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DESCRIPCION

Compuestos y uso de los mismos en la expansion de células madre hematopoyéticas y/o células progenitoras
hematopoyéticas

Campo de la invencion

La invencion se refiere a ciertos compuestos como se describen en la presente memoria. Ademas, la invencion se
refiere al uso de estos compuestos para expandir células madre hematopoyéticas (HSCs), células progenitoras
hematopoyéticas (HPCs), o tanto HSCs como HPCs. Ademas, la invencion se refiere a compuestos para su uso en el
tratamiento médico de enfermedades que implican las HSCs y HPCs.

Antecedentes de la invencion

Las fuentes principales de células madre hematopoyéticas (HSCs) son la médula ésea y la sangre de cordon umbilical
(SCU). Las HSCs se usan en el ambito de los trasplantes (autélogos o alogénicos), que constituyen una de las
estrategias de tratamiento mas eficaces para conseguir la curacién en pacientes con neoplasias malignas
hematolégicas, afecciones por insuficiencia de la médula 6sea, una diversidad de enfermedades congénitas de interés
global (p.ej. anemia de células falciformes y talasemia) y enfermedades autoinmunitarias tales como lupus. Sin
embargo, esta oportunidad de tratamiento para salvar vidas o mejorar la calidad de vida no esta disponible para
muchos miles de personas en todo el mundo, debido a la incapacidad de amplificar estas células ex vivo lo
suficientemente como para hacer que el procedimiento sea seguro y eficaz. Mas en particular, por cada 3 pacientes,
uno se vera privado de la oportunidad de trasplante debido a no poder hallar ningin donante idéntico para el sistema
de antigenos leucocitarios humanos (HLA). Otra proporcién de los pacientes no tendra acceso al trasplante
simplemente debido a que en el injerto (es decir, sangre de corddn o autéloga) hay disponibles muy pocas HSCs para
un trasplante eficaz. La seguridad y la eficacia del trasplante de médula dependen directamente del nimero de HSCs
y HPCs disponibles para el injerto. Cuanto mas se pueda infundir, mas rapidamente se restablece la funcién
hematolégica, y mas corta es la ventana de riesgo de infeccion debida a la carencia de granulocitos o de hemorragia
debida a la carencia de plaquetas. El desafio de proporcionar HSCs suficientes se intensifica adicionalmente cuando
se prefiere un acondicionamiento no mieloablativo, tal como en el contexto de la terapia génica para los principales
trastornos sanguineos hereditarios (la principal causa genética de morbilidad y mortalidad en todo el mundo).

En los adultos, las HSCs residen principalmente en la médula 6sea y se deben movilizar para entrar en la circulacion
antes de recogerlas mediante aféresis, para el trasplante autélogo o alogénico de células madre hematopoyéticas
(HSCT). La recogida de un nimero adecuado de células CD34+, un marcador sustituto de (HSCs), es primordial
debido a que la dosis de células CD34+ influye en la eficacia y la tasa de recuperacion hematopoyética. Varios informes
sugieren que una dosis mayor de células CD34+ infundidas es independientemente predictiva de una supervivencia
mejorada.

Los dos regimenes de movilizacion usados mas habitualmente son el factor estimulador de colonias de granulocitos
(G-CSF) y G-CSF mas quimioterapia. Plerixafor, un antagonista de CXCR4 aprobado por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) en 2008, y en 2011 por Sanidad Canada, incrementa la movilizacion de HSCs
cuando se administra con G-CSF. Sin embargo, Plerixafor esta contraindicado en pacientes con leucemia debido a la
movilizacion de las células leucémicas. Se estima que la incapacidad de obtener un nimero suficiente de células
CD34+/kg con los regimenes de movilizacion usados actualmente afecta hasta a un 15% de los pacientes (varia con
las enfermedades). El uso de un HSCT autélogo en las neoplasias malignas hematoldgicas esta limitado a menudo
por el hecho de que tanto las células madre normales como las cancerosas estan presentes en la médula 6sea, y, por
tanto, es probable que se movilicen.

El HSCT alogénico con MO o CMSPm es otra alternativa de trasplante. Sin embargo, en alrededor de un tercio a un
cuarto de los pacientes que son elegibles para este tipo de trasplante no se puede hallar un donante adecuado. En
los trasplantados, hay una frecuencia elevada de mortalidad relacionada con el trasplante debido a la enfermedad del
injerto contra el huésped, la recidiva o el rechazo del injerto; y un riesgo de inmunodeficiencia durante periodos de
tiempo prolongados. De manera alternativa, se ha demostrado que la sangre de cordén umbilical es una opcién vélida
en el HSCT alogénico. Sin embargo, una Unica unidad de CU proporciona en general HSCs insuficientes para un
paciente adulto para una recuperacion hematopoyética rapida y eficaz.

Por tanto, existe la necesidad de estrategias nuevas para incrementar la expansion de las células madre
hematopoyéticas, las células progenitoras hematopoyéticas, o tanto las células madre hematopoyéticas como las
células progenitoras hematopoyéticas.

Sumario de la invencion

Los inventores han descubierto ciertos compuestos descritos en la presente memoria. Estos compuestos son Utiles
para expandir las poblaciones de células madre hematopoyéticas y/o células progenitoras hematopoyéticas. En
particular, las células hematopoyéticas son células humanas. Los compuestos son Utiles ademas en el tratamiento
médico de enfermedades que implican HSCs y/o HPCs.
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Segun un aspecto, la invencion proporciona compuestos de las siguientes formulas generales |, II, I'y II':

T r

Segun un aspecto, la invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto como se
define en la presente memoria.

Segun un aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto como se define en la presente memoria para
expandir HSCs y/o HPCs. En las realizaciones de la invencion, las células hematopoyéticas son células humanas.

Segun un aspecto, la invencién proporciona un método para incrementar las HSCs y/o HPCs, y el método comprende
poner en contacto una poblacién de células inicial en presencia de un compuesto como se define en la presente
memoria. En las realizaciones de la invencion, la poblaciéon de células inicial esta in vitro o ex vivo. Ademas, en las
realizaciones de la invencion, la poblacién de células inicial comprende células CD34+ recogidas de sangre periférica
movilizada (SPm), médula 6sea (MO) o sangre de cordon umbilical (SCU). Ademas, en las realizaciones del método
segun la invencién, opcionalmente, dicha puesta en contacto de la poblacién de células inicial en presencia de un
compuesto como se define en la presente memoria se lleva a cabo junto con al menos un factor de expansién de
células que es una molécula bioldgica u otra molécula pequena.

Segun un aspecto, la invencion proporciona un compuesto para el uso para tratar un trastorno/neoplasia maligna
hematopoyética, una enfermedad autoinmunitaria y/o una enfermedad inmunodeficiente hereditaria en un sujeto.

En las realizaciones de la invencion, el trastorno/neoplasia maligna hematopoyética, la enfermedad autoinmunitaria
y/o la enfermedad inmunodeficiente hereditaria comprenden las afecciones por insuficiencia de la médula ésea, una
diversidad de enfermedades congénitas de interés global (p.ej. anemia de células falciformes y talasemia), lupus,
leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide croénica, leucemia linfocitica crénica,
trastornos mieloproliferativos, sindromes mielodisplasicos, mieloma mudltiple, linfoma no Hodgkin, enfermedad de
Hodgkin, anemia aplésica, aplasia pura de la serie roja, hemoglobinuria, anemia de Fanconi, talasemia, anemia de
células falciformes, sindrome de Wiskott-Aldrich, errores congénitos del metabolismo (tales como enfermedad de
Gaucher, entre otros).

Segun un aspecto, se describe un kit para el uso para incrementar o expandir HSCs y/o HPCs, y el kit comprende un
compuesto como se define en la presente memoria, e instrucciones para el uso. En las realizaciones de la invencion,
el kit comprende al menos un factor de expansion de células que es una molécula bioldgica u otra molécula pequena.

Otros objetivos, ventajas y caracteristicas de la presente invencion seran mas evidentes tras la lectura de la siguiente
descripcion no limitante de las realizaciones especificas de la misma, proporcionadas a modo de ejemplo solamente,
con referencia a los dibujos adjuntos.

Breve descripcion de las figuras
En las figuras adjuntas:

Las Figs. 1 a 6 son tablas de datos en bruto y la representacion grafica de la proporcién del niumero de células
CD34+/CD45RA- en presencia de los compuestos descritos en la presente memoria respecto del nimero de células
CD34+/CD45RA- en presencia de DMSO (control negativo).

Descripcion detallada de la invencion

Los inventores han descubierto ciertos compuestos descritos en la presente memoria. Estos compuestos son Utiles
para expandir las poblaciones de células madre hematopoyéticas y/o células progenitoras hematopoyéticas. En
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particular, las células hematopoyéticas son células humanas. Los compuestos también son utiles en el tratamiento
médico de enfermedades que implican las células madre hematopoyéticas y/o las células progenitoras
hematopoyéticas.

En particular, los inventores han descubierto que estos compuestos son Utiles como compuestos auxiliares. En una
realizacién, el compuesto auxiliar esta constituido por un primer reactivo que tiene un resto alquino terminal y un
segundo reactivo que tiene un resto funcional de fotoafinidad, tal como una diazirina, azido y benzofenona, y ambos
restos forman parte del compuesto auxiliar. EIl compuesto auxiliar se puede usar para la "quimica click" (Luba Dubinsky,
Bastiaan P. Krom, Michael M. Meijler, "Diazirine based photoaffinity labeling" Bioorganic Med. Chem. 2012 (20), 554;
David J. Lapinsky, "Tandem photoaffinity labeling-bioorthogonal conjugation in medicinal Chemistry" Bioorganic Med.
Chem. 2012 (20), 6237; Kolb et al., "Click Chemistry: Diverse Chemical Function from a Few Good Reactions" Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 40: 2004-2021 (2001); Lewis et al., "Click Chemistry in Situ: Acetylcholinesterase as a Reaction
Vessel for the Selective Assembly of a...," Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 41: 1053-1057 (2002)). En otra realizacion, el
compuesto auxiliar esta constituido por un resto biotinilado y un resto funcional de fotoafinidad.

Las sales de los compuestos como se definen en la presente memoria también se hallan dentro del alcance de los
compuestos segun la invencién.

Los sustituyentes de los compuestos como se definen en la presente memoria se definen como se resume a
continuacion.

Zes: 1) -P(O)(OR")(OR'), 2)-C(O)OR?, 3) -C(O)NHR!, 4) -C(O)N(R")R', 5) -C(O)R', 6) -CN, 7) -SR?, 8) -S(0)2NH2, 9)
-S(0)2NHR?, 10) -S(0)2N(R"R', 11) -S(O)R’, 12) -S(O)2R", 13) -L, 14) -bencilo sustituido opcionalmente con 1,2 0 3
sustituyentes R” o R', 15) -L-heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R' unidos en uno
o los dos grupos L y heteroarilo, 16) -L-heterociclilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R’
unidos en uno o los dos grupos L y heterociclilo, 17) -L-arilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R*
o R unidos en uno o los dos grupos L y heteroarilo, 18) -heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes R* o R', o 19) -arilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R'. En esta lista, cada
sustituyente esta unido opcionalmente al grupo L si no esta ya presente; y, cuando (R') y R estan unidos a un atomo
de nitrégeno, opcionalmente estan unidos junto con el atomo de nitrégeno para formar un anillo de 3 a 7 miembros
que incluye opcionalmente otro u otros heterodtomos seleccionados de N, O y S, y opcionalmente el anillo esta
sustituido con uno o mas R' o RA.

W es: 1) -OR', 2) -L-OH, 3) -L-OR?, 4) -SR!, 5) -CN, 6) -P(O)(OR‘)(OR‘), 7) -NHRT, 8) -N(R"R', 9) -L-NHz, 10) -L-
NHR', 11) -L-N(R")R', 12) -L-SR', 13) -L-S(O)R', 14) -L-S(O)2R', 15) -L ( )(OR')(OR"), 16) -C(O)OR!, 17) -C(O)NHz,
18) -C(O)NHR', 19) -C(O)N(R")R', 20) -NHC(O)R', 21) -NR'C(O)R', 22) -NHC(O)OR!, 23) -NR'C(O)OR!, 24) -
OC(O)NHz, 25) -OC(O)NHR!, 26) -OC(O)N(R")R', 27) -OC(O)R!, 28) C(O)R1 29) -NHC(O)NHz, 30) -NHC(O)NHR,
31) -NHC(O)N(R")R!, 32) -NR'C(O)NHz, 33) -NR'C(O)NHR', 34) -NR'C(O)N(R')R', 35) -NHS(O)2R', 36) -
NR'S(0)2R", 37) -S(O)2NHz, 38) -S(O)2NHR', 39) -S(O)2N(R")R', 40) -S(O)R?, 41) -S(0O)2R’, 42) -OS(0)2R", 43) -
S(0)20R!, 44) -bencilo sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 sustituyentes R* o R', 45) -L-heteroarilo sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R' unidos en uno o los dos grupos L y heteroarilo, 46) -L-heterociclilo
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R' unidos en uno o los dos grupos L y heterociclilo, 47) -
L-arilo sustituido opcionalmente €ONn uno 0 mas sustituyentes RA o R' unidos en uno o los dos grupos L y arilo, 48) -L-
NR'(R"), 49) -L-)2NR', 50) -L-(N(R")-L)n - N(R")R', 51) -L-(N(R")-L)n - (N(R")R")n, 52) -L-(N(R")-L)n - heteroarilo
sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes R* o R' unidos en uno o los dos grupos L y heteroarilo, 53) -L-
(N(R")-L)n - heterociclilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R' unidos en uno o los dos grupos
L y heterociclilo, 54) -L-(N(R")-L)n - arilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R unidos en uno
o los dos grupos L y arilo, 55) -O-L-N(R")R', 56) -O-L- heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
RA o R' unidos en uno o los dos grupos L y heteroarilo, 57) -O-L- heterociclilo sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes RA o R' unidos en uno o los dos grupos L y heterociclilo, 58) -O-L- arilo sustituido opcionalmente con
uno o mas sustituyentes R o R' unidos en uno o los dos grupos L y arilo, 59) -O-L)2-NR', 60) -O-L-(N(R')-L)» - N(R")R,
61) -O-L-(N(R")-L)n - (N(R")R")n, 62) -O-L-(N(R'")-L)n - heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
RA o R' unidos en uno o los dos grupos L y heteroarilo, 63) -O-L-(N(R")-L)n - heterociclilo sustituido opcionalmente con
uno o mas sustituyentes R* o R' unidos en uno o los dos grupos L y heterociclilo, 64) -O-L-(N(R")-L)n- arilo sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R', 65) -S-L- heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o méas
sustituyentes R* o R', 66) -S-L- heterociclilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R', 67) -S-L-
arilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R' unidos en uno o los dos grupos L y arilo, 68) -S-
L)2NR', 69) -S-L-(N(R")-L)a - N(R")R', 70) -S-L-(N(R")-L)n - (N(R")R")n, 71) -S-L-(N(R")-L)n - heteroarilo sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA, 72) -S-L-(N(R")-L)n - heterociclilo sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes RA, 73) -S-L-(N(R")-L)» - arilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA, 74) -
NR'(R"), 75) -(N(R")-L)n - N(R")R', 76) -(N(R")-L)n - (N(R")R")n, 77) -N(R")L)2-NR', 78) -(N(R")-L)n - N(R")RA, 79) -
(N(R")-L)n - heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R', 80) -(N(R")-L)n - heterociclilo
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R', 81) -(N(R")-L)n - arilo sustituido opcionalmente con uno
0 mas sustituyentes RA o R', 82) -heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R*, o 83) -arilo
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R?, 84) -X(CR'CR")m-C(O)-(CR'CR")n-X(R'R")-[L-N(R'R")]p,
85) -X(CR'CR")m-CR'(OR")-(CR'CR"n-X(R'R")-[L-N(R'R")]p, 86) -X(R")-L-N(R")-(LX)n-RA, 87) -X(R")-L-N(R")-(LX)n-
H. En esta lista, cada sustituyente esta unido opcionalmente al grupo L si no estd ya presente; y cuando dos
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sustituyentes R' estdn presentes en el mismo atomo de nitrégeno, cada sustituyente R' se selecciona
independientemente de la lista de valores de R' descritos mas adelante; y n y m son cada uno independientemente
un nimero entero iguala 0, 1,2, 3, 4,0 5;y, Xes CR'R', O, NR' 0 S, y cuando (R") y R' estan unidos a un dtomo de
nitrégeno, opcionalmente estan unidos junto con el atomo de nitrégeno para formar un anillo de 3 a 7 miembros que
incluye opcionalmente otro u otros heteroatomos seleccionados de N, O y S, y opcionalmente el anillo esta sustituido
con uno o mas R' o RA.

