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DESCRIPCION
Nuevos agentes alquilantes

La presente invencion se refiere a una clase novedosa de agentes alquilantes que comprenden una fraccion tieno-
indol unida a una fraccién de unién con ADN, los métodos para su preparacion, la composiciéon farmacéutica que los
contiene y el uso de estos en el tratamiento de ciertos tumores de mamiferos.

Ahora hay disponible una amplia gama de productos quimicos para tratar los canceres. A pesar de los esfuerzos en
la investigacion anticancerigena, el cancer sigue siendo un objetivo inminente y esquivo, por consiguiente, sigue
habiendo la necesidad de nuevos agentes contra el cancer.

Los agentes alquilantes son agentes citotoxicos que se han usado para el tratamiento del cancer a lo largo de seis
décadas, aunque su repertorio sigue creciendo. Estos agentes actian durante todas las fases del ciclo celular
directamente en el ADN, provocando roturas de la cadena de ADN, lo que conduce a un emparejamiento de bases
anormal, la inhibicion de la division celular y, finalmente, provocando la muerte celular.

La presente invencién proporciona una clase novedosa de agentes alquilantes que comprenden una fraccion tieno-
indol unida a una fraccién de unién con ADN, segun la reivindicacion 1.

Los derivados de tieno-indoles se describen en los documentos GB2344818 y W02005/112919; algunos compuestos
especificos de las solicitudes de patente mencionadas anteriormente estan excluidos de la presente formula general.

Por consiguiente, una primera descripcion es un compuesto de férmula (1) o (l1)

R6
R3 R3 R4
R2 R4 R2
No _T
R1 N “BM
T R1
Y e T
o) o}

O—L1-W1i—2Z1
0) (h

en el que R1 y R2 juntos forman un grupo (D) o (G):

RS
* S\*
SR
S
R5
(D) (G)

en el que R5 es hidrégeno, alquilo C4-C4 lineal o ramificado, hidroxialquilo C4-C4 lineal o ramificado o aminoalquilo
C1-C4 lineal o ramificado;

R3 y R4 son, cada uno independientemente, hidrégeno o un grupo seleccionado entre alquilo C4-C;4 lineal o
ramificado opcionalmente sustituido e hidroxialquilo C+-C4 lineal o ramificado;

R6 es un grupo saliente;

TesnulooN;

BM es una fraccion de uniéon a ADN de férmula (V):

*—X%Y—U%Y' (V)
q

X es nulo, alquilo C+-C4 lineal o ramificado, alquenilo C-C4 lineal o ramificado o alquinilo C,-C4 lineal o ramificado;

en la que:

Y e Y’ son independientemente un arilo o heteroarilo opcionalmente sustituidos;
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U es una fraccion de férmula (VI) o (VII):

O O

)J\;I\r’ (V) ™~ J\ (Vi
|

R3 R3

en la que R3 es como se define arriba:

q es un numero entero de 0 a 4;

L1 es hidrégeno o L, en el que L es nulo o una fracciéon condicionalmente escindible;

W1 es nulo o un sistema auto-inmolativo que comprende uno o varios grupos auto-inmolativos;

Z1 es nulo o un enlazador peptidico, no peptidico o hibrido peptidico y no peptidico;
siempre que se excluya un compuesto de formula (1) o un compuesto de formula (Il) en el que L1 es hidrégeno cuando

1) tanto T and X son nulos, g es 0y Y’ es una fraccion heterociclilo de férmula (VIII), (VIII) o (VII)":

NH OMe

‘ NH

/ | )

—~ vy T Vil /(/t@/ "
N OMe o (VI

OMe

Iz

o

2) tanto T como X son nulos, q es 1, U es un grupo de formula (VIl), Y es una fraccion heterociclilo de férmula
(1X)

74 (IX)

e

Y’ es una fraccién heterociclilo de férmula (VIII)™

R21

/

Q (VI

en el que Q es N u O, y R21 es hidrogeno o un grupo seleccionado entre -N(CzHs)2 y -C(NH)NHy; y las sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.

Los farmacos citotéxicos actian sobre las células de rapida proliferacion con diferentes mecanismos, normalmente
interfiriendo directa o indirectamente con la replicacion del ADN. Aunque esta terapia resultd efectiva en diferentes
tipos de tumores, puede sufrir algunas limitaciones: la interferencia con la proliferacion celular afecta de hecho también
a las células normales que proliferan frecuentemente, tales como la médula 6sea, las células del tracto gastrointestinal
y los foliculos capilares. Las concentraciones de farmaco que erradicarian completamente el tumor no pueden
alcanzarse por los efectos secundarios limitantes de la dosis en estos tejidos, conduciendo a la inmunosupresion, la
toxicidad en el tracto gastrointestinal y la pérdida del cabello.

Ademas, los farmacos citotdxicos muestran en algunos casos propiedades fisicoquimicas no éptimas y pueden carecer
de propiedades farmacocinéticas apropiadas, limitando su uso en pacientes.

La conjugacion de los farmacos citotdxicos a moléculas capaces de transportar el farmaco y mejorar asi la focalizacion
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del tumor o capaces de modificar sus propiedades farmacocinéticas es una de las estrategias que se ha llevado a
cabo para solucionar los problemas arriba mencionados. Se ha informado de diferentes ejemplos de conjugacion de
farmacos citotoxicos con proteinas, péptidos o aptameros, polimeros o nanoparticulas que permiten una mejor
liberacion del objetivo, mejorando la solubilidad y en algunos casos otras propiedades farmacocinéticas tales como el
incremento de la vida media o la concentracion local del farmaco y mejorando los rendimientos del farmaco.

De hecho, los conjugados resultantes han mejorado las caracteristicas en términos de solubilidad, permeabilidad en
la célula, ventana terapéutica in vivo, liberacion controlada, capacidad de alcanzar el objeto de acuerdo con la
naturaleza de la molécula especifica conjugada con el agente citotdxico.

Por esta razén, hay una demanda creciente para el desarrollo de agentes citotdxicos funcionalizados apropiados para
ser conjugados con diferentes tipos de moléculas.

La presente descripcion también da a conocer agentes alquilantes funcionalizados los cuales, ademas de tener
actividad citotdxica, también son adecuados para conjugarse con diferentes tipos de nucledfilos.

Por consiguiente, una segunda revelacion es un compuesto de formula (Ill) o (1V):

R3
R4

N
rT—BM%A— L—W—Z]‘ RM
O

any

R2

Re
R3
R4
R2

N T—BM{A'—L—W—Z}
. T o
o
O—FL1—W1- ’
—fu 21| s

(V)

donde BM es una fraccion de union a DNA de férmula (V)
*_X%Y_U%‘Y'
q

X, Y, U, Y’y q son como se define arriba;
A es un atomo seleccionado entre -O-, -NH-, -CO-;
A’ es nulo o A, donde A es como se define arriba;

-V

en el que:

L es nulo o una fraccién condicionalmente escindible;

W es nulo o un sistema auto-inmolativo que comprende uno o varios grupos auto-inmolativos;
Z es nulo o un enlazador peptidico, no peptidico o hibrido peptidico y no peptidico;

RM es nulo o una fraccion reactiva unida a uno o varios de los grupos A, L, W o Z;

RM1 es nulo o una fracciéon reactiva unida a uno o varios de los grupos L1, W1 o Z1;

4
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y R1,R2, R3, R4, R6, T, BM, L1, W1y Z1 son como se define arriba;
siempre que

1) un compuesto de féormula (IV) se excluye cuando A’ es nulo y RM1 es nulo;
2) un compuesto de férmula (l1l) o (V) se excluye cuando

a) tanto T como X son nulos, ges 0 e
Y’ es una fraccion heterociclilo de formula (V1Y

R7
Q1 *

/</ pg  (VImV

Q

en el que
Q es -O-, -S-, -NR14, en el que R14 es hidrogeno, alquilo C4-C4 o hidroxialquilo C+-Cs;
Q1 es -CH=0-N=;
R7 y R8 son independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxilo, alcoxi C1-Cs, ciano, -NCOOR3, -C(NH)-NH: o -
NRs3R4, en el que R3 y R4 son como se define arriba; o

b) tanto T como X son nulos, g es 1 0 2, U es un grupo de férmula (VII),
Y es una fraccion heterociclilo de formula (IX)’:

Ql )

A (%)

Q
e Y’ es una fraccion heterociclilo de formula (V1Y

R7
Q1 *

/</ rg  (VIV

Q

en la que Q, Q1, R7 y R8 son como se define arriba;
y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Se observa que cuando L1 es hidrégeno o una fraccion condicionalmente escindible, y el enlace O-L1 se rompe
generando asi una funcion OH, entonces los compuestos de formula (11) o (V) pueden transformarse en un compuesto
de féormula (1) o (lll) respectivamente, a través del mecanismo de reaccion bien revisado indicado en la bibliografia
(véase p. €j. Baiard, R; et al., J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 567-578; Zhao, R.Y. et al. J. Med. Chem. 2012, 55, 766-
782).

Ademas, se debe tener en cuenta que un compuesto de formula (Ill) tiene una funcionalizacion

R3
RZ R4

R1 N Wz
7]/T—BM A—L RM
o} O /
an

mientras que un compuesto de férmula (IV) puede tener una o dos funcionalizacion(es).

Especificamente, un compuesto de férmula (IV) tiene una funcionalizacion cuando: A’ es Ay L1 es hidrogeno, como
en el compuesto de férmula (1V)
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R6
R3
R4
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o

A’ es nulo y L1 no es hidrégeno, como en un compuesto de formula (IV)”,

R6
R3
R4

R2

N _T— BM{A‘—L—W—Z}»
" Y RM
o}

O{L1_W1_Z1~]—RM1
e (Ivy™

mientras L, W, Z y/o RM no pueden unirse directamente a BM.

Un compuesto de formula (IV) tiene dos funcionalizaciones cuando A’ es Ay L1 es L, como en un compuesto de
férmula (IV)"

R6

R3
R4

R2

N T BM{A'— L—W—ZJ>
s ) A
O

O‘EL1—W1-Z1_l_RM1
e (v

La presente revelacion también incluye métodos de sintesis de los compuestos de formula (1), (Il), (lll) y (IV),
preparados mediante un proceso consistente en transformaciones sintéticas estandar e isbmeros, tautémeros,
hidratos, solvatos, complejos, metabolitos, profarmacos, portadores, N-6xidos.

La presente revelacion también incluye un método para el tratamiento contra el cancer, el cual comprende la
administracion a un mamifero necesitado del mismo, de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (1), (II), (1)
o (IV) como se define arriba. El mamifero necesitado del mismo puede ser, por ejemplo, un humano.

La presente revelacion también se refiere a un compuesto de formula (1), (II), (1) o (IV), como se define arriba, para
el uso en un método de tratamiento contra el cancer, los trastornos de proliferacion celular y las infeccionas viricas.

Preferentemente, un compuesto de formula (1), (11), (1Il) o (IV), como se define arriba, es para el uso en un método de
tratamiento de tipos especificos de cancer, incluyendo pero sin limitarse a ellos: carcinoma, como de vejiga, mama,
colon, rifién, higado, pulmédn, incluyendo cancer de pulmén de células pequefias, esofago, vesicula biliar, ovario,
pancreas, estdbmago, cérvix, tiroides, prostata y carcinoma de piel, comprendiendo carcinoma de células escamosas;
tumores hematopoyéticos de linaje linfoide, incluyendo leucemia, leucemia linfocitica aguda, leucemia linfoblastica
aguda, linfoma de células B, linfoma de células T, linfoma de Hodgkin, linfoma no-Hodgkin, linfoma folicular y linfoma
de Burkitt; tumores hematopoyéticos de linaje mieloide, incluyendo leucemia mielogénica aguda y crénica, sindrome
mielodisplasico y leucemia promielocitica; tumores de origen mesenquimal, incluyendo fibrosarcoma vy
rabdomiosarcoma; tumores del sistema nervioso central y periférico, incluyendo astrocitoma, neuroblastoma, glioma

6
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y schwannoma; y otros tumores, incluyendo melanoma, seminoma, teratocarcinoma, osteosarcoma, xeroderma
pigmentoso, queratoxantoma, cancer folicular de tiroides, sarcoma de Kaposi y mesotelioma.

Ademas, un compuesto de férmula (1), (11), (Ill) o (IV), como se define arriba, es para el uso en un método de tratamiento
de trastornos de proliferacion celular especificos tales como, por ejemplo, hiperplasia benigna de proéstata, poliposis
adenomatosis familiar (PAF), neurofibromatosis, psoriasis, proliferacion de células vasculares lisas asociado con
ateroesclerosis, fibrosis pulmonar, artritis, glomerulonefritis y estenosis y restenosis post-quirurgicas.

Ademas, un compuesto de formula (1), (II), (Ill) o (IV), como se define arriba, es para el uso en un método de inhibicion
de la angiogénesis y la metastasis tumoral, asi como en un método de tratamiento del rechazo de trasplantes de
organos y la enfermedad de injerto contra huésped.

La presente revelacién también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de compuestos de formula (1), (Il), (Ill) o (IV) o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, como se define arriba, y al menos un excipiente, portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

La presente revelacién también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de féormula
(1, (11, (1) o (IV) y uno o varios agentes quimioterapéuticos.

La presente revelacion proporciona también una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de féormula
(I, (11, (1) o (IV) en combinacién con tratamientos anticancerigenos conocidos como terapia de radiacion o régimen
de quimioterapia en combinacién con agentes citoestaticos o citotdxicos, agentes tipo antibiodtico, agentes alquilantes,
agentes antimetabolito, agentes hormonales, agentes inmunoldgicos, agentes tipo interferén, inhibidores de la
ciclooxigenasa (p. €j. inhibidores COX-2), inhibidores de matriz metaloproteasa, inhibidores de telomerasa, inhibidores
de tirosina cinasa, agentes receptores del factor anti-crecimiento, agentes anti-HER2, agentes anti-EGFR, agentes
anti-angiogénesis (p. €j. inhibidores de angiogénesis), inhibidores de farnesil transferasa, inhibidores de la ruta de
transduccion de la sefial ras-raf, inhibidores del ciclo celular, inhibidores de otros cdks, agentes ligantes de tubulina,
inhibidores de topoisomerasa |, inhibidores de topoisomerasa Il y similares.

Adicionalmente, la revelacion incluye un producto que comprende un derivado de férmula (1), (I1), (Ill), o (IV) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define arriba, y uno o varios agentes quimioterapéuticos, como una
preparacion combinada para su empleo simultaneo, separado o secuencial en la terapia contra el cancer.

Ademas, en otro aspecto la revelacion se refiere a un compuesto de férmula (1), (), (lll) o (IV) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define arriba, para el uso como un medicamento.

La presente revelacion también proporciona un derivado de formula (1) tal y como se define anteriormente, para el uso
en un método para el tratamiento del cancer, trastornos de proliferacion celular e infeccionas viricas.

Ademas, la revelacion se refiere al uso de un compuesto de formula (1), (11), (Il) o (IV) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, como se define arriba, en la fabricaciéon de un medicamento con actividad anticancerigena.

Finalmente, la revelacion se refiere al uso de un compuesto de formula (1), (I1), (1) o (IV) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, como se define arriba, en la preparacion de conjugados.

A menos que se indique lo contrario, los términos y frases siguientes tal y como se usan aqui estan destinados a tener
los significados siguientes. Con el término “alquilo C1-C4 lineal o ramificado”, se indica cualquiera de los grupos como,
por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo.

Con el término “hidroxialquilo C+-C4 lineal o ramificado”, se indica cualquiera de los grupos como, por ejemplo, 2-
hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-hidroxipropilo, 4-hidroxibutilo, 3-hidroxibutilo, 2-hidroxibutilo.

Con el término “alcoxi C+4-C4 lineal o ramificado”, se indica cualquiera de los grupos como, por ejemplo, metoxi, etoxi,
propoxi, etc.

Con el término “halégeno” se indica un atomo de fluor, cloro, bromo o yodo.

Con el término “aminoalquilo C+4-C4 lineal o ramificado”, se indica cualquiera de los grupos como, por ejemplo, 2-
aminoetilo, 3-aminopropilo, 4-aminobutilo, 3-aminobutilo, etc.

El término “cicloalquilo C3-Cs” como se usa aqui se refiere a un anillo monociclico no aromatico, totalmente de carbono,
saturado o no saturado, el cual puede consistir en un anillo o dos o mas anillos unidos. Los ejemplos incluyen, pero
sin limitar, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclopentadienilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, 1,3-
ciclohexadienilo, decalinilo y 1,4-ciclohexadienilo.

El término “heterociclilo” como se usa aqui se refiere a un anillo carbociclico C4-Cg no aromatico, saturado o insaturado,
el cual puede consistir en un anillo o dos o mas anillos unidos, en el que de 1 a 4 atomos de carbono se sustituyen
por heteroatomos como nitrégeno, oxigeno, azufre, en el que dichos heteroatomos pueden estar conectados
directamente entre si; nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidadas y el nitrdgeno puede estar
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opcionalmente cuaternizado. Son ejemplos no limitantes de grupos heterociclilo, por ejemplo, tetrahidrofuranilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, 1,4-dioxanilo, decahidroquinolinilo, piperazinilo, oxazolidinilo y morfolinilo.

El término “arilo” tal y como se usa aqui se refiere a hidrocarburos mono-, bi- o poli-carbociclicos de sistemas de 1 a
4 anillos, opcionalmente también fundidos o unidos entre si mediante enlaces sencillos, donde al menos uno de los
anillos carbociclicos es aromatico, en el que el término “aromatico” se refiere al sistema de enlace de electrones T
completamente conjugado. Ejemplos no limitantes de dichos grupos arilo son los grupos fenilo, a- o B-naftilo o
antracenilo.

El término “heteroarilo” como se usa aqui se refiere a anillos heterociclicos aromaticos, tipicamente heterociclos de 4
a 7 miembros con 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y azufre, en el que nitrégeno y azufre
pueden estar opcionalmente oxidados y el nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado; dicho anillo heteroarilo
opcionalmente también puede estar fundido o unido a uno o dos o mas anillos unidos entre si, anillos carbociclicos y
heterociclicos aromaticos y no aromaticos. Los heteroatomos pueden estar conectados directamente entre si. Los
ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, pero sin limitar, piridinilo, pirimidilo, furanilo, pirrolilo, triazolilo, pirazolilo,
pirazinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, tienilo, indolilo, benzofuranilo, benzimidazolilo, benzotiazolilo,
purinilo, indazolilo, benzotriazolilo, benzisoxazolilo, quinoxalinilo, isoquinolilo, y quinolilo.

El término “grupo saliente” se refiere a un grupo que puede ser sustituido por otro grupo en una reaccion de sustitucion.
Dichos grupos salientes son bien conocidos en la técnica y los ejemplos incluyen, si limitarse a ellos, un haluro (fluor,
cloro, bromo y yodo), una azida, un sulfonato (p. €j. un alcanosulfonato C-Cs opcionalmente sustituido, como
metanosulfonato y trifluorometanosulfonato, o un alquilbencenosulfonato C7-C12 opcionalmente sustituido, tal como p-
toluenosulfonato), succinimida-N-6xido, p-nitrofendxido, pentafluorofendxido, tetrafluorofendxido, un carboxilato, un
aminocarboxilato (carbamatos) y alcoxicarboxilatos (carbonatos). Para las sustituciones en un carbono saturado, se
prefieren haluros y sulfonatos como grupos salientes. Para las sustituciones en un carbono carbonilo, se pueden usar
como grupo saliente, por ejemplo, un haluro, succinimida-N-oxido, p-nitrofendxido, pentafluorofenoxido,
tetrafluorofendxido, un carboxilato, o un alcoxicarboxilato (carbonato). El término “grupo saliente” se refiere también a
un grupo que se elimina como consecuencia de una reaccion de eliminacion, p. ej. una reaccion de cascada electronica
0 una reaccion de espirociclacion. En este ejemplo, un haluro, un sulfonato, una azida, un aminocarboxilato
(carbamato) o un alcoxicarboxilato (carbonato) se pueden usar por ejemplo como grupo saliente.

El término “éster activo” se refiere a un grupo funcional en el cual el grupo alcoxi de la fraccion éster es un buen grupo
saliente. Los ejemplos de grupos alcoxi incluyen, sin limitarse a, succinimida-N-6xido, p-nitrofendxido,
pentafluorofendxido, tetrafluorofendxido, 1-hidroxibenzotriazol y 1-hidroxi-7-azabenzotriazol, y grupos con capacidad
saliente comparable. Los grupos alcoxi no sustituidos basados en alquilo, tales como metoxi, etoxi, isopropoxi y t-
butoxi no se clasifican como buenos grupos salientes y por consiguiente los ésteres de metilo, etilo, isopropilo, y t-
butilo no se consideran ésteres activos.

El término “nucledfilos” se refiere a moléculas que poseen un grupo nucledfilo. El término “grupo nucledfilo” se refiere
a especies que donan un par de electrones a un grupo electréfilo para formar un enlace quimico en una reaccion
quimica. Los ejemplos de dichos grupos nucledfilos incluyen, pero sin limitarse a ellos, halégenos, aminas, nitritos,
azidas, hidroxilos, aniones alcéxido, aniones carboxilato, tioles, tiolatos, etc.

El término “grupo electrofilo” se refiere a especies que aceptan un par de electrones de un grupo nucledfilo para formar
un enlace quimico en una reaccion quimica. Los ejemplos de dichos grupos electrofilos incluyen, pero sin limitarse a
ellos, ésteres, aldehidos, amidas, cetonas, etc.

El término “fraccion alquilante” se refiere a la estructura que queda después de la ruptura de uno o varios enlaces
escindibles y que puede unirse o no de forma covalente a la cadena de acido nucleico.

El término “aminoacido no natural” se refiere al D-estereoisdmero del aminoacido natural.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula (1), (I1), (I11) o (IV) incluyen las sales de adicion
acida con acidos organicos o inorganicos, p. €j. acido nitrico, clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, perclérico, fosférico,
acético, trifluoroacético, propionico, glicolico, fumarico, lactico, oxalico, malénico, malico, maleico, tartarico, citrico,
benzoico, cinamico, mandélico, metanosulfénico, isetidnico y salicilico.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (1), (1), (Il) o (V) incluyen también las sales
con bases organicas o inorganicas, p. e€j. metales alcalinos o alcalinotérreos, especialmente hidréxidos, carbonatos o
bicarbonatos de sodio, potasio, calcio, amonio o magnesio, aminas aciclicas o ciclicas.

Si un centro estereogénico u otra forma de un centro isomérico esta presente en un compuesto de la presente
invencion, todas las formas de dicho isémero o isémeros, incluyendo enantiomeros y diasteredmeros, estan destinadas
a cubrirse aqui. Los compuestos que contienen un centro estereogénico se pueden usar como una mezcla racémica,
una mezcla enriquecida enantioméricamente, o la mezcla racémica se puede separar usando técnicas bien conocidas
y se puede usar un enantiomero individual solo. En los casos en los que los compuestos tienen enlaces dobles
carbono-carbono insaturados, tanto los isdmeros cis (Z) como los trans (E) se encuentran dentro del alcance de esta
invencion.
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En los casos en los que los compuestos pueden existir en formas tautoméricas, cada forma tautomérica se contempla
como si se incluyera dentro de esta invencion, tanto si existe en equilibrio o esta predominantemente en una forma.

