A una suspension del intermedio 85-b-HBr en etanol (550 ml) se le afiadi6 AcOH (5 ml) y la mezcla se
calentd a reflujo durante 3 horas para dar una solucién transparente. La solucién se concentré al vacio, se formé6 un

20 precipitado y se tritur6 con éter dietilico; el intermedio 85-c-HBr se recogi6 por filtracion en forma de un sélido de
color beige, se disolvi6 en agua (0,5 1) y se basific6 a pH 8 usando granulos de NaOH. Esta solucion se extrajo
cuatro veces con acetato de etilo; las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgSO. anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el intermedio 85-c en forma de un sélido de
color blanquecino.

25
Etapa 3: A una solucion del intermedio 85-c (26,40 g, 0,139 mmol) en etanol (140 ml) se le afiadi6é LiOH acuoso 2 M
(70 ml, 140 mmol) y la reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 a
0 °C, se formd un precipitado, se recogié por filtracion y se aclar6 con éter dietilico para obtener sal de litio del acido
imidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilico (85-d) en forma de un sélido de color blanco. '"H RMN (200 MHz, CD30OD), & ppm

30 8,41 (d,J=6,6 Hz, 1 H), 8,11 (s, 1 H), 7,53 (d, J = 9,2 Hz, 1 H), 7,29 (dd, J = 8,0 Hz, J = 7,3 Hz, 1 H), 6,90 (dd, J =
6,7Hz,J=6,71H)

EJEMPLO DE REFERENCIA 82
35 El siguiente ejemplo ilustra la preparacion de sal HBr del &cido 6-fluoroimidazo[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico (86-c)

Esquema 86: Sintesis de 86-c
o

S
Né)/ (o] Q N*]/N\ calor Q NQrN\
PN AN T O

H,N7 N HOHO F HO N AN

HBr HBr
86-a 86-b 86-c

40 Etapa 1: A una solucion de 5-fluoropirimidin-2-amina 86-a (3,17 g, 28,0 mmol) en DMF (14 ml) a 0 °C se le afiadid
acido bromopiravico (7,73 g, 53,4 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 2 horas a 0 °C y después durante
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2 dias a temperatura ambiente. La reaccion se diluyé con acetona; se formé un precipitado y el intermedio 86-b-HBr
se recogio por filtracion en forma de un sélido de color beige.

Etapa 2: Una suspension del intermedio 86-b-HBr (8,40 g, 30,0 mmol) en THF (100 ml) y AcOH (10 ml) se agit6 a
70 °C durante 72 horas. Se anadid THF y el precipitado se recogi6 por filtracion, se aclaré con THF y éter dietilico y

se secO al vacio para proporcionar sal HBr del acido 6-fluoroimidazo[1,2-a]pirimidin-2-carboxilico (86-c) en forma de
un sélido de color beige palido. MS m/z M+1 = 182,0

EJEMPLO DE REFERENCIA 83

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion de sal de litio del acido 6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-alimidazol-2-carboxilico
(87-e)

Esquema 87: Sintesis de 87-e

N Q
fe) F OEt
/tL BN { O F-B-F 2N
C // o NA)LOEt N '1_ E’;‘} N-NH
" - O
87-a 87-b - 87-¢
N0
(¢]

o7 TEA Om LiOH 0 N\w/\>
< — _ H/
EtO _\ N Lio \N

87-d 87-e

Etapa 1: A una solucion del intermedio 87-a (5,00 g, 70,3 mmol) en THF se le afiadi6 propiolato de etilo (6,90 g,
70,3 mmol) a 10 °C. La mezcla de reaccion se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente y se concentré al vacio
para proporcionar el intermedio 87-b en forma de un aceite de color amarillo.

Etapa 2: A una solucién del intermedio 87-b (11,90g, 70,3 mmol) en acetonitrilo (1400 ml) se le afadi6
tetrafluoroborato de 4-nitrobencenodiazonio (16,66 g, 70,3 mmol) y la reaccién se agito6 durante 1 hora a temperatura
ambiente para proporcionar una solucion del intermedio 87-c.

Etapa 3: A una solucién del intermedio 87-c se le afiadio TEA (19,0 ml, 141 mmol) y la mezcla de reaccion se calentd
a reflujo durante 2 horas, se enfrié a temperatura ambiente y se concentré al vacio. La purificacion por cromatografia
sobre gel de silice proporcioné el intermedio 87-d en forma de un sélido de color pardo. MS m/z M+Na= 202,9

Etapa 4: A una solucion del intermedio 87-d (5,36 g, 29,7 mmol) en THF se le afiadié LiOH acuoso 2 N (32,7 ml,
65,4 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 48 horas y se concentr6 al vacio para
obtener acido 6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol-2-carboxilico, sal de litio (87-e) en forma de un sélido de color
beige pélido. MS m/z M+1 = 153,0

EJEMPLO DE REFERENCIA 84

El siguiente ejemplo ilustra la preparacién de sal de litio del acido 1-(4-fluorofenil)-1H-imidazol-4-carboxilico (88-€)

Esquema 88: Sintesis de 88-e
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- OEt
-C”,N /\n/ o] N 0 N
0 N LiOH 3
88 — — — - \_N NN
1,10-fenantrolina EtO \©\ Lio \Q
Cu,0
vz 88-d F 88-e F

Etapa 1: A una solucion de 6xido de cinc (7,32 g, 90 mmol) en &cido férmico (20,7 ml, 540 mmol) a 0 °C se le afiadid
4-fluoroanilina 88-a (20,00 g, 180 mmol). La mezcla de reaccion se agitd6 a 70 °C durante 1 hora, se enfrid a
temperatura ambiente, se diluy6 con acetato de etilo y se filtr6 sobre una capa de Celite. El filtrado se lavo con agua,
Na,COs3 acuoso al 10 % y salmuera, se secO sobre MgSO4 anhidro, se filtr6 y se concentrd al vacio para dar el
intermedio 88-b en forma de un sélido de color beige. MS m/z M+1 = 140,0

Etapa 2: A una solucion del intermedio 88-b (8,35 g, 60,0 mmol) en diclorometano (111 ml) se le afiadieron
secuencialmente trifenilfosfina (17,79 g, 67,8 mmol), TEA (8,32 ml, 60,0 mmol) y tetracloruro de carbono (6,21 ml,
64,2 mmol). Después de agitar durante 72 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C. Se
form6 un precipitado, se recogio por filtracion y se descart6. El filtrado se concentrd y se suspendio en éter dietilico
frio. Se recogi6 por filtracion un residuo insoluble y se descart6. El filtrado se concentré al vacio para proporcionar el
intermedio 88-c en forma de un aceite de color pardo.

