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DESCRIPCION

Derivados macrociclicos de pirimidina

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a derivados macrociclicos de pirimidina sustituida que tienen actividad inhibidora de
EF2K y opcionalmente también actividad inhibidora de Vps34. La invencion se refiere ademas a procesos para
preparar tales compuestos, a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos como principio
activo, asi como también al uso de dichos compuestos como un medicamento.

Antecedentes de la invencion

En todos los tipos de células eucariotas, el alargamiento de la proteina es una etapa critica y energéticamente
costosa de la sintesis de nuevas proteinas. El indice de alargamiento de la proteina esta por tanto estrictamente
regulado para coordinar la disponibilidad de recursos (energia, aminoacidos) con la demanda de proteinas de nueva
sintesis. El factor 2 de alargamiento eucariota (EF2) es esencial para el alargamiento de la proteina: su afinidad por
el ribosoma, y por tanto, el indice de alargamiento de la proteina, esta controlado por su estado de fosforilacion. La
fosforilacion de eEF2 en la treonina 56 por el factor 2 de alargamiento de la quinasa (EF2K o eEF2K) disminuye la
afinidad de EF2 por el ribosoma, y reduce los indices de alargamiento de las proteinas (Browne et al., Eur J
Biochem. 2002, 269(22):5360-5368). Esta regulacion es critica en diversas formas de estrés celular, tales como
limitacion de nutrientes e hipoxia o estados de mayor gasto energético, tales como ejercicio muscular. Ademas, la
regulacion subcelular local de la fosforilacion de EF2 por EF2K en los conos de crecimiento de los nervios o en la
sinapsis asegura la traduccion preferente de determinados factores de crecimiento y neurotransmisores nerviosos.
La desregulacion de la fosforilacion de EF2 (Thr56) se ha asociado con algunas patologias devastadoras, incluyendo
cancer y depresion. Las células tumorales experimentan a menudo diversas formas de estrés (hipoxia, privacion de
nutrientes), y por tanto, desencadenan la actividad de eEF2K para equilibrar los indices de alargamiento de la
proteina con la demanda elevada para la sintesis de proteinas de novo. De hecho, EF2 esta muy fosforilado en el
tejido tumoral en comparacion con el tejido normal como una respuesta adaptativa a la limitacion de nutrientes
(Leprivier et al., Cell 2013, 153(5):1064-1079). Se piensa que la desregulacion de este control mediante la inhibicion
de eEF2K aumenta fatalmente el gasto de energia en las células tumorales, y representa una estrategia antitumoral
mediante la induccion de crisis metabolicas (Hait et al., Clin Cancer Res. 2006, 12:1961-1965; Jin et al., J Cell Sci.
2007, 120(3):379-83; Leprivier et al., Cell 2013, 153(5):1064-1079). El aumento de la traduccion local de proteinas
sinapticas tales como BDNF (factor neurotréfico derivado de cerebro) juega un papel critico en la actividad
antidepresiva de actuacion rapida de los antagonistas de NMDA (acido N-metil-D-aspartico) (tales como ketamina);
se piensa que los reducidos niveles de fosforilacion de EF2 son criticos para permitir la traduccion de BDNF, y por
tanto, se ha propuesto la inhibicion de EF2K como un tratamiento antidepresivo de actuacion rapida (Kavalali et al.,
Am J Psychiatry 2012, 169(11):1150-1156).

Consistente con su papel en casos de hipoxia e inanicién, EF2K se activa mediante fosforilacion directa por el
AMPK,, mientras que EF2K se regula mediante fosforilacion inhibidora por crecimiento y quinasas del ciclo celular,
tales como S6k y CDK2. Ademas, EF2K es una quinasa dependiente de Ca2+/calmodulina; esta regulacion puede
ser clave para la regulacion sinaptica de EF2K. (Browne et al., Eur J Biochem. 2002, 269(22):5360-5368).

EF2K es una quinasa atipica: la secuencia primaria de su dominio catalitico esta solo remotamente relacionada con
la de las quinasas reconocidas, tales como las serina/treonina quinasas, tirosina quinasas, o lipido quinasas. Los
compuestos con actividad inhibidora de EF2K, pueden prevenir la fosforilaciéon inducida por el estrés de eEF2 en
células y en tumores xenoinjertados en ratones.

Ademas, para la regulacion estricta de la sintesis de proteinas bajo estrés celular, como se ha descrito anteriormente,
muchos tipos de células utilizan la autofagia como mecanismo de recirculacion para hacer frente a una baja
disponibilidad de nutrientes, hipoxia y otras formas de estrés celular. La autofagia es un proceso catabolico, donde el
contenido citosolico, incluyendo las proteinas, los agregados de proteinas y los organulos completos estan inmersos
en vesiculas (autofagosomas), que se fusionan con lisosomas para posibilitar la degradacién de las macromoléculas
para recuperar los bloques de construccion (aminoacidos, acidos grasos, nucleétidos) y la energia (Hait et al., Clin
Cancer Res. 2006, 12:1961-1965). La doble membrana de los autofagosomas consiste basicamente en
fosfatidilinositol-(3)-fosfato [PI(3)P], el producto de la clase Il PI3K, Vps34 (denominado también PIK3C3). Vps34, y
la proteina adaptadora, Beclin1, son esenciales para la autofagia en células de mamifero (Amaravadi et al., Clin
Cancer Res. 2011, 17:654-666). La autofagia esta regulada en exceso en tumores, y la inhibicion de la autofagia
utilizando el agente lisosomotroépico, cloroquina (que inhibe la fusion de los lisosomas con los autofagosomas) o las
soluciones del ARNi pueden impedir la tumorigénesis. Ademas, la inhibicion de la autofagia ha mostrado sensibilizar
tumores a agentes quimioterapéuticos, radiacion, inhibidores del proteosoma, e inhibidores de la quinasa (tales
como el receptor EGFR de las tirosina quinasas, clase | PI3K, mTOR, y Akt) (Amaravadi et al., Clin Cancer Res.
2011, 17:654-666). La utilidad clinica de cloroquina en el tratamiento de pacientes de malaria, artritis reumatoide,
lupus y VIH sugiere una posible utilidad de los inhibidores de la autofagia también para aquellas patologias (Ben-Zvi
et al., Clin Rev Allergy Immunol. 2012, 42(2):145-53).
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La inhibicién de la clase Il PI3K, Vps34, puede inhibir la autofagia en células cancerosas bajo estrés. Ademas, se ha
descubierto que las células cancerosas, parcialmente deficientes mediante la inactivacion génica de la beclina, son
especialmente sensibles a la inhibicion de Vps34, sugiriendo que los tumores deficientes en autofagia(debido, por
ejemplo a la delecion monoalélica de la beclinal, como se ha encontrado frecuentemente en cancer de mama,
ovario y prostata, u otras lesiones genéticas (Maiuri et al., Cell Death Differ. 2009, 16(1):87-93) pueden ser mas
susceptibles a la inhibicién de Vps34.

El documento WO 2009/112439 describe 4-aril-2-anilino-pirimidinas como inhibidores de la PLK quinasa.

Existe una fuerte necesidad de compuestos novedosos que tengan actividad inhibidora de EF2K y que tengan
también opcionalmente actividad inhibidora de Vps34, abriendo por tanto nuevos cauces para el tratamiento del
cancer. Es un objeto de la presente invencion superar o mejorar al menos una de las desventajas de la técnica
anterior o proporcionar una alternativa Util. Por consiguiente, proporcionar dichos compuestos novedosos es un
objeto de la presente invencion.

Sumario de la invencién

Se ha descubierto que los compuestos de la presente invencion tienen actividad inhibidora de EF2K v,
opcionalmente, tienen también actividad inhibidora de Vps34. Los compuestos de acuerdo con la invencion y las
composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos pueden ser Utiles para tratar o prevenir, en
concreto tratar, enfermedades tales como el cancer, la depresion y los trastornos de memoria y aprendizaje. En
particular, los compuestos de acuerdo con la presente invencion y las composiciones farmacéuticas de estos pueden
ser utiles en el tratamiento de una neoplasia maligna hematolégica o un tumor sélido. En una realizacion especifica,
dicho tumor sdlido se selecciona entre el grupo que consiste en glioblastoma, meduloblastoma, cancer de proéstata,
cancer de mama, cancer de ovario, y cancer colorrectal, y similares.

Esta invencion se refiere a compuestos de Formula (1),

X1

a
b
C
D
\ N
/ A \(Re)n

tautémeros y formas estereoquimicamente isémeras de los mismos, donde

& —z
X

o

cada uno de X, Xp y Xc representa de forma independiente CH o N;
-X1- representa —(CHR12)s-NR1-Xe-alcanodiilC1.4-(SO2)p3- 0

—(CHz2)s-O-Xe-alcanodiilC1.4-(SO2)p3-; donde cada uno de dichos restos alcanodiilo Ci.4 estadn opcionalmente
sustituidos con hidroxilo o hidroxialquilo C1.;

-Xe- representa —C(Rz)2- o —C(=0)-;
a representa —NR4-C(=0)—-[C(Rsp)2]- 0 =NR4-C(Rsp)2-C(=0)- o
—C(=O)-NR4-C(R5b)2-;

b representa
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(R3)p1

/ — ((\jHZ)pZ
—$x
\_ (CHz)pz

' , donde dicho anillo b puede contener enlaces extra para formar un sistema de anillo
con puente seleccionado entre 2,5-diazabiciclo[2.2.2]octanilo, 3,8-diazabiciclo[3.2.1]octanilo, 3,6-
diazabiciclo[3.1.1]heptanilo, 3,9-diazabiciclo[3.3.1]nonilo;

Xq1 representa CH o N;
Xq2 representa CH; o NH;
con la condicidn de que al menos uno de Xq41 y Xq2 representa nitrégeno;

c representa un enlace, —[C(Rsa)2]m-, -C(=0)-, -O-, -NRsa-, -SO2-, 0 —SO-;

el anillo representa fenilo o piridilo;
R+ representa hidrégeno, alquilo C1.4, alquenilo C,.4, alquinilo Cz.4, cianoalquilo Cq.4,
-C(=0)-alquilo C1.4, -C(=0)-haloalquilo C+.4, hidroxialquilo C14, haloalquilo C1.4,

alquiloxi C44 alquilo Cq4, haloalquiloxi Ci4 alquilo Ci4, -C(=O)NR7Rs, -SO2-NR7Rs, -SO2-Rg, R11, alquilo Ci4
sustituido con R4, -C(=0)-R+1, 0 -C(=0)-alquilo C14-R11;

Cada Ry representa independientemente hidrégeno, alquilo C1.4, alquilo C14 sustituido con

cicloalquilo Cs., hidroxialquilo C1.4, alquiloxi C1.4 alquilo C4.4, carboxilo, -C(=0)-O-alquilo C1.4 donde alquilo C14 esta
opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci4, -C(=0)-NH, -C(=O)-NH(alquilo Ci4) donde alquilo Ci4 esta
opcionalmente sustituido con alquiloxi C44, 0 —C(=0)-N(alquilo C14)> donde cada alquilo Cs4 estd opcionalmente
sustituido con alquiloxi C1.4;

0 Ry y un Ry se toman juntos para formar alcanodiilo C44 o alquenodiilo C,.4, cada uno de dichos alcanodiilo C14 y
alquenodiilo Cy4 esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionado cada uno independientemente
entre hidroxilo, oxo, halo, ciano, N3, hidroxialquilo C+.4, -NR7Rs, -SO2-NR7Rs, -NH-SO2-NR7Rs, -C(=0)-NR7Rs, 0 —NH-
C(=O)-NR7R8;

0 R1 y Ry2 se toman juntos para formar alcanodiilo C14 0 alquenodiilo Cz4, cada uno de dichos alcanodiilo Ci4 y
alquenodiilo C».4 esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados cada uno independientemente
entre hidroxilo, oxo, halo, ciano, N3, hidroxialquilo C1.4,

-NR7R8, -SOz-NR7R8, -NH-SOz-NR7R8, -C(=O)-NR7R8, o —NH-C(=O)-NR7R8;
Cada Rs3 representa independientemente hidrogeno; oxo; hidroxilo; carboxilo; -NR3aR3p;
-C(=0)-NRs3aRap,; hidroxialquilo C1.4; haloalquilo C1.4; -(C=0)-alquilo C1.4;

-C(=0)-0O-alquilo Ci4 donde dicho alquilo Ci4 puede estar opcionalmente sustituido con fenilo; alquilo Ci4
opcionalmente sustituido con ciano, carboxilo, alquiloxi C1.4,

-C(=O)-O-alquilo C1_4, -O-C(=O)-alquilo C1_4, 'NR3eR3f, -C(=O)-NR3eR3f, -SOz-NR3eR3f, Q, -C(=O)-Q, o -SOz-Q;
hidroxialquiloxi C1.4 alquilo C1.4; alquiloxi C14 hidroxialquilo C1.4;

hidroxialquiloxi C14 hidroxialquilo C1.4; o alquiloxi Cq4 alquilo Ci4 opcionalmente sustituido con ciano, carboxilo,
anuioni C1_4, -C(=O)-O-alquilo C1_4, -O-C(=O)-alquilo C1_4, 'NR3eR3f, 'C(=O)'NR3eR3f, -SOz-NR3eR3f, R1o, -C(=O)-R1o,
0 -S0O2-R1o;

o dos sustituyentes Rz unidos al mismo atomo de carbono se toman juntos para formar

4
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alcanodiilo Cz.5 0 —(CH2)p-O-(CHaz)p-;

cada Rs; y Rsp representan independientemente hidrogeno; -(C=0)-alquilo Ci4; -SO2-NR3cR3q; 0 alquilo Ci4
opcionalmente sustituido con alquiloxi C1.4; 0

R3a ¥ Rs, se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo saturado monociclico
heterociclico de 4 a 7 miembros que contiene opcionalmente 1 o 2 heteroatomos adicionales seleccionados entre N,
O o SO, sustituyéndose adicionalmente dicho anillo heterociclico con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independientemente entre alquilo C1.4, halo, hidroxilo, o haloalquilo C1.4;

Cada Rac y Rsq representan independientemente hidrogeno, alquilo C14 0 -(C=0)-alquilo C14; 0

Rsc ¥y R3¢ se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo monociclico heterociclico
saturado de 4 a 7 miembros que contiene opcionalmente 1 o 2 heteroatomos adicionales seleccionados entre N, O o
SO,, estando dicho anillo heterociclico opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente entre alquilo C1.4, halo, hidroxilo, o haloalquilo C1.4;

Cada Rss y Rst representan independientemente hidrégeno, alquilo C+.4 opcionalmente sustituido con alquiloxi C1.4, -
(C=O)-a|qui|o C1.4, 0 -SO2-NR3R34;

R4 representa hidrégeno, alquilo C14 o alquiloxi C14 alquilo C14;

cada Rs, representa independientemente hidrégeno o alquilo C14; 0

dos sustituyentes Rsa unidos al mismo atomo de carbono se toman juntos para formar
alcanodiilo Ca.5 0 —=(CHz)p-O-(CH2)p-;

Rsa representa hidrogeno o alquilo C1.4;

Cada Rsp, representa independientemente hidrogeno; alquilo C+.4; alquilo C14 sustituido con NRsp1Rsb2; alquiloxi Ci4
alquilo C1.4; hidroxialquilo C+.4; hidroxilo; cicloalquilo Cs.; o fenilo opcionalmente sustituido con alquilo C1.4, halo,
hidroxilo o alquiloxi C14; 0

dos sustituyentes Rs, unidos al mismo atomo de carbono se toman juntos para formar
alcanaodiilo Ca.5 0 —=(CH2)p-O-(CH2)p-;

Rsp1 Y Rspe representan independientemente hidrégeno, alquilo C14 opcionalmente sustituido con alquiloxi Cy.4, -
(C=O)-a|qui|o C1_4, o -SOz-NR5b3R5b4;

Rsb3 ¥ Rsws representan independientemente hidrogeno, alquilo C1.4 0 -(C=0)-alquilo C14; 0

Rsps ¥ Rspa se toman junto con el nitrdgeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico monociclico
saturado de 4 a 7 miembros que contiene opcionalmente 1 o 2 heteroatomos adicionales seleccionados de N, O o
SO,, estando dicho anillo heterociclico opcionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado de Cy.4alquilo, halo, hidroxilo, o haloC.salquilo;

cada Rg representa independientemente hidrégeno, halo, hidroxilo, carboxilo, ciano, alquilo C1.4, alquiloxi C1.4 alquilo
C1.4, hidroxialquilo C1.4, haloalquilo C1.4, alquenilo Cy.4, alquinilo Cy.4,

-NReszReb, 0 -C(=O)NRgaRe;

cada Rea y Rep representan independientemente hidrégeno o alquilo Cq;

cada Ry y Rs representan independientemente hidrégeno, alquilo C14, haloalquilo C14, 0
cicloalquilo Cs6; 0

R7 y Rs se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico monociclico saturado
de 4 a 7 miembros que contiene opcionalmente 1 heteroatomo adicional seleccionado de N, O o SO, estando dicho
anillo heterociclico opcionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado
de alquilo C1.4, halo, hidroxilo, o haloalquilo C14;

Ro representa alquilo C1.4, haloalquilo C14, o cicloalquilo Cs.;

cada Rio representa independientemente un anillo monociclico heterociclico saturado de 4 a 7 miembros que
contiene hasta 2 heteroatomos seleccionados de N, O o SO,, estando dicho anillo heterociclico opcionalmente
sustituido con de 1 a 4 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre alquilo C1.4, halo, hidroxilo o
haloalquilo C1.4;
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cada Ri1 representa independientemente cicloalquilo Css, fenilo, o un anillo monociclico heterociclico de 4 a 7
miembros que contiene hasta 3 heteroatomos seleccionados entre N, O o SO, estando dicho anillo heterociclico
opcionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre alquilo C1.4,
halo, hidroxilo, o haloalquilo C1.;

cada Ri2 representa independientemente hidrégeno o alquilo C1.4;

Q representa un anillo monociclico heterociclico saturado de 4 a 7 miembros que contiene hasta 3 heteroatomos
seleccionados de N, O o SO, estando dicho anillo heterociclico opcionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes
cada uno independientemente seleccionado de alquilo C14, halo, hidroxilo o haloalquilo C1.4;

n representa un numero entero con un valor de 1 0 2;

m representa un nimero entero con un valor de 1 o0 2;

p representa un numero entero con un valor de 1 0 2;

p1 representa un numero entero con un valor de 1 0 2;

cada p2 representa independientemente un nimero entero con un valor de 0, 1 0 2;
r representa un nimero entero con un valor de 0, 1 0 2;

cada p3 representa independientemente un nimero entero con un valor de 0 o 1;
cada s representa independientemente un nimero entero con un valor de 0, 1 0 2;
y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

La presente invencion también se refiere a métodos para preparar compuestos de la presente invencion y
composiciones farmacéuticas que los comprenden.

Se ha descubierto que los compuestos de la presente invencion tienen actividad inhibidora de EF2K y opcionalmente
también actividad inhibidora de Vps34. Por tanto, los compuestos de la presente invencion pueden ser Utiles en el
tratamiento o la prevencion, en particular, en el tratamiento de enfermedades tales como el cancer, la depresion,
neuroplasticidad (plasticidad sinaptica y plasticidad no sinaptica), y en los trastornos de la memoria y el aprendizaje.
En particular, los compuestos de acuerdo con la presente invencion y las composiciones farmacéuticas de estos
pueden ser Utiles en el tratamiento de una neoplasia maligna hematoldgica o un tumor soélido. En una realizacion
especifica, dicho tumor sélido se selecciona entre el grupo que consiste en glioblastoma, meduloblastoma, cancer de
prostata, cancer de mama, cancer de ovario, y cancer colorrectal, y similares.

En vista de las propiedades farmacolégicas mencionadas anteriormente de los compuestos de Férmula (1) y de las
sales de adicién farmacéuticamente aceptables, y de sus solvatos, se concluye que pueden ser adecuados para su
uso como un medicamento.

En particular los compuestos de Férmula (1), y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y solvatos de los
mismos pueden ser adecuados en el tratamiento o prevencién, en particular en el tratamiento del cancer.

La presente invencion se refiere también al uso de compuestos de Férmula (1) y sales de adicion farmacéuticamente
aceptables, y solvatos de los mismos, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion, en
particular el tratamiento, de enfermedades tales como el cancer, la depresion, neuroplasticidad (plasticidad sinaptica
y plasticidad no sinaptica), y trastornos de la memoria y el aprendizaje.

La presente invencion se describirda mas detalladamente mas adelante. En los siguientes fragmentos, se definen
mas detalladamente aspectos diferentes de la invencion. Cada aspecto definido de esta forma puede combinarse
con cualquier otro aspecto 0 aspectos a menos que se indique claramente lo contrario. En particular, cualquier
caracteristica sefialada como preferida o beneficiosa puede combinarse con cualquier otra caracteristica o
caracteristicas sefialadas como preferidas o beneficiosas.

Descripcion detallada

Cuando se describen los compuestos de la invencioén, los términos utilizados se deben interpretar de acuerdo con las
siguientes definiciones, a menos que el contexto indique lo contrario.

Las combinaciones de sustituyentes y/o variables son permisibles Unicamente si tales combinaciones dan como
resultado compuestos quimicamente estables. Se pretende que la expresion "compuesto estable" se refiera a un
compuesto que es lo suficientemente robusto para superar el aislamiento hasta un grado util de pureza a partir de
una mezcla de reaccion y la formulacion en forma de un agente terapéutico.
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Cuando cualquier variable aparezca mas de una vez en cualquier constituyente o en cualquier férmula (por ejemplo,
la Férmula (1)), su definicion en cada aparicion es independiente de su definicion en las demas apariciones.

Cuando un radical o grupo se define como "sustituido opcionalmente" en la presente invencion, esto significa que
dicho radical o grupo esta sin sustituir o sustituido.

Las lineas dibujadas que van desde los sustituyentes hasta el interior de los sistemas anulares indican que el enlace
se puede unir a cualquiera de los atomos anulares adecuados.

Siempre que se utilice el término "sustituido con 1 a 4 sustituyentes" en la presente invencion, se entiende que indica
que de 1 a 4 hidrégenos, en particular de 1 a 3 hidrogenos, preferentemente 1 o 2 hidrégenos, mas preferentemente
1 hidrégeno, del atomo o radical indicado en la expresion en la que se utiliza el término "sustituido" son
reemplazados por una seleccion del grupo indicado, siempre que no se exceda la valencia normal y que la
sustitucion genere un compuesto quimicamente estable, es decir, un compuesto que sea lo suficientemente robusto
para soportar un proceso de aislamiento hasta un grado de pureza util a partir de una mezcla de reaccion y a su
formulacion en forma de un agente terapéutico.

Siempre que se utilice el término "sustituido con" sin una indicacién del numero de sustituyentes en la presente
invencion, a menos que se indique otra cosa o que sea obvio por el contexto, se entiende que indica que un (1)
hidrégeno, en el atomo o radical indicado en la expresion en la que se utiliza el término "sustituido", se reemplaza
por un sustituyente procedente del grupo indicado, siempre que la sustitucion genere un compuesto quimicamente
estable, es decir, un compuesto que sea lo suficientemente robusto para soportar un proceso de aislamiento hasta
un grado de pureza util a partir de una mezcla de reaccion y a su formulacién en forma de un agente terapéutico. Por
ejemplo "alquilo Ci4 sustituido con ciano" significa un grupo alquilo Ci4sustituido con un ciano. "alquilo Ci4
opcionalmente sustituido con ciano" significa un grupo alquilo C+40 alquilo C1.4 sustituido con un ciano.

El prefijo "Cx," (donde x e y son numeros enteros), como se usa en el presente documento, se refiere al nimero de
atomos de carbono en un grupo dado. Por lo tanto, un grupo alquilo C14 contiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un
grupo cicloalquilo Cs.s contiene entre 3 y 6 atomos de carbono, un grupo alquiloxi C44 contiene entre 1 y 4 atomos de
carbono, y asi sucesivamente.

El término "halo", como un grupo o parte de un grupo, es genérico para fluor, cloro, bromo, yodo, a menos que se
indique lo contrario o0 que sea obvio por el contexto.

La expresion "alquilo C14", como grupo o parte de un grupo, se refiere a un radical hidrocarbilo de Férmula CnHzn+1
donde n es un numero comprendido entre 1 y 4. Los grupos alquilo C1.4 comprenden de 1 a 4 atomos de carbono,
preferentemente de 1 a 3 atomos de carbono, mas preferentemente de 1 a 2 atomos de carbono. Los grupos alquilo
C14 pueden ser lineales o ramificados y pueden estar sustituidos tal como se indica en la presente. Cuando se utiliza
en la presente un subindice después de un atomo de carbono, el subindice se refiere al nimero de atomos de
carbono que el grupo mencionado puede contener.

Alquilo C+.4 incluye todos los grupos alquilo lineales o ramificados con entre 1 y 4 atomos de carbono y, por lo tanto,
incluye metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, 2-metiletilo, butilo y sus isémeros (por ejemplo, n-butilo, isobutilo y terc-butilo)
y similares.

El término "alquiloxi C14", como grupo o parte de un grupo, se refiere a un radical de Férmula -OR°® donde R° es
alquilo C14. Los ejemplos no limitantes de alquiloxi Ci4 adecuados incluyen metiloxi (también metoxi), etiloxi
(también etoxi), propiloxi, isopropiloxi, butiloxi, isobutiloxi, sec-butiloxi y terc-butiloxi.

La expresion “cicloalquilo Cs”, sola o combinada, se refiere a un radical hidrocarbonado saturado ciclico que
contiene de 3 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos no limitantes de cicloalquilo Cs.s adecuado incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El término "hidroxialquilo C14 tal como se usa en el presente documento como un grupo o parte de un grupo, se
refiere a un grupo alquilo C14, tal como se ha definido en el presente documento, donde se reemplazan uno o mas
atomos de hidrégeno por un grupo hidroxilo. El término ‘hidroxialquilo C14', por lo tanto, incluye monohidroxialquilo
C14 y también polihidroxialquilo C1.4. Puede haber uno, dos, tres o mas atomos de hidrégeno reemplazados por un
grupo hidroxilo, de modo que el hidroxialquilo C1.4 puede tener uno, dos, tres 0 mas grupos hidroxilo. Los ejemplos
de dichos grupos incluyen hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo y similares.

En una realizacién concreta ‘hidroxialquilo C1.4' se limita a monohidroxialquilo C1.4.

El término ‘hidroxialquiloxi C14' que se usa en el presente documento como un grupo o parte de un grupo se refiere a
un grupo hidroxialquilo C1.4-O- donde "hidroxialquilo C+4" es como se ha definido anteriormente.

El término ‘hidroxialquiloxi C1.4 alquilo C14' que se usa en el presente documento como un grupo o parte de un grupo,
se refiere a un grupo hidroxialquilo C14-O-alquilo C1.4 donde "hidroxialquilo C14" y "alquilo C14" son como se ha
definido anteriormente.
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El término ‘alquiloxi C1-4 hidroxialquilo C1.4' que se usa en el presente documento como un grupo o parte de un grupo
se refiere a un grupo alquilo Cy.4 -O-hidroxialquilo C14- donde "hidroxialquilo C14" y "alquilo C44" son como se ha
definido anteriormente.

El término ‘hidroxialquiloxi C1-4 hidroxialquilo C14' que se usa en el presente documento como un grupo o parte de un
grupo se refiere a un grupo hidroxialquilo C1.4-O-hidroxialquilo C44- donde "hidroxialquilo C14" como se ha definido
anteriormente.

El término ‘haloalquilo C+.4' que se usa en el presente documento como un grupo o parte de un grupo se refiere a un
grupo alquilo C14 como se ha definido en el presente documento donde uno o mas de un atomo de hidrogeno se
reemplaza con un halégeno. El término ‘haloquilo Ci4', por lo tanto, incluye monohaloalquilo Ci4 y también
polihaloalquilo C44. Puede haber uno, dos, tres o mas atomos de hidrogeno reemplazados con un halégeno, de
modo que el haloalquilo C+.4 puede tener uno, dos, tres 0 mas grupos halégenos. Ejemplos de tales grupos incluyen
fluoroetilo, fluorometilo, trifluorometilo o trifluoroetilo y similares.

El término "cianoalquilo C14" como se usa en el presente documento se refiere a un grupo alquilo C14 como se
define en el presente documento que esta sustituido con un grupo ciano.

El término ‘alcoxi C14 alquilo C14' que se usa en el presente documento como un grupo o parte de un grupo se
refiere a un grupo alquilo C44—0-alquilo C14 donde alquilo C14 es como se ha definido en el presente documento.
Los ejemplos de dichos grupos incluyen metoxietilo, etoxietilo, propoximetilo, butoxipropilo, y similares.

El término ‘haloalquiloxi C1.4’que se usa en el presente documento como un grupo o parte de un grupo, se refiere a
un grupo a-O-alquilo C1.4, tal como se ha definido en el presente documento, donde se reemplazan uno o mas
atomos de hidrégeno por un halégeno. El término ‘haloalquiloxi C14', por lo tanto, incluye monohaloalquiloxi C14 y
también polihaloalquiloxi Ci4. Puede haber uno, dos, tres o mas atomos de hidrogeno reemplazados con un
halégeno, de modo que el haloalquiloxi C14 puede tener uno, dos, tres o mas halégenos. Ejemplos de tales grupos
incluyen 1-fluoroetiloxi, 2-fluorometiloxi, difluorometiloxi o trifluoroetiloxi y similares.

El término ‘haloalquiloxi C14 alquilo C14' que se usa en el presente documento como un grupo o parte de un grupo,
se refiere a un grupo alquilo Cq4 sustituido con un haloalquiloxi C14. El término ‘haloalquiloxi C14 alquilo C14' se
refiere por tanto a un grupo haloalquiloxi C14 alquilo-Ci4- donde "haloalquiloxi C44" y "alquilo C14" son como se
define anteriormente. Los ejemplos de dichos grupos incluyen 1-fluoroetiloximetilo, 2-fluoroetiloximetilo, 2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-etilo y similares.

El término "alquenilo C,4", tal como se usa en el presente documento como un grupo o parte de un grupo,
representa un grupo hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contiene entre 2 y 4 atomos de carbono y que
contiene un doble enlace carbono-carbono, tal como, sin caracter limitante, etenilo, propenilo, butenilo, y similares.

La expresion "alquinilo C24" que se usa en el presente documento como un grupo o parte de un grupo hidrocarburo
de cadena lineal o ramificada que tiene de 2 a 4 atomos de carbono y que contiene un triple enlace carbono-carbono.

Los ejemplos de anillos heterociclicos monociclicos saturados de 4 a 7 miembros que contienen hasta 2
heteroatomos seleccionados entre N, O o SO, (por ejemplo, en la definicion de R1g), incluyen, sin caracter limitante,
morfolinilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, y similares.

Anillos heterociclicos monociclicos de 4 a 7 miembros que contienen hasta 3 heteroatomos seleccionados entre N, O
0 SO, (por ejemplo, en la definicion de R14), incluyen sistemas de anillos aromaticos y no aromaticos. Esto incluye
sistemas de anillos heterociclicos insaturados, parcialmente saturados y saturados. Los ejemplos incluyen, sin
caracter limitante, piridinilo, pirimidinilo, morfolinilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, y similares.

El término "alcanodiilo C14", como grupo o parte de un grupo, define radicales hidrocarbonados saturados de cadena
lineal o ramificada bivalentes que contienen de 1 a 4 atomos de carbono tales como, por ejemplo, metileno o
metanodiilo etan-1,2-diilo, etan-1,1-diilo o etilideno, propan-1,3-diilo, propan-1,2-diilo, butan-1,4-diilo, y similares.

El término "alcanodiilo Cy-5", como grupo o parte de un grupo, define radicales hidrocarbonados saturados de cadena
lineal o ramificada bivalentes que contienen de 2 a 5 atomos de carbono tales como, por ejemplo, etan-1,2-diilo,
etan-1,1-diilo o etilideno, propan-1,3-diilo, propan-1,2-diilo, butan-1,4-diilo, pentan-1,5-diilo, pentan-1,1-diilo, 2-
metilbutan-1,4-diilo, y similares.

El término "alcanodiilo C,4" como un grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada bivalentes que tienen de 2 a 4 atomos de carbono y que tienen al menos un doble enlace,
preferentemente un doble enlace, tal como 1,2-etenaodiilo, 1,3-propenodiilo, 1,4-butenodiilo, y similares.
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Xe Xo Xe Xo
\/ Es una representacion alternativa de \/ .

Los enlaces por los cuales por ejemplo, el anillo b se une al resto de la molécula se indican como:

Cuando el anillo b esta sustituido con uno o dos sustituyentes R3, dichos sustituyentes Rs pueden reemplazar

5 cualquier atomo de hidrogeno unido a un atomo de carbono o nitrégeno en el anillo b, incluyendo los atomos del

puente, incluyendo los grupos NH y CH en la definicion de Xq2, € incluyendo los grupos CH, en la definicion de Xgs.

Cuando estan presentes dos sustituyentes R3 estos pueden estar presentes en el mismo atomo o en diferentes

atomos. Por ejemplo, cuando X4, representa NH, entonces, el sustituyente Rs puede estar presente en dicho atomo

de nitrégeno cuando sea posible. En dicho caso, Xq. representa NRs. O por ejemplo, cuando Xg41 0 Xg2 representan

10 un atomo de carbono, entonces, el sustituyente Rs puede estar presente en dicho atomo de carbono. En dicho caso,

Xq1 puede representar CR3 y Xq2 puede representar CHR3 o C(R3)2. O por ejemplo, cuando p2 es diferente de 0, el
sustituyente Rs puede estar presente en cualquiera de los atomos de carbono representados por (CHz)pe.

Salvo que se indique lo contrario o esta claro a partir del contexto, el anillo b puede unirse a la variable ‘@’
reemplazando un atomo de hidrégeno sobre cualquier atomo de carbono o nitrégeno en el anillo b, incluyendo
15 atomos de carbono y nitrégeno en la definicion de Xg,.

En una realizacion concreta, en el ‘sustituyente’, el enlazador con el ‘sustituyente a’ esta presente en X4 0 esta
presente en un atomo de carbono en la posicién alfa de Xq».

En una realizacion concreta, en el ‘sustituyente b', el enlazador con el ‘sustituyente a' esta presente en Xgz.

En la presente invencion, el anillo b esta unido al resto de la molécula como sigue:

(R3)p1
—(CHy)po
/N
- _C_Xd1\_ Xa2
(éHZ)pZ
a
\/\l\/\/‘

20 |

En la presente invencion, el enlazador a (-a-) esta enlazado al resto de la molécula como se representa graficamente
a continuacion:

-X1-NR4-C(=O)—[C(R5b)2]r-b-; -X1-NR4—C(R5b)2-C(=O)-b-; -X1-C(=O)- NR4-C(R5b)2-b-.

En la presente invencion, -Xs- representa -(CHR12)s-NR1-Xe-C14alcanodiil-(SO2)ps- 0 —(CH:)s-O-Xe-C1.4alcanodiilo-
25 (SO2)ps- esta unido al resto de la molécula como sigue:

o p

—(CH R12)S-N R»] -Xe-C1_4 alcanodiilo -(802)[.)3_ (Xl')
? s o
o p
—(CHy)s-0-X¢-Cy_4 alcanodiio (SO ;)y,3- (Xq")

esta unido con el atomo de carbono, el atomo de nitrégeno (cuando s es 0 en la Férmula (X+')) o el atomo de
oxigeno (cuando s es 0 en la Férmula (X1")) en la posicion a del anillo que contiene X4, Xp ¥y X, ¥ esta unido con el
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grupo en posicion B ((SO2)p3 0 alcanodiilo C14 (cuando p3 es 0)) a la variable a. En ambas Férmulas X, alcanodiilo
C1.4 esta opcionalmente sustituido de acuerdo con el alcance.

Por ejemplo, cuando -X;i- representa —(CHR12)s-NR1-Xe-alcanodiilo C1.4-(SO2)p3-, se forma un compuesto de Formula

":

Xs— alcanodiilo Cs.4
NR;

T——(SO02)p2

(CHRy2)s

N X,

| |
A Xe
X / )
C
- N
J\ (Re)h
N
N N
H

El término "sujeto", tal como se usa en el presente documento, se refiere a un animal, preferentemente un mamifero
(por ejemplo, gato, perro, primate o ser humano), mas preferentemente un ser humano, que es o que ha sido objeto
de tratamiento, observacion o experimentacion.

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz”, tal como se emplea en la presente, se refiere a la cantidad de
compuesto o agente farmacéutico activos que desencadena la respuesta biolégica o medicinal en un sistema tisular,
animal o ser humano, la cual un investigador, veterinario, médico u otro profesional sanitario desea obtener y que
incluye el alivio o anulacién de los sintomas de la enfermedad o trastorno que se esté tratando.

Se pretende que el término "composicion" abarque un producto que comprende los ingredientes especificados en las
cantidades especificadas, asi como también cualquier producto que sea el resultado, directa o indirectamente, de
combinaciones de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

Se pretende que el término “tratamiento”, tal como se emplea en la presente, se refiera a todos los procesos en los
que pueda haber una ralentizacion, interrupcién, detencidon o parada de la evoluciéon de una enfermedad, pero no
indica necesariamente una eliminacion total de todos los sintomas.

Se pretende que la expresidon "compuestos de la invencion”, tal como se emplea en la presente, incluya los
compuestos de Formula (1), y sus solvatos y sales de adicion farmacéuticamente aceptable.

Como se usa en el presente documento, cualquier férmula quimica con enlaces que se muestren solo como lineas
soélidas y no como enlaces en forma de cufia continua o en forma de cufia discontinua, o que se indique de otro
modo como que tiene una configuracion particular (por ejemplo, R, S) alrededor de uno o mas atomos, contemplara
cada estereoisomero o mezcla de dos o mas estereoisémeros posible.

Siempre que uno de Is sistemas de anillo, esté sustituido con uno o mas sustituyentes, dichos sustituyentes podran
reemplazar cualquier atomo de hidroégeno unido al carbono o atomo de nitrégeno del sistema de anillo.

Anteriormente y en lo sucesivo en la presente, se pretende que la expresion "compuesto de Formula (1)" incluya sus
estereoisdmeros y sus formas tautoméricas.

Los términos "estereoisdbmeros" y las expresiones "formas estereoisoméricas" o "formas estereoquimicamente
isoméricas" anteriormente y a continuacion en la presente se usan indistintamente.

La invencion incluye todos los estereoisomeros de los compuestos de la invencion, ya sea como un estereoisémeros
puro o como una mezcla de dos o mas estereoisémeros.

Los enantidmeros son estereoisdmeros que son imagenes especulares no superponibles entre si. Una mezcla 1:1
de un par de enantidmeros es un racemato o mezcla racémica.
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Los atropisémeros (o atropoisdmeros) son estereoisémeros que tienen una configuracion espacial particular, que es
el resultado de una rotacion restringida alrededor de un enlace sencillo, debido a un gran impedimento estérico. Para
los compuestos de la presente invencion esto puede producirse mediante el enlazador (—Xs-a-b-c-) del macrociclo.
Se pretende que todas las formas atropoisémeras de los compuestos de Férmula (l) queden incluidas en el alcance
de la presente invencion.

Los diasteredmeros (o0 diastereoisémeros) son estereoisdbmeros que no son enantiomeros, es decir, que no estan
relacionados como imagenes especulares. Si un compuesto contiene un doble enlace, los sustituyentes pueden
estar en la configuracion E o Z. Los sustituyentes en radicales (parcialmente) saturados ciclicos bivalentes pueden
tener, tanto la configuracion cis como la trans, por ejemplo, si un compuesto contiene un grupo cicloalquilo
disustituido, los sustituyentes pueden estar tanto en la configuracién cis como en la trans. Por lo tanto, la invencion
incluye enantiomeros, atropisdmeros, diasteredmeros, racematos, isémeros E, isdmeros Z, isdmeros cis, isdmeros
trans y sus mezclas, siempre que sea quimicamente posible.

Los expertos en la técnica estaran familiarizados con el significado de todos estos términos, es decir, enantiomeros,
atropisdbmeros, diasteredmeros, racematos, isémeros E, isémeros Z, isdmeros cis, isébmeros trans y sus mezclas.

Se especifica la configuracion absoluta segun el sistema de Cahn-Ingold-Prelog. La configuracién en un atomo
asimeétrico se especifica como R o S. Los estereoisdbmeros resueltos cuya configuracion absoluta se desconoce se
pueden designar como (+) o (-) dependiendo de la direccién en la que hagan rotar el plano de la luz polarizada. Por
ejemplo, los enantidmeros resueltos cuya configuracion absoluta se desconoce se pueden designar como (+) o (-),
dependiendo de la direccion en la cual hagan rotar el plano de la luz polarizada.

Cuando se identifica un estereoisémero especifico, esto quiere decir que dicho estereoisémero esta sustancialmente
exento, es decir, asociado con menos de un 50%, preferentemente menos de un 20%, mas preferentemente menos
de un 10%, ain mas preferentemente menos de un 5%, en particular menos de un 2% y de la manera mas preferida
menos de un 1% de los otros estereoisémeros. Por lo tanto, cuando se especifica que un compuesto de Férmula (1)
es, por ejemplo, (R), esto quiere decir que el compuesto esta sustancialmente exento del isémero (S); cuando se
especifica que un compuesto de Férmula (I) es, por ejemplo, E, esto quiere decir que el compuesto esta
sustancialmente exento del isémero Z; cuando se especifica que un compuesto de Férmula (I) es, por ejemplo, cis,
esto quiere decir que el compuesto esta sustancialmente exento del isémero trans.

Algunos de los compuestos de Férmula (I) también pueden existir en su forma tautomérica. Tales formas, en la
medida que puedan existir, se pretende que estén incluidas dentro del alcance de la presente invencion.

Se desprende que un Unico compuesto puede existir tanto en forma estereoisomérica como tautomérica.

Para los usos terapéuticos, las sales de los compuestos de Férmula () y sus solvatos son aquellos en los que el
contraion es farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, las sales de acidos y bases que no sean
farmacéuticamente aceptables también pueden ser utiles, por ejemplo, en la preparacion o purificacion de un
compuesto farmacéuticamente aceptable. Todas las sales, ya sean farmacéuticamente aceptables o no, quedan
incluidas dentro del ambito de la presente invencion.

Se pretende que las sales de adicion farmacéuticamente aceptables tal como se mencionan anteriormente o en lo
sucesivo en la presente comprendan las formas salinas de adicién de acidos y bases atodxicas terapéuticamente
activas que los compuestos de Férmula (1) y sus solvatos sean capaces de formar. Las sales de adicion de acido
farmacéuticamente aceptables se pueden obtener convenientemente tratando la forma basica con un acido
adecuado de este tipo. Los acidos adecuados comprenden, por ejemplo, acidos inorganicos tales como acidos
hidrohalicos, por ejemplo, acido clorhidrico o bromhidrico, acido sulfurico, nitrico, fosférico y similares; o acidos
organicos tales como, por ejemplo, acido acético, propanoico, hidroxiacético, lactico, pirdvico, oxalico (es decir,
etanodioico), maldnico, succinico (es decir, acido butanodioico), maleico, fumarico, malico, tartarico, citrico,
metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfonico, p-toluenosulfénico, ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico,
pamoico y acidos similares. A la inversa, dichas formas de sales pueden convertirse en la forma de base libre
mediante tratamiento con una base adecuada.

Los compuestos de Férmula (1) y los solvatos de estos que contengan un protdn acido también se pueden convertir
en sus formas salinas de adicion de amina o metal atdxicas tratandolos con bases organicas e inorganicas
apropiadas. Las formas salinas de bases adecuadas comprenden, por ejemplo, las sales de amonio, las sales de
metales alcalinos y alcalinotérreos, p. €j., sales de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio y similares, sales con bases
organicas, p. €j., aminas alifaticas y aromaticas primarias, secundarias y terciarias tales como metilamina, etilamina,
propilamina, isopropilamina, los cuatro isémeros de la butilamina, dimetilamina, dietilamina, dietanolamina,
dipropilamina, diisopropilamina, di-n-butilamina, pirrolidina, piperidina, morfolina, trimetilamina, trietilamina,
tripropilamina, quinuclidina, piridina, quinolina e isoquinolina; la benzatina, N-metil-D-glucamina, sales de
hidrabamina y sales de aminoacidos tales como, por ejemplo, arginina, lisina y similares. Por el contrario, la forma
salina puede convertirse en la forma acida libre tratandola con acido.
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El término "solvato" comprende los hidratos y las formas de adicién de disolvente que los compuestos de Férmula (1)
sean capaces de formar, asi como también sus sales de adicién farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos de
dichas formas son, p. €j., hidratos, alcoholatos y similares.

Los compuestos de la invencién tal como se preparan en los procesos descritos a continuacién pueden sintetizarse
en forma de mezclas de enantidmeros, en particular mezclas racémicas de enantidmeros, que pueden separarse
uno del otro siguiendo los procedimientos de resolucion conocidos en la técnica. Una manera de separar las formas
enantioméricas de los compuestos de Formula (1), sales de adicidon farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los
mismos conlleva la cromatografia liquida usando una fase estacionaria quiral. Dichas formas estereoquimicamente
isoméricas puras también se pueden obtener a partir de las formas estereoquimicamente isoméricas puras
correspondientes de los materiales de partida adecuados, siempre que la reaccidon se produzca de manera
estereoespecifica. Preferiblemente, si se desea un estereoisémero especifico, dicho compuesto se sintetizaria
mediante métodos estereoespecificos de preparacion. Estos métodos emplearan convenientemente materiales de
partida enantioméricamente puros.

En el marco de esta solicitud, un elemento, en particular cuando se mencione en relacién con un compuesto de
Férmula (1), comprendera todos los is6topos y mezclas isotdpicas de este elemento, ya sean de origen natural o
producidos de forma sintética, con abundancia natural o en una forma enriquecida isotépicamente. Los compuestos
radiomarcados de Formula (I) pueden comprender un isétopo radioactivo seleccionado a partir del grupo constituido
por 2H, 3H, 11C, 18F, 122I, 123I, ! 5I, 131I, 75Br, 76Br, gy y 8B, Preferentemente, el isétopo radioactivo se selecciona a
partir del grupo constituido por ?H,%H,"'C y ®F. Mas preferentemente, el is6topo radioactivo es 2,

En particular, se pretende que los compuestos deuterados queden incluidos dentro del alcance de la presente
invencion.

Las formas del singular "un”, "una", "el" y "la", tal como se utilizan en la memoria descriptiva y las reivindicaciones
adjuntas, también incluyen los referentes en plural a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Por
ejemplo, "un compuesto" se refiere a 1 compuesto o mas de 1 compuesto.

En una realizacion, la presente invencion trata sobre compuestos de Férmula (I) novedosos, sus tautdmeros y
formas estereoisoméricas, donde

cada uno de X, Xp y Xcrepresenta de forma independiente CH o N;

-X1- representa —(CHR12)s-NR1-Xe-alcanodiilo C1.4-(SO2)p3- 0 —-(CH2)s-O-Xe-alcanodiilo C1.4-(SO2)p3-; donde cada uno
de dichos restos alcanodiilo C14 se sustituyen opcionalmente con hidroxilo o hidroxialquilo C14;

-Xe- representa —C(Rz).- o —C(=0)-;
a representa —NR4-C(=0)~[C(Rsp)2]- 0 =NR4-C(Rsb)2-C(=0)-;

b representa

(R3)p1

—(CHy)p2
—3 /— \Xdz

Xd1

\/lv\, Ho)p
|

Xq1 representa CH o N;

Xq2 representa CH; o NH;

con la condicidn de que al menos uno de Xq41 y Xq2 representa nitrégeno;

c representa un enlace, —[C(Rsa)2]m-, -C(=0)-, -SO2-, 0 —=SO-;

el anillo representa fenilo o piridilo;
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R+ representa hidrégeno, alquilo C14, alquenilo Cu4, alquinilo Co.4, cianoalquilo Ci4, -C(=0)-alquilo C14, -C(=0)-
haloalquilo C1.4, hidroxialquilo C44, haloalquilo Ci4, alquiloxi Ci4 alquilo Ci4, haloalquiloxi Ci4 alquilo Ci4, -
C(=O)NR7R8, -SOz-NR7R8, -SOz-Rg, R11, alquilo C1_4 sustituido con R11, -C(=O)-R11, o -C(=O)-a|qui|o C1_4-R11;

Rz es hidrégeno;

0 Ry y un R; se toman juntos para formar alcanodiilo C44 o alquenodiilo Cz.4, cada uno de dichos alcanodiilo C14 y
alquenodiilo C,.4 esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes;

0 R1 y Ry2 se toman juntos para formar alcanodiilo C14 0 alquenodiilo Cz.4, cada uno de dichos alcanodiilo Ci4 y
alquenodiilo C,.4 esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes;

cada Rs; representa independientemente hidrégeno; oxo; hidroxilo; carboxilo; -NR3aRsp; -C(=0)-NR3aRap;
hidroxialquilo C1.4; haloalquilo C1.4; -(C=0)-alquilo C1.4; -C(=0)-O-alquilo C14 donde dicho alquilo C14 puede estar
sustituido opcionalmente con fenilo; alquilo C44 opcionalmente sustituido con ciano, carboxilo, alquiloxi C1.4, -C(=0)-
O-alquilo Cq.4, -O-C(=0)-alquilo C1.4, -NR3¢R3r, -C(=0)-NR3cRar, 0 -SO2-NR3e¢R3s; hidroxialquiloxi C14 alquilo Cq.;
alquiloxihidroxi C1.4 alquilo C14; hidroxialquiloxi C1.4 hidroxialquilo C1.4; 0

alquiloxi C4.4-alquilo C4.4 opcionalmente sustituido con ciano, carboxilo, alquiloxi C1.4,

-C(=O)-O-a|qui|o Cia, -O-C(=O)-a|qui|o C1.4, -NR3eR3;, -C(=O)-NR33R3f, -S02-NR3¢R31, Rio, -C(=O)-R1o, 0 -SO2-R1g;

cada Rss y Rs, representan independientemente hidréogeno; -(C=0)-alquilo Ci4 o alquilo Ci4 opcionalmente
sustituido con alquiloxi C1.4;

cada Rse y Rsf representan independientemente hidrogeno, alquilo C4.4 opcionalmente sustituido con alquiloxi C1.4, 0
-(C=0)-alquilo C1.4;

R4 representa hidrégeno, alquilo C14 o alquiloxi C14 alquilo C1.4;
cada Rs, representa independientemente hidrégeno o alquilo C1.4;

cada Rs, representa independientemente hidrogeno; alquilo Ci4; alquiloxi Ci4 alquilo Ci4; hidroxialquilo Ci4;
hidroxilo; cicloalquilo Cs.; o fenilo opcionalmente sustituido con alquilo C1.4, halo, hidroxilo o alquiloxi C14;

cada Rg representa independientemente hidrégeno, halo, hidroxilo, carboxilo, ciano, alquilo C1.4, alquiloxi C1.4 alquilo
C14, hidroxialquilo C+.4, haloalquilo C1.4, alquenilo C,.4, alquinilo Cz.4,-NRsaReb, 0 -C(=O)NRsaRep;

cada Rea y Reb representan independientemente hidrogeno o alquilo Cq;
cada Ry y Rs representan independientemente hidrégeno, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, o cicloalquilo Cs.s; 0

R7 y Rs se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico monociclico saturado
de 4 a 7 miembros que contiene opcionalmente 1 heteroatomo adicional seleccionado de N, O o SO, estando dicho
anillo heterociclico opcionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado
de alquilo C1.4, halo, hidroxilo, o haloalquilo C14;

Ro representa alquilo C1.4, haloalquilo C14, o cicloalquilo Cs.;

cada Rio representa independientemente un anillo monociclico heterociclico saturado de 4 a 7 miembros que
contiene hasta 2 heteroatomos seleccionados entre N u O, estando dicho anillo heterociclico opcionalmente
sustituido con 1 a 4 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre alquilo C14, halo, hidroxilo o
haloalquilo C1.4;

cada Ri1 representa independientemente cicloalquilo Css, fenilo, o un anillo monociclico heterociclico de 4 a 7
miembros que contiene hasta 3 heteroatomos seleccionados entre N u O estando dicho anillo heterociclico
opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre alquilo C1.4, halo,
hidroxilo, o haloalquilo C1.4;

cada Ri2 representa independientemente hidrogeno o alquilo C1.4; en particular R12 representa hidrégeno;
n representa un numero entero con un valor de 1 0 2;

m representa un nimero entero con un valor de 1 o0 2;

p1 representa un nimero entero con un valor de 1 o0 2;

cada p2 representa independientemente un nimero entero con un valor de 0, 1 0 2;

r representa un nimero entero con un valor de 0, 1 0 2;
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cada p3 representa independientemente un nimero entero con un valor de 0 o 1;
cada s representa independientemente un nimero entero con un valor de 0, 1 0 2;
y las sales de adicidon farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

En una realizacion, la presente invencion trata sobre compuestos de Férmula (I) novedosos, sus tautdmeros y
formas estereoisoméricas, donde

cada uno de X, Xp y Xcrepresenta de forma independiente CH o N;

-X1- representa —(CHR12)s-NR1-Xe-alcanodiilo C1.4-(SO2)p3- 0 —-(CH2)s-O-Xe-alcanodiilo C1.4-(SO2)p3-; donde cada uno
de dichos restos alcanodiilo C14 se sustituyen opcionalmente con hidroxilo o hidroxialquilo C14;

-Xe- representa —C(Rz)2- o —C(=0)-;
a representa —NR4-C(=0)~[C(Rspb)2]- 0 =NR4-C(Rsb)2-C(=0)-;

b representa

(R3)p1

—(CHy)p2
—3 /— \Xdz

Xd1

|

\/I\/\/

}{Z)pZ

)

Xa1 representa CH o N; Xq, representa NH;

c representa un enlace, —[C(Rsa)2]m-, -C(=0)-, -SO2-, 0 —=SO-;

el anillo representa fenilo o piridilo;

R+ representa hidrégeno, alquilo C14, alquenilo Cu4, alquinilo Co.4, cianoalquilo Ci4, -C(=0)-alquilo C14, -C(=0)-
haloalquilo Ci.4, hidroxialquilo C44, haloalquilo Ci4, alquiloxi Ci4 alquilo Ci4, haloalquiloxi Ci4 alquilo Ci4, -
C(=O)NR7R8, -SOz-NR7R8, -SOz-Rg, R11, anuiIo C1_4 sustituido con R11, -C(=O)-R11, o -C(=O)-a|qui|o C1_4-R11;

Rz es hidrégeno;