La fraccion BM de unién a ADN

La fraccion BM es una fraccion de union a ADN que enlaza o asocia el compuesto de formula (1), (11), (lll) o (IV) con la

5 doble cadena de ADN. La fraccidon de union puede mejorar las propiedades de afinidad de los derivados con el ADN
o mejorar la reactividad alquilante del agente alquilante o dirigirse a diferentes secuencias de ADN de manera que
module la especificidad objetivo de los compuestos.

Preferentemente, en un compuesto de formula (I) o (Il) la fraccién BM es un grupo de féormula (V) como se define
arriba, en el que X es nulo o un alquenilo C>-C4 de formula (XIV):

R3
*)ﬁ/* (XIV)
10 R3
en el que R3, independientemente, el mismo o diferente, es como se define arriba;
U y g son como se define arriba;

Y, si esta presente, es un grupo seleccionado entre:

A hy N 0 R15
. K é‘} <\ :
R20 N N N Y (XVd) 0, + (XVe)
—
R3  (XVa). R3 (XVb). R3 (XVc) , N :
R15 -
3 S R16
(xvt) : (XVg) ; xvm . (X Vi)
R15
Nm R0 R15 N RIS R15
. . S
LT0F 0 S ey
N Pl N R16 f 0 N =
R3 R16 R3 R3 N"R16 HSI R16
xvj) (XVK) (Xvm) . (xvn) (XVo)
R15 R15 R15
{J”} SO,
R3  (xvp) ) (XVa) y (XVr)
15 e Y’ es un grupo seleccionado entre:
R15
N R20 ” p XV '
R20™N R0 D NN XVd)' @ (XVe)
R3S (xva). R3 (xvoy. ms XVO . NTggs . R20 ;
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* Ri15 R15
R15 R1
7 el R0 R20 @RZO
N *
\N N
/ R16 (0] S
R3 . RS/ _R16 . R16 . R16
(XVf) : (XVg) : (XVh) : (XVi)
R15 R15
R15
N R20 5 R20 . XN R15
— | | N ' | “Y}R20
N
N / N R16 N N"R16
R4 R16 R3 R4 0" “N7q16
(Xvj)* : (XVk)' . (Xvm)' . (XVn)y'
R1
S N_R15
@DN o CI )@
/ R16
(XVo)'. (XVp)' : (Xvaqy y (XVr)'

en el que R3 es como se define arriba, y R15, R16 y R20 son independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxilo,
NOg, un alquilo C4-Cs lineal o ramificado opcionalmente sustituido o alcoxi C+-Cs, ciano,-COOH, -CONH-R3, -N-C(O)O-
R3, - C(NH)-NH2 o -NR3R4 en el cual R3 y R4 son como se define arriba.

5 De acuerdo con la presente descripcion y a menos que se indique de otro modo, los grupos anteriores R3, R15, R16
y R20 pueden estar opcionalmente sustituidos, en cualquiera de sus posicionas libres, por uno o mas grupos, por
ejemplo 1 a 3 grupos, seleccionados independientemente entre: alcoxi, hidroxilo, amino, alquilamino C+-C4 lineal o
ramificado, dialquilamino, aminocarbonilo, heterociclilo y heterociclilalquilo. A su vez, siempre que sea apropiado, cada
uno de los sustituyentes anteriores puede sustituirse también por uno o mas de los grupos mencionados anteriormente.

10 Mas preferentemente, en un compuesto de formula (1) o (ll) la fraccion BM es un grupo de formula (V) como se define
arriba, en el que X y U son como se define arriba, q es un entero de 0 a 2;

Y, si esta presente, es un grupo seleccionado entre

Mower R !
(Xva)" R3 (XVb) .R3 (XVe) ; i (Xvf)" ; .

R . R3 .
ovme T XKy (XVa)

en el que R3 es como se define arriba;

15 e

Y’ es un grupo seleccionado entre:

10
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R15 R15
,@915 @ —~
N N 0 N
/ . g e TR16 AL
R3 (Xva)' . (XVg) (XVh) : (Xvjy
R15
R15
Y X, —R20 y N—R20
N _ .
] N~ “Ri6 o =
R N" “Ris
(XVK) Dy (XVn)'

en el que R3 es como se define arriba, y R15, R16 y R20 son independientemente hidrégeno o metoxi.

Preferentemente, en un compuesto de férmula (l11) o (1V), la fraccion BM es un grupo de férmula (V) como se define
arriba, en el que X es nulo o un alquenilo C,-C,4 de férmula (XIV) como se define arriba;

5 U y g son como se define arriba;
e

Y, si esta presente, e Y’ se seleccionan independientemente entre:

R15

R20
B R ,Nms >
R207Y N /N " E— XVd) {#j; (XVe) 3/N R16
R3 (XVa). RS (xvb), R3 XV : Y
R15
R20 \
/</

N R16

RS (XVg) : (XVh - (XVi) (XVi) : (XVK)

{ﬁf\ R15 ms R15
T € @;L 26
R3 N"Ris / me

(Xvm) . (XVn) : (Xvo) . R3 (xvp) . (XVa)

R15
’ R16

(XVr)

R20

10
en el que R3, R15, R16 y R20 son como se define arriba.

Mas preferentemente, en un compuesto de férmula (lll) o (1V), la fraccion BM es un grupo de férmula (V) como se
define arriba, en el que X'y U son como se define arriba, q es un entero de 0 a 2;

Y, si esta presente, se selecciona entre:

11
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<7, AT a@q}

N !
ad [ (XV
(XVa)" . RS (XVD)" g XV vy 3 (xvgy
pavs f<’3©/ m /<U
(XVh)" : (XVj)" : (XVK)" y (Xvg)"
en el que R3 es como se define arriba, e
Y’ es un grupo seleccionado entre:
R1
RIR . N ‘
N
0O 16 X R16
Ra (Xva) . (XVg) (XVh) (XV]))
R15
R15
X" .
77 / N
. =
N7 N7 CRie ‘ P
R3 O7 °N” “mis
(XVK) y (XVn)

en el que R3 es como se define arriba, y R15, R16 y R20 son independientemente hidrégeno o metoxi.
La fraccion L condicionalmente escindible L o L1

La fraccion L o L1, si esta presente, es un grupo condicionalmente escindible que puede escindirse mediante un
proceso quimico, fotoquimico, fisico, biolégico o enzimatico al ser llevado a cabo o bajo ciertas condicionas. Una de
estas condicionas puede ser, por ejemplo, sometiendo un compuesto de la invencidon a un ambiente acuoso, el cual
conduce a la hidrdlisis de L y/o L1, o sometiendo un compuesto de la invencién a un ambiente que contiene un enzima
que reconoce y escinde L y/o L1, o sometiendo un compuesto de la invencion a condicionas reductoras, las cuales
conducen a la reduccién y/o eliminacién de L y/o L1, o sometiendo un compuesto de la invenciéon a condicionas
oxidantes, las cuales conducen a la oxidacién y/o eliminacién de L y/o L1, o poniendo un compuesto de la invencion
en contacto con radiacion, p. ej. Luz UV, la cual conduce a la escisién, o poniendo un compuesto de la invencién en
contacto con calor, p. €j. Luz UV, el cual conduce a la escision de L y/o L1. Esta condicion puede cumplirse
directamente tras la administracion de un compuesto de esta invencién a un animal, p. ej. Un mamifero, por ejemplo,
un humano, debido a la presencia de enzimas ubicuos en la circulaciéon. Alternativamente, dicha condicion se puede
cumplir cuando el compuesto localiza un 6rgano especifico, tejido, célula, objetivo subcelular, u objetivo bacteriano,
virico o microbiano, por ejemplo, mediante la presencia de factores internos (p. €j. Enzimas especificos del objetivo o
hipoxia) o la aplicacién de factores externos (p. €j. radiacion, campos magnéticos).

Escision de L o L1 mediante la cual se rompe el enlace entre Ay L en un compuesto de formula (lll) o (IV), o entre el
oxigeno y L1 en un compuesto de formula (Il) o (IV):

Lo o]
(V)

(I o (IV) (I

Se tiene en cuenta que en un compuesto de formula (IV), pueden estar presentes dos grupos condicionalmente
escindibles. En este caso las dos fraccionas pueden ser iguales o no y pueden necesitar o no las mismas condicionas

12
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para la escision.

En una realizacion, L y/o L1 pueden ser fraccionas que se escinden mediante un enzima o condicionas hidroliticas
presentes en la cercania o el interior de las células objetivo, comparado con otras partes del cuerpo, o mediante un
enzima o condicionas hidroliticas, presentes soélo en la cercania o el interior de las células objetivo. Es importante
reconocer que, si la especificidad del sitio objetivo se alcanza solamente basandose en la transformacion selectiva y/o
la escision de dicho L en el sitio objetivo, la condicion causante de la escision, al menos en cierto grado, deberia ser
preferentemente especifica del sitio objetivo. En una realizacion, la escision de L tiene lugar intracelularmente.

En otra realizacion, la escision de L tiene lugar extracelularmente.
En otra realizacion, la escision de L y/o L1 puede producirse mediante un enzima intracelular ubicuo.

En otra realizacién preferida, L y/o L1 puede ser una fraccién que se puede escindir mediante enzimas ubicuos, p. €j.
estearasas que estan presentes en la circulacion o enzimas intracelulares, tales como por ejemplo proteasas y
fosfatasas, o mediante hidrolisis controlada por pH. Por consiguiente, L y/o L1 pueden formar, opcionalmente junto
con el/los atomo(s) A u oxigeno, un grupo carbonato, carbamato, urea, éster, amida, imina, disulfuro, éter, acetal, cetal
o fosfato que se puede escindir in vivo.

En una realizacién mas preferida A es -O-, y L y L1 son independientemente nulos o un grupo seleccionado entre: -
NHCO-R9 (Xa); -NHCONH-R9 (Xb); -NHCOO-R9 (Xc); -NH-R9 (Xd);

R9 ) H_R9 SOt
. \EHJ/\OH‘.N/ \EHj/\ @
«—P—0—R10
3 ‘ XD n (Xg) o

(Xe)

o]
> O,Hg \frﬁ\/ﬂ‘ﬂg
o _N
- \l-r n1

n .0 09 y O (xk

en el que:

R9 y R10 son, cada uno independientemente, nulos, hidrégeno, hidroxilo o un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado entre alquilo C4-C4 lineal o ramificado, hidroxialquilo C4-C4 lineal o ramificado, sulfidrilalquilo C4-C4
lineal o ramificado, y aminoalquilo C+-C4 lineal o ramificado;

nesunenterodeO0aZ2y

n1 es un entero de 0 a 4.

De acuerdo con la presente descripcion y a menos que se indique lo contrario, los grupos anteriores R9 y R10 pueden
estar opcionalmente sustituidos, en cualquiera de sus posicionas libres, por uno o varios grupos, por ejemplo 1 a 3
grupos, seleccionados independientemente entre: halégeno, alquilo , alquilo polifluorado, alcoxi C4-C4 lineal o
ramificado, alcoxi polifluorado, hidroxilo, amino, alquilo C4-C4 lineal o ramificado, amino C+-C4 lineal o ramificado,
dialquilamino, alquilcarbonilo C+-C4, cicloalquilo C3-Cg, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo,
arilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo.

En otra realizacién mas preferida A es -N-, y L y L1 son independientemente nulos o un grupo seleccionado entre:

X) oy (XK)

en el que: R9 y n1 son como se define arriba.

En otra realizacién mas preferida A es -CO-, y L y L1 son independientemente nulos o un grupo seleccionado entre:

13
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H
ni nl |
R

xm) R10 (xn) R10

en el que: R9, R10, y n1 son como se define arriba.
El sistema auto-inmolativo W o W1

El grupo W o W1, si esta presente, es un sistema auto-inmolativo que en un compuesto de formula (Ill) y (IV) une en
una forma estable desde un lado una fracciéon L o A (si L es nulo), hasta una fraccion Z o RM (si Z es nulo); en un
compuesto de formula (I) une en una forma estable desde un lado una fraccion L1 u oxigeno (si L1 es nulo), hasta Z1
o adicionalmente hasta RM1 (si Z1 es nulo) en compuesto de férmula (1V). La unién L-W, A-W, L1-W1 o O-W1 puede
volverse labil por activacién mediante un proceso quimico, fotoquimico, fisico, biolégico o enzimatico, al ser llevado a
cabo o bajo cierta condicion, como se describe arriba, conduciendo opcionalmente a la liberacion de las fraccionas
correspondientes:

o “’f 0 “‘f/
A—LW—2 0—L AW—7, O+L| w1—z_.]_
RM AM,

(1) o (IV) (1 (V)

Se tiene en cuenta que en un compuesto de férmula (1V), pueden estar presentes dos sistemas auto-inmolativos. En
este caso los dos sistemas pueden ser iguales o no y pueden necesitar o no las mismas condicionas para la escision.

Un sistema auto-inmolativo puede estar incorporado en un compuesto de formula (Il), () o (IV) por ejemplo, para
mejorar la solubilidad o para mejorar el espacio entre la fraccion alquilante y la fraccién reactiva; demas, dicho sistema
auto-inmolativo puede modular la reactividad de RM o RM1 frente a nucledfilos.

Los sistemas auto-inmolativos son conocidos por el experto en la materia, véanse por ejemplo los descritos en los
documentos W02002/083180 y WO2004/043493; o aquellos descritos en Tranoy-Opalinsi, A. et al. Anticancer Agents
in Medicinal Chemistry, 2008, 8, 618-637. Otros ejemplos de sistemas auto-inmolativos incluyen, pero sin limitar,
amidas del acido 4-aminobutirico opcionalmente sustituidas, sistemas de anillos biciclo[2.2.1] y biciclo[2.2.2]
apropiadamente sustituidos o amidas del acido 2-aminofenipropiénico [véanse los documentos WO 2005/079398, WO
2005/105154 y WO 2006/012527; Greenwald, R.B., et al. Adv. Drug Delivery Rev. 2003, 55, 217-250; Kingsbury, W.D.;
et al. J. Med. Chem. 1984, 27, 1447-1451].

En una realizacion preferida W o W1 puede formar junto con el/los atomo(s) de conexiéon L, L1, A, Z, Z1, RM, RM1 u
oxigeno, un grupo de unién carbonato, carbamato, urea, éster, amida, éter o tioamida que puede escindirse
adicionalmente por activacion.

En la realizacion preferida, W y W1 son independientemente nulos o un sistema auto-inmolativo, que comprende uno
0 varios grupos auto-inmolativos seleccionados independientemente entre:

R10
R9” m A7 “R10  R9” N TR10 B R12
(Xla) . (XIb)  R11 (Xlc)

R11
H
R11 R11 N o)
—R10 o—< 04/<
RO—N R9—N 0  Ri2 R10
R12 H R12
, (Xle)

(XId) Xle
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H 1
n o AL PN
\“/ m A, Ry
R 12 O
(XIj)

en el que

uno de R9 y R10 es nulo y los otros son como se define arriba;

R11 y R12 son, cada uno independientemente, hidrogeno, halégeno, metilo, etilo o hidroximetilo C4-C4 lineal o
ramificado;

mesunenterode0a3;y

A1 es CHa, CH:N-R12 0 N-R12, en el que R12 es como se define arriba.

En otra realizacién mas preferida, W y W1 son independientemente nulos o un grupo seleccionado entre:

0
RO R10 NO, R10
o« R9 o—<
O,N o) o)
0
R11 (XIf) R11 (XIg)
R11
ag—N
N 0O 0
R10 fo
o,N
R11 Xy (Xl

en el que uno de R9 y R10 es nulo y el otro es como se define arriba; y
R11 es como se define arriba.

El enlazador Z o Z1

El enlazador Z o Z1, si esta presente, puede ser peptidico (Za), no peptidico (Zb) o hibrido, en el que dicho enlazador
hibrido es peptidico y no peptidico (Zc); en un compuesto de férmula (l1), (lll) o (IV) dicho enlazador Z o Z1 puede
escindirse de W o W1, respectivamente, mediante un proceso quimico, fotoquimico, fisico, biolégico o enzimatico, al
ser llevado a cabo o bajo ciertas condicionas, como se describe arriba:

}EA L—W ZJ‘ © ‘4/ o \,'/
™ O—LWisZ, O+LTW‘ ZJLHM
1

() o (IV) (In (V)

El enlazador Z o Z1 puede ser lineal o ramificado.

La union entre Z o Z1 y su fraccién a la derecha o entre Z o Z1 y, opcionalmente, RM RM1, puede ser una amida, un
carbonato, un disulfuro o una unién carbamato.

En una realizacion tanto Z como Z1 son nulos; en otra realizaciéon uno de Z o Z1 es nulo.

En otra realizacién, Z, Z1 es un enlazador peptidico Za que puede escindirse mediante un enzima proteolitico,
plasmina, una catepsina, B-glucuronidasa, una galactosidasa, antigeno especifico de préstata (PSA), activador
plasminégeno tipo urocinasa (UPA) o un miembro de la familia de las metaloproteinasas de matriz.

En otra realizacion, Z, Z1 es un enlazador no peptidico Zb que puede contener una o varias fraccionas no peptidicas
solubles en agua. En este caso el enlazador contribuye a la solubilidad en agua de un compuesto de formula (11), (111)
o (IV).

15



10

15

20

25

ES 2755719 T3

En otra realizacion, Zb es un enlazador no peptidico que puede contener una o varias fraccionas no peptidicas que
reduce(n) la agregacion de un compuesto de formula (ll), (111) o (IV), el cual puede ser o no una fraccién/fraccionas
que también aumenta(n) la solubilidad en agua de un compuesto de formula (l1), (Ill) o (IV).

Por ejemplo, los enlazadores no peptidicos solubles en agua Zb pueden contener una fraccion oligoetilenglicol o
polietilenglicol o un derivado de esta.

En otra realizacion, Z, Z1 es un enlazador hibrido Zc que puede contener tanto residuos peptidicos como no peptidicos
de férmula Za-Zb en el que Za y Zb son independientemente un enlazador peptidico o un enlazador no peptidico. Los
enlazadores hibridos pueden contribuir a la solubilidad de un compuesto de férmula (11), (111) o (IV) y/o ser un sustrato
que se puede escindir mediante un enzima proteolitico, por ejemplo, mediante un miembro de la familia de las
metaloproteinasas de matriz.

En una realizacién preferida, Za es un solo aminoacido, un dipéptido, un tripéptido, un tetrapéptido o una fraccion
oligopéptido que comprende L-aminoacidos naturales, D-aminoacidos no naturales, aminoacidos sintéticos, o
cualquier combinacion de los mismos, en el que uno de los residuos aminoacido C-terminal o N-terminal esta unido a
W, L o AoaW1, L1, u oxigeno vy, el otro aminoacido terminal acaba con un grupo COOH o NH; o esta unido
opcionalmente a RM o RM1.

En una realizaciéon mas preferida, Za es un dipéptido o un tripéptido, unido via su extremo C a W o W1, o a L cuando
W es nulo, o a L1 cuando W1 es nulo, o a cuando W y L son ambos nulos, o a 0 cuando W1 y L1 son ambos nulos.

En otra realizacién mas preferida, el residuo aminoacido C-terminal del dipéptido o el tripéptido se selecciona entre
glicina, alanina, arginina y citrulina; y el residuo aminoacido N-terminal se selecciona entre cualquier aminoacido
natural o no natural; preferentemente, en caso del tripéptido, el residuo aminoacido central se selecciona entre alanina,
valina, leucina, isoleucina, metionina, fenilalanina y prolina.

En otra realizacién mas preferida, Za comprende un pentapéptido, en el que el aminoacido C-terminal se selecciona
entre cualquier aminoacido natural o no natural y el residuo aminoacido N-terminal es acido 6-aminohexanoico.

En otra realizacion mas preferida, Zb puede contener una fraccion oligoetilenglicol o polietilenglicol o un derivado de
estas.

En otra realizacién mas preferida, Zb es un grupo seleccionado entre:

H H H
R S PN R N0t %R0 R N0t NRio

(Xlla) (Xllb) (Xlic)
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H
R R PN re” SN0

(Xlid) . (Xlle)

H
Rg’O“L/\o’]’p\/S‘Hm Rg’N“{N/\o’h;\/s‘mo

(XIIf) . (Xllg)

H
I S A O S AN

(XlIh) (X1

o
H
o N N
re 00 > R10 N o R10

(X11j) . (XIIk)

2 o)
Nerotp A
R9 o{,\/ “R10 Rg)J\[‘/\O/h)\/O“Rw

(Xlim) ‘ (XlIn)

o
S
A b R10 RQJI\P/\O"}/D\/S\FHO
)

(Xllo) y (Xllp

en el que

uno de R9 y R10 es nulo y el otro es como se define arriba; y
p es un entero de 1 a 20;

En una realizacién preferida, Zc es una fraccion hibrida que comprende

una fraccion peptidica Za, en la que Za es un solo aminoacido, un tripéptido o un tetrapéptido, comprendiendo L-
aminoacidos naturales y D-aminoacidos no naturales; y

una fraccién no peptidica Zb que comprende una fraccioén oligoetilenglicol o polietilenglicol o un derivado de estas.
La fraccion reactiva RM o RM1

La fraccion RM o RM1, si esta presente, es un grupo electréfilo que puede reaccionar con nucledfilos, es decir,
moléculas que poseen un grupo nucledfilo, bajo condicionas relativamente suaves y sin la necesidad de la
funcionalizacion previa de la fraccion reactiva, requiriendo dicha reaccion entre la fraccion reactiva y dicho nucledfilo
solamente de la aplicacion de cierto calor, presion, un catalizador, acido, y/o base.

Por consiguiente, cuando una de las fraccionas RM o RM1 esta presente, un compuesto de férmula (lll) o (IV) se
conjuga con diferentes tipos de nucledfilos.

Cuando ambas fraccionas RM y RM1 son nulas un compuesto de férmula (Ill) o (V) se conjuga con diferentes tipos
de electrdfilos, es decir, moléculas que poseen un grupo electréfilo, a través de uno o varios de los grupos nucledfilos
que estan presentes en la(s) fraccion(es) A, L, L1, W, W1, Zy Z1.