Etapa 3: A una suspension de 6xido de cobre (1,20 g, 8,40 mmol) y 1,10-fenantrolina (3,03 g, 16,80 mmol) en THF
(400 ml) purgada con nitrdgeno se le afiadieron secuencialmente el intermedio 88-c (7,27 g, 60,0 mmol) e
isocianoacetato de etilo (9,2 ml, 84 mmol). Después de agitar a 70 °C durante 18 horas, la mezcla de reaccion se
enfrié a temperatura ambiente y se filtr6 sobre una capa de Celite. El filtrado se concentrd al vacio. La purificacion
por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 88-d en forma de un sélido de color amarillo claro.
MS m/z M+1 = 235,0

Etapa 4: A una solucién del intermedio 88-d (10,47 g, 44,7 mmol) en THF se le afadié LiOH acuoso 2 N (24,6 ml,
49,2 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante una noche, la mezcla de reaccién se concentr6 al
vacio. El residuo resultante se diluy6 con agua y se extrajo con diclorometano. Las fracciones organicas se
descartaron y la capa acuosa se concentrd al vacio para proporcionar sal de litio del acido 1-(4-fluorofenil)-1H-
imidazol-4-carboxilico (88-e) en forma de un sélido de color amarillo claro. MS m/z M+1 = 207

EJEMPLO DE REFERENCIA 85

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion de sal de litio del acido 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-4-
carboxilico (89-d)

Esquema 89: Sintesis de 89-d
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O
AN

: Me ’

NP o 0
. O lil oMe Xy OC>7NH2 )S\EN>
SN OEt EtO N

N _

Ao | E— Ly
" s9b 89-c >:\'
o

o)

. N
89-c &MOH L|O/“\E \>
N
89-d b
0

Etapa 1: A una solucion de 2-isocianoacetato de etilo 89-a (5 g, 44,2 mmol) en etanol anhidro (50 ml) a 0 °C se le
afiadio 1,1-dimetoxi-N,N-dimetilmetanamina (10,53 g, 88 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante
una noche, la mezcla de reaccién se concentré al vacio. La purificacién por cromatografia sobre aluminio neutro
proporciond el intermedio 89-b en forma de un aceite de color amarillo.

Etapa 2: En un tubo de sello se afadieron el intermedio 89-b (1,00 g, 5,95 mmol) y tetrahidro-2H-piran-4-amina
(1,80 g, 17,84 mmol). El tubo se carg6 con nitrégeno, se cerrdé herméticamente y se calent6 a 70 °C durante 2 horas.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se purificd por cromatografia sobre gel de silice
para proporcionar el intermedio 89-c en forma de un sélido de color beige.

Etapa 3: A una solucién del intermedio 89-c (0,72 g, 3,22 mmol) en una mezcla 3:1 de metanol/agua se le afiadid
LiOH (0,116 g, 4,83 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 18 horas, la mezcla de reaccion se
concentrd al vacio para dar sal de litio del &cido 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-4-carboxilico (89-d) en forma
de una espuma de color blanco. MS m/z M+1 =197,0

EJEMPLO DE REFERENCIA 86
El siguiente ejemplo ilustra la preparacién de sal de litio del &cido 1-fenil-1H-pirrol-3-carboxilico (90-c)

Esquema 90: Sintesis de 90-c

©/' o) o)
Cul K3PO4 MeOD LiOH LiO
Meo% —z J\(\§ - . R
N /\ N N
N MeHN NHMe .
90-a : 90-b -
90-¢c \ P

Etapa 1: En un tubo de sello seco se afiadieron 1H-pirrol-3-carboxilato de metilo 90-a (150 mg, 1,199 mmol), yoduro
de cobre (l) (11,4 mg, 0,060 mmol), KsPO4 (534 mg, 2,52 mmol), yodobenceno (160 pl, 1,439 mmol) y tolueno
(1,2 ml). Se burbujeé nitrégeno a través de la mezcla durante 5 min seguido de la adicién de N*,N*-dimetiletano-1,2-
diamina (21 mg, 0,240 mmol). El tubo se cerré herméticamente y la reaccion se agitdé durante una noche a 100 °C.
Después se diluy6 con acetato de etilo y se filtré sobre una capa de Celite. El filtrado se lavé con cloruro de amonio
acuoso saturado y salmuera, se sec6 sobre MgSQO. anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio para dar el intermedio
90-b. MS m/z M+1 = 202,2

Etapa 2: A una solucién del intermedio 90-b (241 mg, 1,198 mmol) en una mezcla 2:1 de THF/agua se le afiadid
LiOH (92 mg, 3,832 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 50 °C durante una noche y se concentré al vacio. El
residuo se disolvié en agua, se extrajo con diclorometano y éter dietilico y los extractos organicos se descartaron. La
fase acuosa se acidifico a pH 2 usando HCI acuoso al 37 % y se extrajo dos veces con diclorometano. Los extractos
organicos combinados se secaron sobre MgSO, anhidro y se concentraron al vacio para dar sal de litio del acido 1-
fenil-1H-pirrol-3-carboxilico (90-c) en forma de un soélido de color blanco. MS m/z M+Na = 210,2
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EJEMPLO DE REFERENCIA 87
El siguiente ejemplo ilustra la preparacion de sal sddica del acido 5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-carboxilico (91-c)
Esquema 91: Sintesis de 91-c
N~ A\
o D 3 9
N )K(/N‘ NaOH N,
: EtO N ——= Na0” ¢ N
(0]

o) 04
91-a 91-b

91-c

Etapa 1: A una solucidn de 2-cloro-2-oxoacetato de etilo 91-a (5,61 g, 41,1 mmol) en tolueno se le afiadi6 5-fenil-1H-
tetrazol (6,00 g, 41,1 mmol). Después de agitar a reflujo durante 2 horas, la mezcla de reaccion se diluy6 con acetato
de etilo y agua. La capa organica se lavé dos veces con HCI acuoso 1 N, agua y salmuera, se secé sobre MgSO4
anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. La purificacién por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el
intermedio 91-b en forma de un sdélido de color amarillo. MS m/z M+1 = 219,1

Etapa 2: A una solucion del intermedio 91-b (1,40 g, 6,42 mmol) en THF se le afiadi6 NaOH acuoso 1 N (6,7 ml,
6,74 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y se concentr6 al vacio
para proporcionar sal sédica del &cido 5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-carboxilico (91-c) en forma de un sélido de color
blanco. MS m/z M+1 = 191,1

EJEMPLO DE REFERENCIA 88

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion de sal sddica del &cido 5-feniloxazol-2-carboxilico (92-d)

Esquema 92: Sintesis de 92-d

Q o o
2 OEt N
POCI
HN A, cl N 3 Eto’“\(/ p
Hcl o 0
92-b

TEA

92-a 92¢

0
NaOH )5\(,”
2¢ —— Na0” T )

92d

Etapa 1: A una solucién de clorhidrato de glicina etil éster 92-a (4,64 g, 33,2 mmol) en diclorometano a 0 °C se le
afiadieron secuencialmente cloruro de benzoilo (3,22 ml, 27,7 mmol) y TEA (11,49 ml, 83 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd a 0 °C durante 2 horas y a temperatura ambiente durante una noche. Se anadieron acetato de

etilo y agua; la capa organica se separd, se lavé dos veces con HCI acuoso 1 N seguido de agua y lavado de
salmuera, se sec6 sobre MgSQ. anhidro, se filtr6 y se concentrd al vacio para dar el intermedio 92-b en forma de un
aceite.

