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DESCRIPCION
Inhibidores de IRE-1 alfa
SECTOR DE LA INVENCION
La presente invencion se refiere a inhibidores de IRE-1a y a sus utilizaciones terapéuticas.
ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR

El estrés de plegamiento de proteinas en el reticulo endoplasmatico de una célula inicia una cascada de
transduccién de sefiales denominada la respuesta de proteina desplegada o UPR. Una enzima clave, la enzima 1
que requiere inositol (IRE-1a), alivia el estrés de plegamiento de proteinas potenciando la actividad de chaperonas
moleculares y, por tanto, protege a las células de la apoptosis inducida por estrés. Los inhibidores de IRE-1a son
Utiles para el tratamiento, como minimo, de enfermedades autoinmunitarias de células B, determinados canceres y
algunas infecciones virales.

Pittelkow et al describen determinados compuestos de naftalen-1-carbaldehido como productos intermedios de
sintesis (Carbocations in Action, Design, Synthesis, and Evaluation of a Highly Acid-Sensitive Naphthalene-Based
Backbone Amide Linker for Solid-Phase Synthesis, Organic Letters, vol. 8, No. 25, paginas 5817-5820, 2006). La
Patente US6313160B describe determinados compuestos de naftalen-1-carbaldehido para tratar trastornos del
sistema melatoninérgico. Ick-Dong Yoo et al describen determinados compuestos de naftalen-1-carbaldehido como
inhibidores de la peroxidacion lipidica (Three naphthalenes from root bark of hibiscus syriacus, Phytochemistry, vol.
47, n.? 5, paginas 799-802, 1998). Brooke et al describen determinados compuestos de naftalen-1-carbaldehido
(Reactions of polyfluoro-arenols and heteroarenols with activated dimethyl sulfoxide. Facile [2,3]-sigmatropic
rearrangement reactions giving de-aromatised products, Journal Of The Chemical Society, Perkin Transactions 1;
pagina 2091, 1987). Adams et al describen determinados compuestos de naftalen-1-carbaldehido como productos
intermedios de sintesis (Restricted Rotation in Aryl Olefins. VI. Substituted p-(2,7-Dimethoxy-1-naphthyl)-
armethylacrylic Acids, Journal Of The American Chemical Society, vol. 64, n.2 8, paginas 1795-1801, 1942).
Sankaram et al describen determinados compuestos de naftalen-1-carbaldehido (New sesquiterpenoids of Bombax
malabaricum, Phytochemistry, vol. 20, n.2 8, paginas 1877-1881, 1981). Prudent et al describen determinados
compuestos de naftalen-1-carbaldehido como inhibidores de CK2 (Salicylaldehyde derivatives as new protein kinase
CK2 inhibitors, Biochimicaet Biophysica Acta, vol. 1780, n.2 12, paginas 1412-1420, 2008). La Patente US
2009186893A describe determinados compuestos de naftalen-1-carbaldehido como inhibidores de IRE-1a. Einhorn
et al describen determinados compuestos de naftalen-1-carbaldehido (Synthse et activites contre les
microorganismes d’acides carboxyliques derives du nitro-2 naphto[2,1-b]furanne, [Studies on Nitrated Derivatives of
Biological Interest. XXXIV. Synthesis and Microorganism Effect Of 2-Nitronaphtho[2,1-b]furancarboxylic Acid
Deriatives]”, Chimie Therapeutique, vol. 19, n.% 2, paginas 143-147, 1984).

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
La figura 1A es un diagrama esquematico del experimento descrito en el ejemplo 29.

La figura 1B y la figura 1C son imagenes en negativo de productos de RT-PCR separados en geles de agarosa al
4 %, que demuestran la inhibicién dependiente de la dosis del corte y empalme de XBP-1 por el compuesto 12-4
(CN-4) en higado (figura 1B) y rindn (figura 1C). Véase el ejemplo 29.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion da a conocer compuestos inhibidores de IRE-1a y sales aceptables farmacéuticamente de los
mismos. La presente invencién da a conocer también composiciones farmacéuticas, que son compuestos
inhibidores de IRE-1a, y sales aceptables farmacéuticamente de los mismos para su utilizacién en el tratamiento de
trastornos asociados con la respuesta de proteina desplegada. Los pacientes que se pueden tratar incluyen aquellos
con enfermedades autoinmunitarias de células B, determinados canceres y algunas infecciones virales.

Compuestos inhibidores de IRE-1a

Los compuestos inhibidores de IRE-1a de la presente invencion inhiben directamente IRE-1a. Se entiende que los
compuestos actian a través de la inhibicién de la actividad de ARNasa de la enzima. En realizaciones concretas de
la presente invencién, esta actividad se detecta como escision de un sustrato de tallo-bucle de ARNm de mini-XBP-1
humano 5’-CAGUCCGCAGGACUG-3’ (SEQ ID NO: 1) por IRE-1a in vitro en del 10 al 100 %. Se pueden utilizar
también otros sustratos para detectar la escisién. Véase la Patente US 2007/0105123.

Los compuestos inhibidores de IRE-1a0 de la presente invencion pueden cumplir cualquiera o ambos de los
siguientes criterios:
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a. Algunos compuestos de la presente invencion inhiben IRE-1a en el ensayo in vifro con una Clso de
aproximadamente 0,0005-20 pM. Algunos de estos compuestos tienen una Clsp en este ensayo de
aproximadamente 1-20 uM. Otros tienen una Clso en este ensayo de aproximadamente 0,1-1 uM. Todavia otros
tienen una Clso de aproximadamente 0,0005-0,1 uM.

b. Algunos compuestos de la presente invencién inhiben IRE-1a en un ensayo de corte y empalme de XBP-1 in vivo
(por ejemplo, en células de mieloma) con una CEsp en el intervalo de aproximadamente 0,05-80 uM. Algunos de
estos compuestos tienen una CEsp en este ensayo de aproximadamente 10-80 uM. Otros tienen una CEsp en este
ensayo de aproximadamente 1-10 uM. Todavia otros tienen una CEsy en este ensayo de aproximadamente
0,05-1 uM.

DEFINICIONES
Los siguientes términos se utilizan en la presente memoria descriptiva.
“Halégeno” incluye fltor, cloro, bromo y yodo.

A menos que se especifique lo contrario, el término “alquilo”, tal como se utiliza en el presente documento, significa
un radical hidrocarbonado monovalente saturado que tiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono (“alquilo C1-C6”) y
puede ser lineal, ramificado, o una combinacion de los mismos. “Alquilo C1-C6” incluye alquilo C1-C5, alquilo C1-C4
y alquilo C1-C3. Entre los ejemplos de alquilos C1-C6 se incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, sec-buitilo,
terc-butilo, n-butilo, 2-butilo, pentilo y hexilo.

“Alcoxilo”, tal como se utiliza en el presente documento, significa grupos -O-alquilo, en los que “alquilo” es tal como
se definid anteriormente, y puede ser lineal, ramificado, o una combinacién de los mismos. Entre los ejemplos de
alcoxilos C1-C6 se incluyen, por ejemplo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, 2-propoxilo, butoxilo, sec-butoxilo y
terc-butoxilo.

El término “perfluoroalquilo” significa un grupo alquilo, tal como se definié anteriormente, en el que todos los d&tomos
de hidrégeno se reemplazan por atomos de fldor. El término “perfluoroalcoxilo” significa un grupo alcoxilo en el que
el resto alquilo es un grupo perfluoroalquilo, tal como se defini6é anteriormente.

El término “hidroxialquilo”, tal como se utiliza en el presente documento, significa un grupo alquilo, tal como se
definié anteriormente, que se sustituye con un grupo hidroxilo.

El término “alcoxialquilo” significa radicales de la féormula CiHza1-O-(CHz)p-, en los que a y b son,
independientemente, 1, 2, 3, 4,5 0 6.

Un “cicloalquilo” es un anillo monociclico o policiclico saturado o parcialmente saturado de 3 a 14 miembros (es
decir,de 3,4, 5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 0 14 miembros), tal como un anillo monociclico de 5, 6 o 7 miembros o un
anillo biciclico de 10 miembros, en el que todos los miembros del anillo son atomos de carbono. Entre los ejemplos
de cicloalquilos se incluyen ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

“Arilo”, cuando se utiliza solo o0 como parte de otro término, significa un anillo aromatico carbociclico que contiene de
5 a 14 miembros (por ejemplo, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 0 14 miembros) y puede ser monociclico o policiclico. Los
ejemplos de arilos incluyen fenilo, naftilo, antrilo y fenantrilo.

Un “heterociclo”, “grupo heterociclico” y “anillo heterociclico” es un anillo monociclico o policiclico (condensado)
saturado o parcialmente saturado de 4 a 14 miembros (es decir, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 0 14 miembros), tal
como un anillo monociclico de 5, 6 o 7 miembros o un anillo biciclico de 10 miembros que tiene 1, 2, 3 0 4
heteroatomos seleccionados entre nitrogeno (N), oxigeno (O) y azufre (S). Se puede oxidar, opcionalmente,
cualquiera de los heteroatomos de nitrogeno y azufre, y se puede cuaternizar, opcionalmente, cualquier heteroatomo
de nitrégeno. Un anillo heterociclico se puede unir a cualquier heteroatomo o atomo de carbono adecuado. Entre los
ejemplos de heterociclos se incluyen azepinilo, furilo, tienilo, pirolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, triazolilo, isobenzofuranilo, furazanilo, indolilo, quinolinilo, oxazolilo, imidazolinilo, isoxazolilo,
quinolilo, naftiridinilo, fenoxazinilo, fenantridinilo, cromenilo, triazinilo, purinilo, benzotienilo, bencimidazolilo,
benzopiranilo, benzotiazolilo, benzoazolilo, benzo[bltienilo, nafto[2,3-b]-tienilo, isotiazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
isoquinolinilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, tetrahidroquinolinilo, indolizinilo, isoindolilo, indazolilo, isoquinolilo, ftalazinilo,
tetrahidroquinolinilo y cinnolinilo.

Un “heteroarilo” es un anillo monociclico o policiclico (condensado) saturado de 4 a 14 miembros (es decir, 4, 5, 6, 7,
8,9, 10, 11, 12, 13 0 14 miembros), tal como un anillo monociclico de 5, 6 o 7 miembros o un anillo biciclico de 10
miembros que tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de nitrogeno (N), oxigeno (O) y azufre (S). Se puede
oxidar,, opcionalmente, cualquiera de los heteroatomos de nitrégeno y azufre, y se puede cuaternizar,
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opcionalmente, cualquier heteroatomo de nitrégeno. Un heteroarilo se puede unir a cualquier heteroatomo o atomo
de carbono adecuado. Los ejemplos de heteroarilos incluyen piridilo, imidazolilo, pirolilo, tienilo, furilo, piranilo,
pirimidinilo, piridazinilo, indolilo, quinolilo, naftiridinilo e isoxazolilo.

COMPUESTOS

Los compuestos de la presente invencion se encuentran dentro de una o varias de las férmulas estructurales
descritas a continuacion, tal como se define en las reivindicaciones adjuntas. Los ejemplos no limitativos de
compuestos que se encuentran dentro del alcance de estas férmulas se proporcionan en la tabla 1 y en los
ejemplos.

La presente solicitud da a conocer varias realizaciones. Algunas realizaciones descritas en el presente documento
incluyen so6lo compuestos que tienen la férmula estructural (1):

O

XX R8

HO R7

R3 R6

R4 R5

(1)
que abarca la formula (1a), (1b), (1c) y (1d), en las que:
en la férmula (1a):

R3, R4 y R8 son, independientemente, hidrégeno, halégeno, perfluoroalquilo, -CN, -CONH,, -CON(CHs),, alquilo,
perfluoroalcoxilo, alcoxilo, hidroxialquilo o alcoxialquilo;

R5 es hidrégeno o R7;

R6 es hidrégeno, halégeno, perfluoroalquilo, perfluoroalcoxilo, -CN, alquilo, alcoxilo, hidroxialquilo o alcoxialquilo;

R7 es halégeno; -CN; -CONHp; -CON(CHs)2; alquilo; perfluoroalquilo; alcoxilo; hidroxialquilo; alcoxialquilo;
perfluoroalcoxilo;

.R9
ki
R10

b

fenilo, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente, entre el grupo que
consiste en haldégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, perfluoroalcoxilo,

0
}gu\N,Rg RS

) S __R1
RO , RIO, y "0 0,

14

un heteroarilo de 5 0 6 miembros que se sustituye con 1, 2 0 3 sustituyentes seleccionados, independientemente, del
grupo que consiste en halégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, perfluoroalcoxilo,

0
}gﬂ\N,Rg

R10

2
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amino,
0
;{N/Rg EL’J(J)\ ~-R10 ~ _R10 %NRQ
R10 , -» O ,y 0O : R10 |
enlaquenes0,102;
0

NG R RO (52, RO

N
| W@ _R9 g R10 N\ 2\
rRi0 . Fo o, Fs 0 % L,

R9 es alquilo; alcoxialquilo; perfluoroalcoxialquilo; arilo, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados, independientemente, entre el grupo que consiste en haldégeno, perfluoroalquilo, perfluoroalquiloxilo,
-CN, -CONH,, -CON(CHs),, alquilo, alcoxilo, hidroxialquilo y alcoxialquilo; un heterociclo de 5 o 6 miembros,
sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente, entre el grupo que
consiste en halégeno, perfluoroalquilo, perfluoroalquiloxilo, -CN, -CONH,, -CON(CHg)2, alquilo, alcoxilo,
hidroxialquilo y alcoxialquilo; un heteroarilo de 5 0 6 miembros, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados, independientemente, entre el grupo que consiste en haldégeno, perfluoroalquilo, perfluoroalquiloxilo,
-CN, -CONHgz, -CON(CHg)2, alquilo, alcoxilo, hidroxialquilo y alcoxialquilo; o

Pl
pR12

2

2

enlaquenes0,1,203;yR10 es hidrogeno o R9; 0

R9 y R10, junto con el atomo de nitrégeno al que se unen, forman un heterociclo que contiene 1, 2, 3 0 4
heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados,
independientemente, de R11;

R11 es hidrégeno; alquilo; arilo; heteroarilo que contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados entre N, O y S;
arilalquilo; heteroarilalquilo en el que el heteroarilo contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados de N, Oy S;

(@)
~¢ O 0 }J\ R13
N, W
R13; R13; R14
I|?13
R13
\<5’)./N\ $N/
/S R14 |
7\
0" 0 c0o R14 .

R12 es amino; alcoxilo; arilo, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados,
independientemente, de R11; un heterociclo de 5 o 6 miembros que tiene 1, 2 o0 3 heteroatomos seleccionados entre
N, O y Sy sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente, de R11; 0 un
heteroarilo de 5 o 6 miembros que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre N, O y S y sustituido,
opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente, de R11;

R13 es alquilo; alcoxialquilo; perfluoroalcoxialquilo; arilo, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados, independientemente, entre el grupo que consiste en haldgeno, perfluoroalquilo, perfluoroalcoxilo,
-CN, -CONH,, -CON(CHs),, alquilo, alcoxilo, hidroxialquilo y alcoxialquilo; un heterociclo de 5 o 6 miembros,
sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente, entre el grupo que
consiste en halégeno, perfluoroalquilo, perfluoroalquiloxilo, -CN, -CONH,, -CON(CHg)2, alquilo, alcoxilo,
hidroxialquilo y alcoxialquilo; un heteroarilo de 5 o 6 miembros, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados, independientemente, entre el grupo que consiste en haldégeno, perfluoroalquilo, perfluoroalquiloxilo,
-CN, -CONHgz, -CON(CHg)2, alquilo, alcoxilo, hidroxialquilo y alcoxialquilo; o
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Rl
T R15

enlaquenesO, 1,203;yR14 es hidrégeno o R13; 0

R13 y R14, junto con el nitrdgeno al que se unen, forman un heterociclo que contiene 1, 2 o 3 heterodtomos
seleccionados, independientemente, entre N, O y S, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados, independientemente, entre R16;

R15 es amino; alcoxilo; arilo, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados,
independientemente, entre el grupo que consiste en halégeno, perfluoroalquilo, perfluoroalcoxilo, -CN, -CONH,,
-CON(CHs)2, alquilo, alcoxilo, hidroxialquilo y alcoxialquilo; un heterociclo de 5 o 6 miembros que tiene 1, 2 0 3
heteroatomos seleccionados de N, O y S y sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en halégeno, perfluoroalquilo, perfluoroalcoxilo, -CN, -CONH,, -CON(CHs)», alquilo, alcoxilo,
hidroxialquilo y alcoxialquilo; o un heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene 1, 2 0 3 heteroatomos seleccionados de
N, O y S y sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
halégeno, perfluoroalquilo, perfluoroalcoxilo, -CN, -CONH., -CON(CHs)2, alquilo, alcoxilo, hidroxialquilo y
alcoxialquilo;

R16 es hidrégeno; alquilo; arilo; heteroarilo que contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados entre N, O y S;
arilalquilo; heteroarilalquilo en el que el heteroarilo contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados entre N, O y S;

o)
Y0 |
R17 . RI17 . R18
||Q17
. N
é;s\i “R18
o” Yo

amino; o

R

I
R18

b

R17 es alquilo; alcoxialquilo; perfluoroalcoxialquilo; arilo, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados, independientemente, del grupo que consiste en halégeno, perfluoroalquilo, perfluoroalcoxilo, -CN,
-CONHpa, -CON(CHs)2, alquilo, alcoxilo, hidroxialquilo y alcoxialquilo; un heterociclo de 5 o 6 miembros, sustituido,
opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente, del grupo que consiste en halégeno,
-CN, -CONHa, -CON(CHzs)2, perfluoroalquilo, perfluoroalcoxilo, alquilo, alcoxilo, hidroxialquilo y alcoxialquilo; un
heteroarilo de 5 o 6 miembros, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados,
independientemente, entre el grupo que consiste en halégeno, perfluoroalquilo, perfluoroalquiloxilo, -CN, -CONH,,
-CON(CHs)2, alquilo, alcoxilo, hidroxialquilo y alcoxialquilo; o

Pl
2 R19

enlaquenesO, 1,2 03;yR18 es hidrégeno o R17; 0

R17 y R18, junto con el nitrégeno al que se unen, forman un heterociclo que contiene 1, 2, 3 0 4 heterodtomos
seleccionados, independientemente, de N, O y S, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados, independientemente, de R20;

R19 es alcoxilo; arilo, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o0 3 sustituyentes seleccionados, independientemente, del
grupo que consiste en halégeno, perfluoroalquilo, perfluoroalcoxilo,-CN, -CONH,, -CON(CHs),, alquilo, alcoxilo,
hidroxialquilo y alcoxialquilo; un heterociclo de 5 0 6 miembros, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados, independientemente, entre el grupo que consiste en haldégeno, -CN, -CONH,, -CON(CHg)z,
perfluoroalquilo, perfluoroalcoxilo, alquilo, alcoxilo, hidroxialquilo y alcoxialquilo; o un heteroarilo de 5 o0 6 miembros,
sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente, del grupo que consiste en
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halégeno, perfluoroalquilo, perfluoroalquiloxilo, -CN, -CONHz, -CON(CHzs),, alquilo, alcoxilo, hidroxialquilo y
alcoxialquilo;

R20 es haldgeno; perfluoroalquilo; perfluoroalcoxilo; -CN; -CONH,; -CON(CHs)2; alquilo; alcoxilo; hidroxialquilo;
alcoxialquilo; y un heterociclo de 5 o 6 miembros que tiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados de N, Oy Sy
sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente, entre el grupo que
consiste en halégeno, -CN, -CONH,, -CON(CHjs)», perfluoroalquilo, perfluoroalcoxilo, alquilo, alcoxilo, hidroxialquilo y
alcoxialquilo; o un heteroarilo de 5 o 6 miembros, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados, independientemente, entre el grupo que consiste en haldégeno, -CN, -CONH,, -CON(CHg)z,
perfluoroalquilo, perfluoroalcoxilo, alquilo, alcoxilo, hidroxialquilo y alcoxialquilo,

con la excepcion de compuestos en los que R5, R6, R7 y R8 son, independientemente, hidrégeno, halégeno,
-CHj3, -OCHj3 o hidroximetilo;

en la férmula (1b):

R3, R4, R5 y R8 son hidrégeno;
R6 y R7 son, independientemente,

@)

O
L Re w RO O WL,RQ
SR oY

I .R9
R10 ; R10;§1’ o, R10

2
enlaquenes0,102;

0]

o R o
N ~ N\
R10 ;fo’Rg; fs’Rg; 0 o 7 :
y

R9 y R10 son tal como se definieron anteriormente con respecto a la formula (1a), excepto que R7 y R6 no pueden
ser ambos metoxilo;

en la férmula (1c):

R3, R4 y R8 son, independientemente, hidrégeno, halégeno, -CN, -CONH,, -CON(CHs)2, alquilo, alcoxilo C2-C86,
hidroxialquilo o alcoxialquilo;

R5, R6 y R7 son, independientemente, hidrogeno; halégeno; -CN; -CONHy; -CON(CHs)z; alquilo; perfluoroalquilo;
alcoxilo C2-C6; hidroxialquilo; alcoxialquilo; perfluoroalcoxilo;

-R9
kO
R10

b

fenilo, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente, del grupo que
consiste en haldégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, perfluoroalcoxilo,

Q 0
| | N

~s -R9
R10 R10 H y f 0 .
2 2 2 b
un heteroarilo de 5 0 6 miembros que se monosustituye, disustituye o trisustituye, opcionalmente, con halégeno,
-CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, perfluoroalcoxilo,
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0
3JLN,R9 R ch)\ w)nszRg

_R9
R10 , R10 , %50 .0 R10

2
enlaquenes0,102;

)

l»'“(\)J\N’Rg ‘(S/Rg

s UR10 S R10 N P
r10 ;o Fe Y % L, P

y

R9, R10, R11 y R12 son tal como se definieron anteriormente con respecto a la férmula (1a), siempre que: (1)
como minimo, uno de R3, R4, R5 y R8 no sean hidrogeno; o (2) si cada uno de R4, R5, R6, R7 y R8 son
hidrogeno, R3 no es hidrégeno, metoxilo, o

y

en la férmula (1d):

R3, R4 y R8 son, independientemente, hidrégeno; halégeno; perfluoroalquilo; -CN; -CONHa;-CON(CHs);
perfluoroalcoxilo; alquilo; alcoxilo; hidroxialquilo; alcoxialquilo;

R5, R6 y R7, siempre que ni [R5, R6 y R7] ni [R3, R4, R5, R7 y R8] sean simultaneamente hidrégeno, son,
independientemente, hidrégeno; halégeno; -CN; -CONH,; -CON(CHgs)2; alquilo; perfluoroalquilo; alcoxilo C2-C6;
hidroxialquilo; alcoxialquilo; perfluoroalcoxilo;

-R9
k0
R10 ;

fenilo, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente, entre el grupo que
consiste en -CN, perfluoroalquilo, alcoxilo, alcoxialquilo, perfluoroalcoxilo, y

;st,Rg
R10

un heteroarilo de 5 o 6 miembros que se sustituye con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente,
entre el grupo que consiste en -CN, alquilo, perfluoroalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, perfluoroalcoxilo,

N /R
S
R10 ., y S0 .

enlaquenes0,102;
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E/VJ\N/RQ

F'<10 : ?ﬁo’Rg; ?fs’mo;

RO .0 R9
Yk
4
0 .o J Yo .
5y
R9, R10, R11 y R12 son tal como se definieron anteriormente con respecto a la férmula (1a), con la condicién de
que si R3, R4, R5, R8 y uno de R6 y R7 son hidrogeno, y el otro de R6 y R7 es

~ R9
10 ;O ’

entonces R12 no es fenilo.

Entre los ejemplos de

15
- .R9
“
R10
se incluyen los siguientes, en los que “X” es halégeno, -CN, -CONH;, -CON(CHg)2, alquilo C1-C4, alcoxilo C1-C4,
hidroxialquilo C1-C4 o alcoxialquilo C1-C4:
20
H
~ N
H 2 | 2 | 2 2 2
{N/\/N\/\o/ \vst }s)rl\j
H
k 2 X 2 X 2
~ \S")N ]
-~ - H
ﬂs‘)N A SS"N x N
) /\O )\/\O—X \/
25 ’ D 0 ’

$Nji\/o\ }Y’TJ\/ ﬁTJ\/O\ il\:\r ?,\i]\/'\‘\

2
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\S:)N
9

tede :
N SN N
O, Qe |

RNy Sy %,
iSOG OUSA SR

0 0

P (S G
seSackaede)

o)

2

Otra realizaciéon incluye so6lo aquellos compuestos de formula (1a) en los que R6 es perfluoroalquilo,
perfluoroalcoxilo, -CN, alquilo, alcoxilo, hidroxialquilo o alcoxialquilo; y R7 es -CN; -CONHy; -CON(CHs)2; alquilo;
perfluoroalquilo; alcoxilo; hidroxialquilo; alcoxialquilo; perfluoroalcoxilo; fenilo, sustituido, opcionalmente, con 1,20 3

10
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sustituyentes seleccionados, independientemente, del grupo que consiste en haldégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo,
alcoxilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, perfluoroalcoxilo,

0
3JL,I\],R9

R10

. _R
R
R10 y

2

& _R10
o

un heteroarilo de 5 o 6 miembros unido a través de un atomo de carbono y que se sustituye con 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados, independientemente, del grupo que consiste en haldégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo,
alcoxilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, perfluoroalcoxilo,

0
iy’JJ\'I\ng
R10

amino,

enlaquenes0,102;y

%/\)J\N/RQ
I
R10
Otra realizacion incluye s6lo aquellos compuestos de formula (1a) en los que R5 es R7, y R7 es
~8& _R9
FoRe
Otra realizacion incluye s6lo aquellos compuestos de formula (1a) en los que R5 es R7, y R7 es

-R9
Ay
R10

Otra realizacion incluye s6lo aquellos compuestos de formula (1a) en los que R5 es R7, y R7 es

KR 2 RO
SOR10 N Pl
Fs0 % o P

Otra realizacién incluye so6lo aquellos compuestos de férmula (1a) en los que R9 y R10, junto con el atomo de
nitrégeno al que se unen, forman un heterociclo condensado que contiene 1, 2, 3 0 4 heterodtomos seleccionados
de N, Oy S, con menos de 12 atomos en total, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados,
independientemente, entre R11.

11
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Otra realizacion incluye solo aquellos compuestos de formula (1a) en los que R11 es arilo.

Otra realizacion incluye so6lo aquellos compuestos de férmula (1a) en los que R11 es heteroarilo que contiene 1 0 2
heteroatomos seleccionados entre N, Oy S.

Otra realizacién incluye s6lo aquellos compuestos de férmula (1a) en los que R11 es arilalquilo.

Otra realizacién incluye sélo aquellos compuestos de férmula (1a) en los que R11 es arilalquilo que contiene 1 0 2
heteroatomos seleccionados de N, Oy S.