0 Ry y un R; se toman juntos para formar alcanodiilo C44 o alquenodiilo Cz.4, cada uno de dichos alcanodiilo C14 y
alquenodiilo C,.4 esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes;

cada Rs; representa independientemente hidrégeno; oxo; hidroxilo; carboxilo; -NR3aRsp; -C(=0)-NR3aRap;
hidroxialquilo C1.4; haloalquilo C1.4; -(C=0)-alquilo C1.4; -C(=0)-O-alquilo C14 donde dicho alquilo C14 puede estar
sustituido opcionalmente con fenilo; alquilo C44 opcionalmente sustituido con ciano, carboxilo, alquiloxi C1.4, -C(=0)-
O-alquilo C1_4, -O-C(=O)-a|qui|o C1_4, 'NR3eR3f, 'C(=O)'NR33R>,f, o -SOz-NR3eR3f;

hidroxialquiloxi C1.4 alquilo C1.4; alquiloxi C14 hidroxialquilo C1.4;

hidroxialquiloxi C1.4 hidroxialquilo C1.4; 0

alquiloxi C4.4-alquilo C+.4 opcionalmente sustituido con ciano, carboxilo, alquiloxi C1.4,

-C(=O)-O-a|qui|o Cia, -O-C(=O)-a|qui|o C14, -NR3eR3;, -C(=O)-NR33R3f, -S02-NR3¢R31, Rio, -C(=O)-R1o, 0 -SO2-R1g;
cada Rza y Rap representan independientemente hidrogeno;

cada Rse y Raf representan independientemente hidrogeno, alquilo C4.4 opcionalmente sustituido con alquiloxi C1.4, 0

-(C=0)-alquilo C1.4;
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R4 representa hidrégeno, alquilo C14 o alquiloxi C14 alquilo Cq4;
cada Rs, representa independientemente hidrégeno;

cada Rs, representa independientemente hidrogeno; alquilo Ci4; alquiloxi Ci4 alquilo Ci4; hidroxialquilo Ci;
hidroxilo; cicloalquilo Cs.; o fenilo opcionalmente sustituido con alquilo C1.4, halo, hidroxilo o alquiloxi C14;

cada Rg representa independientemente hidrégeno, halo, hidroxilo, carboxilo, ciano, alquilo C1.4, alquiloxi C1.4 alquilo
C14, hidroxialquilo C+.4, haloalquilo C1., alquenilo C,.4, alquinilo Cz.4,-NRsaReb, 0 -C(=O)NRsaRep;

cada Rea Yy Reb representan independientemente hidrégeno o alquilo Cq;
cada Ry y Rs representan independientemente hidrégeno; o

R7 y Rs se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico monociclico saturado
de 4 a 7 miembros que contiene opcionalmente 1 heteroatomo adicional seleccionado de N, O o SO, estando dicho
anillo heterociclico opcionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado
de alquilo C1.4, halo, hidroxilo, o haloalquilo C14;

Ro representa alquilo C1.4, 0 haloalquilo C1.4;

cada Rio representa independientemente un anillo monociclico heterociclico saturado de 4 a 7 miembros que
contiene hasta 2 heteroatomos seleccionados entre N u O, estando dicho anillo heterociclico opcionalmente
sustituido con 1 a 4 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre alquilo C14, halo, hidroxilo o
haloalquilo C1.4;

cada Ri1 representa independientemente cicloalquilo Css, fenilo, o un anillo monociclico heterociclico de 4 a 7
miembros que contiene hasta 3 heteroatomos seleccionados entre N u O estando dicho anillo heterociclico
opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre alquilo C1.4, halo,
hidroxilo, o haloalquilo C1.4;

cada Ri2 representa independientemente hidrégeno;

n representa un nimero entero con un valor de 1 0 2;

m representa un nimero entero con un valor de 1 o0 2;

p1 representa un nimero entero con un valor de 1 o0 2;

cada p2 representa independientemente un nimero entero con un valor de 0, 1 0 2;
r representa un nimero entero con un valor de 1;

cada p3 representa independientemente un nimero entero con un valor de 0 o 1;
cada s representa independientemente un nimero entero con un valor de 0, 1 0 2;
y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

En una realizacion, la presente invencion trata sobre compuestos de Férmula (I) novedosos, sus tautdmeros y
formas estereoisoméricas, donde

XaesCHON;
Xpy Xcrepresentan CH;

-X1- representa —(CHR12)s-NR1-Xe-alcanodiilo C1.4-(SO2)p3- 0 —-(CH2)s-O-Xe-alcanodiilo C1.4-(SO2)p3-; donde cada uno
de dichos restos alcanodiilo C1.4 se sustituyen opcionalmente con hidroxilo;

-Xe- representa —C(Rz).- o —C(=0)-;
a representa —NR4-C(=0)~[C(Rspb)2]- 0 =NR4-C(Rsb)2-C(=0)-;

b representa
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(R3)p1

—(CHy)p2
—3 /— \Xdz

Xd1

|

\/I\/\/

}{Z)pZ

Xq1 representa CH o N;
Xq2 representa CH; o NH;
con la condicidn de que al menos uno de Xq41 y Xq2 representa nitrégeno;

c representa un enlace, —[C(Rsa)2]m-, -C(=0)-, 0 —SO2-;

el anillo representa fenilo o piridilo;

R+ representa hidrégeno, alquilo C1.4, alquenilo Cz., alquinilo C,.4, cianoalquilo Cq., -C(=0)-haloalquilo C+.4, alquiloxi
C14 alquilo C1.4, haloalquiloxi C.alquiloy.4, -SO2-NR7Rs, -SO2-Rg, alquilo C+.4 sustituido con R11, 0 -C(=0)-R11;

cada Ry representa independientemente hidrogeno;

o R1 y un Ry se toman juntos para formar alcanodiilo Ci4 estando sustituido opcionalmente con 1 sustituyente
hidroxilo;

cada R representa independientemente hidrogeno; oxo; hidroxilo; -C(=0)-NRsaRap; hidroxialquilo C1.4; haloalquilo
Ci14; -C(=0)-O-alquilo C14 donde dicho alquilo C1.4 puede estar opcionalmente sustituido con fenilo; alquilo C14
opcionalmente sustituido con -O-C(=0)-alquilo C+.4; hidroxialquiloxi C44 alquilo Ci4; o alquiloxi Ci4 alquilo Ci4
opcionalmente sustituido con ciano, alquiloxi C14, -NR3eR3f, 0 R1o;

R3a ¥ Rap representan hidrogeno;

R3¢ ¥ Raf representan alquilo Cq.;

R4 representa hidrégeno, alquilo C14 o alquiloxi C14 alquilo C1.4;

Rsa representa hidrégeno;

cada Rsp, representa independientemente hidrégeno; alquilo C1.4; alquiloxi C4 alquilo C1.4; hidroxialquilo C1.4; o fenilo;
cada Rg representa independientemente hidrogeno, halo, hidroxilo, carboxilo, ciano, alquilo C1.4, 0 -C(=O)NRgsRep;
cada Rea y Reb representan independientemente hidrégeno o alquilo Cq;

R7 y Reg representan hidrégeno;

Ro representa alquilo C1.4;

cada Rio representa independientemente un anillo monociclico heterociclico saturado de 4 a 7 miembros que
contiene hasta 2 heteroatomos seleccionados entre N u O, estando dicho anillo heterociclico opcionalmente
sustituido con 1 sustituyente alquilo C1.4;

cada Ri1 representa independientemente cicloalquilo Cs., 0 un anillo monociclico heterociclico de 4 a 7 miembros
que contiene hasta 3 atomos de oxigeno;

cada Ri2 representa independientemente hidrégeno;
n representa un nimero entero con un valor de 1;

m representa un nimero entero con un valor de 1 o0 2;
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p1 representa un nimero entero con un valor de 1;

cada p2 representa independientemente un nimero entero con un valor de 1 0 2;
r representa un nimero entero con un valor de 0, o 1;

cada p3 representa independientemente un nimero entero con un valor de 0;
cada s representa independientemente un numero entero con un valor de 0 o 1;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Formula (I), sales de adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos, tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde se aplican una o mas de las siguientes restricciones:

(i) Xa es CH o N; Xpy Xcrepresenta CH;

(ii) -X1- representa —(CHR12)s-NR+-Xe-alcanodiilo C1.4-(SO2)p3- 0 —(CH2)s-O-Xe-alcanodiilo C1.4-(SO2)ps-; donde
cada uno de dichos restos de alcanodiilo C14 estan opcionalmente sustituidos con hidroxilo;

(iii) a representa —NR4-C(=0)—-[C(Rsp)2]-- 0 =NR4-C(Rsp)2-C(=0)-;

(iv) b representa

(R3)p1

—(CHy)p2
—3 /— \Xdz

Xd1

|

\/I\/\/

}{Z)pZ

(v) c representa un enlace, —[C(Rsa)2]m-, -C(=0)-, 0 -SO»-;

(vi) R+ representa hidrogeno, alquilo C1.4, alquenilo C,.4, alquinilo Cy.4, cianoalquilo C1.4, -C(=0)-haloalquilo C1.4,
alquiloxi C14 alquilo C14, haloalquiloxi C14 alquilo Ci.4, -SO2-NR7Rs, -SO2-Rg, alquilo C14 sustituido con Riy, u -
C(=O)-R11;

cada Ry representa independientemente hidrogeno; o

R1y un Rz se toman juntos para formar alcanodiilo C1.4 opcionalmente sustituido 1 sustituyente hidroxilo;

(vii) cada R3 representa independientemente hidrégeno; oxo; hidroxilo; -C(=0)-NR3sR3p; hidroxialquilo Ci4;
haloalquilo C1.4; -C(=0)-O-alquilo C44 donde dicho alquilo C44 puede estar opcionalmente sustituido con fenilo;
alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con -O-C(=0O)-alquilo C+.; hidroxialquiloxi C14 alquilo C14; 0

alquiloxi C+.4alquilo C+.4 opcionalmente sustituido con ciano, alquiloxi C1.4,

-NRzeR31, 0 Rio;

(viii) R3a ¥ Rap representan hidrogeno;

(ix) Rse y Raf representan alquilo C14;

(x) R4 representa hidrégeno, alquilo C14 o alquiloxi C14 alquilo C14;

(xi) Rsa representa hidrégeno;

(xii)f ' cada Rs, representa independientemente hidrégeno; alquilo C+.4; alquiloxi C14 alquilo C1.4; hidroxialquilo Cs.-
4; o fenilo;

(xiii) cada Rs representan independientemente hidrégeno, halo, hidroxilo, carboxilo, ciano, alquilo Ci4, 0 -
C(=O)NReaReb;

(xiv) cada Rea y Reb representan independientemente hidrégeno o alquilo Cq;
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(xv) R7 y Re representan hidrégeno;
(xvi) Ry representa alquilo C1.4;

(xvii) cada Rio representa independientemente un anillo monociclico heterociclico saturado de 4 a 7 miembros
que contiene hasta 2 heteroatomos seleccionados entre N o O, estando sustituido opcionalmente dicho anillo
heterociclico con 1 sustituyente alquilo C1.4;

(xviii)  cada Ri representa independientemente cicloalquilo Cs.s, 0 un anillo monociclico heterociclico de 4 a 7
miembros que contiene hasta 3 atomos de oxigeno;

(xix) cada Ri2 representa independientemente hidrégeno;

(xx) n representa un entero de valor 1;

(xxi) p1 representa un entero de valor 1;

(xxii) cada p2 representa independientemente un entero de valor 1 0 2;
(xxiii)  rrepresenta un entero de valor 0 o 1;

(xxiv)  cada p3 representa independientemente un entero de valor 0;
(xxv) cada s representa independientemente un entero de valor 0 o 1.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Foérmula (I), sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos, tal como se ha
mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, donde se aplican una o mas de las siguientes restricciones:

(i) Xa, Xpy Xcrepresenta CH;

(ii) -X1- representa -(CHR12)s-NR-Xc-alcanodiilo Cy.s-;

(iii) -Xe- representa —C(R2)2-;

(iv) a representa —NR4-C(=0)—[C(Rsp)2]- 0 “NR4-C(Rsp)2-C(=0)-; en particular a representa —-NR4-C(=0)—-{C(Rsb)2]+;

(v) b representa

(R3)p1

—(CHy)p2
—3 /— \Xdz

Xd1

|

\/I\/\/

}{Z)pZ
, con la condicién de que el enlazador con el ‘sustituyente a' esté presente en Xq2 0
esté presente en un atomo de carbono en la posicién alfa de Xq2;

(vi) c representa CH- o un enlace; en particular c representa CHy; en particular c representa un enlace;
(vi)res 1.

En una realizacion, la presente invencion trata sobre compuestos de Férmula (I) novedosos, sus tautdmeros y
formas estereoisoméricas, donde

XaesCHoON;
Xpy Xcrepresentan CH;

-X1- representa —(CHR12)s-NR-Xe-alcanodiilo Ci4- 0 —(CH;)s-O-Xe-alcanodiilo C14-; donde cada uno de dichos
restos alcanodiilo C14 esta opcionalmente sustituido con hidroxilo;

-Xe- representa —C(Rz)2- o —C(=0)-;
a representa —NR4-C(=0)~[C(Rspb)2]- 0 =NR4-C(Rsb)2-C(=0)-;

b representa
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(R3)p1

—(CHy)p2
—3 /— \Xdz

Xd1

|

\/I\/\/

}{Z)pZ

Xq1 representa CH o N;
Xq2 representa CH; o NH;
con la condicidn de que al menos uno de Xq41 y Xq2 representa nitrégeno;

c representa un enlace, —[C(Rsa)2]m-, -C(=0)-, 0 —SO2-;

el anillo representa fenilo o piridilo;

R1 representa hidrégeno, alquilo Ci4, alquenilo Cyz4, 1-propin-3-ilo, 2-cianoetilo, -C(=0)-CF3;, metiloxietilo,
trifluorometiloxialquilo C1.4, -SO2-NR7Rs, -SO2-R, alquilo C14 sustituido con Ry4, 0 -C(=0)-R1;

cada Ry representa independientemente hidrogeno;

o R1 y un Ry se toman juntos para formar alcanodiilo Ci4 estando sustituido opcionalmente con 1 sustituyente
hidroxilo;

cada Rj representa independientemente hidrogeno; oxo; hidroxilo; -C(=0)-NRs3aRap; hidroxialquilo C+.4; CF3; -C(=0)-
O-metilo donde dicho metilo puede estar opcionalmente sustituido con -O-C(=O)-metilo; hidroxietiloximetilo;
alquiloximetilo C+.4 opcionalmente sustituido con ciano, metiloxi, -NRseR3¢, 0 R1o;

R3a ¥ Rap representan hidrogeno;

Rse Y Raf representan metilo;

R4 representa hidrogeno, metilo, isopropilo o metoxietilo;

Rsa representa hidrégeno;

Cada Rs, representa independientemente hidrogeno; metilo; metiloximetilo; hidroximetilo; o fenilo;

cada Re representa independientemente hidrogeno, cloro, fluor, hidroxilo, carboxilo, ciano, metilo, o -C(=O)NRsaReb;
cada Rea y Reb representan independientemente hidrégeno o metilo;

R7 y Rg representan hidrégeno;

Ro representa metilo;

cada R representa independientemente un anillo monociclico heterociclico saturado de 6 miembros que contiene
hasta 2 heteroatomos seleccionados entre N u O, estando dicho anillo heterociclico opcionalmente sustituido con 1
sustituyente metilo;

cada R11 representa independientemente ciclopropilo Cs., 0 un anillo monociclico heterociclico de 5 a 6 miembros
que contiene 1 atomo de oxigeno;

cada Ri2 representa independientemente hidrégeno;
n representa un nimero entero con un valor de 1;

m representa un nimero entero con un valor de 1 o0 2;
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p1 representa un nimero entero con un valor de 1;

cada p2 representa independientemente un nimero entero con un valor de 1 0 2;
r representa un nimero entero con un valor de 0, o 1;

cada p3 representa independientemente un nimero entero con un valor de 0;
cada s representa independientemente un numero entero con un valor de 0 o 1;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (I), sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde b representa

(R3)p1 (R3)p1

—(CHy)p2 —(CHy)po
—;xcn/— \Xdz _é_N/— \NH
\_\,lv\, Hy)po \_vlv\, Hy)po
| |

, in particular donde b representa

En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (I), sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde b representa

4 e
\_(CHz

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde

—(CH2)p2

res1;

-X1- representa —(CHR12)-NR-Xe-alcanodiilo C1.4- donde alcanodiilo C14 esta opcionalmente sustituido con hidroxilo
o hidroxialquilo C+.4; 0 -Xs- representa -NR1-Xe-alcanodiilo C,.4- donde alcanodiilo C,.4 esta opcionalmente sustituido
con hidroxilo o hidroxialquilo C14;

mes 1;
Rs es diferente de alquilo C14;

R3 es diferente de hidroxialquiloxi C14 alquilo C14; y

(R3)p1
b /-
\_‘_(CHz

—(CH2)p2

b representa
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En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde

res1;

-X1- representa —(CHR12)-NR-Xe-alcanodiilo C1.4- donde alcanodiilo C14 esta opcionalmente sustituido con hidroxilo
o hidroxialquilo C+.4; 0 -Xs- representa -NR1-Xe-alcanodiilo C,.4- donde alcanodiilo C,.4 esta opcionalmente sustituido
con hidroxilo o hidroxialquilo C14;

mes 1;

Rs es diferente de alquilo C14;

R3 es diferente de hidroxialquiloxi C14 alquilo C14; y

S e
\_(CHz

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde

—(CH2)p2
b representa

res1;

-X1- representa —(CHR12)-NR-Xe-alcanodiilo C1.4- donde alcanodiilo C14 esta opcionalmente sustituido con hidroxilo
o hidroxialquilo C1.4; 0 -Xi- representa

-NR-Xe-C24 alcanodiilo- donde alcanodiilo C,4 esta opcionalmente sustituido con hidroxilo o hidroxialquilo C1.4;
c es CHy;
Rs es diferente de alquilo C14;

R3 es diferente de hidroxialquiloxi C14 alquilo C14; y

(R3)p1

g /— —(CHz)ng
\—(CHz

En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (I), sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde b representa

(R3)p1
—§-N N_g_
En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (I), sales de adicion

farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde r es 1 y b representa
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En una realizacién, la presente invencion se refiere a los compuestos de Formula (I) y sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos o cualquier subgrupo de los mismos como se ha
mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, en donde el anillo b no contiene enlaces extra para formar un
sistema de anillo con puente.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde r es 1y Xq2 es NH.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde Xa, Xpy X representan CH; donde res 1 y Xq2 es NH.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde r es 1, Xq1 es N, y X2 es NH.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde Xq1 €s N, y Xq2 es NH; y ¢ representa un enlace, {C(Rsa)2]m-, -C(=0)-,
-S0O,-, 0 =SO-.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde X41 es CH, y Xq2 es NH; y c representa —O-.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las ofras realizaciones, donde cuando Xq1 €s N, entonces c representa un enlace, —[C(Rsa)2]m-, -
C(=0)-, -SO2-, 0 —SO-; en particular cuando Xg41 €s N, entonces c representa un enlace, —[C(Rsa)2]m-, 0 -C(=0)-; mas
en particular cuando X41 es N, entonces c representa -[C(Rsa)2]m-; incluso mas en particular cuando Xg1 es N,
entonces c representa —CHo—.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado

(R3)p1

—(CH2)p2
/SN
N/
(CH2)p2

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado

(R3)p1

KN

en cualquiera de las otras realizaciones, donde cuando b representa \J , entonces c es
diferente de -O- u -NRsg-.

en cualquiera de las otras realizaciones, donde cuando b representa , entonces c es

diferente de -O- u -NRsg-.
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En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las ofras realizaciones, donde c representa un enlace 0 —[C(Rsa)2]m- cuando Xgy¢ representa CH o N;
o ¢ puede representar también -O- o

-NRsa- cuando Xq41 representa CH.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde c representa un enlace —[C(Rsz)2]m-, -C(=0)-, -SO2-, 0 —SO- cuando
Xa1 representa CH o N; o ¢ puede representar también -O- u -NRs,- cuando Xq41 representa CH.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde r es 1 0 2; en particular donde r es 1.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, dondeXq representa CH y Xy, representa NH.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde s es 1.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde p3 es 0.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde s es 0.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde ses 0 o 1.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde s es 0y p3 es 0.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde s es 1, p3es 0 y Ry2 es H.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde m es 1.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde p2 es 1.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde X, es CH.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (I), sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde Xa, X, y X; representan CH.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (1) y los N-6xidos, las sales de
adicién farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos o cualquier subgrupo de los mismos como se ha
mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, donde el anillo A es fenilo.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde el anillo A es piridilo.
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En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde R; representa alquilo C+4, alquenilo Cu4, alquinilo Cu4, -C(=0O)-
alquilo C14, -C(=0)-haloalquilo C1.4,

hidroxialquilo C+.4, haloalquilo C1.4, alquiloxi C14 alquilo C1.4, haloalquiloxi C14 alquilo C1.4,
-C(=0O)NR7Rsg, -S0O2-Rg, R11, alquilo C1.4 sustituido con R11, -C(=0)-R41, 0
-C(=O)-a|qui|o C1_4-R11.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde R1 representa alquilo C14, alquenilo Cy.4, alquinilo Cy.4, 0 alquiloxi C+.
4 alquilo C14; en particular R1 representa alquilo C+.4, alquenilo Cy.4, 0 alquiloxi C14 alquilo C1.4.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde R; representa alquilo Ci4, alquenilo Cy4, alquinilo Cu.4, -C(=0O)-
alquilo C14, -C(=0)-haloalquilo C1.4,

hidroxialquilo C+.4, haloalquilo C1.4, alquiloxi C14 alquilo C1.4, haloalquiloxi C14 alquilo C1.4,
-C(=0O)NR7Rsg, -SO2-Rg, R11, alquilo C1.4 sustituido con R11, -C(=0)-R44, 0
-C(=0)-alquilo C14-R11; 0 R¢ se toman junto con un Rz 0 Ria2.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde R; representa alquilo C+4, alquenilo Cu4, alquinilo Cu4, -C(=0O)-
alquilo C14, -C(=0)-haloalquilo C1.4,

hidroxialquilo C+.4, haloalquilo C1.4, alquiloxi C14 alquilo C1.4, haloalquiloxi C14 alquilo C1.4,
-C(=0O)NR7Rsg, -S0O2-Rg, R11, alquilo C1.4 sustituido con R11, -C(=0)-R44, 0
-C(=0)-alquilo C14-R11; 0 R1 se toman junto con un Ro.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a los compuestos de féormula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables y los solvatos de estos o cualquier subgrupo de los mismos como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde cuando R1 y R» se toman juntos, forman alcanodiilo Cs.40 alcanodiilo
Cs4, cada uno de dicho alcanodiilo Cs4 y alquenodiilo Cs4 esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes
seleccionados cada uno independientemente entre hidroxilo, oxo, halo, ciano, N3, hidroxialquilo C1.4,

-NR7R8, -SOz-NR7R8, -NH-SOz-NR7R8, -C(=O)-NR7R8, o —NH-C(=O)-NR7R8.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a los compuestos de féormula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables y los solvatos de estos o cualquier subgrupo de los mismos como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde cuando Rs y Riz se toman juntos, forman alcanodiilo Cs40
alquenodiilo Cz4, cada uno de dicho alcanodiilo Cz4 y alquenodiilo Cs4 esta opcionalmente sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados cada uno independientemente entre hidroxilo, oxo, halo, ciano, N3, hidroxialquilo C+.4,

-NR7R8, -SOz-NR7R8, -NH-SOz-NR7R8, -C(=O)-NR7R8, o —NH-C(=O)-NR7R8.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde

R+ representa hidrégeno, alquilo C14, alquenilo C.4, alquinilo Cz.4, cianoalquilo C1.4,
-C(=0)-alquilo C14, -C(=0)-haloalquilo C+.4, hidroxialquilo C14, haloalquilo C1.4,

alquiloxi C14 alquilo Cq4, haloalquiloxi Ci4 alquilo Ci4, -C(=O)NR7Rs, -SO2-NR7Rs, -SO2-Rg, R11, alquilo Ci4
sustituido con Ry, -C(=0)-R+1, 0 -C(=0)-alquilo C14-R11;

Rz es hidrégeno;

0 Ry y un R; se toman juntos para formar alcanodiilo Cs.4+ 0 alquenodiilo Cs.4, cada uno de dichos alcanodiilo Cs4 y
alquenaodiilo Cs.4 esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes hidroxilo.
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En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde R1 no es hidrégeno.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (1), y los solvatos y las sales
de adicion farmacéuticamente aceptables de estos o cualquier subgrupo de estos, como los que se mencionan en
cualquiera de las demas realizaciones, donde R; representa hidrégeno.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (1) y a las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos o a cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, donde R; representa hidrogeno; o Ry y Rz se toman juntos.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a los compuestos de Formula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables y los solvatos de estas o cualquier subgrupo de los mismos como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde R y Rz se toman juntos, para formar alcanodiilo C14 que esta
opcionalmente sustituido con 1 sustituyente hidroxilo; y donde las otras variables R, son hidrégeno.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a los compuestos de Formula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables y los solvatos de estas o cualquier subgrupo de los mismos como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde cada Rio representa independientemente un anillo monociclico
heterociclico saturado de 6 miembros que contiene hasta 2 heteroatomos seleccionados entre N u O, estando
opcionalmente sustituido dicho anillo heterociclico con 1 sustituyente alquilo C1.4.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (1), y los solvatos y las sales
de adicion farmacéuticamente aceptables de estos o cualquier subgrupo de estos, como los que se mencionan en
cualquiera de las demas realizaciones, donde cada Rio representa independientemente morfolinilo o piperazinilo
opcionalmente sustituido con 1 sustituyente alquilo C1.4.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (1), y los solvatos y las sales
de adicion farmacéuticamente aceptables de estos o cualquier subgrupo de estos, como los que se mencionan en
cualquiera de las demas realizaciones, donde cada R1o representa independientemente 4-morfolinilo, 1-piperazinilo o
4-metil-1-piperazinilo.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (I), sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde cada R11 representa independientemente cicloalquilo Cs., 0 un anillo
monociclico heterociclico de 4 a 7 miembros que contiene un atomo de oxigeno.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (I), sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde cada R+ representa independientemente cicloalquilo Cs., 0 un anillo
monociclico heterociclico de 4 a 7 miembros que contiene un atomo de oxigeno.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables y los solvatos de las mismas o cualquier subgrupo de estos como se ha mencionado
en cualquiera de las ofras realizaciones, donde cada Ri1 representa independientemente cicloalquilo Cs.s,
tetrahidropiranilo o tetrahidrofuranilo.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (1) y las sales de adicion y los
solvatos farmacéuticamente aceptables de estas, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado en
cualquiera de las otras realizaciones, donde c representa un enlace, -C(=0)-, -O-, -NRsa-, -SO2-, 0 —=SO-; en
particular un enlace, -C(=0)-, 0 -SO»-.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (1) y las sales de adicion y los
solvatos farmacéuticamente aceptables de estas, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado en
cualquiera de las otras realizaciones, donde c representa un enlace, —-[C(Rsa)2]m-, -C(=0)-, 0 -SO2-.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde CHR12 es CH.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde Ri2 es H.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (I), sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde c representa CH..
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En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (I), sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde c representa

_[C(R5a)2]m'-

En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (I), sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde a representa

—NR;4-C(Rsp)2-C(=0)-.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (I), sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde a representa

—NR4-C(=0)-HC(Rsp)2]r--

En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (I), sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde a representa

—NR4-C(=O)-[C(Rsp)2]-; y res 1.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (I), sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde a representa

—C(=0)-NR4-C(Rsp)2-.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (1) y las sales de adicion y los
solvatos farmacéuticamente aceptables de estas, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado en
cualquiera de las otras realizaciones, donde en el ‘sustituyente b', el enlazador con el ‘sustituyente a' esta presente
en Xq2 0 esta presente en un atomo de carbono en la posicién alfa de Xq».

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (1) y las sales de adicion y los
solvatos farmacéuticamente aceptables de estas, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado en
cualquiera de las otras realizaciones, donde en el ‘sustituyente b', el enlazador con el ‘sustituyente a' esta presente
en Xdz.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (1) y las sales de adicion y los
solvatos farmacéuticamente aceptables de estas, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado en
cualquiera de las otras realizaciones, donde en el ‘sustituyente b, el enlazador con el ‘sustituyente a' esta presente
en Xq2 y donde p1 es 1.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (1) y las sales de adicion y los
solvatos farmacéuticamente aceptables de estas, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado en
cualquiera de las otras realizaciones, donde -Xi- representa —(CHR12)-NR1-Xe-alcanodiilo C1.4- donde alcanodiilo C1.4
esta opcionalmente sustituido con hidroxilo o hidroxialquilo C14; 0 -X4- representa

-NR-Xe-C24 alcanodiilo- donde alcanodiilo C,4 esta opcionalmente sustituido con hidroxilo o hidroxialquilo C1.4.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (I), sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde -Xi- representa -(CHR12)-NR1-Xs- alcanodiilo C1.4-; 0 -X4- representa

-NR1-Xe-alcanodiilo Co4-.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (1) y los N-6xidos, las sales de
adicién farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos o cualquier subgrupo de los mismos como se ha
mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, donde R3 es H.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (1) y los N-6xidos, las sales de
adicién farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos o cualquier subgrupo de los mismos como se ha
mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, donde Rs es H.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde
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-X1- representa —CH,-NR+-CHs-alcanodiilo C14-, -NR¢- CHz-alcanodiilo C;.4-, 0 —Xs- representa uno de los siguientes
grupos, donde —(CH>),- esta unido a ‘a variable a":

OH OH
3 |
N
i e s il CH)y~$—

R1 representa alquilo C1.4, alquenilo C,.4, 0 alquiloxi C14 alquilo C1.4;

a representa —NR4-C(=0)-CHa-;

(R3)p1
_g_N/ —\N_g_
b representa \J ;

)

cada Rs3 representa independientemente hidrogeno; alquiloxi C1.4 alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con ciano; o
hidroxialquiloxi C1-4 alquilo C+.4; en particular Rz es hidrégeno;

c es CHa.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde

Xa, Xp 'y X¢ son CH;

-X1- representa —CH2-NR-CHz-alcanodiilo C1.4-, -NR1-CHz-alcanodiilo C,.4-, 0 —X1- representa uno de los siguientes
grupos donde —(CH)2- se une a una ‘variable a":

OH OH
3 |
.N
;LLL S (CH2)2-§— /iLLN R CH2>2‘§_ /inLN R CH2)2‘§_

R1 representa alquilo C1.4, alquenilo Cy.4, alquinilo Cy.4, alquiloxi C14 alquilo C+.4; en particular R+ representa alquilo
C1.4, alquenilo C,.4, 0 alquiloxi Cq4alquilo C1.4;

a representa —NR4-C(=0)-CHg-;

(R3)p1
_g_N/ —\N_g_
b representa \J ;

plest;

R3 representa hidrogeno; alquiloxi C14 alquilo C14 opcionalmente sustituido con ciano; o hidroxialquiloxi C1.4 alquilo
C14; en particular R3 es hidrogeno;

ces CHy y
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Res representa H.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde

-X1- representa —CH2-NR-CHz-alcanodiilo C1.4-, -NR1-CHz-alcanodiilo C,.4-, 0 —X1- representa uno de los siguientes
grupos donde —(CH)2- se une a una ‘variable a":

OH OH
-N
;LLL S (CHZ)Z_g_ /HLN R CHz)z_g_ /iLLN R CHz)z_g_

R1 representa alquilo C1.4, alquenilo Cy.4, alquinilo Cy.4, alquiloxi C14 alquilo C+.4; en particular R+ representa alquilo
C1.4, alquenilo C;.4, 0 alquiloxi Cq4alquilo C1.4;

a representa —NR4-C(=0)—[C(Rspb)2]- 0 -NR4-C(Rsp)2-C(=0)-; en particular a representa —NR4-C(=0)—{C(Rsp)2]r-; mas
en particular a representa -NR4-C(=0)-CHa-.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Foérmula (I), sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos, tal como se ha
mencionado en cualquiera de las otras realizaciones, donde se aplican una o mas de las siguientes restricciones:

(i) Xa, Xb ¥ X son CH;

(ii) -Xi- representa —CH2-NR1-CHz-alcanodiilo C14-, -NR-CH;-alcanodiilo C,4-, 0 —X4- representa uno de los
siguientes grupos donde —(CHy>),- esta unido a una ‘variable a":

OH OH
SSNNe) S
N
i (OHlri= i e OH)p-—

R
(iii) R1 representa alquilo Ci4, alquenilo C,4, alquinilo Cy4, alquiloxi Ci4 alquilo Cy4; en particular Ry
representa alquilo C1.4, alquenilo C,.4, 0 alquiloxi C14 alquilo C1.4;
(iv) a representa —NR4-C(=0)-CH-;
(R3)p1

_g_N/ —\N_g_
(v) b representa \J ;

(vi) ples1

(vii) R3 representa hidrogeno; alquiloxi C1-4 alquilo C44 opcionalmente sustituido con ciano; o hidroxialquiloxi C1.4
alquilo C14; en particular Rs es hidrégeno;

(viii) Re representa H;
(ix) r representa 1;
(x) c es CHa.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (I), sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
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en cualquiera de las otras realizaciones, donde -Xi- representa —CH,-NR-CHz-alcanodiilo Ci4- 0 -NR4-CHy-

alcanodiilo C1.4-.
En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (I) y las sales de adicion

farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las ofras realizaciones, donde —Xs- representa uno de los siguientes grupos donde —(CH.).- esta

unido a una ‘variable a':

OH OH
SENNS) S
‘N
S = i e e M CHa§—

a representa —NR4-C(=0)—[C(Rspb)2]-- 0 -NR4-C(Rsp)2-C(=0)-; en particular a representa —NR4-C(=0)—{C(Rsp)2]r-; mas
en particular a representa -NR4-C(=0)-CHa-.
En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (I), sales de adicion

farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde -X;- representa uno de los siguientes grupos donde alcanodiilo C1.4

esta unido a una ‘variable a":

OH

~

=
Fi

" .N
aleanodiilo C1.4 é_ ;57 alcanodiilo C, _g_

=
S
H

OH

N
jﬁ alcanodiilo C, -%—

A

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (1) y a las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos o a cualquier subgrupo de los mismos como se menciona

15
en cualquiera de las otras realizaciones, donde si R1 se toma junto con Ry, entonces

-X1- representa uno de los siguientes grupos donde alcanodiilo C1.4 esta unido a una ‘variable a":
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OH

B —
/iﬁ i alcanodiilo C, %— ;S:lN

alcanodiilo C, 4 —%—

Thiin,
Il//,,

OH

N
:Lﬁ alcanodiilo C, -é—

:)

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (I) y a las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos o a cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, donde si R; se toma junto con un Ry, el enlace hacia el segundo
sustituyente R; se orienta como se muestra a continuacion:

g
- " alcanodiilo C,_ -;—

2

D”’h-

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (I) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde

Xa, Xp Y Xc son CH;

el anillo A representa fenilo;
Re es hidrogeno;

nes1;

c representa —[C(Rsa)2]m—;
mes 1;

Rsa es hidrégeno;

b representa \J ;

a representa —NR4-C(=0)—[C(Rsb)2]:;
R4 representa hidrégeno;
r representa 1;

Rsp representa hidrégeno;
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-X1- representa —CH2-NR-(CH3)2-;

OH
R
A (CH$— 0 A CHa)-i—

R1 representa alquilo C1.4, alquenilo C,.4, alquiloxi C14 alquilo C+.4, 0 alquilo C14 sustituido con Ry4;

)

R11 es cicloalquilo Cs., 0 un anillo monociclico heterociclico de 4 a 7 miembros que contiene hasta 3 heteroatomos
seleccionados entre N u O estando dicho anillo heterociclico opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes cada
uno independientemente seleccionado entre alquilo Cy4, halo, hidroxilo, o haloalquilo Ci4; en particular Ry es
ciclopropilo o tetrahidrofuranilo.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde

a representa —NR4-C(=0)—[C(Rsb)2:;
-X1- representa —CH2-NR-(CH3)2-;

OH
R
A0 (CH 5~ : 0 /EQCHZ)A

Sera evidente para la persona experta que, en las anteriores realizaciones, donde

OH
2 :
S (CHa$— . 0 CHa)-—

-X1- representa por ejemplo, —CH2-NR-(CH2)2-; ;
El grupo —(CH>),- esta unido a una ‘variable a'.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde

Xd1Y Xd2 son N;

el enlazador con el ‘sustituyente a' esta presente en Xq2 0 esta presente en un atomo de carbono en la posicion alfa
de Xaz;

-X1- representa -NH-Xc-alcanodiilo C4- en cuyo caso a representa —-NR4-C(=0)-CHz- 0 -NR4-CH2-C(=0)-; o
-X1- representa —N(CH3)-Xe-alcanodiilo Co4- en cuyo caso a representa —NR4-CH2-C(=0)-; o

-X1- representa uno de los siguientes grupos donde —(CH), esta unido a una ‘variable a":
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OH
S
N
/E ‘N
R CH —g— E
( 2)2 ~ S (CH2)2_§_
En cuyo caso a representa —NRs-
C(=0)-CHy;
ces CHy y

cada Re representa independientemente hidrogeno, halo, o -C(=O)NH..

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde

Xd1Y Xd2 son N;

el enlazador con el ‘sustituyente a' esta presente en Xq2 0 esta presente en un atomo de carbono en la posicion alfa
de Xaqz;

-X1- representa -NH-Xc-alcanodiilo C4- en cuyo caso a representa —-NR4-C(=0)-CHz- 0 -NR4-CH2-C(=0)-; o
-X1- representa —N(CH3)-Xe-alcanodiilo Co4- en cuyo caso a representa —NR4-CH2-C(=0)-; o

-X1- representa uno de los siguientes grupos donde —(CH), esta unido a una ‘variable a":

OH
S

-N
S (CHa)5~ B (CHak -

C(=0)-CH;;

En cuyo caso a representa —NRs-

R3 es hidrégeno;
ces CHy y
cada Re representa independientemente hidrogeno, halo, o -C(=O)NH..

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (1) y a las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos o a cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, donde si R; se toma junto con un Ry, el enlace hacia el segundo
sustituyente R; se orienta como se muestra a continuacion:

EN\

/ C\ . _S_

l alcanodiilo C1-4 §
R

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (1) y a las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos o a cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, donde R se toma siempre junto con un Ro.
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En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (I) y a las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos o a cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, donde R; se toma siempre junto con un Ry, y el enlace hacia el segundo
sustituyente R; se orienta como se muestra a continuacion:

g
- " alcanodiilo C,_ -é—

’\?ﬂh,

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (I) y a las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos o a cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, donde cada Rj representa independientemente hidrégeno; oxo; hidroxilo;
carboxilo; -NR3aR3p; -C(=0)-NR3aRap; hidroxialquilo Cq.4; haloalquilo C14; -(C=0)-alquilo C4.; -C(=0)-O-alquilo Cs.
4donde dicho alquilo C14 puede estar opcionalmente sustituido con fenilo; alquilo C14 opcionalmente sustituido con
ciano, carboxilo, alquiloxi Cy4, -C(=0)-O-alquilo Ci4, -O-C(=0)-alquilo Ci4, -NR3cR3;, -C(=0)-NR3cR3;, 0 -SO»-
NR3cRsf; hidroxialquiloxi C14 alquilo C1.4; alquiloxi C1-4 hidroxialquilo C1.4; hidroxialquiloxi C+.4 hidroxialquilo C14; o

alquiloxi C4.4-alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con ciano, carboxilo, alquiloxi C1.4,
-C(=O)-O-a|qui|o Ci, -O-C(=O)-a|qui|o C1.4, -NR3eR3s, 'C(=O)'NR3eR3f, -S02-NR3¢R31, Rio, -C(=O)-R1o, 0 -SO2-Ryo.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (I) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde

a representa —NR4-C(=0)—[C(Rspb)2ls; ¥
c representa un enlace, —-[C(Rsa)2]m-, -O-, 0 -NRsa-.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (I) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde

a representa —NR4-C(=0)-[C(Rsp)2]-; yres 1; y
c representa un enlace, —[C(Rsa)2]m-, -O-, 0 -NRsg-.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde

a representa —NR4-C(=0)—-[C(Rsp)2]-; r €s 1; y ¢ representa -{C(Rsa)2]m-.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (I) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde

a representa —NR4-C(=0)—-[C(Rsp)2]-; r es 1; y ¢ representa —CH,-.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (I) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde dos sustituyentes Rs, unidos al mismo atomo de carbono al que
estan unidos forman un alcanodiilo Cz5 0 —(CH2),-O-(CHz2),p-, en particular alcanodiilo Cs.s.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (I) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde

a representa —NR4-C(=0)-{C(Rsp)2]-; y donde dos sustituyentes Rs, unidos al mismo atomo de carbono se toman
juntos para formar el alcanodiilo C2.5 0 <(CHz)p-O-(CH2),-, en particular el alcanodiilo Cs.s.
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En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde

a representa —NR4-C(=0)-[C(Rsp)2]-; r es 1; y donde los dos sustituyentes Rs, unidos al mismo atomo de carbono se
toman juntos para formar el alcanodiilo Cz5 0

—(CH2)p-O-(CHz)p-, en particular alcanodiilo Co.s.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde

a representa —NR4-C(=0)—-[C(Rsp)2]-; r es 1; donde los dos sustituyentes Rs, unidos al mismo atomo de carbono se
toman juntos para formar el alcanodiilo Cz5 0

—(CH2)p-O-(CHz)p-, en particular alcanodiilo C..s; y ¢ representa —CHo-.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde

-Xi- representa -NRi-Xe-alcanodiilo Ci4- donde dicho resto alcanodiilo Ci4 estd opcionalmente sustituido con
hidroxilo o hidroxialquilo C1.;

-Xe- representa —C(Rz)2-; ¥

R1 se toma junto con Ry para formar alcanodiilo Ci4 0 alquenodiilo Cy4, cada uno de dicho alcanodiilo Ci4 y
alquenodiilo Cy4 esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionado cada uno independientemente
entre hidroxilo, oxo, halo, ciano, N3, hidroxialquilo C1.4,-NR7Rs, -SO2-NR7Rs, -NH-SO2-NR7Rsg, -C(=0)-NR7Rs, 0 —NH-
C(=O)-NR7R8.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde

-Xi- representa -NRi-Xe-alcanodiilo Ci4- donde dicho resto alcanodiilo Ci4 esta opcionalmente sustituido con
hidroxilo o hidroxialquilo C1.;

-Xe- representa —C(Rz)2-; ¥
R1 se toma junto con R; para formar alcanodiilo C44 con 1 sustituyente hidroxilo.

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion

farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado

en cualquiera de las otras realizaciones, donde —Xi- representa uno de los siguientes grupos donde representa
OH

R

= R CH2)2—§—

En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las ofras realizaciones, donde —Xs- representa uno de los siguientes grupos donde —(CH.).- esta
unido a una ‘variable a":

OH OH
N
S OHri= O R
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En una realizacioén, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde

a representa —NR4-C(=0)—-[C(Rsp)2]-; r es 1; donde los dos sustituyentes Rs, unidos al mismo atomo de carbono se
toman juntos para formar el alcanodiilo Cy.5;

c representa -CHy-;

-Xi- representa -NRi-Xe-alcanodiilo Ci4- donde dicho resto alcanodiilo Ci4 esta opcionalmente sustituido con
hidroxilo o hidroxialquilo C1.;

-Xe- representa —C(Rz)2-; ¥
R+ se toma junto con Ry para formar alcanodiilo C44 con 1 sustituyente hidroxilo.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde

a representa —NR4-C(=0)—-[C(Rsp)2]-; r es 1; donde los dos sustituyentes Rs, unidos al mismo atomo de carbono se
toman juntos para formar el alcanodiilo Cy.5;

c representa -CHy-;

-Xi- representa -NRi-Xe-alcanodiilo Ci4- donde dicho resto alcanodiilo Ci4 esta opcionalmente sustituido con
hidroxilo o hidroxialquilo C1.;

-Xe- representa —C(Rz)2-; ¥

R1 se toma junto con Ry para formar alcanodiilo Ci4 0 alquenodiilo Cy4, cada uno de dicho alcanodiilo Ci4 y
alquenodiilo Cy4 esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionado cada uno independientemente
entre hidroxilo, oxo, halo, ciano, N3, hidroxialquilo C1.4,-NR7Rs, -SO2-NR7Rs, -NH-SO2-NR7Rsg, -C(=0)-NR7Rs, 0 —NH-
C(=O)-NR7R8.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde

a representa —-NR4-C(=0)—-[C(Rsp)2]-; r es 1; donde los dos sustituyentes Rs, unidos al mismo atomo de carbono se
toman juntos para formar el alcanodiilo Cy.5;

c representa -CHy-; y

OH

N

“Uow CH2)2—§—

-X1- representa donde —(CH>),- se une a una ‘variable a'.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (l) y las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de estos tal como se ha mencionado
en cualquiera de las otras realizaciones, donde

a representa —NR4-C(=0)—-[C(Rsp)2]-; r es 1; donde los dos sustituyentes Rs, unidos al mismo atomo de carbono se
toman juntos para formar el alcanodiilo Cy.5;

c representa -CHy-; y

-X1- representa uno de los siguientes grupos donde —(CH), esta unido a una ‘variable a":
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OH OH
N
S OHi= O R

En una realizacion, la presente invencion se refiere a un subgrupo de Férmula (I') como se ha definido en los
esquemas de reaccion generales.

En una realizacién, el compuesto de Férmula (1) se selecciona a partir del grupo constituido por los compuestos 43,
96, 37, 88, 45, 62, 38, 91,42, 1, 102 y 105,

sus tautomeros y formas estereoisoméricas,
y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

En una realizacion, el compuesto de Férmula (1) se selecciona a partir del grupo constituido por los compuestos 70,
56, 71, 59, 48, 61, 89, 15, 112, 134, 3, 5, 83, 25, 86, 137 y 54,

sus tautomeros y formas estereoisoméricas,
y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

En una realizacién, el compuesto de Férmula (1) se selecciona a partir del grupo constituido por los compuestos 88,
91, 45, 35, 37, 42, 38,40 y 43,

sus tautomeros y formas estereoisoméricas,
y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

En una realizacion, el compuesto de Férmula () se selecciona a partir del grupo constituido por cualquiera de los
compuestos ejemplificados,

sus tautomeros y formas estereoisoméricas,
y sus bases libres, solvatos y sales de adicion farmacéuticamente aceptables.

Se considera que todas las combinaciones posibles de las realizaciones indicadas anteriormente quedan incluidas
en el alcance de esta invencion.

Métodos para la preparacion de compuestos de formula (1)

En esta seccion, al igual que en todas las demas secciones, a menos que el contexto indique lo contrario, las
referencias a la Formula (1) también incluyen todos los demas subgrupos y ejemplos de esta tal como se ha definido
en la presente.

La preparacion general de algunos ejemplos tipicos de los compuestos de Formula (I) se describe mas adelante y en
los ejemplos especificos, y generalmente estos se preparan a partir de materiales de partida que estan
comercializados o se preparan mediante procesos sintéticos estandar utilizados cominmente por los expertos en la
técnica. Se pretende que los siguientes esquemas Unicamente representen ejemplos de la invencion y no se
pretende que limiten la invencion de ningin modo.

Como alternativa, los compuestos de la presente invencion también pueden prepararse mediante protocolos de
reaccion analogos, tal como se describe en los esquemas generales siguientes, combinados con procesos sintéticos
estandar utilizados cominmente por los expertos en el campo de la quimica organica. Adicionalmente, los
compuestos de la presente invencion también pueden prepararse mediante protocolos de reaccién analogos, tal
como se describe en los esquemas generales siguientes, combinados los métodos descritos en el documento
W02009112439. Los materiales de partida pueden también prepararse mediante los métodos que se describen en
la bibliografia, por ejemplo, mediante los procedimientos descritos en los documentos WO 2011008788, WO
2004105765, WO 2005058318, WO 2005058913, WO2006061415, WO2006061417, WO2009016132,
W02008155421 y WO 2007003525; o Burger et al., Medicinal Chemistry Letters (2011), 2(1), 34-38.

La persona experta comprendera que, en las reacciones descritas en los Esquemas, puede ser necesario proteger
grupos funcionales reactivos, por ejemplo, grupos hidroxi, amino (por ejemplo, NHR4 en un intermedio de Férmula
(V-a) donde Ry y R4 son diferentes), o carboxi, cuando se desean en el producto final, para evitar su participacion no
deseada en las reacciones. Se pueden utilizar grupos protectores convencionales de acuerdo con la practica
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habitual. Esto se ilustra en los ejemplos especificos. Los grupos protectores se podran eliminar en una etapa
posterior conveniente utilizando métodos conocidos en la técnica.

El experto comprendera que, en las reacciones descritas en los Esquemas, puede ser aconsejable o necesario
realizar la reaccion en una atmésfera inerte, fal como por ejemplo, bajo atmdésfera de N» gaseoso, por ejemplo,
cuando NaH se usa en la reaccion.

Sera evidente para el experto que puede que sea necesario enfriar la mezcla de reaccion antes del tratamiento
posterior de la reaccion (esto se refiere a la serie de manipulaciones requeridas para aislar y purificar el producto o
los productos de una reaccién quimica tal como, por ejemplo, la desactivacién, cromatografia en columna,
extraccion).

El experto comprendera que calentar la mezcla de reaccion con agitacion puede mejorar el resultado de la reaccion.
En algunas reacciones se puede utilizar el calentamiento por microondas en lugar del calentamiento convencional
para reducir el tiempo de reaccién global.

El experto comprendera que otra secuencia de las reacciones quimicas que se muestran en los siguientes
Esquemas también podra dar como resultado el compuesto de Férmula (l) deseado.

El experto comprendera que los intermedios y compuestos finales que se muestran en los siguientes esquemas
pueden funcionalizarse posteriormente de acuerdo con métodos muy conocidos por el experto en la técnica. Los
ejemplos se muestran en la parte experimental especifica.

El experto comprendera que se pueden preparar mas compuestos de Formula () utilizando protocolos sintéticos
similares a los descritos en los siguientes Esquemas. Por ejemplo, en el Esquema 1, puede reemplazarse un
intermedio de Formula (Ill) por un intermedio de Férmula (LXVI). O un intermedio de Férmula (V-a) puede
reemplazarse normalmente por un intermedio de Férmula —~NHR+-Xe-alcanodiilo C1.4-(SO2)p3-NHR4-.

En caso de que uno de los materiales de partida esté disponible en una forma salina, el experto comprendera que
puede que sea necesario tratar en primer lugar la sal con una base tal como, por ejemplo, DIPEA.

Aunque no se muestra en los esquemas generales, los anillos en la posicion del anillo b pueden contener también
enlaces adicionales para formar un anillo de tipo puente de acuerdo con el alcance.

En los siguientes esquemas, el resto alcanodiilo Ci4 en los intermedios y los compuestos finales, tales como por
ejemplo, el resto alcanodiilo C14 en la Férmula (V-a), (VI), (VII) e (I-a) del esquema 1, esta opcionalmente como se
define en el alcance.

Todas las variables se definen tal como se ha mencionado anteriormente en la presente a menos que se indique lo
contrario o que sea obvio a partir del contexto.

En general, los compuestos de Férmula (I-a) se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 1:

Esquema 1
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En el esquema 1, ‘halo’ se define como Br, Cl o F; ‘PG' se define como un grupo protector tal como por ejemplo terc-
butoxicarbonilo, metoxicarbonilo o etoxicarbonilo; ‘c1' se define como un enlace, -[C(Rsa)2]m-, -C(=0)-, -SO»-, 0 —SO-;
y ‘ra’' se define como 1 o 2. Todas las otras variables del Esquema 1 se definen de acuerdo con el alcance de la

5 presente invencion.

En el esquema 1, se aplican las siguientes condiciones de reaccion:

1: Se llevo a cabo la reduccion del grupo nitro en un intermedio de Férmula (l1)

a) en condiciones de hidrogenacion: atmdsfera de H, gas en presencia de un catalizador tal como, por ejemplo,
Raney Ni, Pd/C (por ejemplo, al 5% en peso o al 10% en peso) o Pt/C (por ejemplo, al 5% en peso) en un disolvente

10

adecuado tal como, por ejemplo, metanol (MeOH), etanol (EtOH) o tetrahidrofurano (THF); o

b) en presencia de Fe y NH4Cl en una mezcla adecuada de disolventes tales como por ejemplo THF/H.O/MeOH;

2: en presencia de formiato de fenilo, y un disolvente adecuado tal como por ejemplo diclorometano (DCM);
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3: en presencia de una base tal como, por ejemplo, NaH, y un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, N,N-
dimetil formamida (DMF);

4: opcionalmente en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, Na;COs3, opcionalmente en presencia
de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, N,N-dimetilacetamida (DMA) o 1-metil-2-pirrolidinona (NMP) o
una mezcla de disolventes, tal como, por ejemplo, DMA/DMSO ("DMSQ" significa dimetil sulféxido);

5: en presencia de un acido, tal como, por ejemplo, acido trifluoroacético (TFA) en un disolvente tal como, por
ejemplo, DCM; o

Alternativamente, en presencia de un acido tal como, por ejemplo, HCI en un disolvente tal como, por ejemplo, 1,4-
dioxano, opcionalmente en presencia de agua; o

Alternativamente en primer lugar, en presencia de una base, tal como, por ejemplo, NaOH, y posteriormente en
presencia de un acido, tal como, por ejemplo, HCI, en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo,
THF;

6: En presencia de un agente de acoplamiento tal como por ejemplo cianofosfonato de dietilo, hexafluorofosfato de
(1H-benzotriazol-1-iloxi)(tripirrolidin-1-ilffosfonio (PyBOP), hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-benzotriazol-1-io (HBTU) o  hexafluorofosfato  de  3-6xido  de 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-i0 (HATU) en presencia de una base tal como, por
ejemplo, trietilamina (EtsN) o N,N-diisopropiletilamina (DIPEA), en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo,
DMF.

Los compuestos de Férmula (I) pueden convertirse también entre si mediante reacciones conocidas en la técnica o
transformaciones de grupo funcionales.

Por ejemplo, un compuesto de Férmula (I), en particular, un compuesto de Férmula (l-a), donde R® representa
aminocarbonilo puede convertirse en un compuesto donde R® representa carboxilo, mediante reaccién con un acido
adecuado tal como por ejemplo HCI. Durante esta reaccion, se puede producir la apertura del anillo del macrociclo.
En este caso, es necesario hacer reaccionar el resultado de la reaccidon con un agente de acoplamiento tal como por
ejemplo cianofosfonato de dietilo, en presencia de una base tal como, por ejemplo, trietilamina (EtsN), en un
disolvente adecuado tal como, por ejemplo, DMF, para cerrar el anillo macrociclico.

Los intermedios de Férmula (l1) y (ll-a) pueden prepararse de acuerdo con el Esquema 1a.
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En el esquema 1a, ‘halo' se define como Br, Cl o F; ‘PG' se define como un grupo protector tal como por ejemplo
terc-butoxicarbonilo, metoxicarbonilo o etoxicarbonilo; ‘ci' se define como un enlace, {[C(Rsa)2]m-, -C(=0)-, -SO2-, 0 —
SO-; y ‘ra’ se define como 1 0 2; y todas las demas variables se definen de acuerdo con el alcance de la presente
invencion.