Etapa 2: A una solucion del intermedio 92-b (1,10 g, 4,68 mmol) en tolueno (5,0 ml) se le afiadio oxicloruro de fésforo
(2,18 ml, 23,38 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante una noche y se enfri6 a temperatura
ambiente. Se anadieron acetato de etilo y NaHCO3 acuoso saturado; la capa orgénica se separd, se lavo con
NaHCO; acuoso saturado, agua y salmuera, se secod sobre MgSO.4 anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. La

purificacién por cromatografia sobre gel de silice proporciond el intermedio 92-c en forma de un sélido de color
blanco. MS m/z M+1 = 218,1

120



10

15

20

25

30

35

ES 2 625637 T3

Etapa 2: A una solucién del intermedio 92-c¢ (200 mg, 0,921 mmol) en THF se le afiadi6 NaOH acuoso 1 N (1,1 ml,
1,105 mmol) a 0 °C. Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 horas, la mezcla de reaccion se concentro
al vacio para dar sal sédica del acido 5-feniloxazol-2-carboxilico (92-d) en forma de un sélido de color blanco. MS
m/z M+1 =190,2

EJEMPLO DE REFERENCIA 89

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion de sal sédica del acido 1-(4-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico (93-

c)

Esquema 93: Sintesis de 93-c

o o)
1 NaN;, Na,COs, L-prolina N, NaOH N\~N
eo” | N Na0” Y !
F o] N N

L-ascorbato, CuSO,

//U\OEt
93-a % 93b Q 93¢ Q
F

Etapa 1: A una solucion de 1-fluoro-4-yodobenceno 93-a (0,926 g, 4,17 mmol) en DMSO (4,0 ml) y agua (0,44 ml) se
le afadieron secuencialmente azida sédica (0,325 g, 5,01 mmol), carbonato sddico (0,088 g, 0,833 mmol), L-prolina
(0,096 g, 0,833 mmol), propiolato de etilo (0,409 g, 4,17 mmol), L-ascorbato sddico (0,207 g, 1,043 mmol) y sulfato
de cobre (Il) (0,052 g, 0,208 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 65°C durante 18 horas y se enfrio a
temperatura ambiente. Se afiadieron amoniaco acuoso (1 ml), acetato de etilo (25 ml) y agua (20 ml). Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre MgSO. anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacién por cromatografia
de fase inversa proporcion6 el intermedio 93-b. MS m/z M+1 = 236,1.

Etapa 2: A una solucién del intermedio 93-b (200 mg, 0,850 mmol) en THF se le afiadi6 NaOH acuoso 2 N (0,425 ml,
0,850 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 18 horas, la mezcla de reaccion se concentro al
vacio para proporcionar sal sédica del acido 1-(4-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico (93-c) en forma de un
sdlido de color amarillo. MS m/z M+Na = 230,0

EJEMPLO DE REFERENCIA 90

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion de sal sédica del acido 2-(4-fluorofenil)-2H-1,2,3-triazol-4-carboxilico (94-
d)

Esquema 94: Sintesis de 94-d
F

A~ 3
1
sap A0 W wmogken
2) Cs,CO,4 N-N
3) paraformaldehido Q :
94-¢ ' 94.d
F

Etapa 1: A una solucion de 94-a (1,75 g, 15,08 mmol) en etanol (16 ml) se le afiadié 4-fluorofenilhidrazina (1,90 g,
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15,08 mmol) y la reaccién se agité a 70 °C durante 30 minutos. Se afiadié agua (16 ml), la mezcla de reaccion se
calent6 a 85 °C, se concentré en un tercio y se enfrid en un bafio de hielo. Se formé un precipitado de color amarillo
y se recogio por filtracién. El precipitado se disolvié en una mezcla al 25 % de etanol/tolueno (40 ml). El matraz se
equipo con un condensador y un purgador Dean-Stark y la mezcla de reaccién se calent6 a reflujo hasta que todo el
etanol se recogié en el purgador Dean-Stark. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente; se formé un precipitado y
el intermedio 94-b se recogié por filtracion en forma de un sélido de color pardo.

Etapa 2: Una soluciéon del intermedio 94-b (1,64 g, 7,32 mmol) en anhidrido acético (13,8 ml, 146 mmol) se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La reaccion se diluyé con agua (60 ml), se agité durante 30 min y el
precipitado resultante se recogid por filtracion. El sélido se reparti6 entre acetato de etilo y agua. Las capas se
separaron; la capa organica se seco sobre MgSO4 anhidro, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se disolvié en
THF y se afiadié carbonato de cesio (2,62 g, 8,05 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
30 minutos y se filtro. El filtrado se concentr6 al vacio; el residuo se disolvié en éter dietilico y se lavd con agua, se
secd sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El sélido resultante se disolvi6 en HCI acuoso 2 M
(50 ml), se afiadi6 paraformaldehido (0,433 g, 14,41 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante
2 horas. Después de la refrigeracion a temperatura ambiente, la mezcla se extrajo con éter dietilico. La capa
organica se separd, se lavd con agua, se secO sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se concentrd al vacio. La purificacion
por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el intermedio 94-c en forma de un sélido de color amarillo pélido.