Otra realizacién incluye so6lo aquellos compuestos de férmula (1a) en los que uno o mas de los grupos alquilo,
perfluoroalquilo, alcoxilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo y perfluoroalcoxilo son grupos alquilo C1-C4, perfluoroalquilo
C1-C4, alcoxilo C1-C4, hidroxialquilo C1-C4, alcoxialquilo C1-C4 o perfluoroalcoxilo C1-C4.

Otra realizacién incluye sélo aquellos compuestos de formula (1a) en los que R4 y R8 son hidrégeno. Entre estos
compuestos estan aquellos en los que R5 es R7, y R7 es fenilo, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 0 3 sustituyentes
seleccionados, independientemente, entre el grupo que consiste en halégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxilo,
hidroxialquilo, alcoxialquilo, perfluoroalcoxilo,

O
}JJ\N,Rg }{N,Rg

X R
R0 R10 , y "0

5
o un heteroarilo de 5 0 6 miembros que se sustituye con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente,

entre el grupo que consiste en haldégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
perfluoroalcoxilo,

0
},JJ\N,R9 SR 9
Rio . ko, v oo S

2

Otra realizacién incluye so6lo aquellos compuestos de férmula (1a) en los que R4 y R8 son hidrégeno; R5 es R7, y
R7 es

enlaquenes0,102;0

Otra realizacién incluye so6lo aquellos compuestos de férmula (1a) en los que R4 y R8 son hidrégeno; R5 es R7, y
R7 es

RO .
R9 R10 &S\\/ ¢§S<R9
For e 0 .o O Yo

Otra realizacion incluye s6lo aquellos compuestos de formula (1b) en los que R6 y R7 son, independientemente,

12
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)

0
jg?lLN/Rg 0 MN,RQ
R10 - E'?vij\o/Rg- "

R10

2

enlaquenes0,102;

’—_LL’/\)J\N,RQ R R 52 RO

I e /Rg g, /Rg \\ 7N\
rio . ¥o L ¥ N L, )
Otra realizacion incluye s6lo aquellos compuestos de formula (1b) en los que R6 y R7 son independientemente

}qN,Rg
R10

Otra realizacion incluye s6lo aquellos compuestos de formula (1b) en los que R6 y R7 son, independientemente,
}f_ o R9
Otra realizacion incluye s6lo aquellos compuestos de formula (1b) en los que R6 y R7 son, independientemente,

‘(S/RQ ‘J‘: R9

~5.-R9 N\ I\
Fs % L, @

b

Otra realizacion incluye solo aquellos compuestos de formula (1c¢) en los que R5, R6 y R7 son, independientemente,

-R9
b
R10

Otra realizacion incluye sélo aquellos compuestos de féormula (1c) en los que R5, R6 y R7 son, independientemente,
-CN; -CONHy; -CON(CHes)2; alquilo; perfluoroalquilo; alcoxilo C2-C6; hidroxialquilo; alcoxialquilo; perfluoroalcoxilo;
fenilo, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente, del grupo que
consiste en haldégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, perfluoroalcoxilo,

Q o)
| |

~s__R9
R10 R10 H y Fo.

2 2 2 2

un heteroarilo de 5 o 6 miembros unido a través de un carbono y, opcionalmente, monosustituido o disustituido o
trisustituido con halégeno, -CN, alquilo, perfluoroalquilo, alcoxilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, perfluoroalcoxilo,

0
;JLN,Rg

R10

2

@)

SR O WJ\N/RQ
N n
I }L'JJ\O/Rg o JszO,RQ‘ I

R10 R10

2 2

enlaquenes0,102;0
13
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O
%,\)J\N,Rg
R10
Otra realizacion incluye solo aquellos compuestos de formula (1c¢) en los que R5, R6 y R7 son, independientemente,
}st,R10 |
Otra realizacion incluye solo aquellos compuestos de formula (1c¢) en los que R5, R6 y R7 son, independientemente,

&S/RQ rg‘\’ _R9

~ . -R10 2\ I\
Fg0 % L, P

b
Otra realizacién incluye sélo aquellos compuestos de formula (1¢) en los que uno o mas de los alquilos, alcoxilos,
hidroxialquilos o alcoxialquilos en la formula (1d) son, independientemente, alquilo C1-C4, alcoxilo C1-C4,
hidroxialquilo C1-C4 o alcoxialquilo C1-C4.
Otra realizacion incluye so6lo aquellos compuestos de férmula (1d) en los que R5, R6 y R7 son, independientemente,
-CN; -CONHy; -CON(CHea)2; alquilo; perfluoroalquilo; alcoxilo C2-C6; hidroxialquilo; alcoxialquilo; perfluoroalcoxilo;

fenilo, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente, entre el grupo que
consiste en -CN, perfluoroalquilo, alcoxilo, alcoxialquilo, perfluoroalcoxilo, y

- _R9
iy
R10
un heteroarilo de 5 0 6 miembros que se sustituye con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente, del

grupo que consiste en -CN, alquilo, perfluoroalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, perfluoroalcoxilo,

)

2 _R9 M)L _R9
N ~¢ _R10 n N

|
RO, y <0 . R10

2 2 2

enlaquenes0,102;

”P(\)LN’RQ

R10

2

Otra realizacion incluye solo aquellos compuestos de formula (1d) en los que R5, R6 y R7 son, independientemente,

.R9
#
R10
Otra realizacion incluye s6lo aquellos compuestos de formula (1d) en los que R5, R6 y R7 son, independientemente,

}sfo, R9

Otra realizacion incluye s6lo aquellos compuestos de formula (1d) en los que R5, R6 y R7 son, independientemente,

14
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RO .
R10 &S\\/ ‘J/is< *
Fs0 % L, P

b

Otra realizacién incluye sélo aquellos compuestos de férmula (1d) en los que uno o mas de los alquilos, alcoxilos,
hidroxialquilos o alcoxialquilos son, independientemente, alquilo C1-C4, alcoxilo C2-C6 o C2-C4, hidroxialquilo
C1-C4 o alcoxialquilo C1-C4.

Algunas realizaciones descritas en el presente documento incluyen so6lo compuestos que tienen la férmula
estructural (2):

o)

X

HO

R3 R6

2)
que abarca las férmulas estructurales (2a), (2b) y (2c), en las que:
en la férmula (2a):
R3 es hidrégeno; halégeno; o alquilo;

R6 es

-
R11

Aes

(a) un cicloalquilo saturado de 4, 5 0 6 miembros; o
(b) un heterociclo saturado de 4, 5 0 6 miembros que contiene 1 o0 2 heteroatomos seleccionados entre N, Oy S; y

R11 es tal como se definié anteriormente con respecto a la féormula (1a);
en la férmula (2b):

R3 es hidrégeno o -CN;
R6 es

;f’
R24

2

Het es un heteroarilo de cinco miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre N, S, y O y
sustituido, opcionalmente, con alquilo, siempre que Het no esté sin sustituir

15
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2

R24 es -OH o

R
HyRe
R10
R9 y R10 son, independientemente, alquilo; o

R9 y R10, junto con los atomos a los que se unen, forman un heteroarilo o heterociclo de 4, 5, 6 0 7 miembros que
contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido, opcionalmente, con alquilo; o

R9 es hidrégeno y R10 es
P
n R25
enlaquenes0,1,203;y
R25 es alcoxilo C1-C3 o un heteroarilo o heterociclo de 5 o 6 miembros que tiene uno o dos heteroatomos
seleccionados entre N, O y Sy sustituido, opcionalmente, con alquilo, con la condiciéon de que cuando Het es

entonces R24 no es -OH,

y

en la férmula (2c):

R3 es -OH, -CN, halégeno, alquilo C1-C86,

0
f‘sll\,l\ng }{N,Rg 0

.R9
R10 , R10 , %o ,

2

0]

-R9
N
~ _R10 (\%‘J\ I

<0 : R10

2 2
enlaquenes0,102;

R6 es hidrégeno o halégeno; y
R9 y R10 son tal como se definieron anteriormente con respecto a la formula (1a).

Algunas realizaciones incluyen sélo aquellos compuestos de formula (2) en los que R6 se une a través de un atomo
de carbono.

16
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Algunas realizaciones incluyen sélo aquellos compuestos de formula (2) en los que R6 se une a través de un atomo
de nitrégeno.

Algunas realizaciones incluyen sélo aquellos compuestos de férmula (2a) en los que R3 es alquilo C1-C6.

Otra realizacion incluye sélo aquellos compuestos de féormula (2a) en los que A se une a través de un atomo de
carbono.

Otra realizacion incluye sélo aquellos compuestos de férmula (2a) en los que A es un heterociclo saturado de 4, 5 o
6 miembros que contiene un atomo de nitrégeno y se une a través del atomo de nitrégeno.

Otra realizacién incluye s6lo aquellos compuestos de férmula (2a) en los que A es

}S{Nﬁ
‘\/N\Rﬂ;

y R11 es tal como se definié anteriormente con respecto a la férmula (1a). En algunos de estos compuestos, R11 se
selecciona del grupo que consiste en hidrégeno; alquilo;

arilo; heteroarilo que contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados de N, O y S; arilalquilo; heteroarilalquilo en el que
el heteroarilo contiene 1 0 2 heteroatomos seleccionados de N, Oy S;

o8
B R13 \.,-i’,lq/ N AR

|
R4 : R13 .y R4

y R13 y R14 son tal como se definieron anteriormente con respecto a la formula (1a). En algunos de estos
compuestos, el alquilo es alquilo C1-C6 o C1-C4; el arilalquilo es arilalquilo C1-C6 o arilalquilo C1-C4; y/o R3 es
hidrégeno, halégeno, o alquilo (incluyendo alquilo C1-C6 y C1-C4).

Otra realizacion incluye solo aquellos compuestos de formula (2a) en los que A es

R

R11;

R11 es

|
R14 .0 R13

y R13 y R14 son tal como se definieron anteriormente con respecto a la formula (1a). En algunos compuestos, el
alquilo es alquilo C1-C4. En algunos compuestos, R3 es hidrogeno.

Otra realizacién incluye s6lo aquellos compuestos de férmula (2a) en los que A es

17
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I|?13

SN NS R4

enlaque R13 es

0
?%{ :f
[ SR12

enlaquenesO0,1,2o0 3; R14 es hidrégeno o metilo; y R12 es alcoxilo C1-C3 o un heterociclo de 6 miembros que
contiene 0, 1 0 2 heterodtomos seleccionados de N, Oy S.

2

Otra realizacién incluye s6lo aquellos compuestos de férmula (2a) en los que A es

?ﬁf>KRH

2

R23 es carbono o nitrégeno; R11 es hidrégeno,

it
.R13 . R13
3 N fw
R14 ,0 R14
y R13 y R14 son tal como se definieron anteriormente con respecto a la férmula (1a).

Otra realizacion incluye solo aquellos compuestos de formula (2a) en los que R13 es metilo; bencilo; o

y R14 es R13 o hidrégeno.

Otra realizacién incluye sélo aquellos compuestos de férmula (2a) en los que R13 y R14, junto con el nitrégeno al
que se unen, forman un heterociclo de 6 miembros que contiene 1, 2 o0 3 heteroatomos seleccionados de N, Oy S,
sustituido, opcionalmente, con alquilo C1-C6 o C1-C4.

Otra realizacién incluye sélo aquellos compuestos de férmula (2a) en los que uno o mas de los alquilos, alcoxilos,
hidroxialquilos o alcoxialquilos en la formula (1d) son, independientemente, alquilo C1-C4, alcoxilo C1-C4,
hidroxialquilo C1-C4 o alcoxialquilo C1-C4.

Otra realizacién incluye so6lo aquellos compuestos de formula (2b) en los que Het se une a través de un atomo de
carbono.

Otra realizacién incluye so6lo aquellos compuestos de formula (2b) en los que Het se une a través de un atomo de
nitrégeno.

Otra realizacion incluye so6lo aquellos compuestos de formula (2b) en los que uno o mas de los alquilos en la formula
(5b) es alquilo C1-C4.

Otra realizacion incluye s6lo aquellos compuestos de formula (2¢) en los que R3 es -CN, alquilo C1-C6,

18
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0]

0]
9 . e M)L _R9
bo | WhoRe o MM

o R10

2
enlaquenes0,102.
Otra realizacion incluye solo aquellos compuestos de formula (2¢) en los que R3 es
-5 _R9
i
R10
Otra realizacion incluye s6lo aquellos compuestos de formula (2¢) en los que R3 es

;\‘“O/R10

Algunas realizaciones de la presente invencién incluyen s6lo compuestos que tienen la férmula estructural (3):

o)

X

HO

R6
3)

que abarca la férmula (3e), (3g) y (3h), en la que R6 se selecciona del grupo (3e), (3g) o (3h) que consiste en lo
siguiente. Las realizaciones segun la formula (3a), (3b), (3c), (3d) y (3f) que consisten en lo siguiente se describen
también a continuacién, pero no son segun la presente invencion.

\f _FR9

R10

(3a)

en la que

Het es un heteroarilo de cinco miembros que contiene 1, 2 o 3 atomos seleccionados de N, S y O y sustituido,
opcionalmente, con alquilo;

nes0o1;y

R9 y R10, junto con el atomo de nitrégeno al que se unen, forman un heterociclo de 4, 5, 6 o 7 miembros que
contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados de N, O y S, sustituido, opcionalmente, con alquilo;

(3b)

19
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en la que R9 y R10 son, independientemente, pero no simultaneamente, hidrégeno; o, independientemente, alquilo
lineal C1-C6 o alquilo ramificado C6;

0 0 0
\é‘ N N,R9 \;\(ﬁ)kN/Rg ~é" N N,R9
| N F|<10 |N/ FI<10 l\! z F|<10
\é)| N\ ||Qg \éJ' N ||Qg \TSJ| XN |:Izg
A N‘R1o N/ N‘R1o 7 N‘R1o
0 ) o ,0

(3c)

R26 O

2

en la que R9 y R10 son tal como se definieron anteriormente con respecto a la férmula (1a); y R26 es hidrogeno o
-NH2;

(3d) pirimidina sustituida con halégeno, alcoxilo C1-C83,

L
o~ AN

O JOL R9
Y G
“+ OH R10 .o  R10

2

R9 y R10, junto con el atomo de nitrégeno al que se unen, forman un heterociclo saturado de 4, 5, 6 0 7 miembros
que contiene 1 o 2 heteroatomos y sustituido, opcionalmente, con alquilo; o R9 y R10 son, independientemente,

alquilo; o R9 es hidrégeno y R10 es
¥
n R12

2

enlaquenesO0, 1,20 3;y R12 es alcoxilo o un heterociclo saturado de 5 o 6 miembros que tiene uno o dos
heteroatomos seleccionados entre O, Ny S y sustituido, opcionalmente, con alquilo;

(3e)

\ff / R27

en la que R27 es -OH, alcoxilo, o

_;;QII\I,RQ
R10

20
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R9 y R10 son, independientemente, hidrégeno, metilo, bencilo, o

NN

=N

2

o R9 y R10, junto con el nitrégeno al que se unen, forman un heterociclo de 6 miembros que contiene 1 o0 2
heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido, opcionalmente, con alquilo;

~ f R28

R30 R29

(31)

en la que R30 es hidrégeno o halégeno; uno de R28 y R29 es hidrégeno y el otro es

}g’\"/R31

)

R31 es-OHo

< .R9

“
R10 ;

R9 y R10 son, independientemente, hidrégeno, metilo, bencilo, o

}ul\

=N

2

o R9 y R10, junto con el nitrégeno al que se unen, forman un heterociclo saturado de 6 miembros, sustituido,
opcionalmente, con alquilo C1-C3, siempre que (1) R30 y R28 no sean ambos hidrégeno; o (2) R30 y R29 no
sean ambos hidrégeno;

(39)
O
2 -
n
en la que R32 es alcoxilo, -OH, o
~cng,R11
I
R12

>

R12 es hidrogeno y R11 es bencilo, sustituido, opcionalmente, con alcoxilo C1-C3; ciclohexano; un heterociclo

saturado de 6 miembros con 1 o0 2 heterodtomos seleccionados de O, Ny S; o fenilo, sustituido, opcionalmente, con
21
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1-metilpiperazina o dimetilpiperazina; o R11 y R12, junto con el atomo de nitrégeno al que se unen, forman un
heterociclo de seis miembros que contiene 2 heteroatomos seleccionados de N, O y S, sustituido, opcionalmente,
con alquilo C1-C3 o fenilo;ynes 1,20 3;y

(3h)

~ R33
¥

en la que R33 es alquilo C2-C6; alcoxialquilo C2-C6; perfluoroalcoxialquilo C2-C6; arilo; un heterociclo de 5 o 6
miembros que se une a través de un carbono; o un heteroarilo de 5 0 6 miembros que se une a través de un
carbono. Cualquiera del alquilo C2-C8, el alcoxialquilo C2-C8, el perfluoroalcoxialquilo C2-C6, el arilo, el heterociclo
de 5 0 6 miembros o el heteroarilo de 5 o 6 miembros se sustituye, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados, independientemente, del grupo que consiste en halégeno, perfluoroalquilo, perfluoroalquiloxilo, -CN,
alquilo, alcoxilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo y

0
}}I\NR9 SR 9

I ~R9
R10 - R10 ;i?” (0] .

2 2

enlaquenes0,102;

’?{\ANRS’

R10 - ?’fo’Rg; E’fs’Rg;

R9 .
AU
0 .o 0 0
y R9 y R10 son tal como se definieron anteriormente con respecto a la féormula (1a).

Otra realizacion incluye sélo aquellos compuestos de formula (3) en los que R6 se une a través de un atomo de
carbono.

Otra realizacion incluye sélo aquellos compuestos de formula (3) en los que R6 se une a través de un atomo de
nitrégeno.

Otra realizacién incluye s6lo aquellos compuestos de formula (3a) en los que Het se une a través de un atomo de
carbono.

Otra realizacién incluye sélo aquellos compuestos de férmula (3a) en los que Het se sustituye con alquilo C1-C6 o
C1-CA4.

Otra realizacién incluye sélo aquellos compuestos de formula (3d) en los que R6 se une a través de un atomo de
carbono.

Otra realizacién incluye sélo aquellos compuestos de formula (3d) en los que R6 se une a través de un atomo de
nitrégeno.

Otra realizacién incluye sélo aquellos compuestos de formula (3d) en los que uno o mas de los alquilos es alquilo
C1-C4.

Otra realizacion incluye so6lo aquellos compuestos de férmula (3d) en los que uno o mas de los alcoxilos es alcoxilo

22
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C1-C4.

Otra realizacién incluye sélo aquellos compuestos de formula (3e) en los que uno o mas de los alquilos es alquilo

C1-C4.

Otra realizacion incluye solo aquellos compuestos de formula (3e) en los que el alcoxilo es alcoxilo C1-C4.

Otra realizacién incluye s6lo aquellos compuestos de férmula (3g) en los que n es 2.

Otra realizacion incluye solo aquellos compuestos de formula (3g) en los que n es 2, R32 es -OH, alcoxilo, o

R12

R11
\:{N/

y R11 y R12 son, independientemente, hidrégeno, alquilo C1-C4, bencilo, o

}t.|\

=N

2

o R11 y R12, junto con el nitrégeno al que se unen, forman un heterociclo saturado de 6 miembros, sustituido,

opcionalmente, con alquilo C1-C6.

Algunas realizaciones descritas en el presente documento incluyen so6lo compuestos que tienen la férmula

estructural (4):

O

X

HO
R5
4)
en la que
R5 es
O
. _R9 -R9
<07 R10 o R10
y

R9 y R10 son tal como se definieron anteriormente con respecto a la formula (1a).
Otra realizacion incluye s6lo aquellos compuestos de formula (4) en los que R9 no es -OH o metoxilo.

Otra realizacion incluye solo aquellos compuestos de formula (4) en los que R5 es

23
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O

_R9
v

|
R10

Otra realizacion incluye solo aquellos compuestos de formula (4) en los que R5 es

§{N,R9
R10

Otra realizacion incluye solo aquellos compuestos de formula (4) en los que R5 es

;\‘“O/R10

La tabla 1 proporciona ejemplos de compuestos abarcados por una o mas de las férmulas estructurales descritas

anteriormente. En la tabla 1, “CHO” indica

“Bn” es bencilo; “Ph” es fenilo; y “Me” es metilo. Las Clsp y CEso promedio se determinaron tal como se describe en

los ejemplos a continuacion.

Tabla 1.
C|50 CEso .
Compuesto | Estructura prom. prom. Egﬁ::;gilg de
(uM) (uM)
CHO
HO
DOPY
1 <0,1 <10 12-16
SRV
CHO
HO
2 OO ( <1 <10 12-17
O N\/
@)
CHO
HO
3 OO <1 <10 12-18
LA
@)
CHO
HO
CoL S
4 <0,1 <10 19-2

SAR™

24
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C|50 CEso .
Compuesto | Estructura prom. prom. Egﬁ:?:gilg de
(uM) (uM)
CHO
HO
5 OO (\N/ <0,1 <10 12-19
N
(0]
CHO
HO
C g
6 N <0,1 <10 19-11
| N NH
Z K/OMe
CHO
HO
C b
7 N <1 10 19-22
Y
AN
CHO
HO
Co_ S
8 <0,1 <10 19-3
NH
|
CHO
HO
9 OO >1 >10 19-12
(s
N\
@)
CHO
HO
10 OO <1 <10 19-4
H
N\/\O/
0o
CHO
HO
11 — <1 10 19-15
DO
\ 4

@)

25
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C|50 CEso .
Compuesto | Estructura prom. prom. Egﬁ:?:gilg de
(uM) (uM)
CHO
HO
N\ -
12 OO S N— <1 10 19-18
\ 4 5
CHO
HO 0
13 OO N <0,1 >10 19-14
A N/
| H
V
CHO
HO
O
14 N <0,1 <10 19-23
(T O
P
CHO OM
HO ©
15 <1 >10 19-16
UL
16 <0,1 10 19-5
17 §> <1 >10 19-13
N
H
N
COH Z |
18 HO OO N <1 10 17-2
COH
HO
O
19 <0,1 nd 17-1
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C|50 CEso .
Compuesto | Estructura prom. prom. Egﬁ:?:gilg de
(uM) (uM)
COH
HO
20 OO <1 nd 17-3
OH
Cl
@)
COH
HO N
21 ‘O S @] 0,1 <10 18-1
\ J  OH
CHO
22 OO P E <1 <10 15-1
23 OO P <1 10 15-2
24 \“j‘/u\ o1 >10 19-1
HO A
25 O <0,1 >10 19-17
26 >1 >10 19-6

How

27




ES 2782357713

C|50 CEso .
Compuesto | Estructura prom. prom. Egﬁ:?:gilg de
(1M) (1M)
CHO
HO
(0]
27 OO <1 >10 19-7
(0
N
Cl k/ ~N
CHO
HO
28 OO O | >1 >10 19-8
N
Cl ~
@)
CHO
HO
29 OO (\o <1 >10 19-9
N
Cl
@)
CHO
HO
(0]
30 OO <1 >10 19-10
(0
N
Cl k/ ~N
CHO
HO
31 OO | <0,1 >10 15-4
 a ~
O
CHO
HO
o
32 <0,1 <10 15-3
AN
O
CHO
HO
\
33 s N— <0,1 <10 19-24
|/ 5
28
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C|50 CEso .
Compuesto | Estructura prom. prom. Egﬁ:?:gilg de
(1) (1)
CHO
HO N
34 S <0,1 <10 19-19
\ / N/w
(L,
AN
CHO
HO
35 OO \N, <0,1 <10 19-25
0]
\ / 5
CHO < o
HO ( N
36 <0,1 <10 19-26
OO s. NH
|/ 5
CHO
HO
37 OO 5 2 <0,1 <10 19-20
AN
N N
N
CHO Q
HO
38 OO < <10 19-21
s NH
\ 4 5
CHO
39 HO < >10 16-2
COOH
CHO
40 HO 1 >10 16-1
COOEt
CHO
HO HN
41 <0,1 <10 14-2
U .
\ 4 5

29
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C|50 CEso .
Compuesto | Estructura prom. prom. Egﬁ:?:gilg de
(uM) (uM)
CHO HN
HO
42 OO S HN <0,1 <10 14-3
\ 5
CHO NH
HO
43 OO S HN <0,1 <10 14-4
\ 5
(\N/
N
COH
44 >1 <10 19-44
C
CHO HN 0
HO d
45 1 10 14-5
SOUN™2 <
\ 5
CHO HN
HO
46 <0,1 <10 14-6
L
\ 5
CHO
HO HN
47 <0,1 <10 14-7
oY
\ 5
CHO H
HO N
48 OO <0,1 <10 14-8
O NH
@)
CHO
RSP
49 <0,1 <10 14-9
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C|50 CEso .
Compuesto | Estructura prom. prom. Egﬁ:?:gilg de
(M) (M)
CHO
RS
50 | S NY (\N/ <1 <10 19-31
F N\)
o)
CHO |
51 HO OO o ~ <1 <10 16-4
CHO |/\o
52 HO OO 0 N\) <1 <10 16-3
CHO
NH
HO ()
53 <1 <10 19-27
OO s. N
\ 5
COH
HO
54 OO >1 >10 1-25
N/\
Lo
CHO N//\NHZ
HO
55 D ) a | <o | ez
s N
\ 5
CHO
HO
o)
56 o <1 <10 19-29
~
CHO
HO
57 OO Na (\N/ <1 <10 19-30

31
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C|50 CEso .
Compuesto | Estructura prom. prom. Egﬁ:?:gilg de
(uM) (uM)
CHO
HO
58 OO >1 <10 1-1
N/\
k/N\
CHO
HO
59 OO >1 >10 1-3
O
CHO
HO
o]
60 N <0,1 <10 12-2
// N/\l
S
k/N\
CHO
HO
o]
61 S <0,1 <10 12-3
25¢
N\
CHO —N
62 HO <0,1 <10 13-2
S NH
|\ 5
CHO
HO N
63 <1 <10 15-5
L
@)
CHO
HO
64 OO >1 >10 20-2
=N