En el esquema 1a, se aplican las siguientes condiciones de reaccion:

1: en presencia de una base tal como, por ejemplo, NaH, EtsN o DIPEA, y un disolvente adecuado, tal como, por
ejemplo, (DMF);

2: en presencia de una base tal como, por ejemplo, K2COs, EtsN o DIPEA, en un disolvente adecuado tal como
CH3CN, DCM o N,N-dimetilacetamida (DMA);

3: en presencia de un agente reductor adecuado tal como triacetoxiborohidruro de sodio, en un disolvente o en
mezclas de disolventes adecuadas tal como acido acético o DCM.

Un intermedio de formula (IX) esta comercialmente disponible o se puede preparar mediante medios habituales
evidentes para los expertos en la técnica. Los ejemplos se muestran en la parte experimental especifica.

En general, los compuestos de Férmula (I-b) se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 2:
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En el esquema 2, Y se define como O (en el caso de que se utilizara el intermedio de Férmula (X-a) en la etapa 1) o
Y se defina como NR; (en el caso de que se utilizara el intermedio de Férmula (X-b) en la etapa 1); ‘PG'y ‘halo’ son
como se ha definido anteriormente en los esquemas de reaccidon generales ‘ra’ se define como 1 o 2; y todas las
demas variables se definen de acuerdo con el alcance de la presente invencion.

En el esquema 2, se aplican las siguientes condiciones de reaccion:

1a (Y se define como O): en un disolvente adecuado tales como, por ejemplo, 2-metil-2-propanol o NMP, en la
presencia de una base tal como, por ejemplo, terc-butéxido de potasio;

1b: (Y se define como NR:): opcionalmente en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, Na,COs,
opcionalmente en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, N,N-dimetilacetamida (DMA) o 1-
metil-2-pirrolidinona (NMP) o una mezcla de disolventes, tal como, por ejemplo, DMA/DMSO ("DMSO" significa
dimetil sulfoxido);

2: en presencia de un agente oxidante, tal como, por ejemplo, MnO-, en presencia de un disolvente adecuado tal
como, por ejemplo, DCM;

3: en presencia de un agente reductor tal como por ejemplo triacetoxiborohidruro de sodio (NaBH(OAc)s), y en
presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo 1,2-dicloroetano (DCE);
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4: en presencia de un acido, tal como, por ejemplo, acido trifluoroacético (TFA) en un disolvente tal como, por
ejemplo, DCM; o

Alternativamente, en presencia de un acido tal como, por ejemplo, HCI en un disolvente tal como, por ejemplo, 1,4-
dioxano, opcionalmente en presencia de agua; o

Alternativamente en primer lugar, en presencia de una base, tal como, por ejemplo, NaOH, y posteriormente en
presencia de un acido, tal como, por ejemplo, HCI, en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo,
THF;

5: En presencia de un agente de acoplamiento tal como por ejemplo cianofosfonato de dietilo, hexafluorofosfato de
(1H-benzotriazol-1-iloxi)(tripirrolidin-1-ilffosfonio (PyBOP), hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-benzotriazol-1-io (HBTU) o  hexafluorofosfato  de  3-6xido  de 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-i0 (HATU) en presencia de una base tal como, por
ejemplo, trietilamina (EtsN) o diisopropiletilamina (DIPEA), en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, DMF.

En el caso de que ‘ra’' sea 0 en un intermedio de Formula (XIll), denominada por tanto un intermedio de Férmula
(XIll-a), un compuesto de Férmula (I-b1) se pueden obtener como se muestra en el Esquema 2a:

Ry
x,alcanodiilo Ci4-N PG
y-° \ I
PG N
)§X (CgZ)pE\(CHZ)pZ
N \a (R3)p1
\! X
X._, 0 /N
CH,
2 l
_ »\N | (RSa]zlmJ
N"H
(XIll-a)
(Rs)n
A N
_alcanodiilo Cs.4-N
_Xgalcanodiilo Cu-u ’ Y/Xe \<
)\ /N\ )\
(CHa)p2(CHR)2 =X3 RN
=X N (CHz) z(CHzl 2
N a (Rs)m—': v R T
! Xp ( 3)p1—i:
Xe 2 Xy N) 2 Xe s N/‘
chi > /
N 2 /N CH,
¢ PN le PN |
— N (Rsalzlm-1 =N "N (Rsa)alm-1
N
H
V-a) (Re)
(Rg)
n (-b1) 6/n

En el esquema 2a, se aplican las siguientes condiciones:

1: en presencia de un acido, tal como, por ejemplo, acido trifluoroacético (TFA) en un disolvente tal como, por
ejemplo, DCM; o

Alternativamente, en presencia de un acido tal como, por ejemplo, HCI en un disolvente tal como, por ejemplo, 1,4-
dioxano, opcionalmente en presencia de agua; o
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Alternativamente en primer lugar, en presencia de una base, tal como, por ejemplo, NaOH, y posteriormente en

presencia de un acido, tal como, por ejemplo, HCI, en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo,
THF;

2: En presencia de una fuente de carbonilo tal como, por ejemplo cloroformiato de 4-nitrofenilo en presencia de una
5 base tal como, por ejemplo, trietilamina (EtsN) o diisopropiletilamina (DIPEA), en un disolvente adecuado, tal como,
por ejemplo, DMF o 1,4-dioxano.

En general, los compuestos de Férmula (I-c) se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 3a:

Esquema 3A
R4\ &
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)>xa )\X '
NG [ClRsp )2l
X, .o X,
OH OMs "@
p2
/\ [&Rsa)zlm )\ &Rs.)zlm N (R)ps
N XL
ohn 2
Ry \
i NH COOH . PG
R‘\’\l/x‘;alcanodnloCu R,'\N/x?alcanoduloc14 é
J\ [C(Rsp 2k /L [C(Rsp )2l
=X Lt %a2 =X, X2
k e —— 1 {15
=7 N (Ra)p S N (Ra)p1
[C@a)zln [C((a)zlm
= z {\l
)\ \N)\N
(Rg)n H (Ra)n

14 (XX XXy

R,
\ 0
/-alcanodiilo CiaN

R*\
N/
/L (C(Rsp2ko
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En el
10 esquema 3a, ‘Ms' significa mesilo (metanosulfonilo); ‘rb' representa un entero con valor 1 o 2 en el caso de que

[C(Rsby2]w se una al anillo mediante Xq2 y Xq2 representa N, o ‘rb' representa un entero con valor 0, 1 0 2 en caso de
que [C(Rspy]w se una al anillo mediante un atomo de carbono; las demas variables se definen de acuerdo con el
alcance de la presente invencion.

En el esquema 3, se aplican las siguientes condiciones de reaccion:
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1: en presencia de cloruro de metanosulfonilo, en presencia de una base tal como, por ejemplo, DIPEA, en presencia
de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, DCM,;

2: reaccion de acoplamiento entre un intermedio de Formula (XXI) y un intermedio de Férmula (XLI), en presencia de
una base adecuada tal como, por ejemplo, K-COs3, en presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo,
DMF;

3: en presencia de un acido, tal como, por ejemplo, acido trifluoroacético (TFA) en un disolvente tal como, por
ejemplo, DCM; o

Alternativamente, en presencia de un acido tal como, por ejemplo, HCI en un disolvente tal como, por ejemplo, 1,4-
dioxano, opcionalmente en presencia de agua; o

Alternativamente en primer lugar, en presencia de una base, tal como, por ejemplo, NaOH, y posteriormente en
presencia de un acido, tal como, por ejemplo, HCI, en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo,
THF;

4: En presencia de un agente de acoplamiento tal como por ejemplo cianofosfonato de dietilo, hexafluorofosfato de
(1H-benzotriazol-1-iloxi)(tripirrolidin-1-ilffosfonio (PyBOP), hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-benzotriazol-1-io (HBTU) o  hexafluorofosfato  de  3-6xido  de 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-i0 (HATU) en presencia de una base tal como, por
ejemplo, trietilamina (EtsN) o diisopropiletilamina (DIPEA), en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, DMF.

Un intermedio de formula (XLI) esta comercializado o se puede preparar mediante medios habituales evidentes para
los expertos en la técnica. Los ejemplos se muestran en la parte experimental especifica. La persona experta sabra
también que son posibles las desviaciones obvias del Esquema 3a, tal como se ilustra en el Ejemplo A15.

En general, un intermedio de Férmula (XX-a) un subgrupo de (XX), se pueden preparar de acuerdo con el Esquema
3b:

Esquema 3b
halo halo
o] 0 N%x\a = X
\
H3CO H3CO X, %
H,N C(RSa)Zlm 0 N C(R‘a]zlm H3C0 (!Hz
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- 4}4 o hH 4
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Ry xealcanodnlo Cit ba \N/X' 14 (V-a)
)(a N)Exa
5 \ \
x. p b (|>H -— X
CH; éHz
/ g N /
)\ [C(Rsa)2kn1 »\ (C(Rsa)2km.1
H
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En el esquema 3B, ‘halo’ y ‘PG’ son como se han definido anteriormente en los esquemas de reaccion generales; y
las demas variables se definen de acuerdo con el alcance de la presente invencion.

En el esquema 3b se aplican las siguientes condiciones de reaccion:

1: en presencia de formiato de fenilo, y un disolvente adecuado tal como por ejemplo diclorometano (DCM);
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2: reaccion de acoplamiento entre un intermedio de Férmula (XVI) y un intermedio de Foérmula (IV-a), (véase el
Esquema 1), en presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo, NaH, y un disolvente adecuado tal como,
por ejemplo, N,N-dimetil formamida (DMF);

3: en presencia de un agente reductor, tal como, por ejemplo, NaBH4, en presencia de un disolvente adecuado, tal
como, por ejemplo, THF, o una mezcla de disolventes, tal como, por ejemplo, MeOH/THF; o LiAlH4 en presencia de
un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, THF;

4: reaccion de acoplamiento entre un intermedio de Férmula (XVIIl) y un intermedio de Formula (V-a) (véase el
Esquema 1), opcionalmente en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, Na.CO3, opcionalmente en
presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo N,N-dimetilacetamida (DMA) o 1-metil-2-pirrolidinona
(NMP) o mezcla de disolventes, tales como, por ejemplo DMA/DMSO ("DMSQO" significa dimetil sulféxido);

5: introduccién de un grupo protector, utilizando por ejemplo dicarbonato de di-terc-butilo, en presencia de una
mezcla adecuada de disolventes tales como, por ejemplo DCM/MeOH.

En general, un intermedio de Formula (XX) se puede preparar de acuerdo con el Esquema 3c:
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Esquema 3c
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En el esquema 3c, ‘PG’ es como se ha definido anteriormente; y las demas variables se definen de acuerdo con el
alcance de la presente invencion.

En el esquema 3c, se aplican las siguientes condiciones de reaccion:

5 1: reaccidon de acoplamiento entre un intermedio de Férmula (IV-a) y un intermedio de Férmula (XLIV-a), en un
disolvente adecuado tal como por ejemplo n-butanol;

2: en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, 2-metil-2-propanol o NMP, opcionalmente, en presencia de una
base tal como, por ejemplo, K.COs3;

3: reaccion de acoplamiento entre un intermedio de Férmula (IV-a) y un intermedio de Formula (XLV-a), en un
10 disolvente adecuado tal como, por ejemplo, n-butanol; o
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reaccion de acoplamiento entre un intermedio de Férmula (IV-a) y un intermedio de Férmula (XLV-b), en presencia
de una base adecuada tal como, por ejemplo, NaH, y un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, N,N-dimetil

formamida (DMF);

—Si— —Si—
o) o)
H
H,N [&(Rsa)z]m O N [E(RSa)Z]m
(XLv-a) R (XLV-b) (Re)n

4: en presencia de un agente desprotector tal como por ejemplo fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) en THF; o,
alternativamente, en presencia de un acidos tal como, por ejemplo, HCI en H;O; o alternativamente, en presencia de
CH3COOH, opcionalmente, en presencia de agua;

5: en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, 2-metil-2-propanol o NMP, opcionalmente, en presencia de una
base tal como, por ejemplo, K.COs3;

6: en presencia de un agente desprotector tal como, por ejemplo, TBAF en THF; o, alternativamente, en presencia
de un acido tal como, por ejemplo HCI en H,O; o, alternativamente, en presencia de CH3COOH, opcionalmente, en
presencia de agua.

La persona experta sabra que un intermedio de Férmula (X-b) en el Esquema 3c puede reemplazarse por un
intermedio de Férmula —NHR-Xe-alcanodiilo C1.4-(SO2)p3-N(PG)Rs-.

En general, los compuestos de Férmula (I-d) se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 4:
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Esquema 4
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En el esquema 4, ‘PG’ es como se ha definido anteriormente;

definen de acuerdo con el alcance de la presente invencion.

En el esquema 4, se aplican las siguientes condiciones de reaccion:

1: en presencia de un agente reductor tal como, por ejemplo, triacetoxiborohidruro de sodio (NaBH(OAc)s), en

presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo DCM (anhidro);

2: en presencia de dicarbonato de di-terc-butilo, en presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo,

DCM;
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3: en presencia de bis(pinacolato)de diboro, en presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo, acetato de
potasio, en presencia de un catalizador adecuado, tal como, por ejemplo [1,1-bis(difenilfosfino-
kP)ferroceno]dicloropaladio-diclorometano (1:1) (PdClx(dppf)-DCM), en presencia de un disolvente adecuado tal
como, por ejemplo 1,4-dioxano;

4: reaccion de acoplamiento entre un intermedio de Férmula (XXXV) y 2,4-dicloropirimidina, en presencia de un
catalizador adecuado tal como, por ejemplo, (PdCl;(dppf)-DCM) en presencia de un disolvente adecuado tal como,
por ejemplo, Na>,COs3, en presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo 1,4-dioxano;

5: reaccion de acoplamiento entre un intermedio de Férmula (XXXVI) y un intermedio de Férmula (IV), en presencia
de una base tal como, por ejemplo, NaH, en presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, N,N-
dimetilacetamida (DMA);

6: en presencia de un acido, tal como, por ejemplo, acido trifluoroacético (TFA) en un disolvente tal como, por
ejemplo, DCM; o

Alternativamente, en presencia de un acido tal como, por ejemplo, HCI en un disolvente tal como, por ejemplo, 1,4-
dioxano, opcionalmente en presencia de agua; o

Alternativamente en primer lugar, en presencia de una base, tal como, por ejemplo, NaOH, y posteriormente en
presencia de un acido, tal como, por ejemplo, HCI, en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo,
THF;

7: En presencia de un agente de acoplamiento tal como, por ejemplo cianofosfonato de dietilo, hexafluorofosfato de
(1H-benzotriazol-1-iloxi)(tripirrolidin-1-ilffosfonio (PyBOP), hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-benzotriazol-1-io (HBTU) o  hexafluorofosfato  de  3-6xido  de 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-i0 (HATU) en presencia de una base tal como, por
ejemplo, trietilamina (EtsN) o diisopropiletilamina (DIPEA), en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, DMF.

En general, los compuestos de Férmula (I-d) se pueden convertir en compuestos de Férmula (I-d-2) como se
muestra en el Esquema 5:

Esquema 5
Re R
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(Rg)n (Rg)n

En el
Esquema 5, se hace reaccionar un compuesto de Férmula (I-d) con un intermedio de Férmula R+-Br, para dar como
resultado un compuesto de Férmula (I-d-2). Esta reaccion se lleva a cabo normalmente en presencia de una base
adecuada tal como, por ejemplo, DIPEA, en presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, DMF.

Se pueden llevar a cabo reacciones de funcionalizaciéon analogas reemplazando R1Br, por ejemplo, con cloruros de
alquilsulfonilo, cloruros acidos o sulfamidas. Se pueden introducir también otros grupos funcionales mediante
aminacioén reductora. Todas estas reacciones se pueden llevar a cabo en condiciones de reaccién normalizadas bien
conocidas por las personas expertas.

En general, se puede preparar un compuesto de Férmula (I) de acuerdo con el Esquema 6:
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En el esquema 6, ‘PG’ y ‘halo’ son como se han definido anteriormente en los esquemas de reaccion generales; ‘ra’

se define como 1 0 2; y las demas variables se definen de acuerdo con el alcance de la presente invencion.
En el esquema 6, se aplican las siguientes condiciones de reaccion:

5 1: en presencia de formiato de fenilo, en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo DCM,;

2: reaccion de acoplamiento entre un intermedio de Férmula (XLIX) y un intermedio de Férmula (I1V-a), en presencia
de una base tal como, por ejemplo, NaH, y un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, N,N-dimetil formamida

(DMF);

3: en presencia de NH2R¢ (por ejemplo, NH3 en el caso de que R represente H), en un disolvente adecuado tal

10 como, por ejemplo, THF;

4: en presencia de una cetona, tal como acetona, un acido, tal como acido p-toluenosulfénico y en presencia de H;0;

5: reaccion de acoplamiento entre un intermedio de Férmula (LIl-a) y un intermedio de Férmula (LII), en presencia de
un agente de acoplamiento tal como, por ejemplo, cianofosfonato de dietilo, hexafluorofosfato de (1H-benzotriazol-1-
iloxi)(tripirrolidin-1-il) fosfonio (PyBOP), hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-
15 benzotriazol-1-io (HBTU) o hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]piridin-1-io (HATU) en presencia de una base tal como, por ejemplo trietilamina (EtsN) o N,N-diisopropiletilamina

(DIPEA), en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, THF o DMF;
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6: reaccion de acoplamiento entre un intermedio de Férmula (LIII) y un intermedio de Férmula (IX), en presencia de
un agente reductor tal como, por ejemplo, triacetoxiborohidruro de sodio (NaBH(OAc)s), y en presencia de un
disolvente adecuado tal como, por ejemplo, 1,2-dicloroetano (DCE);

7: en presencia de un acido, tal como, por ejemplo, acido trifluoroacético (TFA) en un disolvente tal como, por
ejemplo, DCM; o

Alternativamente, en presencia de un acido tal como, por ejemplo, HCI en un disolvente tal como, por ejemplo, 1,4-
dioxano, opcionalmente en presencia de agua; o

Alternativamente en primer lugar, en presencia de una base, tal como, por ejemplo, NaOH, y posteriormente en
presencia de un acido, tal como, por ejemplo, HCI, en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo,
THF;

8: En presencia de un agente de acoplamiento tal como por ejemplo cianofosfonato de dietilo, hexafluorofosfato de
(1H-benzotriazol-1-iloxi)(tripirrolidin-1-ilffosfonio (PyBOP), hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-benzotriazol-1-io (HBTU) o  hexafluorofosfato  de  3-6xido  de 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-i0 (HATU) en presencia de una base tal como, por
ejemplo, trietilamina (EtsN) o N,N-diisopropiletilamina (DIPEA), en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo,
DMF.

En general, un compuesto de Férmula (I-g) se puede preparar de acuerdo con el Esquema 7a:

51



ES 2667 723 T3

Esquema 7a
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En el esquema 7a, ‘PG’ es como se ha definido anteriormente; ‘LG’ significa un grupo saliente tal como, por ejemplo,
cloro o mesilato; y las demas variables se definen de acuerdo con el alcance de la presente invencion.

La persona experta sabra que los grupos protectores pueden convertirse facilmente entre si utilizando reacciones

5 bien conocidas como se ilustra en los ejemplos especificos.

En el esquema 7a, se aplican las siguientes condiciones de reaccion:

1: desproteccion del grupo hidroxilo mediante la adicién de un agente hidrolizante adecuado tal como, por ejemplo,

fluoruro de tetrabutilamonio, en presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo THF;

2: desproteccion del resto de piperazinilo en presencia de una atmdsfera de H» gas y un catalizador tal como, por
10 ejemplo, Pd/C (por ejemplo, al 5% en peso o0 10% en peso) en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, MeOH,;

3: introduccion de un grupo saliente (LG) utilizando cloruros de sulfonilo tal como, por ejemplo cloruro de
metanosulfonilo (MsCl) o cloruro de p-toluenosulfonilo (TsCl) en presencia de una base adecuada tal como, por

ejemplo, DIPEA, en presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, DCM;

4: desproteccion del resto piperazinilo en presencia de un acido tal como, por ejemplo, TFA en un disolvente tal
15 como, por ejemplo, DCM; o de forma alternativa en presencia de un acido tal como, por ejemplo, HCI en un

disolvente tal como, por ejemplo, 1,4-dioxano, opcionalmente en presencia de agua;
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5: en presencia de un agente desprotector tal como, por ejemplo, TBAF en THF; o, alternativamente, en presencia
de un acido tal como, por ejemplo HCI en H,O; o, alternativamente, en presencia de CH3COOH, opcionalmente, en
presencia de agua;

6: desproteccion del resto piperazinilo en presencia de un acido tal como, por ejemplo, TFA en un disolvente tal
5 como, por ejemplo, DCM; o de forma alternativa en presencia de un acido tal como, por ejemplo, HCI en un
disolvente tal como, por ejemplo, 1,4-dioxano, opcionalmente en presencia de agua;

7: introduccion de un grupo saliente (LG) utilizando, por ejemplo cloruro de tionilo en presencia de un disolvente
adecuado tal como, por ejemplo 1,2-dicloroetano;

8: en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, K,COs3, en presencia de un disolvente adecuado tal
10 como, por ejemplo, DMF;

En general, un intermedio de Férmula (LVI) se puede preparar de acuerdo con el Esquema 7b:
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En el esquema 7b, ‘PG’ y ‘halo’ son como se han definido anteriormente en los esquemas de reaccion generales; y
las demas variables se definen de acuerdo con el alcance de la presente invencion.

15 En el esquema 7b, se aplican las siguientes condiciones de reaccion:

1: en presencia de una base tal como, por ejemplo, NaH, y un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, N,N-
dimetil formamida (DMF);

2: reaccion con un intermedio de férmula (V-a1):

Rz
o o
\” C4_4alcanodiilo —NH (V-a1)
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opcionalmente en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, Na,COs3, opcionalmente en presencia de
un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, DMA o NMP o en una mezcla de disolventes, tal como, por ejemplo,
DMA/DMSO ("DMSO" significa dimetil sulféxido);

3: reaccion en primer lugar con un intermedio de Férmula (LXIV-a) en presencia de una base adecuada, tal como,
por ejemplo EtsN, en presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo CH3CN; y posteriormente la adicion
de (LXIV-b) a la mezcla:

H
/N_(CHZ)pZ

0
I —IC(Rep)ol—Cl  (LXIV-a) © oz ) (LXIV-b)

N
(R3)p1 \PG

4: reaccion con un intermedio de Formula (LXV):

R: 0

R2Yalcanodiilo C14‘r\|14<
R1—u [C\(Rﬁo)er

N—(CHy)p2
XV /
(LXV) Eroka )
/<_N

(Ra)o1 \

PG

En presencia de una base adecuada, tal como por ejemplo K2COs, en presencia de un disolvente adecuado, tal
como por ejemplo DMF.

Esta comercialmente disponible un intermedio de Férmula (LXV) o se puede preparar mediante medios estandar
obvios para los expertos en la técnica o tal como se describe en la parte experimental especifica.

Como se ha mencionado anteriormente, la persona experta sabra que los compuestos de Férmula () pueden
funcionalizarse ademas de acuerdo con métodos bien conocidos por la persona experta en la materia.

Por ejemplo, los compuestos de Formula (1) donde R3 representa hidroxialquilo Cy4, pueden funcionalizarse ademas
en compuestos de Formula () donde R3 representa alquiloxi C14 alquilo C14 opcionalmente sustituido, de acuerdo
con los métodos bien conocidos por la persona experta en la materia. Puede ser necesario proteger los grupos
funcionales reactivos para evitar su participacion no deseada en las reacciones. Se pueden utilizar grupos
protectores convencionales de acuerdo con la practica habitual. Por ejemplo, se puede usar 2-(trimetilsilil)etoximetilo
para proteger el grupo amino entre el anillo de piriminidilo y el anillo A.

Por ejemplo, en el caso de que R3 represente alquiloxi C4.4 alquilo C1.4 sustituido con un grupo hidroxi, dicho grupo
hidroxi puede funcionalizarse en un grupo saliente (mediante reaccion con por ejemplo cloruro de metanosulfonilo)
tras lo cual, se puede hacer reaccionar con un atomo de nitrégeno funcionalizado (-NR3cR3r 0 R1g) para obtener otros
compuestos de Formula (I) de acuerdo con el alcance.

En general, un compuesto de Férmula (I-h) se puede preparar de acuerdo con el Esquema 8:
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En el Esquema 8, ‘PG’ y ‘halo’ son como se han definido anteriormente en los esquemas de reaccion generales; ‘ra’
se define como 1 0 2; y las demas variables se definen de acuerdo con el alcance de la presente invencion.

En el esquema 8, se aplican las siguientes condiciones de reaccion:

1: Se puede hacer reaccionar un intermedio de Férmula (LXVI) con un intermedio de férmula (IV-a) en presencia de
un acido adecuado tal como, por ejemplo, acido p-toluenosulfénico monohidrato en un disolvente adecuado tal como,
por ejemplo, 1,4-dioxano, o una mezcla de disolventes adecuados tal como, por ejemplo, una mezcla de 1,4-dioxano
y 2-propanol;

2: Se puede hacer reaccionar un intermedio de Formula (LXVII) con un intermedio de Féormula —NHR+-Xc-alcanodiilo
C14-(SO2)p3-NHR4- opcionalmente en presencia de una base adecuada, tal como por ejemplo NazCOs,
opcionalmente en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, N,N-dimetilacetamida (DMA) o 1-
metil-2-pirrolidinona (NMP) o una mezcla de disolventes, tal como, por ejemplo, DMA/DMSO ("DMSQO" significa
dimetil sulfoxido);

3: en presencia de un acido, tal como, por ejemplo, acido trifluoroacético (TFA) en un disolvente tal como, por
ejemplo, DCM; o

Alternativamente, en presencia de un acido tal como, por ejemplo, HCI en un disolvente tal como, por ejemplo, 1,4-
dioxano, opcionalmente en presencia de agua; o

Alternativamente en primer lugar, en presencia de una base, tal como, por ejemplo, NaOH, y posteriormente en
presencia de un acido, tal como, por ejemplo, HCI, en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo,
THF;

4: En presencia de un agente de acoplamiento tal como por ejemplo cianofosfonato de dietilo, hexafluorofosfato de
(1H-benzotriazol-1-iloxi)(tripirrolidin-1-ilffosfonio (PyBOP), hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-benzotriazol-1-io (HBTU) o  hexafluorofosfato  de  3-6xido  de 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-i0 (HATU) en presencia de una base tal como, por
ejemplo, trietilamina (EtsN) o N,N-diisopropiletilamina (DIPEA), en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo,
DMF.
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Esta comercialmente disponible un intermedio de Férmula (LXVI) o se puede preparar mediante medios estandar
obvios para los expertos en la técnica o tal como se describe en la parte experimental especifica.

En el caso de que el grupo Boc se una directamente al atomo de nitrégeno en un intermedio de Férmula (LXVIII)
(esto es, cuando r es 0 en el alcance), el atomo de nitrégeno puede desprotegerse, por ejemplo, en condiciones
acidas (por ejemplo, HCI en dioxano). Posteriormente, el intermedio obtenido puede hacerse reaccionar con RG-
[C(Rsb)2]ra-Boc donde RG es un grupo reactivo tal como, por ejemplo, bromo.

En general, un compuesto de Férmula (l-i) se puede preparar de acuerdo con el Esquema 9:
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Esquema 9
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En el esquema 9a, ‘PG’ es como se ha definido anteriormente; ‘Boc’ es terc-butoxicarbonilo; y las demas variables
se definen de acuerdo con el alcance de la presente invencion.

En el esquema 9a, se aplican las siguientes condiciones de reaccion:

1: en presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo, EtsN o DIPEA, en un disolvente adecuado, tal como,
por ejemplo, DCM;

2: en primer lugar, en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, Cs2CO3, en un disolvente adecuado
tal como, por ejemplo, DMF; y, posteriormente en presencia de un grupo desprotector tal como, por ejemplo, tiofenol;
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3: en primer lugar una reaccion con anhidrido de terc-butoxicarbonilo en presencia de un catalizador adecuado tal
como DMAP en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo DCM; y posteriormente en presencia de una base
adecuada tal como, por ejemplo, fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) en un disolvente adecuado tal como, por
ejemplo THF;

4: en primer lugar, en presencia de cloruro de metanosulfonilo, en presencia de una base tal como, por ejemplo,
DIPEA, en presencia de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, DCM o DMF; y posteriormente una reaccion
de acoplamiento con un intermedio de Férmula (LXIV-c);

5: en presencia de un acido, tal como, por ejemplo, acido trifluoroacético (TFA) en un disolvente tal como, por
ejemplo, DCM; o

Alternativamente, en presencia de un acido tal como, por ejemplo, HCI en un disolvente tal como, por ejemplo, 1,4-
dioxano, opcionalmente en presencia de agua; o

Alternativamente en primer lugar, en presencia de una base, tal como, por ejemplo, NaOH, y posteriormente en
presencia de un acido, tal como, por ejemplo, HCI, en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo,
THF;

6: en presencia de un agente de acoplamiento tal como, por ejemplo, cianofosfonato de dietilo, hexafluorofosfato de
(1H-benzotriazol-1-iloxi)(tripirrolidin-1-ilffosfonio (PyBOP), hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-benzotriazol-1-io0 (HBTU) o  hexafluorofosfato  de  3-6xido  de 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-i0 (HATU) en presencia de una base tal como, por
ejemplo ftrietilamina (EtsN) o N,N-diisopropiletilamina (DIPEA), en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo,
DMF.

En el esquema 9, se puede reemplazar un intermedio de Férmula (LXXIII) por un intermedio de Férmula (XX) que se
puede hacer reaccionar ademas de acuerdo con protocolos de reaccion analogos como se describe en el Esquema
9 para obtener compuestos de Formula (I-i2):

R4

alcanodiilo Cy.eN—C(Rsp)

N NG
(Ra)p1
7 h\J /N (12)
_ N (C(Reak)
N" H
(Rg

En general, un intermedio de Férmula (LXXIX) se puede preparar de acuerdo con el Esquema 10:
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Esquema 10
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Se puede hacer reaccionar ademas, posteriormente un intermedio de Férmula (LXXIX) de acuerdo con protocolos de
reaccion similares como se describe en el Esquema 1, etapas 4, 5y 6.

En el esquema 10, ‘PG’ y ‘halo’ y ‘Ms’ son como se han definido anteriormente en los esquemas de reaccion
generales; y las demas variables se definen de acuerdo con el alcance de la presente invencion.

En el esquema 10, se aplican las siguientes condiciones de reaccion:

1: en presencia de cloruro de metanosulfonilo, en presencia de una base tal como, por ejemplo, DIPEA, en presencia
de un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, DCM,;

2: reaccion de acoplamiento entre un intermedio de Férmula (LXXVI) y un intermedio de Férmula (LXIV-c), en
presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo, K;COs3, en presencia de un disolvente adecuado tal como,
por ejemplo, DMF;

3: en presencia de un acido, tal como, por ejemplo, acido trifluoroacético (TFA) en un disolvente tal como, por
ejemplo, DCM; o

Alternativamente, en presencia de un acido tal como, por ejemplo, HCI en un disolvente tal como, por ejemplo, 1,4-
dioxano, opcionalmente en presencia de agua; o

Alternativamente en primer lugar, en presencia de una base, tal como, por ejemplo, NaOH, y posteriormente en
presencia de un acido, tal como, por ejemplo, HCI, en presencia de un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo,
THF;

4: reaccion entre un intermedio de Férmula (LXXVIII) y un intermedio de Férmula (LXXVIII-a), en presencia de una
base adecuada tal como, por ejemplo, EtsN, en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, DCM.

Los compuestos de Formula (I) donde R1 y Rz, 0 R1 y Rq2, se toman juntos para formar alcanodiilo C14 0 alquenodiilo
C,4, y que se sustituyen con hidroxilo en dicho alcanodiilo C14 o alquenodiilo C,4, se pueden convertir en otros
compuestos de Formula (I) mediante las siguientes reacciones:

- hidroxilo a ion azida: en un disolvente adecuado tal como THF, en presencia de un ligando tal como
trifenilfosfina (PPhs), una fuente de azida tal como difenilfosforil azida (DPPA) y en presencia de un azodicarboxilato
tal como, por ejemplo azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD);

- azida a NHy: mediante reaccion de reduccion en presencia de una atmdsfera de H, gaseoso y un
catalizador tal como, por ejemplo Pt/C o Pd/C (por ejemplo 5 % en peso o 10 % en peso) en un disolvente adecuado
tal como, por ejemplo MeOH o THF;
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- NH, a NH2-S(=0),-NH-: mediante reaccion con la sulfamida en un disolvente adecuado tal como, por
ejemplo dioxano;

- hidroxilo a oxo: oxidacién de Swern a una cetona utilizando cloruro de oxalilo, dimetil sulféxido (DMSO) y
una base organica tal como, por ejemplo, EtsN;

- hidroxilo a ciano: en primer lugar, conversion del grupo hidroxilo a CHs-S(=0),-O- mediante reaccién con
cloruro de mesilo en un disolvente adecuado tal como DCM, en presencia de una base adecuada tal como, por
ejemplo DIPEA; segunda conversion de CH3-S(=0),-O- al grupo ciano mediante reaccion con, por ejemplo, NaCN en
un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, DMSO;

- hidroxilo a fluoro: en un disolvente adecuado tal como THF en presencia de una base adecuada (promotor)
tal como, por ejemplo, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundeceno-7 (DBU) en presencia de un reactivo de fluorinacion tal como
tetrafluoroborato de (dietilamino)difluorosulfonio (XtalFluor-E®).

En todas estas preparaciones, los productos de reaccion se pueden aislar del medio de reaccion y, en caso
necesario, purificar posteriormente de acuerdo con metodologias conocidas generalmente en la técnica tales como,
por ejemplo, extraccion, cristalizacion, lavado y cromatografia. En particular, los estereoisdmeros se pueden aislar
cromatograficamente utilizando una fase estacionaria quiral, tal como, por ejemplo, Chiralpak® AD (amilosa 3,5
dimetilfenil carbamato) o Chiralpak® AS, ambas adquiridas de Daicel Chemical Industries, Ltd, en Japén, o mediante
cromatografia de fluidos supercriticos (SFC, por sus siglas en inglés).

Las formas quiralmente puras de los compuestos de Formula (I) forman un grupo preferido de compuestos. Por tanto,
las formas quiralmente puras de los intermedios y sus formas salinas son particularmente utiles en la preparacion de
compuestos de Férmula (I) quiralmente puros. También son utiles las mezclas enantioméricas de los intermedios en
la preparacion de compuestos de Férmula (1) con la configuracién correspondiente.

Farmacologia

Se ha descubierto que los compuestos de la presente invencion tienen actividad inhibidora de EF2K v,
opcionalmente, pueden tener también actividad inhibidora de Vps34.

Los compuestos de acuerdo con la invenciéon y las composiciones farmacéuticas que comprenden dichos
compuestos pueden ser Utiles para tratar o prevenir, en particular tratar, enfermedades tales como el cancer, la
depresion, neuroplasticidad (plasticidad sinaptica y plasticidad no sinaptica), y los trastornos de la memoria y el
aprendizaje.

En particular, los compuestos de acuerdo con la presente invencion y las composiciones farmacéuticas de los
mismos pueden ser Utiles en el tratamiento o la prevencion, en particular en el tratamiento de una neoplasia maligna
hematolégica o un tumor solido.

En una realizacion especifica, dicho tumor soélido se selecciona entre el grupo que consiste en glioblastoma,
meduloblastoma, cancer de prostata, cancer de mama, cancer de ovario, y cancer colorectal.

En particular, los compuestos de acuerdo con la presente invencion y las composiciones farmacéuticas de estos
pueden ser utiles en el tratamiento o la prevencién, en particular en el tratamiento de tumores cerebrales, en
particular glioblastoma y meduloblastoma.

En particular, los compuestos de acuerdo con la presente invencion y las composiciones farmacéuticas de estos
pueden ser Utiles en el tratamiento o la prevencién, en particular en el tratamiento, del cancer de préstata, cancer de
mama, cancer de ovario y cancer colorectal.

Los ejemplos de otros canceres que pueden tratarse (o inhibirse) incluyen, pero no de forma limitativa, un carcinoma,
por ejemplo, un carcinoma de vejiga, mama, colon (por ejemplo, carcinomas colorrectales, tales como
adenocarcinoma de colon y adenoma de colon), rifién, urotelial, Utero, epidermis, higado, pulmén (por ejemplo,
adenocarcinoma, cancer de pulmén microcitico y carcinomas de pulmén no microciticos, cancer de pulmoén
escamoso), esofago, cabeza y cuello, vesicula biliar, ovario, pancreas (por ejemplo, carcinoma pancreatico exocrino),
estomago, cancer gastrointestinal (conocido también como gastrico)(por ejemplo, tumores estromales
gastrointestinales), cuello de utero, endometrio, tiroides, prdstata o piel (por ejemplo, carcinoma de células
escamosas o dermatofibrosarcoma protuberans); cancer de pituitaria, un tumor hematopoyético de linaje linfoide, por
ejemplo, leucemia, leucemia linfocitica aguda, leucemia linfocitica croénica, linfoma de linfocitos B (por ejemplo,
linfoma difuso de linfocitos B grandes), linfoma de linfocitos T, linfoma de Hodgkin, linfoma no de Hodgkin, linfoma de
células pilosas o linfoma de Burkitt; un tumor hematopoyético de linaje mieloide, por ejemplo, leucemias, leucemias
mieldgenas agudas y croénicas, leucemia mielomonocitica crénica (LMMC), trastorno mieloproliferativo, sindrome
mieloproliferativo, sindrome mielodisplasico o leucemia promielocitica; mieloma multiple; cancer folicular de tiroides,
un tumor de origen mesenquimal (por ejemplo, sarcoma de Ewing), por ejemplo, fibrosarcoma o rabdomiosarcoma;
un tumor del sistema nervioso central o periférico, por ejemplo, astrocitoma, neuroblastoma, glioma (tal como
glioblastoma multiforme) o schwanoma; melanoma; seminoma; teratocarcinoma; osteosarcoma; xerodermia
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pigmentosa; keratoctantoma; cancer folicular de tiroides; o sarcoma de Kaposi. En particular, cancer de pulmoén de
células escamosas, cancer de mama, cancer colorrectal, glioblastoma, astrocitomas, cancer de préstata, cancer de
pulmén microcitico, melanoma, cancer de cabeza y de cuello, cancer de tiroides, cancer de Utero, cancer gastrico,
cancer hepatocelular, cancer de cuello de utero, mieloma multiple, cancer de vejiga, cancer de endometrio, cancer
urotelial, cancer de colon, rabdomiosarcoma, cancer de la glandula pituitaria.

Los compuestos de acuerdo con la invenciéon y las composiciones farmacéuticas que comprenden dichos
compuestos pueden ser también Utiles para tratar o prevenir, en concreto tratar, enfermedades tales como la malaria,
artritis reumatoide lupus y VIH.

Los compuestos de la invencién y las composiciones de estos se pueden usar también en el tratamiento de
enfermedades hematopoyéticas de proliferacion celular anémala, ya sean premalignas o estables, tales como las
enfermedades mieloproliferativas. Las enfermedades mieloproliferativas ("MPD") son un grupo de enfermedades de
la médula ésea en la que se producen células en exceso. Estan relacionadas con, y pueden evolucionar a, sindrome
mielodisplasico. Las enfermedades mieloproliferativas incluyen policitemia vera, trombocitopenia esencial y
mielofibrosis primaria. Un trastorno hematolégico adicional es el sindrome hipereosinofilico. Las enfermedades
linfoproliferativas de células T incluyen aquellas derivadas de los linfocitos citoliticos naturales.

Por lo tanto, en las composiciones farmacéuticas, usos o métodos de la presente invencién para tratar una
enfermedad o afeccién que comprende el crecimiento celular anormal, la enfermedad o afecciéon que comprende el
crecimiento celular anormal es, en una realizacion, un cancer.

Los compuestos de la presente invencidon también tienen aplicaciones terapéuticas para sensibilizar células
tumorales para la radioterapia y quimioterapia.

Asi pues, los compuestos de la presente invencion pueden usarse como un ‘“radiosensibilizador" y/o
"quimiosensibilizador" o pueden proporcionarse combinados con otro "radiosensibilizador" y/o "quimiosensibilizador".

El término "radiosensibilizador", tal como se utiliza en la presente, se define como una molécula, preferentemente
una molécula con un peso molecular bajo, administrada a animales en cantidades terapéuticamente eficaces para
aumentar la sensibilidad de las células a la radiacion ionizante y/o para favorecer el tratamiento de enfermedades
que sean tratables con radiacion ionizante.

El término "quimiosensibilizador", tal como se usa en el presente documento, se define como una molécula,
preferentemente una molécula con un peso molecular bajo, administrada a animales en cantidades terapéuticamente
eficaces para aumentar la sensibilidad de las células a la quimioterapia y/o favorecer el tratamiento de enfermedades
que sean tratables con farmacos quimioterapicos.

En la bibliografia se han sugerido varios mecanismos para el modo de accién de los radiosensibilizadores incluidos:
radiosensibilizadores de células hipdxicas (p. €j., compuestos de tipo 2-nitroimidazol y compuestos de didxido de
benzotriazina) que mimetizan el oxigeno o, como alternativa, se comportan como agentes biorreductores en la
hipoxia; los radiosensibilizadores de células no hipoxicas(p. €j., pirimidinas halogenadas) pueden ser analogos de
bases de ADN y se incorporan de manera preferente en el ADN de las células cancerosas y, de esta manera,
favorecen la rotura inducida por la radiacion de las moléculas de ADN y/o evitan los mecanismos normales de
reparacion del ADN; y se han formulado hipétesis referentes a otros posibles mecanismos de accioén diferentes para
los radiosensibilizadores en el tratamiento de la enfermedad.

Muchos protocolos de tratamiento del cancer en la actualidad emplean radiosensibilizadores junto con la radiacion
de rayos X. Los ejemplos de radiosensibilizadores activados por rayos X incluyen, sin caracter limitante, los
siguientes,: metronidazol, misonidazol, desmetilmisonidazol, pimonidazol, etanidazol, nimorazol, mitomicina C, RSU
1069, SR 4233, EO9, RB 6145, nicotinamida, 5-bromodesoxiuridina (BUdR), 5-yododesoxiuricina (IUdR),
bromodesoxicitidina, fluorodesoxiuridina (FudR), hidroxiurea, cisplatino y sus analogos y derivados terapéuticamente
eficaces.

La terapia fotodinamica (PDT, por sus siglas en inglés) de los distintos tipos de cancer emplea la luz visible como
activador de la radiacion del agente sensibilizador. Los ejemplos de radiosensibilizadores fotodinamicos incluyen los
siguientes, sin caracter limitante: derivados de hematoporfirina, fotofrina, derivados de benzoporfirina, etioporfirina de
estafio, feoborbida-a, bacterioclorofila-a, naftalocianinas, ftalocianinas, ftalocianina de cinc y sus andlogos y
derivados terapéuticamente eficaces.

Los radiosensibilizadores se pueden administrar junto con una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas
compuestos diferentes incluidos, sin caracter limitante: compuestos que favorecen la incorporacion de los
radiosensibilizadores a las células diana; compuestos que controlan el flujo de compuestos terapéuticos, nutrientes
y/u oxigeno a las células diana; agentes quimioterapéutico que actuan sobre el tumor con o sin una radiacion
adicional; u otros compuestos terapéuticamente eficaces para tratar el cancer u otras enfermedades.

Los quimiosensibilizadores se pueden administrar junto con una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas
compuestos diferentes incluidos, sin caracter limitante: compuestos que favorecen la incorporacion de los
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quimiosensibilizadores a las células diana; compuestos que controlan el flujo de compuestos terapéuticos, nutrientes
y/lu oxigeno a las células diana; agentes quimioterapéutico que actian sobre el tumor u otros compuestos
terapéuticamente eficaces para tratar el cancer u otra enfermedad. Se ha observado que los antagonistas del calcio,
por ejemplo, verapamil, son utiles combinados con agentes antineoplasicos para establecer la quimiosensibilidad en
las células tumorales resistentes a los agentes quimioterapéuticos aceptados y para favorecer la eficacia de tales
compuestos en neoplasias malignas sensibles al farmaco.

La invencion se refiere a compuestos de Férmula (1) y a las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y
solvatos de los mismos para su uso como un medicamento.

La invencién también se refiere a los compuestos de Férmula (1), sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y
solvatos de los mismos para su uso en la inhibicién de EF2K y opcionalmente también, para el uso en la inhibicion
de Vps34.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser "agentes anticancerosos”, englobando este término también
"agentes contra el crecimiento de células tumorales" y "agentes antineoplasicos".

La invencion se refiere a compuestos de Férmula (1), sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y solvatos de
los mismos para su uso en el tratamiento de las enfermedades mencionadas anteriormente.

La invencion también se refiere a los compuestos de Férmula (1), sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y
solvatos de los mismos para el tratamiento o la prevencién, en particular para el tratamiento, de dichas
enfermedades.

La invencion también se refiere a los compuestos de Férmula (1), sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y
solvatos de los mismos para el tratamiento o la prevencioén, en particular el tratamiento, de las enfermedades o
afecciones mediadas por EF2K.

La invencion también se refiere a los compuestos de Férmula (1), sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y
solvatos de los mismos para el tratamiento o la prevencioén, en particular el tratamiento, de las enfermedades o
afecciones mediadas por EF2K y opcionalmente Vps34.

La invencion también se refiere al uso de compuestos de Formula (l), sus solvatos y sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, para la produccién de un medicamento.

La invencidon también se refiere al uso de compuestos de Formula (l), sus solvatos y sales de adicion
farmacéuticamente aceptables para la fabricacion de un medicamento para la inhibicion de EF2K y opcionalmente
también para la inhibicién de Vps34.

La invencidon también se refiere al uso de compuestos de Formula (l), sus solvatos y sales de adicion
farmacéuticamente aceptables para la produccion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion, en
particular para el tratamiento, de cualquiera de las patologias mencionadas anteriormente la presente.

La invencion también se refiere al uso de compuestos de Formula (l), sus solvatos y sales de adicion
farmacéuticamente aceptables para la produccién de un medicamento para el tratamiento de cualquiera de las
patologias mencionadas anteriormente la presente.

Los compuestos de Férmula (l), sus solvatos y sales de adicion farmacéuticamente aceptables se pueden
administrar a mamiferos, preferentemente seres humanos, para el tratamiento o la prevencién de cualquiera de las
enfermedades mencionadas anteriormente la presente.

Los compuestos de la presente invencién pueden utilizarse también en la optimizaciéon de la produccion de proteinas
industriales.

En vista de la utilidad de los compuestos de Formula (1), sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y solvatos
de los mismos se proporciona un método para tratar animales de sangre caliente, incluidos los seres humanos, que
padezcan cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente en la presente, o un método para prevenir
que los animales de sangre caliente, incluidos los seres humanos, padezcan cualquiera de las enfermedades
mencionadas anteriormente en la presente.

Dichos métodos comprenden la administracion, es decir, la administracion sistémica o tépica, preferentemente la
administracion oral, de una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (I), sus solvatos y sales de adicion
farmacéuticamente aceptables, a animales de sangre caliente, incluidos seres humanos.

Los expertos en el tratamiento de tales enfermedades podrian determinar la cantidad diaria terapéutica eficaz a partir
de los resultados de las pruebas que se presentan mas adelante en la presente. Una cantidad diaria
terapéuticamente eficaz estara comprendida entre aproximadamente 0.005 mg/kg y 50 mg/kg, en particular entre
0.01 mg/kg y 50 mg/kg de peso corporal, mas en particular entre 0.01 mg/kg y 25 mg/kg de peso corporal,
preferentemente entre aproximadamente 0.01 mg/kg y aproximadamente 15 mg/kg, mas preferentemente entre
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aproximadamente 0.01 mg/kg y aproximadamente 10 mg/kg, aun mas preferentemente entre aproximadamente 0.01
mg/kg y aproximadamente 1 mg/kg, mas preferentemente entre aproximadamente 0.05 mg/kg y aproximadamente 1
mg/kg de peso corporal. La cantidad de un compuesto de acuerdo con la presente invencion, a la que también se
denomina principio activo en la presente, que es necesaria para lograr un efecto terapéutico variara obviamente en
cada caso, por ejemplo, segun el compuesto particular, la via de administracion, la edad y el estado del receptor y la
enfermedad o trastorno particular que se esté tratando.

Un método de tratamiento también puede incluir administrar el principio activo en un régimen que comprenda entre
una y cuatro tomas al dia. En estos métodos de tratamiento, los compuestos de acuerdo con la invenciéon se
formulan preferentemente antes de la administraciéon. Tal como se describe a continuacién en la presente, las
formulaciones farmacéuticas adecuadas se preparan mediante procedimientos conocidos utilizando ingredientes
conocidos y de los que se puede disponer faciimente.

Los compuestos de la presente invencion que pueden ser adecuados para tratar o prevenir el cancer o afecciones
relacionadas con el cancer, se pueden administrar solos o combinados con uno o mas agentes terapéuticos
adicionales. La terapia combinada incluye la administracion de una Unica formulacion farmacéutica que contenga un
compuesto de Férmula (1), uno de sus solvatos o una de sus sales de adicién farmacéuticamente aceptables y uno o
mas agentes terapéuticos adicionales, asi como también la administracion del compuesto de Férmula (1), uno de sus
solvatos o una de sus sales de adicion farmacéuticamente aceptables y cada agente terapéutico adicional en su
propia formulaciéon farmacéutica independiente. Por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), uno de sus solvatos o
una de sus sales de adicion farmacéuticamente aceptables y un agente terapéutico se pueden administrar al
paciente juntos en una Unica composicion posoldgica oral, tal como un comprimido o una capsula, o cada agente se
puede administrar en formulaciones farmacéuticas orales independientes.

Aunque es posible administrar el principio activo solo, es preferible presentarlo como una composicién farmacéutica.

En consecuencia, la presente invencién también proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y, como principio activo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de Formula (1), uno de sus solvatos o una de sus sales de adicion farmacéuticamente aceptables.

El portador o diluyente debe ser “aceptable” en el sentido de ser compatible con los demas ingredientes de la
composicion y no ser nocivo para los receptores de este.

Para facilitar la administracion, los compuestos de la presente pueden formularse en varias formas farmacéuticas a
efectos de administracion. Los compuestos de acuerdo con la invencion, en particular los compuestos de Férmula (1),
sus solvatos y sales de adicion farmacéuticamente aceptables, o cualquier subgrupo o combinacién de estos,
pueden formularse en varias formas farmacéuticas a efectos de administracion. Como composiciones adecuadas, se
pueden citar todas las composiciones empleadas normalmente para administrar farmacos por via sistémica.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencion, se combina una cantidad eficaz del compuesto
particular como principio activo en mezcla intima con un portador farmacéuticamente aceptable, pudiendo adoptar
dicho portador una gran variedad de formas dependiendo de la forma del preparado que se desee para la
administracion. Es conveniente que estas composiciones farmacéuticas se formulen en una forma farmacéutica
unitaria adecuada, en particular, para administracion por via oral, rectal, percutanea, por inyeccion parenteral o por
inhalacion. Por ejemplo, en la preparacion de las composiciones en una forma farmacéutica oral se puede emplear
cualquiera de los medios farmacéuticos habituales tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y
similares en el caso de preparados liquidos orales tales como suspensiones, jarabes, elixires, emulsiones y
soluciones; o portadores solidos tales como almidones, azlcares, caolin, diluyentes, lubricantes, aglutinantes,
agentes desintegrantes y similares en el caso de polvos, pastillas, capsulas y comprimidos. Dada su facilidad de
administracion, los comprimidos y las capsulas representan las formas farmacéuticas unitarias orales mas
convenientes, en cuyo caso se emplean obviamente portadores farmacéuticos solidos. Para las composiciones
parenterales, el portador normalmente comprendera agua esterilizada, al menos en gran parte, aunque puede incluir
otros ingredientes, por ejemplo, para incrementar la solubilidad. Se pueden preparar soluciones inyectables, por
ejemplo, en las que el portador comprenda solucién salina, solucién de glucosa o una mezcla de solucion salina y de
glucosa. Se pueden preparar soluciones inyectables, por ejemplo, en las que el portador comprenda solucion salina,
solucién de glucosa o una mezcla de solucién salina y de glucosa. Se pueden formular soluciones inyectables que
contengan un compuesto de Férmula (1), uno de sus solvatos o una de sus sales de adicion farmacéuticamente
aceptables en un aceite para una accion prolongada. Algunos aceites adecuados para estos fines son, por ejemplo,
el aceite de mani, aceite de sésamo, aceite de semilla de algodon, aceite de maiz, aceite de soja, ésteres sintéticos
de glicerol y acidos grasos de cadena larga, y mezclas de estos y otros aceites. También pueden prepararse
suspensiones inyectables, en cuyo caso pueden emplearse portadores liquidos, agentes de suspension adecuados y
similares. También se incluyen preparados en forma solida que deben convertirse, poco antes de su uso, en
preparados en forma liquida. En las composiciones adecuadas para la administracion percutanea, el portador
comprende opcionalmente un agente potenciador de la penetracion y/o un agente humectante adecuado,
combinados opcionalmente con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en proporciones minoritarias, donde los
aditivos no provocan ningun efecto perjudicial significativo en la piel. Dichos aditivos pueden facilitar la
administracion a la piel y/o puede que sean Utiles para preparar las composiciones deseadas. Estas composiciones

63



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2667 723 T3

se pueden administrar de varias formas, p. €j., como un parche transdérmico, como una uncién dorsal puntual, como
una pomada. Las sales de adicion de acidos o bases de los compuestos de Férmula (), debido a su mayor
solubilidad en agua en comparacion con la forma de acido o base correspondiente, son mas adecuadas para
preparar las composiciones acuosas.

Es especialmente conveniente formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en formas
farmacéuticas unitarias debido a la uniformidad de la dosis y a la facilidad de administracion. La expresion "forma
farmacéutica unitaria”, tal como se utiliza en la presente, se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas
como dosis unitarias, donde cada unidad contiene una cantidad predeterminada de principio activo calculada para
producir el efecto terapéutico deseado asociada con el portador farmacéutico requerido. Algunos ejemplos de las
formas farmacéuticas unitarias de este tipo son los comprimidos (que incluyen los comprimidos ranurados o
recubiertos), capsulas, pastillas, sobres de polvos, obleas, supositorios, suspensiones o soluciones inyectables y
similares, y multiplos segregados de estos.

Para mejorar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos de Férmula (1), sales de adicion farmacéuticamente
aceptables, y solvatos de los mismos en las composiciones farmacéuticas, puede resultar conveniente emplear o-,
B- o y—ciclodextrinas o sus derivados, en particular ciclodextrinas sustituidas con hidroxialquilo, p. ej., 2-hidroxipropil-
B-ciclodextrina o sulfobutil-3-ciclodextrina. Asimismo, los codisolventes, tales como los alcoholes, pueden mejorar la
solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos de acuerdo con la invencion en las composiciones farmacéuticas.