L es: 1) -alquilo C1-6, 2) -alquenilo Czs, 3) -alquinilo Cz-6, 4) -cicloalquilo Cs-7, 5) -cicloalquenilo Cs.7, 6) heterociclilo, 7)
-alquil Ci-s-cicloalquilo Cs.7, 8) -alquil C1-s-heterociclilo, 9) arilo, o 10) heteroarilo. En esta lista, los grupos alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos cada
uno independientemente con uno o dos sustituyentes RA o R'.

R' es: 1) -H, 2) -alquilo C1-6, 3) -alquenilo Cz.6, 4) -alquinilo Cz2.s, 5) -cicloalquilo Cs.7, 6) -cicloalquenilo Ca.7, 7) -C1-5
fluorado que incluye uno o mas atomos de fllor, 8) -heterociclilo, 9) -arilo, 10) -heteroarilo, 11) -bencilo, o 12) 5-
[(3aS,4S,6aR)-2-oxohexahidro-1H-tieno[3,4-d]imidazol-4-iljpentancilo. En esta lista, los grupos alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquenilo, alquilo perfluorado, heterociclilo, arilo, heteroarilo y bencilo estan opcionalmente sustituidos
cada uno independientemente con 1, 2 o 3 sustituyentes R* o R' y en el que, cuando (R") y R' estan unidos a un
atomo de nitrégeno, opcionalmente estan unidos junto con el &tomo de nitrégeno para formar un anillo de 3 a 7
miembros que incluye opcionalmente otro u otros heteroatomos seleccionados de N, O y S, y opcionalmente el anillo
esté sustituido con uno o mas R' o RA.

R? es: 1) -H, 2) -alquilo C1-, 3) -SR?, 4) -C(O)R, 5) -S(O)R!, 6) -S(0O)2R", 7) -bencilo sustituido opcionalmente con 1,
2 o0 3 sustituyentes RA o R, 8) -L-heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R' unidos en
uno o los dos grupos L y heteroarilo, 9) -L-heterociclilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R!
unidos en uno o los dos grupos L y heterociclilo, 10) -L-arilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R*
o R' unidos en uno o los dos grupos L y arilo, 11) -heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o méas sustituyentes
RA o R, 0 12) -arilo sustituido opcionalmente con uno o méas sustituyentes RA o R'. En esta lista, cada sustituyente
esta unido opcionalmente al grupo L si no esta ya presente.

RA es: 1) -halégeno, 2) -CFs, 3) -OH, 4) -OR!, 5) -L-OH, 6) -L-OR!, 7) -OCFs3, 8) -SH, 9) -SR', 10) -CN 11) -NO2, 12) -
NHz, 13) -NHR', 14) -NR'R’, 15) -L-NHz, 16) -L-NHR', 17) -L-NR'R’, 18) -L-SR', 19) -L-S(O)R, 20) -L-S(0)2R", 21) -
C(O)OH, 22) -C(O)OR!, 23) -C(O)NHz, 24) -C(O)NHR!, 25) -C(O)N(R")R', 26) -NHC(O)R!', 27) -NR'C(O)R", 28) -
NHC(O)OR?, 29) -NR'C(O)OR!, 30) -OC(O)NH2, 31) -OC(O)NHR!, 32) -OC(O)N(R"R!, 33) -OC(O)R!, 34) -C(O)R!,
35) -NHC(O)NHz, 36) -NHC(O)NHR', 37) -NHC(O)N(R")R', 38) -NR'C(O)NH2, 39) -NR'C(O)NHR', 40) -
NR'C(O)N(RNR?, 41) -NHS(O)2R", 42) -NR'S(O)2R", 43) -S(0)2NHz, 44) -S(0)2NHR!, 45) -S(0)2N(R")R', 46) -S(O)R?,
47) -S(0)2R", 48) -OS(0)2R", 49) -S(0)20R", 50) -bencilo, 51) -Ns, 0 52) -C(-N=N-)(CF3). En esta lista, el grupo bencilo
esta sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 sustituyentes R* o R,

el término "arilo" se define por: un grupo monociclico aromatico carbociclico que contiene 6 atomos de carbono que
ademas puede estar condensado con un segundo grupo carbociclico de 5 o 6 miembros que puede ser aromatico,
saturado o insaturado;

el término "heteroarilo" se define mediante un sistema de anillo monociclico o biciclico de hasta 10 atomos, en el que
al menos un anillo es aromatico, y contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O, N, y
S;

el término "heterociclilo” pretende significar un sistema de anillo no aromatico de 3, 4, 5, 6, 0 7 miembros que contiene
de 1 a 4 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O, Ny S;

opcionalmente, al menos un atomo de hidrégeno del compuesto esté sustituido por un deuterio, opcionalmente, el
compuesto esta unido a un soporte sélido que es una resina, un polimero o una celulosa que incluye poliestireno
reticulado, resina de poliamida, microesferas de agarosa, y dicho compuesto es distinto de:
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en el que R es CH3

NH-{CH)-OH
A N

/ 4

N
H +HC enelque Res CHsy n =2-3.
En una realizacién, en los compuestos descritos en la presente memoria:

Z es -CN; -C(O)OR1; -C(O)N(R1)R3; -C(O)R1, o -heteroarilo sustituido opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes
RA o R4,

en el que, cuando (R1) y R3 estan unidos a un atomo de nitrégeno, opcionalmente estan unidos junto con el &tomo de
nitrégeno para formar un anillo de 3 a 7 miembros que incluye opcionalmente otro u otros heteroatomos seleccionados
de N, Oy S, y opcionalmente el anillo esta sustituido con uno o0 mas RA o R4;

W es -CN; -N(R1)R3, -C(O)OR1, -C(O)N(R1)R3, -NR1C(O)R1, -NR1C(O)OR1, -OC(O)N(R1)R3, -OC(O)R1, -C(O)R1,
-NR1C(O)N(R1)R3, -NR1S(0)2R1, -bencilo sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 sustituyentes RA o R1, -X-L-(X-L)n
- N(R1)R3, -X-L-(X-L)n - heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes RA o R4 unidos en uno o
los dos grupos L y heteroarilo, -X-L-(X-L)n - heterociclilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o
R4 unidos en uno o los dos grupos L y heterociclilo, -X-L-(X-L)n- arilo sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes RA o R4, -X-L-(X-L)-NR1RA o -(N(R1)-L)» - N*R1R3R5 R67; en el que n es un numero entero igual a 0,
1,2,3,4,05y en el que, cuando R1 y R3 estan unidos a un atomo de nitrégeno, opcionalmente estan unidos junto
con el atomo de nitrégeno para formar un anillo de 3 a 7 miembros que incluye opcionalmente otro u otros
heteroatomos seleccionados de N, O y S, y opcionalmente el anillo esta sustituido con uno o mas RA o R4;

cada X se selecciona independientemente de O, S, y NR1;

cada L es independientemente -alquileno Ci-s, -alquenileno Cz-s, -alquinileno Cz6, -cicloalquileno Cs-7, que incluye
opcionalmente otro u otros heterodtomos seleccionados de N, O y S o -cicloalquenileno Cs.7z, que incluye
opcionalmente otro u otros heteroatomos seleccionados de N,Oy S

en el que los grupos alquileno, alquenileno, alquinileno, cicloalquileno y cicloalquenileno estan opcionalmente
sustituidos cada uno independientemente con uno o dos sustituyentes R4 o0 RA;

R1 es cada uno independientemente -H, -alquilo C1-s, -alquenilo Cz-s, -alquinilo Cz-s, -cicloalquilo Cs.7, -cicloalquenilo
Cs-7, -C1-5 perfluorado, -heterociclilo, -arilo, -heteroarilo, o -bencilo,

en el que los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquenilo, alquilo perfluorado, heterociclilo, arilo, heteroarilo y
bencilo estan opcionalmente sustituidos cada uno independientemente con 1, 2 o 3 sustituyentes RA o Rd;

R2 es -H, -alquilo C1-s, sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA, -C(O)R4, -L-heteroarilo sustituido
opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes RA o R4, -L-heterociclilo sustituido opcionalmente con uno o mas RA o
R4, o -L-arilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R4;

R3 es cada uno independientemente -H, -alquilo Ci1-s, -alquenilo Cz-s, -alquinilo Cz-s, -cicloalquilo Cs.7, -cicloalquenilo
Cs.7, -C1-5 perfluorado, -heterociclilo, -arilo, -heteroarilo, o -bencilo,

en el que los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alquilo perfluorado, heterociclilo, arilo,
heteroarilo y bencilo estan opcionalmente sustituidos cada uno independientemente con 1, 2 o 3 sustituyentes RA o
Rd;

R4 es cada uno independientemente -H, -alquilo C1-s, -alquenilo Cz-s, -alquinilo Cz-6, -cicloalquilo Cs.7, -cicloalquenilo
Cs.7, -C1-5 perfluorado, -heterociclilo, -arilo, -heteroarilo, o -bencilo,

en el que los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alquilo perfluorado, heterociclilo, arilo,
heteroarilo y bencilo estan opcionalmente sustituidos cada uno independientemente con 1, 2 o 3 sustituyentes RA o
Rd;

R5 es cada uno independientemente -alquilo C1-s, -alquileno C1-s-alquenilo Cz2-6 que incluye opcionalmente otro u otros
heteroatomos seleccionados de N, O y S, -alquileno Cis-alquinilo C2.6 que incluye opcionalmente otro u otros
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heteroatomos seleccionados de N, O y S; -L-arilo que incluye opcionalmente uno o méas sustituyentes RA o R4; -L-
heteroarilo que incluye opcionalmente uno o mas sustituyentes RA o R4; -alquileno C1.6-C(O)O-, -alquileno C1-6-
C(O)ORT1, -alquileno C1-6-CN, -alquileno C1-s-C(O)NR1RS3, en el que R1 y R3 opcionalmente estan unidos junto con el
atomo de nitrégeno para formar un anillo de 3 a 7 miembros que incluye opcionalmente otro u otros heteroatomos
seleccionados de N, O y S; o -alquileno C1-6-OH;

R6 es halégeno, OC(O)CF3 0 OC(O)R1;

RA es cada uno independientemente -halégeno, -CFs, -OR1, -L-OR1, -OCF3, -SR1, -CN, -NO2, -NR1R83, -L-NR1R1, -
C(O)OR1, S(0O)2R4, -C(O)N(R1)R3, -NR1C(O)R1, -NR1C(O)OR1, OC(O)N(R1)R3, -OC(O)R1, -C(O)R4,
NHC(O)N(R1)R3, -NR1CG(O)N(R1)R3, 0 -N3; y

Rd es cada uno independientemente -H, -alquilo C1-s, -alquenilo Cz-s, -alquinilo Cz-s, -cicloalquilo Cs.7, -cicloalquenilo
Cs.7, -C1-5 perfluorado, -bencilo o -heterociclilo.

En una realizacién, en los compuestos descritos en la presente memoria:
Z es -CN, -C(O)ORT1, -C(O)N(R1)R3, o -heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R4,

W es -CN, -N(R1)R3, -bencilo sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 sustituyentes RA o R1, -X-L-(X-L)n - N(R1)R3, -X-
L-(X-L)r-NR1RA o -(N(R1)-L)n - N*R1R3R5 R6"

en el que n es un numero entero iguala0,1,2,0 3

y en el que, cuando R1 y R3 estan unidos a un atomo de nitr6geno, opcionalmente estan unidos junto con el &tomo
de nitrégeno para formar un anillo de 3 a 7 miembros que incluye opcionalmente otro u otros heteroatomos
seleccionados de N, Oy S, y opcionalmente el anillo esta sustituido con uno o mas RA o R4;

cada X es independientemente O, S, o NR1,

L es cada uno independientemente -alquileno Ci1-s, -alquenileno Cz-s, -alquinileno Cz-6, -cicloalquileno Ca-7, que incluye
opcionalmente otro u otros heterodtomos seleccionados de N, O y S o -cicloalquenileno Cs.7z, que incluye
opcionalmente otro u otros heteroatomos seleccionados de N, Oy S

en el que el alquileno, el alquenileno, el alquinileno, el cicloalquileno y el cicloalquenileno estan opcionalmente
sustituidos cada uno independientemente con uno o dos sustituyentes R4 o0 RA;

R1 es cada uno independientemente -H, -alquilo C1-s, -alquenilo Cz-s, -alquinilo Cz-s, -cicloalquilo Cs.7, -cicloalquenilo
Cs.7, -C1-5 perfluorado, -heterociclilo, -heteroarilo, o -bencilo,

en el que los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alquilo perfluorado, heterociclilo, arilo,
heteroarilo y bencilo estan opcionalmente sustituidos cada uno independientemente con 1, 2 o 3 sustituyentes RA o
Rd;

R2 es -H, -alquilo C1-s, sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA, -C(O)R4, -L-heteroarilo sustituido
opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes RA o R4, -L-heterociclilo sustituido opcionalmente con uno o mas RA o
R4, o -L-arilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R4;

R3 es cada uno independientemente -H, -alquilo C1-s, -alquenilo Cz-s, -alquinilo Cz-6, 0 -C1-5 perfluorado,

en el que los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, alquilo perfluorado estan opcionalmente sustituidos cada uno
independientemente con 1, 2 o 3 sustituyentes RA o Rd;

R4 es cada uno independientemente -H, -alquilo C1-s, -alquenilo Cz-s, -alquinilo Cz-6, -cicloalquilo Cs.7, -cicloalquenilo
Cs-7, -C1-5 perfluorado, -heterociclilo, -arilo, -heteroarilo, o -bencilo,

en el que los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alquilo perfluorado, heterociclilo, arilo,
heteroarilo y bencilo estan opcionalmente sustituidos cada uno independientemente con 1, 2 o 3 sustituyentes RA o
Rd;

R5 es cada uno independientemente -alquilo C1-s, -L-arilo que incluye opcionalmente uno o mas sustituyentes RA o
R4, -L-heteroarilo que incluye opcionalmente uno o mas sustituyentes RA o R4, -alquileno C1.e-C(O)O-, -alquileno C1-
6-C(O)OR1, -alquileno C1-6-CN, -alquileno C1-6-C(O)NR1R3, o -alquileno C1-6-OH;

R6 es halégeno, OC(O)CF3 0 OC(O)R1;
RA es cada uno independientemente -halégeno, -CFs, -OR1, -L-OR1, -OCF3, -SR1, -CN, -NO2, -NR1R83, -L-NR1R1, -

C(O)OR1, S(O)2R4, -C(O)N(R1)R3, -NR1C(O)R1, -NR1C(O)OR1, -OC(O)N(R1)R3, -OC(O)R1, -C(O)R4,
NHC(O)N(R1)R3, -NR1C(O)N(R1)R3, 0 -Ns;
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Rd es cada uno independientemente -H, -alquilo C1-s, -alquenilo Cz-s, -alquinilo Cz-s, -cicloalquilo Cs.7, -cicloalquenilo
Cs.7, -C1-5 perfluorado, -bencilo o -heterociclilo.