En un compuesto de férmula (11l) la fraccion RM se puede conectar con uno o varios de los grupos A, L, W 0 Z; en un
compuesto de formula (IV), RM se puede conectar con uno o varios de los grupos A, L, W o Z y/o con uno o varios de
los grupos L1, W1, Z1 o al atomo de oxigeno:
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(0] \4,'/
—_ W O L—W —Z
A—L—W ZJ‘F{M + 1 1 J’—RM

(o (IV) (IV)

Los ejemplos de fraccionas reactivas incluyen, pero sin limitar, haluro de carbamoilo, haluro de acilo, éster activo,
anhidrido, a-haloacetilo, a-haloacetamida, maleimida, isocianato, isotiocianato, disulfuro, tiol, hidrazina, hidrazida,
cloruro de sulfonilo, aldehido, metil cetona, vinil sulfona, halometilo y sulfonato de metilo.

Cuando en la presente descripcion el grupo nucledfilo del nucledfilo es NH, NH, u OH, RM y RM1 son
independientemente nulos o un grupo seleccionado entre

Lo R & XS G}

(Xllla _ (Xlllb) O (xitiey 0 (XIlld)
0, R13 .
0 R11 Z | \HH?N >
. _N ‘ . N S.
o \H/\Br g Y o
0 xmey 9 O pay O (XIng) y (XIlim)

en el que R13 es alquilo C4-C3z 0 un grupo de extraccion de electrones que comprende el grupo NO; y CN;
resunenterode0a’7;y
R11 y R12 son como se define arriba.

Cuando en la presente descripcion el grupo nucledfilo del nucledfilo es COOH, RM y RM1 son independientemente

nulos o un grupo seleccionado entre

Xlllh Xllll)

Cuando en la presente descripcion el grupo nucledfilo del nucledfilo es SH, RM y RM1 son independientemente nulos

0 un grupo seleccionado entre
@]
R Br
13
= | " (X1IK)
A, S (X S
S N o]

y

en el que R13 es como se define arriba.
En una realizacion mas preferida, al menos uno de RM y RM1 no es nulo.

Preferentemente, la presente descripcion da a conocer compuestos de férmula (1) o () como se define arriba,
caracterizados por que R1 y R2 tomados juntos forman un grupo (D), en el que R5 es alquilo C1-C,4 lineal o ramificado.

Mas preferentemente, la presente descripcién da a conocer compuestos de férmula (II) como se define arriba,
caracterizados por que R6 es haluro y
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L1 es hidrégeno o una fracciéon condicionalmente escindible de formula (Xj)

|/\N,R9

N

o X

en la que R9 es hidrégeno, hidroxilo o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alquilo C4-C4 lineal o
ramificado, hidroxialquilo C+4-C4 lineal o ramificado, sulfidrilalquilo C1+-C4 lineal o ramificado o aminoalquilo C4-C4 lineal
o ramificado. Preferentemente, la presente descripcion da a conocer compuestos de férmula (1ll) o (IV) como se define
arriba, caracterizados por que R1 y R2 tomados juntos forman un grupo (D), en el que R5 es alquilo C4-C4 lineal o
ramificado.

Mas preferentemente, la presente descripcion da a conocer compuestos de formula (IV) como se define arriba,
caracterizados por que R6 es haluro; y
A’ esnuloyL1esL,en el que L es como se define arriba.

Mas preferentemente, la presente descripcion da a conocer compuestos de formula (Ill) o (IV) como se define arriba,
caracterizados por que L y L1 son independientemente nulos o una fraccion condicionalmente escindible seleccionada
entre NHCO-R9 (Xa); -NHCONH-R9 (Xb); -NHCOO-R9 (Xc); -NH-R9 (Xd);

RS O
- “ O H.R9
0 ot Tl
+—P—0—R10 "
d _ N (X0 (Xg) oty

(Xe)

e~ _N '\W{/\}\/N‘Hs
(X1) \ﬂ/ \) nt

n N I ) y (XK)

R9 y R10 son, cada uno independientemente, nulos, hidrégeno, hidroxilo o un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado entre alquilo C1-C4 lineal o ramificado, hidroxialquilo C+-C4 lineal o ramificado, sulfidrilalquilo C1-C4 lineal
o ramificado o aminoalquilo C+-C4 lineal o ramificado.;

nesunenterode0a2y

n1 es un entero de 0 a 4.

Mas preferentemente, la presente descripcion da a conocer compuestos de formula (Ill) o (IV) como se define arriba,
caracterizados por que W y W1 son independientemente un sistema auto-inmolativo que comprende uno o varios
grupos auto-inmolativos seleccionados independientemente entre:
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R10

H11 11 Ri120 311){;12)(1 R11 0_<
R9” \HXA R10 R9” N R10 RN P

(Xla) (XIb)  R11 ‘ (Xlc)

de) (Xle)

N o RS RI10
Hs’Qw A, o
12 o]

(Xl R11 (XI)

2
R9 o—
R11 (XIg)

R11

HQ,NW

xim oy (i

en el que

uno de R9 y R10 es nulo y el otro es como se define arriba;
5 R11 y R12 son, cada uno independientemente, hidrogeno, halégeno, metilo, etilo o hidroximetilo C4-C4 lineal o
ramificado;
mes un enterode 0 a 3; y
A1 es CHa, CH:N-R12 0 N-R12, en el que R12 es como se define arriba.

Mas preferentemente, la presente descripcion da a conocer compuestos de formula (Ill) o (IV) como se define arriba,

10 caracterizados por que Z y Z1 son independientemente un enlazados peptidico, preferentemente un enlazador
dipéptido o tripéptido, o es un enlazados no peptidico que contiene una fraccion oligoetilenglicol o polietilenglicol o un
derivado de este seleccionado entre:

H X H
T S A R N0 g1 Rg/N\[\/\o’]’p\/N‘mo

(Xlla) ) (Xllb) ) (Xllc)
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Q’O‘L/\oﬁ\/ . R10 RQ/SV\O’]T_-,\/ g0

(Xlid) ) (Xlle)

H
Q/O\L/\O/]’F;\/S\mo HQ,N\L/\OA/D\/S\

(XIIf) (Xlig)

H
R S A 99/8\{\/\04’9\/8\

(XIih) . (X1l
” 0
N
o 5 R10 R9” \L/\OMFHD
(X11j) ‘ (XIlk)
i I
RSJLF/\o*p\/N‘mo j\(*/\o *\,o
(Xlim) ‘ (Xlin)
Q 0
S {’\)J\ J\‘P/\
9~ \[\/\0 P R10 R9 O,]fp\/&
(Xllo) y (XIip)

en el que

uno de R9 y R10 es nulo y el otro es como se define arriba; y
p es un entero de 1 a 20.

5 Mas preferentemente, la presente descripcion da a conocer compuestos de formula (Ill) o (IV) como se define arriba,
caracterizados por que RM y RM1 son independientemente una fraccion reactiva seleccionada entre

XIIIa ‘ Xlllb ‘ (Xlllc) 0 (Xllid)

0O R13 .
0 A1 Z | \H'[I\]?N >
. _N . N So

0 ximey O (X1l 0 (Xilig) ‘ (XIHim)
? \/O (Xlllk)
(X1
Xl ‘ Xy y

en el que R13 es alquilo C4-C3 0 un grupo de extraccion de electrones que comprende el grupo NO; y CN;
10 resunenterode0a7;y
R11 y R12 son como se define arriba.
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La presente descripcion da a conocer los siguientes compuestos, opcionalmente en forma de una sal
farmacéuticamente aceptable:
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1) N-(6-{[(8S)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6 H-tieno[3,2-e]indol-6-il]carbonil}-1H-indol-3il}- 1H-indol-
6-carboxamida,

2) N-(5-{[(8R)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6 H-tieno[3,2-e]indol-6-il]carbonil}-1-metil- 1Hpirrol-3-il)-1-
metil-4-{[(1-metil-4-nitro-1H-pirrol-2-il)carbonillJamino}-1H-pirrol-2-carboxamida,

3) (2E)-1-[(8R)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-6-il]-3-(1H-pirrolo[2,3b]piridin-3-il)
prop-2-en-1-ona,

4)  (2E)-1-[(8S)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-elindol-6-il]-3-(1H-pirrolo[2,3b]piridin-3-il)
prop-2-en-1-ona,

5) N-(6-{[(3bR,4aS)-3-metil-8-oxo0-4a,5-dihidro-4H-ciclopropan]c]tieno[3,2-e]indol-6(8H)-ilJcarbonil}-1H-indol 3-il)-
1H-indol-6-carboxamida,

6) 1-metil-N-(1-metil-5-{[(3bS,4aR)-3-metil-8-oxo-4a,5-dihidro-4H-ciclopropan|c]tieno[3,2-e]indol-6(8H)-ilJcarbonil}-
1H-pirrol-3-il)-4-{[(1-metil-4-nitro-1H-pirrol-2-il)carbonilJamino}-1H-pirrol-2-carboxamida,

7) (3bS,4aR)-3-metil-6-[(2E)-3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)prop-2-enoil]-4,4a,5,6-tetrahidro-8H-ciclopropan[c]tieno
[3,2-e]indol-8-ona,

8) (3bR,4aS)-3-metil-6-[(2E)-3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)prop-2-enoil]-4,4a,5,6-tetrahidro-8H-ciclopropan[c]tieno
[3,2-e]indol-8-ona,

9) (3bS,4aR)-N-(5-{[5-({5-[(3-amino-3-oxopropil)carbamoil]-1-metil-1H-pirrol-3-il}carbamoil)-1-metil-1H-pirrol-3-il]
carbamoil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-3-metil-8-oxo0-4a,5-dihidro-4H-ciclopropan|c]tieno[3,2-e]indol-6(8H)-carboxamida,
10)  (8R)-N-(5-{[5-({5-[(3-amino-3-oxopropil)carbamoil]-1-metil-1H-pirrol-3-il}carbamoil)-1-metil-1H-pirrol-3il ]
carbamoil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-8-(clorometil )-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-6-carboxamida,
11) (8S)-N-(5-{[5-({5-[(3-amino-3-oxopropil)carbamoil]-1-metil-1H-pirrol-3-il}carbamoil)- 1-metil-1H-pirrol-3il]
carbamoil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-8-(clorometil)-4-hidroxi- 1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-6-carboxamida,
12)  (3bR,4aS)-N-(5-{[5-({5-[(3-amino-3-oxopropil )carbamoil]-1-metil-1H-pirrol-3-il}carbamoil)- 1-metil-1Hpirrol-3-
illcarbamoil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-3-metil-8-oxo-4a,5-dihidro-4H-ciclopropan[c]tieno[3,2-e]indol-6 (8H)-
carboxamida,

13) N-(3-{(1E)-3-[(8S)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[ 3,2-e]indol-6-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-indol-2-carboxamida,

14)  N-(3-{(1E)-3-[(8R)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-elindol-6-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-indol-2-carboxamida,

15) N-(3-{(1E)-3-[(3bR,4aS)-3-metil-8-oxo0-4a,5-dihidro-4H-ciclopropan[c]tieno[3,2-e]indol-6(8H)-il]-3-oxoprop1-en-
1-il}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-indol-2-carboxamida,

16) N-(3-{(1E)-3-[(3bR,4aS)-3-metil-8-oxo-4a,5-dihidro-4H-ciclopropan]c]tieno[3,2-e]indol-6(8H)-il]-3-oxoprop1-en-
1-il}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-indol-2-carboxamida,

17) N-(2-{[(8S)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-elindol-6-ilJcarbonil}- 1H-indol-5il)-5-[2-
(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-carboxamida,

18) {2-[(2-{[(8S)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-elindol-6-ilJcarbonil}1H-indol-5-il)
carbamoil]-1H-indol-5-il}carbamato de terc-buitilo,

19) 5-amino-N-(2-{[(8S)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-5a,7,8,8a-tetrahidro-6H-tieno[3,2-elindol-6-ilJcarbonil}-1H-
indol-5-il)-1H-indol-2-carboxamida,

20) {2-[(2-{[(3bR,4aS)-3-metil-8-oxo0-4a,5-dihidro-4H-ciclopropan[c]tieno[3,2-e]indol-6(8H)-ilJcarbonil}-1H-indol-5-
il)carbamoil]-1H-indol-5-il}carbamato de terc-butilo,

21)  5-amino-N-(2-{[(3bR,4aS)-3-metil-8-ox0-4a,5-dihidro-4H-ciclopropan|c]tieno[3,2-e]indol-6(8H)-il|carbonil} 1H-
indol-5-il)-1H-indol-2-carboxamida,

22) (8S)-6-({5-[({5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-1H-indol-2-il}carbonil)amino]-1H-indol-2-il}carbonil)-8-(clorometil)-
1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-4-il 4-metilpiperazina-1-carboxilato,

23) (8S)-6-[(5-{[(5-amino-1H-indol-2-il)carbonillamino}-1H-indol-2-il)carbonil]-8-(clorometil)-1-metil-7,8-dihidro-6 H-
tieno[3,2-e]indol-4-il 4-metilpiperazina-1-carboxilato clorhidrato,

24) (8S)-8-(clorometil)-6-({5-[(1H-indol-2-ilcarbonil)amino]-1H-indol-2-il}carbonil)-1-metil-7,8-dihidro-6Htieno[3,2-
elindol-4-il piperazina-1-carboxilato,

25) {2-[(2-{[(3bS,4aR)-3-metil-8-oxo0-4a,5-dihidro-4H-ciclopropan]c]tieno[3,2-e]indol-6(8H)-ilJcarbonil}-1H-indol-5-
il)carbamoil]-1H-indol-5-il}carbamato de terc-butilo,

26) 5-amino-N-(2-{[(3bS,4aR)-3-metil-8-ox0-4a,5-dihidro-4H-ciclopropan|c]tieno[3,2-e]indol-6(8H)-il]carbonil} 1H-
indol-5-il)-1H-indol-2-carboxamida,

27) (8R)-6-({5-[({5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-1H-indol-2-il}carbonil)amino]-1H-indol-2-il}carbonil)-8-(clorometil)-
1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-4-il 4-metilpiperazina-1-carboxilato,

28) (8R)-6-[(5-{[(5-amino-1H-indol-2-il)carbonillamino}-1H-indol-2-il)carbonil]-8-(clorometil)-1-metil-7,8-dihidro-6 H-
tieno[3,2-e]indol-4-il 4-metilpiperazina-1-carboxilato clorhidrato,

29) N-(2-{[(3bR,4aS)-3-metil-8-oxo-4a,5-dihidro-4H-ciclopropan|c]tieno[3,2-e]indol-6(8H)-il]carbonil}-1H-indol-5-il)-
5-nitro-1H-indol-2-carboxamida,

30) N-(2-{[(3bS,4aR)-3-metil-8-oxo-4a,5-dihidro-4H-ciclopropan[c]tieno[3,2-e]indol-6(8H)-ilJcarbonil}-1H-indol-5-il)-
5-nitro-1H-indol-2-carboxamida,

31)  (8S)-8-(clorometil)-1-metil-6-[(5-{[(5-nitro-1H-indol-2-il)carbonillJamino}- 1H-indol-2-il)carbonil]-7,8-dihidro-6H-
tieno[3,2-e]indol-4-il 4-metilpiperazina-1-carboxilato,

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2755719 T3

32) (8R)-8-(clorometil)-1-metil-6-[(5-{[(5-nitro-1H-indol-2-il)carbonil]Jamino}-1H-indol-2-il)carbonil]-7,8-dihidro-6H-
tieno[3,2-e]indol-4-il 4-metilpiperazina-1-carboxilato,

33) (8S)-8-(clorometil)-6-[(5-{[(5-hidroxi-1H-indol-2-il)carbonil]Jamino}-1H-indol-2-il)carbonil]-1-metil-7,8-dihidro-6H-
tieno[3,2-e]indol-4-il 4-metilpiperazina-1-carboxilato,

34) (8R)-8-(clorometil)-6-[(5-{[(5-hidroxi-1H-indol-2-il)carbonil]Jamino}-1H-indol-2-il)carbonil]-1-metil-7,8-dihidro-6 H-
tieno[3,2-e]indol-4-il 4-metilpiperazina-1-carboxilato,

35) N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N~5~-carbamoil-N-[4-({[{3-[({[(8S)-8-(clorometil)-1-
metil-6-({5-[({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonil)Jamino]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-
elindol-4-ilJoxi}carbonil)(metil)amino]-2,2-dimetilpropil}(metil)carbamoil]oxi}metil )fenil]-L-ornitinamida,

36) N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N~5~-carbamoil-N-[4-({[{3-[({[(8R)-8-(clorometil)-1-
metil-6-({5-[({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonil)Jamino]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-
elindol-4-ilJoxi}carbonil)(metil)amino]-2,2-dimetilpropil}(metil)carbamoil]oxi}metil )fenil]-L-ornitinamida,

37) [(8S)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-6-il]{5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi] 1H-indol-2-
illmetanona,

38) [(8R)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-6-il]{5-[2-(pirrolidin-1-il )etoxi] 1H-indol-2-
illmetanona,

39) N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N3-carbamoil-N-[4-({[{3-[({[(8S)-8-(clorometil)1-metil-
6-({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]- 1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6H-tieno[ 3,2-e]indol-4-ilJoxi}carbonil)(metil)Jamino]-
2,2-dimetilpropil}(metil)carbamoil]oxi}metil)fenil]-L-ornitinamida,

40) N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N5-carbamoil-N-[4-({[{3-[({[(8R)-8-(clorometil) 1-metil-
6-({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]- 1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6H-tieno[ 3,2-e]indol-4-ilJoxi}carbonil)(metil)Jamino]-
2,2-dimetilpropil}(metil)carbamoil]oxi}metil)fenil]-L-ornitinamida,

41) N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N5-carbamoil-N-[4-({[(3-{[({(8S)-8-(clorometil) 1-metil-
6-[(2E)-3-{5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}prop-2-enoil]-7,8-dihidro-6 H-tieno[3,2-e]indol-4-il}oxi)carbonil]
(metil)amino}-2,2-dimetilpropil)(metil)carbamoilloxi}metil)fenil]-L-ornitinamida,

42) N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N°-carbamoil-N-[4-({[(3-{[({(8R)-8-(clorometil) 1-metil-
6-[(2E)-3-{5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}prop-2-enoil]-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-4il}oxi)carbonil]
(metil)amino}-2,2-dimetilpropil)(metil)carbamoilloxi}metil)fenil]-L-ornitinamida,

43)  (2E)-1-[(8S)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-6-il]-3-(1H-indol-3il)prop-2-en-1-
ona,

44) N-(2-{[(8R)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-6-ilJcarbonil}-1-metil 1H-indol-5-il)-1-
metil-1H-indol-2-carboxamida,

45) 1-metil-N-(1-metil-2-{[(3bS,4aR)-3-metil-8-oxo-4a,5-dihidro-4H-ciclopropan[c]tieno[3,2-e]indol6(8H)-il]
carbonil}-1H-indol-5-il)-1H-indol-2-carboxamida,

46) N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-fenilalanil-L-leucil-N-[4-({[{3-[({[(8S)-8-(clorometil)-1-metil-
6-({5-[({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonil}amino]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6 H-tieno[ 3,2-€]
indol-4-ilJoxi}carbonil)(metil)amino]-2,2-dimetilpropil}(metil)carbamoilJoxi}metil )fenil] glicinamida,

47) N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-fenilalanil-L-leucil-N-[4-({[{3-[({[(8S)-8-(clorometil)-1-metil-
6-({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-elindol-4illoxi}carbonil ) (metil)Jamino]-
2,2-dimetilpropil}(metil)carbamoil]oxi}metil)fenillglicinamida,

48) N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-fenilalanil-L-leucil-N-[4-({[{2-[({[(8S)-8-(clorometil)-1-metil-
6-({5-[({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonil}amino]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6 H-tieno[ 3,2-€]
indol-4-ilJoxi}carbonil)(metil)amino]etil}(metil)carbamoil]oxi}metil)fenillglicinamida,

49) N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-fenilalanil-L-leucil-N-[4-({[{2-[({[(8S)-8-(clorometil)-1-metil-
6-({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]- 1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6H-tieno[ 3,2-e]indol-4il]Joxi}carbonil)(metil)amino]
etil}(metil)carbamoil]oxi}metil)fenillglicinamida,

50) L-valil-N5-carbamoil-N-[4-({[{2-[({[(8S)-8-(clorometil)-1-metil-6-({5-[({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-
il}carbonil)amino]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-elindol-4-ilJoxi}carbonil)(metil)Jamino]etil}
(metil)carbamoil]oxi}metil)fenil]-L-ornitinamida,

51) L-valil-N5-carbamoil-N-[4-({[{2-[({[(8S)-8-(clorometil)-1-metil-6-({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]- 1H-indol-2il}carbonil)-
7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-elindol-4-ilJoxi}carbonil)metil)amino]etil}(metil)carbamoil]oxi}metilfenil]-L-ornitinamida,
52) N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N5-carbamoil-N-[4-({[{2-[({[(8 S )-8-(clorometil) 1-metil-
6-({5-[({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonilJamino]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6 H-tieno[ 3, 2-
elindol-4-ilJoxi}carbonil)(metil)amino]etil}(metil)carbamoil]oxi}metil)fenil]-L-ornitinamida,

53) N-[19-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)-17-ox0-4,7,10,13-tetraoxa-16-azanonadecan-1-oil]-L-valilN5-
carbamoil-N-[4-({[{2-[({[(8S)-8-(clorometil)-1-metil-6-({5-[({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonil )amino]-
1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-4-ilJoxi}carbonil)(metil)Jamino]etil} (metil) carbamoil]
oxi}metil)fenil]-L-ornitinamida y

54) N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N5-carbamoil-N-[4-({[{2-[(([(8 S )-8-(clorometil) 1-metil-
6-({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6H-tieno[ 3,2-elindol-4-ilJoxi}carbonil)(metil)Jamino]
etil}(metil)carbamoil]oxi}metil)fenil]-L-ornitinamida.

Para una referencia a cualquier compuesto especifico de la formula (1), (II), (111) o (IV) de la descripcion, particularmente
aquellos en la invencion de acuerdo con las reivindicaciones, opcionalmente en forma de una sal farmacéuticamente
aceptable, véase la seccion experimental y reivindicaciones.
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La presente descripcion revela también un proceso para la preparacion de un compuesto de formula (1), (11), (1) o (1V)
como se define arriba, mediante el uso de las rutas de reaccion y esquemas sintéticos descritos abajo, empleando las
técnicas disponibles en la técnica y los materiales de partida faciimente disponibles. La preparacion de ciertas
realizaciones de la presente invencion se describe en los ejemplos siguientes, pero los expertos en la materia
reconoceran que las preparaciones descritas pueden adaptarse facilmente para preparar otras realizaciones de la
presente invencion. Por ejemplo, la sintesis de compuestos no ejemplificados de acuerdo con la invencion se puede
llevar a cabo mediante modificaciones evidentes para los expertos en la materia, por ejemplo, protegiendo
apropiadamente los grupos interferentes, cambiando a otros reactivos apropiados conocidos en la técnica, o realizando
modificaciones rutinarias de las condiciones de reaccién. Alternativamente, otras reacciones referidas aqui o
conocidas en la técnica se reconoceran como adaptables para la preparacion de otros compuestos de la invencion.