Dependiendo del modo de administracion, la composiciéon farmacéutica comprendera preferentemente entre un 0.05
y un 99% en peso, mas preferentemente entre un 0.1 y un 70% en peso, ain mas preferentemente entre un 0.1 y un
50% en peso del compuesto de Férmula (1), uno de sus solvatos o una de sus sales de adicion farmacéuticamente
aceptables y entre un 1 y un 99.95% en peso, mas preferentemente entre un 30 a un 99.9% en peso, ain mas
preferentemente entre un 50 y un 99.9% en peso de un portador farmacéuticamente aceptable, estando todos los
porcentajes basados en el peso total de la composicion.

Como otro aspecto de la presente invencion, se contempla una combinacién de un compuesto de la presente
invencion con otro agente anticanceroso, especialmente para su uso como un medicamento, mas especificamente
para su uso en el tratamiento del cancer o de enfermedades relacionadas.

Para el tratamiento de las afecciones anteriores, los compuestos de la invencion se pueden emplear
convenientemente combinados con uno o mas agentes medicinales, mas concretamente, con otros agentes
anticancerosos o adyuvantes en la terapia contra el cancer. Los ejemplos de agentes o adyuvantes (agentes de
apoyo en la terapia) anticancerosos incluyen, sin caracter limitante:

- compuestos de coordinacién de platino, por ejemplo, cisplatino combinado opcionalmente con amifostina,
carboplatino u oxaliplatino;

- compuestos taxanicos, por ejemplo, paclitaxel, particulas con paclitaxel unido a proteinas (AbraxaneTM) o
docetaxel;

- inhibidores de la topoisomerasa | tales como compuestos de camptotecina, por ejemplo, irinotecan, SN-38,
topotecan, topotecan-HClI;

- inhibidores de la topoisomerasa |l tales como epipodofilotoxinas o derivados de podofilotoxinas
antitumorales, por ejemplo, etopdsido, etopdsido fosfato o tenipdsido;

- alcaloides de la vinca antitumorales, por ejemplo, vinblastina, vincristina o vinorelbina;

- derivados de nucledsidos antitumorales, por ejemplo, 5-fluorouracilo, leucovorina, gemcitabina,
gemcitabina-HCI, capecitabina, cladribina, fludarabina, nelarabina;

- agentes alquilantes tales como mostaza nitrogenada o nitrosourea, por ejemplo, ciclofosfamida, clorambucil,
carmustina, tiotepa, mefalan (melfalan), lomustina, altretamina, busulfan, dacarbazina, estramustina, ifosfamida
opcionalmente combinado con mesna, pipobroman, procarbazina, estreptozocina, temozolomida, uracilo;

- derivados de antraciclina antitumorales, por ejemplo, daunorrubicina, doxorrubicina opcionalmente
combinado con dexrazoxano, doxil, idarrubicina, mitoxantrona, epirrubicina, epirrubicina-HCI, valrrubicina;

- moléculas que actuan sobre el receptor de IGF-1, por ejemplo, picropodofilina;
- derivados de tetracarcina, por ejemplo, tetrocarcina A;
- glucocorticoides, por ejemplo, prednisona;

- anticuerpos, por ejemplo, trastuzumab (anticuerpo HERZ2), rituximab (anticuerpo CD20), gemtuzumab,
gemtuzumab ozogamicin, cetuximab, pertuzumab, bevacizumab, alemtuzumab, eculizumab, ibritumomab tiuxetan,
nofetumomab, panitumumab, tositumomab, CNTO 328;
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- antagonistas del receptor de estrégeno o moduladores selectivos del receptor de estrégeno o inhibidores de
la sintesis de estrégeno, por ejemplo, tamoxifeno, fulvestrant, toremifeno, droloxifeno, faslodex, raloxifeno o letrozol;

- inhibidores de la aromatasa tales como exemestano, anastrozol, letrazol, testolactona y vorozol;

- agentes de diferenciacion tales como retinoides, vitamina D o acido retinoico y agentes bloqueantes del
metabolismo del acido retinoico (RAMBA, por sus siglas en inglés), por ejemplo, accutane;

- inhibidores de la ADN-metiltransferasa, por ejemplo, azacitidina o decitabina;
- antifolatos, por ejemplo, premetrexed disodico;

- antibioticos, por ejemplo, antinomicina D, bleomicina, mitomicina C, dactinomicina, carminomicina,
daunomicina, levamisol, plicamicina, mitramicina;

- antimetabolitos, por ejemplo, clofarabina, aminopterina, metotrexato o arabinésido de citosina, azacitidina,
citarabina, floxuridina, pentostatina, tioguanina;

- agentes inductores de la apoptosis y agentes antiangiogénicos tales como inhibidores de Bcl-2, por ejemplo,
YC 137, BH 312, ABT 737, gosipol, HA 14-1, TW 37 o acido decanoico;

- agentes de unidn a la tubulina, por ejemplo, combrestatina, colchicinas o nocodazol;

- inhibidores de cinasas (p. €j., inhibidores de EGFR (receptor del factor de crecimiento epitelial), MTKI
(inhibidores multicinasa), inhibidores de mTOR), por ejemplo, flavoperidol, mesilato de imatinib, erlotinib, gefitinib,
dasatinib, lapatinib, ditosilato de lapatinib, sorafenib, sunitinib, maleato de sunitinib, temsirolimus;

- inhibidores de la farnesiltransferasa, por ejemplo, tipifarnib;

- inhibidores de la histona-desacetilasa (HDAC, por sus siglas en inglés), por ejemplo, butirato de sodio,
suberoilanilida de acido hidroxamico (SAHA), depsipéptido (FR 901228), NVP-LAQ824, R306465, JNJ-26481585,
tricostatina A, vorinostat;

- inhibidores de la ruta de la ubiquitina-proteosoma, por ejemplo, PS-341, MLN .41 o bortezomib;

- Yondelis;

- inhibidores de la telomerasa, por ejemplo, telomestatina;

- inhibidores de la metaloproteinasa de la matriz, por ejemplo, batimastat, marimastat, prinostat o metastat;

- interleucinas recombinantes, por ejemplo, aldesleucina, denileucina diftitox, interferén alfa 2a, interferon alfa
2b, peginterferdn alfa 2b;

- inhibidores de MAPK;

- retinoides, por ejemplo, alitretinoina, bexaroteno, tretinoina;
- trioxido arsénico;

- Asparaginasa;

- esteroides, por ejemplo, propionato de dromostanolona, acetato de megestrol, nandrolona (decanoato,
fenpropionato), dexametasona;

- agonistas o antagonistas de la hormona liberadora de gonadotropina, por ejemplo, abarelix, acetato de
goserelina, acetato de histrelina, acetato de leuprolida;

- talidomida, lenalidomida;

- mercaptopurina, mitotano, pamidronato, pegademasa, pegaspargasa, rasburicasa;
- miméticos de BH3, por ejemplo, ABT-737;

- inhibidores de MEK, por ejemplo, PD98059, AZD6244, CI-1040;

- analogos del factor estimulante de colonias, por ejemplo, filgrastim, pedfilgrastim, sargramostim;
eritropoyetina o sus analogos (p. €j., darbepoyetina alfa); interleucina 11; oprelvekin; zoledronato, acido zoledrénico;
fentaniol; bisfosfonato; palifermin;
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- un inhibidor del citocromo P450 17alfa-hidroxilasa-17,20-liasa esteroide (CYP17), p. €j., abiraterona,
acetato de abiraterona;

inhibidores de la glicdlisis, tales como la 2-desoxiglucosa;

- inhibidores de mTOR tales como rapamicinas y rapalogos e inhibidores de la cinasa mTOR,;
- inhibidores de PI3K e inhibidores duales de mTOR/PI3K;

- inhibidores de la autofagia, tales como la cloroquina y la hidroxicloroquina;

- inhibidores de B-raf, por ejemplo, vemurafenib;

- farmacos antagonistas del receptor de andrégenos, por ejemplo, enzalutamida o ARN-509.

La presente invencion se refiere también a un producto que contiene como primer principio activo un compuesto de
acuerdo con la invencion y como principio activo adicional uno o mas agentes anticancerosos, como un preparado
combinado para el uso simultaneo, por separado o secuencial en el tratamiento de pacientes que padecen cancer.

El otro o los otros agentes medicinales y el compuesto de acuerdo con la presente invencion se pueden administrar
simultaneamente (p. €j., en composiciones unitarias o por separado) o secuencialmente en cualquier orden. En el
ultimo caso, los dos 0 mas compuestos se administraran dentro de un periodo, y en una cantidad y modo que sean
suficientes para garantizar que se logre un efecto conveniente o sinérgico. Se comprendera que el método y orden
de administracion preferidos y las pautas y cantidades posoldgicas respectivas de cada componente de la
combinacién dependeran del otro agente medicinal particular y del compuesto de la presente invencion que se estan
administrando, sus vias de administracion, el tumor particular que se esta tratando y el receptor particular que se
esta tratando. Los expertos en la técnica pueden determinar facilmente el método y orden de administracion éptimos,
y las pautas y cantidades posoldgicas utilizando métodos convencionales y teniendo en cuenta la informacion
expuesta en la presente.

El experto en la técnica puede determinar la relacion ponderal del compuesto de acuerdo con la presente invencion
respecto al otro o a los otros agentes anticancerosos cuando se administran como una combinacion. Dicha relacion,
y la dosis exacta y la frecuencia de administracion dependen del compuesto particular de acuerdo con la invencion y
del otro o los otros agentes anticancerosos utilizados, la afeccion particular que se esté tratando, la gravedad de la
afeccion que se esté tratando, la edad, el peso, el sexo, la dieta, el momento de administracion y el estado fisico
general del paciente particular, el modo de administracion asi como también de otra medicacion que el individuo
pueda estar tomando, como bien sabran los expertos en la técnica. Ademas, es obvio que la cantidad diaria eficaz
se puede reducir o incrementar dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la evaluacion del
médico que prescriba los compuestos de la presente invencién. Una relacion ponderal particular entre el presente
compuesto de Férmula (l) y otro agente anticanceroso puede estar comprendida en el intervalo de 1/10 a 10/1, mas
en particular de 1/5 a 5/1, ain mas en particular de 1/3 a 3/1.

El compuesto de coordinacion de platino se administra convenientemente en una dosis de 1 a 500 mg por metro
cuadrado (mg/m ) de area superficial corporal, por ejemplo, de 50 a 400 mg/m concretamente para eI cisplatino en
una dosis de aproximadamente 75 mg/m2 y para el carboplatino de aproximadamente 300 mg/m por ciclo de
tratamiento.

El compuesto taxanico se administra convenientemente en una dosis de 50 a 400 mg por metro cuadrado (mg/mm )
de area superficial corporal, por eJempIo de 75 a 250 mg/m concretamente para el paclitaxel en una dosis de
aproximadamente 175 a 250 mg/m y para el docetaxel de aproximadamente 75 a 150 mg/m por ciclo de
tratamiento.

El compuesto camptotecina se administra convenientemente en una dosis de 0.1 a 400 mg por metro cuadrado
(mg/m?) de area superficial corporal, por eJempIo de 1 a 300 mg/m? concretamente para el |r|notecan en una dosis
de aproximadamente 100 a 350 mg/m y para el topotecan de aproximadamente 1 a 2 mg/m por ciclo de
tratamiento.

El derivado de podofllotoxma antitumoral se administra convenientemente en una dosis de 30 a 300 mg por metro
cuadrado (mg/m ) de area superficial corporal, por ejemplo, de 50 a 250 mg/m concretamente para el eto?omdo en
una dosis de aproximadamente 35 a 100 mg/m y para el tenipdsido de aproximadamente 50 a 250 mg/m” por ciclo
de tratamiento.

El aIcaI0|de la vinca antitumoral se administra convenientemente en una dosis de 2 a 30 mg por metro cuadrado
(mg/m ) de area superficial corporal, concretamente para la vinblastina en una dosis de aproximadamente 3 a 12
mg/m para la vincristina en una dosis de aproximadamente 1 a 2 mg/m y para la vinorelbina en una dosis de
aproximadamente 10 a 30 mg/m por periodo de tratamiento.

El derivado de nucle08|dos antitumoral se administra convenientemente en una d05|s de 200 a 2500 mg por metro
cuadrado (mg/m?) de area superficial corporal, por ejemplo de 700 a 1500 mg/m?, concretamente, para 5-UF en una
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dosis de 200 a 500 mg/m para la gemcitabina en una dosis de aproximadamente 800 a 1200 mg/m y para la
capecitabina de aproximadamente 1000 a 2500 mg/m por ciclo de tratamiento.

Los agentes alquilantes tales como la mostaza nltrogenada o nitrosourea se administran convenientemente en una
dosis de 100 a 500 mg por metro cuadrado (mg/m?) de area superficial corporal, por eJemglo de 120 a 200 mg/m?,
concretamente para la ciclofosfamida en una dosis de aproximadamente 100 a 500 mg/m*, para el clorambucilo en
una d05|s de aproximadamente 0.1 a 0.2 mg/kg, para la carmustina en una d05|s de aproximadamente 150 a 200
mg/m y para la lomustina en una dosis de aproximadamente 100 a 150 mg/m por ciclo de tratamiento.

El derivado de antraC|cI|na antitumoral se administra convenientemente en una dosis de 10 a 75 mg por metro
cuadrado (mg/m?) de area superficial corporal, por ejemplo de 15 a 60 mg/m?, concretamente para la doxorrubicina
en una dosis de aproximadamente 40 a 75 mg/m para la daunorrubicina en una dosis de aproximadamente 25 a 45
mg/m y para la idarrubicina en una dosis de aproximadamente 10 a 15 mg/m por periodo de tratamiento.

El agente antiestrogénico se administra convenientemente en una dosis de aproximadamente 1 a 100 mg
diariamente dependiendo del agente particular y de la afeccion que se esta tratando. El tamoxifeno se administra
convenientemente por via oral en una dosis de 5 a 50 mg, preferentemente de 10 a 20 mg dos veces al dia, y se
contintia la terapia durante un tiempo suficiente para lograr y mantener un efecto terapéutico. El toremifeno se
administra convenientemente por via oral en una dosis de aproximadamente 60 mg una vez al dia, y se continda la
terapia durante un tiempo suficiente para lograr y mantener un efecto terapéutico. El anastrozol se administra
convenientemente por via oral en una dosis de aproximadamente 1 mg una vez al dia. El droloxifeno se administra
convenientemente por via oral en una dosis de aproximadamente 20-100 mg una vez al dia. El raloxifeno se
administra convenientemente por via oral en una dosis de aproximadamente 60 mg una vez al dia. El exemestano
se administra convenientemente por via oral en una dosis de aproximadamente 25 mg una vez al dia.

Los antlcuerpos se administran convenientemente en una dosis de aproximadamente 1 a 5 mg por metro cuadrado
(mg/m ) de area superficial corporal, o segin se sepa en la técnica, si es dlferente El trastuzumab se administra
convenientemente en una d05|s de 1 a 5 mg por metro cuadrado (mg/m ) de area superficial corporal,
concretamente de 2 a 4 mg/m por ciclo de tratamiento.

Estas dosis se pueden administrar, por ejemplo, una vez, dos veces o mas durante el ciclo de tratamiento, el cual se
puede repetir, por ejemplo, cada 7, 14, 21 o 28 dias.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion. En el caso donde no se indique ninguna estereoquimica
especifica para un estereocentro de un compuesto, esto quiere decir que el compuesto se obtuvo como una mezcla
de los enantiomeros Ry S.

Cuando se indica un intermedio como ‘sal de HCI’ o ‘sal de TFA’, esto significa que no se ha determinado el nimero
de equivalente de HCl o TFA.

Ejemplos

A partir de ahora en el presente documento, el término "NaH" significa hidruro de sodio (60% en aceite mineral);
"DCM" significa diclorometano; "q.s." significa cantidad adecuada; "Int." significa intermedio; "Co." significa
compuesto; "DCE" significa 1,2-dicloroetano; "DIPE" significa diisopropil éter, "Boc" significa tert-butoxicarbonilo;
"ACN" significa acetonitrilo; "BDS" significa silice desactivada basica"; "NMP" significa 1-metil-2-pirrolidinona; "DMA"
significa N,N-dimetilacetamida; "MeOH" significa metanol; "LC" significa cromatografia liquida; "LCMS" significa
Cromatografia liquida/Espectrometria de masas; "HATU" significa hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-i0; "HPLC" significa cromatografia liquida de alto
rendimiento; "BINAP" significa [1,1'-binafthalenc]-2,2'-diilbis[difenilfosfina] (racémica); "TFA" significa acido
trifluoroacético; "p.f." significa punto de fusion; "N" significa nitrégeno; "RP" fase inversa; "min" significa minuto(s);
"h" significa hora(s); "EtOAc" significa acetato de etilo; "EtsN" significa trietilamina; "PE" significa éter de petrdleo;
"EtOH" significa etanol; "THF" significa tetrahidrofurano; "Celite®™ significa tierra de diatomeas; "DMF" significa N,N-
dimetil formamida; "DMSQ" significa dimetil sulféxido; ‘iPrOH" significa 2-propanol; "iPrNH;" significa isopropilamina;
"SFC" significa Cromatografia de fluidos supercriticos; "DIPEA" significa N,N-diisopropiletilamina; "HBTU" significa
hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-benzotriazol-1-io; "p/v" significa peso/volumen;
"NaBH(OAc)s" significa triacetoxiborohidruro de sodio; "PPhs" significa trifenilfosfina; "Et,O" significa dietil éter;
"Pd/C" significa paladio sobre carbono; "Pt/C" significa platino sobre carbono; "Pd(OAc)," significa acetato de paladio
(IN); "Pdz(dba)s" significa tris(dibencilidenoacetona)dipaladio; "Et" significa etilo; "Me" significa metilo; "PdClx(dppf)-
DCM" significa [1,1'-bis(difenilfosfino-kP)ferroceno]dicloropaladio-diclorometano (1:1); y "TLC" significa cromatografia
en capa fina.

A. Preparacion de los intermedios

Ejemplo A1

a) Preparacion del Int. 1
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Se llevo a cabo el protocolo de sintesis dos veces sobre las mismas cantidades de 1-(3-nitrobencil)piperazina (20 g;
84,74 mmol).

Se afiadié6 NaH (al 60% en aceite mineral), (8.7 g, 216.94 mmol) en porciones a una solucion agitada de 1-(3-
nitrobencil)piperazina (40 g; 180.784 mmol) en DMF (190 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
agité durante 20 minutos. Se afiadié bromoacetato de terc-butilo (26.5 ml, 180.784 mmol) gota a gota a 5 °C. La
mezcla de reaccion se agitdé durante 20 minutos. Se afadieron agua y EtOAc y se separaron las fases. La fase
organica se seco (MgSOQ.), se filtrd y se evapord hasta sequedad. El solido se purific6 mediante LC preparativa
(SiOH irregular, 20-45 um, 1000 g, DAVISIL). Fase movil (60% de Heptano, 3% de MeOH,37% de EtOAc). Las
fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente.

Rendimiento total: 44.5 g de Int. 1 (73 %).

b) Preparacién del Int. 2

XA

Se llevo a cabo el protocolo de sintesis dos veces sobre las mismas cantidades del Int. 1 (9 g; 26.833 mmol).

Una mezcla del Int. 1 (18 g; 53.667 mmol) en MeOH (650 ml) se hidrogené en una atmoésfera de H, gaseoso a
presion atmosférica a temperatura ambiente en presencia de niquel de Raney (19 g; 322.819 mmol) como un
catalizador. El catalizador se eliminé por filtracién sobre un lecho de Celite® y se evaporo6 el filtrado. Rendimiento
total de 15.3 g del Int. 2 (93 %).

c) Preparacion del Int. 3

S/

Se afiadié formiato de fenilo (12.1 ml, 110.667 mmol) a una solucion del Int. 2 (16.9 g, 55.334 mmol) en DCM(7 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd durante toda la noche a temperatura ambiente.
Posteriormente, se evapor6 el disolvente para dar 30.5 g de un aceite de color marrén. El aceite se purificd mediante
LC preparativa (SiOH irregular 15-40 ym 300 g MERCK). Fase movil (40% de heptano, 10% de MeOH, 50% de
EtOAc). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 14.9 g de Int. 3 (81 %).

d) Preparacion del Int. 4
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Se afiadié NaH (dispersion al 60 % en aceite mineral) (1.327 g, 33.176 mmol) a una solucién agitada del Int. 3 (3.687
g, 11.059 mmol) en DMF (200 ml) en atmdsfera de N, a temperatura ambiente, y se agité la mezcla durante 20
minutos a temperatura ambiente. Se afadié 2-cloro-4-(6-cloro-3-piridinilo)-pirimidina (documento WO 2009112439)
(2.5 g, 11.059 mmol) y la mezcla de reacciéon se agité a continuacion durante 18 h a temperatura ambiente.
Posteriormente se afiadieron 5 ml de acido acético glacial y la reaccion se inactivo rapidamente mediante la adicion
de agua. El producto se extrajo 3 veces con EtOAc. La capas organicas combinadas se lavo con agua y salmuera,
se seco con MgSOy, se filtrd y se evaporo el filtrado. Rendimiento: 7.21 g de Int. 4 (92 %).

e) Preparacién del Int. 10

HN/
\N

) Qj

— N

Una mezcla del Int. 4 (2 g, 2.828 mmol) y N',AP-dimetil-1,3-propanodiamina (3.568 ml, 28.281 mmol) se agité a 125
°C durante 1 h. La mezcla de reaccioén se enfrio, se diluyé con EtOAc, y se lavd con solucidon saturada acuosa de
NaHCOs3, a continuacion se lavd con agua, se seco con MgSOy, se filtrd y se evaporo el filirado. El filtrado se disolvid
en DCM vy se purificé mediante cromatografia sobre una columna de SiOg, tipo Grace Reveleris SRC, 80 g, Si 40, en
un sistema de purificacién Spot Il Ultimate de Armen utilizando DCM y MeOH como eluyentes en un gradiente,
comenzando con un 100% de DCM y acabando con un 5% de MeOH y un 95% de DCM. Las fracciones que
contenian el producto se combinaron y se evaporé el disolvente. Rendimiento: 1.63 g de Int. 10 (99.7 %).

f) Preparacion del Int. 11

\N/\/\N/

H

NN

| o
//N Nj/
\NJ\H/Q\/O

OH

Sal de HCI
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Se afiadio HCI (4 M en dioxano) (5,4 ml, 21.62 mmol) a una solucién agitada del Int. 10 (1.25 g, 2.162 mmol) en 1,4-
dioxano (80 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agitd a 60 °C durante 2 h. Se formd un

precipitado de color amarillo. El disolvente se evaporé para obtener 1.8 g del Int. 11.

f-2) Preparacion del Int. 59

Se hizo reaccionar el Intermedio 4 con N1,N4-dimeti

utiliza en la sintesis del compuesto 20:

e

NH

% y

- (__N> oH
\_/ N

Sal de HCI

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso

para el Int. 59:

I-1,4-butanodiamina de acuerdo con protocolos de sintesis
analogos como se describe sucesivamente para el Int. 10 (A1.e) y el Int. 11 (A1.f), para obtener el Int. 59, que se

Sal de HCI

Int. 62 (procedente del Int. 4 y de 1,3-diamino-2-
hidroxopropano; utilizado para Co. 23)

PN

HN

N

| o}
\\N Nj/
O

Int. 61 (procedente del Int. 4 y de N-isopropil-1,3-
propanodiamina; utilizado para Co. 22)

OH

Sal de HCI

H
JUT
H
N__— N N
~
~ _N

G,

Sal de HCI

Int. 60 (procedente del Int. 4 y de N-isopropil-1,2-diaminoetano; utilizado para Co. 21)

Ejemplo A2

a) Preparacion del Int. 5
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NO,

o O/

Se agit6 una solucion del éster metilico del acido 2-bromometil-4-nitrobenzoico (110 g, 401 mmol), terc-butil éster del
acido piperazina-1-acético (81 g, 405 mmol) y K2COs3 (g.s.) in ACN (1000 ml) durante 6 h a 50 °C. El precipitado se
eliminé mediante filtracion y se retir6 el disolvente. El residuo se purifico6 mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (eluyente en gradiente: PE/EtOAc de 10/1 a 1/1). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporo
el disolvente. Rendimiento: 130 g de Int. 5 (93 %).

b) Preparacién del Int. 6

Iy

4T

Una solucion del Int. 5 (91 g, 231.3 mmol) y LiOH (1 mol/l en agua; 693.9 ml, 693.9 mmol) in THF (700 ml) se agitd
durante 3 h a temperatura ambiente. El pH de la reaccion se ajusté hasta pH 4-5 mediante la adicion de HCI 2 N. El
disolvente organico se evaporo a presion reducida. La mezcla se enfrio a temperatura ambiente, y se filir6 para dar
70 g del Int. 6 (80 %).

c) Preparacién del Int. 7

e

A5

Una solucion del Int. 6 (33 g, 87 mmol), clorhidrato de amonio (6.52 g, 121.8 mmol), 1-hidroxi-1H-benzotriazol hidrato
(14.11 g, 104.4 mmol), 3-etil-1-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida .HCI (20.01 g, 104.4 mmol) y EtsN (35.21 g, 348
mmol) en DMF (250 ml) se agit6é durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se evaporé a vacio, se afadio
agua al residuo y esta mezcla acuosa se extrajo con DCM. La fase organica se lavd con agua, salmuera, se seco
con NaxSOys y se filtro. El disolvente se evaporo y el producto bruto se purificd mediante cromatografia en columna
(eluyente: EtOAc). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 18.8 g de Int. 7
(57 %).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
parael Int. 7:
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% s . <

Int. 39 (comenzando desde el Int. 6 y el | Int. 50 (comenzando desde el Int. 6 y el
clorhidrato de metilamina) clorhidrato de dimetilamina)

d) Preparacion del Int. 8

Y
T

Se afiadio Pt/C (5 %)(1 g, 5.1 mmol) como un catalizador a una solucion del Int. 7 (18.8 g, 49.7 mmol) en EtOH (350
5 ml) y la suspension resultante se hidrogend en una atmoésfera de hidrégeno durante 15 h a 40 °C. El catalizador se
eliminé por filtracion y el filtrado se evapor6 a presion reducida. Rendimiento: 16.0 g de Int. 8 (92 %).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso

para el Int. 8:
(o}
/\/ K\N/ﬁé

k(SL " J K

NH,

Int. 40 (comenzando desde el Int. 39) Int. 51 (comenzando desde el Int. 50)

10 e) Preparacion del Int. 9

9 NH,
”\NH

Se afiadio formiato de fenilo (5.748 ml, 51.658 mmol) a una solucioén del Int. 8 (4.5 g, 12.915 mmol) en DCM (62 ml)
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 7 dias. El precipitado se
retir6 mediante filtracion y se secd. Rendimiento: 3.3 g de Int. 9 (68 %).

15 Los intermedios en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
pata el Int. 9:
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o (O M VA
¢ I e )
o 0]
” = o N (0]
NH H N—
/ /
Int. 41 (comenzando desde el Int. 40) Int. 52 (comenzando desde el Int. 51)

f) Preparacion del Int. 38

Se hizo reaccionar ademas el Intermedio 9 de acuerdo con los protocolos de sintesis analogos como se describe

sucesivamente para el Int. 4 (A1.d), el Int. 10 (A1.e) y el Int. 11 (A1.f), para obtener el Int. 38, que se uso para la
sintesis del compuesto 10:

\N/\/\N/ HO (0]
H
| N (\N
= N\)
(0]
NN
| /k NH>
—
N N
H

Sal de HCI

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 38:

HO (0]
Y Ry s o
| XN (\N | XN hN
Z N\/J ¥z MV)
o 0
NN X
| N— N ——
H | N
N)\” N)\N H
Sal de HCI H Sal de HCI
1 . .
[lng 42 (proczden.te c.iel .'l'.“- 31 y de ,C\)I ,I\{|3-2d|met|l- Int. 43 (procedente del Int. 41 y de 1,3-
,3-propanodiamina; utilizado para Co. 12) propanodiamina; utilizado para Co. 13)
HO (0] HO (e}
Yy SIS
Pz
= N\) e}
o) Y/
/ | N
NN
| )\ NH, N)\N /
N N H Sal de HCI
H
Sal de HCI Int. 53 (procedente del Int. 52 y de N' N°-dimetil-
Int. 48 (procedente del Int. 9 y de 1,3 1,3-propanodiamina; utilizado para Co. 17)
propanodiamina; utilizado para Co. 15)
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H Sal de HCI

Int. 54 (procedente del Int. 52 y de 1,3-
propanodiamina; utilizado para Co. 18)

Ejemplo A3

a-1) Preparacién del Int. 12

Sgovs

Se afadio terc-butil éster del acido piperazina-1-acético (25.67 g, 128 mmol) a una suspension de 3-bromometil-4-
fluoronitrobenceno (Journal of Medicinal Chemistry (1994), 37(9), 1362-70) (30 g, 128 mmol) y K,COs3 (35.3 g, 256
mmol) en CH3CN (400 ml). La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 2 horas y a continuacion se filtro.

El disolvente organico se evaporo al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(PE/EtOACc 8/1 a EtOAc). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 28 g del
Int. 12 (62 % de rendimiento).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 12:

O

Int. 20 (comenzando desde 1-(bromometil)-2-fluoro-
3-nitro-benceno)

NO,

a-2) Preparacién del Int. 16

NO,
@) F
YTV
0] K/N
Se afiadié acido acético (29.8 g, 400 mmol) a una solucion de 3-nitro-4-fluorobenzaldehido

(49 g, 290 mmol) y terc-butil éster del acido piperazina-1-acético (66.3 g, 331 mmol) en DCM (400 ml) y la mezcla se
agitdé durante 60 minutos. A continuacion se afiadid triacetoxiborohidruro de sodio (77 g, 364 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité durante la noche. Se afiadié agua a la mezcla (200 ml) y la mezcla bifasica resultante se extrajo
dos veces con DCM (200 ml). La fase organica se lavo con NaCl saturado, se seco, se filtrd y se evapord el
disolvente. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE/EtOAc 40/1 a 10/1). Las
fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 45 g de Int. 16 (44 %).
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Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 16:

NO, NO,

CroLl, | YO

Int. 24 (comenzando desde 3-fluoro-5-

nitrobenzaldehido) (Comenzando desde el 3-metil-5-

nitrobenzaldehido)

ro, | O

Int. 34 (comenzando desde el 3-cloro-5-
nitrobenzaldehido) Int. 55 (comenzando desde el 2-metil-3-

nitrobenzaldehido)

a-3) Preparacién del Int. 68

Q. oy

@]
AN LK
_O/N\© \:\N (@]

Una solucion de cloruro de 3-nitrobencenosulfonilo (5 g, 22.561 mmol ) en DCM (20 ml) se afadié gota a gota a una
solucioén agitada de EtsN (10.035 ml, 72.195 mmol) y terc-butil éster del acido piperazina-1-acético (22.561 mmol) en
DCM (80 ml). Tras la adicion, la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La reaccion se
inactivd rapidamente mediante la adicion de agua y se extrajo la mezcla acuosa dos veces con DCM. La fase
organica se lavo con agua, se seco con MgSOy, se filtrd y se evaporo el filirado. Rendimiento: 10.08 g de Int. 68.

a-4) Preparacién del Int. 72

o}

_O\N+ \ N/\\ C\’\ )<

Una solucion de cloruro de 3-nitrobenzoilo (11.03 g, 59.44 mmol) en DCM (100 ml) se afadi6é gota a gota a una
solucion agitada de terc-butil éster del acido piperazina-1-acético (12.297 ml, 59.44 mmol) y DIPEA (11.267 ml,
65.384 mmol ) en DCM (300 ml) a temperatura ambiente. Tras la adicion, la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 2 h. La reaccion se inactivé rapidamente mediante la adicion de agua. La mezcla se
diluyé con DCM y a continuacion se agitd vigorosamente. La fase organica se separd, se lavo con agua, se lavo con
salmuera, se seco con MgSO, se filtrd y los disolventes del filirado se evaporaron. Rendimiento: 21.86 g de Int. 72
(100 %).

a-5) Preparacioén del Int. 76
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N N
“Oo—N’ \—/ _\—o

\ ¥ X

Una solucion de 1-(2-bromoetil)-3-nitrobenceno (8.4 g, 36.512 mmol), terc-butil éster del acido piperazina-1-acético
(8043.937 mg, 40.163 mmol) y DIPEA (6.921 ml, 40.163 mmol) en DMA (73 ml) se agité a 70 °C durante 16 h. Tras
enfriar, la mezcla de reaccion se vertié en agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se separo, se seco, se
filtré y se evaporo el disolvente. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente
98/2 de DCM/MeOH). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 10.5 g de Int.
76 (82 %).

b-1) Preparacion del Int. 13

NH,

F

Se disolvié el intermedio 12 (28 mg, 79.2 mmol) en una mezcla de THF (40 ml), H.O (40 ml) y MeOH (80 ml). Se
afadieron Fe (44.2 g, 792 mmol) y NH4ClI (42.3 9,792 mmol). La mezcla se mantuvo a reflujo durante 2 h. Tras
enfriar, la mezcla se filtré. Se afiadieron salmuera y DCM al filirado. La fase organica se separo, se secd con NaxSOs,
y se evapor6 a sequedad. Rendimiento: 24.3 g de Int. 13 (95 %).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 13:

NH> NH,
(0] F (0]
N
T T
Cl
Int. 17 (comenzando desde el Int. 16) Int. 35 (comenzando desde el Int. 34)
NH,

ANO@

Int. 21 (comenzando desde el Int. 20)

b-2) Preparacion del Int. 25

YA

NH,

N o
F

Una suspension del Int. 24 (12 g, 33.95 mmol) y Pt/C al 5 % (1.5 g) como catalizador en EtOH (300 ml) se hidrogeno

durante la noche a temperatura ambiente en una atmoésfera de H; gaseoso. La suspension se filtrd a presion
reducida. El filtrado se evapord y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
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(eluyente en gradiente: PE/EtOAc de 2/1 a 1/1). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente.
Rendimiento: 7.2 g de Int. 25 (65.6 %).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 25:

) (X

Int. 30 (comenzando desde el Int. 29)

Ox

a 5 \ o
HoN \NQN\)LOX HoN N\/\\\/N\/\\\o><

Int. 69 (comenzando desde el Int. 68) Int. 73 (comenzando desde el Int. 72)
N\
N\J />/O
T X

Int. 77 (comenzando desde el Int. 76)

HoN

* Para la sintesis del Int. 56, se us6 Pd/C al 10 % en MeOH en atmosfera de H, a 40 psi (276 kPa) de presion
durante 5 h, tras lo cual, la mezcla se filtr6 sobre Celite®. Se purificoé el residuo bruto mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: PE/EtOAc 1/1).

c-1) Preparacion del Int. 14

0

‘)“}?“__} wd

F

Se afiadié formiato de fenilo (13.24 ml, 108.45 mmol) a una solucién del Int. 13 (23.4 g, 72.3 mmol) en DCM (200 ml).
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 24 h. Los disolventes se evaporaron al vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE/EtOAc 8/1 a EtOAc). Las fracciones deseadas se
recogieron y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 17 g del Int. 14 (67 % de rendimiento).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 14:

¢

Hofy T ) x

Int. 18 (comenzando desde el Int. 17) Int. 26 (comenzando desde el Int. 15)

ZT

77



10

ES 2667 723 T3

5 Q 3
7<04<—N\/3N F o/> "

Int. 22 (comenzando desde el Int. 21)

Int. 31 (comenzando desde el Int. 30)

HN OwNH

o i
" @
NS SVes %

Int. 36 (comenzando desde el Int. 35)
Int. 57 (comenzando desde el Int. 56)

T IX

Int. 78 (comenzando desde el Int. 77)

c-2) Preparacion del Int. 70

o
O§s< o )<
S FOH

Se afadi6é formiato de fenilo (2.098 ml, 19.239 mmol) gota a gota a una mezcla en agitacion del Int. 69 (4.85 g,
12.826 mmol) en DCM (100 ml) a temperatura ambiente. Tras la adicién, la mezcla de reaccion se agitdo a
temperatura ambiente durante 2 dias. La reaccion se inactivé rapidamente mediante la adicion de agua. La mezcla
se diluyé con DCM y a continuacion se agitd vigorosamente. La fase organica se separd, se lavo con agua, se seco
con MgSOy, se filtré y se evapord el filtrado. El residuo se disolvio en DCM y se purificé sobre una columna de SiO»,
tipo Grace Reveleris SRC, 80 g, Si 40, en un sistema de purificacion Spot Il Ultimate de Armen utilizando DCM y
MeOH como eluyentes en un gradiente, comenzando con un 100% de DCM y acabando con un 5% de MeOH y un
95% de DCM. Se combinaron las fracciones deseadas y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 3.78 g de Int. 70
(76 %).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 70:

OVH\QL\NON ﬂok

Int. 74 (comenzando desde el Int. 73)
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d) Preparacion del Int. 15

Se hizo reaccionar ademas el Intermedio 14 de acuerdo con los protocolos de sintesis analogos como se describe

sucesivamente para el Int. 4 (A1.d), el Int. 10 (A1.e) y el Int. 11 (A1.f), para obtener el Int. 15, que se uso para la
sintesis del compuesto 2:

NH,

HN

g QNT

72N F
S

N/l\N
H Sal de HCI

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 15:

NH, NH,
J) O.__OH /H
HN j/ HN Oj/ on
= IN (\N ZN (\N
DS N\) NS | N\)
g 0 Fjé
Sy I
H H
F Sal de HCI Sal de HCI
Int. 19 (procedente del Int. 18 y de 1,3{int. 23 (procedente del Int. 22 y de 1,34
propanodiamina; utilizado para Co. 3) propanodiamina; utilizado para Co. 4)
N ", Hoj&o \N/\/\H/ Hoj¢o
XN N SN N
pZ N =
NN
| N)\N F N)\H F
H Sal de HCI Sal de HCI
1 . .
Int. 27 (procedente del Int. 26 y de 1,3_Int. 28 (procgderjte.dell'lnt. 26 y de N NP-dimetil
N 1,3-propanodiamina; utilizado para Co. 6)
propanodiamina; utilizado para Co. 5)
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HN >">NH,  Ho o HNSTON, o
NN
| NN //\N | //\N
/ N/ = N
N
=~ "N
I )é\ I JiSL
NN NT N cl S c
H Sal de HCI al de HCl
Int. 37 (procedente del Int. 36 y de 1,34
Int. 32 (procedente del Int. 31 y 1,3 N
propanodiamina; utilizado para Co. 7 y 7a) propanodiamina; utilizado para Co. 9y 9a)
HNT " N, O:/I/O HN
\
~y Hofo
NN N
IS | g
P N
Sal de HCI
NN
LA
Int. 58 (procedente del Int. 57 y de 1,3 ~
NAPTETEEEE N7 N
propanodiamina; utilizado para Co. 19) H

Sal de HCI

Int. 33 (procedente del Int. 31 y de N',N*-dimetil
1,3-propanodiamina; utilizado para Co. 8 y 8a)

Sal de HCI

Int. 71 (procedente del Int. 70 y de N',N°-dimetil-
1,3-propanodiamina; utilizado para Co. 27)

HNT SNH
~y HOTO N HO/VI/O
XN N
XN (\N | o @
| o Z
A
o~ N
| SN | N)\N
)\ H
N H Sal de HCI

Int. 75 (procedente del Int. 74 y de N',N*-dimetil{
1,3-propanodiamina; utilizado para Co. 28)

T X
Uy o

N

N
H Sal de HCI

Int. 79 (procedente del Int. 78 y de N1,I\13-dimetil-
1,3-propanodiamina; utilizado para Co. 29)

propanodiamina; utilizado para Co. 116)

NH,
J) HO_ _O
HN ]4
SN N
\N
Sal de HCI
nt. 339 (procedente del Int. 70 y de 1,34
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T

NH, NH, o)

RN
00y e

I
O
O
Z

| ~N N IN N
= O N\/J |,/
B N
o A
H Sal de HCI H

Sal de HCI

Int. 340'(p.roced<=7r'1te del Int. 75 y de 1’3'Int. 341 (procedente del Int. 78 y de 1,34
propanodiamina; utilizado para Co. 117) propanodiamina; utilizado para Co. 118)

Ejemplo A4

a) Preparacion del Int. 44

o) (o)
cl j%
| N (\N
— N\)
o)
NN
| NH,
~
N N
H

5 Se afiadié NaH (dispersién al 60% en aceite mineral), (1.052 g, 26.298 mmol) en porciones a una solucién agitada
del Int. 9 (3.3 g; 8.766 mmol) en DMF (117 ml) en atmodsfera de nitrégeno a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agitd 20 minutos a temperatura ambiente en atmdsfera de nitrégeno. Se afadié 2-cloro-4-(6-cloro-3-
piridinil)-pirimidina (1.982 g, 8.766 mmol) a la mezcla de reaccioén y la solucién resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se vertié en agua con hielo. La fase acuosa se agit6é durante 1 h a

10 temperatura ambiente. El precipitado se retird por filtracion y se disolviéo con EtOAc. La fase organica se seco, se
filtré y se concentré a presion reducida. El residuo se cristalizé en ACN (60 ml). El precipitado se retiré mediante
filtracion y se secd. Rendimiento: 3.43 g del Int. 44 (72 %).

b) Preparacién del Int. 45

Sal de TFA

15 Se afiadioé anhidrido trifluoroacético (1.671 ml, 7.955 mmol) gota a gota a una solucién del Int. 44 (2.14 g, 3.977
mmol) and Et3N (1.106 ml, 7.955 mmol) en DCM (24 ml) a temperatura ambiente. La solucion se agité durante 1 h a
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temperatura ambiente. La solucién se concentré hasta 1/10 de volumen. Tras reposar durante la noche a
temperatura ambiente, el precipitado se retir6 mediante filtracion y se seco. Rendimiento: 2.3 g del Int. 45.

c) Preparacion del Int. 46

5 Una mezcla del Int. 45 (500 mg) y de 1,3-diaminopropano (1.126 ml, 13.368 mmol) se agité a 80 °C durante 4 h.
Posteriormente, se afiadié agua (20 ml) a la mezcla de reacciéon a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Se decant6 la fase acuosa. El residuo se agit6 en DIPE a temperatura
ambiente durante 1 h. Se decanto la fase de DIPE. El residuo se seco al vacio. Rendimiento: 330 mg del Int. 46.

d) Preparacion del Int. 47

= N
N
=
)
/)\
N N
H

10 Sal de TFA

Una solucion del Int. 46 (330 mg, 0.592 mmol) en una mezcla de anhidrido trifluoroacético (10 ml) y DCM (20 ml) se
agitd a temperatura ambiente durante 48 h. La soluciéon se concentrd a presion reducida. El residuo se evapord
simultaneamente con tolueno hasta sequedad. Rendimiento: 330 mg del Int. 47 (utilizado para la sintesis del

compuesto 14).

15 Ejemplo A5

a) Preparacion del Int. 49

HO__O
HNT " NH, j/
N
= 0
Z OH
S
NN
H

Sal de HCI

El compuesto 15 (380 mg, 0.409 mmol) se agité6 en HCI (4 M en 1,4-dioxano) (8.929 ml, 35.716 mmol) a 60 °C
durante 32 h. Se afiadié HCI (4 M en 1,4-dioxano) (4 ml) a la solucion. La solucion se agité a 60 °C durante 16 h. La

20 mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida. El residuo se evapor6é simultaneamente con tolueno (2x50 ml).
El residuo (bruto Int. 49) se us6 como tal en la siguiente etapa de reaccion (la sintesis del compuesto 16).

Ejemplo A6

a) Preparacion del Int. 80
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Cl

NN

=

=~ N
\J\ OH
N N
H

Una mezcla de 2-cloro-4-(6-cloro-3-piridinil)-pirimidina (documento WO 2009112439) (3 g, 13.271 mmol) y alcohol 3-
aminobencilico (1.63 g, 13.271 mmol) en n-butanol (16.8 ml) se calenté en un reactor microondas a 180 °C durante 5
minutos. La mezcla de reaccion se captur6 en MeOH, se diluyé con diclorometano y se lavd con una solucion
acuosa de K>COs3 al 10 %. Se separo la fase organica, se secd sobre MgSQs, se filtré y se evapordé dando como
resultado 13.27 g de una espuma de color naranja. La reaccion se repitio 3 veces. Los residuos combinados se
purificaron mediante LC preparativa sobre SiOH irregular de 20-45 ym 1000 g de DAVISIL utilizando NH4,OH, DCM,
MeOH 0.1/97/3 como un eluyente. Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente. Rendimiento:
5.7 g de Int. 80 (45.77 %).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 80:

Cl Cl
| NN N
% OH | _ OH
0
Cl
gt Jé B
NS
N N /)\
H N N
H
Int. 343 (procedente de 5-amino-2-cloro-
Int. 342 (procedente de 5-amino-2-(fenilmetoxi}-bencenometanol)
bencenometanol)

b-1) Preparacion del Int. 81

Se ejecuto la reaccion dos veces sobre las cantidades descritas a continuacion.

Una suspension del Int. 80 (0.5 g, 1.6 mmol) y 3-(N-terc-butoxicarbonilo-N-metilamino)propanol (1.5 g, 8 mmol) en
terc-butoxido de potasio 1 M en 2-metil-2-propanol (14 ml, 14 mmol) se agité6 a 110 °C durante 5 minutos en un
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microondas (Biotage) en un tubo precintado, monomodo, 400 W. La mezcla de reaccion se verti6 en agua. El
precipitado se vertid sobre Celite® y se lavo con DCM (3 x). Las fases organicas combinadas se separaron, se
secaron sobre MgSO, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purific6 mediante cromatografia liquida preparativa
sobre SiOH irregular, 15-40 ym, 300 g, (Merck). Fase mévil NHsOH, DCM, MeOH 0.1/97/3). Las fracciones
deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente. El residuo se purific6 mediante LC preparativa (2-etilpiridina 6
pm 150 x 21.2 mm); fase movil (iPrNH2, CO2, MeOH 0.3/75/25). Rendimiento: 332 g del Int. 81 (22 %).

b-2) Preparacion del Int. 85

(0]

I )<
HN/\/\N/\O
)
=
~~ N
\J\ OH
N N

Una mezcla del Int. 80 (30 g, 96 mmol),1,1-dimetil éster del acido N-(3-aminopropil)-carbamico (84 g, 480 mmol) y
NMP (120 ml) se agité durante 15 h a 80 °C. Posteriormente, el disolvente se evaporé al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE/EtOAc) desde 20/1 a 1/2). Las fracciones deseadas se
recogieron y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 17 g de Int. 85 (39 %).

b-3) Preparacion del Int. 344

Una mezcla del Int. 80 (1 g; 3.2 mmol) en etilendiamina (2 ml) se agité a 150 °C durante 3 h. la mezcla de reaccion
se vertié sobre agua helada y se extrajo la fase acuosa con una mezcla de DCM/MeOH 9/1. La fase organica se
seco con MgSO., se filtr6 y se evapor6 hasta sequedad. El residuo se capturé en DCM (75 ml) y se traté con
dicarbonato de di-terc-butilo (973 mg; 4.46 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de
reaccion se lavod con una solucion saturada acuosa de NaHCO3; y agua. La fase organica se secd con MgSO., se
filtré y se evapord hasta sequedad. El residuo bruto (que contenia el Int. 344) se uso tal cual en la siguiente etapa de
reaccion.

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 344:
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Y

OH
/é/o
N

Int. 345 (procedente del Int. 342 y de N',N*-dimetil-1,2-
propanodiamina)

Vi
/ZT/

Int. 346 (procedente del Int. 1,31

propanodiamina)

343 y de

X
et

52

Int. 347 (procedente del Int. 80 y de N',N*-dimetil-1,2-
propanodiamina)

o]

BN

N

<Y
HNI :

NN

=

N
/)\ OH
N N

H

Int. 349 (procedente del Int. 80 y de N'-(2-metoxietil)
1,2-etanodiamina)

c) Preparacion del Int. 82
N\
—_ [ N
N//>/©/
T

HN.
@«o

Se afadid diéxido de manganeso (3.4 g, 40.204 mmol)

(62 %).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo al que se uso

para el Int. 82:

a una solucion del Int. 81 (340 mg, 0.73 mmol) en DCM (5
ml). La mezcla de reaccion se agitdé durante toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtiré a
través de Celite® que se lavd posteriormente con DCM (3x). El filtrado se evapord. Rendimiento: 209 g del Int. 82
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—~ >N
\J\ /O
N N
H

Int. 86 (procedente del Int. 85)

/N
\J\ P
N N

H

Int. 350 (procedente del Int. 344)

O (0]
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Int. 351 (procedente del Int. 345)

Ao

N/\/\N

O

F/
? Cl

Int. 352 (procedente del Int. 346)

T

b
. -

O
/Ej
N

Int. 353 (procedente del Int. 347)

4

be

XY

o

Int. 355 (procedente del Int. 349)

d) Preparacion del Int. 83
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Se afiadié triacetoxiborohidruro soédico (132 mg, 0.621 mmol) a una solucién agitada del Int. 82 (192 mg, 0.414 mmol)
DIPEA (142 ul, 0.828 mmol) y terc-butil éster del acido piperazina-1-acético (166 mg, 0.828 mmol) en 1,2-
dicloroetano (1.9 ml). La mezcla se agité a 120 °C durante 20 minutos en un microondas biotage en un tubo
precintado, monomodo, 400 W. Se afiadieron agua, carbonato de potasio al 10 % y DCM. La mezcla de reaccion se
extrajo con DCM (3x). La fase organica se separo, se seco (MgSO0.), se filtré y se evaporo el disolvente. El residuo
se purificéd por cromatografia liquida en gel de silice (15-40 ym, 30 g, eluyente gradiente de DCM a DCM-MeOH 4 %-
NH4OH 0.4 %). El disolvente se evaporé para dar 196 mg del Int. 83 (73%).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 83:
% ) s K
NN —O O
| NN
u L oo
\N :/I/
| Z2N (\N
N J\ \)
N
N N
H

ZI

N

Int. 87 (procedente del Int. 86)
Int. 356 (procedente del Int. 350)

D Q( HN/\/\N/ﬁ\o)V

N/\/\ H

Y N S

|:N O I P N\J O/
%ﬁ% gj Vel

Int. 358 (procedente del Int. 352)

Int. 357 (procedente del Int. 351)
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Int. 359 (procedente del Int. 353)

Int. 361 (procedente del Int. 355)

e) Preparacion del Int. 84

Sal de TFA

Se afiadio TFA (6.1 ml, 82.552 mmol) a una solucion del Int. 83 (260 g, 0.401 mmol) en DCM (6.2 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 5 h. Se evapor6 el disolvente para dar
600 mg del Int. 84, que se utilizaron tal cual sin purificacion para la siguiente etapa de reaccion.

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 88:

H

NH
NS . >
Y ——o0 AN

T\ ) N
| = N N |

\ / _ Ho___©
NN

) )
| “/)\H \NJN\”/Q\/O

Sal de TFA Sal de TFA

In1t.) 88 (procedente del Int. 87, utilizado para Co\nt 362 (procedente del Int. 356, utilizado para
3

Co. 119)
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o O ? 'S T

~~ >N

\J\

N N
H

Int. 363 (procedente del Int. 357; utilizado para el
Int. 379)

Z

Sal de HCI Sal de HCI

Int. 364 (procedente del Int. 358, utilizado para
Co. 120)

~ ~o
)

NH

)\NJ/ HO %O HN/\/NH
j HO
XN N NN —O
' 9 J O

H
Sal de
Sal de HCI HCl
Int. 365 (procedente del Int. 359, utilizado para Co.

121) Int. 367 (procedente del Int. 361, utilizado para

Co. 123)

Ejemplo A7

aa) Preparacion del Int. 96
N\ o
N
o)
7 N\

N o—

Una suspension de la 3-amino-5-(metoxicarbonil)piridina (3.34 g, 21.95 mol) y formiato de fenilo (4.8 ml, 43.90 mmol)
en DCM (10 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 72 h. La mezcla de reaccion se diluyé con diisopropiléter.
El precipitado se retiré6 mediante filtracion y se secd. Rendimiento: 4.59 g del Int. 96 como un soélido de color crema
(69 %).

a) Preparacion del Int. 89
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NN NN
| /)\ | — o
N N ™~
H |
0]

Se afiadié NaH (una dispersion al 60% en aceite mineral), (610 g, 15.25 mmol) en porciones a una solucién de éster
metilico del acido 4-(formilamino)-2-piridinacarboxilico (Journal of Antibiotics (1984), 37(5), 532-45) (2.29 g; 12.71
mmol) en DMF (50 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante 1 h a temperatura ambiente
y a continuacion se afadié 2-cloro-4-(6-cloro-3-piridinil)-pirimidina (documento WO 2009112439) (3.45 g; 15.25
mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante toda la noche. Se afadié agua y la mezcla
se agitd durante 1 h. La mezcla se filtro. El precipitado se lavd con agua y (2x), a continuacion se seco. El residuo se
combind con el producto de la misma reaccién llevada a cabo en el éster metilico del acido 4-(formilamino)-2-
piridinacarboxilico (300 mg; 1.67 mmol) y 2-cloro-4-(6-cloro-3-piridinil)-pirimidina (376 mg; 1.67 mmol). Los residuos
combinados se purificaron mediante cromatografia liquida preparativa sobre (SiOH irregular, 20-45 pm, 450 g,
MATREX). Fase movil (NHsOH, DCM, MeOH 0.1/96/4). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el
disolvente. Rendimiento: 1.24 g del Int. 89 (sdlido de color amarillo) (25 %).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 89:

Int. 97 (procedente del Int. 96; obtenido como un sélido de color|
beige)

b) Preparacién del Int. 90

Se afiadié NaBH,4 (800 mg, 21 mmol) a una suspension del Int. 89 (1.2 g; 3.5 mmol) en MeOH (75 ml) y THF (75 ml).
La mezcla de reaccidon se agitdé durante 12 h. Se afadié6 agua y se evaporaron los disolventes organicos. El
precipitado se retiré por filtracion, se lavd con agua y se seco. El residuo se purificé por cromatografia liquida sobre
gel de silice [(SiOH irregular, 20-45 um, 40 g). Fase mévil: gradiente de DCM, MeOH, NH4sOH 97/3/0.1 a DCM,
MeOH, NH,OH 90/10/0.1 se recogieron las fracciones puras y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 460 mg del Int.
90 (41 %).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 90:
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OH

Int. 98 (procedente del Int. 97; se utilizé LiAlH4 como
agente reductor (1 M en THF); se us6 THF como
disolvente)

c) Preparacion del Int. 91

—

N/ \ N OH

/

\
—N
Ya
N
Una mezcla del Int. 90 (460 mg; 1.47 mmol) y N',N*-dimetil-1,3-propanodiamina (1.2 g; 11.7 mmol) en NMP (3.5 ml)
5 en un tubo precintado se calentdé a 135 °C utilizando un microondas en modo unico (Biotage Initiator EXP 60) con
una potencia de salida que varia entre 0 y 400 W durante 30 min. Se evaporé el disolvente. El residuo se purifico
mediante cromatografia liquida preparativa (en silice Stability de 5 ym 150x30.0 mm). Fase movil: gradiente de

NH;OH, DCM, MeOH 0.5/95/5 a NH4OH, DCM, MeOH 0.5/75/25). Las fracciones deseadas se recogieron y se
evaporo el disolvente. Rendimiento: 540 mg del Int. 91 (97 %).