Etapa 3: A una solucidn del intermedio 94-c (300 mg, 1,569 mmol) en metanol (15 ml) a 0 °C se le afiadieron cianuro
potasico (171 mg, 2,62 mmol) y 6xido de manganeso (IV) (1078 mg, 12,40 mmol). La mezcla de reaccion se agito a
temperatura ambiente durante 18 horas, se filtré sobre una capa de Celite y la torta se aclaré con metanol. El filtrado
se concentré al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporcioné sal sédica del &cido 2-(4-
fluorofenil)-2H-1,2,3-triazol-4-carboxilico (94-d) en forma de un soélido de color amarillo palido. MS m/z M+1 = 244,2

EJEMPLO DE REFERENCIA 91
El siguiente ejemplo ilustra la preparacién de sal sodica del &cido 2-(4-fluorofenil)-2H-tetrazol-5-carboxilico (95-€)

Esquema 95: Sintesis de 95-e

F\©\ 1) NaNO,, HCI, NaOAc F\©\ o}
. N
N, 2§ N \\(U\OEt

2
OFt
95-a 95-b ci
0 O

o)
F X(N\‘
NH,OH \©\ ) NaNO, Et0” "\ "N
95b ——n N —2, N-N
N" S SOEt

j/“\' AcOH
R NH,
95-c 95-d

F

NaOH O) (N\N

a R

95-d ——m— N\
NaO N-N

95-e O

Etapa 1: A una solucién de 4-fluoroanilina 95-a (2,00 g, 18,00 mmol) en etanol (5,7 ml) y agua (2,0 ml) se le afiadié
HCI acuoso al 37 % (3,7 ml, 45,0 mmol) y la mezcla de reaccién se enfrid a -5 °C. A la mezcla se le afiadi6 gota a
gota nitrito sédico acuoso 5 N (3,96 ml, 19,80 mmol) seguido de una adicién de acetato sédico acuoso 6 N (9,0 ml,
54,0 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 10 minutos a 0 °C, después se afiadid 2-cloro-3-oxobutanoato
de etilo (2,96 g, 18,00 mmol) y la agitacién continu6é durante una noche a 27 °C. Se afadié THF (20 ml) y la mezcla
de reaccion se calentd hasta 40 °C y se transfiri6 a un embudo de separacion. La capa acuosa se separé y se
descart6. La capa organica contenia el intermedio 95-b en forma de una solucién de THF. MS m/z M+Na = 267,1

F

Etapa 2: A una solucion del intermedio 95-b (4,40 g, 18 mmol) en THF se le afiadi6 NH,OH acuoso al 25 % (16 ml,
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108 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas y se transfirié a un
embudo de separacion. La capa acuosa se separ0 y se descart6. La capa organica se concentrd y el residuo se
trituré con una mezcla de éter dietilico/hexanos; se formo el precipitado y el intermedio 95-c se recogié en forma de
un sélido de color rojo ladrillo.

Etapa 3: A una solucién del intermedio 95-c (1,36 g, 6,04 mmol) en THF (27 ml) se le afadié acido acético (1,1 ml,
18,12 mmol) y la mezcla de reaccién se calent6 hasta 85 °C. A la reaccion se le afiadié nitrito sédico acuoso 2,6 N
(2,8 ml, 7,25 mmol), la mezcla se agité a 85 °C durante 4 horas y se concentré al vacio. El residuo se disolvié en
acetato de etilo y se lavo con NaHCO3 acuoso saturado, las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO4 anhidro, se
filtraron y se concentraron al vacio. La purificacién por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice proporcioné el
intermedio 95-d en forma de un sélido de color amarillo. MS m/z M+Na = 258,9

Etapa 4: A una solucion del intermedio 95-d (840 mg, 3,56 mmol) en THF se le afiadi6 NaOH acuoso 2 N (1,78 ml,
3,56 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a 50 °C durante 18 horas y se concentré al vacio para proporcionar sal
sddica del acido 2-(4-fluorofenil)-2H-tetrazol-5-carboxilico (95-e) en forma de un sélido de color amarillo. MS m/z
M+1 = 209,1

Los compuestos preparados de acuerdo con los procedimientos anteriores, o modificaciones secundarias de los
mismos, se ilustran en la tabla 1. Seran evidentes para un experto en la técnica modificaciones secundarias con
respecto a los procedimientos anteriores y el uso de los materiales de partida apropiados segun sea necesario para
lograr los compuestos de la tabla 1.

En la siguiente tabla 1, los compuestos de referencia estan marcados con "*".

TABLA 1
Comp.n.° Estructura MS
» O
e Y H fe)
1* ~

Z

N M+1 = 588,5
N
N .

H Q |
\/N\./ILN { 0
2% z H N)K[N M+1 =588,4

123



ES 2 625637 T3

Comp.n.° Estructura MS
N\)L ['j( o
3* N M+1 =576,4
N)KE .
E) “
. \/N\)L g:\:( o
4* N M+1 =590,4
| NJN/\ -
EJ “
N\)L i N
5* N M+1 =574,4
N N
I O—N
N \
N\)L tn/ ? (0] N
6* N} ;7\’1\7 M+1 = 548,4
NQL \/Kr ?
(0]
N
7* M+1 =547,5

B
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Comp.n.° Estructura MS
i H 9
g* . o N AN M+1 =546,5
L/
N
: o J\"/N
9 N’ , M+1 = 550,1
o}
o0
N AGAN o
iH N
: o)
10* Nk[h?"‘{: M+1 = 566,4
F
bW ©
/N\)I\N N O
POH N
11* °© N \7\:"‘> M+1 = 566,4
N
%ﬁ
.
NI AN 0
H - N
12 : 0 N)k\\: M+1 = 566,4
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Comp.n.° Estructura MS
e
ANAANS
13* - H § N M+1 = 573,5
) N \ N\
| O
e
SR Q o
H H N
14 - o N)\(\‘YN\ M+1 = 562,4
. N_)
H o]
M ) .
i H
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O
ho©
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v N
H (0] .
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: H
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126




ES 2 625637 T3

Comp.n.° Estructura MS
e
/N\/U\N N 0
H |
(@]
18 NJ\C"\ M+1 = 591,4
; NE \>
F
- o]
o
/N\)LN N o :
: H . l
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O
F
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Comp.n.° Estructura MS
0
H M\
,N\)LN\J;(N o
:H r H
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. H H
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Comp.n.° Estructura MS
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|
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Comp.n.° Estructura MS
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Comp.n.° Estructura MS
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Comp.n.° Estructura MS
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Comp.n.° Estructura MS
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EJEMPLO 9
El siguiente ejemplo ilustra el uso de un compuesto de Férmula 1 o una sal del mismo.

Ensayo de competicién basado en polarizacién de fluorescencia

La union de los compuestos de Formula 1 a dominios BIR diana se midié usando un ensayo de polarizacion de
fluorescencia (FP). La polarizacion de fluorescencia se evalud usando un instrumento lector de microplacas GENios
(TECAN) Pro con el filtro de excitacion ajustado a 485 nm y el filtro de emisidn ajustado a 535 nm. La cantidad final
de proteina usada en el ensayo corresponde a la cantidad de proteina necesaria para obtener el 80 % del valor de
FP méaximo en un experimento de saturacion de sonda fluorescente (FITC) P1 o P2. La potencia (Clso) y selectividad
de los compuestos se evaluaron en presencia de la cantidad de proteina diana establecida, la sonda fluorescente, y
una dilucién seriada de 10 puntos en tampén de ensayo (Hepes 50 mM, pH 7,5, 250 mcg/ml de y-globulina, DTT
2 mM, DMSO al 1 %) de los compuestos seleccionados.