Todos los expertos en la materia apreciaran que cualquier transformacion llevada a cabo de acuerdo con dichos
métodos puede necesitar modificaciones estandar tales como, por ejemplo, proteccion de grupos interferentes, cambio
a otros reactivos apropiados conocidos en la técnica, o hacer modificaciones rutinarias de las condiciones de reaccion.

La presente descripciéon da a conocer un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula (1) o (Ill) como se
define arriba, caracterizado por que el proceso comprende la etapa siguiente:

a) conversion de un compuesto de formula (I1) o (IV)

R6
i3 " R3
R4 R4
R2 R2
BM (@] M-TA'—L—W Z
Ri \[o]/ Ri \l‘r RM
O

O—L1-W1—2Z1 O+L1 —Wi1 _Zj\
RM1

) (Iv)
en el que

L1 es hidrégeno, W1, Z1 y RM1 son nulos, y
R1, R2, R3, R4, R6, T, BM, A’, L, W, Zy RM son como se define arriba,

para rendir un compuesto de férmula (I) o (Ill), respectivamente como se define arriba, y las sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.

Correspondientemente, la preparacion de un compuesto de férmula (I) o (Ill) se representa en el Esquema 1
inferior:

Esquema 1

a)
Mo(V) ——— = (o (ll)

de acuerdo con la etapa a) la reaccion se lleva a cabo mediante procedimientos bien conocidos indicados en la
técnica (véase por ejemplo Boger, D. L.; J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 2301-2302). Un ejemplo, que no pretende
limitar el método, es el uso de condiciones basicas tales como p. €j. El uso de TEA, NaHCO3; o DBU. La reaccion
se lleva a cabo en DCM o DMF o una mezcla de ellos, a una temperatura en el intervalo de 20 °C hasta reflujo y
durante un tiempo en el intervalo de 30 minutos hasta unas 24 horas. La presente descripcion también da a conocer
un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula (Il) como se define arriba, es decir, un compuesto de
férmula (1) en el que L1 es hidrégeno y un compuesto de férmula (11)" en el que L1 no es hidrégeno, caracterizado
por que el proceso comprende las etapas siguientes:

b) reaccién de un compuesto de formula (XVI)

R17
b

O

T
SBM O (XVI)

en el que R17 es halégeno, OH, o una fraccién activante del grupo carboxilico, p. €j. ésteres activados, T es como
se define arriba y BM es una fraccion enlazante de férmula (V) como se define arriba,

con un compuesto de formula (XVII)
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R6
R3
R4

R2

NH

R (XVII)

o)
R18”

en el que R18 es hidrégeno o un grupo protector y R1, R2, R3, R4 y R6 son como se define arriba; opcionalmente

c) eliminacion de la proteccion si esta presente y reaccion del compuesto resultante de férmula (11)

R
R3
R4
R2
N T
R1 B
O
OH
Iy
5 en el que R1, R2, R3, R4, R6, Ty BM son como se define arriba, con un compuesto de formula (XVIII) R19-L1-

WA1Z1 (XVIII)
en el que R19 es nulo, hidrégeno, una fraccién activante del grupo NH, preferentemente tosilo, o R17, en el

que R17 es como se define arriba, y
L1, W1y Z1 son como se define arriba y al menos uno de ellos no es nulo,

10 para rendir un compuesto de formula (I1)"
R6
R3

R4

R2
N T\ "
R1 \n/ BM  (ll)
@)

O—L1-Wi—21

en el que L1 es como se define arriba excepto hidrégeno, al menos uno de L1, W1y Z1 no es nulo, y R1, R2,
R3, R4, R6, Ty BM son como se define arriba,
y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

15 Correspondientemente, la preparaciéon de un compuesto de formula (Il) se representa en el Esquema 2 inferior:
Esquema 2
b) c)
XVlh)  —m4m () — ()"
(Xvi) (XVIII)

La presente descripcion también da a conocer un proceso para la preparacion de un compuesto de formula (1V)

como se define arriba, es decir, un compuesto de férmula (IV) en el que A’ es Ay L1 es hidrogeno y un compuesto
20 de férmula (IV)" en el que A’ es A y L1 no es hidrégeno, caracterizado por que el proceso comprende las etapas

siguientes:

d) reaccion de un compuesto de formula (XIX)
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H T
O\ﬂ/ SBM-A' (XIX)

0

en el que A’ es A, en el que A es como se define arriba,
T es como se define arriba, y
BM es una fraccion enlazante de férmula (V) como se define arriba, con un compuesto de féormula (XX)

RM
R'IQ‘%L—W—ZT (XX)
5

en el que R19 es como se define arriba, y
L, W, Zy RM son como se define arriba y al menos uno de ellos no es nulo;

e) reaccion del compuesto resultante de formula (XXI)

RM
HO T
\ﬂ/ BMA—L-W-Z (XXI)
(@)
10 en el que A’ es A, en el que A es como se define arriba, y

T, BM, L, W, Zy RM son como se define arriba, con un compuesto de formula (XVII)

R6
R3
R4
R2
NH
R1 (XVII)
Ris~°
como se define arriba;
opcionalmente
15 f) reaccion del compuesto resultante de férmula (V)
R6
R3
R4
R2
N T—BM A'—L—W—ZL
R1 T RM
O
OH vy

en el que A’ es A, en el que A es como se define arriba,
L, W, Zy RM son como se define arriba, y al menos uno de ellos no es nulo,
y R1, R2, R3, R4, R6, T y BM son como se define arriba,

20 con un compuesto de formula (XX)’

RM1

en el que R19 es como se define arriba, L1 es como se define arriba excepto hidrégeno, y W1, Z1 y RM1 son
como se define arriba, y al menos uno de ellos no es nulo, para rendir un compuesto de férmula (IV)"
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Re6
R3
R4
R2

N T—BM{A'—L—W—ZL
R1 il
O
o%u ~W1 —zj\ (V)"

RM,

RM

en el que L1 es como se define arriba excepto hidrogeno,

W1, Z1 y RM1 son como se define arriba, y al menos uno de ellos es nulo
A’ es A, en el que A es como se define arriba,

L, W, Zy RM son como se define arriba, y

R1, R2, R3, R4, R6, T y BM son como se define arriba,

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente descripcion también da a conocer un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula (IV) como
se define arriba, es decir, un compuesto de formula (IV)' como se define arriba, y un compuesto de férmula (IVa)" en
el que A’ es A, en el que A es un grupo saturado seleccionado entre OH, NH, y COOH, y L1 no es hidrégeno,
caracterizado en que el proceso comprende las etapas siguientes:

d’) reaccion de un compuesto de férmula (XIX) con un compuesto de formula (XVII) como se define arriba;
€’) reaccion del compuesto resultante de formula (XV)

R6
R3
R4
R2
N T—BM—A
Ai g
o
(XV)
OH

en el que A’ es A, en el que A es un grupo saturado seleccionado entre OH, NH, y COOH y
R1, R2, R3, R4, R6, T y BM son como se define arriba,
con el compuesto de férmula (XX) como se define arriba;

opcionalmente
') reaccion del compuesto resultante de formula (IV)

R
R3
R4

R2
N T—BM*[A'—L—W—ZL
R T
o)

OH vy

RM

en el que A’ es A, en el que A es como se define arriba, y

R1, R2, R3, R4, R6, T, BM, L, W, Z y RM son como se define arriba

con un compuesto de formula (XX)' definido arriba de manera que rinda un compuesto de formula (1V)" como
se define arriba, y las sales farmacéuticamente aceptables.

o

€") reaccion del compuesto de formula (XV) como se define arriba, con el compuesto de férmula (XX)' como se
define arriba;

opcionalmente

") reaccion del compuesto resultante de formula (IVa)"
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Re6

R3
R4

N._ T—BM—A'

O (IVa)"
o«%u -W1 —21\]\
RM1

en el que L1 es como se define arriba excepto hidrégeno, L1, W1, Z1 y RM1 son como se define arriba y al
menos uno de ellos no es nulo,

A’ es A, en el que A es un grupo saturado seleccionado entre OH, NH>, y COOH y R1, R2, R3, R4, R6, Ty BM
son como se define arriba,

con el compuesto de formula (XX) como se define arriba, para rendir un compuesto de formula (1V)" como se
define arriba, y las sales farmacéuticamente aceptables.

R1

Correspondientemente, la preparacion de un compuesto de formula (1V), es decir, un compuesto de férmula (1V), (IV)"
o (IVa)" como se define arriba, se representa en el Esquema 3 inferior:

Esquema 3
d)

(XIX) = (XXI)
(XX)

d) | (Xvi) e) | (XVII)
\j &) ]
(XV) > (IV)'
(XX)

e") | (XX)' f), ) | (XX)'
Y ) Y
(IVa)" > (V)"
(XX)

De acuerdo con la etapa c), d), f) €'), f), ") y f') el acoplamiento se lleva a cabo en un disolvente organico,
preferentemente DMF, en presencia de un agente condensante como por ejemplo DCC, EDC (para los reactivos de
acoplamiento generales, véase p. ej. Amino Acids, Peptides and Proteins in Organic Chemistry: Building Blocks,
Catalysis and Coupling Chemistry, Volumen 3; Andrew B. Hughes, Ayman El-Faham, Fernando Albericio). Véanse
también las condiciones quimicas especificas indicadas en la parte experimental inferior.

De acuerdo con b), €), d’) el acoplamiento se lleva a cabo preferentemente a una temperatura en el intervalo de 20 °C
a reflujo, en presencia opcionalmente de una base, y durante un tiempo en el intervalo de 30 minutos hasta unas 24
horas.

Los compuestos de formula (XVII) y (XIX) son conocidos o se pueden preparar mediante métodos conocidos por €l
experto en la materia o como se indica en el documento GB2344818 citado arriba o J. Med.Chem. 2003, (46) pagina
634-637.

Los compuestos de formula (XVI), (XVIII), (XX) y (XX)' son conocidos o se pueden preparar mediante métodos
conocidos por el experto en la materia o como se indica en Anticancer Agents in Med Chem 2008, (8) pagina 618-637
o en el documento WO2010/009124.

La presente descripcion también da a conocer un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula (IV) como
se define arriba, es decir, un compuesto de formula (IV)™ en el que A’ es nulo y L1 no es hidrogeno, caracterizado por
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que el proceso comprende la etapa siguiente:
€™) reaccion de un compuesto de formula (I1)’

R6
R3
R4
R2
N T—BM—A
R T
o
lly
OH (N

en el que A’ es nulo,
R1, R2, R3, R4, R6 y T son como se define arriba 'y
BM es una fraccion enlazante de férmula (V) como se define arriba,

RM,
R19 L1-W1-Z21 (XX)'

en el que L1 es como se define arriba pero no hidrogeno y
R19, W1, Z1 y RM1 son como se define arriba, para rendir un compuesto de férmula (1V)

con un compuesto de formula (XX)’

R6
R3
R4

R2
N

o \n/T—BM—A'

O

O L1-W1—Z71 (vy"
RM1
en el que A’ es nulo,

L1 es como se define arriba excepto hidrégeno,
R1, R2, R3, R4, R6, T y BM son como se define arriba, y
W1, Z1 y RM1 son como se define arriba y al menos uno de ellos no es nulo,

y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Correspondientemente, la preparacion de un compuesto de formula (IV), en el que A’ es nulo, se representa en el
Esquema 4 inferior:

Esquema 4

e")
(I’ - (V)"

De acuerdo con la etapa €™) el acoplamiento se lleva a cabo como se describe arriba en e").

A partir de todo lo anterior, resulta claro para el experto en la materia que al preparar los compuestos de férmula (1),
(I, (M) y (IV) de acuerdo con cualquiera de las variantes del proceso mencionadas anteriormente, los grupos
funcionales opcionales dentro de los materiales de partida o los intermedios de estos que podrian dar lugar a
reacciones secundarias no deseadas necesitan ser protegidos de forma apropiada de acuerdo con las técnicas
convencionales. Asimismo, la conversién de estos ultimos en los compuestos libres desprotegidos puede llevarse a
cabo de acuerdo con procedimientos conocidos.

Como se apreciara facilmente, si los compuestos de formula (1), (1), (Ill) y (IV) preparados de acuerdo con el proceso
descrito arriba se obtienen como mezcla de isémeros, su separacion en los isémeros individuales de férmula (1), (11),
(I y (IV) usando técnicas convencionales esta dentro del alcance de la presente invencion.
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Preferentemente un compuesto de férmula (llI) en el que L1 es como se define arriba excepto hidrégeno o un
compuesto de férmula (IV) en el que RM y/o RM1 no son nulos, y
R1, R2, R3, R4, R6, T, BM, A’, L, W, Z, L1, W1y Z1 son como se define arriba, reacciona

g) con un compuesto de formula (XXII)
5 R17-RM (XXII)

en el que R17 es como se define arriba y RM es como se define arriba pero no nulo, para rendir el correspondiente
compuesto de férmula (1V) en el que RM es como se define arriba pero no nulo,

después opcionalmente

h) con un compuesto de féormula (XXII)

R17-RM1 XXII)y
10 (XX1)

en el que R17 es como se define arriba, y RM1 es como se define arriba pero no nulo, para rendir el correspondiente
compuesto de férmula (1V) en el que RM1 es como se define arriba pero no nulo.
Es importante subrayar que las etapas descritas en g) y h) pueden ocurrir opcionalmente en orden inverso, es
decir, primero la etapa h) y después la etapa g).

15 De acuerdo con la etapa g) y h) el acoplamiento se lleva a cabo como se describe arriba en b).
Los compuestos de formula (XXII) y (XXII)" estan disponibles comercialmente o son compuestos conocidos o
pueden prepararse mediante métodos conocidos por el experto en la materia o como se indica en Anticancer
Agents in Med Chem 2008, (8) pagina 618-637 o en el documento W02010/009124.
Preferentemente un compuesto de férmula (XIX), en el que A’ es -OHy Ty BM son como se define arriba, reacciona

20 i) con un compuesto de férmula (XX)
RM
R19 L—W—Z (XX)
en el que R19 es nulo,

L es un grupo de férmula (Xf') o (Xg')

R
|0 o T {-Re |O o”HWg

n (Xf) n (Xg)

25

en el que R9 es hidrégeno, hidroxilo o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alquilo C4-C4 lineal o
ramificado, hidroxialquilo C+-C, lineal o ramificado, sulfidrilalquilo C+-C,4 lineal o ramificado, y aminoalquilo C4-C4
lineal o ramificado y W, Z y RM son nulos o R9 es nulo y al menos uno de W, Z o RM no es nulo,

para rendir un compuesto de férmula (XI)

RM
HO T
\n/ BM~|:~A‘—L—W—Z ]/ (XXI)

30 0
en el que A’ es -O-, L es un grupo de férmula (Xf) o (Xg), T, W, Z y RM son como se define arriba y BM es un grupo
de férmula (V)’;
o}
j) con un compuesto de férmula (XX)

RM
R19%L—W—Z]L XX)
35

en el que R19 es nulo,
L es un grupo de férmula (Xh’) o (Xi’)
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B (Xh') n (Xi)

en el que R9 es hidrégeno, hidroxilo o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alquilo C4-C4 lineal o
ramificado, hidroxialquilo C+-C, lineal o ramificado, sulfidrilalquilo C+-C,4 lineal o ramificado, y aminoalquilo C4-C4
lineal o ramificado y W, Z y RM son nulos

o]

R9 es nuloy

al menos uno de W, Z o RM no es nulo,

para rendir un compuesto de férmula (XXI)

RM
<
\ﬂ/ BM—+A—L—W—Z (XXI)
o)

HO

en el que A’ es -O-, L es un grupo de formula (Xh) o (Xi)y T, BM, L, W, Z'y RM son como se define arriba; o
k) con un compuesto de formula (XX)

RM
R19 L—W-Z (XX)

en el que R19 es un grupo NH activante NH preferentemente tosilo,

L es un grupo de férmula -NHCOR9 (Xa), -NHCONH-R9 (Xb), -NHCOO-R9 (Xc), o -NH-R9 (Xd);

en el que R9 es hidrégeno, hidroxilo o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alquilo C4-C4 lineal o
ramificado, hidroxialquilo C+-C, lineal o ramificado, sulfidrilalquilo C+-C,4 lineal o ramificado, y aminoalquilo C4-C4
lineal o ramificado y W, Z y RM son nulos o

R9 es nuloy

al menos uno de W, Z o RM no es nulo,

Para rendir un compuesto de férmula (XXI)

RM
~
\n/ BM+A—L—W—2Z (XXI)
0

HO

en el que A’ es -O-, L es un grupo de formula (Xa) a (Xd) y T, BM, W, Z y RM son como se define arriba; o

1) con un compuesto de formula (XX)
RM
R19 L—wW—Z (XX)

en el que R19 es R17 en el que R17 es -OH,
L es un grupo de férmula (Xe)

—..O—R9
IT0—R10 (Xe)
0

en el que

R9 y R10 son cada uno independientemente, hidrégeno, hidroxilo o un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado entre alquilo C4-C4 lineal o ramificado, hidroxialquilo C4-C4 lineal o ramificado, sulfidrilalquilo C4-C4
lineal o ramificado, y aminoalquilo C+4-C4 lineal o ramificado y

W, Zy RM son nulos
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o)
uno de R9 y R10 son nulos y
al menos uno de W, Z o RM no es nulo,

para rendir un compuesto de férmula (XXI)

RM

LIN
\[( BMT-A—L—W—-Z (XXI)
)

HO

en el que A’ es -O-, L es un grupo de formula (Xe) y T, BM, W, Z y RM son como se define arriba.

De acuerdo con la etapa i) y j) la reaccion se lleva a cabo en un disolvente organico, preferentemente DCM o DMF,
en presencia de PTSA a una temperatura en el intervalo de 20 °C a reflujo y durante un tiempo en el intervalo entre
30 minutos hasta unas 24 horas. La eliminacién del grupo protector se lleva a cabo usando el procedimiento conocido
indicado en la bibliografia (véase, p. ej. Protective Groups in Organic Synthesis; Theodora W. Green, Peter G. M.
Wuts).

De acuerdo con la etapa k) la reaccion se lleva a cabo en un disolvente organico, preferentemente éter, dioxano o una
mezcla de ellos con LIHMDS a una temperatura en el intervalo de -10 °C a 50°C y durante un tiempo en el intervalo
entre 30 minutos hasta unas 24 horas. La eliminacién del grupo protector se lleva a cabo usando el procedimiento
conocido indicado en la bibliografia (véase, p. g]. Protective Groups in Organic Synthesis; Theodora W. Green, Peter
G. M. Wuts).

De acuerdo con la etapa |) la reaccion se lleva a cabo en un disolvente organico, preferentemente DCM, THF, CH3CN
o CCl4, opcionalmente en presencia de una base, preferentemente DIPEA, a una temperatura en el intervalo de -10
°C a 50°C y durante un tiempo en el intervalo entre 30 minutos hasta unas 24 horas.

Preferentemente un compuesto de formula (XIX) en el que A’ es -OH o -NH,, y T y BM son como se define arriba,

reacciona
RM
R19%L—W—ZT (XX)

m) con un compuesto de férmula (XX)
en el que R19 es R17 en el que R17 es una fraccién activante del grupo carboxilico, preferentemente pirrolidin-2,5-
diona-1ilo, L es un grupo de formula (Xj) o (Xk)

]

P
' N\) © \Wﬁ\/ N—R
Y (XI) M 9

0 0 (Xk)

en el que R9 es hidrégeno, hidrégeno, hidroxilo o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alquilo C-
C4 lineal o ramificado, hidroxialquilo C4-C4 lineal o ramificado, sulfidrilalquilo C4-C4 lineal o ramificado, y
aminoalquilo C4-C4 lineal o ramificado y W, Z y RM son nulos

o]

R9 es nuloy

al menos uno de W, Z o RM no es nulo,

para rendir un compuesto de férmula (XXI)

RM
<
\[( BM{-A—L—W—2Z (XXI)
O

HO

en el que A’ es -O- 0 -NH, L es un grupo de formula (Xj) o (Xk) y T, BM, W, Z y RM son como se define arriba. De
acuerdo con la etapa m) la reaccion de acoplamiento se lleva a cabo en un disolvente organico, preferentemente DCM,
en condiciones basicas, p. ej. TEA, DMAP. La reaccion se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo de 0 °C a
reflujo y durante un tiempo en el intervalo entre 30 minutos hasta unas 24 horas.

Preferentemente un compuesto de férmula (XIX) en el que A’ es -COOH, y T y BM son como se define arriba, reacciona
n) con un compuesto de férmula (XX)
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RM
R19‘%L—W—Zj|l> (XX)

en el que R19 es hidrégeno,
L es un grupo de férmula (Xm) o (Xn)

(Xm)  R10 (xny R10

en el que

R9 y R10 son cada uno independientemente, hidrégeno, hidroxilo o un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado entre alquilo C4-C4 lineal o ramificado, hidroxialquilo C4-C4 lineal o ramificado, sulfidrilalquilo C4-C4
lineal o ramificado, y aminoalquilo C+4-C4 lineal o ramificado y

W, Zy RM son nulos

o

uno de R9 y R10 son nulos y

al menos uno de W, Z o RM no es nulo,

para rendir un compuesto de féormula (XXI)

HO T~ M
\[( BM{A'—L—W—Z T (XX

)

en el que A’ es -CO-, L es un grupo de formula (Xm) o (Xn) y T, BM, W, Z y RM son como se define arriba; u

0) con un compuesto de formula (XX)
RM
R1 Q%L—W—ZT (XX)
en el que L es nulo,

W es un grupo de formula (Xla) a (Xle), (XIh) a (XIj)
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R10
ri1 A1\ R120 R11 R12JCJ)\ Ay O—<
N S RI—N 0
R9” \M%AALFHO R9” \)<r;1 R10 H -
(Xla) : (XIb) R11 : (Xlc)
R11
B o—Ri0 R H@—\ 0
—_— 1
RQ—}I‘:!I—@—/ o—{ . o—{
R12 Ro—N - o] R12 R10
(XId) ; 2 Xy :
R11
Re o 0 0
R10 R10
ON
11 (XIh) (Xti)
o]
R 9/ ’? 1Ry, R wj-])\
oy
Y m A, Rm
R 12 (@)
(Xij)

en el que R9 es hidrogeno,

R10 es hidrogeno, hidroxilo o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alquilo C4-C4 lineal o
ramificado, hidroxialquilo C+-C, lineal o ramificado, sulfidrilalquilo C+-C,4 lineal o ramificado, y aminoalquilo C4-C4
lineal o ramificado y W, Z y RM son nulos o

R10 es nuloy

al menos uno de W, Z o RM no es nulo,

R11 y R12 are como se define arriba,

A1 es -CHz-, -CH2N(R12)- 0 -NR12-, en el que R12 es como se define arriba,

para rendir un compuesto de féormula (XXI)

RM
HO T
\ﬂ/ BM{A‘—L—W—ZT (XXI)
o}

en el que A’ es -CO-, L es nulo, W es un grupo de férmula (Xla) a (Xle), (XIh) y (Xlj), T, BM, W, Zy RM son como
se define arriba.