10 Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 91:

.
—N
K/
N
N/ \ N— OH
v N\ 7
\ N/>—ﬂ

Int. 99 (procedente del Int. 98)

d) Preparacion del Int. 92
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Se afadio dicarbonato de di-terc-butilo (509 mg, 2.3 mmol) a una solucién agitada del Int. 91 (0.54 g, 1.2 mmol) en
DCM (10 ml) y MeOH (10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 2 dias. Se evaporo el disolvente. El residuo se purific6 mediante LC preparativa (en silice Stability de 5 um y
5 150 x 30.0 mm). Fase movil: gradiente de DCM, MeOH, NH,OH 98/2/0.5 a DCM, MeOH, NH,OH 80/20/0.5. Se
evaporaron las fracciones puras y se evaporo el disolvente hasta sequedad. Rendimiento: 220 mg del Int. 92 (39 %).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 92:

HO

Int. 100 (procedente del Int. 99)

10 e) Preparacion del Int. 93

s
e

— N
(o]
N/ \ —N O—%—
Ya

Se afiadio cloruro de metanosulfonilo (136 pl, 1.75 mmol) gota a gota a una solucién del Int. 92 (210 mg, 0.44 mmol)
y DIPEA (383 mg, 2.2 mmol) en DCM (4 ml) a 5°C en atmoésfera de N.. La mezcla de reaccion se agité a 5 °C
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durante 10 min. Se afiadieron agua y DCM. Se extrajo la mezcla con DCM (2x). La fase organica se seco con
MgSO., se filtrd y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 280 mg del Int. 93.

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 93:

\N

N |

NN

N.

| NN | N
/)\/K)\/O\/
N H //S%O

(o]

Int. 101 (procedente del Int. 100)

5 Los Int. 93 y 101 se obtuvieron normalmente junto con un derivado de estos compuestos donde el resto de mesilato
se reemplaza por un resto cloro. Estos intermedios se utilizaron como mezclas (no cuantificadas) en la siguiente
etapa de reaccion.

f) Preparacion del Int. 94

N/ \ N

\ 7
—N N
W B

N N (o)

\j//
10 Se afiadio el terc-butil éster del acido piperazina-1-acético (279 mg, 1.4 mmol) a una suspension del Int. 93 (480 mg,
0.47 mmol) y K.CO3 (257 mg, 1.86 mmol) en DMF (2.5 ml). La mezcla se agité a 70 °C durante 3 h. Se afadié agua.
La mezcla se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron con
MgSO., se filtraron y se evaporaron. El residuo se purific6 mediante cromatografia liquida preparativa (en silice
Stability de 5 ym 150x30.0 mm). Fase movil: gradiente de NH,OH, DCM, MeOH 0.2/98/2 a NH4,OH, DCM, MeOH

15 1.1/89/11). Las fracciones deseadas se recogieron y se evapor6 el disolvente. Rendimiento: 133 mg del Int. 94
(aceite de color amarillo) (43 %).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 94:
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Int. 102 (procedente del Int. 101)

q) Preparacion del Int. 95

N/ \ N

N \_/ N
VRO
\ ¢

°H sal de HCI

Se afiadieron HCI (37% en H20) (71 pl, 0.86 mmol) y agua destilada (0.5 ml) sucesivamente a una solucion del Int.
94 (133 mg, 0.17 mmol) en 1,4-dioxano(3 ml). La mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante 2 h. La solucion se
evaporo6 a presion reducida y el residuo se evapord simultaneamente dos veces con tolueno. Rendimiento: 105 mg
del Int. 95.

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 95:

H
N

~

N~ /NYNH
N |N

Int. 103 (procedente del Int. 102, utilizado para Co. 33)

Sal de HCI
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Ejemplo A8

a) Preparacion del Int. 104
H
N

/\

\

DRSS

N-(terc-Butoxicarbonil)-1,2-diaminoetano (8.613 g, 53.761 mmol) y MgSQO, (9.707 g, 80.642 mmol) se afiadieron a
una solucion de 5-bromo-2-formilpiridina (10 g, 53.761 mmol) en DCM (208 ml). La mezcla de reaccién se agité 30
minutos a temperatura ambiente en flujo de N,. NaBH(OAc)s (10 g, 53.761 mmol) se afadié en porciones a la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente, y a continuacion se agitd a temperatura ambiente durante 16 h.
Posteriormente, la mezcla de reaccion se lavé dos veces con una solucion acuosa de NaHCO3; 2 M (2x 100 ml). La
capa organica se separo, se seco, se filtrd y se evaporo el disolvente. Se puirifico el residuo (21 g) mediante un filtro
de gel de silice: eluyentes DCM (silice; MeOH en DCM de 99.5/0.5 a 96/4). Se recogieron las fracciones puras y se
concentraron a presién reducida. Rendimiento: 9.2 g de Int. 104 (51.82 %).

/

Br

b) Preparacién del Int. 105

o -

J A

Se afiadié dicarbonato de terc-butilo (14.958 ml, 68.535 mmol) a una solucion del Int. 104 (9.2 g, 27.86 mmol) en
DCM a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante 72 h a temperatura ambiente, y se lavo
posteriormente con agua (2x 200 ml). La capa organica se separo, se seco, se filtré y se evapor6 el disolvente. El
residuo (34 g) se agité en DIPE (25 ml). El precipitado se retird por filtracion, y se secé al vacio a 50 °C. Rendimiento:
9.6 g de Int. 105 (80.07 %).

c) Preparacion del Int. 106

Se afiadio PdClx(dppf)-DCM (0.336 g, 0.407 mmol) al Int. 105 (5 g, 11.619 mmol), acetato de potasio (34.856 mmol)
y bis(pinacolato)de diboro (3.613 g, 13.942 mmol) en 1,4-dioxano (50 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agité a 100 °C durante 48 h y a continuacion se diluyd con 1,4-dioxano (80 ml). La fase organica se filtrd
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a través de Dicalite®. El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo (Int. 106) se us6 tal cual en la siguiente

etapa de reaccion.
O

S
7 \\\

< HN °

% [ \(

N>~ @]

d) Preparacion del Int. 107

Cl

Se afadio PdCly(dppf)-DCM (0.256 g, 0.349 mmol) a una solucion del Int. 106 bruto (5.547 mmol) y 2,4-
dicloropirimidina (5.193 g, 34.86 mmol) en 1,4-dioxano (50 ml) a temperatura ambiente. Se afiadié una solucién
acuosa de carbonato de sodio 2 M (8.715 ml, 17.43 mmol) a la mezcla de reaccién a temperatura ambiente. La
mezcla se agitdé a 80°C durante 16 h y luego se diluyd con 1,4-dioxano (160 ml). La fase organica se filtré a través de
Dicalite®. El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificd (13.25) se purificd mediante
cromatografia ultrarrapida en columna de gel de silice eluyente: DCM/MeOH // de 100/0 a 95/5. Se recogieron las
fracciones puras y se concentraron a presion reducida. Rendimiento: 5.15 g de Int. 107 (86.93 %).

e) Preparacion del Int. 108

+ X
L )

X
o H
N\ 7 /N\(N
=~ \N

Se afiadié NaH (dispersion al 60% en aceite mineral) (0.577 g, 14.416 mmol) en porciones a una solucién agitada
del Int. 3 (3.717 g; 11.148 mmol) en DMA (54.26 ml) en atmdsfera de N, a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agitdé 40 minutos a temperatura ambiente en atmdsfera de N,. Se afiadio el Int. 107 (2.1 g, 3.44 mmol) a
la mezcla de reaccion y la solucion se agité a continuacion a temperatura ambiente durante 16 h. Posteriormente, la
mezcla se vertié en agua con hielo. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (2x 200 ml). La capa organica se separo,
se seco, se filtrd y se evapord el disolvente. El residuo (14 g) se purificé mediante HPLC Prep (Uptisphere® C18
ODB — 10 pm, 200 g, 5 cm). Fase mdévil: solucion de NH4sHCO3 al 0.25% en agua, MeOH). Las fracciones deseadas
se recogieron y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 1.513 g de Int. 108 (60.01 %).

f) Preparacion del Int. 109
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NH,

Sal de HCI

El Int. 108 (5 g, 6.822 mmol) se agité en HCl 4 M en 1,4-dioxano (200 ml) a 60 °C durante 16 h. La mezcla de
reaccion se concentro a presion reducida. El residuo se evaporé simultdneamente dos veces con tolueno (2x 50 ml).
El residuo (Int. 109) (6.8 g) se uso tal cual en la siguiente etapa de reaccion.

Ejemplo A9

a-1) Preparacién del Int. 110

OH

Se afadié bromoacetato de terc-butilo (3.2 ml; 21.52 mmol) en ACN (20 ml) en porciones durante 90 min a una
solucion de 2-piperazinametanol (5 g; 43.04 mmol) y KoCO3 (4.5 g; 32.28 mmol) en ACN (30 ml) at 0 °C. Tras la
adicion, la mezcla de reaccion se filtro. El precipitado se lavo con una mezcla de DCM/MeOH (95/5) (3x). El filtrado
se evapor6 para dar 5.02 g de un aceite de color amarillo. El residuo se purificé mediante LC preparativa (SiOH
irregular, 20-45 ym, 450 g, MATREX). Fase maovil: NHsOH, DCM, MeOH 1/87/12. Las fracciones deseadas se
recogieron y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 1.4 g del Int. 110 como un aceite de color amarillo (28 %).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso

para el Int. 110:
F o}
F >L
F O)H
N
: .
\’< N
(@] H o)

C
C

Int. 119 (comenzando desde 2-Int. 126 (comenzando desde el éster metilico del
(trifluorometil)piperazina) Acido 2-piperazinacarboxilico; DMF se utilizé como
disolvente)
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o T
OLO\J :/I/
A (J

Int. 129 (comenzando desde homopiperazina; se
utilizé DCM como disolvente; no se afiadié ninguna

base adicional) Int. 134 (comenzando desde 2-metilpiperazina; se

utilizé DCM como disolvente; no se afiadié ninguna
base adicional)

a-2) Preparacién del Int. 115

NH, Int. 115

12 etapa:

Se afadi6 bromoacetato de terc-butilo (2.23 mmol) gota a gota a una suspension de 4-(fenilmetil)-2-
piperazinacarboxamida (4 g; 18.24 mmol) en DCM (63 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agitd
durante la noche a 50 °C. La suspension se retiré por filtracion. El precipitado se lavé dos veces con DCM. El filtrado
se evaporo para dar 4.16 g de un solido de color crema. El sélido de color crema (4.16 g) se purific6 mediante LC
preparativa (en silice Stability 50 ym, 40 g). Fase movil: DCM, MeOH, NH4OH: 97/3/0.1). Las fracciones puras se
recogieron y el disolvente se evapor6 hasta sequedad para dar 2.67 g del Int. 115a como un sélido de color blanco
(53 %):

oy

O{

N N

O b Int. 115a
NH,

Una mezcla del Int. 115a (1.47 g; (4.41 mmol) en MeOH (14.7 ml) se hidrogené a temperatura ambiente con Pd/C
(150 mg) como catalizador a una presion de 3 bares 300 kPa de atmdsfera de H,. La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante toda la noche. La reaccion se llevé a cabo una 22 vez con 1.2 g (3.6 mmol) del Int.
115a, y ambas mezclas de reacciéon se combinaron para la elaboracion. El catalizador se retird6 mediante filtracion
sobre un lecho de Celite® y el filtrado se evaporé para dar un sélido de color blanco pegajoso. El sélido se purificd
mediante LC preparativa (en silice Stability, 30-45 ym, 24 g). Fase movil: Gradiente de DCM, MeOH, NH,OH
97/3/0.1 a DCM, MeOH, NH4OH 90/10/0.1). Se recogieron las fracciones puras y el disolvente se evapord hasta
sequedad para dar el Int. 115, en forma de un sdlido de color blanco (71%).

22 etapa:

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 115:
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Int. 116 (comenzando desde 3-metil-1-
(fenilmetil)piperazina); (1° etapa de la reaccion: Se|
afadié NaH, se us6 DMF como disolvente)

a-3) Preparacién del Int. 137
—o0
W
HN N

o—= Int. 137

NH,

Sal de TFA
12 etapa:

5 Se afiadio bromoacetato de metilo (1.89 ml, 19.89 mmol) se afiadié gota a gota a una solucion del 1,1-dimetiletil
éster del acido 2-(aminocarbonil)-1-piperazinacarboxilico (4.56 g, 19.89 mmol) y K.CO3 (4.1 g; 29.83 mmol) en DMF
(45 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidon se agité a temperatura ambiente durante 90 min. Se
afadieron agua y EtOAc. La mezcla se extrajo con EtOAc (3x). La fase organica se lavd con salmuera, se secé con
MgSO04, se filtrd y el disolvente se evapord al vacio para dar 6 g de un aceite de color amarillo. El aceite se purificd
10 mediante LC preparativa (en silice Stability, 30-45 um, 80 g). Fase movil: Gradiente: de DCM puro a DCM, MeOH,
NH4OH 97/3/0.1). Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron hasta sequedad para dar 5.32 g de un Int.

137A en forma de aceite de color amarillo (88 %):

b

o——= Int. 137a

NH,

22 etapa:

15 Se afiadié TFA (13 ml, 170.24 mmol) a una solucion del Int. 137a (5.13 g, 17.02 mmol) en DCM (33 ml) a 0 °C. La
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se evapor6 para dar 10.6 g de
un solido de color crema como una sal de TFA

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 137:

(@] (@]
o N/ﬁ o N/ﬁ
| k/NH | k/NH
(0]
OH Sal de TFA /
Int. 143 (comenzando desde metil 2-bromo-3- Sal de TFA
hidroxipropionato y 1,1-dimetiletil éster del acido 1-|nt. 146 (comenzando desde metil 2-bromo-3-
piperazinacarboxilico, acetato (1:1); se utilizd
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DIPEA como base en la 12 etapa) metoxipropionato y 1,1-dimetiletil éster del acido 1-
piperazinacarboxilico, acetato (1:1); se utilizd
CH3CN como disolvente en la 12 etapa)

Sal de TFA

Int. 196 (comenzando desde 2-bromofenilacetato
de metilo y 1,1-dimetiletil éster del acido 1+
piperazinacarboxilico)

a-4) Preparacién del Int. 142

H

N O\
O

N

H

Sal de HCI

Se afiadio MeOH (250 ml) a hidréxido de paladio sobre carbén activado (4.558 g, 32.454 mmol) en atmdsfera de N2
gaseoso. Se afadieron 1,4-dibencilpiperazina-2-carboxilato de metilo (documento W02004084898) (21.3 g; 40.907
mmol; 65 % de pureza), HCI (6 M en iPrOH)(15 ml, 90.0 mmol) y H> gas (1834.4 ml, 81.81 mmol). La mezcla de
reaccion se hidrogené a temperatura ambiente en H, gaseoso hasta que se absorbieron 2 eq. H». El catalizador se
retir6 mediante filtracion sobre Dicalite® en atmésfera de N, gaseoso. El filtrado se evaporé. Rendimiento: 13.52 g de
Int. 142.

b) Preparacion del Int. 85 (alternativa para el procedimiento en A6.b-2))

o}
HN/\/\N/”\OJ<
H
NN
| =

= N
\J\ OH
N N
H

El Int. 80 (1.54 g, 4.92 mmol), y 1,1-dimetil éster del acido N-(3-aminopropil)-carbamico (4.29 g, 24.62 mmol) y NMP
(3.9 ml) se agitaron a 140 °C durante 6 h. Se afiadieron agua y DCM. Se extrajo la mezcla de reaccion con DCM. La
capa organica se lavd con salmuera, se secd con MgSOu, se filtré y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 4.48 g de
un aceite de color marrén. El residuo se purific6 mediante LC preparativa (SiOH irregular, 20-45 um, 450 g,
MATREX). Fase movil: NH;,OH, DCM, MeOH 0.1/93/7). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el
disolvente. Rendimiento: 1.4 g de Int. 85.

Los intermedios en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo al que se uso
en A9.b) para el Int. 85:
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/\/\W‘iok

~
)
7
N
N J\ OH
N N
H
Int. 122 (comenzando desde el metil[3

(metilamino)propil]carbamato de terc-butilo)

e

\N/\/N\

SN
I = OH
L KS
N)\H

Int. 149  (comenzando  desde
(metilamino)etiljcarbamato de terc-butilo)

el metil[2-

N/\/\N /]V
NN
| — OH
s
Sk,

OS—\ P
N N—(
H

(e}
)
/

~~ N
P oH
N N

H

Int. 171(Comenzando desde el 1,1-dimetiletil éster del

dimetiletil éster del acido N-(3-aminopropil)-N-metil-
carbamico

Int. 150 (comenzando desde el [3-,™ SR R . L
(metilamino)propillcarbamato de terc-butilo) acido N-{(2S)-2-pirrolidinilmetil]-carbamico)
?k
HN/\/\N
Int. 368(Comenzando desde el Int. 80 y el 1,14

c) Preparacion del Int. 112
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o
HN/\/\HJ\OJ<

NN

Z

O\ /
= g
I /o
. )\ @]
N N
H

Se afiadio cloruro de metanosulfonilo (945 pl, 12.21 mmol) gota a gota a una solucion del Int. 85 (1.1 g, 2.44 mmol),
DIPEA (2.13 ml, 12.21 mmol) en DCM (70 ml) a 5°C en flujo de N. La mezcla de reaccion se agit6 a 5 °C durante 15
min. Se afiadieron agua y K.COs. La mezcla se extrajo dos veces con DCM. La capa organica se seco (MgSQ.), se
filtré y el disolvente se evapord. Rendimiento: 1.79 g del Int. 112 en bruto como un solido de color amarillo, usados
tal cual en la siguiente etapa de reaccion sin purificacion adicional.

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 112:

(@]
Lk D,
\/\/\N/\O N N%
H 0
NN

N |
) |

= =

o

~~ SN QS/\ N\

J\ o/\o AN J\ 0
\N N N N \S§O

H H O// AN

Int. 123 (procedente del Int. 122) Int. 172 (procedente del Int. 171)

Los Int. 112, 123 y 172 se obtuvieron normalmente junto con un derivado de estos compuestos donde el resto de
mesilato se reemplaza por un resto cloro. Estos intermedios se utilizaron como mezclas (no cuantificadas) en la
siguiente etapa de reaccion.

d-1) Preparacién del Int. 113
I

B

HN/H

ESS

x

N N
H

O

=
N

El Int. 112 (1.87 g, 2.48 mmol) disuelto en DMF (5.4 ml) se afiadi6 gota a gota a una suspension del Int. 110 (1.14 g,
4.95 mmol) y K2CO3 (1.37 g, 9.91 mmol) en DMF (1 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30 min.
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Se afiadieron agua y EtOAc. La mezcla se extrajo con EtOAc (3x). La capa organica, se sec6 con MgSQu, se filtro y
evapor6 el disolvente, proporcionando 2.78 g de un aceite de color marron. El residuo se purific6 mediante LC
preparativa (SiOH irregular 15-40 ym 300 g MERCK). Fase movil: NH;OH, DCM, MeOH 0.1/94/6. Las fracciones

deseadas se recogieron y se evaporod el disolvente. Rendimiento: 645 mg del Int. 113 como una espuma de color
amarillo (39 %).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 113:

HN)CJ)\OJ< HNiok

I I

HN HN
v Y
N (\N | AN (\ O\é
| _ N\)\ = N
F
ZZ2 FE
=~ SN |
| S
Sy o
H

Int. 117 (procedente del Int. 112; y el Int. 116) Int. 120 (procedente del Int. 112; y el Int. 119)

o}

\N/”\oj<

SR e Sy %
SR siee
*15 g

Int. 124 (procedente del Int. 123; y el Int. 110)
o) o)

HN)J\OJ< )( \NJJ\OJ< )(
o) o)
O:g O:g
~
HN
N

N
N
NN /\ | NN /\
| 7 N\/> = N
7N 2N\
| J{j |

\N)\N \N)\N

H H

Int. 130 (procedente del Int. 112; y el Int. 129) Int. 132 (procedente del Int. 123; y el Int. 129)

103



ES 2667 723 T3

e
\N/\O
(@] (@]
\N j%
XN (\N
— N
N\
<
N N
H

©)

~~

H N)J\O
N
N

HN
)
=
o)
= IN H,N
<
NN
H

Int. 138 (procedente del Int. 112; y el Int. 137)

\N/\/\N/

A
) A
_— O o

Int. 140 (procedente del Int. 123 y el terc-butil éster del
acido (piperazin-1-il) acético (documento W09322303
y comercial))

HN)OJ\O)<

s
iNiNb

Int. 144 (procedente del Int. 112; y el Int. 143)

o

O

OH

(o}

X

HN

7
N S

Int. 147 (procedente del Int. 112; y el Int. 146)

K

~N

NS
o

o)
N

172-bromofenilacetato de
éster del acido 1

Int. 173 (procedente del
metilo y  1,1-dimetiletil
piperazinacarboxilico)
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~ /\/\ /
HN
NN 0
/ »L
(0]
HN O\ o
NN »/\N)/
— N\J

Int. 197 (procedente del Int. 123; y el Int. 196) o J\

Int. 199 (procedente del Int. 112; y el Int. 134)

Int. 312 (procedente del Int. 123 y del éster metilico del
acido a-metil-1-piperazinaacético,)

d-2) Preparacién del Int. 151

owéo

N O
N/\/ o

o O

Se disolvieron el Int. 149 (0.7 g; 1.51 mmol) y DIPEA (0.77 ml; 4.53 mmol) en DMF (8 ml) a 0 °C en atmodsfera de N2
gaseoso. Se afadio cloruro de metanosulfonilo (0.234 ml; 3.02 mmol) en porciones (3x 0.078 ml) a intervalos de 5
min. Se dejé calentar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente. La mezcla se hizo reaccionar durante 1 h, y a
continuacion se afiadio 1-(1,1-dimetiletil) éster del acido 1,2-piperazinadicarboxilico, (0.738 g; 3.02 mmol). La mezcla
resultante se calentd a 80 °C durante toda la noche. Posteriormente, la mezcla se concentré hasta sequedad. El
residuo se disolvi6 en DCM/MeOH 10/1 v/v (25 ml) y esta solucién se lavd con una solucion de NaCO3z 1 M en H,O
(15 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron (MgSO,), se filtraron y se concentraron a sequedad. El
residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de 100 % de DCM
a 100 % de DCM/MeOH 9/1 v/v. Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporé el disolvente. Rendimiento:
0.978 g de Int. 151 (94 %).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 151:
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HN//\\V//\\” ?
N K\N/J\O/k
| P \
Z N o” o
g |
N N

H

Int. 158 (procedente del Int. 85 y del Int. 157); la
mezcla de reaccién no se enfrio a 0 °C con Nj

Int. 160 (procedente del Int. 149; y el Int. 157)

Int. 162 (procedente del Int. 122 y 1-(1,1-dimetiletil) 2-
metil éster del acido 1,2-piperazinacarboxilico)

gaseoso
. .
\\N//\\v//\\N/Jibo /jizi\\ \\N//\\//«\T/Jiéo /ji\
X XN r//\\N o
g o ¢ O
NN © | i;T\
L o

Int. 164 (procedente del Int. 122 y
1,1-dimetiletil éster del acido 1-piperazinacarboxilico);

la mezcla de reaccidon no se enfri6 a 0 °C en Ny
gaseoso

Int. 111 (procedente del Int. 85 y del clorhidrato de 2-
(2-oxopiperazin-1-il)acetato de metilo;
|
la mezcla de reaccion no se enfri6 a 0 °C en Nj
gaseoso

Int. 167 (procedente del Int. 150 y del clorhidrato de 2-
(2-oxopiperazin-1-il)acetato de metilo;

gaseoso

a mezcla de reaccién no se enfrio a 0 °C en Nj
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(0]

o
N

O\/
N o

|
(

Int. 169 (procedente del Int. 85 y del éster etilico dell

acido 2-(piperidin-4-il)acético);

la mezcla de reaccion no se enfri6 a 0 °C en Nj
gaseoso

gaseoso

NN

Int. 122 44

nt. 175 (procedente del y

etoxicarbonilmetil)piperidina);

a mezcla de reaccién no se enfrio a 0 °C en Nj

(@]
| N K\NW ~
= N\)%o o
SN

Int. 180 (procedente del Int. 122; y el Int. 179)

o%

HN/\/\N

2 T

Int. 369 (procedente del Int. 368 y el éster etilico del
acido 4-piperidinaacético)

N/\/\N JV
NN
w !
L

Int. 370 (procedente del Int. 150 y del éster metilico del
acido 4-piperidinaacético)

(o}

HN o
O
NN ///
| [y
_— N
~—0
= P HoN
AN )\
N N
H

Int. 371 (procedente del Int. 85; y el Int. 115)
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?k
HN/\/\T)%o
| ASY (\N/\”/o\
N o]
Z No
NN
| /)\
N N
H
Int. 372 (procedente del Int. 368 y del clorhidrato de 2-
(2-oxopiperazin-1-il)acetato de metilo

\N/\/\T o
|
NN l/\NJ\O
| !
| NN 04 o
AL
N N
H

Int. 373 (procedente del Int. 122 y del éster metilico del
acido 1-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-2-piperazinaacético)

e-1) Preparacion del Int. 114

HO

NH,
HN/H f
N Ho/ﬁ/\N
7 N\)
2N\

o M
N N
H

Se afiadieron HCI (37% en H20) (334 pl, 4.0 mmol) y a

o}

Sal de HCI

continuacion agua destilada (2.9 ml) a una solucién del Int.
113 (624 mg, 0.8 mmol) en 1,4-dioxano(22 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a 100 °C durante 2 h. La solucién se
evaporo6 a presion reducida y el residuo se evapord simultdneamente dos veces con tolueno. El residuo se seco al
vacio a 70 °C. Rendimiento: 674 mg del Int. 114 como una espuma de color marron que se uso tal cual sin

purificacion adicional para la siguiente etapa de reaccion.

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de
para el Int. 114:

acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se us6

NH,
HO o)
HN T
XN (\N
2 N\)\
= |N
\N)\N
H Sal de HCI
Int. 118 (procedente del Int. 117, utilizado para Co. 49)

NH,
HN/H ©

Y

N
SN OH
— N
F

-~ >N F F
\J\

N N

H Sal de HCI

Int. 121 (procedente del Int. 120, utilizado para Co. 50)
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SNH
Hoj4o \N/H ~o Ho:fo
| NN HO N | N O&H/\N
= N\) = N\)
~~ >N = |N
\J\ \)\
N N N H
H Sal de HCI

Int. 125 (procedente del Int. 124, utilizado para Co. 51)

Sal de HCI
Int. 128 (procedente del Int. 127, utilizado para Co. 55)

OH

?&5

Sal de HCI

Int. 131 (procedente del Int. 130, utilizado para Co. 56)

HN
N/H

/

Sal de HCI
Int. 133 (procedente del Int. 132, utilizado para Co. 57)
SNH SNH
HO o HO o

| XN (\N | XN K\N

Pz NW) 7 NW)
ZZ Y ZN \
X J\ X J\

N N N N

H Sal de HCI H

Int. 136 (procedente del Int. 135, utilizado para Co. 58)

Sal de HCI

Int. 11 (preparacion alternativa para A1.f) (procedente
del Int. 140; utilizado para Co. 1)
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NH,

OH

N OH

-
N

Int. 145 (procedente del Int. 144, utilizado para Co. 65)

Sal de HCI

NH,
OH

o]

HN

XN (\N o
| Q N

— N
a
< M

N N

H Sal de HCI del

Int. 148 (procedente del Int. 147; utilizado para Co. 66)

Z

0 £

Int. 165 (procedente del Int. 164, utilizado para Co. 76)

Sal de HCI

o

NH»
NN
| _ HO o
~ >N (\N
I (]
N N
H Sal de HCI

Int. 174 (procedente del Int. 173, utilizado para Co. 80)

~
H
NN o)
/é\\/N OH

Sal de HCI

Int. 198 (procedente del Int. 197; utilizado para Co. 64;
se utilizé6 HCI 4 M en 1,4-dioxano, no se afiadioé agua)

NH,

Sal de HCI
Int. 200 (procedente del Int. 199, utilizado para Co. 60)

Sal de

HCI
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Int. 313 (procedente del Int. 312; utilizado para Co. 67;
se utilizé6 HCI 4 M en 1,4-dioxano, no se afiadioé agua)

N2 NH,

/o 7 HO //O
HN

HN
N
N
+
g N _ N
T~
O T
H,N o
) ){j | 1l
M |
H

Sal de HCI
Sal de HCI

cual en la siguiente etapa de reaccion)

Int. 139 (procedente del Int. 138; utilizado para Co. 59) (obtenido como una mezcla de 2 productos; utilizado tal

e-2) Preparacion del Int. 152

NH HO )
\N/\/ 4

| NN NH
\N
N N
H

Sal de HCI

Se disolvié el Int. 151 (0.978 g; 1.42 mmol) en una mezcla de NaOH (1 M; 14.2 ml; 14.2 mmol), THF (7 ml) y MeOH
(2 ml). La mezcla resultante se calenté a 40 °C durante toda la noche. Posteriormente, se afiadié HCI (37 % en H20)
(3 ml) y la mezcla de reaccion se calenté a 40 °C durante 7 h. La mezcla de reaccion se concentr6 hasta sequedad y
se secoO a vacio elevado (a temperatura ambiente). El residuo, que contenia el Int. 152, se usé como tal en la

siguiente etapa de reaccion (preparacion del Co. 68 y del Co. 69).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso

para el Int. 152:
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HN " NH,
| XN (\NH
— N
ZY 0% DoH
\J\
N~ N
H

Sal de HCI

Int. 159 (procedente del Int. 158, utilizado para Co.

70)

| (o]
e > |
NN NH
L y
NN
PR
N

Sal de HCI
Int. 161 (procedente del Int. 160, utilizado para Co. 72)

T

Sal de HCI

Int. 163 (procedente del Int. 162, utilizado para Co.

74)

2 S

Sal de HCI del Int. 166 (procedente del Int. 111 para Co.
77)

NH,
N/\/OH
ko

9 O ||
Ve

o)
Sal de HCI

Int. 168 (procedente del Int. 167, utilizado para Co.

78)

H,N

HN
OH
NN
O
P
N N
H

Sal de HCI
Int. 170 (procedente del Int. 169, utilizado para Co. 79)
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HO O
O H
? ? (\N
Sal de HCI Sal de HCI
Int. 176 (procedente del Int. 175, utilizado para Co/int. 181 (procedente del Int. 180, utilizado para Co. 82)
81)
HN/\/\TH N/\/\N H,
_— N o} o
S é J{j
/)\
N N
H Sal de HCI
Sal de HCI

Int. 374 (procedente del Int. 369, utilizado para Co.

124)

Int. 375 (procedente del Int. 370, utilizado para Co. 125)

NH,

HN
e
NN
= N//\N
—0
2 H,N
|
SN

Sal de HCI

Int. 376 (procedente del Int. 371, utilizado para Co.

126)

HN " SNH
| OH
| N (\N/ﬁ(
N\/k 0

= \O

)

/)\

N N

H Sal de|

HCI

Int. 377 (procedente del Int. 372, utilizado para Co. 127)
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OH

Sal de HCI

Int. 378 (procedente del Int. 373, utilizado para Co.
128)

Ejemplo A10

a) Preparacion del Int. 153

O
o

Se afadié una solucion de cloruro de trifenilmetilo (27.9g, 0.1 mmol) en DCM (150 ml) gota a gota a una solucion
enfriada en hielo de la N-bencil-1,2-etanodiamina (15 g, 0.1 mmol) y EtsN (10.5 ml, 0.075 mmol ) en DCM (20 ml)
durante 3 h. A continuacion, se dejo calentar la mezcla a temperatura ambiente y se agit6é durante una hora mas. El
material insoluble se retir6 mediante filtracion y el filtrado se concentré. El residuo se purificd mediante cromatografia
en columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de EtOAc en heptano de 20 a 100 %. Las fracciones
deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 11.6 g de Int. 153 (30 %).

b) Preparacién del Int. 154

Una solucion del éster etilico del acido (E)-4-bromo-2-butenoico (7.6 g, 29.5 mmol, 75 % de pureza) en DCM (200 ml)
se afiadi6 gota a gota a una solucioén del Int. 153 (11.6 g, 29.5 mmol ) y K2CO3 (8.17 g, 59.1 mmol) en DCM (200 ml)
durante 3 h. A continuacioén, la mezcla se agité durante la noche. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se
concentré. El residuo se purificé6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente
de EtOAc en heptano de 20 a 100 %. Las fracciones deseadas se recogieron y se evapord el disolvente.
Rendimiento: 13.6 g de Int. 154.

c) Preparacion del Int. 155
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Shs

N

Se afiadio cloruro de acetilo (32 ml, 450 mmol) a MeOH (225 ml) enfriando con hielo en atmdsfera de N, gaseoso. A
continuacion, la mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 30 min. Se afiadio la solucién de
HCI 2 M resultante en MeOH al Int. 154 (13.6 g, 26.9 mmol) y la mezcla se mantuvo a reflujo durante 10 min. La
reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se concentré. El residuo se repartié entre DCM (150 ml) y Na;COs3
2 M (250 ml; solucién acuosa). La fase organica se separo, se secé con MgSQy, se filtréd y se concentrd. El aceite se
purificé a continuacién mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo en primer lugar con DCM y a
continuacién con 10 % de MeOH en DCM. Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporé el disolvente.
Rendimiento: 5.93 g de Int. 155 (88 %).

d) Preparacion del Int. 156

Se afadié gota a gota una solucién del anhidrido de terc-butoxicarbonilo (5.2 g, 23.8 mmol) en DCM (50 ml) al Int.
155 (5.93 g, 23.8 mmol) con enfriamiento con hielo. A continuacion, la mezcla se dejo calentar a temperatura
ambiente y se agité durante 4 h. El disolvente se evapor6 a presion reducida. El aceite bruto obtenido se purificé a
continuaciéon mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con una mezcla de 8 a 1 de
heptano/EtOAc (v/v). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 5.64 g de Int.
156 (68 %).

e) Preparacion del Int. 157

OYO
[NJ/YO\
0
N
H
Una solucion del Int. 156 (5.64 g, 16.2 mmol) y Pd/C (10 %) (0.56 g) como un catalizador en MeOH (100 ml) se
hidrogeno durante la noche a temperatura ambiente en una atmoésfera de Ho, gaseoso. Se filtro la mezcla de reaccion

a través de un lecho de Celite® y se concentré el filtrado. Rendimiento: 4.2 g del Int. 157 como un aceite
transparente (100 %).

Ejemplo A11

a) Preparacion del Int. 63
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Se afiadié gota a gota diisopropilazodicarboxilato (3.5 ml; 18 mmol) a una solucién agitada de Boc-D-prolinol (3 g; 15
mmol), ftalimida (2.6 g; 18 mmol) y PPhs (6 g; 18 mmol) en THF (40 ml) a 0-5 °C. La mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 12 h. Se afiadié agua y esta mezclase extrajo dos veces con DCM. La fase organica
separada se secon con MgSOQsu, se filtrd y se evaporé. El residuo se hizo cristalizar en Et;O. El catalizador se retird
mediante filtracion y se evaporé el filtrado. El residuo se purifico mediante cromatografia liquida preparativa (SiOH
irregular, 20-45 ym, 450 g, MATREX). Fase movil (75% de heptano, 25% de EtOAc). Se combinaron las fracciones
puras y se evapor¢ el disolvente. Rendimiento: 4.6 g de Int. 63 (93 %).

b) Preparacién del Int. 64

O%

o

H Sal de HCl

El Int. 63 (830 mg; 2.5 mmol) en HCI 5 M (10 ml; solucién acuosa) se agité a temperatura ambiente durante 24 h.
Posteriormente, la mezcla de reaccion se diluyd con Et;O. El precipitado se retird6 mediante filtracion y se seco.
Rendimiento: 494 mg del Int. 64.

c) Preparacion del Int. 65

o}

X
(M
N o
N~

J Oj/o
| XN (\N
/)\ N\)
N N
El Int. 4 (224 mg, 0.45 mmol), Int. 64 (301 mg) y Na>.CO3 (239 mg; 2.3 mmol) en DMSO (0.8 ml) se agitaron a 130 °C
durante 18 h. Se afiadié agua. El sélido se retiré por filtracion y se capturé en DCM. La capa organica se seco con
MgSO., se filtrd y se evaporé. El residuo se purifico mediante LC preparativa (en silice Sunfire de 5 um 150x30.0

mm). Fase movil (gradiente de 71% de HEPTANO, 1 % MeOH, 28% EtOAc en 0% de heptano, 20% MeOH, 80% de
EtOAc). Se combinaron las fracciones puras y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 128 mg del Int. 65.

d) Preparacion del Int. 66
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Se afiadié hidrazina monohidrato (180 pl, 3.7 mmol) a una suspension de una mezcla del Int. 65 (128 mg, 0.19 mmol)
en EtOH (3 ml) y 1,4-dioxano (2 ml). La mezcla de reaccién se calentd a temperatura de reflujo durante 4 h. Se
afadié agua y se evapor6 el disolvente organico. La mezcla acuosa se extrajo dos veces con DCM. La capa
organica se seco(MgSO0s.), se filtré y se evapord. Rendimiento: 83 mg del Int. 66 (80 %).

e) Preparacion del Int. 67

Se afadieron HCI (37% en H>O) (62 pl, 0.74 mmol) y agua destilada (0.8 ml) a una solucion del Int. 66 (83 mg, 0.15
mmol) en 1,4-dioxano(3 ml). La mezcla de reaccién se agité a 100 °C durante 12 h. La solucién se evaporo a presion
reducida y el residuo se evaporé simultaneamente dos veces con tolueno. Rendimiento: 91 mg del Int. 67 como una
espuma de color amarillo, que se uso6 tal cual sin purificacion adicional para la siguiente etapa de reaccion (la
sintesis del compuesto 26).

Sal de HCI

Ejemplo A12

a) Preparacion del Int. 177

O
H N)H
O
Se disolvié 2-piperazinona (2.5 g, 24.97 mmol) en DCM (55 ml). Se afiadi6 gota a gota una solucién de anhidrido de
terc-butiloxicarbonilo (5.45g, 24.97 mmol) en DCM (20 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente

durante 4 h. La mezcla de reaccion se concentrd hasta sequedad y se sec6 a vacio elevado, a temperatura ambiente.
El residuo que contenia el Int. 177 (5.1 g) se us6 tal cual en la siguiente etapa de reaccion.

b) Preparacién del Int. 178
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Se afadié NaH (al 60% en aceite mineral)(0.24 g, 5.99 mmol) a una solucién del Int. 177 (1 g; 4.99 mmol) en DMF (8
ml) y se enfrio a 0 °C en atmosfera de N2 gaseoso. La mezcla se agité a esta temperatura durante 10 min. Se afiadio
bromoacetato de metilo (0.522 ml, 5.49 mmol). Se retir6 el bafio de enfriamiento y se agitd la reaccion durante la
noche. Posteriormente, la reaccion se inactivd rapidamente con H>O (2 ml ). Se afadié una solucion acuosa
saturada de NaCl (20 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (14 ml). La fase organica se seco con MgSQu, se filtro y
se concentré hasta sequedad. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo
con un gradiente de 100 % de DCM a 40 % y 60% de DCM/MeOH 9/1, v/v. Las fracciones deseadas se recogieron y
se evaporo el disolvente. Rendimiento: 1.14 g de Int. 178 (84 %).

c) Preparacioén del Int. 179
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El Int. 178 (1.14 g; 4.19 mmol) se disolvié en HCI 4 M en 1,4-dioxano (10.5 ml; 41.9 mmol) y se agit6 a temperatura
ambiente durante la noche. Se afhadi6 dietil éter y la mezcla se agité durante 30 min. La mezcla se filtré. El producto
sélido se secd a vacio elevado, a temperatura ambiente. El residuo se suspendié en DCM. Se afiadi6 la resina de
intercambio i6nico Amberlyst A-26 (OH) (c.s.) hasta pH basico y la mezcla se agitd durante 20 min. La mezcla se
filtré y la resina de intercambio idnico se lavd alternando con DCM (3x 5 ml) y MeOH (2x 5 ml). Las soluciones
combinadas se evaporaron para dar 0.498 g del Int. 179 (69 %).

Ejemplo A13

a) Preparacion del Int. 182
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Se afiadié 1,N3-dimetil-1,3-propanodiamina (9.05 g; 88.55 mmol) al Int. 80 (5.54 g; 17.71 mmol). La mezcla se
calenté a 110 °C durante 5 h. La mezcla se concentré a sequedad. El residuo se agité con NaOH 1 M (25 ml)
durante 1 h. El producto solido se retir6 mediante filtracion, se lavd H,O (50 ml ) y se secd con vacio elevado, a
temperatura ambiente para dar 5.95 g del Int. 182 (89 %).

b) Preparacién del Int. 183
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El Int.182 (0.7 mg, 1.85 mmol) se suspendié en una mezcla de CHsCN (6 ml) y DMF (2 ml). Se afadieron
sucesivamente K.CO3 (0.282 g; 2.04 mmol) y bromoacetato de metilo (0.176 ml; 1.85 mmol). La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (30 ml) y se lavo
con H2O (15 ml). La capa acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc (30 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron con MgSQOy, se filtraron y se concentraron hasta sequedad. El residuo se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de 100 % de DCM a 30 % de DCM y 70 % de DCM/MeOH 9/1
v/v. Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 0.512 g de Int. 183 (61 %).

Ejemplo A14

a) Preparacion del Int. 186

—N
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Se afiadieron Pd(OAc); (3.52 g) y PPhs (3.93 g) a una mezcla de acido (2-cloropirimidin-5-il)borénico (47.5 g; 300
mmol), 2,4-dicloropirimidina (49.16 g; 330 mmol), K.CO3 (124.2 g), THF (720 ml) y H2O (750 ml) en atmésfera de No.
La mezcla se calenté a reflujo durante 4 h. La mezcla de reaccion se enfrié a 50 °C. La capa organica se separo a 50
°C. Se evaporo el disolvente. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
DCM). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 30 g de Int. 186 (44 %).

b) Preparacién del Int. 187
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Se afadio gota a gota N,N'-dimetil-1,3-propanodiamina (0.512 ml; 4.096 mmol) al Int. 186 (500 mg; 2.202 mmol) en
DCM (10 ml) a 0 °C y la reaccion se agité durante 1 h. Posteriormente, se afiadi6 DCM (10 ml) a la mezcla de
reaccion. A continuacion se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (1.6 g; 7.331 mmol) a la mezcla de reaccion a 0 °C y
la mezcla de reaccion se agitdé durante 1 h. El disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se trituré con
diisopropil éter y se filtr6. Se evaporo el filtrado a presion reducida para obtener un aceite traslicido amarillo. Se
purificé el aceite bruto utilizando cromatografia en columna de gel de silice ultrarrapida en fase normal SF25-60g;
eluyente 2 % de MeOH en DCM. Se recogieron las fracciones deseadas y se evapor6 el disolvente a presion
reducida. Rendimiento: 808 mg del Int. 187 as a como un producto translicido de color amarillo palido (93 %).

c) Preparacion del Int. 188
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Se afiadié LIHMDS (1 M en THF) (0.2 ml; 0.2 mmol) a una solucién de terc-butildimetilsilil 3-aminobencil éter (30 mg;
0.126 mmol) en THF (2.5 ml) a 0 °C y la reaccion se agité durante 10 min. Posteriormente, se afiadié el Int. 187 (24
mg; 0.0611 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 1 h. La mezcla de reaccion se vertio en agua acida y se
extrajo con EtOAc. Se concentraron las capas organicas a presion reducida y el residuo se evapord
simultaneamente dos veces con tolueno. Rendimiento: 50 mg del Int. 188 como un aceite de color rojo oscuro que se
uso tal cual en la siguiente etapa de reaccion.

d) Preparacion del Int. 189
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Se afiadié acido acético a una solucion de Int. 188 (50 mg; 0.053 mmol) en una mezcla de agua (0.45 ml) y THF
(0.45 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de reaccion se
neutralizé con una solucion acuosa de NaOH 1 M. Se afhadieron EtOAc y agua a la mezcla. Se separaron las capas
y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x 20 ml). Las fases organicas combinadas se secaron con Na;SOj, se
filtraron y el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo se purificO mediante cromatografia de alto
rendimiento en fase inversa en una columna Hyperprep C18 HS BDS, tamafio de poro 100 A, tamafio de particula 8
pm (Shandon). Fase mévil: Gradiente del 80 % de bicarbonato de amonio en H20 (0.25 %) y 20 % de acetonitrilo, a
40% de bicarbonato de amonio en H2O (0.25 %) y de 60% acetonitrilo en 40 min. Se recogieron las fracciones
deseadas y se evapor¢ el disolvente. Rendimiento: 71 mg de Int. 189 como un sélido de color amarillo.

e) Preparacion del Int. 190
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Se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (0.0573 mg, 0.74 mmol) gota a gota a una solucién agitada del Int. 189 (71 mg,
0.148 mmol) y EtsN (0.123 ml, 0.888 mmol) en DCM (5 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 18 h. Posteriormente, la mezcla se inactivo rapidamente mediante la adicion de agua. El producto se extrajo

=

\
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dos veces con DCM. La fase organica se lavé con agua, se seco con MgSOs, se filtré y se evaporo el filtrado.
Rendimiento: 10 mg del Int. 190 (9 %).

Se obtuvo el Int. 190 junto con un derivado donde el resto cloro se reemplaza por un resto de mesilato. Se uso6 el Int.
190 como una mezcla (no cuantificada) en la siguiente etapa de reaccion.

f) Preparacion del Int. 191
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Una solucion de terc-butil éster del acido piperazina-1-acético (10 mg; 0.0137 mmol) y del Int. 190 (11.277 mg;
0.0546 mmol) y EtsN (0.00228 ml; 0.0164 mmol) en DMF (0.13 ml) se agité a 70 °C durante 1 h. La mezcla de

reaccion se inactivo rapidamente mediante la adicion de agua. El producto se extrajo dos veces con DCM. La fase
organica se lavo con agua, se seco con MgSOy, se filtrd y se evaporo el filirado. Rendimiento: 10 mg del Int. 191.

Ejemplo A15

a) Preparacion del Int. 192
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Se afiadio cloruro de metanosulfonilo (0.575 ml, 7.423 mmol) gota a gota a una solucién agitada del Int. 122 (1.91 g,
3.711 mmol) en DCM (50 ml) y EtsN (5.159 ml; 37.115 mmol). La mezcla de reaccioén se agité a temperatura
ambiente durante 4 h. Posteriormente, se afiadio el Int. 142 (2.828 g) y la mezcla de reaccion se agit6é a temperatura
ambiente durante 18 h. A continuacion se afiadié agua, y se extrajo el producto dos veces con DCM. Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron (MgSOQ.), se filiraron y se evaporé el disolvente. El residuo
se uso en la etapa de reaccion siguiente sin purificacion adicional. Rendimiento: 3.05 g de Int. 192.

b) Preparacién del Int. 193
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Se afiadio LiBH4 (1.422 ml, 2.844 mmol) a una solucion del Int. 192 (2 g, 1,422 mmol) en THF (30 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura de reflujo durante 18 h y a continuacion se enfrié hasta
temperatura ambiente. Posteriormente, se afiadieron MeOH (10 ml) y agua (10 ml) y el producto se extrajo con DCM.
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron (MgSOQ.), se filtraron y se evaporo el
disolvente. El residuo se disolvié en DCM y se purificd en una columna de SiO», (Grace Reveleris SRC, 80 g, Si 40)
en un sistema de purificacion Spot Il Ultimate de Armen utilizando DCM y MeOH como eluyentes, gradiente,
comenzando con un 100% de DCM y a un 95% de DCM / 5% de DCM. Las fracciones deseadas se recogieron y se
evaporo6 el disolvente. Rendimiento: 316 mg del Int. 193 (utilizado tal cual en la siguiente etapa de reaccion sin
purificacion adicional).

N
H

c) Preparacion del Int. 194

Se afiadié bromoacetato de terc-butilo (0.0474 ml, 0.321 mmol) gota a gota a una solucion del Int. 193 (0.316 g)y
Na>CO3 (0.034 g; 0.321 mmol) en DMF (134.933 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a 80
°C durante 18 h. Posteriormente, se afadid agua y la mezcla se extrajo dos veces con DCM. La capa organica se
lavé con agua, se seco (MgSO.), se filtrd y se evapord el disolvente. El residuo se disolvio en DCM y se purificd en
una columna de SiO;, (Grace Reveleris SRC, 80 g, Si 40) en un sistema de purificacion Spot Il Ultimate de Armen
utilizando DCM y MeOH como eluyentes, gradiente: comenzando con un 100% de DCM y acabando a un 95% de
DCM / 5% de MeOH. Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 46 mg del Int.
194,

d) Preparacion del Int. 195
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Se afadio HCI (4 M en 1,4-dioxano; 0.144 ml, 0.574 mmol) a una solucion agitada del Int. 194 (46 g, 0.0574 mmol)
en 1,4-dioxano (5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante 2 h. Se evaporo el
disolvente. Rendimiento: 57 mg del Int. 195 (utilizado sin purificacion adicional para la preparacion del Co. 63).

Sal de HCI

Ejemplo A16

a) Preparacion del Int. 201
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Se afadio formiato de fenilo (10.56 ml, 96.86 mmol) a una solucién de 3-aminobenzaldehido etileno acetal (8 g,
48.43 mmol) en DCM (5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité6 durante 40 minutos. El
disolvente se evapord y el residuo se purifico mediante LC preparativa (SiOH irregular, 20-45 ym, 400 g, Merck; fase

movil: heptano al 90%, EtOAc al 10%). Se recogieron las fracciones puras y se evaporo el disolvente. Rendimiento:
9.3 g de Int. 201.

b) Preparacién del Int. 202
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Se afadié NaH (al 60% en aceite) (955 g, 23.887 mmol) en porciones a una solucién del Int. 201 (3.85 g; 19.906
mmol) en DMF (70 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante 30 min. A continuacion se
afnadi6é 2-cloro-4-(6-cloro-3-piridinil)-pirimidina (4.5 g; 19.906 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante toda la
noche a temperatura ambiente. A continuacion se afiadieron 22.2 ml de una solucion de NaOH 2 N en H,O y 30 ml
of MeOH y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyé con
agua, se extrajo dos veces con DCM, se seco con MgSO., se filtrd y se evapord el disolvente. El residuo se purificd

mediante LC preparativa en SiOH Irregular 20-45 ym 450 g MATREX: Fase movil (50% de heptano, 50% de EtOAc).
Se recogieron las fracciones puras y se evaporé el disolvente. Rendimiento: 4.06 g de Int. 202 (58 %).

c) Preparacion del Int. 203
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Se afiadié6 amoniaco (50 ml; condensado a -78 °C) al Int. 202 (4 g; 11.274 mmol) in THF (35 ml) en un recipiente
precintado. La mezcla se agité a 150 °C durante 15 horas , a una presion de 82 bares (8200 kPa). Se retir6 mediante
filtracion un precipitado y se seco para dar 2.4 g del Int. 203 en forma de un solido de color marrén (64%). El filtrado
se evaporo y el residuo se purific6 mediante LC preparativa en SiOH irregular 15-40 um 300 g MERCK. Fase movil:
NH4OH, DCM, MeOH 0.1/97/3. Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 1.2
g de Int. 203 (32 %).

d) Preparacion del Int. 204

Una solucién del Int. 203 (3.3 g; 8.561 mmol) y acido p-toluenosulfénico (1.68 g; 8.561 mmol) en acetona (50 ml) y
agua(10 ml ) se agité a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla se diluyé con DCM y K>CO3 al 10 % en H20.
Se decanté la fase organica se secod con MgSO., se filtré y se evapor6 el disolvente. Rendimiento: 2.5 g de Int. 204
(100 %).

e) Preparacion del Int. 205

HNj\ANj)\og\

Una solucion del Int. 204 (2.5 g; 8.582 mmol), N-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-B-alanina, (4.9 g; 25.746 mmol), HATU
(9.8 g; 25.746 mmol ), y EtsN (8.4 ml; 60.073 mmol) en THF (100 ml) se agité a reflujo durante 14 h. La mezcla se
diluyé con EtOAc y H20. La capa organica se decanto, se secé con MgSO., se filir6 y se evapord el disolvente. El
residuo se purificé mediante LC preparativa en SiOH irregular 15-40 ym 300 g MERCK. Fase mévil: DCM al 98%,
MeOH al 2%. Se recogieron las fracciones deseadas y se evaporo el disolvente para dar 6 g del Int. 205 (100%).

f) Preparacion del Int. 206
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La reaccion se llevo a cabo en un aparato microondas (Biotage) en un tubo precintado,(monomodo 400 W).

Se afiadio triacetoxiborohidruro sédico (1.7 mg, 7.823 mmol) a una solucién agitada del Int. 205 (3.6 g, 5.215 mmol)
y terc-butil éster del acido piperazina-1-acético (2.1 g, 10.43 mmol) en DCE (16 ml) y DIPEA (1.8 ml, 10.43 mmol).
Se agitd la mezcla a 120 °C durante 20 minutos. Se afiadieron agua, K2COs al 10 % en H,O y DCM. La mezcla de
reaccion se extrajo con DCM (3x). La capa organica se separd, se seco con MgSO., se filtré y se evaporo el
disolvente. El residuo se purifico mediante LC preparativa en SiOH irregular 15-40 ym 300 g MERCK. Fase movil:
NH4OH, DCM, MeOH 0.5/96/4. Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 285
mg del Int. 206.

q) Preparacion del Int. 207
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Se afiadié TFA (6.6 ml, 85.864 mmol) a una solucién del Int. 206 (270 mg, 0.417 mmol) en DCM (8 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agitd durante 5 h a temperatura ambiente. El disolvente se evaporoé para dar el
intermedio 207 como aceite de color marrén que se utilizé tal cual en la siguiente etapa de reaccion sin purificacion
adicional.