Los ensayos se realizaron por duplicado usando placas de 96 pocillos de color negro sin tratar (Corning #3915) y un
volumen total de 100 microlitros, que contenia 25 microlitros de sonda fluorescente a una concentracién final de
2nM en tampén de ensayo, 25 microlitros de compuesto diluido, 25 microlitros de proteina BIR en tampon de
ensayo y 25 microlitros de tamp6n de ensayo. Se usaron tampoén solamente (blanco) o sonda solamente en tampon
(factor G) como controles para la calibracion. La placa se incubd a temperatura ambiente en la oscuridad durante
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una horay los valores de FP en unidades de milipolarizacion (mP) se registraron usando un lector de FP Genios Pro.

Después, los valores medidos de FP (mP) se representaron frente a la concentracion de compuesto, y los valores de
Clso se calcularon en base a un ajuste de curva de dosis-respuesta sigmoidea (pendiente variable) usando
GraphPad Prism versién 4.02 para Windows, GraphPad Software, San Diego California Estados Unidos y/o
CambridgeSoft BioAssay Enterprise Version 10.1. El valor de Clso es la concentracion del compuesto de ensayo a la
que el 50 % del indicador se desplazé. Los valores ki se obtuvieron a partir de los valores de Clsp calculados como
se ha descrito anteriormente y de acuerdo con la ecuacion descrita en Nikolovska-Coleska, Z. (2004) Anal Biochem
332, 261-273, cuyos resultados se presentan en la Tabla 2, en la que A = menos de 25 nM; B = menos de 250 nM; C
= menos de 1000 nM; y D = méas de 1000 nM. Los compuestos se identifican en la Tabla 3 de acuerdo con los
nameros de compuestos presentados en la Tabla 1. Como muestran los resultados, los compuestos de Formula 1
demuestran buena afinidad de unién.

Tabla 2
Comp. ki de XIAP ki de c-IAP1 ki de clAP2 Comp. ki de XIAP ki de c-IAP1 kide clAP2
n.c (nM) (nM) (nM) n.c (nM) (nM) (nM)
1 C A - 44 B A A
2 D B B 45 A A -
3 B A - 46 B A -
4 C B B 47 B A A
5 B A - 48 B A -
6 B A A 49 C A A
7 B A A 50 B A A
8 A A - 51 B A -
9 B A - 52 B A -
10 B A A 53 B A A
11 B A - 54 B A -
12 C A B 55 B A A
13 B A - 56 C A A
14 C A 57 C A -
15 B A - 58 B A A
16 B A - 59 B A A
17 B A A 60 C A -
18 B A A 61 B A A
19 B A - 62 B A -
20 B A A 63 B A A
21 B A - 64 B A -
22 B A - 65 A A A
23 A A - 66 B A A
24 B A - 67 B A A
25 B A - 68 B A A
26 B A - 69 B A A
27 B A - 70 C A B
28 B A - 71 C A A
29 C A - 72 B A A
30 B A - 73 B A A
31 B A - 74 B A A
32 B A 75 B A A
33 B A - 76 B A A
34 B A - 77 B A A
35 A A - 78 B A A
36 B A A 79 B A A
37 B A A 80 B A A
38 - - - 81 B A A
39 B A - 82 A A A
40 B A A 83 A A A
41 B A - 84 A A A
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42 B A - 85 C A A
43 B A - 86 B A A
87 B A A 107 B A A
88 B A A 108 B A A
89 B A A 109 B A A
90 B A A 110 B A A
91 B A A 111 A A A
92 C A B 112 B A A
93 B A A 113 B A A
94 B A A 114 A A A
95 B A A 115 B A A
96 B A A 116 A A A
97 B A A 117 C A A
98 B A A 118 - - -
99 B A A 119 - - -
100 B A A 120 B A A
101 - - - 121 - - -
102 B A A 122 B A A
103 B A A 123 B A A
104 B A A 124 B A A
105 A A A 125 B A A
106 B A A 126 B A A

Cultivo celular y ensayo de muerte celular

Las células HCT116 de carcinoma colorrectal se cultivaron como monocapas en placas de 96 pocillos a una
densidad de 2000 células por pocillo en un medio 5a de McCoy (HyClone) complementado con 2,2 g/l de
bicarbonato sédico, FBS al 10 % (HyClone) y penicilina al 1 %/estreptomicina (HyClone). 24 horas mas tardes, se
trataron los pocillos por triplicado con HGS ETR1 (30 ng/ml) junto con el compuesto. Las células se incubaron en
presencia de compuesto y el anticuerpo del receptor Trail agonista de HGS, ETR1 (Mapatumamab, 30 ng/ml)
durante 72 horas. La viabilidad metabdlica de las células remanentes se evalu6 por ensayo MTT (bromuro de tiazolil
azul tetrazolio, Sigma).

Los valores de CEsp (50 % de supervivencia celular en presencia de compuesto en comparacion con los controles no
tratados) se calcularon a partir de las curvas de supervivencia usando el software BioAssay (CambridgeSoft) y
GraphPad Prism (Graph Pad Software Inc.). Los resultados se proporcionan en la Tabla 3, a continuacion, en la que
A = menos de 50 nM; B = menos de 250 nM; C = menos de 1000 nM; y D = mayor de 1000 nM. Los compuestos se
identifican en la Tabla 3 de acuerdo con los numeros de compuestos presentados en la Tabla 1. Como muestran los
resultados, los compuestos ensayados de FOrmula 1 demostraron una fuerte potencia.

Tabla 3
Compuesto HCT116+ mapatubimap CEsg Compuesto HCT116+ mapatubimap CEsg
Nimero (nM) NUmero (nM)
1 B 41 C
2 C 42 C
3 C 43 B
4 D 44 B
5 A 45 A
6 B 46 C
7 B 47 B
8 B 48 A
9 B 49 B
10 A 50 B
11 B 51 B
12 B 52 B
13 B 53 A
14 B 54 A
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15 B 55 D
16 C 56 C
17 A 57 C
18 A 58 A
19 A 59 C
20 A 60 C
21 C 61 B
22 B 62 C
23 B 63 A
24 B 64 B
26 C 65 A
27 C 66 A
28 C 67 A
29 D 68 B
30 B 69 B
31 B 70 C
32 B 71 C
33 B 72 A
34 B 73 B
35 B 74 A
36 B 75 A
37 D 76 A
38 B 77 A
39 B 78 A
40 A 79 A
80 A 103 A
81 A 104 A
82 A 105 A
83 A 106 A
84 A 107 A
85 A 108 B
86 A 109 A
87 B 110 A
88 B 111 A
89 A 112 B
90 B 113 A
91 A 114 A
92 B 115 B
93 A 116 A
94 A 117 B
95 A 118 B
96 A 119 B
97 A 120 A
98 B 121 A
99 A 122 B
100 B 123 A
101 A 124 A
102 A - --