En las realizaciones de la invencion, los compuestos tienen las Férmulas generales IIA, 1B, IIA', o 1IB', mostradas a
continuacion. Las sales de tales compuestos también se hallan dentro del alcance de los compuestos segun la
invencion.

R,00C
! R,00C

ZT

R
==
W
1A LA’
H
Het N Het y
| N
A~ \ 7\
R, R,
N =N
w W
1B B

En las realizaciones de la invencion segln los compuestos de las férmulas generales Il1A o IIA' anteriores, R, W y R?
son cada uno como se definieron anteriormente en la presente memoria.

En las realizaciones de la invencion segln los compuestos de las formulas generales IIB o |IB' anteriores, W y R? son
cada uno como se definieron anteriormente en la presente memoria, y Het es un heteroarilo, sustituido opcionalmente
con uno o méas R' o R” como se definieron anteriormente en la presente memoria.

En las realizaciones de la invencion Z es CO2Me o 2-metil-2H-tetrazol-5-ilo; R? es bencilo sustituido opcionalmente
con OMe, 3-tienilmetilo o 3-piridinil metilo; y W es NH-L-N(R")R" en el que L es alquilo C2.4 y R' es alquilo C14 0 (R')
y R estan unidos junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de 3 a 7 miembros, que
incluye opcionalmente otro u otros heteroatomos seleccionados de N, Oy S, y opcionalmente el anillo esta sustituido
con uno o mas R' o RA.

En una realizacién, se proporciona un compuesto en el que

Z es -heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R'; o -C(O)OR!, en el que R es -alquilo
Cis;

W es -(N(R")-L)r-N(R")R", en el que n = 1, y L es -cicloalquilo Cs.7 0 -alquilo C1; 0

-L-NR'(R'") en el que L es heterociclilo sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes RA o R, con tal de que
dicho -NR'(R") no esté unido a un heteroatomo de dicho heterociclilo, y en el que cada R’ es independientemente H,
o -alquilo C1.6, 0 N(R")R' estan unidos junto con el &tomo de nitrégeno para formar un anillo heterociclico de 3 a 7
miembros sustituido opcionalmente con uno o mas R' o RA

R2 es -H; -L-heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R! en uno o los dos grupos L y
heteroarilo, en el que L es alquilo C1-s, 0 -L-arilo sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes RA o R' en uno
o los dos grupos L y arilo, en el que L es alquilo C1-.

En una realizacion, Z es -heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes RA o R, preferiblemente
el heteroarilo es un anillo de 5 miembros, tal como un tetrazolilo que incluye 2-metil-2H-tetrazol-5-ilo.

En una realizacion adicional, Z es -C(O)OR', en el que R' es -alquilo C1.6, preferiblemente R es -alquilo C+-3 tal como
metilo, etilo, propilo e i-propilo.

En una realizacion, R2 es H.

En una realizacion, R2 es -L-heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R1 en uno o los
dos grupos L y heteroarilo, en el que L es alquilo C1-6. Preferiblemente, el heteroarilo es un heteroarilo de 5-6 miembros.
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Preferiblemente, -L-heteroarilo es -CHz-heteroarilo tal como -CHz-piridinilo o -CHa-tienilo.

En una realizacion, R2 es -L-arilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R1 en uno o los dos
grupos L y arilo, en el que L es alquilo C1-6. Preferiblemente, -L-arilo es -CHz-arilo tal como -CHz-fenilo sustituido con
uno o mas sustituyentes RA o R1.

En una realizacion, W es -(N(R")-L)a.-N(R'")R", en el que n = 1, y L es -cicloalquilo Cs.7 0 -alquilo C1-6; en el que cada
R' es independientemente H, o -alquilo C1.s, 0 N(R")R' estan unidos junto con el atomo de nitrégeno para formar un
anillo heterociclico de 3 a 7 miembros sustituido opcionalmente con uno o mas R' o RA.

En una realizacion, W es -N(R')-L-N(R")R', en el que -N(R")- es -N(H)- o -N(alquilo C1-2)-; L es -cicloalquilo Cs¢ 0 -
alquilo Cz.4; y -N(R")R" es -N(H)-alquilo C1-2, -N(alquil C1-2)-alquilo C1-2 0 N(R")R" estan unidos junto con el 4&tomo de
nitrégeno para formar un anillo heterociclico de 5 0 6 miembros tal como piperidin-1-ilo o pirrolidin-1-ilo.

En una realizacion, W es -L-NR'(R") en el que L es heterociclilo sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes
RA o R, con tal de que dicho -NR'(R') no esté unido a un heteroatomo de dicho heterociclilo, y en el que cada R' es
independientemente H, o -alquilo C1.s, 0 -NR'(R") estan unidos junto con el &tomo de nitrégeno para formar un anillo
heterociclico de 3 a 7 miembros sustituido opcionalmente con uno o mas R' o RA.

En una realizacion, W es -L-NR'(R") en el que L es un heterociclilo de 6 miembros tal como piperidin-1-ilo en el que
cada R’ es independientemente H, o -alquilo C1.s, 0 -NR'(R") estan unidos junto con el atomo de nitrégeno para formar
un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros tal como piperidin-1-ilo o pirrolidin-1-ilo.

En una realizacion, W es

H
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En una realizacién, se proporciona un compuesto en el que

Z es -heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R'; 0
-C(O)OR!, en el que R' es -alquilo C1.6;

W es

-(N(R")-L)»-N(R")R', en el que n = 1, y L es -cicloalquilo Cs.7 0 -alquilo C1-s;

-L-NR'(R'") en el que L es heterociclilo sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes RA o R, con tal de que
dicho -NR'(R") no esté unido a un heteroatomo de dicho heterociclilo, y en el que cada R' es independientemente H,
o -alquilo C16, 0 (R') y R" estan unidos junto con el &tomo de nitrégeno para formar un anillo heterociclico de 3 a 7
miembros sustituido opcionalmente con uno o mas R’ o RA;

-(N(R1)-L)r-N*R1R3R5 R6  en el que n = 1, y L es -alquilo C1-¢; en el que R1 y R3 estan unidos junto con el atomo de
nitrégeno para formar un anillo de 5 a 6 miembros, R5 es -alquilo C1-6 y R6 es halégeno, OC(O)CFz o0 OC(O)R1;

-L-arilo que incluye opcionalmente uno o mas sustituyentes RA o R4;
-L-heteroarilo que incluye opcionalmente uno o mas sustituyentes RA o R4,
-alquileno C16-C(O)0-,

-alquileno C1-6-C(O)OR1,

-alquileno C1-6-CN,

-alquileno C1.6-C(O)NR1R3, o

-alquileno C1-6-OH;

R2 es -H; -L-heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R1 en uno o los dos grupos L y
heteroarilo, en el que L es alquilo C1-s, 0 -L-arilo sustituido opcionalmente con uno o méas sustituyentes RA o R1 en
uno o los dos grupos L y arilo, en el que L es alquilo C1-;

y cuando R1 y Ra son sustituyentes, dichos R1 y Ra se seleccionan preferiblemente como sigue:
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R1 es cada uno independientemente -H, -alquilo C1-s, -alquenilo Cz-s, -alquinilo Cz-s, -cicloalquilo Cs.7, -cicloalquenilo
Cs.7, -C1-5 perfluorado, -heterociclilo, -heteroarilo, o -bencilo

RA es cada uno independientemente -halégeno, -CF3, -OR1, -L-OR1, -OCF3, -SR1, -CN, -NO2, -NR1R83, -L-NR1R1, -
C(O)OR1, S(0)2R4, -C(O)N(R1)R3, -NR1C(O)R1, -NR1C(O)OR1, -OC(O)N(R1)R3, -OC(O)R1, -C(O)R4,
NHC(O)N(R1)R3, -NR1C(O)N(R1)R3, o -Ns, en el que R3 y R4 son cada uno independientemente -H, -alquilo Ci-, -
alquenilo Czs, -alquinilo C2s, -cicloalquilo Cs-7, -cicloalquenilo Cs-7, -C1-s perfluorado, -heterociclilo, -heteroarilo, o -
bencilo.

En una realizacién, se proporciona un compuesto en el que

Z es -heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R'; 0
-C(O)OR?', en el que R’ es -alquilo C1-6;

W es

-(N(R")-L)»-N(R"R', en el que n = 1, y L es -cicloalquilo Ca.7 0 -alquilo C1-¢;

-L-NR'(R") en el que L es heterociclilo sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes R* o R', con tal de que
dicho -NR'(R") no esté unido a un heteroatomo de dicho heterociclilo, y en el que cada R’ es independientemente H,
o -alquilo C16, 0 (R') y R" estan unidos junto con el &tomo de nitrégeno para formar un anillo heterociclico de 3 a 7
miembros sustituido opcionalmente con uno o mas R' o RA

-(N(R1)-L)»-N*R1R3R5 R6 en el que n = 1, y L es -alquilo C1-6; en el que R1 y R3 estan unidos junto con el atomo de
nitrégeno para formar un anillo de 5 a 6 miembros, R5 es -alquilo Ci-s, -alquileno C16-C(O)OR1, y R6 es halégeno,
OC(O)CF3 0 OC(O)RT1;

R2 es -H; -L-heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R1 en uno o los dos grupos L y
heteroarilo, en el que L es alquilo C1-s, 0 -L-arilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R1 en
uno o los dos grupos L y arilo, en el que L es alquilo Ci-;

y cuando R1 y Ra son sustituyentes, dichos R1 y Ra se seleccionan preferiblemente como sigue:
R1 es cada uno independientemente -H, -alquilo C1-s, 0 -cicloalquilo Cs-7,

RA es cada uno independientemente -haldégeno, -CFs, -alcoxi C1-s, -CN, -NO2.

En una realizacién, se proporciona un compuesto en el que

Z es -heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R'; 0

-C(O)OR?', en el que R’ es -alquilo C1;

W es

-(N(R")-L)n-N(R")R', en el que n = 1, y L es -cicloalquilo Cs.7 0 -alquilo C1s; 0

-L-NR'(R") en el que L es heterociclilo sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes R* o R', con tal de que
dicho -NR'(R") no esté unido a un heteroatomo de dicho heterociclilo, y en el que cada R’ es independientemente H,
o -alquilo C1, 0 (R') y R estan unidos junto con el &tomo de nitrégeno para formar un anillo heterociclico de 3 a 7
miembros sustituido opcionalmente con uno o mas R’ o RA;

R2 es -H; -L-heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R1 en uno o los dos grupos L y
heteroarilo, en el que L es alquilo C1-6, 0 -L-arilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R1 en
uno o los dos grupos L y arilo, en el que L es alquilo Ci-;

y cuando R1 y Ra son sustituyentes, dichos R1 y Ra se seleccionan preferiblemente como sigue:

R1 es cada uno independientemente -H, -alquilo C1-s, -alquenilo Cz-s, -alquinilo Cz-¢, -cicloalquilo Cs.7, -cicloalquenilo
Cs.7, -C1-5 perfluorado, -heterociclilo, -heteroarilo, o -bencilo

RA es cada uno independientemente -halégeno, -CFs, -OR1, -L-OR1, -OCF3, -SR1, -CN, -NOz, -NR1R83, -L-NR1R1, -
C(O)OR1, S(0)2R4, -C(O)N(R1)R3, -NR1C(O)R1, -NR1C(O)OR1, -OC(O)N(R1)R3, -OC(O)R1, -C(O)R4, -
NHC(O)N(R1)R3, -NR1C(O)N(R1)R3, o -Ns, en el que R3 y R4 son cada uno independientemente -H, -alquilo Cr1-s, -
alquenilo Czs, -alquinilo C2s, -cicloalquilo Cs-7, -cicloalquenilo Cs-7, -C1-s perfluorado, -heterociclilo, -heteroarilo, o -
bencilo.

En una realizacién, se proporciona un compuesto en el que

11



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2788977 T3

Z es -heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes RA o R'; o -C(O)OR/, en el que R es -alquilo
Cis;

W es -(N(R")-L)-N(R")R', en el que n = 1, y L es -cicloalquilo Ca.7 0 -alquilo C1; 0

-L-NR'(R") en el que L es heterociclilo sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes R* o R', con tal de que
dicho -NR'(R") no esté unido a un heteroatomo de dicho heterociclilo, y en el que cada R' es independientemente H,
o -alquilo C1.6, 0 N(R")R" estan unidos junto con el atomo de nitrégeno para formar un anillo heterociclico de 3 a 7
miembros sustituido opcionalmente con uno o mas R' o RA

R2 es -H; -L-heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R1 en uno o los dos grupos L y
heteroarilo, en el que L es alquilo C1-s, 0 -L-arilo sustituido opcionalmente con uno o méas sustituyentes RA o R1 en
uno o los dos grupos L y arilo, en el que L es alquilo C1-s.

En una realizacién, se proporciona un compuesto en el que

Z es -heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R'; o -C(O)OR!, en el que R es -alquilo
Cis;

W es -(N(R")-L)-N(R")R', en el que n = 1, y L es -cicloalquilo C3.7 0 -alquilo C1; 0

-L-NR'(R") en el que L es heterociclilo sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes R* o R', con tal de que
dicho -NR'(R") no esté unido a un heteroatomo de dicho heterociclilo, y en el que cada R’ es independientemente H,
o -alquilo C1.6, 0 N(R")R' estan unidos junto con el &tomo de nitrégeno para formar un anillo heterociclico de 3 a 7
miembros sustituido opcionalmente con uno o mas R' o RA

R2 es -H; -L-heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R1 en uno o los dos grupos L y
heteroarilo, en el que L es alquilo C1-6, 0 -L-arilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R1 en
uno o los dos grupos L y arilo, en el que L es alquilo Ci-s.