Ejemplo A17

a) Preparacion del Int. 208
b X
HN S

Se afiadié formiato de fenilo (10.6 ml, 96.876 mmol) a una solucién de la 3-[[(terc-butildimetilsilil)oxi]metil]anilina
(Journal of Medicinal Chemistry (2009), 52(23), 7503-7511) (11.5 g; 48.438 mmol) en DCM (10 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante 40 minutos a temperatura ambiente. Se evapord el disolvente. El
residuo se purific6 mediante cromatografia liquida preparativa en SiOH Irregular, 15-40 ym, 330 g. Fase movil:
heptano al 80%, EtOAc al 20%. Se recogieron las fracciones puras y se eliminé el disolvente al vacio. Rendimiento:
2.7 g (21 %) del Int. 208, y 18.7 g del material impuro. El material impuro se purific6 mediante cromatografia liquida
preparativa en SiOH Irregular 20-45 um 450 g MATREX. Fase movil: heptano al 75%, EtOAc al 25%. Se recogieron
las fracciones puras y se elimin6 el disolvente al vacio. Rendimiento: 9.4 g (73 %) del Int. 208.

b) Preparacién del Int. 209
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Se llevo a cabo la reaccion 5 veces sobre cantidades similares del Int. 208 (10 g; 37.675 mmol). Se afiadié NaH
(dispersion al 60% en aceite) (9 g, 226.05 mmol) a una solucion del Int. 208 (50 g; 188.375 mmol) en DMF (600 ml) a
temperatura ambiente. Se agitd la mezcla de reaccion durante 30 minutos y a continuacion se afiadié 2-cloro-4-(6-
cloropiridin-3-il)pirimidina (Journal of Organic Chemistry (2002), 67(21), 7541-7543) (42.6 g; 188.375 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. Se afiadieron una soluciéon de NaOH 2 N
en agua (60 ml) y MeOH (80 ml) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de
reaccion se diluyd con agua y se extrajo dos veces con EtOAc. La capa organica se lavoé con agua, se seco con
MgSO., se filtrd y se evaporé el disolvente. El residuo se purificd6 mediante cromatografia liquida preparativa en
SiOH Irregular, 20-45 pm, 1000 g, DAVISIL. Fase mévil: heptano al 70%, EtOAc al 30%). Se evapor6 el disolvente.
Rendimiento: 61.7 g de Int. 209 (77 %).

c) Preparacion del Int. 311
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Una mezcla del Int. 209 (10 g; 23.42 mmol) y de la N,N'-dimetil-1,3-propano diamina (11.8 ml; 93.67 mmol) se agit6 a
135 °C durante 1 h. La mezcla se evapord. El residuo se purificd6 mediante cromatografia liquida preparativa en
SiOH Irregular, 20-45 pm, 450 g, MATREX. Fase movil: NH,OH, DCM, MeOH 1/90/10. Se combinaron las fracciones
puras y se evaporo¢ el disolvente para obtener 9.58 g del Int. 311.

Ejemplo A18

a) Preparacion del Int. 210
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Una solucion de cloruro de cloroacetilo (1 ml, 12.74 mmol) en ACN (8 ml) se afiadié gota a gota a una solucion
agitada de (2R)-2-(2-aminoetil)-1-pirrolidinacarboxilato de terc-butilo (2.1 ml, 9.80 mmol) y EtsN (2.7 ml, 19.60 mmol )
en ACN (24 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante 1 h a temperatura ambiente. Se
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afadié 1-bencilpiperazina (5.1 ml; 29.40 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante 2 h. Se afiadié agua
y la mezcla se extrajo con DCM. La fase organica se sec6 con MgSQy, se filtré y se evaporo el disolvente. El residuo
se purificdé mediante cromatografia liquida preparativa en SiOH Irregular, 20-45 ym, 450 g, MATREX. Fase movil:
NH;OH, DCM, MeOH 0.5/95/5 Se recogieron las fracciones deseadas y se evaporo el disolvente. El residuo oleoso
(marrén) se purificd mediante cromatografia liquida preparativa en SiOH Irregular, 20-45 ym, 450 g, MATREX. Fase
movil: NHsOH, DCM, MeOH 0.5/95/5. Las fracciones deseadas se recogieron y se evapord el disolvente.

Rendimiento: 3.2 g de Int. 210 (76 %).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de
para el Int. 210:

acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se us6

Batety
N\(O;/\

Int. 217 (procedente de S)-2-(aminoetil)-1-N-boc-
pirrolidina y 1-bencilpiperazina; utilizado para el Int,
218)

Int. 225 (procedente del Int. 224 y de 1-bencilpiperazina;
utilizado para el Int. 226)

~<
Si (\N/\Q
0 3 \)
i >\-\/N
S
b\/\N
N H
;ﬁo
Int. 237 (procedente del Int. 236 y de 14

bencilpiperazina; utilizado para el Int. 238)

Int. 245 (procedente del (2R,4R)-2-(2-aminoetil)-4-[(terc-
butildimetil-silil)oxi]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
(documento W0O2010138666) y la 1-bencilpiperazina;
utilizado para el Int. 246)

I

I
Q

T,
Ay

0
N\(
O7L
Int. 279 (procedente del 2-(2-aminoetil)-1

pirrolidinacarboxilato y 1-bencilpiperazina; utilizado para
el Int. 280)

S
R
N 0 (\N
)\ NJK/N\)
e
Int. 258 (procedente del Int. 257 y de 14
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bencilpiperazina; utilizado para el Int. 259)

b) Preparacién del Int. 211

T,
aialy

Se afnadié TFA (11 ml, 145.85 mmol) a una solucion del Int. 210 (3.14 g, 7.29 mmol) en DCM (50 ml) a 0-5 °C. La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 h. Se afiadié mas TFA (30 eq.; 16.3 ml; 218.77 mmol).

5 La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadieron agua y K>COs3 solido. La mezcla
se extrajo con DCM, la fase organica se separod, se secd con MgSQy, se filtrd y se evaporo6 el disolvente. El residuo
se purifico mediante cromatografia liquida preparativa en silice, 15-40 ym, 80 g. Fase movil: Gradiente de DCM,
MeOH, NH4OH 95/5/0.1 a DCM, MeOH, NH4OH 90/10/0.1). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el
disolvente. Rendimiento: 1.9 g de Int. 211 (79 %).

10 Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 211:

T, T,
et BiEA Ry

NH NH

Int. 218 (procedente del Int. 217; utilizado para el IntInt. 280 (procedente del Int. 279; utilizado para el Int|
219) 281)

c) Preparacion del Int. 212
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Una solucion del Int. 209 (500 mg, 1.17 mmol), el Int. 211 (697 mg; 2.11 mmol) y K2CO3 (809 mg; 5.86 mmol) en
DMF (800 pL) se agitaron a 100 °C durante 18 h. Se afiadieron agua y DCM. La capa organica se separo, se seco
con MgSOQy, se filtrd y se evaporo el disolvente. El residuo se purificd6 mediante cromatografia liquida preparativa en
SiOH irregular, 15-40 um, 300 g, MERCK. Fase movil: Heptano al 40%, MeOH al 10%, EtOAc al 50%. El disolvente

5 se evaporo y el residuo se purific6 mediante cromatografia liquida preparativa en SiOH irregular 15-40 ym 300 g
MERCK. Fase movil: Heptano al 40%, MeOH al 10%, EtOAc al 50%. Las fracciones deseadas se recogieron y se
evaporo el disolvente. Rendimiento: 637 mg del Int. 212 (75 %).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 212:

O™ Oy

s
N N
) )
P 7
| i /©\/ | P /©\/
N)\N O\Si/ N)\N O\Si/
H |j< H |j<

Int. 219 (procedente del Int. 218 y del Int. 209; utilizado|int. 281 (procedente del Int. 280 y del Int. 209; utilizado
para el Int. 220) para el Int. 282)

d-1) Preparacién del Int. 213

0

P
3 (A

N

NN

=
\ N @\/
)\ (e}
N N i
H | j<

Una suspension del Int. 212 (633 mg; 0.88 mmol), anhidrido de terc-butiloxicarbonilo (230 mg; 1.05 mmol) y Pd/C
(10 %) como un catalizador (63 mg) en MeOH (6.5 ml) se hidrogend en atmoésfera de Ho de 5 bares (500 kPa) a
15 50 °C en un recipiente precintado durante 12 h. El catalizador se retir6 mediante filtracién sobre un lecho de Celite®.
El Celite® se lavé con una mezcla de DCM/MeOH (3x). El filtrado se evapord. El residuo se purific6 mediante
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cromatografia liquida preparativa en silice, 15-40 um, 30 g. Fase movil: Gradiente de DCM, MeOH, NH,OH 99/1/0.1
a DCM, MeOH, NH4OH 97/3/0.1). Se recogieron las fracciones puras y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 298
mg del Int. 213 como un aceite de color amarillo (46 %).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 213:

>
0 (:)N )ﬁ 4 0 (\N/”\o%\
N N | |
Qs\ﬁ m)\/ B MJV -

NN

| B
= N)\ O\T./

1
]
)\ Our Int. 249 (procedente del Int. 248; utilizado para el Int.
N N Si 250)
" <

Int. 220 (procedente del Int. 219; utilizado para el Int.
221)

Iz

@)

) @V
N)\N O\Si/
H |j<

Int. 263 (procedente del Int. 262; utilizado para el Int.
264)

d-2) Preparacién del Int. 282
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NH

()
[y

Y
N
H
N
B
=
B
N)\ O\ ~

N Si
H |

Se hidrogen6 una suspension del Int. 281 (520 mg; 0.72 mmol) y Pd/C (10 %) como un catalizador (50 mg) en MeOH

(10 ml) a 50 °C bajo 5 bares (500 kPa) de una atmoésfera de Hz en un recipiente precintado durante 12 h. El

catalizador se retir6 mediante filtracion sobre un lecho de Celite®. El Celite® se lavé con una mezcla de DCM/MeOH
5 (3x). El filtrado se evapor6 para dar 472 mg del Int. 282 (oleoso).

e) Preparacion del Int. 214

b
(A
(e

0
R N)L/
H
N
NN
| =
NN
L on
N N
H

Se afiadio fluoruro de tetrabutilamonio 1M (0.80 ml, 0.80 mmol) gota a gota a una solucién del Int. 213 (292 g, 0.40
mmol) en THF (5.5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 12

10 h. Se afadidé agua y se evaporo el disolvente organico. Se extrajo la mezcla con DCM. La capa organica se lavé con
agua, se secod con MgSOy, se filtré y se evaporo6 el disolvente. El residuo se purificé mediante cromatografia liquida
preparativa en SiOH irregular 15-40 um 24 g. Fase movil: de DCM, MeOH, NH4OH 98/2/0.1 a DCM, MeOH, NH,OH
96/4/0.1). Se recogieron las fracciones puras y se evaporo6 el disolvente. Rendimiento: 191 mg del Int. 214 como un
aceite de color amarillo (78 %).

15 Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 214:
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O
et

NN

=

NN
~

LA

N

/©\/OH
N
H

Int. 221 (procedente del Int. 220; utilizado para el Int.
222)

p
R (0]
X R c|) (\N)J\o%\
Sy ”)\/N\)
| =
XN
LA e

Int. 250 (procedente del Int. 249; utilizado para el Int,
251)

0
>—o
S 0
R )J\
N o) (\N 0
Sy
Z

\N

|)\

N N
H

Int. 264 (procedente del Int. 263; utilizado para el Int.
265)

Lk
il

| /&o

NN
| )\ OH
N N
H

Int. 276 (procedente del Int. 275; utilizado para el Int,
277)

H
N

,
Ot

NN

=

\N
| )\ OH
N N
H

Int. 283 (procedente del Int. 282; utilizado para el Int.

1
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284)

f) Preparacion del Int. 215

-
SPs
[ e~

(@]
R N}\/
H
N
B
=
NN
PR S
N

N
H

Se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (117 pl; 1.52 mmol) gota a gota a una solucion del Int. 214 (187 mg; 0.30 mmol)

5 y DIPEA (265 pl; 1.52 mmol) en DCM (7.3 ml) a 0 °C. Se agité la mezcla de reacciéon a temperatura ambiente
durante la noche. Se afiadi6é agua. Se extrajo la mezcla con DCM (2x). La fase organica se secé con MgSOsu, se filtré
y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 303 mg del Int. 215 como un aceite de color naranja que se uso6 tal cual sin
purificacion adicional para la siguiente etapa de reaccion.

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
10 para el Int. 215:

SE ' STeac

o
o N
DS\ﬁN .
H |
N >
NN SN
| = lN)\ﬂ cl

| SN Int. 251 (procedente del Int. 250; utilizado para el Int,
)\ ol 252)
N N
H

Int. 222 (procedente del Int. 221; utilizado para el Int.
223)
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b . Kk
e

0
| )K/
N)K/N\) SN "
NN H |
| _ | SN 0
= /KO
NN

| )\ Cl SN
H e Cl
N N
H

Int. 265 (procedente del Int. 264; utilizado para el Int.

266) Int. 277 (procedente del Int. 276; utilizado para el Int,

278)

Los Int. 215, 222, 251, 277 y 265 se obtuvieron normalmente junto con un derivado de estos compuestos donde el
resto de cloro se reemplaza por un resto de mesilato. Estos intermedios se utilizaron como mezclas (no cuantificadas)
en la siguiente etapa de reaccion.

g-1) Preparacién del Int. 216

NN
| )\ Cl
N N
H

Se afadid acido trifluoroacético(3 ml) gota a gota a una solucién del Int. 215 (303 mg, en bruto) en DCM (10 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 h. Se evaporé el disolvente.
El residuo se capturé en DCM, y se evapor¢ el disolvente (repetido 3 x). Rendimiento: 600 mg del Int. 216 como una

aceite de color amarillo, que se uso tal cual sin purificacion adicional para la siguiente etapa de reaccion (la sintesis
del compuesto 86).

Sal de TFA

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 216:
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Qs\ﬁu)\/

=

\N
| )\ Cl
N N
H

R

N o (\NH
Sy

=

NN
| )\ Cl
N N
H

267)

Sal de TFA Int. 278 (procedente del Int. 277; utilizado para el
Int. 266 (procedente del Int. 265; utilizado para el Int.

Sal de TFA Sal de TFA
Int. 223 (procedente del Int. 222, utilizado para Co. 88)|Int. 252 (procedente del Int. 251; utilizado para el Int,
253)
(0]
o) (\NH
) J_
N
\N/\/\N
R |
\ o (\NH N o
)K/NQ | = /K
Yy °
= | XN
)\ Cl
SN N N
| )\ c H Sal de TFA
N N
H

compuesto 93)

g-2) Preparacién del Int. 284

NN
| )\ Cl
N N
H

Sal de HCI
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Se afiadio cloruro de tionilo (1.65 ml, 22.55 mmol) gota a gota a una solucién agitada del Int. 283 (233 g, 0.45 mmol)
en DCE (54 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé a 60 °C durante 18 h. Se evaporo el
disolvente hasta sequedad para dar 387 mg del Int 284 (utilizado para la sintesis del compuesto 87).

Ejemplo A19

a) Preparacion del Int. 224

0 NH,

Una suspension de (2S,4S)-2-(cianometil)-4-[[(1,1-dimetiletil)dimetilsililJoxi]-1-pirrolidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo
(documento W0O/2009026197) (4.59 g; 13.48 mmol), niquel de Raney como catalizador (4.8 g) y EtsN (3.75 ml; 26.96
mmol) en MeOH (25 ml) se hidrogend durante la noche en una atmdsfera de H» de 3.5 bar (350 kPa) a temperatura
ambiente en un recipiente precintado. El catalizador se retiré6 mediante filtracién sobre un lecho de Celite®. El
Celite® se lavé con DCM y MeOH (3x). El filtrado se evaporé. El residuo se purificd mediante cromatografia liquida
preparativa en SiOH Irregular, 20-45 pm, 450 g, MATREX. Fase movil NH,OH, DCM, MeOH 0.6/90/10. Las
fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 2.65 g de Int. 224 (57 %).

b) Preparacién del Int. 225

Véase en la tabla del Ejemplo A18.a

c) Preparacion del Int. 226

HO

Se agitd una suspension del Int. 225 (2.47 mg; 4.404 mmol) en HCI 5 M (17.6 ml) a temperatura ambiente durante 24
h. La mezcla de reaccion se diluyé con diisopropiléter. El precipitado (amarronado) se retiréd por filtracion y se
disolvié en una mezcla de DCM/MeOH. Se evaporo la solucion (35 °C) para dar 2 g del Int. 226.

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 226:

-,
C
)

Int. 238 (procedente del Int. 237; utilizado para el Int|Int. 246 (procedente del Int. 245; utilizado para el Int|
136




10

ES 2667 723 T3

238) 247)

HO

-,

Int. 259 (procedente del Int. 258; utilizado para el Int.
261)

d) Preparacion del Int. 227

HO
S
S
' 0 r//\\N
NJK/N\)
D
_
B
)\ (0]
H

A

Una suspension del Int. 226 (1.9 g; 5.045 mmol), Na,COs (1.7 g; 16.144 mmol) en DMSO (3.8 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 40 minutos. A continuacion se afadio el Int. 209 (862 mg, 2.018 mmol) a la mezcla de
reaccion. La solucion se agité a 130 °C durante 18 h. Se afadié agua y se extrajo la mezcla dos veces con DCM, se
seco con MgSO0, se filtrdé y se evapord. El residuo se purifico mediante cromatografia liquida preparativa en SiOH
irregular, 15-40 ym, 300 g, MERCK. Fase mdvil: NHs,OH, DCM, MeOH 0.5/95/5. Se recogieron las fracciones
deseadas y se evaporo el disolvente para dar 1 g del Int. 227 (67%).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 227:
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240)

s
0o

Int. 239 (procedente del Int. 238; utilizado para el IntInt. 247 (procedente del Int. 246; utilizado para el Int|

JQ

Si
|

7<\

HO

| P /©\/
N)\N O\Tiﬁ<

248)

?

262)

0

~

7_<‘”‘\

Int. 261 (procedente del Int. 259; utilizado para el Int.

e) Preparacion del Int. 228

O

138



10

ES 2667 723 T3

Se afiadié anhidrido acético (192 pl; 2 mmol) a una solucion del Int. 227 (1 g, 1.4 mmol) piridina (164 ul; 2 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (17 mg; 0.14 mmol) en DCM (2.6 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 6 h. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo con DCM (2 x). La fase organica se seco
con MgSOy, se filtrd y se evaporo el disolvente. El residuo se purific6 mediante cromatografia liquida preparativa (en
silice Stability de 5 um y 150 x 30.0 mm). Fase movil: Gradiente de NH4OH, DCM, MeOH 0/100/0 a NH4sOH, DCM,
MeOH 0.5/95/5. Se combinaron las fracciones puras y se evapor6 el disolvente. Rendimiento: 492 mg del Int. 228

(46 %).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso

para el Int. 228:

241)

)3 >
PO | Lot
) )

LA DVO\T | \/*J@V 1<

Int. 240 (procedente del Int. 239; utilizado para el Int.

Int. 248 (procedente del Int. 247; utilizado para el Int,
249)

=
L0

©v0\8<’<

NN

LA~

N
H

263)

Int. 262 (procedente del Int. 261; utilizado para el Int.

f) Preparacion del Int. 229
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N 0 (\N
)k/N\)

Sk

_—

NN

L o

Se afiadio fluoruro de tetrabutilamonio 1 M (1.3 ml; 1.3 mmol) gota a gota a una solucién del Int 228 (492 mg; 0.63
mmol) en THF (8 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccioén se agitd a 0 °C durante 30 minutos y a continuacion se agité a
temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadieron agua y una solucién acuosa de NH4Cl al 10 %. Se extrajo la mezcla
con DCM. La capa organica se lavo con agua, se secé con MgSOy, se filtré y se evaporo el disolvente. El residuo se
purificé mediante cromatografia liquida preparativa (en silice Stability de 5um 150x30.0 mm). Fase movil: Gradiente
de NH,OH, DCM, MeOH 0/100/0 a NH4sOH, DCM, MeOH 0.7/90/10. Las fracciones deseadas se recogieron y se
evaporo¢ el disolvente. Rendimiento: 476 mg del Int. 229.

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 229:

@)

LA~ on

Int. 241 (procedente del Int. 240; utilizado para el Int,
242)

q) Preparacion del Int. 230
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S
(@] NH
N o
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N
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Z
NN
| )\ OH
N N
H

Se hidrogend una suspensién del Int. 229 (476 mg; 0.72 mmol) y Pd/C (10 %) como catalizador (50 mg) en MeOH
(15 ml) bajo atmosfera de H, de 4 bares (400 kPa) a 30 °C en un recipiente precintado durante 12 h. el catalizador

se retird6 mediante filtracion sobre un lecho de Celite®. El Celite® se lavd con una mezcla de DCM/MeOH (3x). El
filtrado se evaporé. Rendimiento: 398 mg del Int. 230.

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 230:

s

O

Z
T

Int. 242 (procedente del Int. 241; utilizado para el Int,
243)

h) Preparacién del Int. 231
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)
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| )\ Cl
N N
H

Sal de HCI

Se afadid cloruro de tionilo (2 ml, 28 mmol) gota a gota a una solucién agitada del Int. 230 (350 g, 0.56 mmol) en
DCE (80 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a 65 °C durante 2 h. Se evaporo el disolvente

hasta sequedad. Rendimiento: 393 mg del Int. 231 que se usé tal cual sin purificacion adicional para la siguiente
etapa de reaccion.

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 231:

O
Zjﬁ\ NH
Sal de
HCI
Int. 243 (procedente del Int. 242; utilizado para el Int,
244)

i) Preparacion del Int. 232
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H
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|

N

Se afiadio K2COs3 (1.7 g; 12 mmol) a una solucion del Int. 231 (393 mg) en DMF (130 ml) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 18 h. Se evapor6 el disolvente. El residuo se capturé en agua, se
extrajo dos veces con DCM, se secdé con MgSO., se filtré y se evapord. El residuo se purific6 mediante
cromatografia liquida preparativa en SiOH irregular, 15-40 ym, 30 g, MERCK. Fase movil: NHsOH/DCM/MeOH
0.3/97/3. Se combinaron las fracciones puras y se evaporo6 el disolvente. Rendimiento: 110 mg del Int. 232.

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 232:

=
Ir=

=
Ir=

=
/)
=
2

O 3O

C
.

Int. 244 (procedente del Int. 243, utilizado para Co. 90)|Int. 253 (procedente del Int. 252, utilizado para Co. 91)

0
>—o
S 0
R N
N H
| XN (\N
_ N
XN
| )\
N N
H

Int. 267 (procedente del Int. 266, utilizado para Co. 96)

143



10

15

20

ES 2667 723 T3

Ejemplo A20
a-1) Preparacién del Int. 260

Se afiadié borohidruro de litio (69 ml; 138 mmol; 2 M en THF) a una solucion agitada del 1-(1,1-dimetiletil) 2-metil
éster del acido (2S,4S)-4-[[(1,1-dimetiletil)dimetilsililJoxi]-1,2-pirrolidinadicarboxilico, (32 g, 89 mmol) en THF (58 ml) a
0-5 °C en atmdsfera de N». La mezcla de reaccion se agitdé durante 12 horas. Se afiadié hielo y la mezcla se extrajo
con EtOAc (2 x). Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa de NH4Cl al 10 %, se
secaron (MgSQO,), se filtraron y se evapor6 el disolvente. El residuo (29.8 g) se disolvi6 en DMSO (27 ml) y DCM
(123 ml) a 0°C en atmdsfera de Na. Se anadieron EtsN (21.5 ml; 154.59 mmol) y a continuacion trioxido de piridina
azufre (48-50 %) (19.7 g; 123.67 mmol) a la solucién agitada en atmoésfera de N.. La mezcla de reaccion se agitd a 0
°C durante 2 h. Se afiadié EtOAc. La mezcla se lavé en primer lugar con HCI 0.5 N. y a continuacion con salmuera.
Posteriormente, la mezcla se evaporo. El residuo se capturdé en Et,O/heptano 70/30, se lavé sucesivamente con HCI
1 M y salmuera, se seco (MgSOQ.), se filtré y se evaporé el disolvente. Rendimiento: 9.76 mg del Int. 260 como un
aceite incoloro que se uso tal cual en la siguiente etapa de reaccion (preparacion del Int. 254).

a-2) Preparacién del Int. 233

Se afiadié EtsN (1.9 ml; 13.4 mmol) gota a gota a una solucion agitada del 1,1-dimetiletil éster del acido (2R,4R)-4-
[[(1,1-dimetiletil)dimetilsililJoxi]-2-formil-1-pirrolidinacarboxilico, (4.4 g; 13.4 mmol) (Bioorganic & Medicinal Chemistry
10 (2002) 1595-1610) en nitrometano (22 ml) a 0 °C en atmdsfera de N..La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 14 h. La mezcla se concentrd y el residuo se disolvié en tolueno y se evaporo tres
veces para dar 5.2 g del Int. 233 que se us0 tal cual sin purificacion adicional para la siguiente etapa de reaccion.

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 233:
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Int. 254 (procedente del Int. 260; utilizado para el
Int. 255)

b) Preparacién del Int. 234

Se afiadié una solucion de SOCIz(1.3 ml; 17 mmol) en DCM (20 ml) gota a gota a una solucién agitada del Int. 233
(5.2 g) y EtsN (7.4 ml; 53 mmol) en DCM (65 ml) a -78 °C durante un periodo de 10 minutos. La mezcla de reaccion
se agitd a continuacion durante 15 minutos mas. Se evaporo el disolvente. Se capturé el residuo en Heptano/EtOAc
(70/30). El precipitado se retird6 mediante filtracion y se evapord el filirado. El residuo se purifico mediante
cromatografia liquida preparativa en SiOH Irregular, 20-45 ym, 450 g, MATREX. Fase mévil: heptano al 70%, EtOAc
al 30%. Se combinaron las fracciones puras y se evaporo el disolvente para obtener 3.1 g del Int. 234.

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 234:

Int. 255 (procedente del Int. 254; utilizado para el
Int. 256)
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c) Preparacion del Int. 235

Se afadié agua destilada (25 ml) a una suspension de NaBH4 (1.6 g, 41.6 mmol) en THF (150 ml) a -20°C en

5 atmodsfera de Na. Se afiadié gota a gota una solucion del Int. 234 (3.1 g, 8.3 mmol) en THF (26 ml) a -20 °C durante
30 minutos. Tras 30 minutos mas, la reaccion fria se inactivd cuidadosamente de forma rapida con HCI 1 N en H,O
(30 ml). A continuacion, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc. La solucion se purifico mediante cromatografia
liquida preparativa en SiOH irregular, 15-40 pym, 300 g, MERCK. Fase mavil: heptano al 85%, EtOAc al 15%). Se
combinaron las fracciones puras y se evaporo el disolvente para dar 2.4 g del Int. 235 (77%).

10 Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 235:

Si
/ O
0]
S
N R
O:<
0]

Int. 256 (procedente del Int. 255; utilizado para el
Int. 257)

d) Preparacion del Int. 236
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Se hidrogend una suspension del Int. 235 (2.4 g; 6.4 mmol) y de niquel Raney como catalizador (2.2 g) en EtOH (22

ml) en una atmosfera de H, de 3.5 bares (350 kPa) a temperatura ambiente en un recipiente precintado. La mezcla

de reaccion se agité durante 3 h. El catalizador se retiré mediante filtracion sobre un lecho de Celite®. El Celite® se
5 lavé con DCM y MeOH. El filtrado se evapord para dar 2.28 mg del Int. 236.

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 236:

I

/ O
O

4%

Int. 257 (procedente del Int. 256; utilizado para el
Int. 258)

Ejemplo A21
10 a) Preparacion del Int. 268
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Se afadid6 bromuro de bencilo (2.8 ml; 23.61 mmol) gota a gota a una suspension del acido 1,4-bis(terc-
butoxicarbonil)piperazina-2-carboxilico (3 g; 9.08 mmol) y K.CO3 (1.63 g; 11.81 mmol) en DMF (30 ml) a 0 °C en
atmodsfera de N2. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h. Una parte de la reaccion se
inactivod rapidamente mediante la adicion de agua y se afadié6 EtOAc. La capa organica se lavd con salmuera, se
seco con MgSOs, se filiro y se evapord el disolvente. El residuo se purifico mediante LC preparativa (en silice
Stability, 30-45 uym, 10 g). Fase mévil: Gradiente de un 90% de heptano, 10% de EtOAc a 80% de heptano, 20% de
EtOAc. Se recogieron las fracciones puras y se evaporo el disolvente hasta sequedad para dar 112 mg del Int. 268
(3%). Se afadieron agua y EtOAc a la mezcla de reaccion restante. La mezcla se extrajo con EtOAc (3x). La capa
organica se lavd con salmuera, se secd con MgSOs., se filtré y se evapor6 el disolvente. Se capturd el residuo en
ACN. Se filtré el precipitado, se lavo con ACN y se secé para dar 2.05 g del Int. 268 (54%). Se evapord el filtrado y
se purifico el residuo mediante LC preparativa (en silice Stability 30-45 ym, 10 g. Fase movil: Gradiente de un 90%
de heptano, 10% de EtOAc a 80% de heptano, 20% de EtOAc. Se recogieron las fracciones puras y se evaporo el
disolvente hasta sequedad para dar 1.34 g del Int. 268 (35%).

b) Preparacién del Int. 269

SRas
PS

AN

o e}

Se afiadié TFA (6.15 ml, 80.38 mmol) a una solucion del Int. 268 (3.38 g, 8.04 mmol) en DCM (16 ml) a 0 °C. La
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadieron una solucion de KoCOs al 10 % en
H20 y DCM. Se extrajo la mezcla con DCM (3x). La fase organica se secé con MgSOs, se filtr6 y se evaporo el
disolvente. El residuo se purificd mediante LC preparativa en SiOH irregular 15-40 ym 300 g (MERCK). Fase movil:
Gradiente de heptano, MeOH, EtOAc 40/10/50 a NH4OH, DCM, MeOH 0.5/95/5. Las fracciones deseadas se
recogieron y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 315 mg del Int. 269 (12 %).

c) Preparacion del Int. 270
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Se afiadio una solucién de cloruro de cloroacetilo (85 ul; 1.07 mmol) en ACN (0.8 ml) gota a gota a una solucion del
Int. 311 (404 mg; 0.82 mmol) y EtsN (228 pl; 1.64 mmol) en ACN (2 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 11 h. Se afiadi6 el Int. 269 (315 mg; 0.98 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité a 60 °C durante 13 h. A continuacion se afiadié agua, y se extrajo la mezcla con DCM. La capa
organica se separd, se secdé con MgSO,, se filtrd y se evapord el disolvente. El residuo se purifico6 mediante
cromatografia liquida preparativa en silice Stability 5 ym 150x30.0 mm. Fase movil: Gradiente de NH,OH, DCM,
MeOH 0.2/98/2 a NH4,OH, DCM, MeOH 1/90/10. Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente.
Rendimiento: 242 mg del Int. 270 (35 %).

d) Preparacion del Int. 271
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Se afiadio fluoruro de tetrabutilamonio 1 M (302 ul; 0.30 mmol) gota a gota a una solucién del Int. 270 (234 mg, 0.27
mmol) en THF (2.9 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3 h.
Se afiadié agua. Se evaporo el THF. Se extrajo la mezcla con DCM. La capa organica se lavo con agua, se seco con
MgSO., se filtrd y se evaporo el disolvente. El residuo se purificé mediante cromatografia liquida preparativa en silice
Stability 5 ym 150x30.0 mm. Fase movil: Gradiente de NH,OH, DCM, MeOH 0.2/98/2 a NH,OH, DCM, MeOH
1/90/10. Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 138 mg del Int. 271 (68 %).

e) Preparacion del Int. 272
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Se afadié HCI (4 M en dioxano;) (149 ul; 0.60 mmol) a una solucion del Int. 271 (110 mg, 0.15 mmol) en dioxano
(330 pl). La mezcla de reaccién se agitoé a 80 °C durante 4 h. Se afiadieron agua y una solucion de KoCOs3 al 10% en
H20. La mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd con salmuera, se secd con MgSO., se filtré y se
evaporo el disolvente. Rendimiento: 86 mg del Int. 272 que se uso tal cual sin purificacion adicional en la siguiente
etapa de reaccion.

f) Preparacion del Int. 273
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Se afadio cloruro de tionilo (491 pl; 6.73 mmol) gota a gota a una solucién agitada del Int. 272 (86 mg) en DCE (16
ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agitdé a 60 °C durante 4 h. Se evapord el disolvente para dar
113 mg del Int. 273, que se utilizaron tal cual sin purificacidon para la siguiente etapa de reaccién (sintesis del
compuesto 92).
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Ejemplo A22

a) Preparacion del Int. 274
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Una solucion de cloruro de cloroacetilo (199 pL; 2.50 mmol) en ACN (1.75 ml) se afiadié gota a gota a una solucion
agitada del Int. 311 (949 mg; 1.93 mmol) y EtsN (536 pl; 3.85 mmol) in THF (4.75 ml) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadié 4-N-Boc-2-hidroximetilpiperazina (500
mg; 3.85 mmol) y la mezcla de reaccion se agitoé a 60 °C durante 6 h. se afiadieron agua y una solucién de K,COs3 al
10 % en H20 y se extrajo la mezcla se extrajo con DCM. La fase organica se secé con MgSQy, se filtrd y se evaporo
el disolvente. El residuo se purific6 mediante cromatografia liquida preparativa en SiOH irregular, 15-40 ym, 300 g,
MERCK. Fase moévil: NH,OH, DCM, MeOH 0.5/95/5. Se recogieron las fracciones deseadas y se evapord el
disolvente para obtener el Int. 274 con un rendimiento del 68 %.

b) Preparacién del Int. 275
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Se afiadio anhidrido acético (189 pul; 2 mmol) a una solucién del Int. 274 (1 g, 1.34 mmol) piridina (161 ul; 2 mmol) y
4-dimetilaminopiridina (16.3 mg; 0.13 mmol) en DCM (2.6 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 6 h. Se afadié agua y la mezcla se extrajo con DCM (2x). La fase organica se
seco con MgSO., se filtr6 y se evapord el disolvente. El residuo se purifico mediante cromatografia liquida
preparativa en SiOH lIrregular, 20-45 pm, 450 g, MATREX. Fase movil: NH,OH, DCM, MeOH 0.1/97/3. Las
fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 780 mg del Int. 275 como una espuma
de color marrén (74 %).

Ejemplo A23

a) Preparacion del Int. 285
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Se afiadieron 138 mg (3.46 mmol) de una dispersion de NaH al 60 % NaH en aceite mineral a una solucion de 1.7 g
del compuesto 51 (3.29 mmol) en DMF (25.5 ml) a temperatura ambiente en flujo de N, gaseoso. La mezcla de
reaccion se agitd durante 1 h a temperatura ambiente. Se afiadio cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo (611 pl; 3.46
mmol). La mezcla de reaccion se agitoé durante 1 h a temperatura ambiente. Se afiadio agua. El precipitado se retird
por filtracion, se lavo con agua y se seco para dar 1.55 g del Int. 285 como un sdélido de color naranja que se usé sin
purificacion adicional para la siguiente etapa de reaccion.

b) Preparacién del Int. 286
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Se afiadio una dispersion de NaH al 60% en aceite mineral (65 mg, 1.62 mmol) a una solucion del Int. 285 (300 mg;
0.46 mmol) en DMF (4.5 ml) a temperatura ambiente en flujo de N2 gas. La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h. Se afadié yodometano (92 ul; 1.48 mmol). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion se vertioé en agua. El precipitado se retird por filtracion, se
captur6 en DCM, se sec6 con MgSO, se filtrd y se evapord el disolvente para obtener 335 mg del Int. 286.

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 286:
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Int. 287 (procedente del Int. 285 y de 4-(2
yodoetil)morfolina; utilizado para Co. 98)
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Int. 288 (procedente del Int. 285 y de 2-bromoetil
metil éter; utilizado para Co. 101)
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Int. 289 (procedente del Int. 285 y
bromopropionitrilo; utilizado para Co. 102)
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Int. 290 (procedente del Int.

yodoetoxi)tetrahidro-2H-pirano;
103)

285 y de 2-(24
utilizado para Co.

Ejemplo A24

a) Preparacion del Int. 291
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Se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (121 pl; 1.6 mmol) gota a gota a una solucion del Int. 103 (175 mg; 0.3 mmol) y
DIPEA (273 pl; 1.6 mmol) en DCM (7.6 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 2 h. Se afiadié agua. La mezcla se extrajo dos veces con DCM. La fase organica se secd con
MgSO., se filtré y se evapor6 el disolvente. Rendimiento: 200 mg del Int. 291 que se uso6 tal cual sin purificacion
adicional en la preparacion del compuesto 106 (Se obtuvo el Int. 291 junto con un derivado del compuesto donde el
resto de mesilato se reemplaza por un resto cloro. Se uso el Int. 291 como una mezcla (no cuantificada) en la
siguiente etapa de reaccion.)

Ejemplo A25
a-1) Preparacién del Int. 292

Una solucion de diisopropilamida de litio se prepard recientemente mediante adicion gota a gota de n-buitil litio
(solucion 1.6 M en hexanos; 22.7 ml; 36.3 mmol) a una solucidn fria de diisopropilamina (5.1 ml; 36.3 mmol) en THF
(37 ml) en atmosfera de N,. Se afadid gota a gota esta solucion a una suspension fria de cloruro de [(3-
nitrofenil)metil]trifenil-fosfonio (10.5 g; 24.2 mmol) en THF (extra seco; 60 ml) en atmdsfera de N,. La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 45 minutos y a continuacion a 50 °C durante 30 minutos. La
mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C. Se afiadio gota a gota a esta mezcla una solucion de N-bencil-4-piperidona (4.5
ml; 24.2 mmol) en THF (extra seco; 23 ml). La mezcla de reaccion se mantuvo a reflujo durante 5 h y a continuacion
se concentrd a sequedad. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con un
gradiente de EtOAc en heptano de 0 a 60 %. Las fracciones deseadas se recogieron y se evapord el disolvente.
Rendimiento: 1.95 g de Int. 292 (26 %).

a-2) Preparacién del Int. 298
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Se anadieron dicarbonato deTerc-butilo (2.24 g; 10.26 mmol) y 4-(N,N-dimetilamino)piridina (0.125 g; 1.03 mmol) a
una mezcla de una solucion de monoclorhidrato de 1-(3-nitrofenil)-piperazina (2.5 g; 10.26 mmol) en DCM (40 ml) y
una solucién de carbonato de sodio 1 M en agua (20 ml). La mezcla se agitd6 a temperatura ambiente. La capa
organica se separd y se concentro, y el residuo se purifico6 mediante cromatografia en columna eluyendo con un
gradiente de 100 % de DCM a 100 % DCM/MeOH 9/1. Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporo6 el
disolvente. Rendimiento: 2.644 g de Int. 298 (84 %).

b) Preparacién del Int. 293

HN

NH>

Se disolvio el Int. 292 (1 g; 3.24 mmol) en MeOH (3 ml) y se enfrié a 0 °C (bafio de hielo) en atmosfera de No. Se
afadio paladio sobre carbdn activo al 10 % en peso como catalizador (0.2 g). La mezcla de reaccion se hidrogeno a
temperatura ambiente en atmdsfera de H; durante la noche. La suspension se filtré a través de un lecho de Celite® y
se lavé con MeOH. El disolvente se evaporo a presion reducida. El residuo se utilizo tal cual en la siguiente etapa de
reaccion. Rendimiento: 0.604 g de Int. 293 (98 %).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 293:

.
(T

NH,

Int. 299 (procedente del Int. 298; utilizado para el Int. 300)

c) Preparacion del Int. 294
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El intermedio 293 (0.74 g, 3.9 mmol) se disolvid en ACN (10 ml). Se anadié K,COs3 (1.08 g; 7.8 mmol) seguido por
bromoacetato de metilo (0.37 ml; 3.9 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante toda la
noche. La mezcla se filtr6. El filtrado se concentré a sequedad. El residuo se purifico mediante cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de 100 % de DCM a 40 % de DCM y 60% (DCM/MeOH 9/1, v/v).
Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 0.449 g del Int. 294 (44 %).

d) Preparacion del Int. 295
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Se disolvieron 2-cloro-4-(6-cloro-3-piridinil)-pirimidina (documento WO 2009112439) (0.773 g; 3.42 mmol), Int. 294
(0.449 g; 1.71 mmol) y acidop-toluenosulfénico monohidrato (0.325 g; 1.71 mmol) en una mezcla de 1,4-dioxano (20
ml) y 2-propanol (5 ml). La reaccion resultante se calenté a 100 °C durante toda la noche. La mezcla de reaccion se
concentro hasta sequedad. El residuo se disolvio en DCM/MeOH 10/1 v/v (20 ml) y se lavd con una solucién acuosa
de NaOH 1 M (10 ml). Se extrajo la fase acuosa de nuevo con DCM/MeOH 10/1 v/v (20 ml). Las soluciones
organicas combinadas se secaron con MgSOs., se filtraron y se concentraron hasta sequedad.

El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de 100 % de
DCM a 100 % de DCM/MeOH 9/1 v/v. Las fracciones deseadas se recogieron y se evapord el disolvente.
Rendimiento: 0.232 g de Int. 295 (15 %).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 295:

35

Int. 300 (procedente del Int. 299; utilizado para el Int. 301)

e) Preparacion del Int. 296
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Se afiadio N,N-dimetil-1,3-propanodiamina (0.5 ml) al Int. 295 (0.232 g; 0.51 mmol). Se calent6 la mezcla de
reaccion a 110 °C durante 4 h y a continuacion se concentré hasta sequedad. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con DCM/MeOH 5/1, v/v en DCM desde 0 a 100%. Rendimiento:
0.162 g del Int. 296 (61 %).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 296:
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Int. 301 (procedente del Int. 300 y de Ia N,N'-dimetil-1,3-
propanodiamina; utilizado para el Int. 302)
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Int. 306 (procedente del Int. 300 y de 1,3-propanodiamina; utilizado
para el Int. 307)

f) Preparacion del Int. 302
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Se afiadio una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (4 ml) a una suspension del Int. 301 ( 0.31 g; 0.58

5 mmol) en DCM (12 ml) y la mezcla se enfrié a 0-5 °C en un bafio de agua con hielo. Se afiadi6é gota a gota una
solucion de cloruro de acetilo (0.684 ml, 9.4 mmol) en DCM (5 ml) durante 10 minutos. La mezcla se dejo calentar a
temperatura ambiente y se agité durante 1 h. Se afiadié agua y el producto se extrajo con DCM. La capa organica se
separo, se seco con MgSOy, se filtré y se evapor6 a sequedad. Rendimiento: 0.317 g de Int. 302 (60 %).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
10 para el Int. 302:
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Int. 307 (procedente del Int. 306; utilizado para el Int. 308)

q) Preparacion del Int. 303
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Se agité una suspension del Int. 302 (0.317 g; 0.55 mmol) en una solucion de HCI 4 N (5 ml) en 1,4-dioxano a
temperatura ambiente durante 1 h. El producto bruto se concentré y a continuacion se secé a vacio elevado. Se
afadié una solucion de NaOH 1 N en agua y el producto se extrajo con DCM. La capa organica se separo, se seco
con MgSOs., se filtrd y se evaporé a sequedad. Rendimiento: 0.262 g de Int. 303 (100 %).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 303:
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Int. 308 (procedente del Int. 306; utilizado para el Int. 309); la mezcla no se
basificé con una solucion de NaOH.

h) Preparacién del Int. 304
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Se afiadieron bromoacetato de metilo (0.063 ml; 0.66 mmol) y K.CO3 (0.084 g; 0.61 mmol) a una solucion del Int.
303 (0.262 g, 0.55 mmol) en ACN (12 ml) y DMF (2 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente. Se
afadié agua. El producto se extrajo con EtOAc. Se separd la capa organica se secod con MgSO., se filtro, se
concentrd y se purific6 mediante cromatografia en columna eluyendo con un gradiente de 100 % de DCM a 100 %
de DCM/MeOH 9/1. Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 0.298 g de Int.
304 (99 %).

/

\_\'

/

NN

/

\

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 304:

NH
N
NN
_ j
N
B ﬁj
/
N

Int. 309 (procedente del Int. 308; utilizado para
el Int. 310)

i) Preparacion del Int. 297
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Sal de HCI

N
SN
N

N
H

Se disolvi6 el Int. 296 (0.162 g) en una mezcla de una soluciéon de NaOH 1 M en agua (3 ml), MeOH (0.5 ml) y THF
(0.5 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche y a continuacién se acidificé a pH
6.0 mediante la adicion de una solucion de HCI 1 M en agua. La mezcla de reaccion se concentr6 hasta sequedad.
El residuo se seco a vacio elevado, a temperatura ambiente para dar 0.312 g del Int. 297 que se usd tal cual en la

siguiente etapa de reaccion.

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso

para el Int. 297:

\NH

L

N

OH
NN
@]
o j
—

N
\“ﬁj
/)\
N N
H

Sal de HCI
Int. 305 (procedente del Int. 304, utilizado para Co. 110)

H,N
OH
K&
NH 0
N
]
/
N
B
/)\
N N
H
Sal de HCI

Int. 310 (procedente del Int. 309, utilizado para Co. 111)

Ejemplo A26

a) Preparacion del Int. 314
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HN J<
NN \Si
| >
= (0]
B
/)\
N N

H

Se agitaron el Int. 209 (4.3 g; 10.1 mmol) y 1,3 diaminopropano (7.5 g; 101 mmol) a 110 °C hasta conversion
completa. Se afiadieron NaOH 1 M y H-O. El producto se filtré y se seco para dar 3.182 g del Int. 314 (68 %).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 314:

/\/NH2
HN

| NN

= o\\Si
7 |N
s

N

Int. 321 (procedente de la 1,2-etanodiamina; utilizado
para el Int. 322)

b) Preparacién del Int. 315
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Se afiadieron el Int. 314 (3.18 g; 6.85 mmol) y DIPEA (2.5 ml; 13.7 mmol) a DCM (40 ml). La mezcla se agit6 a 0 °C
en atmdsfera de N,. Se afiadié cloruro de 2-nitrobenceno sulfonilo (1.88 g; 8.22 mmol) gota a gota y se dejo que la
mezcla alcanzara la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se lavo con Na.CO3 1 M y se extrajo la capa
acuosa con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron con MgSO., se filtraron, se concentraron y se
purificaron mediante cromatografia en columna de gel de silice con un gradiente de 100 % de DCM a 30 % de DCM
y 70 % de DCM/MeOH (9/1). Se combinaron las fracciones puras y se evaporo el disolvente para dar 2.516 g del Int.

315 (57 %).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso

para el Int. 315:

Int. 322 (procedente del Int. 321; utilizado para el Int.
323)

c) Preparacion del Int. 316

162



10

ES 2667 723 T3

Se afiadié bromoacetato de metilo (0.483 g, 5 mmol) a una mezcla del Int. 315 (2.516 g, 3.87 mmol) y carbonato de
cesio (2.52 g, 7.74 mmol) en DMF (40 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. A continuacion
se afadio tiofenol (0.593 ml; 5.81 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 30 min mas. La mezcla de
reaccion se vertid en agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé con salmuera y se concentrd a
sequedad. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con un gradiente de
MeOH en DCM de 0 a 10 %. Se combinaron las fracciones puras y se evaporé el disolvente para dar 1.412 g del Int.
316 (68 %).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 316:

Int. 323 (procedente del Int. 322; utilizado para el Int,
324)

d) Preparacion del Int. 317
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N
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NN \\Si

= O

Se afadieron anhidrido de terc-butiloxicarbonilo (0.574 g; 2.63 mmol) y DMAP (0.032 g; 0.26 mmol) a la mezcla del
Int. 316 (1.412 g; 2.63 mmol) en DCM (25 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante hasta la
conversion completa. La mezcla de reaccion se concentro y purifico mediante cromatografia en columna de gel de
silice eluyendo con un gradiente de 100 % de DCM a DCM/MeOH 9/1 v/v. Se combinaron las fracciones puras y se
evaporo el disolvente para dar 1.552 g del Int. 317 (93 %).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 317:

Int. 324 (procedente del Int. 323; utilizado para el Int.
325)

e) Preparacion del Int. 318
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El intermedio 317 (1.552 g, 2.44 mmol) se disolvid en THF (25 ml). Se afadié fluoruro de tetrabutilamonio
trihidratado (1.54 g, 4.88 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5 h y a
continuacion se concentrd hasta sequedad. El residuo se capturé en agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica
se lavd con H20 y a continuacion con una solucion saturada de NaCl. La fase organica se secé con MgSOys, se filtré
y se concentro hasta sequedad. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo
con un gradiente de 100 % de DCM a 30 % y 70% de DCM/MeOH 9/1, v/v. Se combinaron las fracciones puras y se
evaporo el disolvente para dar 0.941 g del Int. 318 (74 %).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso

para el Int. 318:
O
Y

N
i

NN o/ o
| = OH
g Jé
\J\

N N

H

Int. 325 (procedente del Int. 324; utilizado para el Int.
326)

o)

f) Preparacion del Int. 319
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Se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (0.3 ml; 3.5 mmol) en dos partes a una solucion del Int. 318 (0.941 g; 1.8 mmol)
y DIPEA (1.6 ml; 9 mmol) en DMF(15 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 30 min. Se afiadié 1,1-dimetiletil
éster del acido 1-piperazinacarboxilico (0.7 g; 3.6 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 1 h a temperatura
ambiente y a continuacion se calenté a 80°C durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentré. La mezcla de
reaccion se capturé en EtOAc y la solucion organica se lavé con Na,COs; 1 M, salmuera, se secd con MgSOs, se
filtré y se concentrd. El residuo se purificO mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con un
gradiente de 100 % de DCM a 30 % de DCMy 70 % de DCM/MeOH (9/1). Se combinaron las fracciones puras y se
evaporo el disolvente para dar 1.14 g del Int. 319 (92 %).

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 319:

@] @]
Y O/ f
\N

HN/\/ \ i

ﬁ* @ QX
Jé "

Int. 184 (procedente del Int. 183 y de N-terc-|
butiloxicarbonilpiperazina)

Int. 326 (procedente del Int. 325; utilizado para el Int. 327)

q) Preparacion del Int. 320
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Sal de HCI

Se disolvié el Int. 319 (1.14 g; 1.65 mmol) en una mezcla de NaOH 1 N (17 ml; 16.5 mmol), y THF (4 ml). La mezcla
de reaccion se agit6 durante toda la noche a temperatura ambiente. Se afiadi6 HCI (10 ml, 37 %). La mezcla de
reaccion se calentd a 40 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré hasta sequedad y se seco a vacio

elevado, a temperatura ambiente. El residuo se utilizé tal cual en la siguiente etapa de reaccion. Rendimiento: 0.786
g de Int. 320.

Los intermedios de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo que se uso
para el Int. 320:

OH HO O
HN/\/ \O \N/\/\N
XN (\N H | XN K\NH
| / N\) = N\)
NN
72 ,
M g
Ny N H Sal de HCI
Int. 185 (procedente del Int. 184, utilizado para
Sal de HCI Co. 83)
Int. 327 (procedente del Int. 326, utilizado para Co. 113)

Ejemplo A27

a) Preparacion del Int. 328

167



ES 2667 723 T3

0 OY
N

e
|
A

Una solucién saturada acuosa de hidrogenocarbonato de sodio (30 ml) y anhidrido de terc-butoxicarbonilo (1.28 g;
5.85 mmol) se afiadieron sucesivamente a una solucion de 4-(4-nitrobencilideno)piperidina (documento WO
2011051282) (1.35 g; 5.32 mmol) en DCM. La mezcla se agit6 durante 1 h, y a continuacion se separaron las fases.

5 La fase organica se secé con MgSQa, se filtré y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de EtOAc en heptano de 0 a 25 %. El disolvente se evaporé para
dar 1.358 mg del Int. 328 (80 %).

b) Preparacién del Int. 329

O, o}

N

o
N+
o No

10 Se afiadi6 el acido m-cloroperoxibenzoico (0.81 ml, 4.69 mmol) se afiadié a una solucién helada del Int. 328 (1.358 g;
4.26 mmol) en cloroformo (40 ml). La mezcla se agité durante toda la noche a temperatura ambiente. Se afiadié
DCM vy la solucién se lavé con Na,CO3; 1 M. La fase organica se secd con MgSOy, se filtrd y se concentrd. El residuo
se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de EtOAc en heptano de 0
a 35 %. El disolvente se evaporé para dar 0.72 g del Int. 329 (53%).

15 c) Preparacion del Int. 330

NH,
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Se afadio paladio (0.25 g) como catalizador a una solucion del Int. 329 (0.5 g; 1.49 mmol) se disolvio en MeOH a 0
°C. Se hidrogeno la mezcla de reaccion a temperatura ambiente en atmdsfera de Hz gas durante 6 h. el catalizador
se retiré por filtracion mediante un lecho de Celite®. El filtrado se concentré hasta un aceite y se seco al vacio para
dar 0.315 g del Int. 330 (69 %).

d) Preparacion del Int. 331

HO

Una solucién de la 2-cloro-4-(6-cloro-3-piridinil)-pyrimidina (documento WO 2009112439) (0.233 g; 1.03 mmol), Int.
330 (0.315 g; 1.03 mmol) y acido 4-toluenosulféonico (0.04 g; 0.206 mmol) se mantuvo a reflujo (110 °C) en 1,4-
dioxano (10 ml) durante 16 h. la mezcla de reaccion se concentrd. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavé con
Na>,CO3 1 M. La fase organica se secod con MgSQs, se filtrdé y se concentrd. El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de EtOAc en heptano desde 0 % a 50 %. Se
recogieron las fracciones deseadas y se evaporo el disolvente para dar 0.21 g del Int. 331 (41%).

e) Preparacion del Int. 332

HN
0 o
\N/H Y
N
B
=
HO
2 |N
\)\
N
H

Una solucién del Int. 331 (0.21 g 0.42 mmol) en N,N'-dimetilpropanodiamina (0.25 g; 2.12 mmol) se calent6 a 100 °C
durante 3 h. El disolvente se evaporo y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna eluyendo con un
gradiente de 100 % de DCM a 100 % DCM/MeOH (5/1). Se recogieron las fracciones deseadas y se evaporo el
disolvente para dar 0.237 g del Int. 332 (100%).

f) Preparacion del Int. 333
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Se afiadio cloruro de acetilo (0.035 ml, 0.5 mmol) a una solucién del Int. 332 (0.23 g, 0.41 mmol) y EtsN (0.14 ml, 1
mmol) en DCM (15 ml). Después de 2 h, la reaccioén se inactivo rapidamente mediante la adicion de Na,CO3 1 M(10
ml). La mezcla de reaccion se extrajo con DCM (2 x 20 ml). La fase organica se secd con MgSQOs, se filtrd y se
concentro a sequedad. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con un
gradiente de MeOH en DCM de 0 a 5 %. Se recogieron las fracciones deseadas y se evaporo el disolvente para dar
0.179 g del Int. 333 (72%).

q) Preparacion del Int. 334

o
N/\/\N
? /<§© |
Una suspension del Int. 333 (0.179 g; 0.296 mmol) se capturé en HCI 4 N en dioxano (4 ml) y se agitdé durante la
noche. La mezcla se concentrd y el Int. 334 bruto se uso tal cual en la siguiente etapa.

h) Preparacién del Int. 335

\N/\/\N)k

(o]
N \
o i
(o]

El Int. 334 (bruto) se suspendié en HCI 4 N en dioxano (4 ml). Se afiadieron carbonato de potasio (0.082 g; 0.5992
mmol) y bromoacetato de metilo (0.029 ml; 0.296 mmol) y la suspension se agité durante la noche. La mezcla de
reaccion se concentrd hasta sequedad vy el residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en columna de
gel de silice eluyendo con un gradiente de MeOH en DCM desde 0 a 10 %. Se recogieron las fracciones deseadas y
se evaporo el disolvente para obtener 0.165 g del Int. (335).
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i) Preparacion del Int. 336

\N/\/\NH
| OH

N NW
| HO

— o}
AN J\

N N

H

Se afiadio NaOH 1 M(5 ml; 5 mmol) a una solucién del Int. 335 (0.163 g, 0.283 mmol) en MeOH (1 ml) y THF (1 ml).
La mezcla se agitd durante 2 h a temperatura ambiente. Se afiadié HCI (37 %) (1 ml) y la mezcla se calenté a 100 °C
durante 36 h. La mezcla se concentré hasta sequedad y el Int 336 bruto se utilizé tal cual en la siguiente etapa de
reaccion.