Modelo de artritis inducida por adyuvante (AlA)

Las ratas macho Lewis (Charles River, 125-150 g) se habituaron a la instalacién para animales durante una semana
antes del dia de la estimulacién con el adyuvante sintético lipoidal amina (LA). El dia experimental (d) = 0, cuando el
peso corporal medio (BW) de la cohorte era de 165-200 g, las ratas se anestesiaron con isoflurano, el lomo inferior
se afeitd y se limpié con alcohol, y después se inyectaron por via subcutanea 0,1 ml de LA disuelta en adyuvante
completo de Freund (CFA) (50 mg/ml de LA en CFA) en la base de la cola. El dia experimental d = 7, el BW se
registré para cada animal y el ancho del tobillo se midié usando calibradores electrénicos (QuantuMike micrometer;

155




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 625637 T3

Mitutoyo). Se formaron grupos equilibrados en base al ancho del tobillo y se inici6 el tratamiento. Los animales se
trataron por via oral (PO) una vez al dia (QD) o dos veces al dia (BID) con los compuestos de ensayo 5, 6, 7 0 10
(véase la Tabla 1) a 10, 30 y 60 mg/kg, PO, dexametasona (0,15 mg/kg, PO), o vehiculo en solitario (5 ml/kg, PO)
desde d = 7 hasta d = 14, con el BW y el ancho del tobillo registrados a diario.

Los compuestos ensayados a las dosis mas altas demostraron mas del 50 % de reduccién en el hinchamiento de la
pata en comparacion con los controles. Algunos compuestos mostraron una eficacia similar a las dosificaciones mas
bajas ensayadas. Estos resultados indican la eficacia de los compuestos ensayados para esta indicacion.

Artritis inducida por colageno (CIA): Dosificacién semiterapéutica

Ratones macho B10 RIll (7-8 semanas, Jackson Labs) se habituaron a la instalacion para animales durante
1 semana. Después se estimularon con colageno, que se emulsific6 en CFA complementado con mycobacterium
tuberculosis, el dia experimental 0 y 15. A partir del dia experimental 12 en adelante, a los animales se les dosifico el
compuesto de ensayo 6, 7, 0 10 (véase la Tabla 1) a 3, 10, 30 mg/kg (PO BID), o dexametasona (0,2 mg/kg, control
positivo). Se evalud la gravedad clinica de la artritis usando un sistema de calificacion establecido durante por la
duracion del estudio.

Los compuestos ensayados demostraron méas del 50 % de reduccion en la puntuacion artritica a las dosis mas altas.
Algunos compuestos mostraron una eficacia similar a las dosificaciones méas bajas ensayadas. Estos resultados
indican la eficacia de los compuestos ensayados para esta indicacion.

CIA: Dosificacién terapéutica

Ratones macho B10 RIIl (7-8 semanas, Jackson Labs) se habituaron a la instalacion para animales durante
1 semana. Después se estimularon con colageno, que se emulsificd6 en CFA complementado con mycobacterium
tuberculosis, el dia experimental 0 y 15. A partir del dia experimental 15 en adelante, a los animales se les dosificé el
compuesto de ensayo 10, 40, 45 o 66 (véase la Tabla 1) a 3, 10, 30 mg/kg (PO BID), o dexametasona (0,2 mg/kg,
control positivo). Se evalué la gravedad clinica de la artritis usando un sistema de calificacion establecido durante
por la duracion del estudio.

Los compuestos de ensayo redujeron la puntuacién artritica media en los animales tratados en comparacion con el
control de vehiculo (agua) a las dosis mas altas.

Estudio de xenoinjerto con compuesto MDA-MB-231 + Mapatubamab

Ratones hembra sin pelo recibieron 5 x 10° células MDA-MB-231 (CD) por via subcutanea en el costado derecho
(0,12 ml de volumen) el dia 0 del experimento. Cuando el tamafio tumoral medio alcanzé -100 mm?, se formaron
grupos usando un disefio equilibrado en base al tamafio tumoral, y se inicié la dosificacion. El compuesto de ensayo
10 o 7 (véase la Tabla 1) (o el vehiculo correspondiente en solitario) se dio a diario, y se dio dos veces por semana
mapatubamab (o el vehiculo correspondiente en solitario). El tamafio tumoral y el peso corporal se midieron dos
veces a la semana a lo largo de todo el estudio.

Los compuestos 10 y 7 cuando se dosificaron a (30 y 60 mg/kg, PO, QD) junto con mapatubamab (10 mg/kg, V)
redujeron el volumen tumoral en un 50 % en comparaciéon con el control, demostrando una eficacia combinatoria
entre los compuestos de ensayo y mapatubamab.

Estudio de xenoinjerto con compuesto MDA-MB-231 mas Taxol

Ratones sin pelo hembra, CD-1, recibieron 5 x 10° de células MDA-MB-231 (CD) por via subcutanea en el costado
derecho (0,1 ml de volumen, las células se suspendieron en medio libre de suero) el dia 1 del experimento. Cuando
el tamafio tumoral medio alcanzé ~100 mm?, se formaron grupos usando un disefio equilibrado en base al tamafio
tumoral. Después, los compuestos 10, 7, 20, 40, 45, 58, 63, y 66 se administraron dos veces a la semana a 30 y
100 mg/kg, PO, durante dos semanas. Se co-administrd6 Taxol (20 mg/kg, IP) con el tratamiento inicial con el
compuesto de ensayo, y después una vez a la semana durante la duracién del estudio. El tamafio tumoral y el peso
corporal se midieron dos veces a la semana.

Los compuestos ensayados lograron la estasis o regresion tumoral en el estudio de xenoinjerto.
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Estudio de dosis maxima tolerada (MTD):

Ratones macho CD-1 (20-25 g a su llegada, Charles River) se habituaron a la instalacién para animales durante
cuatro dias y después se asignaron aleatoriamente a grupos de tratamiento. Los animales se dosificaron por
escisién oral dos veces a la semana, durante un total de seis tratamientos, con los compuestos 63, 58, 45, 10, 20, 40
y 66 a 15, 70, o 350 mg/kg en agua, PO, o agua en solitario (5 ml/kg, PO). El peso corporal y la salud general se
controlaron a lo largo de todo el experimento. Veinticuatro horas después de la Ultima dosis (dia 19), los animales se
anestesiaron con isoflurano, y la sangre se recogi6 para determinar la bioquimica en suero. Los parametros
bioquimicos en suero se restringieron a glucosa aleatoria, urea, creatinina, proteina total, albimina, globulina,
relacion A:G, bilirrubina total, AST, ALT, fosfatasa alcalina, GGT y amilasa. Una vez desangrados, los animales se
sometieron a una necropsia completa, y se registro el peso de los 6rganos: cerebro, corazén, higado, bazo, rifiones,
estomago (vacio) e intestino (vacid, del estomago al ciego). Debido a que algunos tratamientos estuvieron
suprimiendo el aumento de peso (véase mas adelante), el peso de los 6rganos se normaliz6 con respecto al peso
del cerebro, y después se expresé como cambio porcentual del grupo de control tratado con vehiculo.