En una realizacién, se proporciona un compuesto en el que

Z es -heteroarilo, preferiblemente un heteroarilo de anillo de 5 miembros, tal como un tetrazolilo, sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R'; o -C(O)OR!, en el que R es -alquilo C1.s, preferiblemente R' es
-alquilo C1-3 tal como metilo, etilo, propilo e i-propilo y preferiblemente metilo;

W es -N(R")-L-N(R")R', en el que -N(R")- es -N(H)- o -N(alquilo C1-2)-; L es -cicloalquilo Cs.s 0 -alquilo C24; y -N(R")R’
es -N(H)-alquilo C1-2, -N(alquil C1-2)-alquilo C1-2 0 N(R")R' estan unidos junto con el atomo de nitrégeno para formar
un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros tal como piperidin-1-ilo o pirrolidin-1-ilo; o

-L-NR'(R") en el que L es un heterocicllo de 6 miembros tal como piperidin-1-ilo en el que cada R' es
independientemente H, o -alquilo C1.s, 0 -NR'(R") estan unidos junto con el &tomo de nitrégeno para formar un anillo
heterociclico de 5 o 6 miembros tal como piperidin-1-ilo o pirrolidin-1-ilo;

R2 es -H; -L-heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R1 en uno o los dos grupos L y
heteroarilo, en el que el heteroarilo es un heteroarilo de 5-6 miembros tal como piridinilo o tienilo, y L es alquilo C1-3, 0
-L-arilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R1 en uno o los dos grupos L y arilo, en el que
dicho arilo es fenilo y L es alquilo Ci1-3.

En una realizacién, se proporciona un compuesto en el que

Z es un heteroarilo de anillo de 5 miembros, tal como un tetrazolilo, sustituido opcionalmente con -alquilo C1.6 tal como
metilo; o

-C(O)OR!, preferiblemente R' es -alquilo C+-3 y preferiblemente metilo;
W se selecciona de W1-W21 y preferiblemente W1y W16;

R2 es -CH2z-heteroarilo tal como -CHz-piridinilo o -CHa-tienilo o -CHz-arilo tal como -CHz-fenilo; cada uno de dicho
heteroarilo y arilo esta sustituido opcionalmente con un RA.

En una realizacién, se proporciona un compuesto en el que

Z es un heteroarilo de anillo tetrazolilo de 5 miembros, sustituido opcionalmente con metilo; o

-C(O)OR!, en el que R' es metilo;

W se selecciona de W1y W16

R2 es -CH2-heteroarilo tal como -CHz-piridinilo o -CHz-tienilo o -CHz-arilo tal como -CHz-fenilo; cada uno de dicho
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heteroarilo y arilo esta sustituido opcionalmente con un RA, preferiblemente seleccionado de -hal6geno, alcoxi C1-6 tal
como metoxi, hidroxilo o alquilo C1-6 tal como metilo.

En una realizacién, se proporciona un compuesto en el que

Z es un heteroarilo de anillo tetrazolilo de 5 miembros, sustituido opcionalmente con metilo; o
-C(O)OR!, en el que R' es metilo;

W se selecciona de W1y W16

R2 es -CHz-heteroarilo tal como -CHz-piridinilo o -CHz-tienilo o -CHz-arilo tal como -CHz-fenilo; cada uno de dicho
heteroarilo y arilo esta sustituido opcionalmente con un RA, preferiblemente seleccionado de -hal6geno, alcoxi C1-6 tal
como metoxi, hidroxilo o alquilo C1-6 tal como metilo.

En una realizacién, se proporciona un compuesto en el que

Z es un heteroarilo de anillo de 5 miembros, tal como un tetrazolilo, sustituido opcionalmente con -alquilo C1.6 tal como
metilo; o

-C(O)OR!, preferiblemente R' es -alquilo C+-3 y preferiblemente metilo;
W se selecciona de W1-W21 y preferiblemente W1 y W16

R2 es -CHz-heteroarilo tal como -CHz-piridinilo o -CHz-tienilo o -CHz-arilo tal como -CHz-fenilo; cada uno de dichos
heteroarilo y arilo esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R1 y preferiblemente esta sin
sustituir o sustituido con RA seleccionado de -halégeno, alcoxi C1.6 tal como metoxi, hidroxilo o alquilo C1-6 tal como
metilo.

En una realizacién, se proporciona un compuesto en el que

Z es un heteroarilo de anillo de 5 miembros, tal como un tetrazolilo, sustituido opcionalmente con -alquilo C1.6 tal como
metilo; o

-C(O)OR!, preferiblemente R! es -alquilo C+-3 y preferiblemente metilo;
W se selecciona de W1-W21 y preferiblemente W1 y W16

R2 es -CHz-heteroarilo tal como -CH2-piridinilo o -CHa-tienilo o -CH2-arilo tal como -CHz-fenilo; cada uno de dichos
heteroarilo y arilo esta sustituido opcionalmente con uno o méas sustituyentes RA o R1 y preferiblemente esta sin
sustituir o sustituido con RA seleccionado de -haldgeno, alcoxi C1.6 tal como metoxi, hidroxilo o alquilo C1-6 tal como
metilo.

En una realizacién, se proporciona un compuesto en el que
Z es -C(O)OR!, en el que R es -alquilo C+-3 y preferiblemente metilo;
W se selecciona de W1-W21 y preferiblemente W1 y W16;

R2 es -CHz-heteroarilo tal como -CHz-piridinilo o -CHz-tienilo o -CHz-arilo tal como -CHz-fenilo; cada uno de dichos
heteroarilo y arilo esta sin sustituir o sustituido con un RA seleccionado de -halégeno, alcoxi Ci-6 tal como metoxi,
hidroxilo o alquilo C1-6 tal como metilo.

En una realizacién, se proporciona un compuesto en el que
Z es -C(O)OR?', en el que R' es -alquilo C1-3 y preferiblemente metilo;
W se selecciona de W1-W21 y preferiblemente W1y W16;

R2 es -CHz-heteroarilo tal como -CHz-piridinilo o -CHz-tienilo o -CHz-arilo tal como -CHz-fenilo; cada uno de dichos
heteroarilo y arilo esta sin sustituir o sustituido con un RA seleccionado de -halégeno, alcoxi C1.6 tal como metoxi,
hidroxilo o alquilo C1-6 tal como metilo.

En las realizaciones de la invencion, los compuestos de la invencién son los compuestos representados en la Tabla 1
mas adelante en la presente memoria y los compuestos representados en la Tabla 1' mas adelante en la presente
memoria. Las sales o los profarmacos de tales compuestos también se hallan dentro del alcance de los compuestos
segun la invencion.

Definiciones:

A menos que se especifique de otra manera, son aplicables las siguientes definiciones:
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Las formas singulares "un", "uno/una” y "el/la" incluyen las referencias plurales correspondientes, a menos que el
contexto lo dicte claramente de otra manera.

Tal como se usa en la presente memoria, la expresion "que comprende” pretende significar que la lista de elementos
tras las palabras "que comprende" es necesaria u obligatoria, pero que otros elementos son opcionales, y pueden
estar o no estar presentes.

Tal como se usa en la presente memoria, la expresion "que consiste en" pretende significar que incluye y se limita a
lo que sigue a la frase "que consiste en". Por tanto, la frase "que consiste en" indica que los elementos enumerados
son necesarios u obligatorios, y que no pueden estar presentes otros elementos.

Tal como se usa en la presente memoria, el término "alquilo” pretende incluir los grupos hidrocarburo alifaticos
saturados de cadena tanto ramificada como lineal que tienen el nimero especificado de atomos de carbono, por
ejemplo, se define que C1-Cs en alquilo C1-Ce incluye grupos que tienen 1, 2, 3, 4, 5 0 6 carbonos en una disposicién
saturada lineal o ramificada. Los ejemplos de alquilo C1-Cs como se definieron anteriormente incluyen, pero sin
limitacién, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo, i-butilo, pentilo, y hexilo.

Tal como se usa en la presente memoria, el término "cicloalquilo" pretende significar un grupo hidrocarburo alifatico
saturado monociclico que tiene el nimero especificado de atomos de carbono en él, por ejemplo, se define que Cs-C~
en cicloalquilo Cs-C7 incluye grupos que tienen 3, 4, 5, 6 o 7 carbonos en una disposicion saturada monociclica. Los
ejemplos de cicloalquilo C3-C7 como se definié anteriormente incluyen, pero sin limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

Tal como se usa en la presente memoria, el término "alquenilo” pretende significar grupos hidrocarburo de cadena
lineal o ramificada insaturados que tienen el nimero especificado de atomos de carbono en ellos, y en los que al
menos dos de los atomos de carbono estan unidos entre si mediante un doble enlace, y que tienen una regioquimica
E 0 Z, y combinaciones de los mismos. Por ejemplo, se define que C2-Cs en alquenilo C2-Cs incluye grupos que tienen
2, 3,4, 5 0 6 carbonos en una disposicién lineal o ramificada, y al menos dos de los atomos de carbono estan unidos
entre si mediante un doble enlace. Los ejemplos de alquenilo C2-Cs incluyen, pero sin limitacion, etenilo (vinilo), 1-
propenilo, 2-propenilo, 1-butenilo y similares.

Tal como se usa en la presente memoria, el término "alquinilo" pretende significar grupos hidrocarburo de cadena
lineal insaturados que tienen el nUmero especificado de atomos de carbono en ellos, y en los que al menos dos atomos
de carbono estan unidos entre si mediante un triple enlace. Por ejemplo, se define que alquinilo C2-C4 incluye grupos
que tienen 2, 3 0 4 atomos de carbono en una cadena, y al menos dos de los atomos de carbono estan unidos entre
si mediante un triple enlace. Los ejemplos de tal alquinilo incluyen, pero sin limitacién, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo y
similares.

Tal como se usa en la presente memoria, el término "cicloalquenilo” pretende significar un grupo hidrocarburo alifatico
saturado monociclico que tiene el nimero especificado de atomos de carbono en él, por ejemplo, se define que Cs-C~
en cicloalquenilo Cs-C7 incluye grupos que tienen 3, 4, 5, 6 o 7 carbonos en una disposicion monociclica. Los ejemplos
de cicloalquenilo C3-C7 como se definié anteriormente incluyen, pero sin limitacion, ciclopentenilo, ciclohexenilo y
similares.

Tal como se usa en la presente memoria, el término "halo" o "halégeno" pretende significar fllor, cloro, bromo o yodo.

Tal como se usa en la presente memoria, el término "haloalquilo" pretende significar un alquilo como se definié
anteriormente, en el que cada atomo de hidrégeno puede estar sustituido sucesivamente por un atomo de haldégeno.
Los ejemplos de haloalquilo incluyen, pero sin limitacién, CHzF, CHF2 y CFa.

Tal como se usa en la presente memoria, el término "arilo", solo 0 en combinacion con otro radical, significa un grupo
monociclico aromatico carbociclico que contiene 6 atomos de carbono que ademas puede estar condensado con un
segundo grupo carbociclico de 5 0 6 miembros que puede ser aromatico, saturado o insaturado. Los ejemplos de arilo
incluyen, pero sin limitacion, fenilo, indanilo, 1-naftilo, 2-naftilo, tetrahidronaftilo y similares. El arilo se puede conectar
con otro grupo en una posicion adecuada del anillo cicloalquilo o del anillo aromatico.

Tal como se usa en la presente memoria, el término "heteroarilo” pretende significar un sistema de anillo monociclico
o biciclico de hasta 10 atomos, en el que al menos un anillo es aromatico, y contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en O, N, y S. El heteroarilo puede estar unido por medio de un 4tomo de carbono
del anillo o uno de los heteroatomos. Los ejemplos de heteroarilo incluyen, pero sin limitacion, tienilo, benzimidazolilo,
benzolbltienilo, furilo, benzofuranilo, piranilo, isobenzofuranilo, cromenilo, xantenilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, indolizinilo, isoindolilo, 3H-indolilo, indolilo, indazolilo, purinilo, 4H-
quinolizinilo, isoquinolilo, quinolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinnolinilo, pteridinilo, isotiazolilo,
isocromanilo, cromanilo, isoxazolilo, furazanilo, indolinilo, isoindolinilo, tiazolo[4,5-b]-piridina, tetrazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, tienilo y derivados de fluoresceina.

Tal como se usa en la presente memoria, el término "heterociclo”, "heterociclico” o "heterociclilo” pretende significar
un sistema de anillo no aromatico de 3, 4, 5, 6, 0 7 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados del
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grupo que consiste en O, N y S. Los ejemplos de heterociclos incluyen, pero sin limitacién, pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, piperidilo, 3,5-dimetilpiperidilo, pirrolinilo, piperazinilo, imidazolidinilo, morfolinilo, imidazolinilo,
pirazolidinilo, pirazolinilo, y similares, en los que la unién al anillo puede ser en el &tomo de nitrdgeno o un atomo de
carbono del anillo, tal como se describe a continuacion:

53,0, 50, G

Tal como se usa en la presente memoria, la expresién "sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes” o su
expresion equivalente "sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente" pretende significar que el evento
descrito posteriormente de circunstancias puede o puede no darse, y que la descripcién incluye los casos en los que
el suceso o circunstancia se da y los casos en los que no se da. La definicion pretende significar de cero a cinco
sustituyentes.

Tal como se usa en la presente memoria, el término "sujeto" o "paciente" pretende significar seres humanos y
mamiferos no humanos tales como primates, gatos, perros, cerdos, ganado, ovejas, cabras, caballos, conejos, ratas,
ratones y similares.

Si los sustituyentes por si mismos son incompatibles con los métodos sintéticos descritos en la presente memoria, el
sustituyente se puede proteger con un grupo protector adecuado (PG) que sea estable en las condiciones de reaccién
usadas en estos métodos. El grupo protector se puede eliminar en un punto adecuado de la secuencia de reacciones
del método para proporcionar un intermedio o compuesto objetivo deseado. Los grupos protectores adecuados y los
métodos para proteger y desproteger diferentes sustituyentes mediante el uso de tales grupos protectores adecuados
son muy conocidos para los expertos en la técnica; cuyos ejemplos se pueden hallar en T. Greene y P. Wuts,
"Protecting Groups in Chemical Synthesis" (42 ed.), John Wiley & Sons, NY (2007), que se incorpora en la presente
memoria como referencia en su totalidad. Los ejemplos de grupos protectores usados incluyen, pero sin limitacion,
Fmoc, Bn, Boc y CBz. En ciertos casos, se puede seleccionar especificamente un sustituyente para que sea reactivo
en las condiciones de reaccion usadas en los métodos descritos en la presente memoria. En estas circunstancias, las
condiciones de reaccion convierten el sustituyente seleccionado en otro sustituyente que es util en un compuesto
intermedio en los métodos descritos en la presente memoria, 0 que es un sustituyente deseado en un compuesto
objetivo.

Las "sales" de los compuestos mencionados en la presente memoria son preferiblemente sales farmacéuticamente
aceptables. Tal como se usa en la presente memoria, la expresién "sal farmacéuticamente aceptable" pretende
significar las sales de adicién tanto de acido como de base.

Tal como se usa en la presente memoria, la expresién "sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable” pretende
significar las sales que conservan la eficacia bioldgica y las propiedades de las bases libres, que no son indeseables
biol6gicamente o de otra manera, y que se forman con &cidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico, y similares, y acidos organicos tales como acido acético,
acido trifluoroacético, acido propidnico, acido glicélico, acido pirdvico, acido oxalico, acido maleico, acido maldnico,
4cido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido cindmico, acido mandélico, acido
metanosulfénico, acido etanosulfonico, acido p-toluenosulfonico, acido salicilico, y similares.