De acuerdo con la etapa n) la reaccion se lleva a cabo en un disolvente organico, preferentemente DCM, en
condiciones basicas p. ej. TEA y opcionalmente en presencia de un agente condensante como, por ejemplo, DCC,
EDC, a una temperatura en el intervalo de 0 °C a reflujo y durante un tiempo en el intervalo entre 30 minutos hasta
unas 24 horas.

De acuerdo con la etapa 0) la reaccion de acoplamiento se lleva a cabo usando condiciones bien conocidas en
bibliografia (véase p. gj. Scott, C.J. et al. J. Med. Chem. 2005, 48, 1344-1358; Amino Acids, Peptides and Proteins
in Organic Chemistry: Building Blocks, Catalysis and Coupling Chemistry, Volume 3; Andrew B. Hughes, Ayman
El-Faham, Fernando Albericio).

Preferentemente, un compuesto de formula (XIX) en el que A’ es -OH o -NHz, y T y BM como se define arriba,
reacciona

p) con un compuesto de férmula (XX)
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RM
R19—L—W—Z (XX)

en el que R19 es nulo,
L es nulo,
W es un grupo de formula (Xla) a (XIj)

R10
Rl R1Y Ri2Q R11 Fuz/lCJJ\ R 0—
N S RQ—N—< }—f
R9” m A%LFHO R9” \Xf;l R10 H .
(Xla) : (Xlb) R11 : (Xlc)

R11
H
R o RI11 N
Oﬁé O—<
R9—N RI—N o R12
R12 H

1
(XId) : A1z (Xle)
R N
R3  Ri0 NO, R10  Ro~ o 0
o—& R9 o—<
ON N 0 R10
o R11
R11 (XIN) : R11 (XIg) : (XIh)
R11
HQ’N H R "
N
0] R 9/, |1H IZi
R10 w
oN » T m
(X1i) ) (X1j)

en el que R10 es -OH,
R9 es hidrégeno, hidroxilo o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alquilo C1-C4 lineal o ramificado,
hidroxialquilo C+4-C4 lineal o ramificado, sulfidrilalquilo C4-C4 lineal o ramificado, y aminoalquilo C4-C,4 lineal o
ramificado y W, Z y RM son nulos o

10 R9 es nuloy
al menos uno de W, Z o RM no es nulo,
R11, R12, m y A1 son como se define arriba,

para rendir un compuesto de féormula (XXI)

RM
HO T
\ﬂ/ BM+A—L—W—2Z (XXI)
O
15 en el que A’ es -O- 0 -NH-, L es nulo, W es un grupo de férmula (Xla) a (Xli), T, BM, W, Zy RM son como se define

arriba.
De acuerdo con la etapa p) la reaccidon de acoplamiento se lleva a cabo como se describe arriba en o).

Las etapas i) a m) y p) también se pueden usar para convertir compuestos de férmula (V) en compuestos de formula
(IV)” mediante reaccién con compuestos de formula (XX)' (etapa f) o para convertir compuestos de formula (XV) en
20 compuestos de férmula (IV)” mediante reaccién con compuestos de formula (XX)' (etapa €") o para convertir
compuestos de formula (Il)’ en compuestos de formula (II)” mediante reaccién con compuestos de formula (XVIII)
(etapa c) o convertir compuestos de formula (XV) en compuestos de férmula (V) mediante reaccién con compuestos
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de formula (XX) (etapa €’) o para convertir compuestos de formula (IV)” en compuestos de férmula (IV)” mediante
reaccion con compuestos de formula (XX) (etapa f ).

FARMACOLOGIA

Los compuestos de la presente invencion son utiles como agentes antitumorales.

Un mamifero, p. €j. un humano o animal, por tanto, puede ser tratado mediante un método que comprende la
administracion al mismo de una cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (1), (II), (lll) o (IV).

La condicion del animal o humano puede ser mejorada o aliviada de esta forma.

La evaluacion de la citotoxicidad de los compuestos de férmula (1), (11), () o (IV) se evalua tal y como se describe a
continuacion.

Ensayo de proliferacion celular in vitro

Células A2780 de cancer de ovario humano y MCF7 de cancer de pecho humano (1250 células/pocillo) se sembraron
en placas de 384 pocillos en medio completo (RPMI 1640 o EMEM mas suero fetal bovino 10 %) y se trat6 con los
compuestos disueltos en DMSO 0,1 % 24 h después de la siembra. Las células se incubaron a 37°Cy COz al 5 % y
tras 72 h se procesaron las placas utilizando el ensayo Cell Titer-Glo (Promega) siguiendo las instrucciones del
fabricante.

CellTiter-Glo es un método homogéneo basado en la cuantificaciéon del ATP presente, un indicador de células
metabodlicamente activas. El ATP se cuantifica utilizando un sistema basado en luciferasa y D-luciferina resultando en
generacion de luz. La sefial luminiscente es proporcional al nimero de células presentes en el cultivo.

Se afadieron brevemente 25 uL/pocillo de una solucién reactiva a cada pocillo y después de 5 min de agitacion las
microplacas estaban listas para ser leidas por un luminémetro. La sefial luminiscente es proporcional al nimero de
células presentes en el cultivo.

Los compuestos representativos de la invencion de férmula (1) o (Il) fueron evaluados con el ensayo especifico de
proliferacién celular in vitro descrito previamente.

Todos los compuestos evaluados tienen un valor de ICsp < 0,5 uyM (< 500 nM) en células de cancer de ovario humano.

Particularmente, los compuestos 7, 9, 23, 6, 1 y 5 tienen un ICsp < 0,5 nM; los compuestos 22, 17 y 20 tienen un ICsp
< 0,1 nM; los compuestos 18, 8 y 37 tienen un ICsp < 0,01 nM.

Tal y como puede apreciar una persona experimentada, todos los compuestos representativos son asi particularmente
favorables en la terapia antitumoral.

Adicionalmente, los compuestos funcionalizados de formula (Ill) o (IV) de la presente descripcién, particularmente
aquellos de la invencion de acuerdo con las reivindicaciones, son adecuados para su conjugacion.

La habilidad de los derivados funcionalizados de formula (Ill) o (IV) para ser conjugados se evalué mediante la
conjugacion con un grupo nucleofilico tal y como el grupo SH del aminoacido cisteina.

Preparacion de un conjugado

Se dejaron reaccionar 2 nmol de cisteina (PM 121 Da) con 2 nmol de un compuesto funcionalizado de formula (IV), p.
ej. comp. 54 (PM 1221 Da).

Se incubd la reaccién durante 1 h a 21 °C en presencia de tampén borato 50 mM pH 8, DTPA 2 mM, NaCl 50 mM,
obteniendo el conjugado A1 (m/z = 1343 (MH")) que fue analizado entonces mediante HPLC ESI-MS utilizando un
método de HPLC en fase reversa (columna PLRP-S 1000A 8 uM 150 X 2,1 mm) en un instrumento HPLC Agilent 1100
acoplado con un detector de espectrometria de masas de cuadrupolo simple Agilent 1946 con un fuente ortogonal
ESI.
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g&;H R
$ o

H,N O

2
Conjugado A1
ESI/MS: m/z = 1343 (MH")

La Figura 1 muestra el espectro de masas del conjugado A1 e informa del peso molecular (m/z) en el eje x mientras
que expresa el conteo por segundo (cps) en el eje y.

La Figura 2 muestra el perfil de HPLC del conjugado A1 e informa del tiempo (min) en el eje x mientras que la
absorbancia (mAU) se representa en el gje y.

Liberacion de la fraccion del farmaco activo de un conjugado

Como un ejemplo, que no pretende limitar el alcance de la invencidn, la liberacion de un compuesto de formula (Il) de
un conjugado se llevé a cabo en presencia de catepsina tal y como se describe a continuacion.

El conjugado A1 se incubd con 0,2 unidades de catepsina B en tampén de acetato sédico pH 5,5 y 1 mM Cys durante
2 horas a 40 °C.

La desaparicion del conjugado A1 y la liberacion del correspondiente compuesto de formula (l1), p. €j. comp. 37, asi
como su precursor A3, confirma la lisis del conector peptidico Z del conjugado.

La liberacion completa del compuesto de férmula (1) del conjugado fue observada mediante analisis HPLC ESI-MS.

La Figura 3 muestra el perfil de HPLC después de 2 h de tratamiento del conjugado A1 con catepsina e informa del
tiempo (min) en el eje x mientras la absorbancia de UV (mAU) se representa en el gje y.

La Figura 4a muestra el espectro de masas del compuesto liberado 37 e informa del peso molecular (m/z) en el eje x
mientras que la intensidad expresada como conteo por segundo (cps) se representa en el gje y.

La Figura 4b muestra el espectro de masas del Compuesto A3 liberado, un precursor de 37, informando del peso
molecular (m/z) en el eje x mientras que la intensidad se expresa como conteo por segundo (cps) en el eje y.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser administrados o bien, como agentes individuales, o bien,
alternativamente, en combinacidon con tratamientos anti-cancer tal y como terapia de radiacion o régimen de
quimioterapia, en combinaciéon con un citoestatico o agentes citotoxicos, agentes de tipo antibidtico, agentes
alquilantes, agentes antimetabolito, agentes hormonales, agentes inmunoldgicos, agentes tipo interferdn, inhibidores
de la ciclooxigenasa (p. €j. inhibidores COX-2), inhibidores de la matriz metaloproteasa, inhibidores de la telomerasa,
inhibidores de la tirosina cinasa, agentes receptores del factor anti-crecimiento, agentes anti-HER, agentes anti-EGFR,
agentes anti-angiogénesis (p. €j. inhibidores de la angiogénesis), inhibidores de farnesil transferasa, inhibidores de la
ruta de transduccion de la sefial ras-raf, inhibidores del ciclo celular, otros inhibidores cdks, agentes ligantes de la
tubulina, inhibidores de la topoisomerasa I, inhibidores de la topoisomerasa ll, y similares.

Si se formula como una dosis fija, tales combinaciones de productos emplean los compuestos de esta invencion dentro
del rango de dosificacion descrito a continuacion y los otros agentes farmacéuticamente activos dentro del rango de
dosificaciéon aprobado.

Compuestos de formula (1), (II), (Ill) o (IV) pueden ser utilizados secuencialmente con agentes anticancerigenos
conocidos cuando una formulacién combinada es inapropiada.

Los compuestos de férmula (1), (II), (1ll) o (V) de la presente descripcion, particularmente aquellos de la invencion de
acuerdo con las reivindicaciones, adecuados para la administracion a mamiferos, p. €j. humanos, pueden ser
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administrados mediante las vias habituales y los niveles de dosificacion dependeran de la edad, peso, condiciones del
paciente y via de administracion.

Por ejemplo, una dosificaciéon adecuada adoptada para administracion oral de un compuesto de formula (I) puede
variar entre 1y alrededor de 300 mg por dosis, desde 1 a 5 veces diaria. Los compuestos de la invencion pueden ser
administrados con una variedad de formas de dosificacion, p. €j. oralmente, en forma de comprimidos, capsulas,
comprimidos recubiertos con pelicula o grajeas, soluciones liquidas o suspensiones; rectalmente en forma de
supositorios; parenteralmente, p. ej. subcutdneamente, intramuscularmente, o mediante inyecciéon o infusion
intravenoso y/o intratecal y/o intraespinal.

La presente descripcion también incluye composiciones farmacéuticas comprendiendo un compuesto de formula (1) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en asociacién con un excipiente farmacéuticamente aceptable, el
cual puede ser un portador o un diluyente.

Las composiciones farmacéuticas contienen los compuestos de la invencién son usualmente preparadas siguiendo
métodos convencionales y son administradas en una forma farmacéuticamente aceptable. Por ejemplo, las formas
orales solidas pueden contener, junto con el compuesto activo, diluyentes, p. €j. lactosa, dextrosa, sacarosa, celulosa,
almidon de patata o maiz; lubricantes, p. €j. silice, talco, acido estearico, estearato de magnesio o calcio, y/o
polietilenglicoles; agentes ligantes, p. ej. almidones, goma arabiga, gelatina de metilcelulosa, carboximetilcelulosa o
polivinil pirrolidona; agentes desintegrantes, p. €j. almiddn, acido alginico, alginatos o almidén glicolato sodico; mezclas
efervescentes; tintes; edulcorantes; agentes humectantes como la lecitina, polisorbatos, laurilsulfatos; y, en general,
sustancias no toxicas y farmacoldgicamente inactivos utilizados en formulaciones farmacéuticas. Estas preparaciones
farmacéuticas pueden ser manufacturadas de manera conocida, por ejemplo, mediante procesos de mezcla,
granulado, compresion, grajeado o recubrimiento de pelicula.

Las dispersiones liquidas para administracion oral pueden ser, p. €j. siropes, emulsiones y suspensiones. Como
ejemplo, los siropes pueden contener, como portador, sacarosa o sacarosa con glicerina y/o manitol y sorbitol.

Las suspensiones y emulsiones pueden contener, como ejemplo de portadores, goma natural, agar, alginato sodico,
pectina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa o alcohol polivinilico. La suspension o soluciones para inyecciones
intramusculares pueden contener, junto con el compuesto activo, un portador farmacéuticamente aceptable, p. €j.
agua estéril, aceite de oliva, oleato de etilo, glicoles, p. €j. propilenglicol, y, si se desea, una cantidad apropiada de
lidocaina clorhidrato. Las soluciones para inyecciones intravenosas o infusiones pueden contener, como portador,
agua estéril o preferiblemente pueden estar en la forma de soluciones salinas, isoténicas, acuosas estériles o pueden
contener propilenglicol como portador. Los supositorios pueden contener, junto con el compuesto activo, un portador
farmacéuticamente aceptable, p. ej. manteca de coco, polietilenglicol, un surfactante de éster de acido graso de
sorbitan polioxietileno o lecitina.

Con el objetivo de ilustrar mejor la presente invencion, sin imponer ninguna limitacién a la misma, se presentan los
siguientes ejemplos.

EJEMPLOS (sélo compuestos incluidos bajo las reivindicaciones para ser considerados ejemplos de la invencion. El
resto son ejemplos de referencia)

La preparacion sintética de algunos compuestos de formula (1) se describe en los siguientes ejemplos. Los compuestos
de la presente descripcion, particularmente aquellos de la invencién de acuerdo con las reivindicaciones, preparados
de acuerdo con los siguientes ejemplos, se caracterizaron mediante "H-RMN y/o mediante datos de masa exacta
ESI(+).

Los espectros de 'H-RMN se realizaron a temperatura constante de 25 °C en un espectrometro Varian INOVA 500
(operando a 499,8 MHz para 'H, 125,8 para '3C y 50,6 MHz para '°N) y equipado con sonda PFG indirecta de deteccion
fria de 5 mm "H{"3C, "N} en el eje z o alternativamente con una sonda PFG de triple resonancia de 5 mm 'H{'3C, '°N}
en el eje z.

Los desplazamientos quimicos se referenciaron respecto a las sefales residuales de los disolventes. Los datos se
declaran como sigue: desplazamiento quimico (8), multiplicidad (s = singulete, d = doblete, t = triplete, q = cuatriplete,
br.s. = singulete ancho, td = triplete de dobletes, dd = doblete de dobletes, ddd = doblete de dobletes de dobletes, m
= multiplete), constantes de acoplamiento (Hz), y numero de protones.

Los datos de masa exacta ESI(+) se obtuvieron en espectrometro de masas Waters Q-Tof Ultima directamente
conectado con un sistema de micro-HPLC Agilent 1100 tal y como se describe previamente (M. Colombo, F. Riccardi-
Sirtori, V. Rizzo, Rapid Commun. Mass Spectrom. 2004, 18, 511-517).

En los ejemplos a continuacion, asi como alo largo de toda la solicitud, las siguientes abreviaturas tienen los siguientes
significados. Si no se especifica, los términos tienen los significados generalmente aceptados.
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Ejemplo 1

etapa b, etapa a

N-(6-{[(8S)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-elindol-6-ilJcarbonil}-1H-indol-3-il)-1H-indol-6-

carboxamida [(I)] (comp. 1)

ES 2755719 T3

ABREVIATURAS

DCC N,N'-diciclohexilcarbodiimida
DBU diazabicicloundeceno

DCM diclorometano

DIPEA N,N-diisopropiletilamina
DMAP N,N-dimetilaminopiridina
DMF N,N-dimetilformamida
DMSO dimetilsulfoxido

EDC o EDCI | 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
Et20 Eter dietilico

AcOEt acetato de etilo

EtOH etanol

HCI acido clorhidrico

HOBt 1H-benzotriazol-1-ol
LiIHMDS bis(trimetilsilillamida de litio
MeOH metanol

Na2S04 sulfato sodico

NaHCO3 bicarbonato sédico

NaOH hidréxido sédico

TEA trietilamina

TFA acido trifluoroaceético

THF tetrahidrofurano
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(xvi)

HO 0

Etapab

Una solucion de (8S)-8-(clorometil)-1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-elindol-4-ol (XVII) preparada tal y como se divulga
en GB2344818 (14,2 mg, 0,0563 mmol) se disolvié en DMF seco (1,5 ml), y se traté con EDCI (43 mg, 4 eq) y acido
5 3-[(1H-indol-6-ilcarbonil)amino]-1H-indol-6-carboxilico (XVI) (27 mg, 1,5 eq). Se agité la mezcla durante 16 h a
temperatura ambiente y entonces se extinguidé mediante la adicion de NaCl acuoso saturado. El aislamiento del
producto se llevd a cabo mediante la extraccion con AcOEt (x4) y subsiguientemente se lavaron las fases organicas
combinadas con HCI acuoso 2M (x3), Na;COs3 acuoso saturado (x3) y NaCl acuoso saturado (x3). Se secé la fase
organica (Na>SO4) y se concentrd bajo vacio. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia flash (hexano-
10 acetona 6:4) para proporcionar el compuesto del titulo (18,7 mg, 60 %).
ESI MS: m/z 555 (MH*)

EF =z

Analogamente, pero utilizando los correspondientes acidos carboxilicos, se prepararon los siguientes compuestos:

N-(5-{[(8R)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6 H-tieno[3,2-e]indol-6-il]carbonil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)- 1-metil-
15 4-{[(1-metil-4-nitro-1H-pirrol-2-il)carbonilJamino}-1H-pirrolo-2-carboxamida [(I1)] (comp. 2)

cl
\
Q N
N

z NYS\NH/\,L [ /
< H N N

S H
o} ’ /

(2E)-1-[(8R)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-elindol-6-il]-3-(1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il)prop-2-
en-1-ona [(I)] (comp. 3)

2

ESI MS: m/z 650 (MH*)

40



ES 2755719 T3

Cl o
N%
B
/S N
OH

(2E)-1-[(8S)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-6-il]-3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)prop-2-
en-1-ona [(I)] (comp. 4)

ESI MS: m/z 424 (MH*)

ESI MS: m/z 424 (MH*)

N-(3-{(1E)-3-[(8S)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6 H-tieno[3,2-e]indol-6-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-indol-2-carboxamida [(II)] (comp. 13)

%«ﬂ@

N-(3-{(1E)-3-[(8R)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-6-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-indol-2-carboxamida [(Il)] (comp. 14)

gt
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(2E)-1-[(8S)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6 H-tieno[3,2-e]indol-6-il]-3-( 71H-indol-3-il)prop-2-en-1-ona [(I1)]
(comp. 43)

Cl
4

HO

ESI MS: m/z 423 (MH*)

"H RMN (500 MHz, acetona-ds) & ppm 2,60 (d, J = 1,0 Hz, 3H) 3,58 (m, 1 H) 3,88 (m, J=11,2, 1,9 Hz, 1 H) 4,2 (m, 1
H) 4,46 (t, J=9,5Hz, 1H)4,63(d, J=10,6 Hz, 1 H) 7,07 (d, J= 15,4 Hz, 1 H) 7,24 (m, 2 H) 7,32 (m, 1 H) 7,53 (m, 1
H) 7,91 (m, 1 H) 8,02 (m, 2 H) 8,13 (br. s., 1 H) 9,26 (br. s., 1 H) 10,81 (br. s., 1 H)

N-(2-{[(8R)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6 H-tieno[3,2-€]indol-6-ilJcarbonil}-1-metil-1 H-indol-5-il)- 1-metil-
1H-indol-2-carboxamida [(Il)] (comp. 44)

Cl
Ho |
= N N\
@M\/@ ?
HO O ;\'

N-(6-{[(3bR,4aS)-3-metil-8-oxo-4a,5-dihidro-4H-ciclopropa[c]tieno[3,2-e]indol-6(8H)-ilJcarbonil}-1H-indol-3-il)- 1H-
indole-6-carboxamida [(I)] (comp. 5)

ESI MS: m/z 583 (MH*)

Etapa a

El compuesto 1 (25 mg, 0,045 mmol) se disolvié en DMF (2 ml) y se tratdé con una solucion de NaHCO3 en agua (1 ml,
15 mg NaHCOs3/ml). La mezcla de reaccion se agité durante 2h, se afiadio AcOEt y la capa organica resultante se lavd
con salmuera (x4), se secd (Na2SO,) y se concentrd in vacuo. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia
flash (hexano-acetona 6:4) para proporcionar el compuesto 5 (19 mg, 82 %).