Los ratones mostraron curvas de crecimiento positivo y signos clinicos minimos o ausencia de los mismos como
resultado del tratamiento, con ligera pérdida de peso observada para los compuestos 63 y 40 a la dosis de
350 mg/kg.

Farmacocinética (PK) del compuesto en plasma

Los ratones CD-1 se dosificaron con los compuestos 5, 6, 7, 10, 17, 34, 58, 63, 66, 77, 78, 80, 81, 86, 87, 99,y 114
por IV o administracion oral. Después de la administracion, la concentracion de farmaco en el plasma de los ratones
tratados se determind mediante HPLC-espectrometria de masas, y se estimaron las concentraciones de los
farmacos respecto a las curvas estandar de los compuestos de ensayo. El area bajo la curva (AUC) de tiempo-
concentracion se determiné a partir de las concentraciones en plasma, y se calculd la biodisponibilidad oral (% de F).

Los compuestos de Férmula 1 ensayados demostraron buena biodisponibilidad oral (del 19 % al 100 % de F) en los
ratones CD-1. Ademas, los compuestos seleccionados del grupo de compuestos ensayados demostraron un
escalamiento alométrico positivo a dosis equivalentes en seres humanos.

Debe considerarse que el uso de los términos "un" y "una" y "la" y "el" y referencias similares en el contexto de
describir la invencion (especialmente en el contexto de las siguientes reivindicaciones), incluye tanto el singular
como el plural, a menos que se indique de otra manera en el presente documento o sea contradicho claramente por
el contexto. Las expresiones "que comprende”, "que tiene", "que incluye" y "que contiene" deben considerarse como
términos ampliables (es decir, significan "que incluye, pero sin limitacion"), a menos que se indique de otra manera.
Todos los métodos descritos en el presente documento pueden realizarse en cualquier orden adecuado, a menos
que se indique de otra manera en el presente documento, 0 sea contradicho claramente de otra manera por el
contexto. El uso de todos y cada uno de los ejemplos, o el lenguaje ejemplar (por ejemplo, "tal como") proporcionado
en el presente documento, pretende Unicamente explicar mejor la invencion y no plantea una limitacién sobre el
alcance de la invencion, a menos que se reivindique de otra manera. Debe considerarse que ninguna expresion en
la memoria descriptiva indica ningin elemento no reivindicado esencial para la practica de la invencion.

Se describen en el presente documento realizaciones preferidas de esta invencion, incluyendo el mejor modo
conocido por los inventores para realizar la invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula 1:

0 una sal del mismo, en la que

R es H o alquilo;

10 R es metilo o etilo;
R® es alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo o arilo, cualquiera de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido adicionalmente con un amino, alquilamino o alcoxi;

cada uno de R*y R® es, independientemente, H o alquilo;
R® es H, halégeno, o alcoxi; X es O, S, CHa, -(CHa)-,

15
CF3
o}
t—(
v
0 CH-R’, en la que R’ es NR?, OR®, NC(0)OR?, NHC(O)R® o NHSOzR en la que R® es alquilo, cicloalquilo,
heterouchlo arilo, arilalquilo, o heteroarilo, cualquiera de R® puede estar opcionalmente sustituido
20 adicionalmente con un alquilo, alcoxi, haloalcoxi o halégeno;
yGes
O
.R®
E)LN
H )
25 en la que R% es alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo sustituidos o sin sustituir.
2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que G es
: H H
2 AN e
; L L
L'z,_ N , (0] O/’ o 0 F
30
3. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, en el que R®es H, F o metoxi.
4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que X es -CHs-; o

X es CH- NHC(O)R y R® es alquilo, arilo, arilalquilo, alcoxi o heteroarilo, cualqunera de los cuales puede estar
35 opcionalmente sustituido adicionalmente con un alquilo o halégeno; o X es CH- OR® y R® es arilo o arilalquilo, que
puede estar opcionalmente sustituido adicionalmente con halégeno; o
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Xes:
,\8 ; ° 0
HN 0] NH
o) : E‘<
F
O//\/NH /< :
HN . ~Sx
o) HN-2=g @]
& . \or e
: CF
\ o q F1CQ
S | N=
N \ y
0]
NH o 0 0 0O
y v i~ ° i
5 JJJJ" o AN o~ arn .
5. El compuesto de cualqwera de las reivindicaciones 1-4, en el que tanto R* como R® son hidrégeno; o

tanto R' como R? son metilo; o tanto R* como R® son hidrégeno y tanto R* como R? son metilo.

10 6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que R® es terc-butilo, ciclohexilo,
tetrahidropiranilo,

YOMe YOEt
snnr ,0 .
15 7. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto es:
N.° Estructura
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N.° Estructura
H o}
AN AN
Y N o)
z H H
: o N)J\H,N
o/
F
H o}
AN AN
Y N 0
z H H
: 0 N)HrN |
|
F
0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
8. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-7 para su uso en la mejora de la apoptosis en
una célula.
9 Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-7 para su uso en el tratamiento de una

enfermedad proliferativa.
10. El compuesto para su uso de la reivindicacién 9, en el que la enfermedad proliferativa es cancer.

11. El compuesto para su uso de la reivindicacion 9 o 10, en el que el compuesto sirve para el tratamiento
de una enfermedad proliferativa junto con un agonista de receptor de muerte.

12. El compuesto para su uso de la reivindicacion 11, en el que el agonista de receptor de muerte es
TRAIL o un anticuerpo antirreceptor TRAIL.

13. Un compuesto intermedio de Férmula 1-vii, 4-i, 0 4-ii:
R 2 RY
X
RG* 0 R Y X R R Z’ R
1-vii
4-ii
73 a
\\RS \\RG
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en las que PG* es un grupo protector, y R*, R%, R®, R*, R®, R®, X y G son como se definen en la reivindicacion 1.