N SMe
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C|50 CEso .
Compuesto | Estructura prom. prom. Egﬁ:?:gilg de
(1M) (1M)
CHO
HO
0
65 S <0,1 <10 12-4
N\
CHO
HO
0
66 OO <1 <10 19-31
Y )
N k/N\
CHO
HO
0
67 OO <1 <10 19-33
oS
- LN
COH
HO
0
68 OO <1 <10 19-34
YN
N F k/N\
\
N
CHO
69 HO <0,1 <10< 13-3
OO s. NH
\ 5
COH
HO
70 O <1 <10 14-10
0 \ NH
H
\_/
CHO / \O
HO N\_/
71 <0,1 <10 12-8
OO o, NH
\ 5
CHO /
N
HO ( \
72 <0,1 <10 12-9
o e
\ 5
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C|50 CEso .
Compuesto | Estructura prom. prom. Egﬁ:?:gilg de
(1M) (1M)
CHO HN
o S
73 OO NH <0,1 <10 14-11
S
\ 4 5
CHO .,
HO \
74 OO NH <1 >10 12-10
S
\ 4 5
CHO NH
HO
75 OO N <0,1 <10 19-35
S
\ 5
CHO
HO
o)
76 N <1 <10 12-5
// N/ﬁ
(@] N\
CHO NH
77 HO OO >1 <10 14-12
o NH
|/ 5
CHO N
HO
78 <0,1 <10 13-4
OO s. NH
\ 4 5
CHO ~N
. 0
79 OO S NH <0,1 <10 12-6
\ 4 5
CHO
HO
80 ‘ ‘ XN <0,1 <10 20-3
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C|50 CEso .
Compuesto | Estructura prom. prom. Egﬁ:?:gilg de
(1M) (1M)
CHO
L
81 N/\ >1 >10 1-4
L_NN
| ~N
S
CHO
82 ‘ ‘ ,\O\ <1 <10 1-5
N/\
(o
CHO
HO
83 OO N/\| <1 >10 1-6
k/N\fO
CHO
HO
84 OO "O\ o <1 >10 1-7
NJ\
H
CHO
HO
85 OO N <0,1 <10 1-8
Qw/
CHO
HO*OO
86 Q <0,1 <10 1-9
N
N\
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C|50 CEso .
Compuesto | Estructura prom. prom. Egﬁ:?:gilg de
(M) (M)
COH (\N/
87 HO OO N\) 1 >10 1-10
COH (\o
88 HO ‘ ‘ N\/‘ >1 <10 1-11
(\N/
N
COH
89 1 10 1-12
"’ (1 N
S
N
COH
90 1 <10 1-13
"’ o N
CHO
HO
91 OO N (\N/ >1 >10 2-3
N
0
CHO
HO
92 OO /\ >1 >10 4-1
N
L_N._.0
I\
O
CHO
HO
93 OO N >1 <10 4-3
O
e\
N o

36
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C|50 CEso .
Compuesto | Estructura prom. prom. Egﬁ:?:gilg de
(uM) (uM)
CHO
I
o Lo N
NH g g )
J
CHO
HO
95 OO >1 >10 3-5
N/\
N\
K/ Bn
CHO
HO
96 OO 1 >10 3-1
’
N/\ N
(N
CHO
HO
97 OO @\ <1 >10 3-3
.B
N n
H
CHO
HO Bn
98 OO ! 1 <10 3-4
NH
T
CHO
RO®
99 N/ﬁ >1 <10 1-14
K/NY
CHO
100 <1 >10 3-7
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C|50 CEso .
Compuesto | Estructura prom. prom. Egﬁ:?:gilg de
(1M) (1M)
CHO
HO
101 OO | AN ’/\O <1 >10 19-36
N _~ N\)
@)
COH
HO
102 OO AN (\o <1 <10 19-37
| 7 N\)
N
@)
CHO
2
103 O N/\ >1 >10 1-22
N
7
COH O
104 HO OO N >1 >10 1-23
CHO
HO
105 OO OMe <1 <10 1-26
o
N=N
CHO
HO
106 OO >1 >10 1-2
N N/
\
CHO
HO
107 >1 >10 1-24
OO o

38
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C|50 CEso .
Compuesto | Estructura prom. prom. Egﬁ:?:gilg de
(uM) (uM)
CHO N/|
HO ™
108 OO N >1 >10 3-8
J
CHO
HO
O
109 S <0,1 <10 12-1
\ ) NN
N k/o
CHO
HO
110 OO N ,/\O <1 >10 2-2
N
@)
CHO
HO
N <1 >10 2-1
N/»
k/o
CHO
HO
SO
112 N <1 <10 2-4
N/w
=
N\
CHO
RO®
113 N/ﬁ >1 >10 1-15
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C|50 CEso .
Compuesto | Estructura prom. prom. Egﬁ:?:gilg de
(uM) (uM)
CHO
T
114 ,\O\ <1 >10 3-10
N
N\
CHO
HO vz
115 QO H | <1 >10 3-11
N N
U
CHO
RS
116 ;O\ >1 <10 3-12
N X
Ho |
N
CHO
HO
117 Oe <1 <10 3-17
V)
CHO
HO
118 CO //\ >1 <10 3-18
N/
O
CHO
HO N
119 QO ,L S | >1 >10 3-19
O/
CHO
120 <1 10 20-4

40




ES 2782357713

C|50 CEso .
Compuesto | Estructura prom. prom. Egﬁ:?:gilg de
(uM) (uM)
CHO
HO
121 <0,1 <10 20-1
(. -
DY
CHO
HO
122 OO y >1 <10 5-1
CHO
HO
123 | @] <1 nd 4-5
(Ol
/o
CHO
HO
124 OO \N <1 <10 12-20
D
@)
CHO
RO
125 | ~N H <0,1 <10 12-11
N
~TONH
0 Ll_o
CHO
HO
126 00 | XN H <0,1 <10 12-12
P N\/\N/\|
o) K/o
CHO
HO
127 OO 0 <1 >10 2-5

41
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C|50 CEso .
Compuesto | Estructura prom. prom. Egﬁ:?:gilg de
(M) (M)
128 \“\ @) >1 >10 2-6
O
N
/
CHO
HO
129 OO 2 1 1 2-7
N > >10 -
O
CHO
HO
130 OO / >1 >10 2-8
O
Bn
131 HO\“/ >1 >10 2-9
CHO
132 HO 1 10 2-10
133 HO N >1 >10 2-11
o9 :
134 HO | O\( >1 >10 2-12
CHO
135 Hox“r >1 >10 1-16
COH
136 HO\“/ >1 >10 117

42
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C|50 CEso .
Compuesto | Estructura prom. prom. Egﬁ:?:gilg de
(uM) (uM)
137 HO O/ O >1 >10 1-18
COH
N_
138 HO >1 >10 3-13
i OO
139 O y <0,1 <10 12-7
N
\/\N/ﬁ
o) k/o
CHO
HO
O
140 S <0,1 <10 12-13
WA
N
HO
141 OO O <0,1 <10 12-14
N/\/
142 OO N <0,1 <10 12-15
/\/
HO
143 OO >1 <10 13-5
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C|50 CEso .
Compuesto | Estructura prom. prom. Egﬁ:?:gilg de
(uM) (uM)
O\
HO
0] NH
144 S <0,1 <10 14-1
NH
\
\ ¢
O\
HO
OO | O/
145 <1 <10 13-1
S
NH
\
\_/
O\
HO
146 OO //Q o1 210 3-20
N/
HO N /
147 Oe >1 >10 3-21
HO O%
148 OO >1 >10 3-14
7\
=N
HO
149 OO >1 10 213
COH
HO
150 OO >1 >10 2-14
N
\

44
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C|50 CEso .
Compuesto | Estructura prom. prom. Egﬁ:?:gilg de
(1M) (1M)
(@)
151 <1 <10 14-13
O\
HO
153 OO @ g | s | s
D/NH
CHO
HO
154 OO Ac <1 <10 6-1
W
/
CHO O/N
N
155 HO >1 >10 3-24
\
\ /
CHO
NH
156 HON ,‘AC >1 >10 1-19
0)
COH >\\
157 HO il II N N\ >1 >10 1-20
N
/N
CHO
158 <1 >10 3-16
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C|50 CEso .
Compuesto | Estructura prom. prom. Egﬁ:?:gilg de
(1) (1)
COH (\NJ\
159 HO N\) 1 >10 1-21
COH O
dihconsoN R
k/N\
COH O
161 HO O\)I\N/ﬁ >1 >10 9-1
e
COH O
’ o
NH
162 >1 >10 9-2
|
COH O
HO o\)l\
NH
163 ,[l >1 10 9-3
[Oj
COH O
’ oM.
NH
164 \ >1 >10 9-4
AN
COH
HO
(\N/
165 >1 >10 9-5
OO N
O/\"/
O
COH 0
HO
0 K/N\
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C|50 CEso .
Compuesto | Estructura prom. prom. Egﬁ:?:gilg de
(uM) (uM)
CHO
HO
0O
167 <1 <10 19-38
e
N
|
HO
168 J\ <1 >10 19-39
N
H
HO \)
169 <0,1 <10 19-40
HO
OO
170 H >1 <10 19-41
O e
HO
171 <0,1 <10 19-42
O
| 4
HO\“\
172 <1 >10 3-2
173 <1 >10 3-6
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C|50 CEso .
Compuesto | Estructura prom. prom. Egﬁ:?:gilg de
(uM) (uM)
HO
174 '\O\ >1 <10 39
NH
X
L.
N
175 OO >1 <10 4-2
e
N\ -
.S
NN
H O
COH
176 OO H >1 >10 6-2
N N
D
o
HO O\
177 ?02 <1 >10 7-1
CF;4
HO
178 >1 >10 8-1
OH
O/\"/
@)
HO
9
179 >1 >10 9-6
N
O/\"/
@)
HO
0]
180 N J\ <0,1 <10 19-43
N
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C|50 CEso .
Compuesto | Estructura prom. prom. El!sthgiI: de
(1) (1)

181 HO i ‘ /@/ < <10 11b
182 HO/Q)J\ <0,1 <10 11¢c

Sales aceptables farmacéuticamente; estereoisémeros; tautomeros

Los compuestos inhibidores de IRE-1a incluyen tanto la forma libre de los compuestos como las sales aceptables
farmacéuticamente y los estereocisdmeros de los mismos. Algunos de los compuestos inhibidores de IRE-1a
especificos descritos en el presente documento son las sales protonadas de compuestos de amina. El término
“forma libre” se refiere a los compuestos de amina en forma no de sal. Las sales aceptables farmacéuticamente
abarcadas no solo incluyen las sales descritas para los compuestos especificos dados a conocer en el presente
documento, sino también todas las sales aceptables farmacéuticamente tipicas de la forma libre de los compuestos
inhibidores de IRE-1a de la presente invencién.

La forma libre de los compuestos de sal especificos descritos se puede aislar utilizando técnicas conocidas en la
técnica. Por ejemplo, la forma libre se puede regenerar tratando la sal con una solucién de base acuosa diluida
adecuada, tal como NaOH, carbonato de potasio, amoniaco y bicarbonato de sodio acuoso diluido. Las formas libres
pueden diferir de sus formas de sal respectivas, de alguna manera, en determinadas propiedades fisicas, tales como
solubilidad en disolventes polares, pero las sales de acido y base son farmacéuticamente equivalentes de otro modo
a sus formas libres respectivas para los fines de la presente invencion.

Las sales aceptables farmacéuticamente de los compuestos inhibidores de IRE-1a dados a conocer se pueden
sintetizar a partir de los compuestos de la presente invencién que contienen un resto acido o basico mediante
procedimientos quimicos convencionales. En general, las sales de los compuestos basicos se preparan mediante
cromatografia de intercambio iénico o haciendo reaccionar la base libre con cantidades estequiométricas o con un
exceso del acido organico o inorganico formador de la sal deseada en un disolvente adecuado o diversas
combinaciones de disolventes. De manera similar, las sales de los compuestos acidos se forman mediante
reacciones con la base orgénica o inorganica apropiada.

Las sales aceptables farmacéuticamente de los compuestos inhibidores de IRE-1a incluyen las sales no téxicas
convencionales de los compuestos que se forman haciendo reaccionar un compuesto basico con un acido organico
o0 inorganico. Por ejemplo, las sales no toxicas convencionales incluyen aquellas derivadas de acidos inorgéanicos,
tales como clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, sulfamico, fosforico, nitrico y similares, asi como sales preparadas a
partir de acidos organicos, tales como acético, propionico, succinico, glicélico, estearico, lactico, malico, tartarico,
citrico, ascorbico, pamoico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutdmico, benzoico, salicilico, sulfanilico,
2-acetoxibenzoico, fumarico, toluenosulfénico, bencenosulfénico, metanosulfonico, etanodisulfénico, oxalico,
isetidnico, trifluoroacético y similares.

Cuando un compuesto inhibidor de IRE-1a es acido, las sales aceptables farmacéuticamente adecuadas incluyen
sales preparadas a partir de bases no téxicas aceptables farmacéuticamente que incluyen bases inorganicas y
bases organicas. Las sales derivadas de bases inorganicas incluyen sales de aluminio, amonio, calcio, cobre,
férricas, ferrosas, de litio, magnesio, manganicas, manganosas, de potasio, sodio, zinc y similares. Las sales
concretas son las sales de amonio, calcio, magnesio, potasio y sodio. Las sales derivadas de bases organicas no
toxicas aceptables farmacéuticamente incluyen sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas
sustituidas incluyendo aminas sustituidas que se producen de manera natural, aminas ciclicas y resinas de
intercambio i6nico basicas, tales como arginina, betaina, cafeina, colina, N,N1-dibenciletilendiamina, dietilamina,
2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etiimorfolina, N-etilpiperidina, glucamina,
glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas
de poliamina, procaina, purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina y similares. La
preparacion de las sales aceptables farmacéuticamente descritas anteriormente y otras sales aceptables
farmacéuticamente tipicas se describe mas detalladamente por Berg et al, “Pharmaceutical Salts”, J. Pharm. Sci.,
1977:66:1-19.

Algunos compuestos de IRE-1a son sales potencialmente internas o iones dipolares, porque en condiciones
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fisiologicas, un resto acido desprotonado en el compuesto, tal como un grupo carboxilo, puede ser anionico, y esta
carga electronica se puede equilibrar a continuacién, internamente con la carga catibnica de un resto basico
protonado o alquilado, tal como un atomo de nitrégeno cuaternario.

Los compuestos inhibidores de IRE-1a pueden tener centros asimétricos, ejes quirales y planos quirales (tal como
se describe en: E. L. Eliel y S. H. Wilen, Stereochemistry of Carbon Compounds, John Wiley & Sons, Nueva York,
1994, paginas 1119-1190), y pueden aparecer como racematos, mezclas racémicas y como diasteredmeros
individuales, con todos los posibles isémeros y mezclas de los mismos, que incluyen isémeros Opticos, que se
incluyen en la presente invencion.

Un compuesto inhibidor de IRE-1a puede ser de tal naturaleza que sus atomos constituyentes se puedan organizar
espacialmente en dos 0 mas modos, a pesar de tener enlaces idénticos. Como consecuencia, este compuesto existe
en forma de estereocisémeros. El isomerismo cis/trans es s6lo un tipo de esterecisomerismo. Si los estereocisémeros
son imagen e imagen especular que no se pueden superponer, son enantidmeros que tienen quiralidad o lateralidad,
dado que estan presentes uno o varios atomos de carbono asimétricos en la estructura que los forma. Los
enantiémeros son épticamente activos y, por tanto, distinguibles, dado que rotan el plano de luz polarizada en igual
medida, pero en direcciones opuestas.

Si estan presentes dos o mas atomos de carbono asimétricos en un compuesto de IRE-1a, existen dos
configuraciones posibles en cada uno de estos atomos de carbono. Por ejemplo, si estan presentes dos atomos de
carbono asimétricos, existen cuatro estereocisomeros posibles. Ademas, estos cuatro estereocisémeros posibles se
pueden dividir en seis pares de estereocisémeros posibles que difieren entre si. Con el fin de que un par de
moléculas con mas de un carbono asimétrico sean enantidmeros, deben tener diferentes configuraciones en cada
carbono asimétrico. Aquellos pares que no se comporten como enantiémeros tienen una relaciéon estereoquimica
diferente, que se conoce como relacion diastereomérica. Los estereoisémeros que no son enantidmeros se conocen
como diaestereoisémeros o, con mayor frecuencia, diastereémeros.

Todos estos aspectos bien conocidos de la estereoquimica de los compuestos de la presente invencién se
consideran como parte de la presente invencién. Por tanto, la presente invencién abarca compuestos inhibidores de
IRE-1a que son estereoisémeros y, si estos son enantiémeros, los enantiémeros individuales, las mezclas racémicas
de estos enantibmeros y mezclas artificiales, es decir, sintéticas, que comprenden proporciones de estos
enantimeros que son diferentes de las proporciones de estos enantiomeros observados en una mezcla racémica.
Si un compuesto inhibidor de IRE-1a tiene estereoisémeros que son diasteredmeros, este compuesto incluye los
diastereébmeros individuales asi como las mezclas de cualesquiera dos o mas de estos diasteredbmeros en
cualesquiera proporciones deseadas.

Lo siguiente pretende servir como explicacion: si existe un solo atomo de carbono asimétrico en un compuesto
inhibidor de IRE-1a que da como resultado los enantiomeros (-)(R) y (+)(S) del mismo, este compuesto inhibidor de
IRE-1a incluye todas las formas de sal aceptable farmacéuticamente y metabolitos del mismo que son
terapéuticamente activos y Utiles para el tratamiento o la prevencién de las enfermedades y afecciones descritas
adicionalmente en el presente documento. Si un compuesto inhibidor de IRE-1a existe en forma de enantidmeros
(-)(R) y (+)(S), este compuesto incluye también el enantiomero (+)(S) solo o el enantibmero (-)(R) solo si toda,
sustancialmente toda o una parte predominante de la actividad terapéutica reside sélo en uno de estos enantiomeros
o los efectos secundarios no deseados residen so6lo en uno de estos enantiomeros. Si no existe esencialmente
diferencia entre las propiedades biologicas de los dos enantibmeros, este compuesto de la presente invencion
incluye, ademas, el enantiomero (+)(S) y el enantiomero (-)(R) juntos como una mezcla racémica o mezcla no
racémica en cualquier proporcion deseada de proporciones correspondientes.

Los efectos biolégicos especificos y/o las propiedades fisicas y quimicas de un par o conjunto de enantiémeros de
un compuesto inhibidor de IRE-1a., si esta presente, pueden hacer que resulte evidente utilizar estos enantiomeros
en determinadas proporciones, por ejemplo, para formar un producto terapéutico final. Lo siguiente pretende servir
como ilustracion: si existe un par de enantiémeros, los enantibmeros se pueden utilizar en proporciones, tales como
el 90 % de (R)-el 10 % de (S), el 80 % de (R)-el 20 % de (S), el 70 % de (R)-el 30 % de (S), el 60 % de (R)-el 40 %
de (S), el 50 % de (R)-el 50 % de (S), el 40 % de (R)-el 60 % de (S), el 30 % de (R)-el 70 % de (S), el 20 % de (R)-el
80 % de (S) y el 10 % de (R)-el 90 % de (S). Tras una evaluacion de las propiedades de los diversos enantiomeros
de un compuesto inhibidor de IRE-1a, si existen, la cantidad correspondiente de uno o varios de estos enantiomeros
que tienen determinadas propiedades deseadas que forman el producto farmacéutico final se puede determinar de
una manera simple.

Para los compuestos inhibidores de IRE-1o dados a conocer en el presente documento que pueden existir como
tautomeros, ambas formas tautoméricas se abarcan dentro de la presente invencion, incluso si se representa sélo
una estructura tautomérica. Por ejemplo, un compuesto tal como el que se muestra a continuacion, como el
tautémero ceto incluye el tautdbmero enol, y viceversa, asi como mezclas de los mismos.
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La presente invencién incluye también estereoisémeros farmacéuticamente utilizables, isomeros E/Z, enantiomeros,
racematos, diasteredmeros, hidratos y solvatos de los compuestos dados a conocer. Los “solvatos” son aducciones
de moléculas de disolvente inertes sobre los compuestos que se forman debido a su fuerza de atraccion mutua. Los
solvatos son, por ejemplo, monohidratos, dihidratos o alcoholatos.

Profarmacos

Se describen también en el presente documento profarmacos que se metabolizan a compuestos inhibidores de
IRE-1a activos tras su administracion. Por ejemplo, los compuestos inhibidores de IRE-1a dados a conocer en el
presente documento se pueden modificar, por ejemplo, con grupos alquilo o acilo, azicares u oligopéptidos y que se
escinden rapidamente in vivo para liberar los compuestos inhibidores de IRE-1a activos.

Los derivados de los alcoholes aromaticos correspondientes pueden servir como profarmacos para aldehidos
aromaticos porque los alcoholes y aldehidos son metabdlicamente interconvertibles, segin el siguiente esquema
general:

9_0

CH

Scheline, 1972, Xenobiotica, 2, 227-36.

Los ejemplos de profarmacos de aldehidos, cetonas, alcoholes y otros grupos funcionales se describen en Wermuth
et al, 1996, Designing Prodrugs and Bioprecursors |: Carrier Prodrugs. In The Practice of Medicinal Chemistry, pags.
672-696; y en Wermuth, 1996, “Preparation of Water-Soluble Compounds by Covalent Attachment of Solubilizing
Moieties”, en Wermuth, ed., The Practice of Medicinal Chemistry, pags. 756-776. Otros derivados de aldehido y
derivados de alcohol generales que pueden realizar funciones de profarmaco asi como los procedimientos para su
preparacion se describen en Cheronis et al, 1965, Semimicro Qualitative Organic Analysis, Nueva York: Interscience,
pags. 465-518.

Procedimientos de preparacion de compuestos inhibidores de IRE-1« de la invencion

Los compuestos inhibidores de IRE-1a y los materiales de partida para su sintesis se pueden preparar mediante una
modificacién apropiada de procedimientos conocidos en la técnica, tal como se describe en la bibliografia, por
ejemplo, en trabajos convencionales, tales como Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie,
Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart. Se pueden encontrar también procedimientos mediante busqueda por ordenador en
la base de datos MDL® CrossFire Beilstein, en la que el dominio de reaccion detalla la preparacion de sustancias.
Véanse también los ejemplos especificos, a continuacion.

Preparaciones farmacéuticas

Cualquiera de los compuestos inhibidores de IRE-1a dados a conocer en el presente documento se pueden formular
como producto farmacéutico utilizando procedimientos bien conocidos en la técnica. Las formulaciones
farmacéuticas de la presente invencién comprenden normalmente, como minimo, un compuesto inhibidor de IRE-1a
del mismo mezclado con un portador, diluido con un diluyente y/o encerrado o encapsulado por un portador ingerible
en forma de una cépsula, un sobre, una oblea, un papel u otro envase, o por un envase desechable, tal como una
ampolla. Los profarmacos se pueden formular de la misma manera, pero no son segun la presente invencion.

Un portador o diluyente puede ser un material sélido, semisélido o liquido. Algunos ejemplos de diluyentes o
portadores que se pueden emplear en las composiciones farmacéuticas de la presente invencién son lactosa,
dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, propilenglicol, parafina liquida, vaselina filante, caolin, celulosa microcristalina,
silicato de calcio, silice, polivinilpirrolidona, alcohol cetoestearilico, almidén, goma arébiga, fosfato de calcio,
manteca de cacao, aceite de teobroma, aceite de cacahuete, alginatos, tragacanto, gelatina, metilcelulosa,
monolaurato de polioxietileno-sorbitano, lactato de etilo, propilhidroxibenzoato, trioleato de sorbitano, sesquioleato
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de sorbitano y alcohol oleilico.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden fabricar mediante procedimientos bien
conocidos en la técnica, que incluyen procesos convencionales de mezclado, disolucion, granulacién, elaboracion de
grageas, levigacion, emulsificacién, encapsulacion, atrapamiento o liofilizacién.

Para inyeccion, los compuestos inhibidores de IRE-1a de la presente invencion se pueden formular en soluciones
acuosas, preferentemente en tampones fisiolégicamente compatibles, tales como solucion de Hanks, solucién de
Ringer o tampon de solucién salina fisiolégica. Para administracion transmucosa, se utilizan penetrantes apropiados
en la formulacién para la barrera que se va a permear. En general, tales penetrantes se conocen en la técnica. Si se
desea, cualquiera de los compuestos inhibidores de IRE-1a o profarmacos de los mismos dados a conocer en el
presente documento se puede proporcionar en un vehiculo aceptable farmacéuticamente libre de pirégenos.

Para administracion oral, un compuesto inhibidor de IRE-1a. se puede combinar con portadores o vehiculos
aceptables farmacéuticamente que permiten que el compuesto inhibidor de IRE-1a se formule como comprimidos,
pastillas, grageas, capsulas, liquidos, geles, jarabes, pastas, suspensiones y similares. Se pueden utilizar cargas,
tales como gelatina, azlicares (por ejemplo, lactosa, sacarosa, manitol o sorbitol), preparaciones de celulosa (por
ejemplo, almidén de maiz, almidon de trigo, almidén de arroz, almidén de patata, goma tragacanto, metilcelulosa,
hidroxipropilmetil-celulosa, carboximetilcelulosa de sodio) y/o polivinilpirrolidona (PVP). Si se desea, se pueden
anadir agentes disgregantes, tales como polivinilpirrolidona reticulada, agar, o acido alginico o una sal del mismo, tal
como alginato de sodio.

Se pueden proporcionar nucleos de grageas con recubrimientos adecuados. Para este fin, se pueden utilizar
soluciones de azucar concentradas, que pueden contener, opcionalmente, goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona,
gel carbopol, polietilenglicol y/o dioxido de titanio, soluciones de laca y disolventes organicos adecuados o mezclas
de disolventes. Se pueden anadir colorantes o pigmentos a los comprimidos o recubrimientos de gragea para su
identificacion.

Las preparaciones farmacéuticas que se pueden utilizar por via oral incluyen capsulas de ajuste a presion
elaboradas de gelatina, asi como capsulas selladas blandas elaboradas de gelatina y un plastificante, tal como
glicerol o sorbitol. Las capsulas de ajuste a presién pueden contener los principios activos mezclados con una carga
tal como lactosa, aglutinantes tales como almidones y/o lubricantes tales como talco o estearato de magnesio vy,
opcionalmente, estabilizantes. En las capsulas blandas, se puede disolver o suspender un compuesto inhibidor de
IRE-1a del mismo en un liquido adecuado, tal como aceites grasos, parafina liquida o polietilenglicoles liquidos.
Ademas, se pueden afnadir estabilizantes. Todas las formulaciones para administracion oral estan preferentemente
en dosificaciones adecuadas para tal administracion.

Para administracién bucal, las composiciones pueden tomar la forma de comprimidos o pastillas para chupar
formulados de maneras convencionales.

Para administracién por inhalacién, las preparaciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden administrar
en forma de un pulverizador en aerosol desde un envase presurizado o un nebulizador, con la utilizaciéon de un
propelente adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluocrometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de
carbono u otro gas adecuado. Si se desea, se puede utilizar una valvula para administrar una cantidad medida. Se
pueden formular capsulas y cartuchos, por ejemplo, de gelatina para su utilizaciéon en un inhalador o insuflador que
contiene una mezcla en polvo de un compuesto inhibidor de IRE-1a 0 un profarmaco del mismo y una base en polvo
adecuada, tal como lactosa o almidon.