Ejemplo A28
a) Preparacion del Int. 337

PN H2N
HN NH,

Tl

Una mezcla del Int. 295 (1.76 g, 3.89 mmol) y 1,3-propanodiamina (3.27 ml, 38.9 mmol) se calent6 a 100 °C durante
la noche. La mezcla de reaccion se concentré hasta sequedad. El residuo se secd a vacio elevado, para dar 4.34 g
del Int. 337 que se uso tal cual en la siguiente etapa de reaccion.

b) Preparacién del Int. 338

HO o
i N Nk, j%

Una solucion del Int. 337 (4.34 g) en HCI (37 %) (20 ml) se mantuvo a reflujo durante 5 dias. La mezcla de reaccién
se concentrd hasta sequedad. El residuo se purificé mediante cromatografia en fase inversa [comienzo( 90 % de
H20 — 10 % de CH3CN - CH30H ) - final ( 54 % de H20 — 46 % de CH3CN - CH3OH)] - [H20: 25 mM NH4HCO3]. Se
recogieron las fracciones deseadas y se evapord el disolvente para dar 0.458 g del Int. 338 (utilizado en la
preparacion del compuesto 115).

Ejemplo A29

a) Preparacion del Int. 380
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Se afiadio cloruro de metanosulfonilo (1.9 ml, 23,98 mmol) gota a gota a una solucién del Int. 80 (1.5 g, 4,80 mmol),
DIPEA (4,2 ml, 23,98 mmol) en DCM (118 ml) a 5°C en flujo de N,. La mezcla de reaccion se agité a 5 °C durante 15
min. Se afadieron agua y K2COs. Se extrajo la mezcla con DCM (2x). La fase organica se seco con MgSOy, se filtro
y se evaporo el disolvente. El residuo se disolviéo en DMF (7,6 ml) y se afadié gota a gota a una suspension del 1,1-
dimetiletil éster del acido 2-metil-1-piperazinacarboxilico. (1,22 g, 6,08 mmol) y K2COs3 (2,8 g, 20,26 mmol) en DMF
(5.5 ml). La mezcla se agit6 a t.a. durante 30 min. Se afiadieron agua y EtOAc. La mezcla se extrajo con EtOAc (3x).
La fase organica se secod con MgSOs, se filir6 y se evapord el disolvente. El residuo se purific6 mediante LC
preparativa (SiOH irregular 15-40um 300g Merck). Fase movil (60% de Heptano, 3% de MeOH, 37% de EtOAc). Se
recogieron las fracciones deseadas y se evapor¢ el disolvente para obtener 1.9 g del Int. 380 como una espuma de
color amarillo (61 %).

b) Preparacién del Int. 381

Cl

NN K\NH
= N\)\
N

=
\J\
N

Se afiadié TFA (4.6 ml, 61,41 mmol) a una solucién del Int. 380 (1.9 g, 3.07 mmol) en DCM (21 ml) a 0-5 °C. La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. Se afiadié mas TFA (6.9 ml; 92.12 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd a t.a. durante 2 h. Se evapord el disolvente. El residuo se purific6 mediante LC
preparativa en (SiOH Irregular 20-45 ym 450g MATREX). Fase movil NHsOH, DCM, MeOH 0,5/93/7. Se recogieron
las fracciones deseadas y se evaporo el disolvente para obtener 1.22 g del Int. 381 (78 %).

N
H

c) Preparacion del Int. 382

e ats

Se afadié cloruro de metanosulfonilo (327 pl, 2.355 mmol) gota a gota a una solucién agitada del Int. 381 (620 g,
1.57 mmol) en DCM (4.3 ml; 67.51 mmol) a t.a. La mezcla de reaccion se agité durante 45 min y a continuacion se
enfrié a 0-5°C. Se afnadié bromoacetato de terc-butilo (299 pl; 2.041 mmol) y la mezcla de reaccion se agito a t.a.
Durante 5 h y a continuacion se vertid en agua y se extrajo con DCM. La capa organica, se seco, se filtré y se
evaporé. El residuo se purifico mediante LC preparativa en (SiOH irregular 15-40 ym 30 g MERCK). Fase movil:
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DCM puro a DCM, MeOH, NH4sOH 97/3/0.3). Se recogieron las fracciones deseadas y se evaporo el disolvente para
dar 650 mg del Int. 382.

d) Preparacion del Int. 383

e
P

5 Una mezcla del Int. 382 (0.63 mg; 1.238 mmol) y 1,3-diaminopropano (0.42 ml; 4.95 mmol) en NMP (1.3 ml) en un
tubo precintado se calent6 a 110°C utilizando un Unico modo de microondas (Biotage Initiator EXP 60) con una
potencia de salida que varia de 0 a 400 W durante 90 min [tiempo de mantenimiento fijo] La mezcla se evapor6 a
sequedad. El residuo se purifico mediante LC preparativa en (SiOH irregular 15-40 ym 300g MERCK). Fase movil
NH;OH, DCM, MeOH 1/83/17. Se recogieron las fracciones deseadas y se evaporoé el disolvente para dar 270 mg

10 del Int. 383 (40%).

e) Preparacion del Int. 384

HN/\/\NHz

Sal de HCI

Se afiadieron HCI (37% en H20) (206 pl, 2.469 mmol) y agua (0.72 ml) a una solucion del Int. 383 (270 mg, 0.494
mmol) en 1,4-dioxano(7.2 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a 100 °C durante 3 h. La solucién se evapor6 a
15 presion reducida y el residuo se us6 sin ninguna purificacion adicional en la siguiente etapa de reaccion.

B. Preparacion de los compuestos finales

Ejemplo B1

a) Preparacion del Compuesto 1

\\

20 Se afiadié cianofosfato de dietilo (0.751 ml, 4.519 mmol) a una solucion agitada del Int. 11 (1.6 g)y EtsN (6.281 ml;
45.186 mmol) en DMF (100 ml)) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
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durante 2 h. La mezcla de reaccién se purgd con N, gaseoso durante 15 minutos y a continuacion se afiadié una
solucion saturada acuosa de NaHCOj3 (c.s.) Esta mezcla se agité durante 10 minutos y a continuacion se diluyé con
agua y una mezcla de 10 % de MeOH y 90 % de DCM. La capa organica se separd. Se extrajo de nuevo la capa
acuosa dos veces con una mezcla de 10% de MeOH y 90 % de DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua, se secaron con MgSQy, se filtraron y se evaporo6 el disolvente. Rendimiento: 0.92 g del compuesto 1.

b) Preparacién del Compuesto 14

| N
Z NQ
//N
)
N/)\NH

Se afiadio cianofosfato de dietilo (0.185 ml, 1,237 mmol) a una solucioén del Int. 47 (330 mg) y EtsN (0,172 ml, 1,237
mmol) en DMF (45 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 16
h. Se concentré la solucion a presion reducida. El residuo se agité en una soluciéon acuosa de NaHCOs 0,1 M (50 ml)
a temperatura ambiente durante 2 h. Se decantd la fase acuosa. El residuo se hizo cristalizar en MeOH. El
precipitado se retir6 mediante filtracion y se sec6. Rendimiento: 182 mg del compuesto 14.

c) Preparacién del Compuesto 16

H

Se afiadié cianofosfato de dietilo (0.208 ml, 1,392 mmol) a una solucion del Int. 49 (251.99 mg) y EtsN (0,194 ml,
1,392 mmol) en DMF (71 ml) a temperatura ambiente. La solucion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.
La solucién se concentro a presion reducida. El residuo se agité en una solucion acuosa de NaHCO3 0.1 M (50 ml) a
temperatura ambiente durante 2 h. La capa acuosa se concentré hasta un volumen de aproximadamente 10 ml. La
solucion se purificd mediante HPLC preparativa (Uptisphere C18 ODB — 10 um, 200, 5 cm). Fase movil (solucion de
NH4HCO3 al 0.25% en agua, MeOH). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporé el disolvente.
Posteriormente, el residuo obtenido se disolvio en DCM/MeOH y se evaporé el disolvente. El residuo se secé al
vacio. Rendimiento: 36 mg del compuesto 16.

Ejemplo B2

a) Preparacion del Compuesto 30

Iz

Se afiadid cianofosfato de dietilo (215 pl, 1.439 mmol) a una solucién del Int. 84 (600 mg) y DIPEA (1240 pl, 7.197
mmol) en DMF. Tras la adicion, la mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante 2 h. El disolvente se elimin6 a
presion reducida. El residuo se disolvié en una mezcla de DCM/MeOH 95/5 y se lavd con una solucién saturada de
bicarbonato y agua. La fase organica se secé con MgSO., se filtrd y se evapord hasta sequedad. El residuo se
purificé mediante cromatografia liquida preparativa (en silice Stability de 5 ym y 150 x 30.0 mm). Fase movil
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(gradiente de NH;OH, DCM, MeOH 0,2/98/2 a NH4,OH, DCM, MeOH 0,8/92/8). Las fracciones deseadas se
recogieron y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 24 mg del compuesto 30.

El Intermedio 379 se prepar6 de acuerdo con un protocolo analogo al del compuesto 30, comenzando desde el Int
363:

Ejemplo B3

a) Preparacion del Compuesto 32

NZ
\N NN

Se afiadié cianofosfato de dietilo (0.064 ml; 0.43 mmol) en DMF (10 ml) gota a gota a una solucién del Int. 95 (105
mg) y DIPEA(0.25 ml; 1.4 mmol) en DMF(110 ml). Tras la adicién, la mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante
4 h. Se evaporo¢ el disolvente. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice [(SiOH irregular, 20-45 ym,
40 g). Fase movil: gradiente de DCM, MeOH, NH4,OH 100/0/0 a DCM, MeOH, NH4OH 80/20/0.1. Se recogieron las
fracciones deseadas y se evaporo¢ el disolvente a sequedad para dar 90 mg del compuesto 32.

/O

Z
Z

Ejemplo B4

a) Preparacion del Compuesto 34
NH 0
\/\NHﬁ%
NZ | (\N
x N

NN

Se afadié cianofosfato de dietilo (4.377 ml, 29,279 mmol) a una solucion del Int. 109 (4.495 mg) y EtsN (4,075 ml,
29,279 mmol) en DMF (434.8 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 16 h y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo se disolvi6 en DMF (500 ml). La capa
acuosa se basificd con una solucidon saturada de NaHCO3; (100 ml). La capa acuosa se agité 1 h a temperatura
ambiente y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo se evaporé simultaneamente con MeOH (2x
150 ml). El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en columna de gel de silice: eluyentes
DCM/MeOH (NH3) // de 100/0 a 95/5. Se recogieron las fracciones puras y se concentraron a presion reducida. El
residuo se seco al vacio a 50 °C durante 16 h. Rendimiento: 3.128 g del compuesto 34.

Ejemplo B5
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a) Preparacion del Compuesto 46

0

NH/\/\NHﬁ%
XN OH/\(\N

_ N
Z |N
NN

N)\NH

Se afiadio cianofosfato de dietilo (382 pl; 2.55 mmol) gota a gota a una solucion del Int. 114 (624 mg) y DIPEA (1,47
ml, 8,51 mmol) en DMF (384 ml). Tras la adicioén, la mezcla de reaccion se calent6 a 100 °C durante 4 h. Se evaporo
DMF para proporcionar 1.34 de un aceite marrén. El residuo se purifico mediante LC preparativa (SiOH irregular, 20-
45 pm, 450 g, MATREX). Fase movil: NH,OH, DCM, MeOH 1/93/7. Las fracciones deseadas se recogieron y se
evaporo¢ el disolvente. Rendimiento: 285 mg del compuesto 46 como un aceite de color amarillo.

Ejemplo B6

a) Preparacion del Compuesto 85

| N
= N\)
Z\!
S

N

Se afiadié cianofosfato de dietilo (321 pl; 2.147 mmol) lentamente a una solucion del Int. 207 (450 mg; 0.716 mmol) y
DIPEA (1.2 ml; 7.155 mmol) en DMF (80 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion a 100 °C durante 4 h. Se evaporo el
disolvente. El residuo se purificd mediante LC preparativa en SiOH irregular 15-40 ym 300 g (MERCK). Fase movil:
NH;OH, DCM, MeOH 0.5/93/7. Se recogieron las fracciones deseadas y el producto se purificé adicionalmente
mediante LC preparativa en SiOH irregular 15-40 ym 50 g Merck. Fase mévil: NHsOH, DCM, MeOH 0.5/95/5. Las
fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 21 mg del compuesto 85 (6 %).

Ejemplo B7

a) Preparacion del Compuesto 86

NN N
| = N\)
NN
L
N N
H

Se afiadio K2COs3 (1.41 g; 10.17 mmol) a una solucién del Int. 216 (600 mg) en DMF (55 ml) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se agitd a 50 °C durante 3 h. Se afiadieron agua y DCM. La capa acuosa se separo y se
extrajo con DCM (3x). Las soluciones organicas combinadas se secaron con MgSO., se filtraron y se evaporo el
disolvente. El residuo se purific6 mediante cromatografia liquida preparativa en SiOH irregular, 15-40 uym, 30 g,
MERCK. Fase movil: NHsOH, DCM, MeOH 0.5/93/7. Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el
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disolvente. Rendimiento: 70 mg de un aceite incoloro. El aceite se criodesecé con agua-ACN para dar 56 mg del
compuesto 86.

Ejemplo B8

a) Preparacion del Compuesto 97

O

=

b

\N/\/\T

B ?
/ N

~~ SN o

s A |

Se afiadio HCI (2 N; 4.9 ml, 9.7 mmol) a una solucion del Int. 286 (335 mg; 0.51 mmol) en EtOH (4.9 ml). La mezcla
de reaccion se agité a 50 °C durante 5 h. Se afiadieron una solucién acuosa de K2CO3 al 10% y DCM. La mezcla se
extrajo dos veces con DCM. La fase organica se secé con MgSOy, se filtré y se evaporé el disolvente. El residuo se
purificé mediante LC preparativa en gel de silice (SiOH irregular 15-40 um 30 g Merck). Fase mévil: NH,OH, DCM,
MeOH 0.1/97/3. Se combinaron las fracciones puras y se evaporo el disolvente. El residuo se hizo cristalizar en ACN.
El precipitado se retird6 mediante filtracion, se lavd con Et;O y se seco al aire para dar 80 mg del compuesto 97.

Ejemplo B9

a) Preparacion del Compuesto 109

\N/\/\N
/
| NN N
=
Z |N
SN

Una mezcla del Int. 297 (0.312 g; 0.313 mmol) y DIPEA (0.16 ml; 0.94 mmol) disuelta en N,N-dimetilformamida (10
ml) se afiadié gota a gota a una solucion de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-benzotriazolio-3-6xido (0.356 g; 0.939
mmol) y DIPEA (0.16 ml; 0.94 mmol) en DMF (20 ml). La mezcla de reaccion se agitdé durante 1 h. La mezcla de
reaccion se concentré a sequedad. El residuo se disolvio en EtOAc (20 ml) y se lavé con una solucién saturada
acuosa de Na;CO3 1 M(2 x 10 ml). La fase organica se separé y se lavé una vez mas una solucion saturada acuosa
de NaCl (10 ml). La fase organica se sec6 con MgSQOy, se filtré y se concentrd hasta sequedad. El residuo se purificd
mediante cromatografia de gel de silice eluyendo con un gradiente de 100 % de DCM a 100 % de (DCM/MeOH 9/1
v/v). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente. El residuo se hizo cristalizar en ACN para
obtener 0.054 g del compuesto 109 (36 %) como un solido de color blanco.

/O

§

\

Se prepard Co. 111 de acuerdo con un protocolo de reaccidon analogo al de B9, pero se utilizd la resina de
intercambio iénico Amberlyst A-26 (OH) en el procedimiento de elaboracion.

Ejemplo B10

a) Preparacién del Compuesto 112
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HN
@]
HN
N (\N
| = N\)
NN
L
N N
H

Se afiadié una soluciéon de DIPEA (0.88 ml; 4.95 mmol) y el Int. 320 (0.786 g) en DMF (30 ml) gota a gota a una
solucién HBTU (1.91 g; 4.95 mmol) y DIPEA (0.59 ml; 3.3 mmol) en DMF(30 ml). La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccion se concentrd y capturd en EtOAc y la capa organica se lavo con
Na>,CO3 1 M. La capa organica se seco con MgSQ,, se concentrd y se purificd mediante cromatografia en columna
de gel de silice eluyendo con un gradiente de 100 % de DCM a 100 % de DCM/MeOH (9/1). Se combinaron las
fracciones puras y se evapor6 el disolvente. El producto se hizo cristalizar en CH3CN para dar 0.023 g del
compuesto 112 como un sélido de color marrén.

Ejemplo B11

a) Preparacién del Compuesto 114

\N/\/\N /O
|

NN N
| HO

Se afiadio hexafluorofosfato de (1-) 3-6xido de 1-[Bis(dimetilamino)metileno]-1H-benzotriazolio (0.3 ml) a una
solucion del Int. 336 (0.283 mmol) en DMF (10 ml) y se agité durante 15 min a temperatura ambiente. La mezcla se
filtré y el filtrado se afiadié gota a gota durante 15 min a una solucidon de hexafluorofosfato de (1-)3-6xido de 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-benzotriazolio y N-etildiisopropilamina (0.2 ml) en DMF (10 ml). La mezcla se agitd
durante 1 h y se concentré hasta sequedad. El residuo se repartié entre EtOAc (20 ml) y Na;CO3z 1 M (20 ml). La
fase acuosa se extrajo una vez mas con EtOAc (20 ml). Las fases organicas combinadas se secaron con MgSO., se
filtraron y se concentraron. El residuo se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
un gradiente de MeOH en DCM de 0 a 20 %. El producto crudo se hizo cristalizar en ACN caliente(4 ml) para
obtener 0.035 g del compuesto 114.

Se preparé Co. 115 de acuerdo con un protocolo de reaccién analogo al de B11, pero se utilizd la resina de
intercambio i6nico Amberlyst A-26 (OH) en el procedimiento de elaboracion.

Ejemplo B12

a) Preparacion del Compuesto 131
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El Int. 379 (0.13 g; 0.224 mmol) se capturd en TFA (2.5 ml) y se agitdé a 100 °C durante 4 h. la mezcla de reaccion se
concentrd a sequedad. El residuo se capturé en tolueno (30 ml) y se concentrd de nuevo. El residuo se repartio entre
DCM (20 ml) y una solucién acuosa saturada de NaHCO3 (20 mL). La fase acuosa se extrajo una vez mas con DCM
(20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron con MgSOQ., se filiraron y se concentraron. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con un gradiente de MeOH en DCM de 0 a
10 %. Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron.

Rendimiento: 0.077 g del Compuesto 131 (70%).

Ejemplo B13

a) Preparacion de los Compuestos 68 y 69

o] o]
\N/\/ \N/\/
XN NH | SN N
| = N\) = N\)
NN NN
N N N N
H H
Compuesto 68 Compuesto 69

Una solucion del Int. 152 (1.76 g) y DIPEA (8.52 mmol, 1.45 ml) disuelta en DMF (40 ml) se afadio gota a gota a una
solucion de HBTU (1.62 g; 4.26 mmol) y DIPEA (4.26 mmol, 0.72 ml) disuelta en DMF (90 ml). La mezcla de
reaccion se agité durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentr6 a sequedad. El residuo se disolvié en
DCM/MeOH, 7/1, viv (2x 50 ml) y se lavé con una solucién acuosa de Na;CO3 1 M (30 ml). La capa organica se
separo, se seco con MgSOs, se filtro y se evaporé a sequedad. El residuo se purific6 mediante de gel de silice
eluyendo con un gradiente de 100 % de DCM a 40 % de DCM y 60% de DCM/NH3 3.5 N en MeOH, 9/1, v/v. Las
fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente. El residuo se hizo cristalizar en MeOH para obtener
un solido de color blanco. El residuo se purificé mediante cromatografia en fase inversa [comienzo( 72 % de H2O —
28 % de CH3CN-MeOH) - final ( 36 % de H.O — 64 %)] - [H20: 65 mM NH4OAc + CH3CN(90:10)]. Se obtuvieron dos
fracciones de producto diferentes. El disolvente de cada fraccion se evapord. Ambos residuos se hicieron cristalizar
en CH3CN. Rendimiento: 0.065 g de Co. 68; y 0.058 g de Co. 69.

Se prepard Co. 72 de acuerdo con un protocolo de reaccién analogo al de B13, pero se utilizd la resina de
intercambio i6nico Amberlyst A-26 (OH) en el procedimiento de elaboracion.

Ejemplo B14

a) Preparacion del Compuesto 76
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| 7 N\)
XN
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H

Una solucién de acido carbonocloridico, 4-nitrofenil éster, (0.068 g, 0.326 mmol) en 1,4 dioxano (25ml) se afiadi6 a
una solucioén del Int. 165 (0.485 g; 1.086 mmol) y DIPEA (0.58 ml, 3.26 mmol) en 1,4 dioxano (25 ml) a 80 °C. La
mezcla de reaccion se calenté a reflujo (110 °C). Se afiadié NaOH 1 M en H>O (15 ml). La mezcla acuosa se extrajo
con EtOAc (50 ml), se secd con MgSOs, se filtro y el disolvente se evapord. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de 100 % de DCM a 50 % de DCM y 50%
(DCM/MeOH 9/1, viv). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 0.09 g del
Compuesto 76 (2%).

Se preparoé el compuesto 130 utilizando sucesivamente protocolos de reaccion analogos a los utilizados para los Int.
164, Int. 165 y el compuesto 76, comenzando desde el Int. 85 en vez de Int, 122 (que se uso para la sintesis del Int.
164).

Ejemplo B15

a) Preparacion del Compuesto 84

SN _0
N)\N | (\N:
P N
Z N
\NJ\N

H

Se afiadio HCI (4 M en dioxano) (0,0212 ml; 0,0846 mmol) a una solucién agitada del Int. 191 (10 mg; 0.00846 mmol)
en 1,4-dioxano (0.31 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante 2 h. Se evaporé el
disolvente. Se afiadieron DMF (1 ml), EtsN (23.522 pl; 0.169 mmol) y cianofosfonato de dietilo (2.811 pl; 0.0169
mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccion se inactivd rapidamente
mediante la adicion de agua. El producto se extrajo dos veces con DCM. La fase organica se lavo con agua, se seco
con MgSO., se filtrd y se evapord el filtrado. Rendimiento: 29 mg del compuesto 84.

Ejemplo B16

a) Preparacion del Compuesto 89
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Se afiadié K;COs3 (82 g; 0.59 mmol) a una solucién del Int. 232 (110 mg; 0,2 mmol) en MeOH (2 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidon se agitd a temperatura ambiente durante 24 h. Se afadieron agua y DCM. La
mezcla se extrajo con DCM/MeOH (95/5) (3x). La fase organica se secd con MgSO., se filtré y se evaporo el
disolvente. El residuo se purificé mediante cromatografia liquida preparativa en silice Stability de 5 um 150x30.0 mm.
Fase movil: Gradiente de NH,;OH, DCM, MeOH 0.2/98/2 a NH;OH, DCM, MeOH 1.3/87/13. Se combinaron las
fracciones puras y se evaporo el disolvente. El residuo se criodesecd con agua/ACN. Rendimiento: 56 mg del
compuesto 89 (55 %).

Ejemplo B17

a) Preparacion de los Compuestos 93a y 93

o 0
~ /\/\N \N/\/\N)H
N
| XN E j/\OH
% = N
J DJ
N)\N
H
Compuesto 93a Compuesto 93

Se afiadio K2COs3 (2 g; 14.79 mmol) a una solucion del int. 278 (1.26 g) en DMF (156 ml) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 12 h. Se afiadieron agua y DCM. La fase organica se separé y se lavo
con agua, se seco con MgSO,, se filir6 y se evapor6 el disolvente. El residuo se purific6 mediante cromatografia
liquida preparativa en SiOH irregular, 15-40 ym, 90 g, MERCK. Fase movil: NH;OH, DCM, MeOH 0.1/96/4. Las
fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 275 mg del compuesto 93a y 40 mg del
compuesto 93.

Ejemplo B18

a) Preparacion del Compuesto 106
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NN (\N

| P |

N o

\
Una mezcla del Int. 291 (182 mg; 0,29 mmol) y 1-metilpiperazina (0,43 g; 4,3 mmol) en THF (2,4 ml) en un tubo
precintado se calent6é a 90 °C utilizando un microondas en modo Unico (Biotage Initiator EXP 60) con una potencia
de salida que varia entre 0 y 400 W durante 60 min. Se evaporé el disolvente. El crudo se purifico6 mediante LC
preparativa en silice Stability de 5 pm y 150 x 30.0 mm. Fase moévil: Gradiente de NHsOH, DCM, MeOH 0.2/98/2 a
NH;OH, DCM, MeOH 1.3/87/13. Se combinaron las fracciones puras y se evapord el disolvente. El residuo se
purific6 mediante SFC aquiral en 2-etilpiridina 6 um 150x21.2 mm Fase mévil: isopropilamina, CO,, MeOH. 0.3/85/15.

Se combinaron las fracciones puras, se evaporo el disolvente y el residuo se criodesecé con ACN/agua 20/80 para
dar 52 mg de compuesto 106.

Se preparo el Co. 107 de acuerdo con un protocolo de reaccion como el de B18, comenzando desde el Int. 291 y
piperazina anhidra.

Se preparo el Co. 108 de acuerdo con un protocolo de reaccion como el de B18, comenzando desde el Int. 291 y
dimetilamina.

Ejemplo B19

a) Preparacion del Compuesto 135

(e}
H N/\/\N =
? N
Se afiadi6 cianofosfato de dietilo (222 pl; 1.485 mmol) lentamente a una solucién del Int. 384 (300 mg) y DIPEA (853
pl; 4,951 mmol) en DMF (60 ml). Tras la adicién, la mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante 4 h. La mezcla
de reaccion se evaporo y se purificd el residuo mediante LC preparativa en (silice Stability 5 ym 150x30.0 mm). Fase

movil (gradiente de NH,OH, DCM, MeOH 0,2/98/2 a NH,OH, DCM, MeOH 1,3/87/13). Se recogieron las fracciones
deseadas y se evapor¢ el disolvente, obteniéndose 72 mg del compuesto 135.

C. Reacciones de conversion

Ejemplo C1

a) Preparacion del Compuesto 11
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El Compuesto 10 (150 mg, 0.164 mmol) se agité en HCI (4 M en dioxano) (10.606 ml, 42.422 mmol) a 60 °C durante
16 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo se evapord dos veces simultaneamente con
1,4-dioxano (2x50 ml). El residuo se agité en una soluciéon acuosa de NaHCO3 0.1 M (50 ml) a temperatura ambiente
durante 2 h. La solucién se concentré hasta un volumen de aproximadamente +10ml. El concentrado se purificd
mediante HPLC Prep. (utilizando RP Vydac Denali C18 - 10 uym, 200 g, 5 cm). Fase mavil (solucion de NHsHCO3 al
0.25% en agua, CH3CN). Las fracciones deseadas se recogieron, se evaporaron, se disolvieron en MeOH y se
evaporaron de nuevo. Rendimiento: 62 mg del compuesto 11 (71 %).

Ejemplo C2

a) Preparacion del Compuesto 35

Ne_——NH__0
NI X Nf
J
| NN
N/)\NH

Se afiadié bromuro de ciclopropilmetilo (0.0318 g, 0.236 mmol) disuelto en 3 ml de DMF gota a gota al compuesto 34
(0.108 g, 0.236 mmol) y EtsN (0.162 ml, 0.942 mmol) en DMF (15 ml) a 50 °C durante 30 min. La mezcla de reaccion
se agité a 70 °C durante 16 h y a continuacion se concentrd. Se purificod el residuo mediante HPLC Prep (RP SunFire
Prep C18 OBD-10 pm, 30 x 150 mm). Fase movil (solucion de NH4HCOs3 al 0.25% en agua, CH3sCN). Las fracciones
deseadas se recogieron, se evaporaron, se disolvieron en MeOH y se evaporaron de nuevo. Rendimiento: 50 mg del
compuesto 35 (41.4 %).

Se prepararon los compuestos de la siguiente tabla de acuerdo con un protocolo de reaccién analogo al utilizado
para el compuesto 35, pero donde el bromuro de ciclopropilmetilo se reemplaza por otro material de partida (como
se ha indicado):

\/\
H
N\ﬁNj%O
NN (\N
| "
]
Z
N N
N
. . Co. 37 (utilizando bromuro de homoalilo)
Co. 36 (utilizando bromuro de propargilo)
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Co. 38 (utilizando bromuro de 2-metilpropilo)

Q

Co. 39 (utilizando bromuro de(tetrahidropiran-4-
il)metilo)

Co.

40
tetrahidrofurfurilo)

(utizando  bromuro de

(RS)

Co. 41
oxapentano)

(utilizando 5-cloro-1,1,1-trifluoro-3-

\o/\
N

Co. 42 (utilizando cloruro de metoxietilo)

Co. 43 (utilizando bromuro de 1-propilo)
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N\/—NHfO

NI : O

Co. 45 (utilizando bromuro de alilo)

b) Preparacién del Compuesto 44

0

N\/—NHfO

NI : O

Se afadio cloruro de ciclopropanocarbonilo (13.678 pl; 0.131 mmol) al compuesto 34 (50 mg; 0.109 mmol) y DIPEA
(0.0752 pl; 0.436 mmol) en DMF (3.5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante
16 h. La mezcla de reaccién se concentré. Se purifico el residuo mediante HPLC Prep (RP SunFire Prep C18 OBD-
10 pm, 30 x 150 mm). Fase movil (solucion de NHsHCO3 al 0.25% en agua, CH3CN). Las fracciones deseadas se

recogieron y el disolvente se evaporo, proporcionando el compuesto 44 (42 mg, 73.14 %).

Se prepararon los compuestos de la siguiente tabla de acuerdo con un protocolo de reaccién analogo al utilizado
para el compuesto 44, pero donde el cloruro de ciclopropanocarbonilo se reemplaza por otro material de partida

(como se ha indicado):

F
F
o)
F =
H
N\ﬁNj4o
NS (\N
| 7 N\)
)
/)\
N N
H
Co. 132 (utilizando anhidrido de TFA)

oo
| H
NﬁNj%o
N K\N
| 7 N\)
NN
| /)\
N N

H

Co. 133 (utilizando cloruro de mesilo)
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c) Preparacion del Compuesto 134

NH2
O:?:O H
N\/—NTO

e
|\NJ{>
N)\H

Se afiadio sulfamida(157 mg, 163.4 mmol) a una solucién del compuesto 34 (50 mg, 0.11 mmol) en dioxano (3 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante 4 dias. La mezcla de reaccion se concentro y
el residuo se purific6 mediante HPLC Prep en (RP Vydac Denali C18 - 10 ym, 200 g, 5 cm). Fase maovil solucién de
NH4HCO3 al 0.25% en agua, CH3sCN), para obtener el compuesto 134 (41 mg; 70%).

Ejemplo C3

a) Preparacion del Compuesto 71

0
|

HN SN

H
NN N
l/ N\)
ZN|
\J\
N N
H

Se afiadio cianoborohidruro de sodio (0.087 ml; 1.32 mmol) a una solucién del compuesto 70 (0.401 g; 0,875 mmol)
y formol (0.04 g; 1.32 ml) en MeOH (15 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante hasta la conversién
completa. Posteriormente, se afiadieron NaOH 1M en H,O y DCM. La capa organica se separo, se secé con MgSOsy,
se concentré y se purificd6 mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de
DCM/MeOH (5/1) viv)/ DCM de 0 % a 100 %. Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente. El
residuo se hizo cristalizar en CH3CN. Rendimiento: 0.120 g del Compuesto 71 (29 %).

El Compuesto 129 se preparé de acuerdo con un protocolo de reaccion analogo al del Compuesto 71, comenzando
desde el compuesto 128.

Ejemplo C4

a) Preparacion de los Compuestos 93, 94 y 95
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=
Compuesto 93 (mezcla racémica)
XN Compuesto 94 (R o S)
| )\ Compuesto 95 (R0 S)
Z
N N
H

Se afiadio K2COs3 (191 g; 1.38 mmol) a una suspension del compuesto 93a (257 mg; 0,46 mmol) en MeOH (3.6 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche. Se afiadieron
agua y DCM. La mezcla se extrajo con DCM/MeOH (95/5) (3x). La fase organica se secé con MgSO., se filtré y se
evapor6 el disolvente. El residuo se purific6 mediante cromatografia liquida preparativa en silice Stability 5 um
150x30.0 mm. Fase movil: Gradiente de NH,;OH, DCM, MeOH 0.3/97/3 a NH4OH, DCM, MeOH 1.3/87/13. Las
fracciones deseadas se recogieron y se evapor6 el disolvente. Se purificd el residuo mediante SFC quiral en
CHIRALPAK AD-H 5 pym 250x20 mm. Fase movil: isopropilamina, CO,, MeOH 0.3/45/55. Se recogieron las
fracciones deseadas y se evaporo el disolvente, obteniéndose 38 mg del compuesto bruto 94 y 37 mg del compuesto
bruto 95. El compuesto bruto 94 se criodesecd con agua-ACN para dar 34 mg del compuesto 94 (14). El compuesto
bruto 95 se criodeseco6 con agua-ACN para dar 20 mg del compuesto 95 (8).

Ejemplo C5

a) Preparacion de los Compuestos 24 y 25
Ro S o} So R
NH/Y\NH I~ NH/\/\NH =
OH ] HO
N (\N N //\N
X ‘ N\) X ‘ N\)
| XN ‘ N
)\ )\
N NH N NH

Compuesto 24 Compuesto 25

0]

El compuesto 23 (0.3 g; 0.63 mmol) se purific6 mediante SFC quiral (CHIRALPAK AD-H 5 pm 250x20 mm). Fase
movil: iPrNH;, CO», iPrOH 0.3/55/45. Se combinaron las fracciones deseadas y se evaporaron hasta sequedad para
dar 120 mg del compuesto 25 (40 %; R o S) y 160 mg de un segundo residuo que se capturé en DCM (20 ml) y
MeOH (7 ml). Se afadio6 la resina Tris-(2-aminoetil)amina al segundo residuo y se agitd la mezcla durante 12 h. La
resina se retird por filtracion. El filtrado se evaporé a sequedad para proporcionar 139 mg de un residuo que se
purificé por LC preparativa (silice Stability 5 ym 150 x 30.0 mm, fase mévil gradiente del 95% de DCM, 5% de MeOH
a 90% de DCM, 10% MeOH ). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 77
mg del compuesto 24 (25 %).

b) Preparacién de los Compuestos 47 y 48
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=~ |N = |N

X, )\ )\
N NH \N NH
Compuesto 47 Compuesto 48

El compuesto 46 se purifico mediante SFC quiral (CHIRALPAK AD-H 5 pm 250x20 mm). Fase mavil: iPrNHz, CO»,
iPrOH 0.3/55/45. Se recogieron las fracciones puras y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 41 mg del compuesto
47 (43%) y 41 mg del compuesto 48 (43%).

5 C) Preparacién de los compuestos 61y 62

H
AN NN "
AN NN
N
o}

| NN 0

Z |

s

Compuesto 61 Compuesto 62

El compuesto 60 (229 g; 0.49 mmol) se purificé mediante SFC quiral (CHIRALPAK AD-H 5 pm 250x20 mm). Fase
movil: iPrNH,, COg, iPrOH 0.3/53/47. Se recogieron las fracciones puras y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 88
mg de un aceite de color naranja que se criodesecé con agua/ACN para dar 85 mg de compuesto 62 como polvo
10 blanco (37 %); y 102 mg de un aceite de color naranja que se criodesec6 con agua/ACN para dar 93 mg de un polvo
blanco que se captur6 en una solucion acuosa de K2CO3 (10 %) y se mezcld con EtOAc. Esta mezcla se extrajo con
EtOAc (3 x) y se evapord el disolvente. El residuo se criodesecé con agua-ACN para dar 86 mg del compuesto 61

(37 %).

d) Preparacion de los Compuestos 99 y 100

N / NN TN Z
N //\N
| P |
So R
2 |N 0
\)\
N N
H

N
Compuesto 99 [ j Compuesto 100
o )
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El Compuesto 98 (70 mg, 0.111 mol) se purific6 mediante SFC preparativa con Chiralcel Diacel OD 20 x 250 mm.
Fase movil: CO2, MeOH con 0.2 % de iPrNH,. Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente.
Rendimiento: 32 mg del compuesto 99 y 32 mg del compuesto 100.

e) Preparacion de los Compuestos 104 y 105

0
\N/\/\N \N N %O
| ASY (\N W (\N:
/ N | / N
Ro S So R
g /lNk O - |N O
\N N NS )\
H N N
H
Compuesto 104 OH Compuesto 105 OH

El Compuesto 103 (170 mg) se purificé mediante SFC preparativa con Chiralcel Diacel OD 20 x 250 mm. Fase movil:
CO2, MeOH con 0.2 % de iPrNH>. Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporo6 el disolvente. Rendimiento:
34 mg del compuesto 104 y 35 mg del compuesto 105.

f) Preparacion de los Compuestos 136 y 137

0 0
NH/\/\NH = NH/\/\NHj4
XN (\N N N

N\)& S ‘ So R
Compuesto 136 Compuesto 137

El compuesto 135 (72 mg) se purific6 mediante SFC quiral con Chiralpak AD-H 5 pm 250x20mm. Fase movil iPrNHo,
CO,, EtOH 0.3/50/50. Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporo el disolvente. Los dos enantidmeros se
criodesecaron con agua-ACN proporcinando 18 mg del Compuesto 136 y 24 mg del Compuesto 137.

Ejemplo C6

a) Preparacion del Compuesto 54
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Se afiadiéo NaH (dispersion al 60% en aceite mineral)(4.912 mg; 0.123 mmol) a una solucion del Co. 46 (20 mg;
0.0409 mmol) en DMF (1 ml) a temperatura ambiente bajo atmosfera de N, gaseoso. La mezcla se agitdé durante 30
min a temperatura ambiente. A continuacion se afiadié 3-bromopropionitrilo (4.088 ul; 0.0491 mmol) gota a gota.
Después de la adicion, la mezcla de reaccion se agité durante 1 h.

La reaccion se inactivo rapidamente mediante la adicion de agua. El producto se extrajo dos veces con DCM. La
capa organica se lavo con agua, se seco con MgSOy, se filtrd y los disolventes se evaporaron. El residuo se purificd
mediante HPLC prep con (RP SunFire Prep C18 OBD-10 pm, 30x 150 mm). Fase movil (solucién de NHsHCOs; al
0.25% en agua, ACN). Se combinaron las fracciones puras y se evapord el disolvente para obtener 7 g del
compuesto 54.

Parte analitica y tablas de compuestos

Procedimiento general CLEM

La medicion por cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) se llevd a cabo utilizando una bomba de LC, un
detector de haz de diodos (DAD) o UV y una columna, segun se especifica en los métodos respectivos. Cuando fue
necesario, se incluyeron detectores adicionales (remitase a la tabla de métodos mas adelante).

El flujo de la columna se dirigio a un espectrometro de masas (MS), que estaba configurado con una fuente de iones
a presion atmosférica. Un experto en la técnica sera capaz de fijar los parametros ajustables (p. €j., intervalo de
barrido, tiempo de permanencia, etc.) para obtener iones que permitan identificar el peso molecular monoisotdpico
nominal del compuesto (PM). La adquisicion de datos se llevo a cabo con el software adecuado.

Los compuestos se describen segun sus iones y tiempos de retencion experimentales (tr). Si no se especifica de
manera diferente en la tabla de datos, el i6n molecular indicado corresponde a [M+H]" (molécula protonada) y/o [M-
H] (molécula desprotonada). En caso de que el compuesto no se pudiera ionizar directamente, se especifica el tipo
de aducto (es decir, [M+NH,]*, [M+HCOOT, etc.). Para moléculas con patrones isotdpicos multiples (Br, Cl), el valor
indicado es el obtenido para la masa isotopica mas baja. Todos los resultados se obtuvieron con las incertidumbres
experimentales que se asocian habitualmente con el método utilizado.

En lo sucesivo en la presente, "SQD" significa detector de cuadruplo Unico, "MSD" detector selectivo de masas, "TA"
temperatura ambiente, "BEH" hibrido con puente de etilsiloxano/silice, "DAD" detector de haz de diodos, "ELSD"
detector de barrido de luz evaporativo.

Tabla 1: Coédigos del método de LCMS (flujo expresado en mL/min; temperatura (T) de la columna en °C; tiempo de
ejecucion en minutos).

Flujo
Cddigo Tiempo
de Instrumento [Columna Fase movil Gradiente ---- de
método analisis
T col

IA: CH3;COONH4 10 mM en UNlbesde un 95% de 0.8

\Waters: .

1 Acquit © \(/:V1age2?.7 BEnl]'lgﬁA;C’\?e HO + un 5% de hasta un 5% de Aen| b
UPLC 1 150 mmL; ™~ 1.3 min, se mantiene]
DADy SQD [~ B: CHsCN durante 0.7 min. 55
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Flujo
Cddigo Tiempo
de Instrumento |Columna Fase movil Gradiente - de
método analisis
T col
Desde un 95% de A2 5
. 'YMC-pack ] hasta un 5% de A enf*:
b '_AgllgeKB_MSOSODS-AQ c1g/: 0-1% HCOOH en H:0 4.8 min, se mantiene| 5.0
G1956A (50 x 4.6 mMm,jz. GH,CN durante 1.0 min, )
3 um) ' hasta un 95% de Alzg
en 0.2 min.
84.2% A durante
\Waters: 0.49min, a 10.5% A
Acquit . \Waters: BEH en 2.18min,0 343
UPqLCg lc1s (1'7 m IA: un 95% de CH3COONH, 7|manteniendo T
3 U JmM/un 5% de CH3CN, Bidurante 1.94min,| 6.2
DAD 2.1 X 100CH CN
Quattro mm) 3 nuevamente . alo
Micro™ 84.2% A en 0.73min,
manteniendo
durante 0.73min.
Desde un 100% de|
A: CH3COONH, 25 mM en unfA hasta un 1% de A,
95% de H,O + un 5% delun 49% de B y un
CH5CN 50% de C en 6.5
\Waters: \Waters: min, hasta un 1% def1 6
Alliance®- Xterra ’ mslB: CHsCN Ay un 99% de B en
4 DAD - ZQ Yo1s (3.5 um 0.5 min, hasta unf---- 11
ELSD 2000, cs 05 mfn) IC: CH3OH 100% de D en 1 min,
Alltech : se mantiene durantef40
D: (40% de CH3;CN y 40% delq o min, hasta un
CH3OH y 20% de Hzo Con1oo% de A en 05
0.25% de CH3;COOH min y se mantiene
durante 1.5 min.
Waters:® \Waters: BEHA: 0.1% de HCOOH + 5% de|Desde un 95% de A0-8
5 Acquity C18 (1.7 um,|CHsOH en H0 hasta un 5% de Aen[ o
UPLC 1 150 fnm) ’ 1.3 min, se mantiene)
DADy SQD [~ B: CH;0H durante 0.7 min. 55
\Waters: Col un 95% de A y un
Acquity® BEIEIJT;% (1 7]A: Acetato de amonio 25 mM|5% de B hasta 5 %|0-8
5 um, 2.1 x solen H20/ CHsCN 95/5; de Ay 95% de Ben b
UPLC® - T 1.3 minutos, y
mm; Waters|
Ac ,uit ) B: CH3:CN mantener  durantelss
DADy SQD [~equity 0.3 minutos
. ) De 90% A a 20% Ap.8
7 X\::atﬁit[s.(@ Waters: BEHéHO(;;/" d?—l %COOH + 5% delgn 0.7 min, a 5% Al
UP?_C(%/ C18 (1.7 pm)|~3YM en a2 en 0.8 min,---- 2
12.1*50 mm) 5. manteniendo
DADy SQD B: CH,OH durante 0.5 min. 55

Utilizando protocolos de reaccion analogos a los que se describen en los ejemplos anteriores, se han preparado los

compuestos de las Tablas siguientes.

‘Comp. n.” denota el nimero del compuesto.

‘Me.’” se refiere al nUmero del Ejemplo de acuerdo con cuyo protocolo se sintetizd el compuesto.
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En el caso donde no se indique ninguna estereoquimica especifica para un estereocentro de un compuesto, esto
quiere decir que el compuesto se obtuvo como una mezcla de los enantiomeros Ry S.

Los valores de la estequiometria salina o contenido acido en los compuestos tal como se proporcionan en el
presente documento, son los obtenidos experlmentalmente y pueden variar dependiendo del método analitico usado
(para los compuestos de la Tabla 2, se us6 RMN 'H y/o andlisis elemental).

En los casos en los que no se indique ninguna forma salina, el compuesto se obtuvo como una base libre.

ES 2667 723 T3

Tabla 2: Compuestos y datos fisicoquimicos (Co. n.° significa nimero de compuesto)

LC/GC/
Co HPLC MS
o Estructura del compuesto Método MS
n. tR (min) | M+ (H")
Método
SN TN 40
N~ | (\N B1
N
1 N o 0.90 487 1
ZZN B5
X J\
N N
H
\ o)
N/\/N 4
131 B12 1.47 489 2
KSVOH
0
N/\/\N =
81 B13 1.61 486 2
\N
\N/\/\N /O
/
| NN N
109 = B9 1.92 486 2
= |N
\N)\NH

192




ES 2667 723 T3

LC/IGC/
Co HPLC MS
o Estructura del compuesto Método MS
n. tR (min) | M+ (H")
Método
/
| NN NH
74 = NQ B13 1.90 473 2
@ Jé
N)\NH
[0}
NH/\/\NHJ\
NN N
31 | O B2 0.75 459 6
@ Jé
\N)\NH
SN 0
/
| NN N~
75 Z NQ C3 1.94 487 2
@i Jé
N/)\NH
SN _0
I
| N (\N
82 = Nvgo B13 1.39 501 2
@ Jé
N/)\NH
\N/\/\N /o
|
NN N
| OH
114 Z B11 1.47 502 2
7 IN
\N)\NH
T
|\N (\N 0
83 Z NQ B13 1.26 487 2
@ Jé
N/)\NH
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LC/GC/
Co HPLC MS
o Estructura del compuesto Método MS
n. tR (min) | M+ (H")
Método
\ 0
e
| NN \(/(NH
68 _ N J B13 2.06 459 2
] Jé
N)\NH
0]
NH——NH
NN N
119 | O B2 0.67 445 6
@ Jé
<
N NH
% 0
NH/\CHZNJ\
SN N
21 | P Q B1 2.36 487 3
= ‘N /é
\N)\NH
\ 0
e
69 | v B13 2.06 473 2
| =
N NH
O/\/\Tﬁ&O
N7 N
O
30 B2 2.48 474 3
]
NS
N N
H

194




ES 2667 723 T3

LC/GC/
Co HPLC MS
o Estructura del compuesto Método MS
n. tR (min) | M+ (H")
Método
A
NMN)\
NN N
121 $ O B2 3.04 529 3
5.0
S
NH
N
NH
79 | NN B13 1.01 458 2
pZ N
] KS
N/)\NH
Yo
.CH:N
/CHchZ \QCH
CH, \2N
NH \>
22 SN (\ B1 2.52 501 3
\ !
% CH,
—N
\ />‘NH
N
\N/\/\N 70
|
| SN NH
128 = N\/, B5 1.54 487 2
) Jé
N/)\NH
Sy
L
110 473 2

N B9 1.67
SNe
|
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LC/GC/
Co HPLC MS
o Estructura del compuesto Método MS
n. tR (min) | M+ (H")
Método
a
NH/\/\NHJ\
XN (\N
77 | P B13 1.20 473 2
5.0
\N)\NH

78 Z \/go B13 1.30 487 2
g Jé
\N)\NH

125 | . B5 1.20 472 2

113 | v B10 1.00 445 2

129 | v c3 1.50 501 2

127 = Nvgo B5 1.20 487 2
§ Jé
N/)\NH
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LC/GC/
Co HPLC MS
o Estructura del compuesto Método MS
n. tR (min) | M+ (H")
Método
NH
— §
NH
N N.
111 N [j B9 1.40 445 2
4
N
) ij
N)\NH
Q
NHTN"NH
NN NH
70 | P B13 1.10 459 2
g Jé
\N)\NH
NH
0
NH
112 S \ B10 1.07 459 2
- N
) J{)
N/)\NH
[0}
NHT "N
| NN N
71 _ P, C3 1.26 473 2
=z IN
\N)\NH
| (0]
~eN
XN N
73 | N C3 1.62 487 2
()
N)\NH
| o]
NN
NN NH
72 | P B5 1.55 473 2
[ ]
N/)\NH
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LC/GC/
Co HPLC MS
o Estructura del compuesto Método MS
n. tR (min) | M+ (H")
Método
NH/\/\T 0
)
124 = N B5 1.15 472 2
@ KS
N/)\NH
0
NH/\/\NHﬁ%
| NN N
115 Z B11 1.25 458 2
= IN
\N)\NH
]
\N/\/\N
I
NN N
76 | @ B14 1.63 473 2
@ Jé
N/)\NH
[0]
NH/\/\NHJ\
NN N
130 | v B14 1.48 445 2
]
N/)\NH
H g
_CH;CHN_ ©
NG 2
N=— C\Hz
123 /) E“j B2 0.76 503 7
XN /N
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LC/GC/
Co HPLC MS
o Estructura del compuesto Método MS
n. tR (min) | M+ (H")
Método
23 B1 1.98 475 3
120 B2 5.81 493 4
29 B1 0.92 501 7
118 B1 0.76 473 7
oo )0
N oty
/ NN N
28 _ [ j B1 0.77 501 5
N
=N
AN
o]
\ N%NH
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LC/GC/
Co. ) HPLC MS
° Estructura del compuesto Método MS
n. tR (min) | M+ (H")
Método
_CHz CHany o
CHa
/
NH C\H2
) )
117 = [j B1 0.55 473 5
N
=N
0
\ /)\NH
N
/o
AWAV AR
N= %(
N / N B5 (se uso
67 EGN - en g3 501 6
lugar de
SV N DIPEA)
\ )\ CH>
Z
/o
\N/\/\N
N/
S / N B5 (se uso
64 BN en )y o7 563 6
lugar de
SV N DIPEA)
\ CH,
y7
NTOR
@svn%o
N
N= C\H2
/ N
80 N\ [j B5 0.87 485 7
N
N /
\ )\ CH,
V7
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LC/GC/
Co HPLC MS
o Estructura del compuesto Método MS
n. tR (min) | M+ (H")
Método
\ o
NN
20 E B1 0.93 501 1
NH
sal de TFA (. CFchOH
NH""NH
NN
60 B5 2.34 473 3
/ |
N N
) O
33 N N B3 2.27 488 3
| NN | X
N/)\NH N
\N/\/\N /O
/
NZ | (\N
32 N NQ B3 2.24 488 3
) 1)
N/)\NH Z
o’
34 X N B4 1.9 459 3
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LC/GC/
Co HPLC MS
o Estructura del compuesto Método MS
n. tR (min) | M+ (H")
Método
NH "N
) 0
126 = B5 1.96 502 3
O
S e
0
NH/\/\NH =
ANY]
46 E B5 1.98 489 3
CHZN\(
/CH e
) @
27 ~N N B1 0.9 537 1
L =0
i\
—N %
pam
\ N \H
§)
i NHJ<CH
/CH2 \2
. )
116 —N N B1 0.75 509 1
\ Y7 8/40
\
—N o
/>~NH
\ N
[0}
0]
NHJJ\/\NHﬁ//
NN N
85 | O B6 1.89 473 3
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Co.

HPLC
Estructura del compuesto Método
tR (min)

LC/GC/
MS
Método

56

N
NN
| O B5 2.15

473

PZ B1 0.89
5.4
\N)\NH

473

7a

= B1 0.81
= IN
\N)\NH

473

PZ B1 0.86
5 A
\N)\NH cl

493

9a

Z B1 0.89

N7 "NH cl
. 2.6HCI . 3H0

493
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Co.

Estructura del compuesto

HPLC
Método
tR (min)

LC/GC/
MS
Método

B1 0.93

501

8a

B1 0.96

501

B1 0.78

477

B1 0.93

505

49

B5 2.32

473
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Co.

Estructura del compuesto

Método

HPLC

tR (min)

MS
M+ (H)

LC/GC/
MS
Método

59

B5

1.96

502

25

C5.a

1.99

475

24

C5.a

2.00

475

57

B5

2.43

501

58

2

B5

2.72

501 3
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LC/GC/
Co HPLC MS
o Estructura del compuesto Método MS
n. tR (min) | M+ (H")
Método
NS
| XN (\N:
51 Z N\ﬁ B5 2.28 517 3
N
I
/
CH 5C Ho- N\{O
\N/ CH2
N/éN
84 _ E j B15 0.90 488 1
N CH2
74 »\
=\ NH
N
N\
N /CHQ/CHQ NH o
CH,
N e
\ N
54 | N E L cé 0.75 542 1
_— OH
N
N CH
3
=y~ N
H
NH/\/\NH A
NN
50 E BS 2.82 527 3
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Co.

Estructura del compuesto

HPLC
Método
tR (min)

LC/GC/
MS
Método

87

B7 2.56

499

10

B1 5.18

530

15

B1 4.24

502

13

B1 0.68

516

18

B1 0.68

530
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LC/IGC/
Co HPLC MS
o Estructura del compuesto Método MS
n. tR (min) | M+ (H")
Método
0
\N/\/\Nﬂ/
NN (\N
17 P NJO B1 0.81 558 1
= |N /é)‘\,r/
\N)\NH
0
\N/\/\Nﬂ/
- / ﬁN
12 _ NJO B1 0.83 544 1
= |N /ES)LNH/
\N)\NH
H
N
/H%\
HN
N
66 N (\N « |85 0.77 503 1
= N\)
\N)\N
H
h
N.
HNJ)X\O
65 XN (\N oH| B5 0.67 489 1
| = N\)
2\
\J\
N N
N
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LC/GC/
Co HPLC MS
o Estructura del compuesto Método MS
n. tR (min) | M+ (H")
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Puntos de fusion (p.f.)