5 14. Un método para preparar un compuesto de la reivindicacién 1 que comprende combinar el compuesto
1-vi con un compuesto de formula LG-C(O)-G, en la que LG es un grupo saliente y PG* es un grupo protector
seguido de la desproteccion de PG* para proporcionar un compuesto de Formula 1:

4 (0]
1 3 X R4
R" O R Y o5 1) L.G)LG y 0 R® YX RS
PG N\-/LLNJﬁrN R1,N\)]\N/H(N{ 0
- H 2) desproteccion PG* H
R? o] NH ) desp ' g 15 | N)LG
1-vi . 1
72 \ V4 )
\\RS SN

10
en la que el método opcionalmente comprende ademas

(a) desproteger PG’ del compuesto 1-v para proporcionar el compuesto 1-vi, en la que PG’ es un grupo

protector;
15
R? X
1 3
T T
PG* Y N/H" 9
-5 H ,PG
R o} N
1-v
4
\\RB
Ry
1 3 X
desproteccion PG? E\)?\ R E’ Rs
PG* Y N/H(
Rz M o NH
1-vi
71
‘-._\Re.
en la que el método opcionalmente comprende ademas
(b) acoplar el compuesto 1-iv con PG (Rl)N(RZ)CHCOZH, en la que PG* es un grupo protector que es
20 diferente de PG?, para proporcionar el compuesto 1-v;
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N
+
R 1-v
R3 X 74
Z/ RS \\\
HoN 2 R6
0 N,PG
1-iv
‘ 7
\
\\RG .

en la que el método opcionalmente comg)rende ademas
5 (c) acoplar el compuesto 1-ii con PG (H)N(R3)CHC02H, en la que PG® es un grupo protector que es
diferente de PG? seguido de la desproteccion de PG? para proporcionar el compuesto 1-iv;

4

3
: B
N CO.H
3 N ~VV2 HoN
PG - 2 \{;’pez

R3 0
1) acoplamiento

+
i 3 1-iv
Ry 2) desprotecciéon PG Y
X \
HN._/~R® ~Rs
PG?
N
1-iii
7]
=~ \RB
10 en la que el método opcionalmente comprende ademas

(d) proteger el grupo amina del compuesto 1-ii con un grupo protector (PGZ) que es diferente de PG,
seguido de la desproteccion de PG* para proporcionar el compuesto 1-iii;

R4

}——-X 1) proteccién PG? A X

) Rs N R5

ptN HN
2) desproteccién PG! PG?
NH N
1-ii Vi \ il V% \
p
= \Ra = RE

15
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en la que el método opcionalmente comprende ademas
(e) combinar el compuesto 1-i con una amina que tiene la formula

| ~ NH»
(=

RG
5
seguido de reduccién con un hidruro, para proporcionar el compuesto 1-ii, en la que PG es un grupo
protector:
4 i = NHZ R4
RYX N » }/X
5 RE N R5
N R — " PG’
PG! i
2) hidruro
H NH
o}
1 1-i
4
\
= \RS
10
15. Un método para preparar un compuesto de la reivindicacién 1 que comprende combinar el compuesto
1- VI con un compuesto de férmula LG-C(O)-G, en la que LG es un grupo saliente seguido de la desproteccion de
PG*, para proporcionar un compuesto de Formula 1:
(0] R
1
\)J\ RBY N ee I Vs
R N ST B W O Vg
o - 2) desproteccion PG* ’;2 ” 5 N»\G
1-vi 1
7 \ 7
S 6 \\
==
15 R RG
en la que el método opcionalmente comprende ademas
(a) la aminacién reductora del compuesto 2-iv para proporcionar el compuesto 1-vi:
20
NH2 4
R = 1 3R x
. R1 o) RS YX 1) O/\/ $ O R \r 5
A « 7 A AT
pG+ N~ N/'\(N PG* YN ‘
Rz H 5 CHO 2) hidruro gz M0 ~NH
2.y . 1-vi
7
en la que el método opcionalmente comprende ademas
(b) oxidar el compuesto 2-iii para proporcionar el compuesto 2-iv:
25
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R4 R*
81 0 R3 X ] 31 0 R3 YX S
\ R oxidacion R
PG“N\;)]\N/‘\H,N{ . PG“N\;)LN N
r "0 OH | Rz 0 g cHo
2-iii 2-iv

en la que el método opcionalmente comprende ademas
(c) acoplar el compuesto 2-ii con un compuesto de la formula PG (R )N(R )JCHCO2H para proporcionar el

5 compuesto 2-iii, en la que PG*esun grupo protector:
R4
1 3 X
R1 1) acoplamiento E\)CL R \'I\j’ RS
N COsH —
PG* 2 2) 2-ii PG4 Y H/lﬁr
R2 R4 R? o] OH
R 2iii
N
HzNJ\H’ ‘(
0 OH

en la que el método opmonalmente comprende ademas
10 (d) acoplar el compuesto 2-i con un compuesto de la formula PG3(H)N(R®)CHCO;H, en la que PG® es un
grupo protector seguido de la desproteccién de PG? para proporcionar el compuesto intermedio 2-ii:

. 4
H 1) acoplamiento R3 R X
P G3 ~-COxH ) ) N RS
§3 ) RYX HaoN
HN{\RS o OH
2
2-ii

OH
3) desproteccion PG?

15 16. Un método para preparar un compuesto de la reivindicacion 1 que comprende desproteger el
compuesto 1-vii para proporcionar un compuesto de Férmula 1:

4

20 en la que el método opcionalmente comprende ademas

(@) acoplar el compuesto 4-ii con un compuesto que tiene la féormula PG (R IN(R )CHCOZH para
proporcionar el compuesto 1-vii, en la que PG* es un grupo protector:
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R4
1 ) . <
R 1) acoplamiento P\ﬁ \j\ R 7/ Fé)
PG4N\./COZH RIS N/krr!\l
R? 24 4 R H 0 N G
R
3 X,
I QRS 1-vii
0]
HoN y
\
o] N)LG ]
R6
7
\\Rﬁ

en la que el método opcionalmente comprende ademas
(b) acoplar el compuesto 4-i con un compuesto que tiene la formula PG3(H)N(R3)CHC02H, en la que PG%es
5 un grupo protector seguido de la desproteccién de PG* para proporcionar el compuesto 4-ii:

H
|

N._CO,H

4
= RS R X R5
R3
1) acoplamiento H N/'\I]/N{ 0
; .
+ M
N~ G

PG?

o 2) desproteccion de PG3 0
WX RS ' )
HN{ o) e a
Mg R
N RE
4-i
o T \
= X

en la que el método opcionalmente comprende ademas
10 (c) combinar el compuesto 1-ii con un compuesto de férmula LG-C(O)-G, en la que PG' es un grupo
protector seguido de la desproteccion de PG* para proporcionar el compuesto intermedio 4-i:

R4 X 0] R4 X
5
:r RS 1) LGJLG TR
PG" _ HN (jL
. . ;
NH 2) desproteccion PG N G
1-ii z ) 4-i Z )

165



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