Los compuestos inhibidores de IRE-1a se pueden formular para administracién parenteral mediante inyeccién, por
ejemplo, mediante una inyeccion en bolo o infusion continua. Las formulaciones para inyeccidn se pueden presentar
en forma de dosificacién unitaria, por ejemplo, en ampollas o en recipientes multidosis, con un conservante afadido.
Las composiciones pueden tomar tales formas como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o
acuosos, y pueden contener agentes de formulacion, tales como agentes de suspension, estabilizacion y/o
dispersion.

Las formulaciones farmacéuticas para administracion parenteral incluyen soluciones acuosas de un compuesto
inhibidor de IRE-1a. De manera adicional, se puede preparar una suspension de un compuesto inhibidor de IRE-1a
como una suspension de inyeccidon oleosa apropiada. Los disolventes o vehiculos lipdfilos adecuados incluyen
aceites grasos, tales como aceite de sésamo, ésteres de acidos grasos sintéticos, tales como oleato de etilo o
triglicéridos, o liposomas. Las suspensiones para inyeccidon acuosas pueden contener sustancias que aumentan la
viscosidad de la suspensién, tales como carboximetilcelulosa de sodio, sorbitol o dextrano. Opcionalmente, la
suspension puede contener también estabilizantes o agentes adecuados que aumentan la solubilidad de un
compuesto inhibidor de IRE-1a 0 un profarmaco del mismo para permitir la preparacion de soluciones altamente
concentradas.
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Alternativamente, un compuesto inhibidor de IRE-1a puede estar en forma de polvo para su constitucion con un
vehiculo adecuado, por ejemplo, agua estéril libre de pirdbgenos, antes de su utilizacion.

Los compuestos inhibidores de IRE-1o se pueden formular también en composiciones rectales, tales como
supositorios 0 enemas de retencioén, por ejemplo, que contienen bases de supositorio convencionales, tales como
manteca de cacao u otros glicéridos.

Ademas de las formulaciones descritas previamente, un compuesto inhibidor de IRE-1a se puede formular también
como una preparacion de depédsito. Tales formulaciones de larga actuacion se pueden administrar mediante
implantacién (por ejemplo, por via subcutanea o intramuscular) o mediante inyeccién intramuscular. Por tanto, por
ejemplo, un compuesto inhibidor de IRE-1a se puede formular con materiales poliméricos o hidréfobos adecuados
(por ejemplo, como una emulsién en un aceite aceptable) o resinas de intercambio i6nico, o0 como derivados poco
solubles, por ejemplo, como sal poco soluble.

Las composiciones farmacéuticas pueden comprender también portadores o excipientes en fase sélida o en gel
adecuados. Entre los ejemplos de tales portadores o excipientes se incluyen, pero sin limitacion a los mismos,
carbonato de calcio, fosfato de calcio, diversos azlcares, almidones, derivados de celulosa, gelatina y polimeros,
tales como polietilenglicoles.

Ademas de las formas de dosificacion comunes expuestas anteriormente, un compuesto inhibidor de IRE-1a se
puede administrar mediante un medio de liberacién controlada y/o un dispositivo de administracion, que incluyen
bombas osmoéticas ALZET® (Alza Corporation). Los dispositivos de administracion adecuados se describen en las
Patentes U.S. 3,845,770; 3,916,899; 3,536,809; 3,598,123; 3,944,064; y 4,008,719.

Procedimientos terapéuticos

Los compuestos inhibidores de IRE-1a se pueden administrar a un paciente, preferentemente un paciente humano,
en preparaciones farmacéuticas, tal como se dio a conocer anteriormente, preferentemente con un vehiculo
aceptable farmacéuticamente libre de pirégenos, a dosis eficaces para tratar o mejorar un sintoma de un trastorno
asociado con la respuesta de proteina desplegada.

Trastornos asociados con UPR

Existe un delicado equilibrio entre la vida y la muerte de una célula en funcién de cédmo se gestione el estrés de
plegamiento de proteinas por la célula (proteostasis). Los desequilibrios en la proteostasis conducen a muchos
trastornos metabolicos, oncoldgicos, neurodegenerativos, inflamatorios, cardiovasculares y enfermedad infecciosa
(Balch et al, Science 319, 916, 2008). La UPR se refiere especificamente a la proteostasis del reticulo
endoplasmatico en el que todas las proteinas secretadas y de membrana se traducen, pliegan y procesan para su
administracion a su sitio de accion individual. Por tanto, la activacion de la UPR potencia el plegamiento de proteinas
en el RE permitiendo que la célula sobreviva. Si el estrés de plegamiento de proteinas no se gestiona en el RE, las
células iniciaran la apoptosis.

El estrés de plegamiento de proteinas puede ser un rasgo distintivo natural del tipo de célula, por ejemplo, células de
los islotes B secretadoras de insulina o células plasmaticas secretoras de anticuerpos. En ambos casos, la célula ha
ajustado bien la maquinaria para tratar con el estrés activando la UPR. En funcién del tipo de enfermedad, puede ser
terapéuticamente beneficioso inducir o inhibir la UPR. Por ejemplo, en diabetes tipo Il o enfermedad de Alzheimer,
puede ser terapéuticamente beneficioso activar la UPR de tal manera en la que las células de los islotes B
sobrevivan al estrés de sobreproduccién de insulina o las neuronas sobrevivan a los efectos apoptéticos debidos a
agregados desplegados de proteina amiloide B. Las enfermedades, tales como cancer, inflamacion e infeccion viral
se pueden modular terapéuticamente mediante la inhibicién de la UPR. En estos tipos de afecciones, se puede ver
afectada la supervivencia celular debido a la corrupcion de la UPR. El plegamiento de proteinas en el RE se ve
alterado negativamente por tales afecciones en el microentorno tumoral, tal como hipoxia, inanicion de glucosa,
privacion de aminodcidos, acidosis y proteinas mutantes mal plegadas y oncogénicas. De manera adicional, la
quimioterapia, bioterapia y radioterapia pueden conducir a estrés de plegamiento de proteinas. Puede ser posible
inducir la apoptosis en estas afecciones inhibiendo los efectos antiapoptéticos de la UPR. El mieloma derivado de
células plasmaticas secretoras de anticuerpos neoplasicos proporciona un ejemplo de una afeccion en la que se
puede aplicar este enfoque.

Por altimo, los virus con envoltura deben utilizar y corromper este sistema para garantizar la produccién de progenie
a partir de células infectadas. Los virus producen a menudo grandes cantidades de glicoproteinas de membrana
virales que se pliegan y modifican en el RE. Por tanto, la activacién de la UPR por el virus para este fin como
mecanismo de supervivencia es completamente concebible. Por tanto, resulta l6gico que la inhibicién de la UPR
durante la infeccion viral pueda afectar al resultado de la enfermedad de un modo beneficioso.

Sélo las células secretoras especializadas y las células enfermas activan la UPR para su propio beneficio. La
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mayoria de las células no se encuentran bajo tal estrés de plegamiento de proteinas y, por tanto, no se verian
afectadas por un inhibidor de la UPR. Por tanto, “trastornos asociados con la UPR”, tal como se utiliza en el presente
documento, significa afecciones para las que la patogénesis se puede ver afectada ventajosamente por la inhibicion
de la UPR. En diversas realizaciones de la presente invencion, tal inhibicion de la UPR se logra a través de la
inhibicién de IRE-1a.

En algunas realizaciones, los compuestos inhibidores de IRE-1a son utiles para tratar o mejorar un sintoma de una
enfermedad autoinmunitaria de células B, determinados cénceres e infecciones de virus con envoltura que utilizan el
reticulo endoplasmatico como una fabrica viral para expresar proteinas de superficie y espiculares virales para
gemacioén e infeccion. Los inhibidores de IRE-1a se pueden utilizar como agentes individuales o en terapias de
combinacién, tal como se describe a continuacion.

Las enfermedades autoinmunitarias de células B que se pueden tratar incluyen, pero sin limitacién a las mismas,
enfermedad de Addison, sindrome antifosfolipidico, anemia aplasica, anemias hemoliticas autoinmunitarias, hepatitis
autoinmunitaria, hipofisitis autoinmunitaria, trastornos linfoproliferativos autoinmunitarios, miocarditis autoinmunitaria,
sindrome de Churg-Strauss, epidermdlisis ampollosa adquirida, arteritis de células gigantes, sindrome de
Goodpasture, enfermedad de Graves, sindrome de Guillain-Barré, tiroiditis de Hashimoto, purpura trombocitopénica
idiopatica, nefropatia por IgA, miastenia grave, pénfigo folidceo, pénfigo vulgar, poliarteritis nodosa,
polimiositis/dermatomiositis, artritis reumatoide, esclerodermia, sindrome de Sjégren, lupus eritematoso diseminado,
arteritis de Takayasu y granulomatosis de Wegener.

Los canceres que se pueden ftratar incluyen tumores solidos, tales como tumores de mama, hueso, préstata,
pulmén, glandula suprarrenal (por ejemplo, tumores adrenocorticales), conducto biliar, vejiga, bronquio, tejido
nervioso (que incluye tumores neuronales y gliales), vesicula biliar, estmago, glandula salival, eséfago, intestino
delgado, cuello uterino, colon, recto, higado, ovario, pancreas, adenomas hipofisarios y adenomas secretores. La
presente invencién se puede utilizar concretamente en el tratamiento de tumores sélidos resistentes al tratamiento
con farmacos o radiacion.

Se pueden tratar también canceres de la sangre (por ejemplo, linfomas y leucemias), incluyendo, pero sin limitacion
a los mismos, mieloma mudiltiple, linfoma de Hodgkin, linfomas no Hodgkin (por ejemplo, linfomas de células T
cutaneos, tales como sindrome de Sezary y micosis fungoide, linfoma difuso de células grandes, linfoma de células
T asociado a HTLV-1, linfoma de células T periférico nodal, linfoma de células T periférico extranodal, linfoma del
sistema nervioso central y linfoma relacionado con SIDA). Las leucemias incluyen los tipos agudo y crénico de
leucemias, tanto linfociticas como mielégenas (por ejemplo, leucemia linfocitica o linfoblastica aguda, leucemia
mieldgena aguda, leucemia mieloide aguda, leucemia mielégena crénica, leucemia linfocitica crénica, leucemia
prolinfocitica de células T, leucemia de células T adultas y leucemia de células pilosas). Se puede tratar también la
gammapatia monoclonal de significacion indeterminada (GMSI), el precursor de mieloma.

Las infecciones virales que se pueden tratar incluyen infecciones de virus con envoltura que utilizan la ruta de la
respuesta de proteina desplegada cuando se replican y forman progenie infecciosa (por ejemplo, sarampion, virus
de la viruela, ébola, etc.). Las infecciones incluyen también aquellas de virus de Epstein-Barr (VEB), citomegalovirus
(CMV), flavivirus (por ejemplo, virus de la encefalitis japonesa y virus del Nilo occidental) y virus de la hepatitis C
(VHOC).

Terapias de combinacion

Los diversos tipos de estrés fisioldgico inducen la respuesta de proteina desplegada incluyendo, pero sin limitacién a
los mismos, hipoxia, inanicién de nutrientes, acidosis y dafo genético que tiene como resultado proteinas mutantes
o mal plegadas sobreexpresadas (estrés oncogénico). Una o varias de estas afecciones se manifiestan en células
cancerosas, que pueden estar mediadas en parte por el microentorno del tumor. Es probable que el miembro
citoprotector de la respuesta de proteina desplegada (UPR) desempefie un papel antiapoptético en la supervivencia
tumoral. Ademas, los farmacos bioterapicos y quimioterapicos y los tratamientos con radiacion pueden afectar
adicionalmente al plegamiento de proteinas y al ciclo de degradacion en el RE, induciendo de ese modo la UPR
como un mecanismo de resistencia protectora. Los pacientes sucumben al cancer porque el tumor es resistente a
las terapias convencionales o regresa de forma resistente tras una respuesta inicial al tratamiento y, por tanto, se
necesitan nuevos tratamientos y combinaciones de tratamientos.

Los inhibidores de la angiogénesis bloquean el crecimiento tumoral inhibiendo la formacién de nuevos vasos
sanguineos, un proceso que potenciaria los efectos de estrés del microentorno tumoral. Un enfoque prometedor
para reducir adicionalmente la carga tumoral seria administrar agentes antiangiogénicos en combinacién con
inhibidores de IRE-10/XBP-1 para obtener un efecto similar al demostrado por la inactivacién de ARNi de GRP78, la
principal chaperona del RE y diana de XBP-1s (Dong et al, Cancer Res. Julio de 2007 15;67(2):6700-7). Ademas, el
propio IRE-1a regula la angiogénesis influyendo en la expresién de VEGF.

Se cree que los inhibidores del proteasoma y los inhibidores de Hsp90 actian en parte bloqueando la degradacién y
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el plegamiento de proteinas, respectivamente, induciendo la apoptosis (Davenport et al, Blood octubre de 2007
1;110(7):2641-9). Aunque resulta evidente que los inhibidores de Hsp90 inducen el corte y empalme de XBP-1 y la
activacién de la UPR, resulta menos evidente que los inhibidores del proteasoma activen el IRE-1a. La bibliografia
cientifica actual sugiere que IRE-1a no se activa o se activa solo minimamente por los inhibidores del proteasoma,
tales como bortezomib o MG-132 (Davenport et al, Blood octubre de 2007 1;110(7):2641-9).

La interferencia con la UPR puede sensibilizar a las células cancerosas a diversos quimioterapicos que elevan el
estrés celular. Las terapias de combinacién que incluyen inhibidores de IRE-1a se pueden volver terapias
importantes junto con el tratamiento habitual actual y futuro en céancer.

Aunque el nivel de activacién de IRE-1a en tumores s6lidos no se conoce actualmente, de manera evidente, la
induccion de la UPR en biopsias de pacientes de tumores resistentes al tratamiento con farmacos se evidencia por
la induccion de GRP78 (Moenner et al, Cancer Res. noviembre de 2007 15;67(22):10631-4; Lee, Cancer Res. Abril
de 2007 15;67(6€):3496-9).

La inhibicion del corte y empalme de XBP-1 puede tener un efecto mayor que el anticipado ya que la forma no
cortada y empalmada de XBP-1 puede actuar como un dominante negativo para la actividad transcripcional de
XBP-1y ATF-6. Los inhibidores adicionales que bloquean la actividad de ARNasa pero no la actividad de cinasa de
IRE-1a pueden tener el beneficio anadido de sefalizacién a través de la ruta JNK, una sefal que pueden tener
consecuencias proapoptéticas.

En algunas realizaciones, se administra un compuesto inhibidor de IRE-1a0 en combinacién con un agente
terapéutico que induce o regula por incremento la expresién de IRE-1a (por ejemplo, Hsp90 y/o inhibidores de
HDAC, ambos de los cuales inducen la activacién de IRE-1a y el corte y empalme de XBP-1) o un agente
terapéutico que es menos eficaz cuando se expresa IRE-1a (por ejemplo, 17-AAG (TANESPIMYCIN® y acido
hidroxamico suberoilanilida (SAHA)).

En algunas realizaciones, se administra un compuesto inhibidor de IRE-1a0 en combinacién con un agente
antineoplasico, por ejemplo, radioterapia o un agente antineoplasico (por ejemplo, un agente quimioterapico o un
agente bioterapico), tal como se describe a continuacion. El agente antineoplasico se puede administrar por
separado o junto con el compuesto inhibidor de IRE-1a. El agente antineoplasico se puede administrar
esencialmente al mismo tiempo que el compuesto inhibidor de IRE-1a 0 se puede administrar antes o después del
compuesto inhibidor de IRE-1a.

Los agentes antineoplasicos que se pueden utilizar segun la presente invencion incluyen, pero sin limitacién a los
mismos, agentes en las siguientes categorias (que se pueden solapar):

a. inhibidores del proteasoma, tales como bortezomib (acido [(1R)-3-metil-1-[[(2S)-1-0x0-3-fenil-2-
[(pirazinilcarbonil)amino]propillJamino]butilloorénico; MG-341; VELCADE®), MG-132 (N-[(fenilmetoxi)carbonil]-L-
leucil-N-[(1S)-1-formil-3-metilbutil]-L-leucinamida);

b. antimetabolitos, tales como:

i. analogos de pirimidina (por ejemplo, 5-fluorouracilo, floxuridina, capecitabina, gemcitabina y citarabina);

ii. analogos de purina,

iii. antagonistas de folato e inhibidores relacionados (por ejemplo, mercaptopurina, tioguanina, pentostatina y
2-clorodesoxiadenosina [cladribina));

iv. analogos de acido folico (por ejemplo, metotrexato);

c. agentes antimitéticos, incluyendo:
i. productos naturales, tales como alcaloides de la vinca (por ejemplo, vinblastina, vincristina y vinorelbina);

ii. agentes alquilantes, tales como mostazas de nitrégeno (por ejemplo, mecloretamina, ciclofosfamida y
analogos, melfalan, clorambucilo), etileniminas y metiimelaminas (por ejemplo, hexametiimelamina y tiotepa),
sulfonatos de alquilo-busulfan, nitrosoureas (por ejemplo, carmustina (BCNU) y analogos, estreptozocina),
trazenos - dacarbazinina (DTIC);

d. disruptores microtubulares, tales como taxano (paclitaxel, docetaxel), vincristina, vinblastina, nocodazol,
epotilonas y navelbina, y epidipodofilotoxinas (por ejemplo, tenipdsido);

e. agentes que danan el ADN, tales como actinomicina, amsacrina, antraciclinas, bleomicina, busulfan,
camptotecina, carboplatino, clorambucilo, cisplatino, ciclofosfamida, citoxano, dactinomicina, daunorrubicina,
docetaxel, doxorrubicina, epirrubicina, hexametilmelaminooxaliplatino, ifosfamida, melfalan, mercloretamina,
mitomicina, mitoxantrona, nitrosourea, paclitaxel, plicamicina, procarbazina, teniposido, trietilenotiofosforamida y
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etopdsido (VP 16);

f. antibiéticos, tales como dactinomicina (actinomicina D), daunorrubicina, doxorrubicina (adriamicina), idarrubicina,
antraciclinas, mitoxantrona, bleomicinas, plicamicina (mitramicina) y mitomicina;

g. enzimas, tales como L-asparaginasa;
h. agentes antiplaquetarios;

i. complejos de coordinacién de platino (por ejemplo, cisplatino, carboplatino), procarbazina, hidroxiurea, mitotan,
aminoglutetimida;

j- hormonas, analogos de hormonas (por ejemplo, estrégeno, tamoxifeno, goserelina, bicalutamida, nilutamida);
k. inhibidores de la aromatasa (por ejemplo, letrozol, anastrozol);
l. anticoagulantes (por ejemplo, heparina, sales de heparina sintéticas y otros inhibidores de trombina);

m. agentes fibrinoliticos (tales como activador de plasmindgeno tisular, estreptocinasa y urocinasa), aspirina,
inhibidores de COX-2, dipiridamol, ticlopidina, clopidogrel, abciximab;

n. agentes antimigratorios;

0. agentes antisecretores (por ejemplo, breveldina); inmunosupresores (por ejemplo, ciclosporina, tacrolimus
(FK-508), sirolimus (rapamicina), azatioprina, micofenolato de mofetilo);

p. compuestos antiangiogénicos (por ejemplo, TNP-470, genisteina) e inhibidores de factores de crecimiento (por
ejemplo, inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), inhibidores del factor de crecimiento de
fibroblastos (FGF), inhibidores del factor de crecimiento epidérmico (EGF));

g. bloqueadores del receptor de angiotensina;

r. donadores de 6xido nitrico;

s. oligonuclettidos antisentido;

t. anticuerpos (por ejemplo, trastuzumab (HERCEPTIN®), AVASTIN®, ERBITUX®);

u. inhibidores del ciclo celular e inductores de la diferenciacion (por ejemplo, tretinoina);

v. inhibidores de mTOR (diana de rapamicina en mamiferos) (por ejemplo, everolimus, sirolimus);

w. inhibidores de la topoisomerasa (por ejemplo, doxorrubicina (adriamicina), amsacrina, camptotecina,
daunorrubicina, dactinomicina, eniposido, epirrubicina, etopdsido, idarrubicina, irinotecan (CPT-11) y mitoxantrona,

topotecan, irinotecan);

X. corticosteroides (por ejemplo, cortisona, dexametasona, hidrocortisona, metilpednisolona, prednisona y
prenisolona);

y. inhibidores de la cinasa de transduccion de sefales de factores de crecimiento;
z. inductores de disfuncién mitocondrial;

aa. activadores de caspasa; y

bb. disruptores de cromatina.

En algunas realizaciones, el agente antineoplasico se selecciona del grupo que consiste en alemtuzumab,
aminoglutetimida, amsacrina, anastrozol, asparaginasa, beg, bevacizumab, bicalutamida, bleomicina, bortezomib,
buserelina, busulfan, campotecina, capecitabina, carboplatino, carmustina, CeaVac, cetuximab, clorambucilo,
cisplatino, cladribina, clodronato, colchicina, ciclofosfamida, ciproterona, citarabina, dacarbazina, daclizumab,
dactinomicina, daunorrubicina, dienestrol, dietilestilbestrol, docetaxel, doxorrubicina, edrecolomab, epirrubicina,
epratuzumab, erlotinib, estradiol, estramustina, etopdsido, exemestano, filgrastim, fludarabina, fludrocortisona,
fluorouracilo, fluoximesterona, flutamida, gemcitabina, gemtuzumab, genisteina, goserelina, hud591, hidroxiurea,
ibritumomab, idarrubicina, ifosfamida, IGN-101, imatinib, interferén, irinotecan, ironotecan, letrozol, leucovorina,
leuprolida, levamisol, lintuzumab, lomustina, MDX-210, mecloretamina, medroxiprogesterona, megestrol, melfalan,
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mercaptopurina, mesna, metotrexato, mitomicina, mitotano, mitoxantrona, mitumomab, nilutamida, nocodazol,
octreotida, oxaliplatino, paclitaxel, pamidronato, pentostatina, pertuzumab, plicamicina, porfimero, procarbazina,
raltitrexed, rituximab, estreptozocina, sunitinib, suramina, tamoxifeno, temozolomida, tenipdsido, testosterona,
talidomida, tioguanina, tiotepa, dicloruro de titanoceno, topotecan, tositumomab, trastuzumab, tretinoina, vatalanib,
vinblastina, vincristina, vindesina y vinorelbina.

Vias de administracion

Las preparaciones farmacéuticas de la presente invencién se pueden administrar por via local o sistémica. Las vias
de administracion adecuadas incluyen las vias oral, pulmonar, rectal, transmucosa, intestinal, parenteral (que incluye
intramuscular, subcutanea, intramedular), intranodal, intratecal, intraventricular directa, intravenosa, intraperitoneal,
intranasal, intraocular, transdérmica, tépica y vaginal. Tal como se describi6 en mas detalle anteriormente, las
formas de dosificacion incluyen, pero sin limitacion a las mismas, comprimidos, pastillas para chupar, dispersiones,
suspensiones, supositorios, soluciones, capsulas, cremas, parches, minibombas y similares. Se pueden utilizar
también sistemas de administracion dirigida (por ejemplo, un liposoma recubierto con anticuerpo especifico de
diana).

Dosificacion

Una composicion farmacéutica de la presente invencion comprende, como minimo, un principio activo (un
compuesto inhibidor de IRE-1a) en una dosis eficaz terapéuticamente. Una “dosis eficaz terapéuticamente” es la
cantidad de un compuesto inhibidor de IRE-1a que, cuando se administra a un paciente a lo largo de un periodo de
tratamiento, tiene como resultado una mejora que puede medirse en una caracteristica de la enfermedad que se va
a tratar (por ejemplo, valores de laboratorio mejorados, desarrollo retardado de un sintoma, gravedad reducida de un
sintoma o niveles mejorados de un marcador biolégico apropiado).

La determinacion de dosis eficaces terapéuticamente se encuentra bien dentro de la capacidad de los expertos en la
materia. Una dosis eficaz terapéuticamente se puede estimar inicialmente a partir de ensayos enzimaticos in vitro,
ensayos de cultivos celulares y/o modelos animales. Por ejemplo, se puede formular una dosis en un modelo animal
para lograr un intervalo de concentracion circulante, como minimo, tan concentrada como la Clsg, tal como se
determina en un ensayo enzimatico in vitro o en un cultivo celular (es decir, la concentracion del compuesto de
prueba que logra una inhibicion semimaxima de la actividad de IRE-1a). Tal informacién se puede utilizar para
determinar de manera mas precisa dosis Utiles en seres humanos. Véase el documento de orientacion de la FDA
“Guidance for Industry and Reviewers Estimating the Safe Starting Dose in Clinical Trials for Therapeutics in Adult
Healthy Volunteers” (HFA-305), que da a conocer una ecuacion para su utilizacion en el calculo de una dosis
equivalente en seres humanos (DEH) basada en estudios in vivo en animales.

Los modelos animales apropiados para las enfermedades relevantes se conocen en la técnica. Véase, por ejemplo,
Lupus. octubre de 1996;5(5b):451-5 (sindrome antifosfolipidico); Blood. julio de 1974;44(1):49-56 (anemia aplasica);
Autoimmunity. 2001;33(5):265-74 (hipofisitis autoinmunitaria); Methods. enero de 2007;41(1):118-22 (miocarditis
autoinmunitaria); Clin Exp Rheumatol. noviembre-diciembre de 2003;21(6 supl. 32):S55-63 (sindrome de
Churg-Strauss, granulomatosis de Wegener); J Clin Invest. Abril de 2005;115(5):870-8 (epidermdlisis ampollosa
adquirida); Circulation. 14 de junio de 2005;111(23):3135-40. Epub 6 de junio de 2005 (arteritis de células gigantes;
arteritis de Takayasu); Int J Immunopathol Pharmacol. octubre-diciembre de 2005;18(5):701-8 (nefropatia por IgA);
Vet Rec. 12 de mayo de 1984;114(19):479 (pénfigo foliaceo); J. Neuroimmunol. 98, 130-35, 1999 (polimiositis); Am.
J. Pathol. 120, 323-25, 1985 (dermatomiositis); Cell. Mol. Immunol. 2, 461-65, 2005 (miastenia grave); Arthritis
Rheum. 50, 3250-59, 2004 (lupus eritematoso); Clin. Exp. Immunol. 99, 294-302, 1995 (enfermedad de Graves); J.
Clin. Invest. 116, 961-973, 2006 (artritis reumatoide); Exp Mol Pathol. 77, 161-67, 2004 (tiroiditis de Hashimoto);
Rheumatol. 32, 1071-75, 2005 (sindrome de Sjégren); Brain Pathol. 12, 420-29, 2002 (sindrome de Guillain-Barré);
Vet. Pathol. 32, 337-45, 1995 (poliarteritis nodosa); Immunol. Invest. 3,47-61, 2006 (pénfigo vulgar); Arch. Dermatol.
Res. 297, 333-44, 2006 (esclerodermia); J. Exp. Med. 191, 899-906, 2000 (sindrome de Goodpasture); Clin. Exp.
Immunol. 99, 294-302, 1995 (enfermedad de Graves); J. Clin. Invest. 91, 1507-15, 1993 (nefropatia membranosa); J.
Immunol. 169, 4889-96, 2002 (hepatitis autoinmunitaria); Surgery 128, 999-1006, 2000 (enfermedad de Addison);
Eur. J. Immunol. 32, 1147-56, 2002 (anemia hemolitica autoinmunitaria); y Haematologica 88, 679-87, 2003 (purpura
trombocitopénica autoinmunitaria).