2K~z

ESI MS: m/z 519 (MH*)

'"H RMN (500 MHz, acetona-ds) & ppm 1,75 (t, J = 4,8 Hz, 1 H) 2,27 (s, 3 H) 2,32 (dd, J = 7,6, 4,6 Hz, 1 H) 3,40 (dt, J
=75,49Hz 1H)4,13(d, J=11,3Hz, 1H) 4,30 (dd, J= 11,1, 4,7 Hz, 1 H) 5,78 (s, 1 H) 6,57 (br. s., 1 H) 7,32 (dd, J
=8,4,0,7Hz, 1H)7,44 (s, 1H) 7,52 (t, J=2,7 Hz, 1 H) 7,67 (d, J = 8,2 Hz, 1 H) 7,79 (m, 2 H) 8,00 (d, J = 8,2 Hz, 1
H) 8,22 (d, J=2,7 Hz, 2 H) 9,51 (s, 1 H) 10,45 (br. s, 1 H) 10,61 (br. s, 1 H)

Analogamente, pero utilizando los acidos carboxilicos correspondientes, se prepararon los siguientes compuestos:
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1-Metil-N-(1-metil-5-{[(3bS,4aR)-3-metil-8-oxo-4a,5-dihidro-4H-ciclopropalc]tieno[3,2-e]indol-6(8H)-il]carbonil}-1H-
pirrol-3-il)-4-{[(1-metil-4-nitro-1H-pirrol-2-il)carbonilJamino}-1H-pirrol-2-carboxamida [(1)] (comp. 6)

\
Q N
N o
H N N
S H | p
o)
O

N=

o O

ESI MS: m/z 614 (MH*)

'"H RMN (500 MHz, acetona-ds) & ppm 1,52 (t, J = 4,9 Hz, 1 H) 2,21 (s, 3 H) 2,28 (dd, J = 7,6, 4,3 Hz, 1 H) 3,43 (dt, J
=7,8,52Hz 1H)3,76 (s, 3 H) 3,86 (s, 3 H) 3,96 (s, 3H) 4,16 (d, J = 10,7 Hz, 1 H) 4,29 (dd, J = 10,6, 4,8 Hz, 1 H)
6,30 (s, 1H)6,77(d, J=1,7Hz, 1 H) 7,08 (d, J=1,8Hz, 1H) 7,25(d, J=1,7 Hz, 1 H) 7,48 (d, J= 1,7 Hz, 1 H) 7,58
(t, J=1,9Hz 2H)8,19(d, J= 1,8 Hz, 1 H) 10,00 (s, 1 H) 10,30 (s, 1 H)

(3bS,4aR)-3-metil-6-[(2E)-3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-i)prop-2-enoil]-4,4a,5,6-tetrahidro-8H-ciclopropalc]tieno[3,2-
elindol-8-ona [(1)] (comp. 7)
O
N g
/ [ My
N N
S
@)
ESI MS: m/z 388 (MH*)
"H RMN (500 MHz, acetona-ds) & ppm 1,45 (t, J= 4,8 Hz, 1 H) 2,19 (dd, J= 7,6, 4,5 Hz, 1 H) 2,26 (d, J= 0,7 Hz, 3 H)
3,44 (dt, J=7,7,4,8 Hz, 1 H) 4,40 (dd, J=10,4, 4,8 Hz, 1 H) 4,51 (d, J= 10,3 Hz, 1 H) 6,98 (d, J = 15,4 Hz, 1 H) 7,08
(br.s., 1H) 7,24 (dd, J=7,9, 4,7 Hz, 1 H) 7,44 (s, 1 H) 7,98 (d, J = 15,4 Hz, 1 H) 8,09 (s, 1 H) 8,34 (dd, J=4,8,1,5

Hz, 1 H) 8,41 (dd, J= 7,8, 1,3 Hz, 1 H) 11,30 (s, 1H)

(3bR,4aS)-3-metil-6-[(2E)-3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-i)prop-2-enoil]-4,4a,5,6-tetrahidro-8H-ciclopropalc]tieno[3,2-
elindol-8-ona [(1)] (comp. 8)

ESI MS: m/z 388 (MH*)

"H RMN (500 MHz, acetona-ds) & ppm 1,45 (t, J =4,9 Hz, 1 H) 2,16 - 2,21 (m, 1 H) 2,26 (s, 3 H) 3,44 (dt, J=7,7,4,9
Hz, 1 H) 4,40 (dd, J=10,4, 5,1 Hz, 1 H) 4,51 (d, J = 10,4 Hz, 1 H) 6,98 (d, J = 15,4 Hz, 1 H) 7,08 (br. s., 1 H) 7,24 (dd,
J=78,45Hz, 1H)7,44 (s,1H)7,98 (d,J=15,4 Hz, 1 H) 8,09 (s, 1 H) 8,34 (dd, J=4,7,1,1Hz, 1H) 8,41 (d, J=7,8
Hz, 1 H) 11,29 (br. s., 1 H)

N-(3-{(1E)-3-[(3bR,4aS)-3-metil-8-oxo-4a,5-dihidro-4H-ciclopropalc]tieno[3,2-e]indol-6(8H)-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-indol-2-carboxamida [(I)] (comp. 15)
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o \
N
H\((IQ
/4
[ N
N
ESI MS: m/z 546 (MH*)

N-(3-{(1E)-3-[(3bR,4aS)-3-metil-8-oxo-4a,5-dihidro-4H-ciclopropalc]tieno[3,2-e]indol-6(8H)-il]-3-oxoprop-1-en-1-il}-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-indol-2-carboxamida [(I)] (comp. 16)

ESI MS: m/z 546 (MH*)

H RMN (500 MHz, acetona-ds) & ppm 1,58 (m,1H) 2,24 (m,1H) 2,27 (s, 3 H) 3,47 (dt, J = 7,6, 4,9 Hz, 1 H) 4,39 (dd, J
=10,2, 4,9 Hz, 1 H) 4,48 (m, 1 H) 6,96 (d, J = 15,1 Hz, 1 H) 7,01 (s, 1 H) 7,12 (m, 2 H) 7,28 (m, 1 H) 7,40 (d, J = 1,8
Hz, 1 H) 7,45 (s, 1 H) 7,61 (d, J= 8,3 Hz, 1 H) 7,70 (d, J = 8,1 Hz, 1 H) 7,98 (m, 1 H) 8,09 (d, J = 2,8 Hz, 1 H) 8,76 (d,
J=2,0Hz, 1H) 8,87 (d, J=2,0 Hz, 1 H) 9,76 (br. s., 1 H) 10,97 (br. s., 1 H) 11,32 (br. s., 1 H)

1-Metil-N-(1-metil-2-{[(3bS,4aR)-3-metil-8-oxo-4a,5-dihidro-4H-ciclopropalc]tieno[3,2-e]indol-6 (8 H)-il]carbonil}-1H-
indol-5-il)-1H-indol-2-carboxamida [(I)] (comp. 45)

H
= N
N
0 0 |
ESI MS: m/z 547 (MH*)

H RMN (500 MHz, acetona-ds) 8 ppm 1,65 (t, J = 4,9 Hz, 1 H) 2,27 (d, J = 12,4 Hz, 1 H) 2,27 (d, J = 0,7 Hz, 3 H) 3,43
(dt, J=7.6, 4,89 Hz, 1 H) 3,93 (s, 3 H) 4,12 (s, 3 H) 4,38 (d, J= 11,1 Hz, 1 H) 4,51 (dd, J = 10,8, 4,8 Hz, 1 H) 6,52 (s,
1H) 7,08 (s, 1H) 7,13 (m, 1H) 7,26 (s, 1 H) 7,32 (td, J = 7,7, 1,0 Hz, 1 H) 7,47 (d, J = 1,0 Hz, 1 H) 7,54 (m, 2 H) 7,66
(d,J=7,8Hz, 1H)7,71(dd, J=9,1, 2,0 Hz, 1 H) 8,29 (d, J = 2,0 Hz, 1 H) 9,54 (s, 1 H)

Ejemplo 2

{2-[(2-{[(8S)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-6-ilJcarbonil}- 1H-indol-5-il)carbamoil]-1H-
indol-5-il}carbamato de terc-butilo [(II)] (comp. 18)

Etapa b, desproteccion, etapa a
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(xvin HO

desproteccion

desproteccion \

@YIQ —

(n

ZT

U

Etapab

Una solucion de (8S)-8-(clorometil)-1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-4-ol ((XVII), 11,4 mg, 0,045 mmol),
preparado como se indica en GB2344818, se disolvié en DMF seco (1 ml), y tratado con EDCI (35 mg, 4 eq.) y acido
5-[({5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-1H-indol-2-il}carbonil)amino]-1H-indol-2-carboxilico (XVI) (29 mg, 1.5 eq.) La
mezcla se agité durante 16 h a temperatura ambiente y entonces se extinguié mediante la adicion de NaCl acuoso
saturado. El aislamiento del producto se llevé a cabo mediante extraccion con AcOEt (x4) y el subsiguiente lavado de
las fases organicas combinadas con HCI 2M (x3), Na,CO3 acuoso saturado (x3) y NaCl acuoso saturado (x3). Las
fases organicas se secaron (Na;SO.) y se concentraron bajo vacio para dar el comp. 18 del titulo, que se purificd

entonces mediante cromatografia flash (hexano-acetona 1:1).
i
HN 0J<

NH

ZT

HO

ESI MS: m/z 670(MH*)

'"H RMN (500 MHz, acetona-ds) & ppm 1,50 (s, 9 H) 1,79 (dt, J = 6,4, 3,3 Hz, 1 H) 2,61 (s, 2 H) 3,53 - 3,66 (m, 1 H)
3,89 (dd, J=11,4,2,8 Hz, 1 H) 4,25 (m, 1 H) 4,73 (m, 1 H) 4,84 (d, J = 10,6 Hz, 1 H) 7,21 (s, 1 H) 7,26 (s, 1 H) 7,34
(m,2H)7,49(d,J=8,8Hz, 1H)7,56 (m, 1H)7,61(m,1H)7,96 (br.s.,2H)8,21 (br.s., 1H) 8,34 (s, 1 H) 9,28 (s, 1
H) 9,52 (s, 1 H) 10,73 (br. s., 1 H) 10,80 (br. s., 1 H).

Mediante desproteccion, se obtuvo el siguiente compuesto:
5-amino-N-(2-{[(8S)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-5a,7,8,8a-tetrahidro-6 H-tieno[3,2-e]indol-6-il]carbonil}- 1H-indol-5-
il)-1H-indol-2-carboxamida [(II)] (comp. 19)
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HO

Una solucién del comp. 18 (18 mg, 0,0268 mmol) en HCI-AcOEt 3,5 M (5 ml) se agité durante 30 minutos antes de
eliminar el disolvente bajo corriente continua de nitrégeno y proporcionando el derivado clorhidrato del comp. 2 (15
mg, 89 %).

ESI MS: m/z 570(MH*)
Etapa a
{2-[(2-{[(3bR,4aS)-3-metil-8-ox0-4a,5-dihidro-4H-ciclopropa[c]tieno[3,2-e]indol-6(8H)-ilJcarbonil}-1H-indol-5-il)

carbamoil]-1H-indol-5-il}carbamato de terc-butilo [(1)] (comp. 20)
O
H
R
0]

El comp. 18 (30 mg, 0,045 mmol) se disolvié en DMF (1 ml), y se traté con NaHCO3 (0,5 ml, 15 mg NaHCOs/ml). La
mezcla de reaccion se agitd durante 2 h, se anadid AcOEt y la fase organica resultante se lavo con salmuera (x4), se
seco (Na2SO4) y se concentrd bajo vacio. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia flash (hexano-acetona
6:4) para proporcionar el comp. 20 final (9 mg, 31 %).

ESI MS: m/z 634 (MH*)

"H RMN (500 MHz, acetona-ds) & ppm 1,41 (s, 9 H) 1,56 (t, J = 4,8 Hz, 1 H) 2,22 (m, 1 H) 2,29 (d, J = 0,9 Hz, 3 H) 3,52
(m, 1H)4,69(m,2H)7,06(s,1H)7,26(d,J=15Hz, 1H)7,28(d, J=1,8Hz, 1H)7,36(dd, J =8,8, 1,8 Hz, 1 H)
748 (m,1H)7,49(d,J=8,8Hz, 1H)7,58 (m,1H)7,63(m,1H)7,96 (br.s.,1H)8,26 (br.s., 1H)8,35(s, 1H)9,55
(s, 1H) 10,77 (br.s., 1 H) 10,95 (br. s., 1 H)

Mediante desproteccion se prepard el siguiente compuesto:

5-amino-N-(2-{[(3bR,4aS)-3-metil-8-oxo-4a,5-dihidro-4H-ciclopropalc]tieno[3,2-e]indol-6(8H)-il]carbonil}-1H-indol-5-il)-
1H-indol-2-carboxamida [(I)] (comp. 21)
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ESI MS: m/z 534 (MH*)

Mediante un procedimiento analogo y utilizando el producto de partida adecuado se prepararon los siguientes
compuestos:

5 {2-[(2-{[(3bS,4aR)-3-metil-8-ox0-4a,5-dihidro-4H-ciclopropa[c]tieno[3,2-e]indol-6(8H)-ilJcarbonil}-1H-indol-5-il)

carbamoil]-1H-indol-5-il}carbamato de terc-butilo [(I)] (comp. 25)
@)
H
R
O

= H |
S N N
Y OR
@) o H
ESI MS: m/z 634 (MH*)

5-amino-N-(2-{[(3bS,4aR)-3-metil-8-oxo-4a,5-dihidro-4H-ciclopropalc]tieno[3,2-e]indol-6(8H)-il]carbonil}-1H-indol-5-il)-
10 1H-indol-2-carboxamida [(I)] (comp. 26)

— H |
S N N
N)/(/\Q/ °
O
s B
ESI MS: m/z 534 (MH*)

N-(2-{[(3bR,4aS)-3-metil-8-oxo-4a,5-dihidro-4H-ciclopropalc]tieno[3,2-e]indol-6(8H)-il]carbonil}-1H-indol-5-il)-5-nitro-
1H-indol-2-carboxamida [(I)] (comp. 29)

NH,
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ESI MS: m/z 564 (MH*)

N-(2-{[(3bS,4aR)-3-metil-8-oxo-4a,5-dihidro-4H-ciclopropalc]tieno[3,2-e]indol-6(8H)-il]carbonil}-1H-indol-5-il)-5-nitro-
1H-indol-2-carboxamida [(I)] (comp. 30)

H
N N
S H
N / o
®) N
5 O
ESI MS: m/z 564 (MH*)
Ejemplo 3
Etapa b, desproteccion, etapa a
Cl
- = NH,
s Cl El ///&
XV1) Ny o
AL 5 N HN
N Etapa b o [T\ Al
{XVII) N \ N o]
oo |, N\
l desproteccion
= NH, ClI
S
o o>f‘ H . Wi Jepaa N M I'go
N
[e] HO b" H
’I“ \ N o 7N\ N
2 N 9
[ o )
0 Iy
10 Etapa b

El intermedio
(8R)-N-(5-{[5-({5-[(3-amino-3-oxopropil)carbamoil]-1-metil-1H-pirrol-3-il}carbamoil)-1-metil- 1 H-pirrol-3-iljcarbamoil}-1-
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metil-1H-pirrol-3-il)-4-(benciloxi)-8-(clorometil)- 1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-6-carboxamida
Una solucion de 4-amino-N-[5-({5-[(3-amino-3-oxopropil)carbamoil]-1-metil-1H-pirrol-3-il}carbamoil )-1-metil-

1H-pirrol-3-il]-1-metil-1H-pirrol-2-carboxamida, preparada como se describe en J.Med.Chem. 2004, 47, 2611-2623,
(155 mg, 0,341 mmol), trietilamina (0,048 ml, 0,341 mmol) y CDI (300 mg, 1,71 mmol) en DMF seco (5 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. Después de la evaporacion del disolvente, se traté el residuo con THF y se agité
durante una noche. Se filtré el precipitado (comp. XVI), se secé bajo vacio a 50 °C y se tratd con (8R)-4-(benciloxi)-8-
(clorometil)-1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol (comp. XVII) (15,5 mg, 0,045 mmol), preparado como se describe
en GB2344818, en DMF seco (2 ml), en presencia de NaHCO3; (4 mg, 0,047 mmol) y se agité bajo atmdsfera de
nitrégeno a temperatura ambiente durante 16 h. Después de la evaporacion del disolvente se purifico el residuo
mediante cromatografia flash (DCM-MeOH 95:5) para proporcionar el intermedio (30 mg, 80 %).

o)

ESI MS: m/z 824 (MH*)

H RMN (500 MHz, acetona-ds) & ppm 2,31 (t, J = 7,2 Hz, 2 H) 2,53 (s, 3H) 3,53 (t, J = 10,4 Hz, 1 H) 3,80 (s, 3 H) 3,85
(s,3H)3,87 (s, 3H) 4,12 (m, 1 H) 4,18 (m, 1 H) 4,32 (d, J= 10,4 Hz, 1 H) 5,27 (s, 2 H) 6,83 (d, J = 1,7 Hz, 1 H) 6,84
(m, 1H) 7,05 (m, 2H) 7,13 (d, J=1,5Hz, 1H) 7,20 (d, J= 1,5 Hz, 1 H) 7,25 (d, J = 1,5 Hz, 1 H) 7,36 (m, 2 H) 7,41 (s,
1H) 7,43 (m, 2 H) 7,50 (d, J = 7,3 Hz, 2 H) 7,99 (m, 2 H) 8,77 (s, 1 H) 9,91 (s, 1 H) 9,93 (s, 1 H)

Analogamente, mediante el empleo del correspondiente derivado acilo, se prepararon los siguientes compuestos:

(8S)-N-(5-{[5-({5-[(3-amino-3-oxopropil)carbamoil]-1-metil-1H-pirrol-3-il}carbamoil)- 1-metil-1H-pirrol-3-iljlcarbamoil }-1-
metil-1H-pirrol-3-il)-4-(benciloxi)-8-(clorometil)- 1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-6-carboxamida

o}

o /‘)‘NHz

N
H

N H I
)’N AN XN~
° U\WH\N
P U] e
| O \

N-(2-{[(8S)-4-(benciloxi)-8-(clorometil)-1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-6-il]Jcarbonil}-1H-indol-5-il)-5-[2-
(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-carboxamida

0
N
HN o
z
N
Ob Ho N
H
)
ESI MS: m/z 758 (MH*)

H RMN (500 MHz, acetona-ds) & ppm 1,74 (m, 4 H) 2,59 (m, 4 H) 2,63 (d, J = 1,0 Hz, 3 H) 2,86 (m, 2H) 3,65 (dd, J =
11,4, 9,6 Hz, 1 H) 3,93 (dd, J = 11,4, 2,4 Hz, 1 H) 4,12 (t, J= 6,1 Hz, 2 H) 4,29 (m, 1 H) 4,77 (m, 1 H) 4,87 (m, 1 H)

ESI MS: m/z 824 (MH*)

O
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5,36 (m, 2 H) 6,94 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1 H) 7,15 (d, J = 2,3 Hz, 1 H) 7,25 (m, 2 H) 7,35 (m, 1 H) 7,38 (d, J = 1,0 Hz, 1
H) 7,43 (m, 2 H) 7,49 (d, J= 9,1 Hz, 1 H) 7,58 (m, 3 H) 7,63 (m, 1 H) 8,18 (br. s., 1 H) 8,37 (d, J = 1,3 Hz, 1 H) 9,52 (s,
1H) 10,77 (br. s., 1 H) 10,87 (br. s., 1 H)

[(8S)-4-(benciloxi)-8-(clorometil)-1-metil-7,8-dihidro-6 H-tieno[3,2-e]indol-6-il]{5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]- 1 H-indol-2-
ilmetanona clorhidrato

ESI MS: m/z 600 (MH*)

"H RMN (500 MHz, acetona-ds) & ppm 2,06 (m, 4H) 2,62 (d, J = 1,0 Hz, 3 H) 3,02 - 3,32 (m, 2 H) 3,56 (br. s., 2 H) 3,63
(dd, J=11,4,9,6 Hz, 1 H) 3,91 (dd, J = 11,4, 2,4 Hz, 1 H) 4,27 (m, 1 H) 4,57 (br. s., 2 H) 4,73 (dd, J = 10,2, 8,2 Hz, 1
H) 4,84 (m, 1 H) 5,35 (m, 2 H) 7,05 (dd, J=8,8,2,3Hz, 1 H) 7,16 (d, J=1,7 Hz, 1 H) 7,31 (d, J = 1,8 Hz, 1 H) 7,35 (m,
1H)7,38(d,J=1,0Hz, 1 H)7,43(m,2H) 7,52 (d, J=9,1Hz, 1 H) 7,57 (d, J = 7,6 Hz, 2 H) 8,16 (br. s., 1 H) 10,80
(br.s., 1 H) 13,38 (br. s., 1 H)

Desproteccion

(8R)-N-(5-{[5-({5-[(3-amino-3-oxopropil)carbamoil]-1-metil- 1 H-pirrol-3-il}carbamoil)-1-metil- 1 H-pirrol-3-iljcarbamoil}-1-
metil-1H-pirrol-3-il)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6 H-tieno[3,2-elindol-6-carboxamida [(I1)] (comp. 10)

Una solucion del intermedio (15 mg, 0,0182 mmol), HCO2NH4 acuoso (25 %) (0,15 ml) y Pd-C 10 % (15 mg) en THF
(3 ml) se agit6 durante 3 h bajo atmédsfera de nitrégeno. Se filtré la mezcla de reaccion a través de Celite y se concentro
para rendir después de purificacion cromatografica (DCM-MeOH 10:1) el compuesto 10 (6,7 mg, 50 %).

cl Q
_ -
S N
N H — H
N N
HO o% ’ HNTN
I\ NN
N \ ©
N
| o) \

ESI MS: m/z 734 (MH*)
Analogamente se prepararon los siguientes compuestos:

(8S)-N-(5-{[5-({5-[(3-amino-3-oxopropil)carbamoil]-1-metil-1H-pirrol-3-il}carbamoil)- 1-metil-1H-pirrol-3-iljlcarbamoil}-1-
metil-1H-pirrol-3-il)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-elindol-6-carboxamida [(I1)] (comp. 11)

o)

Iz

ESI MS: m/z 734 (MH")
N-(2-{[(8S)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-elindol-6-il]carbonil}-1H-indol-5-il)-5-[2-(pirrolidin-
1-il)etoxi]-1H-indol-2-carboxamida [(II)] (comp. 17)
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ESI MS: m/z 668 (MH*)

H RMN (500 MHz, acetona-ds) & ppm 2,19 - 2,25 (m, 4 H) 2,60 (s, 3 H) 3,39 (br. s., 2 H) 3,81 (m, 2 H) 3,88 (dd, J
11,1, 2,5 Hz, 1 H) 3,91 - 3,96 (br.s, 2 H) 4.24 (m, 1 H) 4,51 (m, 1 H) 4,72 (dd, J = 10,8, 7,8 Hz, 1 H) 4,80 - 4,82 (d, J
10,8, 1 H) 7,01 (dd, J = 8,9, 2,4 Hz, 1 H) 7,22 (s, 1 H) 7,26 (d, J = 2,3 Hz, 1 H) 7,28 (s, 1 H) 7,33 (s, 1 H) 7,49 (d, J
8,9 Hz, 1 H) 7,55 (m, 1 H) 7,60 (m, 1 H) 7,90 (br. s., 1 H) 8,29 (d, J = 1,8 Hz, 1 H)

[(8S)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-elindol-6-il|{5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]- 1H-indol-2-il}

metanona clorhidrato [(Il)] (comp. 37)
O
N
— HCI
1D
N
I~
H O
ESI MS: m/z 510 (MH*)
"H RMN (500 MHz, acetona-ds) & ppm 2,10 - 2,29 (m, 4 H) 2,58 (d, J = 1,3 Hz, 3 H) 3,33 (m, 2 H) 3,54 (dd, J = 11,4,
10,1 Hz, 1 H) 3,80 (m, 2 H) 3,89 (m, 3 H) 4,20 (m, 1 H) 4,51 (m, 2 H) 4,68 (dd, J= 10,2, 8,2 Hz, 1 H) 4,77 (m, 1 H) 7,04
1H

(dd, J=8,9,2,4Hz, 1H) 7,12 (s, 1 H) 7,29 (d, J=2,3 Hz, 1 H) 7,31 (d, J=0,5Hz, 1 H) 7,49 (d, J = 8,9 Hz, ) 7,87
(br.s., 1H)

[(8R)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6 H-tieno[3,2-e]indol-6-il[{5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]- 1 H-indol-2-il}
metanona clorhidrato [(Il)] (comp. 38)

cl
0
N
— HCl
J HN O
S /\/N
OH O

Una solucion del compuesto 10 (5 mg, 0,0068 mmol) en DMF (5 ml) se traté con una solucion de NaHCO3 en agua (3
ml, 15 mg NaHCOs/ml). Se agitd la mezcla de reaccién durante 4 h, se afiadié AcOEt y la capa organica resultante se
lavé con salmuera (x4), se secé (Na;SO.) y se concentré in vacuo. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia
flash (DCM-MeOH 10:1) para proporcionar el compuesto 9 (3,9 mg, 82 %).