Tal como se usa en la presente memoria, la expresion "sal de adicién de base farmacéuticamente aceptable” pretende
significar las sales que conservan la eficacia biolégica y las propiedades de los acidos libres, que no son indeseables
biol6gicamente o de otra manera. Estas sales se preparan a partir de la adicion de una base inorganica o una base
organica al acido libre. Las sales derivadas de las bases inorganicas incluyen, pero sin limitacion, las sales de sodio,
potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, hierro, zinc, cobre, manganeso, aluminio y similares. Las sales derivadas de
bases organicas incluyen, pero sin limitacién, las sales de aminas primarias, secundarias, y terciarias, aminas
sustituidas que incluyen las aminas sustituidas naturales, aminas ciclicas y resinas de intercambio ionico basicas, tales
como isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, etanolamina, 2-dimetilaminoetanol, 2-
dietilaminoetanol, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betaina,
etilendiamina, glucosamina, metilglucamina, teobromina, purinas, piperazina, piperidina, N-etilpiperidina, resinas de
poliamina y similares.

Los compuestos segun la invencién o sus sales farmacéuticamente aceptables pueden contener uno o mas centros
asimétricos, ejes quirales y planos quirales, y pueden dar lugar por tanto a enantiomeros, diastereémeros, y otras
formas estereoisoméricas, y se pueden definir desde el punto de vista de la estereoquimica absoluta, tal como (R) o
(S), o como (D) o (L) para los aminoacidos. La presente invencion pretende incluir todos los isdmeros posibles, asi
como sus formas racémicas y opticamente puras. Los isémeros épticamente activos (+) y (-), (R) y (S), o (D) y (L) se
pueden preparar mediante el uso de sintones quirales o reactivos quirales, o se pueden resolver mediante el uso de
técnicas convencionales, tales como HPLC en fase inversa. Las mezclas racémicas se pueden preparar y después
separar en los isbmeros Opticos individuales, o estos isémeros Opticos se pueden preparar mediante sintesis quiral.
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Los enantiomeros se pueden resolver mediante métodos conocidos para los expertos en la técnica, por ejemplo
mediante la formacién de sales diasterecisoméricas que después se pueden separar mediante cristalizacion,
cromatografia gas-liquido o cromatografia liquida, y reaccién selectiva de un enantiémero con un reactivo especifico
del enantidmero. Los expertos en la técnica apreciaran ademas que cuando el enantiémero deseado se convierte en
otra entidad quimica mediante una técnica de separacion, se requiere una etapa adicional para formar la forma
enantiomérica deseada. De manera alternativa, se pueden sintetizar enantiémeros especificos mediante una sintesis
asimétrica con el uso de reactivos, sustratos, catalizadores, o disolventes épticamente activos, o convirtiendo un
enantiomero en otro mediante una transformacién asimétrica.

Ciertos compuestos segun la invencién pueden existir en forma de una mezcla de epimeros. Los epimeros significan
diastereoisomeros que tienen la configuracién opuesta en solamente uno de dos o mas centros estereogénicos
presentes en el compuesto respectivo.

Los compuestos segun la invencion pueden existir en una forma dipolar, y la presente invencion incluye las formas
dipolares de estos compuestos y las mezclas de los mismos.

Ademas, los compuestos segun la invencion también pueden existir en formas hidratadas y anhidras. Se incluyen los
hidratos del compuesto de cualquiera de las férmulas descritas en la presente memoria. En una realizacion adicional,
el compuesto segun cualquiera de las férmulas descritas en la presente memoria es un monohidrato. En las
realizaciones de la invencidén, los compuestos descritos en la presente memoria comprenden alrededor del 10% o
menos, alrededor del 9 % o menos, alrededor del 8% o menos, alrededor del 7% o menos, alrededor del 6% o menos,
alrededor del 5% o menos, alrededor del 4% o menos, alrededor del 3% o menos, alrededor del 2% o menos, alrededor
del 1% o menos, alrededor del 0,5% o0 menos, alrededor del 0,1% o menos en peso de agua. En otras realizaciones,
los compuestos descritos en la presente memoria comprenden alrededor del 0,1% o mas, alrededor del 0,5% o mas,
alrededor del 1% o mas, alrededor del 2% o mas, alrededor del 3% o mas, alrededor del 4% o més, alrededor del 5%
0 mas, o alrededor del 6% o mas en peso de agua.

Tal como se usa en la presente memoria, el término "CEso" pretende significar la concentracion que da como resultado
un incremento del 50% en el recuento de células CD34+CD45RA- en comparacién con los cultivos con vehiculo
(DMSO).

Tal como se usa en la presente memoria, la expresion "células madre hematopoyéticas" o "HSCs" pretende significar
células que tienen una pluripotencia que las permite diferenciarse hasta células maduras funcionales, tales como
granulocitos (p.ej., promielocitos, neutréfilos, eosindfilos, baséfilos), eritrocitos (p.ej., reticulocitos, eritrocitos),
trombocitos (p.ej., megacarioblastos, megacariocitos productores de plaquetas, plaquetas), y monocitos (p.ej.,
monocitos, macroéfagos), y la capacidad de regenerarse a la vez que mantienen su pluripotencia (auto-renovacion).

Tal como se usa en la presente memoria, la expresion "células progenitoras hematopoyéticas" o "HPCs" pretende
significar células que tienen la capacidad de diferenciarse hasta células maduras funcionales, tales como granulocitos
(p-€j., promielocitos, neutréfilos, eosindfilos, baséfilos), eritrocitos (p.ej., reticulocitos, eritrocitos), trombocitos (p.ej.,
megacarioblastos, megacariocitos productores de plaquetas, plaguetas), y monocitos (p.ej., monocitos, macréfagos).

Las HSCs y/o HPCs son parte de la poblacién de células inicial. Estas células se obtienen opcionalmente del cuerpo
o de un 6rgano del cuerpo que contiene células de origen hematopoyético. Tales fuentes incluyen médula dsea sin
fraccionar, cordén umbilical, sangre periférica, higado, timo, linfa y bazo. Todos los productos sanguineos en bruto o
sin fraccionar anteriormente mencionados se pueden enriquecer en células que tienen las caracteristicas de las células
madre hematopoyéticas de maneras conocidas para los expertos en la técnica.

Tal como se usa en la presente memoria, la expresion "poblacién de células inicial” pretende identificar una poblacion
de células que comprende HSCs y/o HPCs recogidas de una de varias fuentes mencionadas anteriormente, como se
conoce en la técnica. La poblacién de células inicial se puede enriquecer en células CD34+, que significa una poblacién
de células seleccionadas basandose en la presencia del marcador de superficie celular CD34+. Las células CD34+ se
pueden detectar y contar mediante el uso, por ejemplo, de citometria de flujo y anticuerpos anti-CD34 marcados con
fluorescencia. Ademas, la poblacién de células inicial se puede usar directamente para la expansién, o se puede
congelar y almacenar para el uso en un momento posterior.

Durante la hematopoyesis, las HSCs primero se bifurcan en la etapa progenitora en el linaje mieloide y el linaje linfoide,
después se diferencian en células madre mieloides (células formadoras de colonias mixtas, CFU-GEMM) y en células
madre linfoides, respectivamente. Adicionalmente, las células madre mieloides se diferencian en eritrocitos por medio
de células formadoras de brotes eritroides (BFU-E) y células formadoras de colonias eritroides (CFU-E), en trombocitos
por medio de células formadoras de colonias de megacariocitos (CFU-MEG), en monocitos, neutréfilos y baséfilos por
medio de células formadoras de colonias de granulocitos-macréfagos (CFU-GM), y en eosindfilos por medio de células
formadoras de colonias de eosindfilos (CFU-Eo), mientras las células madre linfoides se diferencian en células T por
medio de células progenitoras de linfocitos T y en células B por medio de células progenitoras de linfocitos B. Estas
células madre mieloides y las diversas células progenitoras hematopoyéticas derivadas de ellas se identifican por las
propiedades de las colonias que forman en agar blando, medios semisélidos de metilcelulosa o similares en presencia
de diversas citocinas.

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2788977 T3

La presente invencion también incluye el uso de un compuesto segun la invencién y como se define en la presente
memoria, o una sal del mismo, en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de un sujeto (o paciente) que
padece la siguiente lista no limitante de trastornos: trasplante autélogo o alogénico o tratamiento de un sujeto (o
paciente) que padece los trastornos anteriormente mencionados o trastornos auto-inmunitarios. Los ejemplos de
neoplasias malignas/trastornos hematolégicos y enfermedades congénitas pueden incluir, sin limitacion, leucemia
mieloide aguda, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide cronica, leucemia linfocitica cronica, trastornos
mieloproliferativos, sindromes mielodisplasicos, mieloma mudltiple, linfoma no Hodgkin, enfermedad de Hodgkin,
anemia aplésica, aplasia pura de la serie roja, hemoglobinuria, anemia de Fanconi, talasemia, anemia de células
falciformes, sindrome de Wiskott-Aldrich, errores congénitos del metabolismo (tales como enfermedad de Gaucher,
entre otros). Los ejemplos de trastornos inmunolégicos que se pueden beneficiar de un trasplante son numerosos, e
incluyen la esclerosis multiple, lupus, ciertas formas de artritis, inmunodeficiencias combinadas graves, y similares.

Por tanto, se describe la administracion, a un paciente que padece cualquiera de los trastornos/neoplasias malignas
anteriormente mencionados, HSCs y/o HPCs que se expanden mediante el uso de un compuesto segln la invencion.

Ademas, la invencién abarca los compuestos y las composiciones como se describen para el uso en los siguientes
ambitos no limitantes: trasplante autélogo o alogénico o tratamiento de un sujeto (o paciente) que padece los trastornos
anteriormente mencionados o ftrastornos auto-inmunitarios. Los ejemplos de neoplasias malignas/trastornos
hematolégicos y enfermedades congénitas pueden incluir, sin limitacion, leucemia mieloide aguda, leucemia
linfoblastica aguda, leucemia mieloide crénica, leucemia linfocitica crénica, trastornos mieloproliferativos, sindromes
mielodisplasicos, mieloma multiple, linfoma no Hodgkin, enfermedad de Hodgkin, anemia aplasica, aplasia pura de la
serie roja, hemoglobinuria, anemia de Fanconi, talasemia, anemia de células falciformes, sindrome de Wiskott-Aldrich,
errores congénitos del metabolismo (tales como enfermedad de Gaucher, entre otros). Los ejemplos de trastornos
inmunolégicos que se pueden beneficiar de un trasplante son numerosos, e incluyen la esclerosis mdltiple, lupus,
ciertas formas de artritis, inmunodeficiencias combinadas graves, y similares.

Por tanto, se describe la administracion, a un paciente que padece cualquiera de los trastornos/neoplasias malignas
anteriormente mencionados, HSCs y/o HPCs que se expanden mediante el uso de un compuesto segun la invencion.

También se describe una poblacién de células obtenida tras la expansion mediante el uso del método segun la
invencion y como se describe en la presente memoria. Tanto las células madre hematopoyéticas como las células
progenitoras hematopoyéticas se pueden recoger de fuentes adultas, de sangre de cordén umbilical, fetales o
embrionarias. La expansion de células mediante el uso del método de la presente invencién puede conducir a un
incremento del numero de células progenitoras que es Util para acelerar el tiempo para el injerto de neutréfilos o
plaquetas, por ejemplo. Tal método comprende: poner en contacto una poblacion inicial que comprende HSCs y/o
HPCs con un agente capaz de incrementar el nimero de HSCs y/o HPCs. La poblacién inicial se puede enriquecer en
el marcador de superficie celular de interés o una combinacion de los mismos (por ejemplo CD34+, CD34+CD45RA+/-

)
Métodos para expandir HSCs y/o HPCs

La invencion se refiere, por tanto, a un método para expandir HSCs y/o HPCs, que comprende (a) proporcionar una
poblacién de células inicial que comprende HSCs y/o HPCs y (b) poner en contacto dicha poblacion de células inicial
ex vivo en condiciones adecuadas para expandir HSCs y/o HPCs.

En una realizacion, el método para expandir HSCs y/o HPCs comprende (a) proporcionar una poblacién de células
inicial que comprende HSCs y/o HPCs y (b) poner en contacto dicha poblacién de células inicial ex vivo en presencia
del compuesto o la composicién de la presente invencion.

La poblacion de células se puede someter primero a etapas de enriquecimiento o purificacién, que incluyen la seleccién
negativa y/o positiva de las células basandose en marcadores celulares especificos para proporcionar la poblacién de
células inicial. Los métodos para aislar dicha poblacion de células inicial basandose en marcadores celulares
especificos pueden usar la tecnologia de clasificacién de células activada por fluorescencia (FACS), también
denominada citometria de flujo, o un sustrato sélido o insoluble al que estan unidos anticuerpos o ligandos que
interaccionan con los marcadores de superficie celular especificos. Por ejemplo, las células se pueden poner en
contacto con un sustrato solido (p.ej., columna de microesferas, matraces, particulas magnéticas) que contiene los
anticuerpos, y se elimina cualquier célula sin unir. Cuando se usa un sustrato so6lido que comprende microesferas
magnéticas o paramagnéticas, las células unidas a las microesferas se pueden aislar facilmente mediante un
separador magnético.

En una realizacion, dicha poblacion de células inicial se enriquece en células CD34+. Los métodos para enriquecer
una poblaciéon de células sanguineas en células CD34+ incluyen kits comercializados por Miltenyi Biotec (kit de
aislamiento directo de CD34+, Miltenyi Biotec, Bergisch, Gladbach, Alemania) o mediante Baxter (Isolex 3000).

La cantidad de sangre de cordén umbilical de un Unico parto a menudo es inadecuada para tratar a un adulto o nifio
mayor. Una ventaja del método de expansién mediante el uso del compuesto o la composicion de la invencion es que
posibilita la produccién de una cantidad suficiente de HSCs y/o HPCs a partir de solamente una unidad de sangre de
cordon umbilical.
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Por lo tanto, en una realizacion, la poblacién de células inicial deriva de células de sangre de cord6n umbilical neonatal
que se han enriquecido en células CD34+. En una realizacién relacionada, dicha poblacién de células inicial deriva de
una o dos unidades de sangre de cordén umbilical.

En otra realizacién, la poblacion de células inicial deriva de células de sangre periférica movilizada humana que se
han enriquecido en células CD34+. En una realizacion relacionada, dicha poblacion de células inicial deriva de células
de sangre periférica movilizada humana aisladas de solamente un paciente.

Dicha poblacion de células inicial puede contener preferiblemente al menos un 50% de células CD34+, en ciertas
realizaciones, mas de un 90% de células CD34+.

Las condiciones de cultivo de la poblacion de células inicial para la expansion variaran dependiendo de la poblacion
de células inicial, el nimero final deseado de células, y la proporcion final deseada de HSCs y/o HPCs.