La DLso (la dosis letal para el 50 % de la poblacion) y la DEsq (la dosis eficaz terapéuticamente en el 50 % de la
poblacién) se pueden determinar mediante procedimientos farmacéuticos convencionales en cultivos celulares y/o
animales experimentales. Los datos obtenidos de los ensayos de cultivos celulares o estudios animales se pueden
utilizar para determinar las dosis iniciales en seres humanos. Tal como se conoce en la técnica, la dosificacién
puede variar en funcion de la forma de dosificacion y la via de administracién utilizada.

Las dosificaciones habituales para administracion sistémica a un paciente humano oscilan entre 1 pg/kg y 100 mg/kg

(por ejemplo, 1-10 pg/kg, 20-80 pg/kg, 5-50 pg/kg, 75-150 pug/kg, 100-500 ug/kg, 250-750 pg/kg, 500-1.000 ug/kg,
1-10 mg/kg, 5-50 mgr/kg, 25-75 mg/kg, 50-100 mg/kg, 5 mg/kg, 20 mg/kg o 50 mg/kg). En algunas realizaciones, el
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esquema de tratamiento puede requerir que una concentracion en plasma de un compuesto inhibidor de IRE-1a se
mantenga durante un periodo de tiempo (por ejemplo, varios dias o una semana) y a continuacion, se deja decaer
cesando la administracién durante un periodo de tiempo (por ejemplo, 1, 2, 3 0 4 semanas). La cantidad de
composicion administrada dependera, por supuesto, del sujeto que se va a tratar, del peso del sujeto, la gravedad
del trastorno, el modo de administracion y el criterio del médico prescriptor.

Se puede obtener una comprensién mas completa por referencia a los siguientes ejemplos especificos, que se
proporcionan sélo con fines de ilustraciéon de la presente invencién y no pretenden limitar el alcance de la presente
invencion.

EJEMPLOS

El procedimiento analitico de LC/MS utilizado en los ejemplos 1-20 empled un dispositivo Agilent 1200 con detector
de longitud de onda variable extraido a 220 nm y un espectrémetro de masas de un solo cuadrupolo Agilent 6140.
La columna de HPLC fue Zorbax SB-C18, 3,5 um, 2,1 mm x 30 mm, mantenida a 40 °C. El gradiente de HPLC fue
de 0,4 ml/min, 95:5:0,1 agua:acetonitrilo:acido férmico durante 0,1 min, a continuacién, a 5:95:0,1
agua:acetonitrilo:acido férmico en 3,9 min, que se mantuvo durante 0,5 min.

EJEMPLO 1 (no segun el alcance de la presente invencion)

Sintesis de clorhidrato de 2-hidroxi-6-(4-metil-pijperazin- 1-il)-naftalen-1-carbaldehido 1-1

1a 11
2-Hidroxi-6-(4-metil-piperazin-1-il)-naftalen-1-carbaldehido ~ 1-1

Se disolvieron 6-bromo-2-hidroxi-naftalen-1-carbaldehido (1a, Patente W02008154484) (100 mg, 0,4 mmol),
1-metil-piperazina (44 mg, 0,44 mmol), terc-butoxido de sodio (84 mg, 0,88 mmol), tris-
(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (25 mg, 28 umol), (2-bifenil)di-terc-butilfosfina (18 mg, 26 umol) en 12 ml de
dioxano seco. Se calenté la suspension de color marron claro resultante hasta 100 °C durante 1 horas. La mezcla de
reaccion se evaporo y se repartié entre 20 ml de cloroformo y 20 ml de agua. Se ajust6 el pH de la fase acuosa a
neutro con acido acético, a continuacion, se separd y se extrajo con otra porcion de 20 ml de cloroformo. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron. El material sélido resultante
se purific6 mediante cromatografia con cloroformo como eluyente. El producto en bruto obtenido se trituré con dietil
éter para proporcionar 1-1 (50 mg, 19 mmol, 46 %).

LC/MS ESI: M+H = 271,Rt: 2,70 min; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm 11,72 (sa, 1H), 11,03 (sa, 1H), 10,76 (s,
1H), 8,85 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,99 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 7,49 (dd, J= 9,4, 2,6 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,23 (d,
J=9,0 Hz, 1H), 3,84-3,97 (m, 2H), 3,45-3,58 (m, 2H), 3,17 (d, J = 9,3 Hz, 4H), 2,81 (d, J = 4,8 Hz, 3H).

Se produjeron los siguientes compuestos mediante el procedimiento anterior:

No. PM M+H Rt
o
Z
HO
1-1 OO 270.3 271 2.70
K/N\
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No. PM M+H Rt
@]
-
HO
1-2 OO 284.4 285 2,64
/
N
N\
@]
=
HO
1-3 OO 241,3 242 4,05
(@]
Z
HO
1-4 OO m 333,4 334 2,97
k/N N
| X
=
@]
z
HO
1-5 OO O\ 340,4 341 2,69
(o
o]
=
HO
1-6 OO m 298,3 299 3,23
K/N\fo
(0]
=
HO
1-7 OO 312,4 313 2,75
’O\N)Oj\
H
O
2
HO
1-8 OO 298,4 299 2,64
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No. PM M+H Rt
O
=
HO
1-9 OO O\ 3583,5 354 2,43
N\
N/
1-10 N\) 270,3 271 2,63
ﬁo
1-11 N\) 257,3 258 3,60
o
o N\)
4
1-12 O/ 353,5 354 2,55
T
(Y
N
1-13 O/ 340,4 341 2,72
HO
1-14 OO m 298,4 299 2,65
K/NY
O
Z
HO
1-15 OO m 339,4 340 2,01
)@
D
1-16 284.,4 285 2,64
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No. PM M+H Rt
117 HO O\ 326,4 327 2,65
118 HO. il ll O\Q 324,4 325 2,83
0]
7 %
1-19 HO ‘I I| D‘NH 298,3 299 3,27
(0]
0]
7 >\
1-20 HO. il II D‘N\ 312,4 313 3,67
O
= (\
1-21 HO N\) 298,4 299 2,67
0]
72
HO
1-22 OO m 333,4 334 2,92
K/N | \N
=
0]
D
1-23 HN 241,3 242 4,24
@]
1-24 OO 326,4 327 2,66
O~
o]
2
1-25 257,3 258 3,20
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No. PM M+H Rt
CHO
OMe

HO
- | "CC
/\5’/
=N

EJEMPLO 2 (no segun el alcance de la presente invencion)

283,1 284

z-=Z

Sintesis de 2-hidroxi-6-[3-(morfolin-4-carbonil)-pirrolidin-1-il]-naftalen- 1-carbaldehido 2-1

(¢}

[ O g

Br HO
““Q/[( N - OO 0
HCI K/O

Se disolvieron 6-bromo-2-hidroxi-naftalen-1-carbaldehido 1a (150 mg, 0,6 mmol), morfolin-4-il-pirrolidin-3-il-
metanona (158 mg, 0,72 mmol), terc-butéxido de sodio (207 mg, 2,16 mmol), tris-(dibencilidenacetona)dipaladio(0)
(38 mg, 41 umol), (2-bifenil)di-terc-butilfosfina (25 mg, 84 umol) en 18 ml de dioxano seco. Se calentd la suspension
de color marrén claro resultante hasta 100 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se evapor6 y se repartio entre
30 ml de cloroformo y 30 ml de agua. Se ajusté el pH de la fase acuosa a neutro con acido acético, a continuacion,
se separo y se extrajo con otra porcion de 30 ml de cloroformo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron. El material sélido resultante se purificé mediante cromatografia con
cloroformo como eluyente. El producto en bruto obtenido se triturd con dietil éter para proporcionar 2-1 (108 mg,
31 mmol, 51 %).

LC/MS ESI: M+H = 355, Rt: 3,43 min; 'H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 12,80 (s, 1H), 10,75 (s, 1H), 8,21 (d, J =
9,3 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,08 (dd, J= 9,3, 2,5 Hz, 1H), 7,05 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 2,5 Hz, 1H),
3,58-3,78 (m, 10H), 3,52-3,58 (m, 1H), 3,45-3,51 (m, 1H), 3,35-3,45 (m, 1H), 2,34-2,46 (m, 1H), 2,21-2,33 (m, 1H).

Se produjeron los siguientes compuestos mediante el procedimiento anterior:

No. PM M+H Rt
o)
=
HO
21 OO o 354,4 355 3,43
@
O
2
HO
22 OO h 368,4 369 2,91
.
)

62




ES 2782357713

No. PM M+H Rt
(0]
=
HO
2.3 OO 381,5 382 2,41
S
.
0
o]
=
HO.
(L
2-4 w 367,4 368 2,81
-
N\
o]
=
HO
2.5 OO 2083 299 3,21
(e}
O
o]
=
HO
2-6 OO o 312,4 313 3,45
A
/
6]
2
HO
27 OO © 352,4 353 3,92
%
o]
=
HO.
(I s
2-8 w 388,5 389 4,09
r@
o]
A
2-9 N 298,3 299 2,28
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No. PM M+H Rt

2-10 OO 312,4 313 3,55
2-11 OO Q 352,4 353 3,96

HO
2-12 OO /N 388,5 389 4,14

O

2-13 OO \> 354,4 355 3,48
0]
= 0
HO D\{
2-14 OO @ 367,4 368 2,74

EJEMPLO 3 (no segun el alcance de la presente invencion)

Sintesis de 2-hidroxi-6-(4-piridin-2-ilmetil-piperazin-1-il)-naftalen-1-carbaldehido 3-1

/O
HO
L, o
HN/\ ﬂ OO
N
k/ SN 1a N/\ ~ |
HCI HCI K/N Sy

3-1

O
=

Se disolvieron 6-bromo-2-hidroxi-naftalen-1-carbaldehido 1a (83 mg, 0,32 mmol), clorhidrato de 1-piridin-2-ilmetil-
piperazina (84 mg, 0,39 mmol), terc-butéxido de sodio (138 mg, 1,44 mmol), tris-(dibencilidenacetona)dipaladio(0)
(20 mg, 22 umol), (2-bifenil)di-terc-butilfosfina (25 mg, 47 umol) en 8 ml de dioxano seco. Se calenté la suspension
de color marrén claro resultante hasta 100 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se evapor6 y se repartié entre
15 ml de cloroformo y 15 ml de agua. Se ajusté el pH de la fase acuosa a neutro con acido acético, a continuacion,
se separo y se extrajo con otra porcion de 15 ml de cloroformo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron. El material sélido resultante se purific6 mediante cromatografia con
cloroformo/metanol (98/2) como eluyente. Se suspendié el producto en bruto obtenido en 5 ml de HCI en dioxano, se
filtré y se lavé con dietil éter para proporcionar 3-1 (26 mg, 0,7 mmol, 21 %).

LC/MS ESI: M+H = 348, Rt: 2,75 min; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm 11,64 (sa, 1H), 10,76 (s, 1H), 8,85 (d, J =
9,3 Hz, 1H), 8,71 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 7,94-8,02 (m, 2H), 7,74 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 7,2, 4,9 Hz, 1H), 7,47
(dd, J=9,3, 2,5 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,58 (s, 2H), 3,58 (sa, 4H), 3,44 (d, J =
4,0 Hz, 4H).
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Se produjeron los siguientes compuestos mediante el procedimiento anterior:

NO. PM M+H Rt

HO
3-1 OO 347.,4 348 2,76
m X

O
52 OO a5 | ars 3,01

HO
3-3 OO 360,5 361 3,07

HO
N

=z
HO
3-5 OO 346,4 345 2,99

HO
3-6 OO 375,5 376 2,70
N

HO
3-7 OO 347.,4 348 2,65
m A
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NO. PM M+H Rt
@]
=
HO p
3-8 H N | 361,4 362 2,99
Ot
o]
=
HO
39 OO 375,5 376 2,45
x
Hoo |
N N
e}
2
HO
3-10 OO 'O\ 361,4 362 2,69
Z
H |
Na
@]
~
HO /N
3-11 H | 361,4 362 2,85
oy
Q
=
HO.
3-12 OO O\ 361,4 362 2,60
a
H |
O
O-C
313 HO O O N N\\/N\ 339,4 338 (M-H) | 2,74
o]
2 0
HO W
3-14 OO / 389,5 390 2,97
7\
=N
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NO. PM N+H Rt
@]
=
HO
3-15 OO 346,4 347 3,06
O~
o]
=
HO
3-16 w 389,5 390 2,95
/ 7\
=N
O
=
HO
3-17 OO 324,4 325 286
-0
o]
=
HO.
3-18 OO 339,4 340 276
-0
@]
7
HO N
~
3-19 | | 3755 376 278
Ol
@]
=
HO
3-20 OO @ 360,5 361 3,04
N
AN
o]
=
HO
3-21 y | 3614 362 269
\ 7
N
N\
/O
/
N N
3-22 360,5 361 3,16
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NO. PM M+H Rt

z
NH
3-23 HO O O Q\\@ 346,4 347 3,02
o
/
HO N N
3-24 OO 361,4 362 2,78
\
NI/

EJEMPLO 4 (no segun el alcance de la presente invencion)

Sintesis de 2-hidroxi-6-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-naftalen-1-carbaldehido 4-1

(0] N
(N N 7
78N
(0]
4a 4b
/O
O

Ester terc-butilico del 4cido 4-metanosulfonil-piperazin-I-carboxilico 4a

Se disolvieron éster terc-butilico del acido piperazin-1-carboxilico (562 mg, 3,02 mmol) y trietilamina (915 mg,
9,06 mmol) en 30 ml de dicloroetano, se enfrié hasta 0 °C, y se afnadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo
(257 ul, 3,32 mmol), y la mezcla se agit6 en el bafio de enfriamiento durante 2 horas. A continuacion, se extrajo la
mezcla con solucion saturada de cloruro sédico y acido citrico al 5 %. Se secaron las fases organicas sobre sulfato
de sodio, se filtraron y se evaporaron para proporcionar como un sélido blanco (644 mg, 2,44 mmol, 80 %).

Clorhidrato de 1-metanosulfonil-piperazina 4b

Se disolvi6 éster terc-butilico del acido 4-metanosulfonil-piperazin-1-carboxilico (640 mg, 2,42 mmol) en acetato de
etilo (20 ml) y se afiadi6 acetato de etilo que contenia HCI a la solucién a 0 °C y se dej6 alcanzar temperatura
ambiente. Después de 3 horas agitando, se filtré la suspensién y se lavd con dietil éter para obtener 4b (420 mg,
2,1 mmol, 86 %).

2-Hidroxi-6-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-naftalen-1-carbaldehido 4-1

Se disolvieron 6-bromo-2-hidroxi-naftalen-1-carbaldehido 1a (150 mg, 0,6 mmol), clorhidrato de 1-metanosulfonil-
piperazina  4b (132 mg, 0,66 mmol), terc-butoxido de  sodio (190 mg, 1,98 mmol), tris-
(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (38 mg, 41 umol), (2-bifenil)di-terc-butilfosfina (27 mg, 90 umol) en 18 ml de
dioxano seco. Se calentd la suspension resultante hasta 100 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se evapor6
y se repartio entre 30 ml de diclorometano y 30 ml de agua. Se ajusté el pH de la fase acuosa a neutro con &cido
acético, a continuacion, se separd y se extrajo con otra porcién de 30 ml de diclorometano. Las fases organicas
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combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron. El material sélido resultante se purificd
mediante cromatografia con cloroformo como eluyente. El producto en bruto obtenido se trituré con dietil éter para
proporcionar 4-1 como un sélido de color amarillo oscuro (78 mg, 0,23 mmol, 39 %).

LC/MS ESI: M+H = 335, Rt: 3,42 min; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,68 (sa, 1H), 10,76 (s, 1H), 8,80 (d, J =
9,3 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,48 (dd, J= 9,3, 2,8 Hz, 1H), 7,27 (d, J= 2,8 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
3,31 (sa, 8H), 2,94 (s, 3H).

Se produjeron los siguientes compuestos mediante el procedimiento anterior:

No.® PM M+H Rt
O
=
HO.
4-1 OO m 334,4 335 3,42
K/N Vi
~
//S\
o]
“

4-2 Q 362,4 363 276
[e]
O
4-3 OO 348.4 349 3,05

HO I
4-4 I 348,4 349 3,35
NH

HO.
45 | o | 3624 363 3,62
N\ /7
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EJEMPLO 5 (no segun el alcance de la presente invencion)

Sintesis de N-[1-(5-formil-6-hidroxi-naftalen-2-il)-pirrolidin-3-il]-N-metilacetamida 5-2

>’O HoBr HO HO g o
0 oo &N -

2HCI
5-1 5-2
Diclorhidrato de 2-hidroxi-6-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-naftalen-1-carbaldehido  5-1

Se disolvieron 6-bromo-2-hidroxi-naftalen-1-carbaldehido 1a (150 mg, 0,6 mmol), éster terc-butilico del &acido
metilpirrolidin-3-il-carbamico (144 mg, 0,72 mmol), terc-butéxido de sodio (253 mg, 2,64 mmol),
tris-(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (38 mg, 42 umol), (2-bifenil)di-terc-butilfosfina (25 mg, 90 umol) en 16 ml de
dioxano seco. Se calenté la suspension de color marron claro resultante hasta 100 °C durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se evaporo y se repartio entre 20 ml de cloroformo y 20 ml de agua. Se ajusto6 el pH de la fase acuosa a
neutro con acido acético, a continuacion, se separd y se extrajo con otra porcion de 20 ml de cloroformo. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron. El material sélido resultante
se purificé mediante cromatografia con cloroformo como eluyente. El producto intermedio en bruto obtenido se triturd
con dietil éter. Se disolvié el sélido resultante en acetato de etilo que contenia HCI (10 ml) a 0 °C y se dej6 alcanzar
temperatura ambiente. Después de 2 horas, se filtr6 la suspension resultante y se lavé con dietil éter para obtener
5-1 (78 mg, 0,23 mmol, 99 %).

LC/MS ESI: M+H = 271, Rt: 2,67 min; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dk) sal & ppm 11,67 (sa, 1H), 10,75 (s, 1H), 9,37
(sa, 2H), 8,80 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,08-7,22 (m, 2H), 6,90 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 3,84-3,93 (m
1H), 3,59-3,67 (m, 1H), 3,51-3,59 (m, 2H), 3,28-3,41 (m, 1H), 2,62 (t, J = 5,4 Hz, 3H), 2,32-2,45 (m, 1H), 2,14-2,30
(m, 1H).

N-[1-(5-formil-6-hidroxi-naftalen-2-il)-pirrolidin-3-il]-N-metil-acetamida 5-2

Se disolvio diclorhidrato de 2-hidroxi-6-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-naftalen-1-carbaldehido 5-1 (60 mg, 018 mmol)
en 3 ml de diclorometano abs. y se afadié anhidrido acético (54 mg, 53 mmol). Después de 30 min agitando a
temperatura ambiente, se anadié 1 ml de bicarbonato de sodio saturado. Se transfirid la mezcla a un embudo de
separacion, y se separd la fase organica, se secd sobre sulfato de sodio, se evaporé y se triturd con dietil éter. Se
filtré la suspension resultante y se seco para proporcionar 5-2 (40 mg, 13 mmol, 73 %).

LC/MS ESI: M+H = 313, Rt: 3,46 min; 'H-RMN (400 MHz, CDCls) rotdmeros A y B en una proporcion de 70:30 8 ppm
12,81 (s, 1H, A+B), 10,75 (s, 1H, A+B), 8,17-8,27 (m, 1H, A+B), 7,76-7,87 (m, 1H, A+B), 6,97-7,13 (m, 2H, A+B),
6,78 (sa, 1H, A+B), 5,37-5,55 (m, 0,7H, A), 4,57-4,79 (m, 0,3H, B), 3,50-3,68 (m, 2H, A+B), 3,24-3,46 (m, 2H, A+B),
2,98 (s, 2,1H, A), 2,92 (s, 0,9H, B), 2,24-2,37 (m, 0,7H, A), 2,23 (s, 0,9H, B), 2,14 (s, 2,1H, A), 2,04-2,13 (m, 0,7H, A).
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EJEMPLO 6 (no segun el alcance de la presente invencion)

Sintesis of N-[1-(5-formil-6-hidroxi-naftalen-2-il)-pirrolidin-3-il]-acetamida (IRE-1508) 6-1

6a
/O
y— . Ho
HN N - Q
H 1a \ >\‘/
HCI Q”H
6b 6-1

Ester terc-butilico del 4cido 3-acetilamino-pirrolidin-I-carboxilico 6a

Se disolvié éster terc-butilico del acido 3-amino-pirrolidin-1-carboxilico (2,0 g, 10,75 mmol) en 20 ml de dicloroetano
y se afadieron anhidrido acético (1,15 g, 11,29 mmol) y trietilamina (1,14 g, 11,29). Después de agitar durante
1 hora a temperatura ambiente, se evapord la mezcla y se empujé el residuo a través de un tapon de silice con
cloroformo como eluyente para proporcionar 6a (2,2 g, 9,65 mmol, 90 %).

Clorhidrato de N-pirrolidin-3-il-acetamida 6b

Se disolvid éster terc-butilico del acido 3-acetilamino-pirrolidin-1-carboxilico 6a (2,2 g, 9,65 mmol) en acetato de etilo
que contenia HCI (20 ml) a 0 °C y se dejo6 alcanzar temperatura ambiente. Tras 2 horas de agitacion, se evaporo la
suspension (higroscépica si se filtrd). Se evaporaron el etanol y, a continuacion, el dietil éter del material en bruto
oleoso para retirar el HCI y proporcionar 6b (1,15 g, 7,02 mmol, 73 %) como un aceite marrén.

N-[1-(5-Formil-6-hidroxi-naftalen-2-il)-pirrolidin-3-il]-acetamida 6-1

Se disolvieron 6-bromo-2-hidroxi-naftalen-1-carbaldehido 1a (151 mg, 0,6 mmol), clorhidrato de N-pirrolidin-3-i-
acetamida 6b (115 mg, 0,90 mmol), terc-butéxido de sodio (280 mg, 3,0 mmol), tris-(dibencilidenacetona)dipaladio(0)
(38 mg, 42 umol), (2-bifenil)di-terc-butilfosfina (27 mg, 90 umol) en 12 ml de dioxano seco. Se calenté la suspension
de color marrén claro resultante hasta 100 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se evapor6 y se repartio entre
20 ml de cloroformo y 20 ml de agua. Se ajust6 el pH de la fase acuosa a neutro con acido acético, a continuacion,
se separ6 y se extrajo con otra porcion de 20 ml de cloroformo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron. El material sélido resultante se purific6 eluyendo con
cloroformo/metanol 98:2. El producto en bruto obtenido se tritur6 con dietil éter para proporcionar 6-1 (34 mg,
0,11 mmol, 19 %).

LC/MS ESI: M+H = 299, Rt: 3,22 min; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,55 (s, 1H), 10,75 (s, 1H), 8,75 (d, J =
9,3 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,06-7,15 (m, 2H), 6,82 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 4,34-4,44
(m, 1H), 3,56 (dd, J=9,7, 6,4 Hz, 1H), 3,41-3,50 (m, 1H), 3,34-3,40 (m, 1H), 3,14 (dd, J= 9,8, 4,3 Hz, 1H), 2,15-2,26
(m, 1H), 1,86-1,96 (m, 1H), 1,82 (s, 3H).

Se produjeron los siguientes compuestos mediante el procedimiento anterior:
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N.¢ PM M+H Rt
O

=
HO
(O
6-1 D’NH 189,34 299 3,22

Ch

NH
6-2 D' P 396,5 397 2,73

C

EJEMPLO 7 (no segun el alcance de la presente invencion)

Sintesis de éster 8-formil-7-hidroxi-naftalen-2-ilico del acido trifluorometanosulfénico 7-1

O
7’z
HO oH HO O HO o
- % -
CF, CF,
7a 71

Ester 7-hidroxi-nafialen-2-ilico del 4cido trifluorometanosulfénico 7a

Se afiadio piridina (2,85 ml, 2,8 g, 35 mmol, secada sobre KOH) a una suspension de 2,7-dihidroxinaftaleno (0,8 g,
5 mmol) en diclorometano (10 ml, destilado de CaHz). Se enfrié la mezcla de reaccion en agua con hielo, se anadié
gota a gota anhidrido trifluorometanosulfénico (1 ml, 1,64 g, 6 mmol) por debajo de 5 °C y la mezcla se agité en el
bano de enfriamiento durante 2 horas. A continuacion, se anadié acido clorhidrico 1 N (12 ml); La fase acuosa se
separd y se extrajo con diclorometano (2 x 5 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con agua (3 x 5 ml), se
secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron hasta sequedad. El producto en bruto oleoso se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con hexano/acetato de etilo 2:1. De esta manera,
se obtuvo 7-trifluorometanosulfoniloxi-2-naftol 7a (0,70 g, rendimiento: 48 %) como un aceite espeso que solidificd
tras dejarlo reposar.

LC/MS ESI: M-H = 291, Rt: 3,83 min.

Este producto intermedio se utiliz6 en la siguiente etapa sin purificacién adicional.
Sintesis de éster 8-formil-7-hidroxi-naftalen-2-ilico del &cido trifluorometanosulfénico 7-1

A una solucién de 7-trifluorometanosulfoniloxi-2-naftol 7a (0,40 g, 1,37 mmol) en diclorometano (10 ml, destilado de
CaHy) agitada en un bafo de agua con hielo, se le afadieron tetracloruro de titanio (0,30 ml, 0,52 g, 2,74 mmol) y, a
continuacion, diclorometil metil éter (0,37 ml, 0,47 g, 4,1 mmol) por debajo de 10 °C. La mezcla se agitd en el bano
de enfriamiento durante 2 horas. A continuacién, se afadié acido clorhidrico 2 N (10 ml); se separo6 la fase acuosa y
se extrajo con diclorometano (2 x 5 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con solucién saturada de cloruro
sédico (5 x 5 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron hasta sequedad. El producto en bruto se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con hexano/dietil éter 4:1. De esta manera,
se obtuvo 7-1 (0,26 g, rendimiento: 59 %) como un semisdlido. La trituracion de una muestra con diisopropil éter
produjo un polvo blanco.