Para el compuesto 80, los p.f. Se determinaron con u, DSC 1 STAR® System de Mettler Toledo. El punto de fusién
se midi6 con un gradiente de temperatura de 30 °C/minuto hasta 300 °C. El punto de fusién se da como valor de pico:
291.27 °C.

Para una serie de compuestos, se obtuvieron los puntos de fusiéon con una placa caliente de Kofler, que consistia en
una placa calentada con un gradiente de temperatura lineal, un puntero movible y una escala de temperatura en
grados Celsius:

Co. 23: 161 °C Co. 48: 169 °C Co. 86: 174 °C Co. 88: 188 °C

Co. 89: 177 °C Co. 90: 189 °C Co. 91: 188 °C Co. 96: 193 °C

Rotacidn optica (RO)
Compuesto 24: +41.14° (589 nm; 20 °C; 0.333 w/v %; DMF)

Compuesto 25:
Compuesto 47:
Compuesto 48:
Compuesto 52:
Compuesto 53:
Compuesto 61:
Compuesto 62:
Compuesto 89:
Compuesto 90:
Compuesto 91:
Compuesto 96:
SFC-EM

-41.56° (589 nm; 20 °C; 0.4115 w/v %; DMF)
+79.35° (589 nm; 20 °C; 0.247 w/v %; DMF)
-81.7° (589 nm; 20 °C; 0.235 w/v %; DMF)
-89.94° (589 nm; 20 °C; 0.218 w/v %; DMF)
+73.77° (589 nm; 20 °C; 0.183 w/v %; DMF)
-92.16° (589 nm; 20 °C; 0.204 w/v %; DMF)
+95.63° (589 nm; 20 °C; 0.252 w/v %; DMF)
-141.15° (589 nm; 20 °C; 0.2345 w/v %; DMF)
-120.00° (589 nm; 20 °C; 0.265 w/v %; DMF)
+141.95° (589 nm; 20 °C; 0.174 w/v %; DMF)
+117.91° (589 nm; 20 °C; 0.2205 w/v %; DMF)

Para SFC-MS, se utilizé un sistema SFC analitico de Berger Instruments (Newark, DE, EE. UU.) que comprendia un
modulo de control de bomba dual (FCM-1200) para suministrar CO» y un modificador, un médulo de control térmico
para calentar la columna (TCM2100) con un control de temperatura en el rango de 1-150 °C y valvulas de seleccion
de columna (Valco, VICI, Houston, TX, EE. UU.) para 6 columnas diferentes. El detector de haz de fotodiodos
(Agilent 1100, Waldbronn, Alemania) dispone de una celda de flujo de alta presion (de hasta 400 bar) y esta
configurado con un automuestreador CTC LC Mini PAL (Leap Technologies, Carrboro, NC, EE. UU.). Un
espectrometro de masas ZQ (Waters, Milford, MA, EE. UU.) con una interfaz de electronebulizacion Z ortogonal esta

221



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2667 723 T3

acoplado con el sistema SFC. El control del instrumento, la recopilacion de datos y el procesamiento se realizaron
con una plataforma integrada constituida por el software SFC ProNTo y el software Masslynx.

Comp. N.° 99-100: La SFC-MS se llevo a cabo en una columna OD-H (250 x 4.6 mm) (Daicel Chemical Industries
Ltd) con un flujo de 3 mL/min. Se emplearon dos fases mdviles (fase mévil A: CO»; fase movil B: MeOH que contenia
un 0.2 % de isopropilamina (iPrNH.)). 45 % B se mantuvo durante 15 min. La temperatura de la columna se ajusté a
30°C. En estas condiciones, el Co. n.° 99 tuvo un T, mas corto en la columna que el Co. n.° 100. La medicién se
comparé con la mezcla de los compuestos.

Comp. N.° 94-95: La SFC-MS se llevé a cabo en una columna AD-H (250 x 4.6 mm) (Daicel Chemical Industries Ltd)
con un flujo de 3 mL/min. Se emplearon dos fases méviles (fase moévil A: COy; fase moévil B: MeOH que contenia un
0.3% de iPrNH). 60 % B se mantuvo durante 11 min. La temperatura de la columna se ajusté a 35°C. En estas
condiciones, el Co. n.° 94 tuvo un T, mas corto en la columna que el Co. n.° 95. La medicién se comparé con la
mezcla de los compuestos.

Comp. N.° 136-137: La SFC-MS se llevo a cabo en una columna AD-H (250 x 4.6 mm) (Daicel Chemical Industries
Ltd) con un flujo de 3 mL/min. Se emplearon dos fases moviles (fase moévil A: COy; fase mévil B: EtOH que contenia
un 0.3% de iPrNH,). 60 % B se mantuvo durante 7 min. La temperatura de la columna se ajust6é a 35°C. En estas
condiciones, el Co. n.° 136 tuvo un T, mas corto en la columna que el Co. n.° 137. La medicién se comparé con la
mezcla de los compuestos.

Comp. N.° 104-105: La SFC-MS se llevo a cabo en una columna OD-H (250 x 4.6 mm) (Daicel Chemical Industries
Ltd) con un flujo de 3 mL/min. Se emplearon dos fases méviles (fase moévil A: CO»; fase movil B: MeOH que contenia
un 0.2% de iPrNH.). 45 % B se mantuvo durante 15 min. La temperatura de la columna se ajusté a 30°C. En estas
condiciones, el Co. n.° 104 tuvo un T, mas corto en la columna que el Co. n.° 105. La medicién se comparé con la
mezcla de los compuestos.

NMR

Para varios compuestos, se registraron los espectros de 'H NMR en un Bruker Avance Il con un iman Ultrashield de
300 MHz, en un espectrometro Bruker DPX-400 que operaba a 400 MHz, en un Bruker DPX-360 que operaba a 360
MHz o en un espectrémetro Bruker Avance 600 que operaba a 600 MHz, o en un Bruker Avance 500 Ill que operaba
a 500 MHz con un bloqueo interno de deuterio. Como disolventes, se utilizaron los disolventes cloroformo-d
(cloroformo deuterado, CDCl3) o DMSO-ds (DMSO deuterado, dimetil-d6 sulféxido). Los desplazamientos quimicos
(®) se indican como partes por millén (ppm) respecto al tetrametilsilano (TMS) que se utilizd como patrén interno.

Compuesto 1

'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.76 - 1.88 (m, 2 H) 2.66 (s a, 8 H) 3.10 (s, 3 H) 3.13 - 3.18 (m, 2 H)
3.19(s,2H)3.25(s, 3H) 3.51 (s,2H) 3.59 -3.73 (m, 2 H) 6.41 (d, J=8.8 Hz, 1 H) 6.85 - 6.91 (m, 1 H) 7.02 (d, J=5.3
Hz, 1 H)7.09 (s, 1H)7.11-7.16 (m, 1 H) 7.27 - 7.33 (m, 1 H) 7.99 (s, 1 H) 8.08 - 8.16 (m, 1 H) 8.32 (d, J=5.3 Hz, 1
H) 8.91 (s a, 1 H) + rotamero minoritario

Compuesto 87

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.36 (s a, 1 H) 1.74 - 2.15 (m, 5 H) 2.50 - 2.81 (m, 8 H-interfiere parcialmente el
pico del disolvente) 2.88 (d, J=15.4 Hz, 1 H) 2.99 (d, J=15.4 Hz, 1 H) 3.06 - 3.17 (m, 1 H) 3.19 - 3.31 (m, 1 H) 3.34 -
4.15 (m, 5 H-interfiere parcialmente el pico del disolvente) 6.42 (d, J=8.9 Hz, 1 H) 6.98 (d, J=7.6 Hz, 1 H) 7.01 (d,
J=7.6 Hz, 1H)7.18-7.37 (m,2H) 7.52 - 8.32 (m, 3 H) 8.38 (d, J=5.4 Hz, 1 H) 8.89 (s a, 1 H) 9.42 (s, 1 H)

Compuesto 62

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.17 (d, J=5.7 Hz, 3 H) 1.50 - 1.69 (m, 2 H) 2.04 - 2.25 (m, 2 H) 2.43 (t, J=10.1
Hz, 1 H) 2.49 - 2.57 (m, 1 H-interfiere parcialmente el pico del disolvente) 2.65 - 2.95 (m, 5 H) 2.98 - 3.14 (m, 3 H)
3.37 - 3.47 (m, 2 H-interfiere parcialmente el pico del disolvente) 4.04 (d, J=11.7 Hz, 1 H) 6.45 (d, J=8.8 Hz, 1 H) 6.93
(d, J=7.4 Hz, 1 H) 7.00 (d, J=7.4 Hz, 1 H) 7.16 (d, J=5.0 Hz, 1 H) 7.19 - 7.26 (m, 2 H) 7.64 - 7.78 (m, 1 H) 7.93 -8.07
(m, 2 H)8.37 (d, J=5.4 Hz, 1 H) 8.95 (s a, 1 H) 9.41 (s, 1 H)

Compuesto 53

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.53 - 2.21 (m, 4 H) 2.38 - 2.45 (m, 1 H) 2.58 - 3.30 (m, 13 H) 3.34 - 4.17 (m, 7
H-interfiere parcialmente el pico del disolvente) 4.38 - 4.68 (m, 1 H) 6.42 - 7.04 (m, 3 H)7.11 -7.32(m, 2 H) 7.85 -
8.55(m, 3 H)8.84-9.21 (m, 1 H)9.38-9.54 (m, 1H)

Compuesto 47

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.48 - 1.81 (m, 2 H) 2.04 - 2.15 (m, 1 H) 2.26 (t, J=9.9 Hz, 1 H) 2.42 - 2.50 (m,
2 H-interfiere parcialmente el pico del disolvente) 2.61 - 2.79 (m, 2 H) 2.85-2.99 (m, 3 H) 3.01 - 3.12 (m, 2 H) 3.27 -
3.42 (m, 3 H-interfiere parcialmente el pico del disolvente) 3.49 - 3.55 (m, 1 H) 3.78 - 3.87 (m, 1 H) 4.14 (d, J=12.0
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Hz, 1 H) 4.62 (t, J=5.2 Hz, 1 H) 6.45 (d, J=9.1 Hz, 1 H) 6.95 (d, J=7.6 Hz, 1 H) 6.98 (d, J=7.6 Hz, 1 H) 7.16 (d, J=5.4
Hz, 1 H) 7.20 - 7.27 (m, 2 H) 7.66 - 7.83 (m, 1 H) 7.88 - 8.06 (m, 2 H) 8.37 (d, J=5.4 Hz, 1 H) 8.95 (s, 1 H) 9.41 (s, 1
H)

Compuesto 14

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1.60 - 1.70 (m, 2 H) 2.54 - 2.61 (m, 4 H) 2.68 - 2.77 (m, 4 H) 2.92 (s, 2 H) 3.20 -
3.28 (m, 2 H) 3.41 - 3.50 (m, 2 H) 3.53 (s, 2 H) 6.50 (d, J=8.9 Hz, 1 H) 6.99 (t, J=6.1 Hz, 1 H) 7.19 (dd, J=8.5, 2.0 Hz,
1 H) 7.23 (d, J=5.2 Hz, 1 H) 7.55 (t, J=5.9 Hz, 1 H) 7.63 (d, J=8.1 Hz, 1 H) 7.97 (dd, J=8.9, 2.4 Hz, 1 H) 8.40 (d,
J=2.0 Hz, 1 H) 8.43 (d, J=5.7 Hz, 1 H) 9.00 (d, J=2.0 Hz, 1 H) 9.69 (s a, 1 H)

Compuesto 88

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.36 (s a, 1 H) 1.74 - 2.15 (m, 5 H) 2.50 - 2.81 (m, 8 H-interfiere parcialmente el
pico del disolvente) 2.88 (d, J=15.4 Hz, 1 H) 2.99 (d, J=15.4 Hz, 1 H) 3.06 - 3.17 (m, 1 H) 3.19 - 3.31 (m, 1 H) 3.34 -
4.15 (m, 5 H-interfiere parcialmente el pico del disolvente) 6.42 (d, J=8.9 Hz, 1 H) 6.98 (d, J=7.6 Hz, 1 H) 7.01 (d,
J=7.6 Hz, 1H)7.18 -7.37 (m,2H) 7.52 - 8.32 (m, 3 H) 8.38 (d, J=5.4 Hz, 1 H) 8.89 (s a, 1 H) 9.42 (s, 1 H)

Compuesto 91

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.20 - 1.41 (m, 1 H) 1.90 - 2.13 (m, 4 H) 2.30 - 2.81 (m, 8 H-interfiere
parcialmente el pico del disolvente) 2.88 (d, J=15.4 Hz, 1 H) 2.98 (d, J=15.4 Hz, 1 H) 3.06 - 3.18 (m, 1 H) 3.24 - 3.33
(m, 2 H-interfiere parcialmente el pico del disolvente) 3.44 - 3.54 (m, 1 H) 3.58 - 3.64 (m, 1 H) 3.68 - 4.32 (m, 1 H)
4.36 - 4.47 (m, 1 H) 4.99 (d, J=3.5 Hz, 1 H) 6.42 (d, J=8.8 Hz, 1 H) 6.98 (d, J=7.6 Hz, 1 H) 7.01 (d, J=7.6 Hz, 1 H)
7.16-7.41(m,2H)7.60-8.28 (m, 3 H)8.38 (d, J=5.0 Hz, 1 H) 8.88 (s a, 1 H) 9.42 (s, 1 H)

Compuesto 96

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.88 - 2.18 (m, 4 H) 2.31 - 2.81 (m, 8 H-interfiere parcialmente el pico del
disolvente) 2.86 (d, J=15.4 Hz, 1 H) 2.99 (d, J=15.4 Hz, 1 H) 3.08 - 3.18 (m, 1 H) 3.20 - 3.30 (m, 1 H) 3.35 - 3.36 (m,
1 H-interfiere parcialmente el pico del disolvente) 3.36 - 3.84 (m, 4 H) 4.39 (s a, 1 H) 5.05 (s a, 1 H) 6.42 (d, J=9.1 Hz,
1H)6.97 (d, J=7.6 Hz, 1 H) 7.01 (d, J=7.6 Hz, 1 H) 7.21 - 7.32 (m, 2 H) 7.93 (s a, 1 H) 8.06 - 8.34 (m, 2 H) 8.38 (d,
J=5.4Hz, 1H)8.88(sa, 1H)9.42 (s, 1 H)

Compuesto 4

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.61 - 1.77 (m, 2 H) 2.81 (s a, 8 H) 3.10 (s, 2 H) 3.19 - 3.28 (m, 2 H) 3.32 - 3.40
(m, 2 H) 3.81 (s, 2 H) 6.42 (d, J=8.9 Hz, 1 H) 7.01 (d, J=5.2 Hz, 1 H) 7.13 (t, J=7.7 Hz, 1 H) 7.16 - 7.23 (m, 1 H) 7.30
-7.39(m, 1 H)7.46 (s a, 1 H) 7.79 (dd, J=8.9, 2.4 Hz, 1 H) 8.30 (d, J=5.2 Hz, 1 H) 8.56 (d, J=2.0 Hz, 1 H)

Compuesto 45

"H RMN (360 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2.53 - 2.60 (m, 8 H) 2.60 - 2.66 (m, 2 H) 2.96 (s, 2 H) 3.10 (d, J=6.2 Hz, 2 H)
3.23-3.33 (m, 2 H) 3.38 (s, 2 H) 3.75 (s, 2 H) 5.14 (dd, J=10.2, 1.8 Hz, 1 H) 5.22 (dd, J=17.2, 1.8 Hz, 1 H) 5.77 -
5.89 (m, 1 H) 6.95-7.02 (m, 1 H) 7.02 - 7.09 (m, 1 H) 7.26 (t, J=7.7 Hz, 1 H) 7.51 (d, J=5.1 Hz, 1 H) 7.61 (t, J=4.9 Hz,
1H)7.65 (d, J=8.1 Hz, 1 H) 8.12 (t, J=1.5 Hz, 1 H) 8.53 - 8.63 (m, 2 H) 9.20 (d, J=1.8 Hz, 1 H) 9.70 (s, 1 H)

Compuesto 35

"H RMN (360 MHz, DMSO-ds) & ppm -0.05 - 0.03 (m, 2 H) 0.29 - 0.38 (m, 2 H) 0.72 - 0.86 (m, 1 H) 2.26 (d, J=7.0 Hz,
2 H) 2.48 - 2.63 (m, 8 H) 2.66 - 2.75 (m, 2 H) 2.92 (s, 2 H) 3.24 - 3.28 (m, 2 H) 3.32 (s, 2 H) 3.73 (s, 2 H) 6.95 (d,
J=7.7 Hz, 1 H)6.97 - 7.03 (m, 1 H) 7.21 (t, J=7.7 Hz, 1 H) 7.46 (d, J=5.1 Hz, 1 H) 7.56 - 7.65 (m, 2 H) 8.06 (t, J=1.6
Hz, 1 H) 8.52 (d, J=5.1 Hz, 1 H) 8.56 (dd, J=8.4, 2.2 Hz, 1 H) 9.13 (d, J=1.8 Hz, 1 H) 9.65 (s, 1 H)

Compound.43

"H RMN (360 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 0.80 (t, J=7.3 Hz, 3 H) 1.37 (sxt, J=7.2 Hz, 2 H) 2.38 (t, J=7.0 Hz, 2 H) 2.52 -
2.60 (m, 8 H) 2.60 - 2.65 (m, 2 H) 2.96 (s, 2 H) 3.27 - 3.33 (m, 2 H) 3.35 (s, 2 H) 3.70 (s, 2 H) 6.94 - 7.02 (m, 1 H)
7.03-7.10 (m, 1 H) 7.22 - 7.31 (m, 1 H) 7.51 (d, J=5.1 Hz, 1 H) 7.56 - 7.67 (m, 2 H) 8.12 (s, 1 H) 8.53 - 8.63 (m, 2 H)
9.19 (d, J=1.8 Hz, 1 H) 9.71 (s, 1 H)

Compuesto 2

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1.58 - 1.70 (m, 2 H) 2.52 - 2.60 (m, 4 H) 2.64 - 2.72 (m, 4 H) 2.90 (s, 2 H) 3.17 -
3.24 (m,2H)3.37-3.45(m, 2 H) 3.46 (s, 2 H) 6.47 (d, J=8.9 Hz, 1 H) 6.93 (t, J=6.1 Hz, 1 H) 7.03 (t, J=8.9 Hz, 1 H)
7.06-7.10 (m, 1 H)7.11 (d, J=5.2 Hz, 1 H) 7.54 (t, J=5.9 Hz, 1 H) 7.95 (dd, J=8.9, 2.4 Hz, 1 H) 8.12 (dd, J=6.9, 2.8
Hz, 1 H) 8.35 (d, J=5.2 Hz, 1 H) 8.95 (d, J=2.4 Hz, 1 H) 9.11 (s, 1 H)

Farmacologia

223



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2667 723 T3

Lisado bioguimico de EF2K basado en el ensayo de la quinasa

Se adquirieron células LN-229 de la ATCC (CRL-2611); son células de glioblastoma. Se utilizaron lisados celulares
de LN229 en este ensayo de la cinasa para proporcionar la cinasa y el sustrato (EF2). Se desarroll6 el ensayo de
deteccion AlphaLISA p-eEF2 (Thr56) utilizando un formato de ensayo de tipo sandwich con dos anticuerpos
especificos que reconocen diferentes epitopos de la diana, incluyendo un anticuerpo contra el sitio de fosforilacion
de interés. Un anticuerpo dirigido contra eEF2 se conjugd sobre perlas de AlphaLISA Acceptor, mientras que el
segundo anticuerpo se biotinild y capturd con perlas donantes revestidas con estreptavidina.

El compuesto se mezcld con lisados de células LN-229 en presencia de un tampén cinasa (por ejemplo, HEPES) a
un pH de 6.6, que contiene 10 mM Mg?* (por ejemplo, acetato de magnesio) y adenosina trifosfato 10 mM (ATP) y se
incub6 a temperatura ambiente durante 15 minutos. La reaccién de la cinasa se detuvo con sal disédica del acido
etilendiaminatetraacético y el anticuerpo biotinilado dirigido contra fosfo eEF2 (3nM) se afiadié durante 1 hora. A
continuacion, las perlas aceptoras dirigidas contra EF2 (10 ug/ml) asi como las perlas donantes revestidas con
estreptavidina (20 pug/ml ) se afiadieron durante 1 hora, y se midio la sefial AlphaLISA en un instrumento Envision
una vez, se dejo durante la noche, y se midié de nuevo para la lectura final.

Ensayo basado en células EF2K

En este ensayo, se utilizd 2-desoxiglucosa 2.5 mM para agotar el ATP intracelular y activar la proteina activada con
5’ monofosfato de adenosina cinasa (AMPK) en las lineas de mama epiteliales inmortalizadas, MCF10A. Las células
MCF 10A se adquirieron de la ATCC (CRL-10317). Esto dio como resultado una rapida activacion de eF2K y un
aumento en la fosforilacion de EF2 en Thr 56, que se determind utilizando ELISA fosfo-especifico (AlphaLISA) como
se ha descrito anteriormente en el ensayo de la cinasa EF2K basado en lisado.

Se sembraron las células MCF10A a una densidad de 1.25 x 10 5 células/ml a 100 pl /pocillo en una placa de 96
pocillos y se incubaron durante 24 horas (37 °C, CO, al 5 %). Se afiadi6 el compuesto durante 1 hora y se
estimularon las células con de 2-desoxiglucosa 2.5 mM durante 4 horas. A continuacion se retiré el medio, y se
lisaron las células en un tampén enfriado con hielo M-PER (Thermo Scientific, 78501), que contenia inhibidores de la
proteasa y fosfatasa. Se determinaron los niveles de P-EF2 en estos lisados utilizando el AlphaLISA P-EF2 descrito
anteriormente.

Ensayo bioguimico de la cinasa lipidica Vps34

Se utilizé un ensayo no radiométrico de la cinasa (ADP-Glo™ Assay, Promega, Madison, Wi, EE.UU.) para medir la
actividad cinasa de la cinasa lipidica PIK3C3. Se llevaron a cabo todos los ensayos de la cinasa en placas de
microvaloracién de semiarea de 96 pocillos en un volumen de reaccién de 25 ul. Se pipeteo el coctel de reaccién en
3 etapas en el siguiente orden:

10 pl de solucién de ATP (en tampdn de ensayo, véase a continuacion)
5 pl de la muestra de ensayo en 10 yl de DMSO al 5% de mezcla de enzima/sustrato

Todos los ensayos de la cinasa lipidica contenian HEPES 50 mM (acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanosulfénico)
- NaOH, pH 7.5, EGTA 1 mM ((acido etilenglicol tetraacético), NaCl 100 mM, 0.03 de CHAPS (3-[(3-
colamidopropil)dimetilamonio]-1- propanosulfonato), DTT 2 mM (Ditiotreitol), ATP 20 uM (que corresponde a la ATP-
Km aparente), cinasa (7.6 nM) y el sustrato (50 uM). El ensayo para PIK3C3 contenia adicionalmente MnCl, 3 mM.

Los cécteles de reaccidon se incubaron a 30 °C durante 60 minutos. La reaccién se detuvo con 25 pl de reactivo
ADP-Glo™ por pocillo. Se incubaron las placas durante 40 minutos a temperatura ambiente, seguido por la adicion
de 50 pl del reactivo de deteccién de la cinasa por pocillo e incubacién durante 60 minutos a temperatura ambiente.
Se determind la sefial con un lector de luminiscencia de microplacas (Victor, Perkin EImer). El ensayo se llevo a
cabo usando tanto una dosis individual de compuesto (concentracion final de 1 uM en la reaccion de ensayo) con los
datos resultantes expresados como actividad residual en comparacioén con el control (DMSO),0 utilizando una
dilucion en serie (semilogaritmica) de los compuestos, comenzando a 10 uyM y bajando a 0.3 nM (concentraciones
finales en el ensayo) con datos expresados como pCI50.

En la tabla 3 se muestran los resultados de los ensayos anteriormente descritos:

(pClso es -log Clsg donde Clso representa la concentracion expresada en M a la cual el compuesto de ensayo
proporciona una inhibicion 50%)
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eEF2K_C_alphalisa eEF2K_C_PThr56 \VPS34_1microM_% of

Co. N.° pIC50 pIC50 cntrl \VPS34 pIC50
1 7.12 5.53 5.81
131 6.34 5.12 17.31 6.76
81 5.62 4.74 26.39 6.05
109 5.87 <4.52 14.67 6.54
74 4.69 20.73 6.32
31 6.97 ~5.4 8.47 7.06
75 <4.52 <4.52 22.86 5.86
82 6.47 <4.52 10.75 6.39
114 5.35 4.63 30.76

83 5.75 <4.52 3.25 7.16
68 4.70 28.43 6.11
119 6.10 5.30 15.68 6.77
21 5.96 5.06 23.59 6.30
69 <4.52 22.76 5.65
30 4.83 59.71

121 4.75 34.10

79 <4.52 <4.52 24.30 6.22
22 5.14 <4.52 17.27 5.21
128 5.74 4.58 5.81 6.99
110 5.83 <4.52 7.68 6.46
77 5.68 <4.52 6.27 6.89
78 5.92 <4.52 7.48 6.88
125 4.80 <4.52 28.36 6.47
113 5.55 5.35 7.65 6.78
129 6.02 5.03 9.26 6.33
127 5.43 <4.52 19.23 6.45
111 5.35 <4.52 1.43 6.77
70 5.22 <4.52 7.38 7.92
112 5.41 5.13 6.25 7.22
71 5.12 <4.52 11.99 7.76
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eEF2K_C_alphalisa eEF2K_C_PThr56 \VPS34_1microM_% of

Co. N.° pIC50 pIC50 cntrl \VPS34 pIC50
73 5.74 <4.52 19.57 6.39
72 5.42 <4.52 11.46 6.52
124 <4.52 <4.52 53.23

115 6.67 <4.52 6.01 6.82
76 6.63 8.71 6.46
130 <4.52 <4.52 21.02 6.62
123 5.06 <4.52 23.62 5.41
23 6.30 4.65 7.45 6.82
120 6.76 4.84 7.29 6.92
29 4.76 <4.52 5.67 6.70
118 5.10 <4.52 8.10 6.85
28 ~7.26 <4.52 45.63

117 6.46 <4.52 11.72 6.70
67 6.89 5.41 32.12

64 6.14 4.58 64.60

80 6.76 5.26 63.22

20 5.74 <4.52 8.85 6.79
60 6.75 5.56 6.55 7.19
33 6.18 4.67 23.91 6.13
32 6.93 5.29 11.13 6.84
34 6.28 ~5.14 6.08
126 6.76 <4.52 4.95 7.12
46 6.78 5.31 3.73 7.57
27 5.53 <4.52 50.67

116 5.11 <4.52 14.00 6.35
85 5.57 <4.52 47.64

56 5.39 5.35 3.19 7.90
7 4.86 <4.52 15.08 6.80
7a 4.86 <4.52 15.08 6.80
9 ~5.22 <4.52 8.43 7.01
9a ~5.22 <4.52 8.43 7.01
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eEF2K_C_alphalisa eEF2K_C_PThr56 \VPS34_1microM_% of
Co. N.° pIC50 pIC50 cntrl \VPS34 pIC50
8 4.85 <4.52 41.08
8a 4.85 <4.52 41.08
5 6.12 4.60 7.30 7.16
6 6.18 4.61 17.37 6.60
49 6.41 5.63 37.40
59 6.24 <4.52 3.56 7.41
25 5.54 <4.52 6.36 7.11
24 ~6.19 4.96 10.54 6.91
57 5.59 <4.52 6.53
58 6.93 5.68 15.91 6.37
51 6.81 4.81 14.59 6.32
84 6.54 5.06 30.59
54 6.04 <4.52 4.02 7.07
50 6.95 5.31 12.43 6.40
87 7.40 5.70 5.21 6.72
10 6.44 4.89 10.75 6.54
15 6.22 4.56 1.07 7.30
13 6.40 5.17 9.00 7.06
18 5.72 <4.52 23.39 6.04
17 5.96 <4.52 39.48
12 6.68 4.98 7.68 6.36
66 7.11 5.38 6.72 6.85
65 6.78 5.25 10.79 6.48
62 7.11 5.69 166.89
61 5.88 <4.52 6.78 7.35
52 6.04 <4.52 12.80 6.40
53 7.47 <4.52 13.15 6.56
63 6.62 <4.52 16.43 6.49
16 5.69 <4.52 15.94 6.44
19 ~5.8 <4.52 87.11
11 6.34 <4.52 33.33
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eEF2K_C_alphalisa eEF2K_C_PThr56 \VPS34_1microM_% of

Co. N.° pIC50 pIC50 cntrl \VPS34 pIC50
26 4.83 <4.52 5.23 6.99
92 7.05 <4.52 38.27

47 >7.52 5.34 7.88 7.08
48 5.26 <4.52 3.34 7.37
55 6.84 <4.52 6.05
101 6.77 4.69 29.36 6.11
97 6.82 4.65 24.62 6.27
102 7.09 4.83 26.45 6.07
14 7.15 5.12 3.37 6.98
94 7.17 ~4.89 14.26 6.48
95 6.08 <4.52 18.78 6.46
136 6.84 ~5.07 3.08 7.78
137 5.71 <4.52 8.17 7.09
38 8.11 6.02 17.99 6.19
86 5.31 <4.52 7.25 7.11
98 6.83 4.56 33.92

103 6.71 4.73 28.28 6.17
108 6.68 4.61 25.46 6.28
132 7.16 5.40 7.12 6.72
106 6.52 4.78 36.34

107 6.49 <4.52 32.68

89 ~5.2 <4.52 13.56 7.33
91 7.93 5.85 5.29
90 5.03 <4.52 15.81 6.68
96 8.17 5.90 6.88
4 7.08 5.06 29.31 6.32
3 5.78 <4.52 4.43 7.17
2 7.20 5.24 4.44 7.00
104 4.75 <4.52 25.12 6.52
105 7.06 4.75 28.59 6.01
99 5.62 <4.52 5.82
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eEF2K_C_alphalisa eEF2K_C_PThr56 \VPS34_1microM_% of

Co. N.° pIC50 pIC50 cntrl \VPS34 pIC50
100 7.19 4.83 43.01

45 8.10 6.66 6.78
133 5.59 <5 14.64 6.83
35 8.03 6.88 7.11
36 7.36 5.88 16.04 6.47
37 8.12 6.74 7.02
41 ~6.35 5.75 30.81

42 7.49 6.37 10.21 6.52
134 5.89 <5 4.78 7.19
38 8.05 6.73 7.11
39 5.92 5.51 30.67

40 6.87 ~6.09 17.70 6.65
43 8.21 6.72 4.32 6.97
44 7.07 5.62 10.20 6.52

Ejemplos de composiciones

La expresion “principio activo” (p.a.), segun se usa en estos ejemplos, se refiere a un compuesto de Férmula (1),
incluido cualquiera de sus tautdmeros o formas estereoisoméricas, o uno de sus solvato o una de sus sales de
adicién farmacéuticamente aceptables; en particular para cualquiera de los compuestos ejemplificados.

Los siguientes son ejemplos tipicos de recetas para la formulacion de la invencion:

1. Comprimidos

Principio activo de 5a50 mg
Fosfato de dicalcio 20 mg
Lactosa 30 mg

Talco 10 mg
Estearato de magnesio 5mg
Almidoén de papa hasta 200 mg

2. Suspension

Se prepara una suspension acuosa para su administracion oral de modo que cada mililitro contenga de 1 a 5 mg del
principio activo, 50 mg de carboximetilcelulosa de sodio, 1 mg de benzoato de sodio, 500 mg de sorbitol y agua
hasta 1 mL.

3. Producto inyectable

Se prepara una composicion parenteral agitando un 1.5% (peso/volumen) del principio activo en una solucion de
NaCl al 0.9% o en un 10% en volumen de propilenglicol en agua.

4. Pomada

Principio activo de 5a 1000 mg
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Alcohol estearilico 39

Lanolina 59

Petrolato blanco 159

Agua hasta 100 g

En este ejemplo, puede reemplazarse el principio activo por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos de

acuerdo con la presente invencién, en particular por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos
ejemplificados.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de Férmula (1)

X——a

=

N

/
z
Iz
d
]
=1

un tautémero o una forma estereoisomérica, en donde
cada uno de X, Xp y Xc representa de forma independiente CH o N;
-X1- representa —(CHR12)s-NR1-Xe-alcanodiilC1.4-(SO2)p3- 0

—(CHz2)s-O-Xe-alcanodiilC1.4-(SO2)p3-; donde cada uno de dichos restos alcanodiilo Ci.4 estadn opcionalmente
sustituidos con hidroxilo o hidroxialquilo C1.;

-Xe- representa —C(Rz).- o —C(=0)-;
a representa —~NR4-C(=0)—[C(Rsp)2]- 0 =NR4-C(Rsb)2-C(=0)- 0 —C(=0)-NR4-C(Rsb)2-;

b representa

(R3)p1

/— — ((iHZ)pZ
—$%i
\_ (CHZ)pZ

MO , donde dicho anillo b puede contener enlaces extra para formar un sistema de anillo
con puente seleccionado entre 2,5-diazabiciclo[2.2.2]octanilo, 3,8-diazabiciclo[3.2.1]octanilo, 3,6-
diazabiciclo[3.1.1]heptanilo, 3,9-diazabiciclo[3.3.1]nonilo;

Xq1 representa CH o N;
Xq2 representa CH; o NH;
con la condicién de que al menos uno de X41 y Xq2 representa nitrégeno;

c representa un enlace, —[C(Rsa)2]m-, -C(=0)-, -O-, -NRsa-, -SO2-, 0 —SO-;

el anillo representa fenilo o piridilo;
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R+ representa hidrégeno, alquilo C1.4, alquenilo C.4, alquinilo Cz.4, cianoalquilo Cq.4,
-C(=0)-alquilo C1.4, -C(=0)-haloalquilo C+.4, hidroxialquilo C14, haloalquilo C1.4,

alquiloxi C14 alquilo Cq4, haloalquiloxi Ci4 alquilo Ci4, -C(=O)NR7Rs, -SO2-NR7Rs, -SO2-Re, R11, alquilo Ci4
sustituido con Ry, -C(=0)-R+1, 0 -C(=0)-alquilo C14-R11;

cada Ry representa independientemente hidrogeno, alquilo C1.4, alquilo C14 sustituido con

cicloalquilo Cs., hidroxialquilo C1.4, alquiloxi C1.4 alquilo C4.4, carboxilo, -C(=0)-O-alquilo C1.4 donde alquilo C14 esta
opcionalmente sustituido con alquiloxi Ci4, -C(=0)-NH, -C(=O)-NH(alquilo Ci4) donde alquilo Ci4 esta
opcionalmente sustituido con alquiloxi C44, 0 —C(=0)-N(alquilo C14)> donde cada alquilo Cs4 estd opcionalmente
sustituido con alquiloxi C1.4;

0 Ry y un R; se toman juntos para formar alcanodiilo C4.4+ 0 alquenodiilo Cz.4, cada uno de dichos alcanodiilo C14 y
alquenodiilo Cy4 esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionado cada uno independientemente
entre hidroxilo, oxo, halo, ciano, N3, hidroxialquilo C+.4, -NR7Rs, -SO2-NR7Rs, -NH-SO2-NR7Rs, -C(=0)-NR7Rs, 0 —NH-
C(=O)-NR7R8;

0 R1 y Ry2 se toman juntos para formar alcanodiilo C14 0 alquenodiilo Cz.4, cada uno de dichos alcanodiilo Ci4 y
alquenodiilo C».4 esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados cada uno independientemente
entre hidroxilo, oxo, halo, ciano, N3, hidroxialquilo C1.4,

-NR7R8, -SOz-NR7R8, -NH-SOz-NR7R8, -C(=O)-NR7R8, o —NH-C(=O)-NR7R8;

cada R3 representa independientemente hidrogeno; oxo; hidroxilo; carboxilo; -NR3sR3p;

-C(=0)-NR3aRap; hidroxialquilo C1.4; haloalquilo C1.4; -(C=0)-alquilo C1.4; -C(=0)-O-alquilo C4.4 donde dicho alquilo Cs.
4 puede estar sustituido opcionalmente con fenilo; alquilo C14 opcionalmente sustituido con ciano, carboxilo, alquiloxi
C1_4, -C(=O)-O-alquilo C1_4, -O-C(=O)-alquilo C1_4, 'NR3eR3f, 'C(=O)'NR3eR3f, -SOz-NR3eR3f; Q, -C(=O)-Q, o -SOz-Q;
hidroxialquiloxi C1.4 alquilo C1.4; alquiloxihidroxi C14 alquilo C1.;

hidroxialquiloxi C14 hidroxialquilo C1.4; o alquiloxi Cq4 alquilo Ci4 opcionalmente sustituido con ciano, carboxilo,
anuioni C1_4, -C(=O)-O-alquilo C1_4, -O-C(=O)-alquilo C1_4, 'NR3eR3f, 'C(=O)'NR3eR3f, -SOz-NR3eR3f, R1o, -C(=O)-R1o,
0 -S0O2-R1o;

o dos sustituyentes R3 unidos al mismo atomo de carbono se toman juntos para formar

alcanaodiilo Ca.5 0 —=(CHz)p-O-(CH2)p-;

cada Rs; y Rsp representan independientemente hidrogeno; -(C=0)-alquilo Ci4; -SO2-NR3cR3qg; 0 alquilo Ci4
opcionalmente sustituido con alquiloxi C14; 0

R3a ¥ Rs, se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo saturado monociclico
heterociclico de 4 a 7 miembros que contiene opcionalmente 1 o 2 heteroatomos adicionales seleccionados entre N,
O o SO, sustituyéndose adicionalmente dicho anillo heterociclico con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independientemente entre alquilo C1.4, halo, hidroxilo, o haloalquilo C1.4;

cada Rz y Rsq representan independientemente hidrégeno, alquilo C14 o -(C=0)-alquilo C14; 0

Rsc ¥ R3¢ se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo monociclico heterociclico
saturado de 4 a 7 miembros que contiene opcionalmente 1 o 2 heteroatomos adicionales seleccionados entre N, O o
SO,, estando dicho anillo heterociclico opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente entre alquilo C1.4, halo, hidroxilo, o haloalquilo C1.4;

cada Rse y R representan independientemente hidrégeno, alquilo C+.4 opcionalmente sustituido con alquiloxi C14, -
(C=O)-a|qui|o C1.4, 0 -SO2-NR3R34;

R4 representa hidrégeno, alquilo C14 o alquiloxi C14 alquilo C14;

cada Rs, representa independientemente hidrégeno o alquilo C1.4; 0

dos sustituyentes Rsa unidos al mismo atomo de carbono se toman juntos para formar
alcanaodiilo Ca.5 0 —=(CH2)p-O-(CH2)p-;

Rsa representa hidrogeno o alquilo C1.4;

232



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2667 723 T3

cada Rsy, representa independientemente hidrégeno; alquilo Cq.4; alquilo Cq4 sustituido con NRsy1Rsp2; alquiloxi C14
alquilo C1.4; hidroxialquilo C+.4; hidroxilo; cicloalquilo Cs.; o fenilo opcionalmente sustituido con alquilo C1.4, halo,
hidroxilo o alquiloxi C14; 0

dos sustituyentes Rs, unidos al mismo atomo de carbono se toman juntos para formar
alcanaodiilo Ca.5 0 —=(CHz)p-O-(CH2)p-;

Rsp1 Y Rspz representan independientemente hidrégeno, alquilo C14 opcionalmente sustituido con alquiloxi Cy.4, -
(C=O)-a|qui|o C1_4, o -SOz-NR5b3R5b4;

Rsb3 ¥ Rsws representan independientemente hidrogeno, alquilo C1.4 0 -(C=0)-alquilo C1.4; 0

Rsps ¥ Rspa se toman junto con el nitrdgeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico monociclico
saturado de 4 a 7 miembros que contiene opcionalmente 1 o 2 heteroatomos adicionales seleccionados de N, O o
SO,, estando dicho anillo heterociclico opcionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado de Cy.4alquilo, halo, hidroxilo, o haloC.salquilo;

cada Rg representa independientemente hidrégeno, halo, hidroxilo, carboxilo, ciano, alquilo C1.4, alquiloxi C1.4 alquilo
C1.4, hidroxialquilo C1.4, haloalquilo C1.4, alquenilo Cy.4, alquinilo Cy.4,

-NReszReb, 0 -C(=O)NRgaRe;

cada Rea y Reb representan independientemente hidrégeno o alquilo Cq.;

cada Ry y Rs representan independientemente hidrégeno, alquilo C14, haloalquilo C14, 0
cicloalquilo Cs6; 0

R7 y Rs se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico monociclico saturado
de 4 a 7 miembros que contiene opcionalmente 1 heteroatomo adicional seleccionado de N, O o SO, estando dicho
anillo heterociclico opcionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado
de alquilo C1.4, halo, hidroxilo, o haloalquilo C14;

Ro representa alquilo C1.4, haloalquilo C14, o cicloalquilo Cs.;

cada Rio representa independientemente un anillo monociclico heterociclico saturado de 4 a 7 miembros que
contiene hasta 2 heteroatomos seleccionados de N, O o SO,, estando dicho anillo heterociclico opcionalmente
sustituido con de 1 a 4 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre alquilo C1.4, halo, hidroxilo o
haloalquilo C1.4;

cada Ri1 representa independientemente cicloalquilo Css, fenilo, o un anillo monociclico heterociclico de 4 a 7
miembros que contiene hasta 3 heteroatomos seleccionados entre N, O o SO, estando dicho anillo heterociclico
opcionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre alquilo C1.4,
halo, hidroxilo, o haloalquilo C1.;

cada Ri2 representa independientemente hidrogeno o alquilo C1.4;

Q representa un anillo monociclico heterociclico saturado de 4 a 7 miembros que contiene hasta 3 heteroatomos
seleccionados de N, O o SO, estando dicho anillo heterociclico opcionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes
cada uno independientemente seleccionado de alquilo C14, halo, hidroxilo o haloalquilo C1.4;

n representa un numero entero con un valor de 1 0 2;

m representa un nimero entero con un valor de 1 o0 2;

p representa un numero entero con un valor de 1 0 2;

p1 representa un nimero entero con un valor de 1 o0 2;

cada p2 representa independientemente un nimero entero con un valor de 0, 1 0 2;

r representa un nimero entero con un valor de 0, 1 0 2;

cada p3 representa independientemente un nimero entero con un valorde 0 o 1;

cada s representa independientemente un nimero entero con un valor de 0, 1 0 2;

o un N-6xido, una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable o un solvato de los mismos.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
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cada uno de X, Xp y Xc representa de forma independiente CH o N;
-X1- representa —(CHR12)s-NR1-Xe-alcanodiilC1.4-(SO2)p3- 0

—(CHz2)s-O-Xe-alcanodiilC1.4-(SO2)p3-; donde cada uno de dichos restos alcanodiilo Ci.4 estdn opcionalmente
sustituidos con hidroxilo o hidroxialquilo C1.;

-Xe- representa —C(Rz).- o —C(=0)-;
a representa —NR4-C(=0)~[C(Rsp)2]- 0 =NR4-C(Rsb)2-C(=0)-;

b representa

(F{3)p1

—(CHy)po
—3 /— \Xdz

Xd1

N

v?/v

I--12)]32
Xa1 representa CH o N; Xq, representa NH;

c representa un enlace, —[C(Rsa)2]m-, -C(=0)-, -SO2-, 0 —=SO-;

el anillo representa fenilo o piridilo;
R+ representa hidrégeno, alquilo C14, alquenilo C.4, alquinilo Cz.4, cianoalquilo Cq.4,
-C(=0)-alquilo C14, -C(=0)-haloalquilo C+.4, hidroxialquilo C14, haloalquilo C1.4,

alquiloxi C14 alquilo Cq4, haloalquiloxi Ci4 alquilo Ci4, -C(=O)NR7Rs, -SO2-NR7Rs, -SO2-Rg, R11, alquilo Ci4
sustituido con Ry, -C(=0)-R+1, 0 -C(=0)-alquilo C14-R11;

Rz es hidrégeno;

0 Ry y un R; se toman juntos para formar alcanodiilo C4.4+ o0 alquenodiilo C».4, cada uno de dichos alcanodiilo C14 y
alquenaodiilo C,.4 esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes;

cada R3 representa independientemente hidrogeno; oxo; hidroxilo; carboxilo; -NR3aRsp;
-C(=0)-NRs3aRap,; hidroxialquilo C1.4; haloalquilo C1.4; -(C=0)-alquilo C1.4;

-C(=0)-0O-alquilo Ci4 donde dicho alquilo Ci4 puede estar opcionalmente sustituido con fenilo; alquilo Ci4
opcionalmente sustituido con ciano, carboxilo, alquiloxi C1.4,

-C(=0)-0-alquilo C1.4, -O-C(=0)-alquilo C14, -NR3cR3;, -C(=0)-NR3e¢R3r, 0 -SO2-NR3cR3f; hidroxialquiloxiCq.4 alquiloq.4;
alquiloxihidroxiC+.4 alquilo C14;

hidroxialquiloxi C1.4 hidroxialquilo C1.4; 0

alquiloxi C4.4-alquilo C+.4 opcionalmente sustituido con ciano, carboxilo, alquiloxi C1.4,

-C(=0)-0-alquilo C14, -O-C(=0)-alquilo C1.4, -NR3e¢R3s, -C(=0)-NR3eRar, -SO2-NR3cR31, R1o, -C(=0)-R19, 0 -SO2-R1;
cada Rza y Rap representan independientemente hidrogeno;

cada Rse y Raf representan independientemente hidrogeno, alquilo C4.4 opcionalmente sustituido con alquiloxi C14, 0
-(C=0)-alquilo C14;

R4 representa hidrégeno, alquilo C14 o alquiloxi C14 alquilo C14;
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cada Rs, representa independientemente hidrégeno;

cada Rs, representa independientemente hidrogeno; alquilo Ci4; alquiloxi Ci4 alquilo Ci4; hidroxialquilo Ci;
hidroxilo; cicloalquilo Cs.; o fenilo opcionalmente sustituido con

alquilo C1.4, halo, hidroxilo o alquiloxi C1.4;

cada Rg representa independientemente hidrégeno, halo, hidroxilo, carboxilo, ciano, alquilo C1.4, alquiloxi C1.4 alquilo
C1.4, hidroxialquilo C1.4, haloalquilo C1.4, alquenilo Cy.4, alquinilo Cy.4,

-NRgaRsb, 0 -C(=O)NReaReb;
cada Rea y Reb representan independientemente hidrégeno o alquilo Cq;
cada Ry y Rg representan independientemente hidrégeno; o

R7 y Rs se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico monociclico saturado
de 4 a 7 miembros que contiene opcionalmente 1 heteroatomo adicional seleccionado de N, O o SO, estando dicho
anillo heterociclico opcionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado
de alquilo C1.4, halo, hidroxilo, o haloalquilo C14;

Ro representa alquilo C1.4, 0 haloalquilo C1.4;

cada Rio representa independientemente un anillo monociclico heterociclico saturado de 4 a 7 miembros que
contiene hasta 2 heteroatomos seleccionados entre N u O, estando dicho anillo heterociclico opcionalmente
sustituido con 1 a 4 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre alquilo C14, halo, hidroxilo o
haloalquilo C1.4;

cada Ri1 representa independientemente cicloalquilo Css, fenilo, o un anillo monociclico heterociclico de 4 a 7
miembros que contiene hasta 3 heteroatomos seleccionados entre N u O estando dicho anillo heterociclico
opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre alquilo C1.4, halo,
hidroxilo, o haloalquilo C1.4;

cada Ri2 representa independientemente hidrégeno;

n representa un numero entero con un valor de 1 0 2;

m representa un nimero entero con un valor de 1 o0 2;

p1 representa un nimero entero con un valor de 1 o0 2;

cada p2 representa independientemente un nimero entero con un valor de 0, 1 0 2;
r representa un numero entero con un valor de 1;

cada p3 representa independientemente un nimero entero con un valorde 0 o 1;
cada s representa independientemente un nimero entero con un valor de 0, 1 o0 2.
3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
XaesCHoON;

Xpy Xcrepresentan CH;

-X1- representa —(CHR12)s-NR1-Xe-alcanodiilC1.4-(SO2)p3- 0

—(CHz2)s-O-Xe-alcanodiilC1.4-(SO2)p3-; donde cada uno de dichos restos alcanodiilo Ci.4 estadn opcionalmente
sustituidos con hidroxilo;

-Xe- representa —C(Rz)2- o —C(=0)-;
a representa —NR4-C(=0)~[C(Rspb)2]- 0 =NR4-C(Rsb)2-C(=0)-;

b representa
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(F{3)p1

—(CHy)po
; /— \Xdz

— SX41

N

v?/v

I--12)]32

Xq1 representa CH o N;
Xq2 representa CH; o NH;
con la condicidn de que al menos uno de Xq41 y Xq2 representa nitrégeno;

c representa un enlace, —[C(Rsa)2]m-, -C(=0)-, 0 —SO2-;

el anillo representa fenilo o piridilo;

R+ representa hidrégeno, alquilo C1.4, alquenilo Cz., alquinilo C,.4, cianoalquilo C1.4, -C(=0)-haloalquilo C+.4, alquiloxi
C14 alquilo C1.4, haloalquiloxi C.alquiloy.4, -SO2-NR7Rs, -SO2-Rg, alquilo C+.4 sustituido con R11, 0 -C(=0)-R11;

cada Ry representa independientemente hidrogeno;

o R1 y un Ry se toman juntos para formar alcanodiilo Ci4 estando sustituido opcionalmente con 1 sustituyente
hidroxilo;

cada Rj; representa independientemente hidrogeno; oxo; hidroxilo; -C(=0)-NRs3aRap; hidroxialquilo C1.4; haloalquilo
Ci14; -C(=0)-O-alquilo C14 donde dicho alquilo C1.4 puede estar opcionalmente sustituido con fenilo; alquilo C14
opcionalmente sustituido con -O-C(=0O)-alquilo Cs4; hidroxialquiloxi Ci4 alquilo Ci4; o alquiloxi Cisalquilo Ci4
opcionalmente sustituido con ciano, alquiloxi C14, -NR3eR3f, 0 R1o;

R3a ¥ Rap representan hidrogeno;

R3¢ ¥ Raf representan alquilo Cq.;

R4 representa hidrégeno, alquilo C14 o alquiloxi C14 alquilo C14;

Rsa representa hidrégeno;

cada Rsp representa independientemente hidrégeno; alquilo C1.4; alquiloxi C+-4 alquilo C1.4; hidroxialquilo C1.4; o fenilo;
cada Rg representa independientemente hidrégeno, halo, hidroxilo, carboxilo, ciano, alquilo C1.4, 0 -C(=O)NRgsRep;
cada Rea Yy Reb representan independientemente hidrégeno o alquilo Cq;

R7 y Rg representan hidrégeno;

Ro representa alquilo C1.4;

cada Rio representa independientemente un anillo monociclico heterociclico saturado de 4 a 7 miembros que
contiene hasta 2 heteroatomos seleccionados entre N u O, estando dicho anillo heterociclico opcionalmente
sustituido con 1 sustituyente alquilo C1.4;

cada R11 representa independientemente cicloalquilo Cs.6, 0 un anillo monociclico heterociclico de 4 a 7 miembros
que contiene hasta 3 atomos de oxigeno;

cada Ri2 representa independientemente hidrégeno;
n representa un nimero entero con un valor de 1;

m representa un nimero entero con un valor de 1 o0 2;
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p1 representa un nimero entero con un valor de 1;

cada p2 representa independientemente un nimero entero con un valor de 1 0 2;
r representa un nimero entero con un valor de 0, o 1;

cada p3 representa independientemente un nimero entero con un valor de 0;
cada s representa independientemente un numero entero con un valor de 0 o 1.
4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

Xa, XpY X representan CH;

-X1- representa —(CHR12)s-NR1-Xs-alcanodiilo C1.4-;

-Xe- representa —C(R2)2-;

a representa —NR4-C(=0)~[C(Rspb)2]- 0 =NR4-C(Rsb)2-C(=0)-;

b representa

(R3)p1

—(CHy)p2
—3 /— \Xdz

Xd1

|

AN H2)p2
|

esté presente en un atomo de carbono en la posicién alfa de Xq2;

c representa CH, o un enlace.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

Xa, Xb ¥ Xc son CH;

-X1- representa —CH2-NR-CHz-alcanodiilo C1.4-, -NR1-CHz-alcanodiilo C,.4-, 0 —X1- representa uno de los siguientes

grupos donde —(CH)2- se une a una ‘variable a":

OH OH
R S
N
/E > (CH2)2_§_ /EQCHz)zg /EQCHz)zg

R1 representa alquilo C1.4, alquenilo C,.4, alquinilo Cy.4, alquiloxi C14alquilos.s;

a representa —NR4-C(=0)-CHa-;

(R3)p1
_g_N/ —\N_g_
b representa \J

plest;
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R3 representa hidrogeno; alquiloxi C14 alquilo C14 opcionalmente sustituido con ciano; o hidroxialquiloxi C1.4 alquilo
Cis;

ces CHy y
Rs representa H.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde si Ry se toma junto con un Ry, €l enlace hacia el
segundo sustituyente R; se orienta como se muestra a continuacion:

g
- I alcanodiilo Cy —§—

’\)w”’h

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde b representa

_g_N/ —\N_g_
NEIVARS

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

R+ representa hidrégeno, alquilo C1.4, alquenilo Cs.4, alquinilo Cz.4, cianoalquilo C1.4,
-C(=0)-alquilo C14, -C(=0)-haloalquilo C+.4, hidroxialquilo C14, haloalquilo C1.4,

alquiloxi C14 alquilo Cq4, haloalquiloxi Ci4 alquilo Ci4, -C(=O)NR7Rs, -SO2-NR7Rs, -SO2-Re, R11, alquilo Ci4
sustituido con R4, -C(=0)-R+1, 0 -C(=0)-alquilo C14-R11;

Rz es hidrégeno;

0 Ry y un R; se toman juntos para formar alcanodiilo Cs.4+ 0 alquenodiilo Cs.4, cada uno de dichos alcanodiilo Cs4 y
alquenodiilo Cs.4 esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes hidroxilo.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

a representa —NR4-C(=0)—[C(Rsb)2]:.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde c es CH..

1. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, donde X,, Xp y Xc representan
CH.

12. Una composicion farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y, como principio

activo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
11.

13. Un compuesto tal como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1-11 para su uso como un
medicamento.

14. Un compuesto tal como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1-11 para su uso en el tratamiento o
prevencion de una enfermedad o afeccion seleccionada entre cancer, depresion, y trastornos de la memoria y el
aprendizaje.

15. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 14 en el que la enfermedad o afeccion se
selecciona entre glioblastoma, meduloblastoma, cancer de préstata, cancer de mama, cancer de ovario y cancer
colorrectal.
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