En una realizacion, en particular, mediante el uso de una poblacion de células inicial a partir de células de sangre de
cordén umbilical enriquecidas en células CD34+, las condiciones de cultivo comprenden el uso de otros factores de
expansioén de células, como citocinas y factores de crecimiento, conocidos en general en la técnica para la expansién
de HSC/HPC. Tales citocinas y factores de crecimiento pueden ser moléculas biolégicas o pequenas, e incluyen, sin
limitacion, IL-1, IL-3, IL-6, IL-11, G-CSF, GM-CSF, SCF, FIT3-L, trombopoyetina (TPO), eritropoyetina, y analogos de
los mismos. Tal como se usa en la presente memoria, los "analogos” incluyen cualquier variante estructural de las
citocinas y de los factores de crecimiento que tenga la actividad biol6gica de las formas que se dan de manera natural,
lo que incluye, sin limitacién, las variantes con una actividad biolégica incrementada o disminuida en comparacion con
las formas que se dan de manera natural, o agonistas de receptores de citocinas tales como un anticuerpo agonista
hacia el receptor de TPO (por ejemplo, sc(Fv)2 de VB22B como se detalld en la publicacion de patente WO
2007/145227, y similares). Las combinaciones de citocinas y factores de crecimiento se eligen para expandir HSCs y
células progenitoras a la vez que se limita la produccién de células diferenciadas de manera terminal. En una
realizacién especifica, se seleccionan una o mas citocinas y factores de crecimiento del grupo que consiste en SCF,
Fit3-L y TPO.

Se ha descrito la IL6 o interleucina-6 humana, también conocida como factor 2 estimulador de células B (Kishimoto,
Ann. review of 1 mm. 23:1 2005), y esta disponible comercialmente. Se ha descrito el SCF o factor de células madre
humanas, también conocido como ligando de c-kit, factor de crecimiento de mastocitos o factor de Steel (Smith, M A
et al., ACTA Haematologica, 105, 3:143, 2001) y esta disponible comercialmente. El FIt3-L o ligando de FLT-3, también
denominado FL, es un factor que se une al receptor flt3. Se ha descrito (Hannum C, Nature 368 (6472): 643-8) y esta
disponible comercialmente. Se ha descrito la TPO o trombopoyetina, también conocida como factor de crecimiento de
megacariocitos (MGDF) o ligando de c-Mpl (Kaushansky K (2006). N. Engl. J. Med. 354 (19): 2034-45) y esta disponible
comercialmente.

En otra realizacion especifica, se seleccionan una o mas citocinas y factores de crecimiento del grupo que consiste
en SCF, FIt3-L, TPO e IL6. En una realizacion especifica adicional, se seleccionan una o mas citocinas y factores de
crecimiento del grupo que consiste en SCF, FIt3-L, TPO, IL6 e IL3.

Los componentes quimicos y los componentes biolégicos mencionados anteriormente se pueden usar no solamente
anadiéndolos al medio, sino también inmovilizandolos sobre la superficie del sustrato o soporte usado para el cultivo,
especificamente, disolviendo un componente a usar en un disolvente adecuado, revistiendo el sustrato o el soporte
con la disolucién resultante y después eliminando mediante lavado el exceso del componente. Tal componente a usar
se puede anadir al sustrato o soporte revestido de manera preliminar con una sustancia que se une al componente.

La expansion de HSCs se puede llevar a cabo en un medio natural, un medio semisintético o un medio sintético desde
el punto de vista de la composicién, y puede ser un medio sélido, un medio semisélido o un medio liquido desde el
punto de vista de la forma, y cualquier medio nutritivo usado para el cultivo de células madre hematopoyéticas y/o
células progenitoras hematopoyéticas, que se complementa con las mezclas de factores de expansion de células
descritos anteriormente. Tal medio comprende en general sodio, potasio, calcio, magnesio, fésforo, cloro,
aminoacidos, vitaminas, citocinas, hormonas, antibiéticos, suero, acidos grasos, sacaridos o similares. En el cultivo,
se pueden incorporar otros componentes quimicos o0 componentes biolégicos por separado o en combinacioén, segun
lo requiera el caso. Tales componentes a incorporar en el medio pueden ser suero de ternero fetal, suero humano,
suero de caballo, insulina, transferrina, lactoferrina, colesterol, etanolamina, selenito s6dico, monotioglicerol, 2-
mercaptoetanol, albumina de suero bovino, piruvato sédico, polietilen glicol, diversas vitaminas, diversos aminoacidos,
agar, agarosa, colageno, metilcelulosa, diversas citocinas, diversos factores de crecimiento, o similares. Los ejemplos
de tal medio basal adecuado para un método de expansién de HSCs incluyen, sin limitacién, el medio de expansion
sin suero (SFEM) StemSpan™ (StemCell Technologies, Vancouver, Canada), medio definido H3000 StemSpan
(StemCell Technologies, Vancouver, Canada), CellGro™, SCGM (CellGenix, Freiburg, Alemania), StemPro™-34 SFM
(Invitrogen), medio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM), mezcla nutritiva de Ham H12, mezcla F12, medio 5A
de McCoy, medio esencial minimo de Eagle (EMEM), medio aMEM (medio esencial minimo de Eagle modificado alfa),
medio RPMI1640, medio de Dulbecco modificado por Iscove (IMDM), StemPro34 (Invitrogen), X-VIVO 10 (Cambrex),
X-VIVO 15 (Cambrex) y Stemline Il (Sigma-Aldrich).
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En una realizacion, el compuesto o la composicién de la invencion se administra durante el método de expansién de
dicha poblacion de células inicial a una concentracién adecuada para la expansién de HSCs y/o HPCs. En una
realizacién especifica, dicho compuesto o composicién se administra a una concentracion comprendida entre 1y 3000
nmol, o por ejemplo entre 1y 100 nmol.

En una realizacion especifica en la que la poblacién de células inicial consiste basicamente en células enriquecidas
en CD34+ a partir de una o dos unidades de sangre de cordén umbilical, o a partir de células de SP movilizada o a
partir de médula 6sea recogida, las células se cultivan en condiciones para la expansion de HSC y/o HPC, por ejemplo
entre 2 y 21 dias y/o hasta que se obtiene la expansion proporcional indicada y las poblaciones celulares
caracteristicas. En una realizacion especifica, las células se cultivan ex vivo en condiciones para la expansion de
HSCs y/o HPCs durante como maximo 21 dias, 12 dias, 10 dias o 7 dias.

La poblacién de células se puede lavar después para eliminar el compuesto o la composiciéon de la invencién y/o
cualquier otro componente del cultivo celular, y resuspenderla en un medio adecuado de suspension de células para
el uso a corto plazo o en un medio de almacenamiento a largo plazo, por ejemplo un medio adecuado para la
crioconservacion.

Las HSCs y/o HPCs se pueden cultivar en un recipiente de cultivo usado en general para el cultivo de células animales
tal como una placa Petri, un matraz, una bolsa de plastico, una bolsa de Teflon™, opcionalmente después del
revestimiento preliminar con una matriz extracelular o una molécula de adhesion celular. EI material para tal
revestimiento puede ser colagenos | a XIX, fibronectina, vitronectina, lamininas 1 a 12, nitrégeno, tenascina,
trombospondina, factor de von Willebrand, osteoponina, fibrin6geno, diversas elastinas, diversos proteoglicanos,
diversas cadherinas, desmocolina, desmogleina, diversas integrinas, E-selectina, P-selectina, L-selectina, superfamilia
de inmunoglobulinas, Matrigel, poli-D-lisina, poli-L-lisina, quitina, quitosano, Sepharose, gel de acido alginico, hidrogel
o un fragmento de los mismos. Tal material de revestimiento puede ser un material recombinante que tenga una
secuencia de aminoacidos modificada de manera artificial. Las células madre hematopoyéticas y/o las células
progenitoras hematopoyéticas se pueden cultivar usando un biorreactor que puede controlar mecanicamente la
composicion del medio, el pH y similares, y obtener un cultivo de alta densidad (Schwartz R M, Proc. Natl. Acad. Sci.
U.S.A., 88:6760, 1991; Koller M R, Bone Marrow Transplant, 21:653, 1998; Koller, M R, Blood, 82: 378, 1993; Astori
G, Bone Marrow Transplant, 35: 1101, 2005).

Se describe ademas una poblacién de células con HSCs y/o HPCs expandidas, obtenible u obtenida mediante el
método de expansidn descrito anteriormente. En una realizacion especifica, tal poblacion de células se resuspende
en un medio farmacéuticamente aceptable adecuado para la administracién a un hospedador mamifero, y de ese
modo se proporciona una composicion terapéutica.

Se describe ademas la poblaciéon de células con HSCs y/o HPCs expandidas o su composicion para el uso en el
trasplante alogénico o autdlogo de células madre en un sujeto mamifero.

El sujeto mencionado en la presente memoria, por ejemplo, es un donante de médula 6sea o un individuo que tiene o
que corre el riesgo de tener niveles disminuidos o limitados de células sanguineas. Opcionalmente, el sujeto es un
donante de médula 6sea antes de la recogida de la médula 6sea, o un donante de médula ésea después de la recogida
de la médula 6sea. El sujeto es opcionalmente un receptor de un trasplante de médula 6sea. Los métodos descritos
en la presente memoria son especialmente Utiles en los sujetos que tienen una reserva limitada de médula 6sea, tales
como sujetos ancianos o sujetos expuestos previamente a un tratamiento de disminucién inmunitaria o tratamiento
mieloablativo tal como quimioterapia, p.ej., para tratar la leucemia o los linfomas. El sujeto, opcionalmente, tiene un
nivel disminuido de células sanguineas o corre el riesgo de desarrollar un nivel disminuido de células sanguineas en
comparacién con un nivel de células sanguineas de control. Tal como se usa en la presente memoria, la expresion
"nivel de células sanguineas de control" se refiere a un nivel medio de células sanguineas en un sujeto antes o
sustancialmente sin un evento que cambia los niveles de las células sanguineas en el sujeto. Un evento que cambia
los niveles de las células sanguineas en un sujeto incluye, por ejemplo, anemia, traumatismo, quimioterapia, trasplante
de médula 6sea y radioterapia. Por ejemplo, el sujeto tiene anemia o pérdida de sangre debida, por ejemplo, a un
traumatismo.

El trasplante puede ser una composicion que contiene una disolucion tampdn, un antibiético, un compuesto
farmacéutico ademas de las HSCs y/o HPCs expandidas mediante el método de la presente invencion.

La poblacion de HSCs y/o HPCs expandidas o la composicién que comprende la poblacion de células con HSCs y/o
HPCs expandidas se administra al sujeto, por ejemplo, antes, al mismo tiempo, o después de la quimioterapia,
radioterapia o trasplante de médula 6sea. El sujeto tiene opcionalmente una disminucién de la médula ésea
relacionada, por ejemplo, con un sindrome congénito, genético o adquirido caracterizado por la pérdida de médula
6sea o una médula 6sea reducida. Por tanto, el sujeto es opcionalmente un sujeto que necesita la hematopoyesis.
Opcionalmente, el sujeto es un donante de médula 6sea o es un sujeto que tiene o que corre el riesgo de tener una
médula ésea disminuida.

La manipulacién de células madre hematopoyéticas es util como tratamiento suplementario para la quimioterapia o la
radioterapia. Por ejemplo, las HSCs se localizan en la sangre periférica y después se aislan de un sujeto que se
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sometera a quimioterapia, y después de la terapia las células se reinyectan. Por tanto, el sujeto es un sujeto que se
somete 0 que se espera que se someta un tratamiento de disminucion de células inmunitarias tal como quimioterapia,
radioterapia o que sirve como donante para un trasplante de médula 6sea. La médula ésea es uno de los tejidos mas
prolificos del cuerpo, y por tanto a menudo es el 6rgano que se dafa inicialmente por los farmacos de la quimioterapia
y por la radiacién. El resultado es que se destruye rapidamente la produccion de células sanguineas durante la
quimioterapia o el tratamiento con radiacién, y se debe finalizar la quimioterapia o la radiacion para permitir que el
sistema hematopoyético reponga el suministro de células sanguineas antes de volver a tratar al paciente con la
quimioterapia. Por lo tanto, como se describe en la presente memoria, las HSCs, HPCs o células sanguineas
producidas mediante los métodos descritos en la presente memoria se administran opcionalmente a tales sujetos que
necesitan células sanguineas adicionales.

Se describen HSCs y/o HPCs expandidas mediante un compuesto o una composiciéon de la invencién como se
describié anteriormente en combinacién con un compuesto terapéutico capaz de incrementar la proliferacién de HSCs
y/o HPCs in vivo, in vitro, o ex vivo (por ejemplo, una molécula pequefia, un anticuerpo, o similares) y opcionalmente
al menos un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. Un compuesto terapéutico capaz de incrementar la
proliferacién de HSCs y/o HPCs significa, sin limitarse a ello, un anticuerpo agonista hacia el receptor de TPO (por
ejemplo, sc(Fv)2 de VB22B como se detalla en la publicacion de patente WO 2007/145227, y similares); una citocina
tal como SCF, IL-6, ligando de Flt-3, TPO o una molécula mimética de TPO (por ejemplo, tal como se describe en los
documentos WO/2007/022269; WO/2007/009120; WO/2004/054515; WO/2003/103686; WO/2002/085343;
WO/2002/049413; WO/2001/089457; WO/2001/039773; WO/2001/034585; WO/2001/021180; WO/2001/021180;
WO/2001/017349; WO/2000/066112; WO/2000/035446; WO/2000/028987; WO/2008/028645; y similares); factor
estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF); factor estimulador de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-
CSF); una prostaglandina o un agonista de un receptor de prostaglandinas (por ejemplo, agonista del receptor 1 de
prostaglandina E2 (EP-1), agonista del receptor 2 de prostaglandina E2 (EP-2), agonista del receptor 3 de
prostaglandina E2 (EP-3) y agonista del receptor 4 de prostaglandina E2 (EP-4), como se detalla en la publicacién de
patente WO/2008/073748); tetraetilenpentamina (TEPA); ligandos de Notch (Delta-1); y/o un agonista de WNT.
Ademas, el cultivo de células madre con células madre mesenquimatosas (MSCs) previene la enfermedad del injerto
contra el huésped (GvHD) y puede ayudar en la expansién de las células madre.

"Farmacéuticamente aceptable" significa un material que no es indeseable biolégicamente o de otra manera, es decir,
el material se puede administrar a un sujeto o célula sin que provoque efectos bioldgicos indeseables o sin que
interaccione de una manera perjudicial con los otros componentes de la composicién farmacéutica en la que esta
contenido. El vehiculo o excipiente se selecciona para minimizar la degradacién del ingrediente activo y para minimizar
los efectos secundarios adversos en el sujeto o célula.

Las composiciones se formulan de cualquier manera convencional para el uso en los métodos descritos en la presente
memoria. En las realizaciones, la composicién segun la invencion comprende un compuesto como se define en la
presente memoria. En otras realizaciones, la composicién descrita comprende una poblacion de HSCs y/o HPCs
expandida mediante el uso de un compuesto como se define en la presente memoria. La composicién segun la
invencion puede comprender ademas un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La administracion de la composicién
es por medio de cualquier via que una persona de experiencia habitual sepa que es eficaz. Por ejemplo, la composicién
se administra de manera oral, parenteral (p.ej., intravenosa), mediante inyeccion intramuscular, mediante inyeccion
intraperitoneal, de manera transdérmica, extracorpérea, intranasal o tépica.