LC/MS ESI: M+H = 319, Rt: 4,09 min; 'H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 13,22 (s, 1H), 10,73 (s, 1H), 8,22 (d, J =
2,3 Hz, 1H), 8,03 (d, J= 9,3 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,36 (dd, J= 9,0, 2,3 Hz, 1H), 7,25 (d, J= 9,0 Hz, 1H).
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EJEMPLO 8 (no segun el alcance de la presente invencion)

Sintesis de acido (5-formil-6-hidroxi-naftalen-2-iloxi)-acético 8-1

OH o/ﬁ( O~
0
8a

HO HO
o — T
O/ﬁ( ~ OWOH
O 0
8b

8-1
Ester etilico del dcido 6-hidroxi-naftalen-2-iloxi)-acético 8a

A una solucion de 2,6-dihidroxinaftaleno (3 g, 18,75 mmol) en dimetilformamida (90 ml), se le anadié NaH (822 mg,
~60 % de dispersion de aceite). Después de 1 hora de agitacion, se anadié éster etilico del acido bromoacético
(2,29 ml, 20,62 mmol). Se agité la suspension durante otras 4 horas a temperatura ambiente. Se evapor6 el
disolvente a presion reducida, a continuacion, se suspendié en agua (200 ml) y acidificé con acido clorhidrico al
10 %, a continuacion, se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio y se evaporaron hasta sequedad. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice, eluyendo con cloroformo para proporcionar 8a como un sélido (1,54 g, 6,26 mmol,
33 %).

LC/MS ESI: M+H = 247, Rt: 3,28 min.

Este producto intermedio se utiliz6 en la siguiente etapa sin purificacién adicional.
Ester etilico del 4cido (5-formil-6-hidroxi-naftalen-2-iloxi)-acético 8b

Se anadié éster etilico del acido 6-hidroxi-naftalen-2-iloxi)-acético 8a (2,11 g, 8,58 mmol) en diclorometano (45 ml,
destilado de CaH) a una solucion con agitacion de tetracloruro de titanio (1,55 ml, 14,3 mmol) y diclorometil metil
éter (2,3 ml, 25,7 mmol) en diclorometano (35 ml, destilado de CaHy) a 0 °C, y la mezcla se agit6 en el bafio de
enfriamiento durante 1 h, a continuacion, a temperatura ambiente durante la noche. A continuacion, se afadié acido
clorhidrico 1 N (80 ml); se separd la fase organica y se extrajo con acido clorhidrico 1 N (2 x 80 ml), a continuacion,
con 100 ml de sal de disodio de EDTA acuosa. Se lavé la fase organica con 50 ml de bicarbonato de sodio saturado,
se secO sobre sulfato de magnesio y se evapor6é hasta sequedad. El producto en bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con hexano/acetato de etilo para proporcionar 8b como un
sélido de color rojizo (355 mg, 1,29 mmol, 15 %).

LC/MS (ESI): M+H = 275,Rt: 3,66 min.

Acido (5-formil-6-hidroxi-naftalen-2-iloxi)-acético 8-1

Se disolvio éster etilico del acido (5-formil-6-hidroxi-naftalen-2-iloxi)-acético 8b (340 mg, 1,24 mmol) en 40 ml de
mezcla 1:1 de dioxano-hidréxido de sodio acuoso al 10 % y se agitdé durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se
anadieron 50 ml de diclorometano a la mezcla de reaccion, se separd la fase acuosa y se lavé con 50 ml de
diclorometano, se acidificé con acido clorhidrico 1N, y se filtré el precipitado y se lavé con agua para proporcionar
8-1 como un sdlido rosa (270 mg, 1,09 mmol, 88 %).

LC/MS ESI: M-H = 245, Rt: 2,99 min; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm 11,69 (sa, 1H), 10,76 (s, 1H), 8,86 (m,
1H), 8,06 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,21 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,76 (s, 2H).
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EJEMPLO 9 (no segun el alcance de la presente invencion)
Sintesis de 2-hidroxi-7-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etoxi)-naftalen-1-carbaldehido 9-1

O O
2 0 2
H o.M — — H
AOO AN, CC
9

Se disolvieron acido 8-formil-7-hidroxi-naftalen-2-iloxi)-acético (123 mg, 0,5 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (149 mg,
1,1 mmol), morfolina (95 ul, 1,1 mmol), trietilamina (350 ul, 2,5mmol) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (210 mg, 1,1 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml), y la mezcla se agité durante la noche
a temperatura ambiente. Se evaporo6 el disolvente a presion reducida y se vertieron al residuo 30 ml bicarbonato de
sodio saturado y se extrajo con cloroformo (2 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y se evaporaron hasta sequedad. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice, eluyendo con cloroformo, a continuacion, se triturd finalmente con dietil éter produciendo 9-1
como un polvo amarillo (65 mg, 0,206 mmol, 41 %).

LC/MS ESI: M+H = 316, Rt: 3,11 min; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,90 (sa, 1H), 10,77 (s, 1H), 8,38 (d, J =
2,5 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,81 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 8,9, 2,6 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
4,97 (s, 2H), 3,69 (sa, 2H), 3,60 (sa, 2H), 3,54 (sa, 2H), 3,47 (sa, 2H).

.
@

Se produjeron los siguientes compuestos mediante el procedimiento anterior:

N.¢ PM M+H | Rt

0]
= O
9-1 HO K)km 3153 | 316 | 3,11
T T
0]
4

0 N
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H
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7 0 (\o
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~
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N.2 PM__ [M+H [Rt
O
Z4
HO
S
9-6 OO WN\) 3153 | 316 | 3,07
0
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EJEMPLO 10 (no segun el alcance de la presente invencién)
Sintesis de 2-hidroxi-7-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-2-oxo-etoxi]-naftalen-1-carbaldehido 10-1

O
2

O
O - O /O O
SO OO SOAAE
—_— —_—
K/N\
10a 10-1

Cloruro de (8-formil-7-hidroxi-naftalen-2-iloxi)-acetilo 10a

Se afiadi6 cloruro de tionilo (20 ml) al acido 8-formil-7-hidroxi-naftalen-2-iloxi)-acético (200 mg, 0,81 mmol), y la
mezcla se sometié a reflujo durante 2 horas. Se evaporo el disolvente a presién reducida y el residuo se utilizo en la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

2-Hidroxi-7-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-2-oxo-etoxi]-naftalen- 1-carbaldehido 10-1

A una solucién de N-metilpiperazina (123 pl, 0,89 mmol) y trietilamina (340 ul, 2,44 mmol) en 15 ml de dicloroetano a
0 °C, se le anadi6 cloruro de 8-formil-7-hidroxi-naftalen-2-iloxi)-acetilo 10a y se dejé calentar la mezcla hasta
temperatura ambiente. A continuacion, se extrajo la mezcla con agua (25ml) y se lavo la fase acuosa con
diclorometano (2 x 25 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron
hasta sequedad. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo
con cloroformo/metanol 40:1. El producto obtenido se tritur6 con dietil éter y se filtr6 para dar 10-1 (20 mg,
60,9 umol, 8 %).

LC/MS ESI: M+H = 329, Rt: 2,49 min; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm 11,92 (sa, 1H), 10,77 (s, 1H), 8,37 (d, J =
2,5 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
4,95 (s, 2H), 3,44-3,56 (m, 4H), 2,43 (sa, 2H), 2,33 (sa, 2H), 2,23 (s, 3H).
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EJEMPLO 11

Sintesis de 2-hidroxi-6-[4-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenoxi-naftalen- 1-carbaldehido 11-1

N
HO HO Z
- —
OH o)

11a
e
= " O o
s
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11b 11c
O
- (0]
HO
9@ @
o k/N\

4-(6-Hidroxi-naftalen-2-iloxi)-benzonitrilo 11a

Se disolvieron naftalen-2,6-diol (2,28 g, 14,25 mmol), 4-fluoro-benzonitrilo (1,72 g, 14,25 mmol) y K-COs (1,96 g,
14,25 mmol) en 60 ml de DMF y se calenté la mezcla hasta 150 °C durante 2 horas. Se repartié la mezcla de
reaccion entre agua y diclorometano. Se separ6 la fase organica y se extrajo, se lavd con acido clorhidrico 1 N, se
separo, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se evaporé. El producto en bruto obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con cloroformo/metanol 20:1 para proporcionar 11a (610 mg,
2,34 mmol, 16 %).

4-(5-Formil-6-hidroxi-naftalen-2-iloxi)-benzonitrilo 11b

Se afnadié 4-(6-hidroxi-naftalen-2-iloxi)-benzonitrilo 11a (550 mg, 2,03 mmol) en diclorometano (10 ml, destilado de
CaHy) a una solucién con agitacion de tetracloruro de titanio (0,67 ml, 3,39 mmol) y diclorometil metil éter (0,62 ml,
6,09 mmol) en diclorometano (10 ml, destilado de CaHy) a 0 °C, y la mezcla se agitdé a 0 °C durante 1 hora, a
continuacién, a temperatura ambiente durante la noche. A continuacién, se afiadié acido clorhidrico 1 N (20 ml); se
separ6 la fase organica y se extrajo con acido clorhidrico 1 N (2 x 20 ml). Se lavé la fase organica con 10 ml de
bicarbonato de sodio saturado, se seco sobre sulfato de magnesio y se evaporé hasta sequedad. El producto en
bruto se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano para
proporcionar 11b (190 mg, 0,66 mmol, 32 %).

LC/MS ESI: M-H = 288, Rt: 4,05 min; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm 11,80 (sa, 1H), 10,79 (s, 1H), 9,06 (d, J
9,2 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,84 (m, 2H), 7,65 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H) 7,27 (d, J
8,8 Hz, 1H), 7,07 (m, 2H).

Acido 4-(5-formil-6-hidroxi-naftalen-2-iloxi)-benzoico 11c

Se disolvié 4-(5-formil-6-hidroxi-naftalen-2-iloxi)-benzonitrilo 11b (170 mg, 0,59 mmol) en una mezcla de 20 ml de
metanol y 20 ml de hidroxido de sodio acuoso al 10 %. Se calenté la reaccion hasta 80°C durante 12 horas. Se
acidificé la mezcla de reaccién enfriada con acido clorhidrico acuoso concentrado y se filtro el precipitado resultante,
y el producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con
cloroformo/metanol 20:1, para proporcionar 11-1 (60 mg, 0,19 mmol, 32 %).

LC/MS ESI: M-H = 307, Rt: 3,69 min; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm, 10,79 (s, 1H), 9,04 (d, J = 9,6 Hz, 1H),
8,09 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,95 (m, 2H), 7,61 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,07 (m, 2H).
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2-Hidroxi-6-[4-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenoxi-naftalen-1-carbaldehido 11-1

Se disolvieron acido 4-(5-formil-6-hidroxi-naftalen-2-iloxi)-benzoico 11¢ (40 mg, 0,13 mmol), 1-hidroxibenzotriazol
(38 mg, 0,29 mmol), N-metil-piperazina (32 ul, 0,39 mmol), trietilamina (90 ul, 0,65 mmol) y clorhidrato de
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (55 mg, 0,29 mmol) en dimetilformamida (4 ml), y la mezcla se agité
durante la noche a temperatura ambiente. Se evapord el disolvente a presion reducida y se vertieron al residuo
10 ml de bicarbonato de sodio saturado y se extrajo con cloroformo (2 x 10 ml). Las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron hasta sequedad. El producto en bruto 11-1 se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con cloroformo, a continuacion, se aislé finalmente como
una sal de HCl tras el tratamiento con acetato de etilo que contenia HCI (29 mg, 0,07 mmol, 54 %).

LC/MS ESI: M+H= 391, Rt: 2,89 min; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ak) & ppm, 11,81 (s, 1H), 10,90 (a., s, 1H), 10,79 (s,
1H), 9,05 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,43 (dd, J =
9,2, 2,4 Hz, 1H), 7,30 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,20 (a, 2H) 3,40 (a, 4H) 3,05 (a, 2H) 2,77 (s, 3H).

EJEMPLO 12 (no segun el alcance de la invencion)

Sintesis de 2-hidroxi-6-[4-metil-5-(morfolin-4-carbonil)-tiazol-2-il]-naftalen-1-carbaldehido 12-1
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Cloruro de 2-bromo-4-metil-tiazol-5-carbonilo 12a

Se disolvié acido 2-bromo-4-metil-tiazol-5-carboxilico (250 mg, 1,13 mmol) en 5 ml de cloruro de tionilo. Después de
someter a reflujo durante 1 hora, se evapor6 la mezcla, se disolvié en 10 ml de tolueno y se evapor6 de nuevo para
proporcionar cloruro de 2-bromo-4-metil-tiazol-5-carbonilo 12a. (228 mg, 0,91 mmol, 84 %).

(2-Bromo-4-metil-tiazol-5-il)-morfolin-4-il-metanona 12b

A una mezcla con agitacion de morfolina (87 mg, 1,0 mmol) y diisopropil-etil-amina (184 mg, 1,43 mmol) en 7 ml de
dicloroetano absoluto a 0 °C, se le afadié gota a gota cloruro de 2-bromo-4-metil-tiazol-5-carbonilo 12a (228 mg,
0,95 mmol) en 7 ml de dicloroetano absoluto. La mezcla se agité durante 2 horas adicionales a temperatura
ambiente. Se extrajo la mezcla de reaccién con 15 ml de bicarbonato de sodio saturado; se separ6 la fase organica,
se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se evapor6 para proporcionar (2-bromo-4-metil-tiazol-5-il)-morfolin-4-il-
metanona 12b como un aceite amarillo (226 mg, 78 mmol, 82 %).

2-Hidroxi-6-[4-metil-5-(morfolin-4-carbonil)-tiazol-2-il]-naftalen-1-carbaldehido 12-1

Se disolvieron (2-bromo-4-metil-tiazol-5-il)-morfolin-4-il-metanona 12b (226 mg, 0,78 mmol), 2-hidroxi-6-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-naftalen-1-carbaldehido (12c, Patente W02008154484) (231 mg, 0,78 mmol),
carbonato de sodio (660 mg, 6,24 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (27 mg, 0,023 mmol) en una mezcla de
18 ml de DMF y 18 ml de agua. La mezcla de reaccién se agité a 120 °C en argén durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se evapord hasta sequedad y se repartié el residuo sélido entre cloroformo y agua. Se acidifico la fase
acuosa con acido acético hasta pH 6. Se separ6 la fase organica y se extrajo la fase acuosa una vez mas con
cloroformo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filiraron y se evaporaron. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna con cloroformo como eluyente. El producto en bruto se triturd
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con dietil éter, sefiltré y se seco al aire, Proporcionando 12-1 (116 mg, 0,31 mmol, 39 %).

LC/MS ESI: M+H = 383, Rt: 3,47 min; H-RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 13,21 (s, 1H), 10,83 (s, 1H), 8,41 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 8,36 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 8,13 (dd, J= 8,9, 1,5 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
3,73-3,78 (m, 4H), 3,65-3,73 (m, 4H), 2,55 (s, 3H).

Se produjeron los siguientes compuestos mediante el procedimiento anterior.

No. PM M+H

HO
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No. PM M+H
12-6 380,5 | 381
12-7 4045 | 405
12-8 3944 | 395
12-9 368,5 | 369
12-10 3825 | 3,83
12-11 350,4 | 351
12-12 4055 | 406
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No. PM M+H
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EJEMPLO 13 (no segun el alcance de la presente invencién)

Sintesis de (1-metil-piperidin-4-il)-amida del acido 2-(5-formil-6-hidroxi-naftalen-2-il)-4-metil-tiazol-5-carboxilico 13-1
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Ester terc-butilico del 4cido 4-[(2-bromo-4-metil-tiazol-5-carbonil)-amino]-piperazin-

1-carboxilico 13a

A una mezcla con agitacién de éster terc-butilico del acido 4-amino-piperidin-1-carboxilico (801 mg, 4,0 mmol) y
diisopropil-etil-amina (517 mg, 4,0 mmol) en 40 ml de diclorometano absoluto a 0 °C, se le afiadi6 gota a gota cloruro
10 de 2-bromo-4-metil-tiazol-5-carbonilo 12a (960 mg, 4,0 mmol) en 10 ml de dicloroetano absoluto. La mezcla se agité
durante 2 horas adicionales a temperatura ambiente. Se extrajo la mezcla de reaccién con 50 ml de bicarbonato de
sodio saturado; se separ6 la fase organica, se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se evaporé para proporcionar
13a (1,1 g, 2,72 mmol, 68 %).

15 Clorhidrato de piperidin-4-ilamida del acido 2-bromo-4-metil-tiazol-5-carboxilico 13b
Se suspendio éster terc-butilico del acido 4-[(2-bromo-4-metil-tiazol-5-carbonil)-amino]-piperidin-1-carboxilico 13a
(660 mg, 1,63 mmol) en HCI aproximadamente 4M en acetato de etilo (20 ml) a°C y se dejo calentar hasta
temperatura ambiente. Después de 3 horas de agitacion, se evaporé la suspension y se filtrd con dietil éter para
20 obtener 13b (276 mg, 0,81 mmol, 50 %).
(1-Metil-piperidin-4-il)-amida del acido 2-bromo-4-metil-tiazol-5-carboxilico 13¢c

A una solucion de clorhidrato de piperidin-4-ilamida del &cido 2-bromo-4-metil-tiazol-5-carboxilico 13b (457 mg,
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1,34 mmol) en metanol (5 ml), se le afadieron bicarbonato de sodio (124 mg, 1,48 mmol), formaldehido acuoso al
37 % (1,091 g, 13,5 mmol) y NaBHsCN (101 mg, 1,6 mmol). Se agitd la reaccion durante la noche a temperatura
ambiente, a continuacion, se evapord. Se suspendié el residuo en bicarbonato de sodio saturado y se extrajo con
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron. El
residuo se purifico mediante cromatografia en columna con cloroformo:metanol como eluyente, para proporcionar
13¢c como un sélido (250 mg, 0,78 mmol, 58 %).

(1-Metil-piperidin-4-il)-amida del acido 2-(5-formil-6-hidroxi-naftalen-2-il)-4-metil-tiazol-5-carboxilico 13-1

Se disolvieron 2-hidroxi-6-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-naftalen-1-carbaldehido  (12¢, 149 mg,
0,5 mmol), (1-metil-piperidin-4-il)-amida del acido 2-bromo-4-metil-tiazol-5-carboxilico 13¢ (159 mg, 0,5 mmol),
carbonato de sodio (318 mg, 3 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (17 mg, 0,015 mmol) en una mezcla de 5 ml de
DMF y 5 ml de agua. La mezcla de reaccion se agité a 100 °C en argon durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
evapord hasta sequedad y se repartié el residuo sélido entre diclorometano y agua. Se separé la fase organica y se
extrajo la fase acuosa una vez mas con cloroformo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna con cloroformo:metanol
como eluyente. El producto en bruto se triturd con dietil éter, se filtrd y se secé al aire, proporcionando 13-1 (45 mg,
0,11 mmol, 22 %).

LC/MS ESI: M+H = 410, Rt: 2,79 min; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm 10,70 (s, 1H), 9,09 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
8,38 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,19 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,02 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 7,18 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 3,72-3,82 (m, 1H), 2,86-2,97 (m, 2H), 2,61 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,20-2,29 (m, 2H), 1,79-1,89 (m, 2H),
1,62-1,72 (m, 2H).

Se produjeron los siguientes compuestos mediante el procedimiento anterior.

No. PM M+H Rt
_0
O
13-1 OO s 0 409,5 410 2,80
W »—N/@N’
o
z
13-2 408.,5 409 2,81
/
N
13-3 408,5 409 2,78
/
o
=
HO
13-4 OO s 0 3945 | 395 | 2,76
N
\
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No. PM M+H | Rt

O
13-5 OO 388,5 | 389 2,91
KQ\

EJEMPLO 14 (no segun el alcance de la presente invencion)

Sintesis de clorhidrato de piperidin-4-ilamida del dcido 2-(5-formil-6-hidroxi-naftalen-2-il)-4-metil-tiazol-5-carboxilico

0 0
Br—> S i N//(
\gﬂa B\ﬁﬂﬁ/c/ /OK

O
z

O °
2
.0
\<< HO x HCI

126 {,( @

141
Ester butilico del 4cido 4-[(2-bromo-4-metil-tiazol-5-carbonil)-amino]-piperidin-

o-m

I-carboxilico 14a

A una mezcla con agitacién de éster terc-butilico del acido 4-amino-piperidin-1-carboxilico (801 mg, 4,0 mmol) y
diisopropil-etil-amina (517 mg, 4,0 mmol) en 40 ml de diclorometano absoluto a 0 °C, se le afiadi6 gota a gota cloruro
de 2-bromo-4-metil-tiazol-5-carbonilo (véase el ejemplo “Arev”/etapa A; 960 mg, 4,0 mmol) en 10 ml de dicloroetano
absoluto. La mezcla se agité durante 2 horas adicionales a temperatura ambiente. Se extrajo la mezcla de reaccion
con 50 ml de bicarbonato de sodio saturado; se separ6 la fase organica, se sect sobre sulfato de sodio, se filtré y se
evaporo para proporcionar 14a (1,1 g, 2,72 mmol, 68 %).

Clorhidrato de piperidin-4-ilamida del acido 2- (5-formil-6-hidroxi-naftalen-2-il)-4-metil-tiazol-5-carboxilico 14-1

Se disolvieron 2-hidroxi-6-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-naftalen-1-carbaldehido 12¢ (298 mg, 1 mmaol),
éster terc-butilico del &acido 4-[(2-bromo-4-metil-tiazol-5-carbonil)-amino]-piperidin-1-carboxilico 14a (404 mg,
1 mmol), carbonato de sodio (636 mg, 6 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (34 mg, 0,03 mmol) en una mezcla de
9 ml de DMF y 9 ml de agua. La mezcla de reaccién se agité6 a 100 °C en argdén durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se evaporé hasta sequedad y se repartio el residuo sélido entre cloroformo y solucion saturada de cloruro
sbdico. Se separo6 la fase organica y se extrajo la fase acuosa una vez mas con cloroformo. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filiraron y se evaporaron. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna con cloroformo como eluyente. El producto en bruto se trituré con dietil éter, se filtré y se
seco al aire. Se disolvio el solido resultante en 5 ml de metanol, y se afiadié acetato de etilo que contenia HCI (2 ml)
a 0 °C y se dejo alcanzar temperatura ambiente. Después de 3 horas de agitacion, se concentrd la suspension a
presioén reducida y se triturd con dietil éter para obtener 14-1 (163 mg, 0,38 mmol, 38 %).

LC/MS ESI: M+H = 396, Rt: 2,80 min; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm 12,09 (sa, 1H), 10,79 (s, 1H), 9,09 (d, J =
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9,0 Hz, 1H), 8,11 (dd, J

9,0 Hz, 1H), 8,86-9,06 (m, 2H), 8,50 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,46 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,29 (d, J = ,
2,91-3,07 (m, 2H), 2,63 (s,

= 9,0, 2,0 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,96-4,10 (m, 1H), 3,29 (d, J = 12,8 Hz, 2H),
3H), 1,91-2,07 (m, 2H), 1,72-1,87 (m, 2H).

Se produjeron los siguientes compuestos mediante el procedimiento anterior:

394,65 | 395 1,98

No. PM M+H Rt
0
Z
HO.
14-1 OO s 0 395,5 | 396 2,80
|
RN NH
0
14-2 394,5 | 395 2,73
H
Ee
o
14-3 394,5 | 395 2,00
NH
0
NH

Re

14-5 428,5 | 429 1,98

|/ W’C
5
14-4
HO
AL NS

AN

14-6 380,5 | 381 2,89
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No. PM M+H Rt

14-7 380,5 | 381 2,68
14-8 374,4 | 375,2 | 2,90
14-9 374,4 | 375 2,71
14-10 364,4 | 365 2,67
14-11 366,4 | 367 2,63
14-12 378,4 | 379 2,69
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No. PM M+H Rt
O
=
HO.
(.
14-13 | 375,4 | 376 2,82
_Z (0]
H
e

EJEMPLO 15

Sintesis de 2-hidroxi-6-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-naftalen- 1-carbaldehido 15-3

/O /O
HO - ™~ Ho
_° . .
OO OO Z o
Br
0

1a
15-1
/O /O
HO
N O3
—_—
= OH = N\)
e} (@]
15-2 15-3

Ester etilico del dcido 3-(5-formil-6-hidroxi-naftalen-2-il)-acrilico 15-1

A una solucion de 6-bromo-2-hidroxi-naftalen-1-carbaldehido 1a (1 g, 4 mmol) en 4 ml de dimetilformamida, se le
anadieron acrilato de etilo (521 pl, 4,8 mmol), trietilamina (780 pl, 5,6 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (23 mg,
0,02 mmol) y la mezcla se agitd en nitrégeno a 100 °C durante 1 hora. Se evaporo6 el disolvente a presion reducida,
a continuacion, se suspendio el residuo en agua (500 ml) y se extrajo con diclorometano (2x50 ml). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron hasta sequedad. El producto en bruto
se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con tolueno para proporcionar 15-1
como un sélido amarillo (600 mg, 2,22 mmol, 55 %).

LC/MS ESI: M+H = 271, Rt: 3,18 min; 'H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 13,1
8,8 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,74-7,84 (m, 2H), 7,18 (d,
1H), 4,30 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 1,36 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

7 (s, 1H), 10,81 (s, 1H), 8,36 (d, J =
J=9,0 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 15,8 Hz,

Acido 3-(5-formil-6-hidroxi-naftalen-2-il)-acrilico 15-2

Se disolvié éster etilico del acido 3-(5-formil-6-hidroxi-naftalen-2-il)-acrilico 15-1 (534 mg; 1,97 mmol) en una mezcla
de 25 ml de dioxano y 20 ml de hidréxido de sodio 1 N y se calenté hasta 50°C durante 0,5 horas. Se extrajo la
mezcla de reaccion con 30 ml de cloroformo y se enfrié la fase acuosa hasta 0 °C y se le afadi6 gota a gota acido
clorhidrico 6 N. Se filtré el solido precipitado, se lavé con agua destilada para proporcionar 15-2 (418 mg, 1,55 mmoaol,
87 %).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm 12,39 (sa, 1H), 12,04 (s, 1H), 10,79 (s, 1H), 8,95 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,10-8,22
(m, 2H), 7,96 (dd, J= 8,9, 1,6 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 7,29 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 15,8 Hz, 1H).
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2-Hidroxi-6-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propenil)-naftalen- 1-carbaldehido 15-3

Se disolvieron acido 3-(5-formil-6-hidroxi-naftalen-2-il)-acrilico 15-2 (73 mg, 0,3 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (89 mg,
0,66 mmol), morfolina (58 mg, 0,66 mmol) y trietilamina (151 mg, 1,5 mmol) en 5 ml de THF. Se afnadié clorhidrato
de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (127 mg, 0,66 mmol) con agitacién a temperatura ambiente. Después
de 2 horas, se anadieron 5 ml de &cido clorhidrico acuoso 2 N y la mezcla se agité durante 2 horas adicionales. La
mezcla de reaccion se evaporé hasta sequedad y se repartié el residuo solido entre 15 ml de cloroformo y 15 ml de
bicarbonato de sodio saturado. Se extrajo la fase acuosa con una porcién adicional de 15 ml de cloroformo; se
extrajeron las fases organicas combinadas con solucidén saturada de cloruro sddico, se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y se evaporaron. El material sélido se purificé mediante cromatografia sobre silice, con cloroformo

como eluyente para proporcionar 15-3 (50 mg, 0,16 mmol, 54 %).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 13,14 (sa, 1H), 10,81 (s, 1H), 8,34 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
7,89 (s, 1H), 7,82 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 15,3 Hz, 1H),
3,75 (sa, 8H).