ESI MS: m/z 510 (MH*)

Etapa a

(3bS,4aR)-N-(5-{[5-({5-[(3-amino-3-oxopropil )carbamoil]-1-metil-1H-pirrol-3-il}carbamoil)- 1-metil-1H-pirrol-3-il]
carbamoil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-3-metil-8-oxo0-4a,5-dihidro-4H-ciclopropa[c]tieno[3,2-e]indol-6(8H)-carboxamida [(I)]
(comp. 9)
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ESI MS: m/z 698 (MH*)

H RMN (500 MHz, acetona-ds) 8 ppm 1.37 (m, 1H) 2,12 (dd, J = 7,6, 4,6 Hz, 1 H) 2,18 (d, J = 0,9 Hz, 3 H) 2,47 (t, J =
6,6 Hz, 2 H) 3,26 (dt, J = 7,6, 5,0 Hz, 1 H) 3,53 (t, J = 6,6 Hz, 2 H) 3,85 (s, 3 H) 3,88 (s, 6 H) 4,05 (d, J = 10,4 Hz, 1
H)4,14 (m, 1H) 6,64(d, J = 2,1Hz, 1 H) 6,73 (s, 1 H) 6,82 (m, 2 H) 6,99 (d, J = 1,8 Hz, 1 H) 7,17 (d, J = 1,8 Hz, 1 H)
7,20 (d, J = 1,8Hz, 1 H) 7,29 (d, J = 0,9 Hz, 1 H)

Analogamente se prepararon los siguientes compuestos:

(3bR,4aS)-N-(5-{[5-({5-[(3-amino-3-oxopropil )carbamoil]-1-metil-1H-pirrol-3-il}carbamoil - 1-metil-1H-pirrol-3-il]
carbamoil}-1-metil-1H-pirrol-3-il)-3-metil-8-oxo0-4a,5-dihidro-4H-ciclopropa[c]tieno[3,2-e]indol-6(8H)-carboxamida [(I)]
(comp. 12)

o)

ESI MS: m/z 698 (MH*)
Ejemplo 4
Etapa c, desproteccion

NH,

(XVII

Com. 18 ———=
o]

'S
()

N
(o
Etapac

4-metilpiperazina-1-carboxilato de (8S)-6-({5-[({5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-1H-indol-2-il}carbonil)amino]-1H-indol-
2-il}carbonil)-8-(clorometil)-1-metil-7,8-dihidro-6 H-tieno[3,2-e]indol-4-ilo [(11)] (comp. 22)
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A una solucién de {2-[(2-{[(8S)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6 H-tieno[3,2-e]indol-

6-il] carbonil}-1H-indol-5-il)carbamoil]-1H-indol-5-il}carbamato de terc-butilo (comp. 18) (42 mg, 0,064 mmol) en DCM
seco (6 ml) se afadieron 4-metilpiperazina-1-carbonil cloruro clorhidrato (XII) (39 mg, 0,193 mmol) y N,N-
dimetilaminopiridina (27 mg, 0,212 mmol). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente bajo atmdsfera de nitrégeno
durante 16 h. Se evaporo el disolvente y se disolvid el residuo en AcOEt, la fase organica resultante se lavd con
salmuera (x3), se secd (Na;SO.) y se concentro in vacuo. El residuo crudo se purificdé mediante cromatografia flash
(DCM-MeOH 95:5) para proporcionar el compuesto 22 (30 mg, 59 %).

ESI MS: m/z 796 (MH"*)

"H RMN (500 MHz, acetona-ds) & ppm 2,22 (s, 3 H) 2,65 (d, J = 0,9 Hz, 3 H) 2,39 - 2,91 (m, 4H) 3,72 (dd, J = 11,6, 9,5
Hz, 1 H) 3,96 (dd, J = 11,6, 3,1 Hz, 1 H) 3,49 - 4,14 (m, 4H) 4,37 (m, 1 H) 4,79 - 4,85 (m, 1 H) 4,87 - 4,93 (m, 1 H) 7,27
(d,J=15Hz, 1H) 7,28 (s, 1H) 7,34 -7,38 (m, 1H) 7,41 (s, 1 H) 7,50 (d, J = 8,8 Hz, 1 H) 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 1 H)
7,62-7,65(m,1H)7,96 (br.s.,1H)8,38 (s, 1H)9,60 (s, 1H) 10,86 (br. s., 1 H) 10,90 (br. s., 1 H)

Mediante un procedimiento analogo se prepararon los siguientes productos:

4-metilpiperazina-1-carboxilato de (8R)-6-({5-[({5-[(terc-butoxicarbonil)amino]-1H-indol-2-il}carbonil)amino]-1H-indol-
2-il}carbonil)-8-(clorometil)-1-metil-7,8-dihidro-6 H-tieno[3,2-e]indol-4-ilo [(11)] (comp. 27)

(A e

Cl

7

S N),/F/@O
N
H
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N)so
»,

ZT
I=

ESI MS: m/z 796 (MH*)

4-metilpiperazina-1-carboxilato de (8S)-8-(clorometil)-1-metil-6-[(5-{[(5-nitro-1H-indol-2-il)carbonillamino}-1H-indol-2-
il)carbonil]-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-4-ilo [(I1)] (comp. 31)
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ESI MS: m/z 726 (MH*)

4-metilpiperazina-1-carboxilato de (8R)-8-(clorometil)-1-metil-6-[(5-{[(5-nitro-1H-indol-2-il)carbonillamino}-1H-indol-2-
il)carbonil]-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-4-ilo [(I1)] (comp. 32)

@m

D

O,

N

N-O

ESI MS: m/z 726 (MH*)
Desproteccion

4-metilpiperazina-1-carboxilato de (8S)-6-[(5-{[(5-amino-1H-indol-2-il)carbonillamino}-1H-indol-2-il)carbonil]-8-
(clorometil)-1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-4-ilo clorhidrato [(II)] (comp. 23)
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Una solucién del comp. 22 (22 mg, 0,0276 mmol) en HCI-AcOEt 3,5 M (5 ml) se agité durante 30 minutos antes de
eliminar el disolvente bajo flujo continuo de nitrégeno y proporcionar el producto deseado como una sal de clorhidrato
(18 mg, 89 %).

ESI MS: m/z 696 (MH*)

"H RMN (500 MHz, acetona-ds) & ppm 2,59 (s, 3 H) 2,76 (br. s, 3H) 3,05 - 3,42 (m, 4H) 3,75 (dd, J = 10,8, 7,9 Hz, 1 H)
3,95-4,01 (m, 1 H) 3,58 - 4,08 (m,4H) 4,32 - 4,40 (m, 1 H) 4,67 (d, J = 11,1 Hz, 1 H) 4,75- 4,83 (m, 1 H) 6,92 (br. s.,
1H)7.21 (br.s,1H)7,23(s,1H)7,30 (br.s.,1H) 7,37 (d, J =8,4 Hz, 1 H) 7,49 - 7,52 (m, 1 H) 7,55 (s, 1 H) 7,57 -
7,60 (m, 1 H) 8,16 (s, 1 H) 8,24 (s, 1 H) 10,15 (br. s., 1 H) 11,67 (br. s., 1H) 11,70 (s, 1 H)

Mediante un procedimiento analogo se prepararon los siguientes compuestos:

4-metilpiperazina-1-carboxilato de (8R)-6-[(5-{[(5-amino-1H-indol-2-il)carbonil]Jamino}-1H-indol-2-il)carbonil]-8-
(clorometil)-1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-4-ilo clorhidrato [(II)] (comp. 28)

Cl
H
N
7
s Nﬂﬁ
o N
O,

N)so
()

NH,

ESI MS: m/z 696 (MH*)

4-metilpiperazina-1-carboxilato  de  (8S)-8-(clorometil)-6-[(5-{[(5-hidroxi-1H-indol-2-il)carbonillamino}-1H-indol-2-
il)carbonil]-1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-4-ilo [(11)] (comp. 33)

55



ES 2755719 T3

OH

N%o
»,

ESI MS: m/z 697 (MH*)

4-metilpiperazina-1-carboxilato de  (8R)-8-(clorometil)-6-[(5-{[(5-hidroxi-1H-indol-2-il)carbonillamino}-1H-indol-2-
il)carbonil]-1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-4-ilo [(11)] (comp. 34)

OH

Cl

ESI MS: m/z 697 (MH*)
Ejemplo 5

Etapa c, desproteccion
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desproteccion

(n

Etapac

Preparacion de (8S)-8-(clorometil)-6-({5-[(1H-indol-2-ilcarbonil)amino]-1H-indol-2-il}carbonil)-1-metil-7,8-dihidro-6H-
tieno[3,2-elindol-4-il piperazina-1,4-dicarboxilato de terc-butilo [(I1)]

7 7’4\/@

)so

Wi\

w

i
)VOZ

O

N-(2-{[(8S)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-6-il]carbonil}-1H-indol-5-il)- 1H-indol-2-
carboxamida (111 mg, 0,2 mmol), preparada como se describe en GB2344818, se disolvio en DCM seco (15 ml) y se
afiadi6 a esta solucion 4-(clorocarbonil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (100 mg, 0,4 mmol) y N,N-
dimetilaminopiridina (55 mg, 0,45 mmol). Se agit6 la mezcla de reaccién a temperatura ambiente bajo atmoésfera de
nitrégeno durante 16 h. Se evaporo el disolvente y se disolvié el residuo en AcOEt, la fase organica resultante se lavo
con salmuera (x4), se secd (Na2SO,) y se concentrd in vacuo. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia
flash (hexano-acetona 7:3) para proporcionar el compuesto del titulo (30 mg, 19 %).

ESI MS: m/z 767 (MH*)

'"H RMN (500 MHz, acetona-ds) & ppm 1,48 (s, 9 H) 2,65 (d, J = 1,01 Hz, 3 H) 3,55 (br. s., 4 H) 3,60 (br. s., 2 H) 3,73
(dd, J =11,36, 9,59 Hz, 1 H) 3,79 (br. s., 2 H) 3,97 (dd, J = 11,36, 2,78 Hz, 1 H) 4,33 - 4,42 (m, 1 H) 4,80 - 4,86 (m, 1
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H) 7,28 (s, 1 H) 7,34 (d, J = 1,51 Hz, 1 H) 7,42 (s, 1

H) 4,89 -4,94 (m, 1H) 7,10 (t, J = 7,19 Hz, 1 H) 7,23 - 7,27 (m,
H) 7,67 (d, J = 8,08 Hz, 1 H) 8,29 (s, 1 H) 8,38 (d, J

H) 7,53 - 7,57 (m, 1 H) 7,60 (d, J = 8,08 Hz, 1 H) 7,61 - 7,65 (m,
=1,26 Hz, 1 H) 9,56 (s, 1 H) 10,89 (br. s., 2 H).

_ =

Desproteccion

Piperazina-1-carboxilato de (8S)-8-(clorometil)-6-({5-[(1H-indol-2-ilcarbonil)amino]-1H-indol-2-il}carbonil)-1-metil-7,8-
dihidro-6H-tieno[3,2-elindol-4-ilo [(II)] (comp. 24)

Cl

AN
ZT
Iz

w
Iz

T
()

Una solucion del intermedio (25 mg, 0,0326 mmol) en HCI-AcOEt 3,5 M (5 ml) se agitd durante 2 h. Después de
evaporar el disolvente bajo una corriente continua de nitrégeno, se seco el residuo in vacuo para proporcionar el comp.
9 (11 mg, 48 %).

ESI MS: m/z 667 (MH*)

Ejemplo 6

Etapa e”
N-[6-(2,5-diox0-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N-~5~-carbamoil-N-[4-({[{3-[({[(8S)-8-(clorometil)- 1-metil-6-

({5-[({5-[2-(prrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonil)amino]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-4-
illoxi}carbonil)(metil)amino]-2,2-dimetilpropil}(metil)carbamoilJoxi}metil )fenil]-L-ornitinamida [(IV)] (comp. 35)

Iz
o
N
o
N
::Z
o)
&

N N and W)

A una solucién de N-(2-{[(8S)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-elindol-6-ilJcarbonil}-1H-indol-5-
il)-5-[2-(prrolidin-1-il)etoxi]- 1H-indol-2-carboxamida (comp. 17) (5 mg, 0,0071 mmol) en DCM (1 ml) y THF (0,5 ml) se
afiadieron 4-nitrofenil-cloroformiato (3,1 mg, 0,0156 mmol) y trietilamina (2,2 ml, 0,0156 mmol). La mezcla resultante

H
o N
pe

Etapa e”
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se agitdé a temperatura ambiente durante 6 horas. Se afiadieron N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-
valil-N5-carbamoil-N-{4-[({[2,2-dimetil-3-(metilamino)propil](metil)carbamoil}oxi)metillfenil}-L-ornitinamida (XX) * (16
mg, 0,018 mmol) y trietilamina (3 ml, 0,021 mmol). La mezcla asi obtenida se agité a temperatura ambiente durante
una noche, se diluyé con DCM y se lavé con una solucion saturada de NaHCO3 acuoso. El residuo crudo se purifico
mediante cromatografia flash (DCM-MeOH 100:15) para proporcionar el compuesto del titulo (2 mg, 20 %).

ESI MS: m/z 1422 (MH*)

"H RMN (500 MHz, metanol-ds) & ppm 0,82 - 1,45 (m 29H) 2,68 (s, 3H) 2,90 - 3,61 (m, 20 H) 3,84 - 4,34 (m, 8H) 4,49
(m, 1H) 5,04 - 5,14 (m, 2H) 6,70 - 6,77 (m, 2H) 7,01 (dd, J = 9,0, 2,4, 1H) 7,18 - 7,71 (m, 11H) 8,11 (br. s., 2H)

Analogamente se prepararon los siguientes compuestos:
N-[6-(2,5-diox0-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N~5~-carbamoil-N-[4-({[{3-[({[(8S )-8-(clorometil }-1-metil-6-
({5-[({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonil)amino]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-4-
ilJoxi}carbonil)(metil)amino]-2,2-dimetilpropil}(metil)carbamoil]Joxi}metil)fenil]-L-ornitinamida [(IV)] (comp. 36).

Cl
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/N}\\ ] b

o~ ON)\\N\:(\/J:;E

N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N5-carbamoil-N-[4-({[{3-[({[(8S)-8-(clorometil)-1-metil-6-({5-
[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-4-ilJoxi}carbonil)(metil)amino]-2,2-
dimetilpropil}(metil)carbamoil]oxi}metil)fenil]-L-ornitinamida [(IV)] (comp. 39).

ESI MS: m/z 1422 (MH*)
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ESI MS: m/z 1264 (MH*)

N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N5-carbamoil-N-[4-({[{3-[({[(8R)-8-(clorometil)}-1-metil-6-({5-
[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-4-ilJoxi}carbonil)(metil)amino]-2,2-
5 dimetilpropil}(metil)carbamoil]oxi}metil)fenil]-L-ornitinamida [(IV)] (comp. 40).

Cl

o]
N

O
N
s Nﬁ
Q( o \
N (@)
O
ESI MS: m/z 1264 (MH*)

N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N5-carbamoil-N-[4-({[(3-{[({(8S)-8-(clorometil }-1-metil-6-
[(2E)-3-{5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}prop-2-enoil]-7,8-dihidro-6H-tieno[ 3,2-e]indol-4-
10 ilfoxi)carbonil](metil)amino}-2,2-dimetilpropil)(metil)carbamoil]oxi}metil )fenil]-L-ornitinamida [(IV)] (comp. 41).
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N-[6-(2,5-diox0-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N®-carbamoil-N-[4-({[(3-{[({(8R)-8-(clorometil )-1-metil-6-
[(2E)-3-{5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}prop-2-enoil]-7,8-dihidro-6H-tieno[ 3,2-e]indol-4-

ESI MS: m/z 1290 (MH*)

5 ilfoxi)carbonil](metil)amino}-2,2-dimetilpropil)(metil)carbamoil]oxi}metil )fenil]-L-ornitinamida [(IV)] (comp. 42).
Cl
O
N —
—
/ S HN
e} O

N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-fenilalanil-L-leucil-N-[4-({[{3-[({[(8S)-8-(clorometil)-1-metil-6-({5-
[({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonil)amino]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6H-tieno[ 3,2-e]indol-4-
10 ilJoxi}carbonil)(metil)amino]-2,2-dimetilpropil}(metil)carbamoilJoxi}metil )fenil]glicinamida [(IV)] (comp. 46)

ESI MS: m/z 1290 (MH*)
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ESI MS: m/z 1483 (MH*)
N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-fenilalanil-L-leucil-N-[4-({[{3-[({[(8S)-8-(clorometil)-1-metil-6-({5-
[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-4-ilJoxi}carbonil)(metil)amino]-2,2-

5 dimetilpropil}(metil)carbamoil]Joxi}metil)fenil]glicinamida [(IV)] (comp. 47)
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N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-fenilalanil-L-leucil-N-[4-({[{2-[({[(8 S )-8-(clorometil)-1-metil-6-({5-
[({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonil)amino]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6H-tieno[ 3,2-e]indol-4-
ilJoxi}carbonil)(metil)amino]etil}(metil)carbamoil]oxi}metil)fenillglicinamida [(IV)] (comp. 48)

o

5 ESI MS: m/z 1441 (MH*)
N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-fenilalanil-L-leucil-N-[4-({[{2-[({[(8S)-8-(clorometil)-1-metil-6-({5-

[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-4-
ilJoxi}carbonil)(metil)amino]etil}(metil)carbamoil]oxi}metil)fenillglicinamida [(IV)] (comp. 49)
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ESI MS: m/z 1283 (MH*)
Ejemplo 7
Etapa c, desproteccion, etapa g
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Etapac

N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]-L-valil-N5-carbamoil-N-[4-({[{2-[({[(8 S)-8-(clorometil)-1-metil-6-({5-[({5-[2-(pirrolidin-
1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonil)amino]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6 H-tieno[3,2-e]indol-4-ilJoxi}carbonil)  (metil)
amino]etil}(metil)carbamoil]oxi}metil )fenil]-L-ornitinamida [(I1)]

65



10

15

20

ES 2755719 T3

- 4

S

O

H
N

~ Oh;j(o -0

A una solucién de N-(2-{[(8S)-8-(clorometil)-4-hidroxi-1-metil-7,8-dihidro-6 H-tieno[3,2-elindol-6-ilJcarbonil}-
1H-indol-5-il)-5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indole-2-carboxamida clorhidrato (13 mg, 0,02 mmol) en THF/DCM 1:1 (2
ml) a 0 °C bajo atmdsfera de nitrégeno, se afiadieron 4-nitrofenil-cloroformiato (20 mg, 0,1 mmol) y trietilamina (20 ml,
0,14 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 6 horas, se evaporé el disolvente y se aisl6 el residuo
mediante filtracion después de tratarlo con dietiléter. EI compuesto soélido resultante se diluyé con 1 ml de DCM (10 %
DMF) vy se afadieron N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]-L-valil-N5-carbamoil-N-{4-[({metil[2-(metilamino)etil]
carbamoil}oxi)metilJfenil}-L-ornitinamida clorhidrato (38 mg, 0,05 mmol) y trietilamina (7 ml, 0,05 mmol). Se agité la
mezcla durante una noche, se evaporaron los disolventes y se aisl6 el compuesto del titulo (12 mg, 42 % rendimiento)
mediante purificacion por cromatografia de columna (DCM/MeOH 8:2).

ESI MS: m/z 1409 (MH*)

"H RMN (500 MHz, metanol-ds) & ppm 2,07 (br. s., 4 H) 2,58 (s, 3 H) 2,93 - 3,09 (m, 6 H) 3,40 - 3,69 (m, 8 H) 4,11 -
4,40 (m, 3H)4,43-4,81(m,3H)4,99-517 (m,2H)6,92-7,44 (m, 14 H) 7,46 - 7,64 (m, 4 H) 7,75 (br. s., 3 H) 8,01
- 8,22 (m, 2 H) 8,01 - 8,06 (m, 1 H)

-
W,

ZT

Analogamente se prepararon los siguientes compuestos:

N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]-L-valil-N5-carbamoil-N-[4-({[{2-[({[(8 S)-8-(clorometil)-1-metil-6-({5-[2-(pirrolidin-1-
il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6 H-tieno[3,2-elindol-4-ilJoxi}carbonil)(metil)Jamino]etil}(metil)
carbamoil]oxi}metil)fenil]-L-ornitinamida

ko .Q
o\/©/ o " 0
ESI MS: m/z 1251 (MH")

"H RMN (500 MHz, metanol-ds) & ppm 0,94 - 1,01 (m, 6 H) 1,51 - 1,95 (m, 4 H) 2,12 (br. s., 5 H) 2,48 - 2,62 (m, 3 H)
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2,89 - 3,05 (M, 4 H) 3,40 - 3,54 (m, 4 H) 3,46 - 3,65 (m, 4 H) 3,58 - 3,74 (m, 2 H) 3,75 - 4,05 (m, 1 H) 4,08 - 4,42 (m, 3
H) 4,50 (m,1 H) 4,55 - 4,81 (m, 4 H) 4,96 - 5,20 (m, 2 H) 6,92 - 7,81 (m, 17 H) 8,04 (br. s., 1 H)

Desproteccion
L-valil-N5-carbamoil-N-[4-({[{2-[({[(8 S)-8-(clorometil)- 1-metil-6-({5-[({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1 H-indol-2-

il}carbonil)amino]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6 H-tieno[3,2-e]indol-4-ilJoxi}carbonil)(metil)amino]
etil}metil)carbamoil]oxi}metil)fenil]-L-ornitinamida [(Il)] (comp. 50)

0
z
H \”\N
0
N
H H
H N \.\
o N )\\3‘
# © NH

NH,

A una solucion de N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]-L-valil-N5-carbamoil-N-[4-({[{2-[({[(8 S)-8-(clorometil)-1-metil-6-
({5-[({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonil)amino]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6 H-tieno[ 3,2-e]indol-4-
ilJoxi}carbonil)(metil)amino]etil}(metil)carbamoil]oxi}metil)fenil]-L-ornitinamida (11 mg, 0,078 mmol) en DMF (1 ml) se
afiadio piperidina (4 ml, 0,039 mmol). Se agité la mezcla durante 1 hora a temperatura ambiente, se evaporo el
disolvente y el compuesto del titulo resultante se utilizé sin ninguna purificacion adicional.