El método preferido de administracién es la infusién intravenosa. El nimero de células transfundidas tendra en cuenta
factores tales como el sexo, la edad, el peso, los tipos de enfermedad o trastorno, la etapa del trastorno, el porcentaje
de células deseadas en la poblacién de células y la cantidad de células necesarias para producir un beneficio
terapéutico. En una realizacion particular, la composicion se administra mediante infusion intravenosa y comprende al
menos 2 0,3 x 105 CD34+/kg 0 > 2 x 10 CD34+ para la sangre de cordon umbilical y 2,5 x 105 CD34+/kg o0 mas para la
médula 6sea o las células de sangre periférica movilizada. En una realizacion especifica, las células infundidas derivan
todas de células de sangre de cordon umbilical expandidas de un unico parto.

Las HSCs y/o HPCs expandidas se pueden infundir mediante goteo, por ejemplo, en el caso del tratamiento de la
leucemia, en pacientes pretratados con un farmaco antineoplasico, irradiacion de cuerpo completo o un farmaco
inmunosupresor para la erradicacion de las células cancerosas o para la facilitacion del injerto de las células del
donante. La persona a cargo selecciona de manera adecuada la enfermedad a tratar, el pretratamiento y el método
de trasplante de células. El injerto de las HSCs y/o HPCs asi trasplantadas en el receptor, la recuperacion de la
hematopoyesis, la presencia de efectos secundarios del trasplante y el efecto terapéutico del trasplante se pueden
juzgar mediante un ensayo habitual usado en la terapia de trasplantes.

Como se describié anteriormente, la presente invencion hace posible expandir HSCs y/o HPCs y llevar a cabo la
terapia de trasplantes con seguridad y facilmente en un corto plazo usando las HSCs y/o HPCs expandidas.

También se describe en la presente memoria un kit que comprende uno o mas recipientes rellenos con uno o mas de
los ingredientes descritos en la presente memoria. Tales kits comprenden opcionalmente disoluciones y tampones
segun se necesiten o se deseen. El kit incluye opcionalmente una poblaciéon expandida de células madre producidas
mediante los métodos descritos anteriormente, o puede comprender recipientes 0 composiciones para producir una
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poblacién expandida de HSCs y/o HPCs. En particular, se describe un kit para expandir ex vivo células madre
hematopoyéticas, que comprende un compuesto de la invencién como se define en la presente memoria e
instrucciones para el uso de tal compuesto en un método para la expansiéon de HSCs y/o HPCs y, opcionalmente, uno
0 mas factores de expansién de células, o medios para el crecimiento celular, en particular medios para el crecimiento
de HSCs y/o HPCs como se describié anteriormente. El kit puede comprender ademas anticuerpos para monitorizar
la produccion de las células, tales como anticuerpos anti-CD34, anti-CD38 y/o anti-CD45RA. En una realizacién
especifica, tal kit incluye ademas uno o mas factores de expansion de células seleccionados del grupo que consiste
en IL6, FLT3-L, SCF y TPO. Opcionalmente, las instrucciones para el uso estan asociadas a tal(es) envase(s) o kit(s).

También se describe un kit para proporcionar una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién para incrementar
las HSCs y/o HPCs en un sujeto, que comprende una o mas dosis del compuesto para el uso a lo largo de un periodo
de tiempo, en el que el nimero total de dosis del compuesto de la invencién en el kit es igual a la cantidad eficaz
suficiente para incrementar las HSCs y/o HPCs en un sujeto. El periodo de tiempo es de alrededor de uno a varios
dias o semanas o meses. Por tanto, el periodo de tiempo es de al menos alrededor de 5, 6, 7, 8, 10, 12, 14, 20, 21,
30 o 60 dias 0 mas, o cualquier nimero de dias entre uno y 180.

Ensayos Bioldgicos

Ensayo de cribado: los ensayos de cribado se llevaron a cabo como se describe en la solicitud de patente previa de
los inventores, documento WO 2013/110198.

Se usaron los siguientes ensayos biolégicos para estudiar el efecto de los compuestos de la invencion en la expansién
de células madre hematopoyéticas. Los resultados se ilustran en las Figuras 1 a 6. Medio de cultivo: EI medio de
cultivo usado consisti6 en un medio exento de suero complementado con las siguientes citocinas recombinantes:
interleucina-6, trombopoyetina, ligando de Fli-3, y factor de células madre, cada uno a una concentracién final de 100
ng/ml, en presencia de vehiculo (DMSO), control positivo (SR1), o un compuesto de la invencién o una combinacién
de compuestos. Cultivo celular: la pureza de las células CD34+ de las recogidas iniciales fue mayor del 90%, tal como
se determin6 mediante citometria de flujo. La subpoblacién CD34+CD45RA- alcanzé niveles de pureza mayores del
70%. Las células se colocaron en placas a 40.000 células/ml y se incubaron durante 7 a 12 dias a 37 °C con un 5%
de CO2. Para los cultivos a largo plazo, se colocaron en placas 200.000 células CD34+/ml de SP movilizada con
medios exentos de suero complementados con interleucina-6, trombopoyetina, ligando de FIt3, y factor de células
madre, cada uno a una concentracion final de 100 ng/ml, en presencia de vehiculo (DMSQ), control positivo, 0 un
compuesto de la invencion a 500 nM.

METODOLOGIA SINTETICA DE LOS COMPUESTOS DE PIRIDOPIRROLO PIRIMIDINILO

La metodologia sintética resumida a continuacion se refiere a las realizaciones de la invencion. Como entendera una
persona experta, se puede llevar a cabo una metodologia sintética similar, con variaciones que son evidentes para tal
persona.
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Esquema 1: Partiendo de acido 6-hidroxi-5-nitronicotinico, el OH se convierte en el haluro con un agente activante tal
como SOCIz y el acido carboxilico en forma de haluro de acilo que puede reaccionar después con un alcohol para
formar un éster (Il). El éster también se podria preparar en la primera etapa por medio de numerosas maneras para
preparar un éster, tales como la esterificacion de Fisher. El desplazamiento del haluro (o mesilato, por ejemplo, si se
seleccion6 el OH) mediante el aniéon de 2-cianoacetamida generado mediante una base tal como NaH, MeONa o t-
butéxido potasico proporciona el Intermedio Ill. Se podria aplicar el mismo procedimiento con un cianoacetato, tal
como un cianoacetato de alquilo. La reduccion del grupo nitro seguido de ciclacién se puede llevar a cabo con diversos
metales tales como hierro/cloruro de amonio en un disolvente polar tal como dimetil formamida y calor, con zinc/acido
acético y calor, dicloruro de estafio o paladio, por nombrar algunos. Esta reduccion-ciclacién formé el Intermedio IV,
que se puede convertir en el Intermedio V (cuando Y=NH2) calentando con un éster en un disolvente polar tal como
metanol y N-metil pirrolidina a temperatura elevada (80-140 °C) con una base tal como metdxido sédico. Cuando Y=
OR, el intermedio se puede tratar con un derivado de cianuro con HCI, seguido de condiciones basicas tales como
carbonato potasico y metoxido sodico. De manera alternativa, IV (Y=OR) se puede convertir con un derivado de
ortoformiato o con formamida calentando (80-200 °C) hasta el Intermedio V. La conversion del fenol (o la amida
isomérica) en un grupo saliente tal como triflato, cloruro o bromuro (V1) se puede realizar con anhidrido triflico con una
base tal como trietilamina en un disolvente inerte tal como diclorometano o mediante halogenacion con reactivos tales
como oxicloruro (o bromuro) de fésforo. El Intermedio VI se puede calentar (60-160 °C) con una amina (con o sin una
base tal como trietilamina) para proporcionar el compuesto VII. El Intermedio VIl se podria obtener calentando (80-
160 °C) el Intermedio VI con un exceso (5-25 eq.) del alcohol deseado, seguido de tratamiento con un alcéxido (23-
140 °C) tal como metanol para recuperar el éster en la posicién 7. De forma similar, una mezcla de Intermedio VI con
un tiolato adecuado generado a partir de un hidruro tal como NaH o una base tal como metéxido sédico o un carbonato
0 a partir de la desproteccion de un grupo sililo con una fuente de fluoruro en DMF (N-metil pirrolidina) proporcioné el
Intermedio VIl deseado. Un boronato de vinilo adecuado (preparado normalmente a partir de un alquino y un
dialcoxiborano) y el Intermedio VI en presencia de un catalizador metalico tal como paladio (p.ej. PdClz2(PPhs)2-Cul-
EtsN) en un disolvente tal como dimetil formamida con calor (30-140 °C) proporcioné el alqueno correspondiente. Este
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alqueno se podria reducir de muchas maneras, tal como hidrégeno con paladio sobre carbono para proporcionar el
compuesto IX.

Esquema 2: El éster en la posicidn 7 se podria convertir en la amida directamente calentando una disolucion de amina
en un alcohol a temperatura elevada o en dos etapas primero mediante la hidrélisis del éster, seguido de la formacién
de la amida segun procedimientos habituales. El nitrilo correspondiente se podria obtener mediante la deshidratacion
de la amida previa con cloruro de tionilo o anhidrido trifluoroacético, por ejemplo. El tetrazol intermedio se podria
obtener calentando el nitrilo previo con trimetilsililo 0 azida de tributilestafio en tolueno caliente. La alquilacion se podria
llevar a cabo con un haluro de alquilo con una base tal como carbonato potésico en un disolvente inerte tal como
acetonitrilo, y se conocen muchas maneras para llevar a cabo este tipo de transformacion.

Esquema 3: Segun el Esquema 2, los Intermedios | o Il se podrian convertir en el nitrilo X, después en el Intermedio
Xl con una azida y finalmente en el Intermedio XlI tras la alquilacién. Los compuestos XlII-XV finales se podrian obtener
siguiendo el Esquema 1.

Las secuencias de los esquemas se podrian intercambiar en funciéon de la disponibilidad de algunos materiales de
partida o mediante el tipo de funcionalidades en los intermedios.

Ejemplos
General

El tiempo de retencién de HPLC informado es para la HPLC de fase inversa (Agilent, serie 1200) mediante el uso de
las siguientes condiciones: Disolvente A: MeOH:H20:TFA (5:95:0,05); Disolvente B: MeOH:H20:TFA (95:5:0,05); flujo:
3,0 mL/min; gradiente 0 al 100% de B en 2,0 minutos; columna: Zorbax C18, 3,5 micras, 4,6 x 30 mm: longitud de
onda 220 nm.

Los espectros de masas se registraron en un espectrometro 6210 G1969A LC/MSD TOF de Agilent Technologies o
en un modelo Quadrupole LC/MS G6120B de Agilent Technologies mediante el uso de las siguientes condiciones de
LC: Disolvente A: AcCN:H20:HCOOH (5:95:0,05); Disolvente B: AcCN:H20:HCOOH (95:5:0,05); gradiente 0 al 100%
de B en 2,0 minutos; flujo: 0,3 mL / min; columna: Zorbax C18, 3,5 micras, 2,1 x 30 mm: longitud de onda 220 nm.

Procedimientos experimentales

Ejemplo 1

MeO,C

H
S Y
/N Pn
N Py
=N
HN
~0

2-bencil-4-((3-(piperidin-1-il)propil)amino)-9 H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de metilo
Intermedio 1A

MeOC._ .

P

N™ °F

NO,

6-fluoro-5-nitronicotinato de metilo

Una mezcla de 4cido 6-hidroxi-5-nitronicotinico (5,00 g, 27,2 mmol), SOCIz (29,7 ml, 407 mmol) y DMF (0,315 ml, 4,07
mmol) se sometié a reflujo durante la noche. Los componentes volatiles se eliminaron y el residuo se resuspendié en
DCM. La eliminacién del disolvente a presion reducida elimind las ultimas trazas de reactivo. El residuo se diluy6 en
DCM (50 mL), se llev a -40 °C bajo N2 y se anadi6 lentamente MeOH (54,4 mmol). La disolucion se llevé ata.y 1 h
més tarde se elimind el disolvente para proporcionar 5,2 g (88%) del éster bruto. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm
4,03 (s, 3 H) 8,77 (d, J=1,9 Hz, 1 H) 9,18 (d, J=2,3 Hz, 1 H).

Intermedio 1B

H
MeO,C._ N
PV
N
CONH,
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2-amino-3-carbamoil-1 H-pirrolo[3,2- b]piridina-6-carboxilato de metilo

Se anadié NaH (0,776 g, 19,39 mmol, 60% en peso) a una disolucién a 5 °C de 2-cianoacetamida (0,815 g, 9,70 mmol)
en DMF (12 ml). La mezcla se llevo a t.a. durante 15 min y después de vuelta a 5 °C. Se anadi6 6-cloro-5-nitronicotinato
de metilo (2,00 g, 9,23 mmol) en THF (6 ml) lentamente a la disolucién previa y después se llevé a t.a. Después de 3
h de agitacién, la disolucién se enfrid a 5 °C y se pard con 24 ml de agua, seguido 10 min mas tarde de HCI conc.
(0,81 ml, 9,7 mmol). El sélido obtenido se filtr6 y se sec6 durante la noche a vacio para proporcionar 0,80 g de 6-(2-
amino-1-ciano-2-oxoetil)-5-nitronicotinato de metilo. LCMS m/z 263,2 (M-H); '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,95
(s, 3H) 599 (s, 1H)781 (s, 1H), 8,15 (s, 1 H) 8,86 (d, J=2,0 Hz, 1 H) 9,38 (d, J = 2,0 Hz, 1 H) con algo del
regioisémero (Z)-6-(2-amino-1-ciano-2-oxoetilideno)-5-nitro-1,6-dihidropiridina-3-carboxilato de metilo.

Una mezcla de hierro (1,522 g, 27,3 mmol) y cloruro de amonio saturado (0,348 g, 7,57 mmol) en DMF (9 ml) se llevé
a 85 °C, y se afiadio gota a gota 6-(2-amino-1-ciano-2-oxoetil)-5-nitronicotinato de metilo (0,800 g, 3,03 mmol) en DMF
(6 ml). Después de 4 h de agitacion, la mezcla se diluyé con mas DMF (6 ml), se filtr6 caliente y el disolvente se elimind
a vacio. La purificacién en un aparato ISCO mediante el uso de una columna RediSep con DCM-MeOH (0-20%)
proporcion6 290 mg del producto deseado. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,84 (s, 3 H) 7,04 (s ancho, 1 H) 7,40
(s ancho, 2 H) 7,80 (s ancho, 1 H) 7,83 (d, J=1,5Hz, 1 H) 8,67 (d, J=1,6 Hz, 1 H) 10,90 (s ancho, 1 H).

Intermedio 1C
H
MeQ,C NN
N ph
N~ Py
=N

HO

2-bencil-4-hidroxi-9 H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de metilo

Una mezcla de 2-amino-3-carbamoil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-6-carboxilato de metilo (0,100 g, 0,42 mmol), metdxido
sddico (0,248 ml, 1,71 mmol) y 2-fenilacetato de metilo (0,280 g, 1,70 mmol) en MeOH (1,3 ml) se calenté en un
aparato de microondas durante 80 min. La disolucion se enfri6 a t.a. y se par6 con acido acético (0,100 ml, 1,75 mmol).
El sélido obtenido se filtr6 y se lavé con un minimo de metanol, y se secé a vacio para proporcionar 0,095 g del
compuesto del titulo; 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 3,89 (s, 3 H) 4,04 (s, 2 H) 7,23 - 7,29 (m, 1 H) 7,34 (1, J=7,4
Hz, 2 H) 7,39 (d, J=7,8 Hz, 2 H) 8,17 (d, J=1,9 Hz, 1 H) 8,98 (d, J=1,9 Hz, 1 H) 12,59 (s ancho, 2 H); LCMS m/z 333,2
(M-H)~.