Se produjeron los siguientes compuestos mediante el procedimiento anterior.

No. RMN
/O
1H-RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 13,17 (s, 1H),
HO 10,81 (s, 1H), 8,36 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,00 (d, J =
15-1 OO 9,0 Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,74-7,84 (m, 2H), 7,18 (d,
P J'=9,0 Hz, TH), 6,54 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 4,30 (c, J =
o~ 7,0 Hz, 2H), 1,36 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
0]
/O
"H-RMN (400 MHz, DMSO-dk) 8 ppm 12,39 (sa, 1H),
HO 12,04 (s, 1H), 10,79 (s, 1H), 8,95 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
15-2 8,10-8,22 (m, 2H), 7,96 (dd, J = 8,9, 1,6 Hz, 1H), 7,69
0 (d, J= 16,1 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,63 (d,
J= 15,8 Hz, 1H)
OH
/O
"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 13,14 (sa, 1H),
HO 10,81 (s, 1H), 8,34 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,00 (d, J =
15-3 ﬁo 9,0 Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,82 (d, J = 15,6 Hz, 1H),
/ N\) 7,80 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,95
(d, J= 15,3 Hz, 1H), 3,75 (sa, 8H).
0]
/O
"H-RMN (400 MHz, CDCls) § ppm 13,14 (s, 1H),
HO 10,81 (s, 1H), 8,34 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,00 (d, J =
15-4 | 9,3 Hz, 1H), 7,89 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 7,74-7,84 (m,
N | 2H),7,17(d, J=9,0 Hz, 1H), 7,00 (d, J= 15,6 Hz,
1H), 3.22 (s, 3H), 3,10 (s, 3H).
(0]
CHO
HO (\N/
15-5 PM, 324,1, M+1 325
AN
o)
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2-Hidroxi-6-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propil)-naftalen- 1-carbaldehido 16-3

/O /O
HO HO
-0
(@) (]
15-1 16-1
/O (@]
=
HO
OO HO
on \)
N
0]
(@)

16-2 16-3

Se disolvid éster etilico del acido 3-(5-formil-6-hidroxi-naftalen-2-il)-acrilico (15-1, 570 mg, 2,11 mmol) en 10 ml de
acetato de etilo y se afadieron 50 mg de Pd/C (10 %). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 72 horas
en atmosfera de hidrégeno. Se filtrd el catalizador y se evaporé el filtrado a presién reducida. El aceite de color
pardo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla 98:2 de
tolueno:metanol para proporcionar 16-1 como un sélido (212 mg, 0,78 mmol, 37 %).

LC/MS ESI: M+H = 273, Rt: 3,72 min; 'H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 13,06 (s, 1H), 10,80 (s, 1H), 8,28 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,92 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,49 (dd, J= 8,8, 1,5 Hz, 1H), 7,13 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 4,13 (¢, J =
7,0 Hz, 2H), 3,10 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 2,71 (t, J= 7,7 Hz, 2H), 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Se anadié éster etilico del acido 3-(5-formil-6-hidroxi-naftalen-2-il)-propiénico 16-1 (158 mg, 0,58 mmol) a 50 ml de
una mezcla 1:1 de dioxano-hidréxido de sodio (10 %) y se agité durante 30 min a temperatura ambiente. Se
anadieron 50 ml de diclorometano, se separ6 la fase acuosa y se lavoé con 50 ml de diclorometano. Se acidifico la
fase acuosa con acido clorhidrico 1 N, y se filtr6 el precipitado y se lavo tres veces con agua, a continuacion, se seco
bajo una lampara de infrarrojos para proporcionar 16-2 como un sélido (94 mg, 0,39 mmol, 63 %).

LC/MS ESI: M+H = 245, Rt: 2,28 min; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,14 (sa, 1H), 11,89 (sa, 1H), 10,79 (s,
1H), 8,83 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 8,06 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,52 (dd, J= 8,9, 1,6 Hz, 1H), 7,21 (d, J=9,0 Hz,
1H), 2,95 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 2,62 (t, J = 7,5 Hz, 2H).

Se disolvieron acido 3-(5-formil-6-hidroxi-naftalen-2-il)-propidnico 16-2 (150 mg, 0,67 mmol), 1-hidroxibenzotriazol
(109 mg, 0,8 mmol), morfolina (64 mg, 0,74 mmol), trietilamina (270 mg, 2,68 mmol) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (153 mg, 0,8 mmol) en dimetilformamida (4 ml), y la mezcla se agité durante la
noche a temperatura ambiente. El disolvente se evaporé a presion reducida, se afadieron 30 ml de acido clorhidrico
1 Ny se extrajo la suspension con cloroformo (2 x 30 ml), a continuacion, se lavaron las fases organicas combinadas
con 30 ml de bicarbonato de sodio saturado. Se sec6 la fase organica sobre sulfato de magnesio y se evaporé hasta
sequedad. El producto en bruto se purifico6 mediante HPLC preparativa para proporcionar 16-3 (26 mg, 83 umol,
14 %).

LC/MS ESI: M+H = 314, Rt: 2,92 min; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm 11,95 (sa, 1H), 10,79 (s, 1H), 8,83 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,53 (dd, J = 8,8, 1,5 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,45-3,53
(m, 4H), 3,39-3,45 (m, 4H), 2,95 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 2,70 (t, J= 7,7 Hz, 2H).

Se produjeron los siguientes compuestos mediante el procedimiento anterior:
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No. PM M+H | Rt
(0]
%
HO
16-1 OO 2723 | 273 | 3,75
SN
0
o
=
HO
16-2 2443 | 245 | 2,28
OH
o]
0]
Z
HO
16-3 ‘/\O 3134 | 314 |292
.
]
o]
=
HO
16-4 OO | 2713 | 272 | 2,99
N
@]

EJEMPLO 17 (no segun el alcance de la presente invencién)

Sintesis de acido 4-cloro-3-(5-formil-6-hidroxi-naftalen-2-il)-benzoico 17-1

OH

HO

Cl

Se disolvieron 6-bromo-2-hidroxi-naftalen-1-carbaldehido 1a (1,5 g, 6,0 mmol), acido 2-cloro-5-carboxifenilborénico
(1,36 g, 6,6 mmol), carbonato de sodio (660 mg, 36 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (200 mg, 0,17 mmol) en
una mezcla de 100 ml de DMF y 100 ml de agua. La mezcla de reaccion se agité a 100 °C en argon durante 6 horas.
La mezcla de reaccion se extrajo dos veces con 150 ml de hidroxido de sodio 1 N. Las fases acuosas combinadas
se extrajeron tres veces con 50 ml de cloroformo. La fase acuosa se separd, se enfri6 hasta 0 °C y se agitd
vigorosamente, mientras se afnadia gota a gota acido clorhidrico 5 N. Se filtr6 el sélido blanco precipitado, se lavo
con agua y dietil éter. Una porcion de 100 mg del producto en bruto se purificé mediante cromatografia sobre silice
eluyendo con cloroformo/metanol 95:5 para proporcionar 17-1 analiticamente puro (59 mg, 0,18 mmol, 44 %).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ak) & ppm 13,38 (sa, 1H), 12,04 (sa, 1H), 10,84 (s, 1H), 9,03 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,23 (d, J
= 9,0 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,96 (dd, J = 8,3, 2,0 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,3 Hz,

O

/O /
OH B OO

1a

1H), 7,73 (dd, J = 9,0, 2,0 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 9,0 Hz, 1H).

Se produjeron los siguientes compuestos mediante el procedimiento anterior:

89

O

O ”
Cl

17-1
Acido 4-cloro-3-(5-formil-6-hidroxi-naftalen-2-il)-benzoico 17-1
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N.¢ RMN

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 13,38
(sa, 1H), 12,04 (sa, 1H), 10,84 (s, 1H), 9,03 (d,
J=9,0 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,02
(d, J=2,0 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
7,96 (dd, J = 8,3, 2,0 Hz, 1H), 7,75 (d, J =

8,3 Hz, 1H), 7,73 (dd, J= 9,0, 2,0 Hz, 1H), 7,31
(d, J= 9,0 Hz, 1H).

17-1

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 12,34
(sa, 1H), 10,93 (s, 1H), 9,20-9,31 (m, 4H), 8,22

17-2 HO N (d, J= 8,8 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,87 (dd, J=8,4, 1,9 Hz, 1H), 7,30 (d, J =
9,0 Hz, 1H).

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 13,43

HO. (sa, 1H), 12,01 (sa, 1H), 10,84 (s, 1H), 9,04 (d,
J=9,0 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,06
17-3 (d, J=1,5Hz, 1H), 8,02 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
7,

99 (dd, J = 8,0, 1,8 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 8,8,
o | 2,0Hz, 1H), 7,66 (d, J= 7,8 Hz, 1H),7,31 (d, J
c = 9,0 Hz, TH).

OH

EJEMPLO 18 (no segun el alcance de la presente invencién)

Sintesis de acido 5-(5-formil-6-hidroxi-naftalen-2-il)-4-metil-tiofen-2-carboxilico 18-1

HO,
O
SO / 0

=
o HO
Br S \<< 0] HO o
\ / o S s
O/
N/ OH

18a 18-1

Ester metilico del 4cido 5-(5-formil-6-hidroxi-nafalen-2-il)-4-metil-tiofen-2-carboxilico  18a

Se disolvieron 2-hidroxi-6-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-naftalen-1-carbaldehido 12¢ (1,20 g, 4,0 mmol),
éster metilico del acido 5-bromo-4-metil-tiofen-2-carboxilico (1,03 g, 4,40 mmol), carbonato de sodio (2,54 g,
24,0 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (138 mg, 0,12 mmol) en una mezcla de 100 ml de DMF y 100 ml de agua.
La mezcla de reaccién se agité a 105 °C en argon durante 3 horas. La mezcla de reaccion se evapord hasta
sequedad y se repartio el residuo sélido entre cloroformo y agua, mientras se acidificaba la fase acuosa con &cido
acético hasta pH 6. Se separ6 la fase organica y se extrajo la fase acuosa una vez mas con cloroformo. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron. El producto en bruto obtenido
18a (900 mg, 2,76 mmol, 96 %) se utiliz6 en la siguiente etapa sin purificacion.

Acido 5-(5-formil-6-hidroxi-naftalen-2-il)-4-metil-tiofen-2-carboxilico 18-1

Se disolvié éster metilico del acido 5-(5-formil-6-hidroxi-naftalen-2-il)-4-metil-tiofen-2-carboxilico 18a (835 mg;
2,56 mmol) en una mezcla de 30 ml de dioxano y 30 ml de hidréxido de sodio 1 Ny se agit6 a 50 °C durante 1 hora.
Se afadié carbon vegetal a la mezcla y se agit6é durante 0,5 horas adicionales, a continuacion, se filtrd. La mezcla de
reaccion se lavo con 30 ml de cloroformo, se enfrio la fase acuosa hasta 0 °C y se afadi6 gota a gota &cido
clorhidrico 6 N. Se filtré el solido precipitante, se lavd con agua destilada para proporcionar 18-1 (675 mg,
2,16 mmol, 84 %).°

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ak) & ppm 13,07 (sa, 1H), 11,99 (s, 1H), 10,81 (s, 1H), 9,04 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,23 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 8,07 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,31 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 2,36 (s,
3H).
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EJEMPLO 19 (no segun el alcance de la presente invencién)
Sintesis de 6-[2-cloro-5-(morfolin-4-carbonil)-fenil]-2-hidroxi-naftalen-1-carbaldehido 19-1

/O
@)

HO -
o HO
— o
OH
Nﬁ
cl k/o
cl

19-1
6-[2-Cloro-5-(morfolin-4-carbonil)-fenil]-2-hidroxi-naftalen-1-carbaldehido
5 19-1

Se disolvieron acido 5-cloro-6-(5-formil-6-hidroxi-naftalen-2-il)-piridin-2-carboxilico en bruto (véase el ejemplo “O1”;
98 mg, 0,3 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (89 mg, 0,66 mmol), 2-metoxi-etilamina (57 mg, 0,66 mmol) y trietilamina
(151 mg, 1,5 mmol) en 5 ml de THF. Se anadi6 clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (127 mg,
10 0,66 mmol) a la solucién con agitacion a temperatura ambiente. Después de 2 horas, se anadieron 5 ml de acido
clorhidrico acuoso 2 N y la mezcla se agité durante 2 horas adicionales. La mezcla de reaccion se evaporé hasta
sequedad y el residuo so6lido se repartié entre 15 ml de cloroformo y 15 ml de bicarbonato de sodio saturado. La fase
acuosa se extrajo con una porcién adicional de 15 ml de cloroformo; las fases organicas combinadas se extrajeron
con solucién saturada de cloruro sodico, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron. El material
15 sélido se cristalizd con 2-propanol para proporcionar 19-1 (66 mg, 0,15 mmol, 56 %).
'H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 13,17 (s, 1H), 10,86 (s, 1H), 8,43 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,87
(d, J=2,0 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 8,7, 1,9 Hz, 1H), 7,57 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 8,2,
2,1 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,72 (sa, 8H).

20 Se produjeron los siguientes compuestos mediante el procedimiento anterior:

No. RMN

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 13,17 (s, 1H),
10,86 (s, 1H), 8,43 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,03 (d, J
= 9,0 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,73 (dd, J
=87,1,9 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,51
(d, J=2,0 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H),
7,20 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,72 (sa, 8H).

19-1

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 13,11 (sa, 1H),
10,85 (s, 1H), 8,44 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,15 (t, J =
1,8 Hz, 1H), 8,01-8,08 (m, 2H), 7,90 (dd, J = 8,8,
2,0 Hz, 1H), 7,82 (ddd, J = 7,8, 1,8, 1,3 Hz, 1H),
7,75 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,55 (t, J = 7,8 Hz, 1H),
7,19 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,62 (sa, 1H), 3,68-3,74
(m, 2H), 3,60 (t, J = 5,3 Hz, 2H), 3,41 (s, 3H).

19-2

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 13,14 (s, 1H),
10,85 (s, 1H), 8,43 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,13-8,17
(m, 1H), 8,02-8,07 (m, 2H), 7,90 (dd, J = 8.8,

2,0 Hz, 1H), 7,81 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,75 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,54 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,19 (d, J =
9,3 Hz, 1H), 6,56 (sa, 1H), 3,06 (d, J = 4,8 Hz,
3H).

19-3
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No.

RMN

19-4

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 13,15 (s, 1H),
10,85 (s, 1H), 8,44 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,06 (d, J
= 9,3 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,87-7,94
(m, 3H), 7,76 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,20 (d, J =

9,0 Hz, 1H), 6,59 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 3,67-3,74
(m, 2H), 3,60 (t, J = 5,3 Hz, 2H), 3,42 (s, 3H).

19-5

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 10,82 (s,
1H), 9,09 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,94 (t, J = 6,0 Hz,
1H), 8,79 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,56 (dd, J = 9,0,
2,0 Hz, 1H), 8,28 (dd, J = 8,0, 1,0 Hz, 1H), 8,22
(d, J= 9,0 Hz, 1H), 8,08 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,99
(dd, J= 7,7, 0,9 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
3,32-3,39 (m, 2H), 1,55-1,70 (m, 2H), 0,93 (t, J =
7,4 Hz, 3H).

19-6

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,97 (sa,

1H), 10,84 (s, 1H), 9,02 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,21

(d, J=9,3 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,73 (d, J =

8,8 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,52 (d, J =
1,3 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,30 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 2,98 (sa, 6H).

19-7

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,09 (sa,
1H), 10,83 (s, 1H), 9,02 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,20
(d, J=9,0 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,72
(dd, J=9,0, 2,0 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,49 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz,
1H), 7,29 (d, J=9,0 Hz, 1H), 3,60 (sa, 4H), 2,33
(sa, 4H), 2,19 (s, 3H).

19-8

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 12,05 (sa,
1H), 10,83 (s, 1H), 9,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,21
(d, J=9,0 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,72
(dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
7,58 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,49 (dd, J= 7,9, 1,6 Hz,
1H), 7,30 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,00 (sa, 6H).

19-9

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,00 (sa,
1H), 10,84 (s, 1H), 9,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,21
(d, J=9,0 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,72
(dd, J=8,8, 2,0 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
7,59 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,50 (dd, J=7,8, 1,5 Hz,
1H), 7,30 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,64 (sa, 6H), 3,45
(sa, 2H).

19-10

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,86 (sa,
1H), 10,84 (s, 1H), 9,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,21
(d, J=9,0 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,72
(dd, J=8,8, 2,0 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
7,59 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,47 (dd, J=7,8, 1,6 Hz,
1H), 7,30 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,65 (sa, 2H), 3,41
(sa, 2H), 2,38 (sa, 4H), 2,25 (s, 3H).
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No.

RMN

19-11

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 13,20 (s, 1H),
10,87 (s, 1H), 8,41-8,54 (m, 3H), 8,31 (dd, J =
8,8, 2,0 Hz, 1H), 8,20 (dd, J = 6,7, 2,1 Hz, 1H),
8,11 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,93-8,01 (m, 2H), 7,22
(d, J= 9,0 Hz, 1H), 3,72-3,79 (m, 2H), 3,64 (t, J =
5,3 Hz, 1H), 3,45 (s, 3H).

19-12

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,00 (sa,
1H), 10,83 (s, 1H), 9,04 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,49
(c, J=4,5Hz, 1H), 8,30 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,23
(d, J= 9,0 Hz, 1H), 8,02 (dd, J = 9,0, 2,0 Hz, 1H),
7,97 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,91 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
7,30 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 2,82 (d, J = 4,5 Hz, 3H)

19-13

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 13,18 (s, 1H),
10,84 (s, 1H), 8,41-8,49 (m, 2H), 8,38 (s, 1H),
8,19-8,30 (m, 2H), 8,08 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
7,93-8,02 (m, 2H), 7,35 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,20
(d, J=9,0 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 4,69
(d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H).

19-14

"H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 13,19 (s, 1H),
10,87 (s, 1H), 8,48 (d, =90Hz 1H), 8,42 (d, J
— 1,8 Hz, 1H), 8,29 (dd, J= 8,9, 1,9 Hz, 1H),
8,14-8,24 (m, 2H), 8,12 (d, J Hz, 1H),
7,94-8,00 (m, 2H), 7,22 (d, J Hz, 1H), 3,12

9,
, 9,
(d, J = 5,0 Hz, 3H).

0
0

19-15

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 11,96 (sa,
1H), 10,80 (s, 1H), 8,99 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,47
(c, J=4,5Hz, 1H), 8,22 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,20
(d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,96 (dd, J = 8,9, 2,1 Hz, 1H),
7,72 (d, J= 3,8 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 3,8 Hz, 1H),
7,29 (d, J=9,0 Hz, 1H), 2,79 (d, J = 4,5 Hz, 3H).

19-16

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,98 (sa,
1H), 10,79 (s, 1H), 8,99 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,58
(t, J = 5,4 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,20
(d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,96 (dd, J = 8,9, 2,1 Hz, 1H),
7,80 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 4,0 Hz, 1H),
7,28 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,40-3,48 (m, 4H), 3,28
(s, 3H).

19-17

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 12,00 (sa,
1H), 10,81 (s, 1H), 9,03 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,22
(d, J=9,0 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,75
(dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,30 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 3,67-3,74 (m, 4H), 3,61-3,67 (m, 4H),
2,35 (s, 3H).
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No.

RMN

19-18

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 13,15 (s, 1H),
10,84 (s, 1H), 8,40 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,01 (d, J
=9,0 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,74 (dd, J
=87,1,9 Hz, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,19 (d, J =

9,0 Hz, 1H), 3,23 (sa, 6H), 2,37 (s, 3H).

19-19

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm 10,81 (s,
1H), 9,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,21 (d, J= 9,0 Hz,
1H), 8,03 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 8,8,
2,0 Hz, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,29 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
3,64-3,75 (m, 4H), 2,36-2,43 (m, 4H), 2,35 (s,
3H), 2,23 (s, 3H).

19-20

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,10 (sa,
1H), 10,79 (s, 1H), 9,00 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,52
(t, J= 5,5 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,19
(d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,96 (dd, J = 9,0, 2,0 Hz, 1H),
7,76 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 4,0 Hz, 1H),
7,29 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,54-3,62 (m, 4H),
3,26-3,32 (m, 4H), 2,32-2,47 (m, 4H), 1,64-1,77
(m, 2H).

19-21

(@]
H'\'/O

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 13,18 (sa, 1H),
10,81 (s, 1H), 8,37 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,96-8,05
(m, 2H), 7,86 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 7,50 (d, J
= 4,0 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 7,19 (d, J
= 9,0 Hz, 1H), 5,90 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,89-4,11
(m, 1H), 2,82-2,95 (m, 2H), 2,36 (s, 3H),
2,18-2,28 (m, 2H), 2,02-2,12 (m, 2H), 1,58-1,74
(m, 2H).

No.2 Estructura PM M+H
CHO
HO
L
19-22 N 348,1 349
YN
2 N
CHO
HO
0]
19-23 N 346,1 347
(T 0
P
CHO
HO
\
19-24 s N— 339,1 340
W, 5
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No.¢ Estructura PM M+H
CHO
HO
19-25 OO \N, 309,1 | 310
O
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CHO o
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19-26 4101 | 411
OO S NH
|/ 5
CHO
NH
HO (
COL Y o |
S
|/ 5
CHO N//\ NH;
HO (
19-28 OO 409,1 | 410
s N
|/ 5
CHO
HO
0
19-29 o 364,1 | 365
~
CHO
HO
19-30 OO NS (\N/ 3752 | 376
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CHO
HO
19-31 OO SNV (\N/ 3752 | 376
| F N\)
o
CHO
19-32 3752 | 376
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No.? Estructura PM M+H

HO

N
(L W8T -
19-40 405,2 406
N\ N
| H
S

CHO
HO
DOPN&
19-41 H 349,1 | 350
O NH

. HQ
19-42 OO 364,1 365

HO

19-43 J\ 334,1 | 335

NJ
COH
19-44 346,2 | 347

EJEMPLO 20 (no segun el alcance de la presente invencion)

Sintesis de 2-hidroxi-6-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-tiazol-5-il]-naftalen- 1-carbaldehido 20-1

o
- o)
’

HO ) //\N/ —>HO ~
e e soVg.

(¢

20-1
-H1drox1-6-[2-(4-met11-p1peraz1n—1 -il)-tiazol-5-il]-naftalen-1-carbaldehido 20-1

Se disolvieron  2-hidroxi-6-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-naftalen-1-carbaldehido  12¢ (119 mg,
0,40 mmol), 1-(5-bromo-tiazol-2-il)-4-metil-piperazina (126 mg, 0,48 mmol), carbonato de sodio (170 mg, 1,60 mmol)
y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (14 mg, 0,023 mmol) en una mezcla de 10 ml de DMF y 5 ml de agua. La mezcla de
reaccion se agité a 120 °C en argdn durante 2 horas. La mezcla de reaccién se evapord hasta sequedad y se
repartio el residuo sélido entre cloroformo y agua, mientras se acidificaba la fase acuosa con acido acético hasta pH
neutro. Se separ6 la fase organica y se extrajo la fase acuosa una vez mas con cloroformo. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filiraron y se evaporaron. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna eluyendo con cloroformo/metanol 98:2. El producto en bruto se triturd con dietil éter, se
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filtré y se seco al aire, proporcionando 20-1 (85 mg, 0,24 mmol, 60 %).

LC/MS ESI: M+H = 354, Rt: 2,88 min; 'H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 13,05 (s, 1H), 10,80 (s, 1H), 8,31 (d, J =
9,3 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,70-7,75 (m, 2H), 7,50 (s, 1H), 7,15 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 3,52-3,65 (m, 4H),
2,50-2,59 (m, 4H), 2,37 (s, 3H).

Se produjeron los siguientes compuestos mediante el procedimiento anterior.

No. PM M+H
O
=
20-1 353,4 | 354
20-2 296,3 | 297
20-3 348,4 | 349

CHO
HO
20-4 3534 | 354
(0

D

EJEMPLO 21
Ensayo de IRE-1a

Se puede utilizar una proteina de fusibn que comprende glutatiéon S transferasa (GST) e IRE-1o humano
(GST-IRE-1) obtenida a partir de 500 ml de un cultivo de células de insecto infectadas con baculovirus para medir
la actividad de IRE-1a in vitro.

Se afiaden cinco pul de una mezcla de reaccion que comprende 1X tampdn de reaccion (5X tampon de reaccion es
Hepes 100 mM pH 7,5, KOAc 250 mM, MgClz 2,5 mM), DTT 3 mM y polietilenglicol al 0,4 % en agua a cada pocillo
de placas de 384 pocillos. Se afiaden veinticinco nanolitros de una solucion 1 mM de compuesto de prueba a los
pocillos de prueba. Se afiaden tres pul de una preparacién de IRE-1a 128 ng/ml a cada pocillo de prueba y a pocillos
de control positivo (concentracién final de 5,82 ng/pocillo). Los pocillos de control negativo contienen s6lo mezcla de
reacciéon y compuesto de prueba.

Después de hacer girar las placas a 1.200 rpm durante 30 segundos, se afaden 3 pul de un sustrato de tallo-bucle de
ARNm de mini-XBP-1 humano de IRE-1a 5-CAGUCCGCAGCACUG-3’ (SEQ ID NO: 1), marcado con el colorante
fluorescente Cy5 en el extremo 5’ y Black Hole Quencher 2 (BH2) en el extremo 3’, a cada pocillo de una placa de
control. Se hacen girar de nuevo las placas a 1.200 rpm durante 30 segundos. Las concentraciones finales para el
ensayo son: sustrato de IRE-1a 63 nM, 5,82 ng de proteina IRE-1a y compuesto de prueba 2,5 pM.
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Se recubren las placas con tapas y se incuban durante una hora a 30 °C. A continuacion, se transfieren las placas a
un lector de microplacas ACQUEST®. Los datos se analizan utilizando un software de andlisis de datos, y se calcula
el porcentaje de actividad de IRE-1a.

EJEMPLO 22
Determinacion de Clso para la inhibicion de IRE-1a.

Se midié la Clso para la inhibicion de IRE-1a de los compuestos identificados en la tabla 1, tal como se describe en el
ejemplo 21.

EJEMPLO 23
Ensayos de selectividad de cinasas

Se someten a ensayo los compuestos de la presente invencion para determinar su capacidad para inhibir las 86
cinasas diferentes a una concentracién de 10 uM. Los resultados de los ensayos demuestran que estos compuestos
son selectivos para IRE-1q.