Analogamente se preparo el siguiente compuesto:
L-valil-N5-carbamoil-N-[4-({[{2-[({[(8 S)-8-(clorometil)- 1-metil-6-({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1 H-indol-2-il}carbonil)-7,8-

dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-4-illoxi}carbonil)(metil)amino]etil}(metil)carbamoil]oxi}metil )fenil]-L-ornitinamida [an
(comp. 51)

Etapa g
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N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N5-carbamoil-N-[4-({[{2-[({[(8 S)-8-(clorometil)- 1-metil-6-({5-
[({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonil)amino]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6 H-tieno[ 3,2-elindol-4-il]
oxi}carbonil)(metil)amino]etil}(metil)carbamoil]oxi}metil )fenil]-L-ornitinamida [(IV)] (comp. 52)
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A una soluciéon de L-valil-N5-carbamoil-N-[4-({[{2-[({[(8 S)-8-(clorometil)-1-metil-6-({5-[({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1 H-
indol-2-il}carbonil)amino]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6 H-tieno[3,2-¢e]indol-4-
ilJoxi}carbonil)(metil)amino]etil}(metil)carbamoil]oxi}metil)fenil]-L-ornitinamida (4,6 mg, 0,0039 mmol) en 1 ml de DCM
(10 % DMF), se anadieron 1-{6-[(2,5-dioxopirrolidin-1-il)oxi]-6-oxohexil}-1H-pirrol-2,5-diona (3,6 mg, 0,0117 mmol) y
trietilamina (2,2 ml, 0,0156 mmol). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas, se evaporaron los
disolventes y el compuesto del titulo (2,2 mg, 41 % rendimiento) se aislé6 mediante purificacién por cromatografia de
columna (DCM/MeOH 8:2).

ESI MS: m/z 1380 (MH*)

"H RMN (500 MHz, metanol-ds) & ppm 1,98 (br. s., 4 H) 2,60 - 2,63 (m, 3 H) 2,89 - 3,11 (m, 6 H) 3,39 - 3,72 (m, 10H)
4,07 - 4,75 (m,7H) 4,98 - 5,17 (m,2H) 6,74 (br. s., 2 H) 7,00 (m, 2 H) 7,07 - 7,45 (m, 8 H) 7,52 (br. s., 3 H) 8,07 - 8,11
(m, 1 H)

Iz

Analogamente se prepararon los siguientes compuestos:

N-[19-(2,5-diox0o-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)-17-oxo0-4,7,10,13-tetraoxa-16-azanonadecan- 1-oil]-L-valil-N5-carbamoil - N-
[4-({[{2-[({[(8S)-8-(clorometil)-1-metil-6-({5-[({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]- 1 H-indol-2-il}carbonil )amino]-1 H-indol-2-
ilycarbonil)-7,8-dihidro-6 H-tieno[3,2-e]indol-4-ilJoxi}carbonil)(metil)Jamino]etil}(metil)carbamoil]oxi}metil )fenil]-L-
ornitinamida [(IV)] (comp. 53)
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ESI MS: m/z 1585 (MH*)
N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N5-carbamoil-N-[4-({[{2-[ ({[(8 S)-8-(clorometil)- 1-metil-6-({5-

[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6 H-tieno[3,2-e]indol-4-ilJoxi}carbonil )(metil)amino]
etil}(metil)carbamoil]oxi}metil)fenil]-L-ornitinamida [(1V)] (comp. 54)
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ESI MS: m/z 1222 (MH*)
"H RMN (400 MHz, DMF-d7) 8 ppm 0,95 (t, J = 7,8 Hz, 6 H) 2,16 (m, 1 H) 2,66 (br. s., 3 H) 2,99 - 3,09 (m, 3 H) 3,09 —
3,29 (m, 3 H) 3,59 (br. s., 2 H) 3,69 (br. s., 2 H) 3,81 (br. s., 2 H) 4,04 (d, J = 10,7 Hz, 1 H) 4,31 - 4,47 (m, 2 H) 4,61
(br. s., 1H) 4,83 (br. s., 2 H) 5,11 (d, J = 15,7 Hz, 2 H) 5,60 (s, 2 H) 6,29 (br. s., 1 H) 7,00 (m, 3 H) 7,30 (m, 2 H) 7,53
(d, J=85Hz, 2H)7,88(d, J= 8,2 Hz, 1 H) 8,13 (d, J= 7,8 Hz, 1 H) 8,27 (s, 1 H) 10,1 (m, 1 H) 11,61 (br. s., 1 H)

Preparacion del intermedio

N-[6-(2,5-diox0-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N-carbamoil-N°-{4-[({[2,2-dimetil-3-(metilamino)propil]
(metil)carbamoil}oxi)metil]fenil}-L-ornitinamida (XX)’
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Etapa 1
N,N-(2,2-dimetilpropano-1,3-diil)diformamida

O O
Ay

En un matraz de fondo redondo se hizo reaccionar 2,2-dimetilpropano-1,3-diamina (851 mg, 8,32 mmol), disponible
comercialmente, con etilformiato (4,2 ml). Se agité la mezcla de reaccién a 60 °C durante 3 horas hasta que no se
detectd producto de partida (analisis CCF, MeOH:CH,Cl, = 2:8). Se evapord entonces la mezcla de reaccion bajo
vacio, proporcionando el producto crudo (1,4 g, aceite).

ESI MS: m/z 1222 (MH*)
"H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,79 (s, 6 H) 2,92 (d, J = 6,41 Hz, 4 H) 7,94 (br. s., 2 H) 8,05 -8,09 (m, 2 H)
Etapa 2

N,N’,2,2-tetrametilpropan-1,3-diamina

H H

En un matraz de fondo redondo seco conteniendo N,N’-(2,2-tetrametilpropan-1,3-diil)diformamida (1,4 g, 8,85 mmol)
enfriado a 0 °C bajo atmosfera de argén, se afiadié una solucion (24 ml) de hidruro de litio aluminio en tetrahidrofurano
(1 M). Se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 28 horas. Después de enfriar a 0 °C, se ahadio
una solucion de agua en tetrahidrofurano y la mezcla resultante se filtro a través de un relleno de celite. Se secé el
filtrado con sulfato sddico anhidro, se filtré y el producto asi obtenido como una solucién de tetrahidrofurano se utilizé
sin ninguna purificacion adicional en la siguiente etapa.

Etapa 3

[2,2-dimetil-3-(metilamino)propil]metilcarbamato de 2-(bifenil-4-il)propan-2-ilo
N N
H |

Se afiadio 4-[({[2-(bifenil-4-il)propan-2-ilJoxi}carbonil)oxilbenzoato de metilo (5,54 mmol, 2,16 g) a la solucion de
tetrahidrofurano de N,N’,2,2-tetrametilpropan-1,3-diamina. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 24 horas. Se evapord el disolvente bajo vacio y se purificé el residuo mediante cromatografia flash
(MeOH:CH-CI; = 1:9) proporcionando el producto deseado (848 mg).

MS (ESI): 369 (MH*)
H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 0,73 - 0,83 (m, 5 H) 0,91 (br. s., 3 H) 1,65 - 1,77 (m, 6 H) 2,78 (br. s., 1 H) 7,32
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-7,38(m,1H)7,41(d,J=8,43Hz,2H) 7,46 (t, J =7,69Hz, 2 H) 7,58 - 7,69 (m, 4 H)
Analogamente se preparo el siguiente compuesto:

metil[2-(metilamino)etillcarbamato de 2-(bifenil-4-il)propan-2-ilo

H

/N\/\NJ\O O
|

MS (ESI): 327 (MH?)

H RMN (401 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,70 - 1,75 (m, 6 H) 2,23 - 2,39 (m, 3 H) 7,30 - 7,39 (m, 1 H) 7,40 - 7,49 (m, 4 H)
7,58 -7,63 (m, 2 H) 7,63 - 7,68 (m, 2 H)

Etapa 4

N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N-{4-[11-(bifenil-4-il)-4,6,6,8,11-pentametil-3,9-dioxo-2,10-
dioxa-4,8-diazadodec-1-il]fenil}-N®-carbamoil-L-ornitinamida

A una solucién de N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N5-carbamoil-N-[4-({[(4-nitrofenoxi)

carbonil]oxi}metil)fenil]-L-ornitinamida (0,492 mmol, 363 mg) en dimetilsulféxido anhidro (1,0 ml) se afadié una
solucion de [2,2-dimetil-3-(metilamino)propilmetilcarbamato de 2-(bifenil-4-il)propan-2-ilo (0,393 mmol, 145 mg) en
dimetilsulfoxido anhidro (0,9 ml) y trietilamina (1,5 mmol, 150 mg). Se agit6é la mezcla de reaccidon a temperatura
ambiente hasta que no se detectd producto de partida, se tratdé entonces con n-hexano (3 x 6 ml) y el residuo crudo
se utilizé sin purificacion adicional en la siguiente etapa.

MS (ESI): 967 (MH*)
Analogamente se preparo el siguiente compuesto

N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]-L-valil-N-{4-[10-(bifenil-4-il}-4,7,10-trimetil-3,8-dioxo-2,9-dioxa-4,7-diazaundec-1-
ilfenil}-No-carbamoil-L-ornitinamida
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MS (ESI): 954 (MH*)

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 0,86 (dd, J = 13,34, 6,79 Hz, 6 H) 1,69 (br. s., 6 H) 1,86 - 2,05 (m, 1 H) 2,76 (m,
J=9,30 Hz, 2 H) 2,92 (d, J = 14,95 Hz, 3 H) 3,01 (m, J = 6,10 Hz, 1 H) 3,15 - 3,15 (m, 0 H) 3,38 - 3,53 (m, 2 H) 3,93
(t, J=7,63 Hz, 1 H) 4,18 - 4,26 (m, 2 H) 4,26 - 4,34 (m, 1 H) 4,42 (br. s., 1 H) 4,92 - 5,06 (m, 2 H) 5,39 (s, 2 H) 5,96 ({,
J=6,02 Hz, 1 H) 7,18 - 7,48 (m, 12 H) 7,52 - 7,66 (m, 6 H) 7,70 - 7,77 (m, 2 H) 7,88 (d, J = 7,47 Hz, 2 H) 8,11 (br. s.,
1 H) 10,06 (br. s., 1 H)

Etapa 5
El intermedio del titulo

El producto crudo N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N-{4-[ 1 1-(bifenil-4-il)-4,6,6,8,11-
pentametil-3,9-dioxo-2,10-dioxa-4,8-diazadodec-1-il[fenil}-N°-carbamoil-L-ornitinamida  se  traté con  &cido
dicloroacético (7,8 mmol). Se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente hasta que no se detectd producto
de partida y entonces se purificd mediante cromatografia flash (EtOH:CH.Cl, = 1,5:8,5) en gel de silice, proporcionando
el producto deseado (44,0 mg, sdlido blanco).

MS (ESI): 729 (MH*)

H RMN (500 MHz, metanol-d4) & ppm 0,97 (d, J = 4,42 Hz, 3 H) 0,98 (d, J = 4,27 Hz, 3 H) 1,04 (s, 6 H) 1,23 - 1,35 (m,
4 H) 1,50 - 1,68 (m, 7 H) 1,76 (dtd, J = 13,90, 9,26, 9,26, 5,11 Hz, 1 H) 1,86 - 1,95 (m, 1 H) 2,07 (dq, J = 13,90, 6,86
Hz, 1 H) 2,26 - 2,31 (m, 2 H) 2,57 (s, 3 H) 2,67 (s, 2 H) 3,04 (s, 3 H) 3,11 (dt, J = 13,50, 6,67 Hz, 1 H) 3,16 - 3,22 (m,
1H) 3,23 (br. s., 2 H) 3,48 (t, J = 7,09 Hz, 2 H) 4,14 (d, J = 7,47 Hz, 1 H) 4,49 (dd, J = 9,07, 5,11 Hz, 1 H) 5,13 (s, 2 H)
5,94 (s, 3 H) 6,75 - 6,82 (m, 1 H) 7,36 (d, J = 8,54 Hz, 2 H) 7,60 (d, J = 8,69 Hz, 2 H).

Preparacion del intermedio

N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N5-carbamoil-N-{4-[({metil[2-
(metilamino)etillcarbamoil}oxi)metil]fenil}-L-ornitinamida

| O
HN A~ A o Y
I /\©\ N~ NH
SRS
H o)
HN
07 NH

Etapa 6

N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N-{4-[11-(bifenil-4-il)-4,6,6,8,11-pentametil-3,9-dioxo-2,10-
dioxa-4,8-diazadodec-1-il]fenil}-N°-carbamoil-L-ornitinamida

A una solucion del producto N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]-L-valil-N-{4-[10-(bifenil-4-il)-4,7,10-trimetil-

3,8-dioxo-2,9-dioxa-4,7-diazaundec-1-ilfenil}-N°-carbamoil-L-ornitinamida [preparado tal y como se describe
previamente en la etapa 4] (0,063 mmol, 60 mg) en dimetilformamida anhidro (0,8 ml), se afiadié piperidina (0,32 mmol,
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27,2 mg). Se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente hasta que no se detectd producto de partida. Se
evaporo el disolvente bajo vacio y el crudo asi obtenido se utilizé sin ninguna purificacion adicional en la siguiente
etapa.

MS (ESI): 732 (MH*)
Etapa 7

N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N-{4-[10-(bifenil-4-il}-4,7,10-trimetil-3,8-dioxo-2,9-dioxa-4,7-
diazaundec-1-il[fenil}-N®-carbamoil-L-ornitinamida

ot 8
O\n/N\/\N/Lko O H\g/
o) ' N\H/\NH
N
H 6
HN
A

O™ 'NH,

A una solucién del producto crudo N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N-{4-[11-(bifenil-

4-il)-4,6,6,8,11-pentametil-3,9-dioxo-2,10-dioxa-4,8-diazadodec-1-illfenil}-N5-carbamoil-L-ornitinamida (0,0629 mmol)
en dimetilformamida (1,5 ml), se afiadieron 1-{6-[(2,5-dioxopirrolidin-1-il)oxi]-6-oxohexil}-1H-pirrole-2,5-diona (0,189
mmol, 58,3 mg) y trietilamina (0,252 mmol, 25,5 mg). Se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente hasta
que no se detectd producto de partida. Se evapord el disolvente bajo vacio y se purificd el crudo mediante
cromatografia de columna flash (eluyente: EtOH:CH.Cl, = 1:9) en gel de silice (230 — 400 mesh), proporcionando el
producto deseado (34 mg, cera blanca)

MS (ESI): 925 (MH*)

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,83 (dd, J = 15,79, 6,79 Hz, 6 H) 1,31 - 1,40 (m, 1 H) 1,60 (br. s., 1 H) 1,69 (s,
6 H) 1,90 - 2,02 (m, 1 H) 2,05 - 2,23 (m, 2 H) 2,89 - 2,96 (m, 3 H) 3,01 (br. s., 1 H) 3,34 - 3,38 (m, 2 H) 3,46 (m, J =
8,24 Hz, 2 H) 4,19 (t, J = 7,40 Hz, 1 H) 4,38 (br. s., 1 H) 4,95 - 5,05 (m, 2 H) 5,40 (s, 2 H) 5,97 (d, J = 12,20 Hz, 1 H)
6,98 - 7,02 (m, 2 H) 7,30 (d, J = 8,85 Hz, 2 H) 7,37 (dd, J = 15,40, 7,93 Hz, 3 H) 7,45 (m, J = 7,17 Hz, 2 H) 7,52 - 7,67
(m, 6 H) 7,80 (d, J = 8,24 Hz, 1 H) 8,08 (d, J = 6,71 Hz, 1 H) 9,76 - 10,18 (m, 1 H)

Etapa 8
El intermedio del titulo

Haciendo reaccionar el intermedio preparado en la etapa 6 en las mismas condiciones de reaccién descritas
previamente en la etapa 5, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco

0
HAJV\TJ\O/\Q\ 0 H\/
\ \g/O\NH
HN
O)\NHq

MS (ESI): 687 (MH*)
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (IV)

R6

R3
R4

R2

N T—BM{A‘—L—W—Z
» \f( RM
O
O—L1—Wi-
*{u ZL]—RM 1

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado entre el grupo consistente en:

(V)

N-[6-(2,5-diox0-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N°-carbamoil-N-[4-({[{3-[({[(8S)-8-(clorometil }-1-metil-6-
({5-[({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonil)amino]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8dihidro-6 H-tieno[3,2-eJindol -
4-ilJoxi}carbonil)(metil)amino]-2,2-dimetilpropil}(metil)carbamoilloxi}metil)fenil]-L-ornitinamida,
N-[6-(2,5-diox0-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N®-carbamoil-N-[4-({[{3-[({[(8R)-8-(clorometil)-1-metil-6-
({5-[({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonil)amino]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8dihidro-6 H-tieno[3,2-eJindol -
4-ilJoxi}carbonil)(metil)amino]-2,2-dimetilpropil}(metil)carbamoilloxi}metil)fenil]-L-ornitinamida,
N-[6-(2,5-diox0-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N°-carbamoil-N-[4-({[{3-[({[(8S)-8-(clorometil }-1-metil-6-
({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-4ilJoxi} carbonil)(metil)amino]-2,2-
dimetilpropil}(metil)carbamoil]Joxi}metil )fenil]-L-ornitinamida,
N-[6-(2,5-diox0-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N®-carbamoil-N-[4-({[{3-[({[(8R)-8-(clorometil)-1-metil-6-
({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-4ilJoxi} carbonil)(metil)amino]-2,2-
dimetilpropil}(metil)carbamoil]oxi}metil)fenil]-L-ornitinamida,
N-[6-(2,5-diox0-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N®-carbamoil-N-[4-({[(3-{[({(8S)-8-(clorometil)-1-metil-6-
[(2E)-3-{5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}prop-2-enail]-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2e]indol-4-
ilfoxi)carbonil](metil)amino}-2,2-dimetilpropil)(metil)carbamoilloxi}metil)fenil]-L-ornitinamida,
N-[6-(2,5-diox0-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N®-carbamoil-N-[4-({[(3-{[({(8R)-8-(clorometil )-1-metil-6-
[(2E)-3-{5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}prop-2-enoil]-7,8-dihidro-6H-tieno[ 3,2e]indol-4-il}
oxi)carbonil](metil)amino}-2,2-dimetilpropil)(metil)carbamoil]oxi}metil )fenil]-L-ornitinamida,
N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-fenilalanil-L-leucil-N-[4-({[{3-[({[(8S)-8-(clorometil)- 1-metil-6-
({5-[({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonil)amino]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8dihidro-6 H-tieno[3,2-eJindol -
4-ilJoxi}carbonil)(metil)amino]-2,2-dimetilpropil}(metil)carbamoil]oxi}metil)fenillglicinamida,
N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-fenilalanil-L-leucil-N-[4-({[{3-[({[(8S)-8-(clorometil)- 1-metil-6-
({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-4ilJoxi}carbonil) (metil)amino]-2,2-
dimetilpropil}(metil)carbamoil]oxi}metil)fenil]glicinamida,
N-[6-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-fenilalanil-L-leucil-N-[4-({[{2-[({[(8S)-8-(clorometil)- 1-metil-6-
({5-[({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonil)amino]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8dihidro-6 H-tieno[3,2-eJindol -
4-ilJoxi}carbonil)(metil)amino]etil}(metil)carbamoil]Joxi}metil )fenil]glicinamida,
N-[6-(2,5-diox0o-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-fenilalanil-L-leucil-N-[4-({[{2-[({[(8S)-8-(clorometil)- 1-metil-6-
({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-4ilJoxi}carbonil)
(metil)aminoletil}(metil)carbamoil]oxi}metil)fenil]glicinamida,
N-[6-(2,5-diox0o-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N5-carbamoil-N-[4-({[{2-[({[(8S )-8-(clorometil }-1-metil-6-
({5-[({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonil)amino]-1H-indol-2-il}carbonil)-7,8dihidro-6 H-tieno[3,2-eJindol -
4-ilJoxi}carbonil)(metil)amino]etil}(metil)carbamoilJoxi}metil )fenil]-L-ornitinamida,
N-[19-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)-17-oxo-4,7,10,13-tetraoxa-16-azanonadecan-1-oil]-L-valil-N5-
carbamoil-N-[4-({[{2-[({[(8S)-8-(clorometil)-1-metil-6-({5-[({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]- 1H-indol-2il}carbonil)  amino]-
1H-indol-2-il}carbonil)-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-4-ilJoxi}carbonil)(metil)
amino]etil}(metil)carbamoil]oxi}metil)fenil]-L-ornitinamida y
N-[6-(2,5-diox0-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)hexanoil]-L-valil-N°-carbamoil-N-[4-({[{2-[({[(8S)-8-(clorometil }-1-metil-6-
({5-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-1H-indol-2-il}carbonil}-7,8-dihidro-6H-tieno[3,2-e]indol-4ilJoxi}carbonil)
(metil)amino]etil}(metil)carbamoil]oxi}metil)fenil]-L-ornitinamida.

2. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula
(IV), como se define en la reivindicacion 1, y al menos un excipiente, portador o diluyente farmacéuticamente
aceptables.

3. Un compuesto de férmula (V) como se define en la reivindicacion 1, para el uso como un medicamento.
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4. Un compuesto de férmula (IV) como se define en la reivindicacion 1, para el uso en un método de tratamiento contra
el cancer.

5. Un compuesto para el uso conforme a la reivindicacion 4 caracterizado porque el cancer es un carcinoma, como
de vejiga, mama, colon, rifion, higado, pulmdn, incluyendo cancer de pulmén de células pequenas, eso6fago, vesicula
biliar, ovario, pancreas, estdbmago, cérvix, tiroides, prostata y carcinoma de piel, comprendiendo carcinoma de células
escamosas; tumores hematopoyéticos de linaje linfoide, incluyendo leucemia, leucemia linfocitica aguda, leucemia
linfoblastica aguda, linfoma de células B, linfoma de células T, linfoma de Hodgkin, linfoma no-Hodgkin, linfoma folicular
y linfoma de Burkitt; tumores hematopoyéticos de linaje mieloide, incluyendo leucemia mielogénica aguda y crénica,
sindrome mielodisplasico y leucemia promielocitica; tumores de origen mesenquimal, incluyendo fibrosarcoma y
rabdomiosarcoma; tumores del sistema nervioso central y periférico, incluyendo astrocitoma, neuroblastoma, glioma
y schwannoma; y otros tumores, incluyendo melanoma, seminoma, teratocarcinoma, osteosarcoma, xeroderma
pigmentoso, queratoxantoma, cancer folicular de tiroides, sarcoma de Kaposi y mesotelioma.

6. Un compuesto de férmula (IV) como se define en la reivindicacion 1, para el uso en la preparacion de conjugados.
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Fig. 2
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