EJEMPLO 24
Ensayos basados en células

Se incuban células de mieloma humano MM.1s con un compuesto de la presente invencion durante 1,25 horas
antes de someter a estrés a las células con ditiotreitol (DTT) 2 mM. Después de 45 minutos adicionales (2 horas en
total) con compuesto y DTT, se recogen las células con TRIZOL® (una solucién monofasica de fenol e isotiocianato
de guanidina), y se prepara ARN total segun las indicaciones del fabricante (Invitrogen). Se amplifica el XBP-1
humano mediante RT-PCR con los siguientes cebadores, que flanquean el intron no convencional de 26 bases
escindido por IRE-1a:

CCTGGTTGCTGAAGAGGAGG (SEQ ID NO: 2) (directo) y
CCATGGGGAGATGTTCTGGAG (SEQ ID NO: 3) (inverso).

En células no sometidas a estrés, IRE-1a es inactivo y, por tanto, el intrén de 26 bases se deja en el ARNm de
XBP-1. La RT-PCR de células no sometidas a estrés (U) genera a continuacion, la banda superior. Cuando las
células se someten a estrés (S) con el agente de estrés del reticulo endoplasmatico (RE) DTT, IRE-1a se activa
debido a la acumulacién de proteina desplegada y el producto de RT-PCR resultante es 26 pares de bases mas
corto. Cantidades crecientes del compuesto bloquean el corte y empalme de XBP-1 mediado por IRE-1a,tal como se
demuestra mediante un desplazamiento desde la banda inferior hasta la banda superior. La potencia del compuesto
refleja un SAR en el ensayo enzimatico in vitro.

Determinacion de DEs, celular para inhibidores de IRE-1a

Los compuestos que superan los ensayos de especificidad se someten a ensayo para determinar la CEsp celular
utilizando corte y empalme de XBP-1 end6geno en células de mieloma. XBP-1 se regula a través de la escision de
un intrén de 26 nuclettidos del ARNm de XBP-1 por la actividad de endorribonucleasa altamente especifica de
IRE-1a.. Este suceso de corte y empalme induce un cambio de marco en la ORF del extremo C-terminal de XBP-1
que conduce a la traduccion del factor de transcripcién activo de 54 kD mas largo en lugar de la forma inactiva de
33 kD. Este suceso de corte y empalme se utiliza para medir la actividad de IRE-1a. en ARNm de XBP-1 en células y
tejidos.

En resumen, se incuban los compuestos en presencia o ausencia de un agente de estrés del RE (por ejemplo, DTT),
y se cuantifica la proporciéon de XBP-1u (no sometido a corte y empalme) con respecto a XBP-1s (cortado y
empalmado) mediante RT-PCR. La DEsp se determina como el 50 % de XBP-1s con respecto a los niveles de XPB-1
total. Los compuestos que tienen CEsp iguales o por debajo de 10 uM se utilizan en ensayos de apoptosis
convencionales, que incluyen tincion de anexina V y CASPASE-GLO®.

Se utilizan ensayos de proliferacion que utilizan lineas celulares de mieloma (U266, RPMI8226 y MM.1s) para
determinar la DEsy. Se utilizan los compuestos como agentes individuales y en combinacion con otros farmacos
quimioterapicos. Los compuestos inhibidores de IRE-1a inhiben la proliferacion de células de mieloma RPMI8226,
que tienen una activacién enddgena de la ruta y se inducen adicionalmente mediante la adicién de bortezomib.
Cuando se utiliza un compuesto inhibidor de IRE-1oc en combinacion con MG-132, se observa una apoptosis
aumentada con células de mieloma U266.
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EJEMPLO 25
Estudios de validacion preclinicos/en modelos animales

La estrategia de validacion preclinica emplea un conjunto de modelos animales que representan tejidos normales
bajo estrés quimico y xenografias de mieloma mudltiple. El modelo animal normal se emplea como un modelo
sustituto en el que la actividad en la diana relacionada con la dosis de los compuestos se puede confirmar en tejidos
sensibles a agentes inductores de UPR convencionales, tales como tunicamicina (Wu et al., Dev Cell. septiembre de
2007;13(1d):351-64). Los tejidos normales de ratdén no estan bajo estrés del RE y, por tanto, el ARNm de XBP-1
permanece como la forma sin corte y empalme inactiva. Tras la induccién con tunicamicina, los tejidos inducen el
corte y empalme de ARNm de XBP-1 activo, y esta actividad se suprime por los inhibidores de IRE-1a. Este modelo
animal de estrés del RE en la diana es una herramienta util de deteccién y farmacocinética temprana.

La produccién de anticuerpos se evalla en un segundo modelo sustituto. Sin embargo, en modelos basados en
células, se ha demostrado que los inhibidores de IRE-1a inhiben potencialmente la produccién de anticuerpos.

Los estudios de eficacia finales se realizan en modelos de xenoinjerto de mieloma, tal como se describe a
continuacion.

EJEMPLO 26
Modelo de eficacia de xenoinjerto de RPMI8226

Se evaltan ratones SCID para determinar su capacidad para soportar la implantacion de células tumorales
deseadas en apoyo del desarrollo y la caracterizacion del modelo. Los ratones se inyectan por via intravenosa (5) o
se implantan por via subcutanea (s.c.) o intraperitoneal (i.p.). Para generar un modelo animal relevante que mimetice
una enfermedad humana, es deseable que se evallen los tres enfoques para determinar las velocidades de
implantacion mejoradas y la progresion de la enfermedad relevante, tal como se conoce bien en la técnica. Las
inyecciones s.c. proporcionan un modo facil para medir el crecimiento tumoral y la eficacia, y las inyecciones i.v. e
i.p. representan un modelo fisiologicamente mas relevante de diseminacion tumoral en seres humanos. Las
inyecciones s.c. se administran principalmente en el costado, mientras que las inyecciones i.v. se administran en la
vena de la cola. Los ratones se sujetan manualmente para las inyecciones s.c. € i.p., y se utiliza un dispositivo de
sujecion de ratones Broome para las inyecciones i.v.

EJEMPLO 27
Evaluacion de compuestos inhibidores de IRE-1o. en un modelo de eficacia de xenoinjerto

Se implantaron ratones SCID con células tumorales (células de mieloma humano RPMI8226) por vias i.p., i.v. 0 s.C.
basandose en los resultados de los estudios de desarrollo del modelo de xenoinjerto (anterior). Se trataron los
ratones con compuesto o0 se trataron con simulacién (vehiculo) durante un periodo de hasta 4-5 semanas. La
administracion del compuesto puede ser mediante vias i.v., i.p., v.0. 0 s.c. En algunos casos, se administra
tunicamicina mediante inyeccion i.p. con el fin de estimular el estrés en el animal. Este estrés imita el estrés que
puede experimentar un animal durante los momentos de crecimiento tumoral. La inyeccién de tunicamicina imita el
crecimiento tumoral durante los momentos de estrés y permite la evaluacion de biomarcadores que indican la
eficacia de un compuesto (tal como el corte y empalme de XBP-1) mediante RT-PCR, inmunohistoquimica o
transferencias de tipo Western.

Los ratones se monitorizan para determinar el crecimiento tumoral, la regresion y la salud general. Los tumores se
recogen y caracterizan mediante inmunohistoquimica y/o andlisis de FACS. El crecimiento tumoral se mide mediante
compases calibradores, ecografia o mediante lavado abdominal. Se pueden evaluar los biomarcadores en la sangre
o el tumor (principalmente el corte y empalme de XBP-1).

En algunos experimentos, se recogen muestras de sangre a diversos puntos de tiempo durante la administracion de
dosis (es decir, dia 1 0 semana 4, etc.) para evaluar el perfil farmacocinético. Los puntos de tiempo de la recogida de
sangre varian en funcion de las propiedades farmacocinéticas del farmaco que se va a someter a prueba. El
volumen de la muestra de sangre es de 100 microlitros/por punto de tiempo, y se hace sangrar a los ratones dos
veces tras la administracion del farmaco dentro de un periodo de 24 horas por el tabique retroorbital. Si se utiliza el
mismo ratdn, se recogen muestras de sangre una vez de cada ojo durante 24 horas.

Se cultivan células tumorales y se inyectan i.p., i.v. (vena de la cola) o s.c. (costado) en el ratén utilizando una aguja
de 21G en un volumen de aproximadamente 100 pl. Se tratan los ratones con compuestos o vehiculo solo como un
control por vias i.v., i.p., s.c. 0 v.0. 5 dias por semana durante hasta 4-5 semanas. Se recoge sangre a través de
sangrado retroorbital (100 ul) en 2 puntos de tiempo (ojos diferentes). El momento final del estudio depende de la
salud general de los ratones: si bien los ratones se sacrifican al final de las 4-5 semanas en la mayoria de los
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estudios, los ratones se mantienen hasta el dia 40 en unos pocos estudios si su salud general lo permite. El motivo
para mantener los estudios durante 40 dias es determinar si los compuestos sometidos a prueba tienen un efecto a
largo plazo sobre la inhibicion del crecimiento tumoral. El sacrifico de los ratones en los que se observa regresién
tumoral dependera del disefio experimental. En el modo de deteccidn, el experimento terminara con tumores en el
grupo de control/sin tratar que alcancen 1,5 cm, estén ulcerados o cuando se observe una pérdida de motilidad en
ese grupo. En los experimentos de seguimiento, se pueden mantener durante mas tiempo los ratones en los que se
observe regresion tumoral, hasta que muestren signos de crecimiento tumoral de mala salud.

La administracion de dosis terapéuticas con 0,75 mg/kg bortezomib i.v. dos veces a la semana de ratones SCID que
portaban xenoinjertos tumorales de mieloma humano RPMI8226 tuvo como resultado la supresién del crecimiento
tumoral. Sin embargo, tras el cese de la terapia con bortezomib, los tumores recayeron a menudo y crecieron dando
lugar a grandes masas. Por tanto, los ratones se trataran en combinacion tanto con bortezomib (tal como se indica)
como dos veces al dia con 10-60 mg/kg de inhibidores de IRE-1a0/XBP-1, tales como el compuesto 17-1 mediante
administracion oral, i.p. 0 i.v. Se identifican los compuestos que reducen la incidencia de recaida tumoral.

EJEMPLO 28
Terapias de combinacion

La forma con corte y empalme de XBP-1, como un homodimero y heterodimero con ATF-6, regula
transcripcionalmente genes implicados en la adaptacion al estrés del RE (Wu et al, Dev Cell. septiembre de
2007;13(1d):351-64). Muchas de estas dianas aguas abajo son chaperonas principales, cochaperonas y
componentes de la ERAD (por sus siglas en inglés, endoplasmic reticulum-associated protein degradation) del RE.
Las chaperonas, tales como GRP78 y GRP94 son proteinas estables y de vida larga con semividas del orden de
dias (Wu et al, Dev Cell. septiembre de 2007;13(1d):351-64). Por tanto, el tratamiento de cancer con un inhibidor de
IRE-10/XBP-1 puede requerir hasta de 5 a 6 dias de tratamiento en cada ciclo.

En algunas realizaciones, la terapia de combinacién administrada en ciclos, tales como con inhibidores del
proteasoma implica proporcionar al paciente 2 dias de tratamiento previo con inhibidor de IRE-1a/XBP-1 vy, a
continuacién, simultaneamente con el agente quimioterapico hasta que se logra un efecto farmacodinamico
(normalmente 24 horas después de la infusién de bortezomib). El bortezomib se administra normalmente en ciclos
de tres semanas, cada 1, 4, 8 y 11 dias (de 21). La administracion de dosis es de 1,3 mg/m? por administracion i.v.
Los inhibidores de IRE-10/XBP-1 se pueden administrar 2 dias antes y 24 horas después de la infusion de
bortezomib a de 10 a 100 mg/kg mediante i.v. o por via oral una, dos o tres veces al dia en funcion de la relacion
PK/PD.

Se puede emplear un protocolo similar con inhibidores de Hsp90 y/o HDAC. Alternativamente, ambos agentes se
administran simultdneamente durante la duraciéon de cada ciclo en funcion de la relacion PK/PD del inhibidor. Los
inhibidores de IRE-1a/XBP-1 se pueden administrar a pacientes con cancer de mama en combinacion con
tamoxifeno (Gomez et al, FASEB J. diciembre de 2007;21(2):4013-27) o en combinacién con sorafinib a diversos
otros canceres, que incluyen carcinoma de rifién y carcinoma hepatocelular (Rahmani et al, Mol Cell Biol. agosto de
2007;27(15):5499-513).

En general, dado que muchos inhibidores de cinasas a menudo no son selectivos sobre su cinasa seleccionada
como diana y a menudo afectan a muchas cinasas adicionales; pueden provocar estrés celular no especifico que
puede activar la UPR. Por tanto, los enfoques de combinacién pueden ser Utiles utilizando inhibidores de
IRE-10/XBP-1 como agentes sensibilizantes.

EJEMPLO 29
El compuesto No. 12-4 inhibe el corte y empalme de XPB1 in vivo en un modelo de estrés del RE

Se trataron ratones SCID con 1 mg/kg de tunicamicina i.p. Se administré el compuesto No. 12-4 por via oral
dos horas después a una de las tres dosis: 100 mg/kg, 50 mg/kg o 25 mg/kg (exposicién de 2 horas) en
hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HPBCD) al 10 %. La exposicién total a tunicamicina fue de 4 horas, y la exposicién
total al compuesto 12-4 fue de 2 horas. Véase la figura 1A.

Se recogieron los higados y los rifiones y se prepard ARN total utilizando Trizol. Se realizd la RT-PCR utilizando
cebadores de XBP1 especificos murinos que flanquean el intrén de 26 nt y se separaron los productos en gel de
agarosa al 4 %. Los resultados se muestran en la figura 1B (higado) y la figura 1C, en las que cada carril
representa un ratén individual (n=4). Es visible una inhibicion dependiente de la dosis del corte y empalme de XBP-1
tanto para el higado como para el rifion.
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto que tiene una formula estructural seleccionada entre (3e), (3g) o (3h), cada una representada por:

O

X

HO

R6

(3)

o sal aceptable farmacéuticamente del mismo,
caracterizado por que R6 se selecciona del grupo que consiste en:

\’f / R27

(3e) o :
en la que R27 es -OH, alcoxilo, o

J{N/Rg
R10

R9 y R10 son, independientemente, hidrégeno, metilo, bencilo, o

o R9 y R10, junto con el nitrégeno al que se unen, forman un heterociclo de 6 miembros que contiene 1 o0 2
heteroatomos seleccionados de N, O y S, sustituido, opcionalmente, con alquilo;

O
Aj) R32

en la que R32 es -OH, o

R
|
R12

R12 es hidrogeno y R11 es bencilo, sustituido, opcionalmente, con alcoxilo C1-C3; ciclohexano; un heterociclo
saturado de 6 miembros con 1 0 2 heterodtomos seleccionados de O, Ny S; o fenilo, sustituido, opcionalmente, con
1-metilpiperazina o dimetilpiperazina; o R11 y R12, junto con el atomo de nitrégeno al que se unen, forman un
heterociclo de seis miembros que contiene 2 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido, opcionalmente,
con alquilo C1-C3 o fenilo;ynes 1,20 3;y

103



10

15

20

25

30

35

40

ES 2782357713

R33
_\r'{o/

en la que R33 es alquilo C2-C6; alcoxialquilo C2-C6; perfluoroalcoxialquilo C2-C6; arilo; un heterociclo de 5 o 6
miembros que se une a través de un carbono; o un heteroarilo de 5 0 6 miembros que se une a través de un
carbono, en la que cualquiera del alquilo C2-C8, el alcoxialquilo C2-C6, el perfluoroalcoxialquilo C2-C6, el arilo, el
heterociclo de 5 o 6 miembros, o el heteroarilo de 5 0 6 miembros se sustituyen, opcionalmente, con 1, 2 0 3
sustituyentes seleccionados, independientemente, entre el grupo que consiste en halégeno, perfluoroalquilo,
perfluoroalquiloxilo, -CN, alquilo, alcoxilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo y

(3h)

O O
EJ\ RO = RO @) -R9
N - . n N
| | [ /Rg !
R10 R10 . 7 O : R10
enlaquenes0,102;
O
L}HNAN/RQ 9 9 ‘siS/Rg
~v R9 ~v R \
R0 ; o Fe Y
o
.
7 Yo ,
y

R9 es alquilo; alcoxialquilo; perfluoroalcoxialquilo; arilo, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados, independientemente, del grupo que consiste en halégeno, perfluoroalquilo, perfluoroalquiloxilo, -CN,
-CONHpa, -CON(CHs)2, alquilo, alcoxilo, hidroxialquilo y alcoxialquilo; un heterociclo de 5 o 6 miembros, sustituido,
opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente, del grupo que consiste en halégeno,
perfluoroalquilo, perfluoroalquiloxilo, -CN, -CONH,, -CON(CHzs)2, alquilo, alcoxilo, hidroxialquilo y alcoxialquilo; un
heteroarilo de 5 o 6 miembros, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados,
independientemente, entre el grupo que consiste en haldégeno, perfluoroalquilo, perfluoroalquiloxilo,-CN, -CONH,,
-CON(CHs)2, alquilo, alcoxilo, hidroxialquilo y alcoxialquilo; o

Pl
pR12

enlaquenes0, 1,20 3;y R10 es hidrogeno o R9; o

R9 y R10, junto con el atomo de nitrégeno al que se unen, forman un heterociclo que contiene 1, 2, 3 0 4
heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados,
independientemente, de R11;

R11 es hidrégeno; alquilo; arilo; heteroarilo que contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados entre N, O y S;
arilalquilo; heteroarilalquilo en el que el heteroarilo contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados entre N, O y S;

(0]
1 S0
R13 R13 : R14
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R13

|
R13
SigNs TN
s TR14
7 |
ofNe) ‘0 R14

R12 es amino; alcoxilo; arilo, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados,
independientemente, de R11; un heterociclo de 5 o 6 miembros que tiene 1, 2 o0 3 heteroatomos seleccionados entre
N, Oy Sy sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente, entre R11; o un
heteroarilo de 5 o 6 miembros que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S y sustituido,
opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente, entre R11;

R13 es alquilo; alcoxialquilo; perfluoroalcoxialquilo; arilo, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados, independientemente, entre el grupo que consiste en halégeno, perfluoroalquilo, perfluoroalcoxilo,
-CN, -CONH,, -CON(CHs),, alquilo, alcoxilo, hidroxialquilo y alcoxialquilo; un heterociclo de 5 o 6 miembros,
sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente, entre el grupo que
consiste en halégeno, perfluoroalquilo, perfluoroalquiloxilo, -CN, -CONH,, -CON(CHg)2, alquilo, alcoxilo,
hidroxialquilo y alcoxialquilo; un heteroarilo de 5 0 6 miembros, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados, independientemente, entre el grupo que consiste en haldégeno, perfluoroalquilo, perfluoroalquiloxilo,
-CN, -CONHgz, -CON(CHg)2, alquilo, alcoxilo, hidroxialquilo y alcoxialquilo; o

%
T R15

enlaquenesO0,1,203;yR14 es hidrogeno o R13; o R13 y R14, junto con el nitrégeno al que se unen, forman un
heterociclo que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados, independientemente, entre N, O y S, sustituido,
opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente, de R16;

R15 es amino; alcoxilo; arilo, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados,
independientemente, del grupo que consiste en halégeno, perfluoroalquilo, perfluoroalcoxilo, -CN, -CONH,,
-CON(CHs)2, alquilo, alcoxilo, hidroxialquilo y alcoxialquilo; un heterociclo de 5 o 6 miembros que tiene 1, 2 0 3
heteroatomos seleccionados de N, O y S y sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en halégeno, perfluoroalquilo, perfluoroalcoxilo,-CN, -CONH,, -CON(CHgs)2, alquilo, alcoxilo,
hidroxialquilo y alcoxialquilo; o un heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene 1, 2 0 3 heteroatomos seleccionados de
N, O y S y sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
halégeno, perfluoroalquilo, perfluoroalcoxilo, -CN, -CONH,, -CON(CHs)2, alquilo, alcoxilo, hidroxialquilo y
alcoxialquilo;

R16 es hidrégeno; alquilo; arilo; heteroarilo que contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados entre N, O y S;
arilalquilo; heteroarilalquilo en el que el heteroarilo contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados de N, Oy S;

o)
<@ _0 R17
P ¥ Ry
R17 . R17 . R18 :
F|z17
N N
qs/;s\i “R18
0" "o

amino; o

2R

I
R18

R17 es alquilo; alcoxialquilo; perfluoroalcoxialquilo; arilo, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados, independientemente, entre el grupo que consiste en haldgeno, perfluoroalquilo, perfluoroalcoxilo,
-CN, -CONHa, -CON(CHs)2, alquilo, alcoxilo, hidroxialquilo y alcoxialquilo; un heterociclo de 5 o 6 miembros,
sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente, entre el grupo que
consiste en halégeno, -CN, -CONH,, -CON(CHz)2, perfluoroalquilo, perfluoroalcoxilo, alquilo, alcoxilo, hidroxialquilo y
alcoxialquilo; un heteroarilo de 5 0 6 miembros, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados,
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independientemente, entre el grupo que consiste en haldégeno, perfluoroalquilo, perfluoroalquiloxilo, -CN, -CONH,,
-CON(CHs)2, alquilo, alcoxilo, hidroxialquilo y alcoxialquilo; o

3
T R19

enlaquenes0, 1,20 3;y R18 es hidrogeno o R17; o

R17 y R18, junto con el nitrégeno al que se unen, forman un heterociclo que contiene 1, 2, 3 0 4 heterodtomos
seleccionados, independientemente, entre N, O y S, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados, independientemente, entre R20;

R19 es alcoxilo; arilo, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente,
entre el grupo que consiste en haldégeno, perfluoroalquilo, perfluoroalcoxilo,-CN, -CONH,, -CON(CHjg)2, alquilo,
alcoxilo, hidroxialquilo y alcoxialquilo; un heterociclo de 5 o 6 miembros, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 0 3
sustituyentes seleccionados, independientemente, entre el grupo que consiste en halégeno,-CN, -CONHz,
-CON(CHs)2, perfluoroalquilo, perfluoroalcoxilo, alquilo, alcoxilo, hidroxialquilo y alcoxialquilo; o un heteroarilo de 5 o
6 miembros, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente, entre el grupo
que consiste en halégeno, perfluoroalquilo, perfluoroalquiloxilo, -CN, -CONH,, -CON(CHjs)2, alquilo, alcoxilo,
hidroxialquilo y alcoxialquilo;

R20 es haldgeno; perfluoroalquilo; perfluoroalcoxilo; -CN; -CONH,; -CON(CHs)2; alquilo; alcoxilo; hidroxialquilo;
alcoxialquilo; y un heterociclo de 5 o 6 miembros que tiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados de N, Oy Sy
sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, independientemente, entre el grupo que
consiste en halégeno, -CN, -CONH,, -CON(CHjs)», perfluoroalquilo, perfluoroalcoxilo, alquilo, alcoxilo, hidroxialquilo y
alcoxialquilo; o un heteroarilo de 5 o 6 miembros, sustituido, opcionalmente, con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados, independientemente, entre el grupo que consiste en haldégeno, -CN, -CONH,, -CON(CHg)z,
perfluoroalquilo, perfluoroalcoxilo, alquilo, alcoxilo, hidroxialquilo y alcoxialquilo.

2. Compuesto, segun la reivindicacién 1, que es un compuesto seleccionado entre:

CHO CHO
HO \ HO
\]liillil\j¢\7ro “li]'lil _~__OH
o c
CHO CHO
HO HO

| o

A~ N A~ N
O H O H

CHO

CC
COOH,
CHO
CHO o HO P
N
ROOHI OO
: o

0

COH
HO
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W

HO

o sal aceptable farmacéuticamente del mismo.
3. Composicion farmacéutica que comprende:

el compuesto o la sal aceptable farmacéuticamente, segun cualquiera de las reivindicaciones 1-2;y
un vehiculo aceptable farmacéuticamente.

4. Utilizacion del compuesto o la sal aceptable farmacéuticamente, segin cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en
la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad asociada con la respuesta de proteina desplegada, en
la que la enfermedad asociada con la respuesta de proteina desplegada es una enfermedad autoinmunitaria de
células B, un tumor solido, un cancer hematolégico o una infeccién viral.

5. Compuesto o sal aceptable farmacéuticamente, segun cualquiera de las reivindicaciones 1-2, para su utilizacién
en el tratamiento de una enfermedad asociada con la respuesta de proteina desplegada, en el que la enfermedad
asociada con la respuesta de proteina desplegada es una enfermedad autoinmunitaria de células B, un tumor soélido,
un cancer hematoldgico o una infeccion viral.

6. Compuesto, segun la reivindicaciéon 5 o sal aceptable farmacéuticamente del mismo, para su utilizacién en el
tratamiento de una enfermedad autoinmunitaria de células B, en el que la enfermedad autoinmunitaria de células B
es enfermedad de Addison, sindrome antifosfolipidico, anemia aplasica, anemias hemoliticas autoinmunitarias,
hepatitis autoinmunitaria, hipofisitis autoinmunitaria, trastornos linfoproliferativos autoinmunitarios, miocarditis
autoinmunitaria, sindrome de Churg-Strauss, epidermdlisis ampollosa adquirida, arteritis de células gigantes,
sindrome de Goodpasture, enfermedad de Graves, sindrome de Guillain-Barré, tiroiditis de Hashimoto, purpura
trombocitopénica idiopatica, nefropatia por IgA, miastenia grave, pénfigo foliaceo, pénfigo vulgar, poliarteritis nodosa,
polimiositis/dermatomiositis, artritis reumatoide, esclerodermia, sindrome de Sjégren, lupus eritematoso diseminado,
arteritis de Takayasu o granulomatosis de Wegener.

7. Compuesto, segun la reivindicacion 5 o sal aceptable farmacéuticamente del mismo, para su utilizacién en el
tratamiento de un tumor sélido, en el que el tumor sdlido es un tumor de mama, hueso, préstata, pulmén, glandula
suprarrenal, via biliar, vejiga, bronquio, tejido nervioso, vesicula biliar, estbmago, glandula salival, es6fago, intestino
delgado, cuello uterino, colon, recto, higado, ovario, pancreas, adenoma hipofisario o adenoma secretor.

8. Compuesto, segun la reivindicacién 5 o sal aceptable farmacéuticamente del mismo, para su utilizaciéon en el
tratamiento de un cancer hematoldgico, en el que el cancer hematolégico es un linfoma, una leucemia o una
gammapatia monoclonal de significacion indeterminada.

9. Compuesto, segun la reivindicacién 5 o sal aceptable farmacéuticamente del mismo, para su utilizaciéon en el

tratamiento de una infeccion viral, en el que la infeccién viral es una infeccién de un virus con envoltura, un virus de
Epstein-Barr, un citomegalovirus, un flavivirus o un virus de la hepatitis C.
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