Intermedio 1D

H
MeO,C._~y N
o

N
N 4 ) —

=N
Cl

Ph

2-bencil-4-cloro-9H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de metilo

Una mezcla del Intermedio 1C (0,092 g; 0,27 mmol) en POCI3 (2,0 ml) y dioxano (2,0 ml) se calent6é a 90 °C durante
2,5 h. Después el disolvente se eliminé a vacio y el residuo se repartié entre EA y NaHCO3 (sol.). La fase organica se
separod, se seco sobre MgSOas, se filtrd y el disolvente se elimind a vacio para proporcionar 0,096 g del intermedio 2-
bencil-4-cloro-9H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de metilo, que se usé directamente para la
siguiente etapa.

Intermedio 1E

MeO,C i

R
N pn

N
=N

HN
0

2-bencil-4-((3-(piperidin-1-il)propil)amino)-9 H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de metilo

El intermedio 1D se calent6 con 3-(piperidin-1-il)propan-1-amina (0,047 ml, 0,28 mmol) y Et3sN (0,020 ml, 0,14 mmol)
en un aparato de microondas durante 40 min a 140 °C. El disolvente se eliminé a vacio y el residuo se purific con
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una HPLC preparativa mediante el uso de una columna Zorbax SB-C18 de 21,2 x 150 mm con agua (0,05% de TFA)-
MeOH (0,05% de TFA) del 30 al 100%. Se combinaron las fracciones deseadas y el disolvente se elimin6 a vacio. El
residuo obtenido se liofilizé para proporcionar 16 mg del compuesto del titulo en forma de la sal de TFA. Los picos
caracteristicos son: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,19 - 1,42 (m, 1 H) 1,51 - 1,72 (m, 3 H) 1,79 (d, J=14,9 Hz,
2 H) 1,98 -2,08 (m, 2 H) 2,80 (q, J=11,7 Hz, 2 H) 3,03 - 3,11 (m, 2 H) 3,72 (q, J=6,3 Hz, 2 H) 3,92 (s, 3 H) 4,09 (s, 2
H) 7,21 (t, J=7,4 Hz, 1 H) 7,30 (t, J=7,6 Hz, 2 H) 7,38 (d, J=7,2 Hz, 2H) 7,62 (t, J=6,2 Hz, 1 H) 8,21 (d, J=1,5 Hz, 1 H)
8,91 (s ancho, 1 H) 9,01 (d, J=1,6 Hz, 1 H) 12,30 (s, 1 H); HRMS m/z 459,2531 (M+H)"*.

Ejemplo 2

4-((3-(piperidin-1-il)propil)amino)-2-(tiofen-3-ilmetil)-9 H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de metilo

Intermedio 2A

4-hidroxi-2-(tiofen-3-ilmetil)-9 H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de metilo

Partiendo de 2-(tiofen-3-il)acetato de etilo (0,257 ml, 1,71 mmol) se obtuvo el Intermedio 2A (0,108 g) segun el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1C. "H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm 3,90 (s, 3 H) 4,04 (s, 2 H) 7,13 (dd,
J=4,9,1,4 Hz, 1 H) 7,40 (d, J=1,9 Hz, 1 H) 7,50 (dd, J=4,9, 2,9 Hz, 1 H) 8,18 (d, J=1,9 Hz, 1 H) 8,99 (d, J=1,9 Hz, 1 H)
12,53 (s ancho, 2 H) 12,53 - 12,53 (m, 1 H); LCMS m/z 341,2 (M + H)*.

Intermedio 2B

4-cloro-2-(tiofen-3-ilmetil)-9 H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de metilo

Partiendo del Intermedio 2A, se obtuvo el compuesto del titulo segin el procedimiento descrito en el Ejemplo 1D.
LCMS m/z 359,0 (M + H)*.

Intermedio 2C

4-((3-(piperidin-1-il)propil)amino)-2-(tiofen-3-ilmetil)-9 H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de metilo

Partiendo del Intermedio 2B, se obtuvo el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 en
forma de la sal de TFA. '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm 1,29 - 1,42 (m, 1 H) 1,51 - 1,72 (m, 3 H) 1,74 - 1,84 (m,
2H)1,97-2,10 (m, 2 H) 2,83 (q, J=12,1 Hz, 2 H) 3,04 - 3,13 (m, 2 H) 3,73 (q, J=6,3 Hz, 2 H) 3,92 (s, 3 H) 4,10 (s, 2
H) 7,14 (dd, J=4,7, 1,2 Hz, 1 H) 7,31 (d, J=1,9 Hz, 1 H) 7,46 (dd, J=4,9,2,9 Hz, 1 H) 7,62 (t, J=5,8 Hz, 1 H) 8,22 (d,
J=1,5Hz, 1 H) 8,91 (s ancho, 1 H) 9,01 (d, J=1,5 Hz, 1 H) 12,29 (s, 1 H); HRMS m/z 465,2064 (M+H)*.
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Ejemplo 3

4-((3-(piperidin-1-il)propil)tio)-2- (tiofen-3-iimetil)-9 H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de metilo

Intermedio 3A

v O

Si—-5

1-(3-((triisopropilsilil)tio)propil)piperidina

A una mezcla de 1-(3-cloropropil)piperidina.HCI (0,500 g, 2,52 mmol) en THF (14,8 ml, 18 mmol) bajo N2 se le afadié
triisopropilsilanotiol (1,09 ml, 5,0 mmol) y yoduro de tetrabutilamonio (0,093 g, 0,25 mmol). Después se ariadi6é por
partes NaH (0,252 g, 6,3 mmol; 60% en peso) y la mezcla se calentd a 50 °C durante 19 h. La reaccion se enfri6 a
t.a., se diluyé con agua (15 ml) y se extrajo con EtOAc (4 x 15 mL). Las fases organicas se combinaron y se lavaron
con agua (2 x 15 ml) y después con salmuera (15 ml). La capa organica se secd sobre MgSQu, se filtr6 y el disolvente
se eliminé a vacio. La purificacion en un aparato ISCO mediante el uso de una columna RediSep (CH2Cl>-MeOH) del
20 al 100% proporciond 0,71 g del compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,06 (d, J=7,0 Hz, 18 H)
1,14 -1,29 (m, 3 H) 1,36 (m, J=5,1 Hz, 2 H) 1,46 (quin, J=5,4 Hz, 4 H) 1,65 (quin, J=7,0 Hz, 2 H) 2,29 (m, J=6,7 Hz, 6
H) 2,53 (t, J=7,3 Hz, 2 H).

Intermedio 3B

MeO,C_x N \5/
T M
=N
S
~0

4-((3-(piperidin-1-il)propil)tio)-2- (tiofen-3-iimetil)-9 H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de metilo

Se afadié fluoruro de tetrabutilamonio (0,223 ml, 0,22 mmol) a una disolucién de Intermedio 2B (0,040 g, 0,11 mmol)
e Intermedio 3A (0,074 g, 0,23 mmol) en N-metil pirrolidina (0,5 ml), y se calent6 a 35 °C durante la noche. La mezcla
de reaccion se purifico directamente con una HPLC preparativa. Se combinaron las fracciones deseadas y el disolvente
se eliminé a vacio. El residuo obtenido se liofilizé para proporcionar 10 mg del compuesto del titulo en forma de la sal
de TFA. Los picos caracteristicos son: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,29 -1,42 (m, 1 H) 1,51 -1,72 (m, 3 H)
1,74 -1,84 (m, 2 H) 1,97 - 2,10 (m, 2 H) 2,83 (q, J=12,1 Hz, 2 H) 3,04 - 3,13 (m, 2 H) 3,73 (q, J=6,3 Hz, 2 H) 3,92 (s,
3 H) 4,10 (s,2 H) 7,14 (dd, J=4,7, 1,2 Hz, 1 H) 7,31 (d, J=1,9 Hz, 1 H) 7,46 (dd, J=4,9, 2,9 Hz, 1 H) 7,62 (1, J=5,8 Hz,
1 H) 8,22 (d, J=1,6 Hz, 1 H) 8,91 (s ancho, 1 H) 9,01 (d, J=1,6 Hz, 1 H) 12,29 (s, 1 H). HRMS m/z 482,1683 (M+H)*.

Ejemplo 4

H
MeQ,C N
| = N OMe
N

=N

2-(3-metoxibencil)-4-((3-(2-metilpiperidin-1-il)propil)amino)-9H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato  de
metilo
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Intermedio 4A

MeO,C._y N
| N OMe
P
andh
=N

HO
4-hidroxi-2-(3-metoxibencil)-9H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de metilo

Siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 1C, 2-(3-metoxifenil)acetato de metilo (0,246 g, 1,36
mmol) proporciond 0,062 g del compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,74 (s, 3 H) 3,90 (s, 3 H)
3,99 (s, 2 H) 6,83 (d, J=7,04 Hz, 1 H) 6,91 - 7,03 (m, 3 H) 7,25 (t, J=7,8 Hz, 1H) 8,17 (s, 1 H) 8,97 (s, 1 H) 12,37 (s
ancho, 2 H);

Intermedio 4B

MeOC._ N
| N OMe
P
adh
=N

Cl
4-cloro-2-(3-metoxibencil)-9H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de metilo

El intermedio 4A (0,062 g, 0,17 mmol) en POCIs (2,0 ml) se calenté 1 h a 100 °C. La mezcla se enfri6 a t.a. y el
disolvente se elimind a vacio. El residuo se reparti6 entre EA y NaHCOs (sol.) y la fase organica se separo, se seco
sobre MgSOQu, se filtr6 y el disolvente se eliminé a vacio para proporcionar 0,027 g de 4B bruto; LCMS m/z 383,2 (M +
H)*.

Intermedio 4C

2-(3-metoxibencil)-4-((3-(2-metilpiperidin-1-il)propil)amino)-9H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato  de
metilo

Una mezcla del intermedio 4B (0,060 g, 0,15 mmol), 3-(2-metilpiperidin-1-il)propan-1-amina (0,073 g, 0,47 mmol) y
EtsN (0,044 ml, 0,31 mmol) en metanol (0,7 ml) se calenté a 140 °C durante 45 min en un aparato de microondas. El
disolvente se elimin6 a vacio y el residuo se purificé en un aparato ISCO con una columna RediSep mediante el uso
de DCM-MeOH-NH4OH (80-20-2,5%) para proporcionar 0,024 g del compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-
de) d ppm 0,97 (d, J=6,3 Hz, 3 H) 1,23-1,36 (m, 2 H) 1,49-1,64 (m,4H) 1,70- 1,85 (m, 2H) 1,95-2,08 (m, 1 H) 2,16
-2,31 (m,2H)2,70-2,91 (m, 2 H) 3,65-3,71 (m, 2 H) 3,72 (s, 3 H) 3,91 (s, 3 H) 4,03 (s, 2 H) 6,77 (dd, J=8,2, 1,9 Hz,
1H)6,92-6,99 (m, 2 H) 7,19 (t, J=7,8 Hz, 1 H) 7,6 (t, J=5,6 Hz, 1 H) 8,18 (d, J=1,6 Hz, 1 H) 8,96 (d, J=1,6 Hz, 1 H)
12,21 (s ancho, 1 H). HRMS m/z 503,2771 (M+H)*.

Ejemplo 5

OMe

4-((2-(dietilamino)etil)amino)-2-(3-metoxibencil)-9H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de metilo
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Intermedio 5A

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 4, una mezcla de Intermedio 4B (0,060 g, 0,15 mmol), N-N-dietiletan-1,2-
diamina (0,055 g, 0,47 mmol) y EtsN (0,022 ml, 0,157 mmol) proporcioné 0,025 g del compuesto del titulo en forma de
la sal de TFA tras la purificacion con una HPLC preparativa. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,17 (t, J=7,04 Hz,
6 H) 3,13 - 3,22 (m, 4 H) 3,35 (q, J=5,1 Hz, 2 H) 3,73 (s, 3 H) 3,93 (s, 3 H) 3,94 - 3,98 (m, 2 H) 4,08 (s, 2 H) 6,80 (dd,
J=8,2, 1,9 Hz, 1 H) 6,89 - 6,94 (m, 2 H) 7,22 (t, J=8, Hz, 1 H) 7,75 (t, J=5,8 Hz, 1 H) 8,24 (d, J=1,5 Hz, 1H) 9,03 (d,
J=1,5Hz, 1 H) 12,39 (s, 1 H).

Ejemplo 6

MeQ,C

2-bencil-4-(metil(3-(piperidin-1-il)propil)amino)-9 H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de metilo

Una mezcla del Intermedio 1C (0,092 g, 0,27 mmol) en POCI3 (2,0 ml, 21,4 mmol) y dioxano (2,0 ml) se calenté a 90
°C durante 2,5 h. La mezcla se llevo a t.a. y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo obtenido se repartié entre EA
y NaHCO:s (sol.) y la fase organica se separd, se seco sobre MgSQOs, se filtré y el disolvente se elimind a vacio para
proporcionar 0,096 g del analogo de cloro bruto.

El producto bruto previo (0,096 g, 0,27 mmol) se calenté con N-metil-3-(piperidin-1-il)propan-1-amina (0,128 g, 0,81
mmol) y EtsN (0,038 ml, 0,27 mmol) en metanol (1,08 ml) en un aparato de microondas durante 50 min a 140 °C.
Después se eliminé el disolvente y el aceite bruto se purificd con una HPLC preparativa. Se combinaron las fracciones
deseadas y el disolvente se elimind a vacio. El residuo obtenido se liofiliz6 para proporcionar 16 mg del compuesto
del titulo en forma de la sal de TFA. Los picos caracteristicos son: "H RMN (400 MHz, DMSQO-ds) & ppm 1,26 - 1,43
(m,1H)1,50-1,71 (m, 3 H) 1,79 (s ancho, 2 H) 2,00 - 2,13 (m, 2 H) 2,85 (q, J=13,7 Hz, 2 H) 3,05 - 3,16 (m, 2 H) 3,92
(s, 3H) 4,06 (s, 2 H) 4,33 (s ancho, 2 H) 7,21 (t, J=7,4 Hz, 1 H) 7,30 (t, J=7,4 Hz, 2 H) 7,38 (d, J=7,0 Hz, 2 H) 8,17 (d,
J=1,9 Hz, 1 H) 8,95 (s ancho, 1 H) 9,03 (d, J=1,9 Hz, 1 H) 12,43 (s, 1 H). HRMS m/z 473,2658 (M+H)*.

Ejemplo 7

2-(2-metilbencil)-4-((3-(piperidin-1-il)propil)Jamino)-9H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de metilo

Intermedio 7A

H

Me0,C ~ H
N
N dh
=N

HO

4-hidroxi-2-(2-metilbencil)-9H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de metilo

Siguiendo el procedimiento para la preparaciéon de 1C, 2-(o-tolil)acetato de metilo (0,240 g, 1,34 mmol) proporcioné
0,105 g del compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,35 (s, 3 H) 3,84 (s, 3 H) 3,89 (s, 2 H) 7,07 -
7,20 (m, 4 H) 7,21 - 7,27 (m, 1 H) 8,00 (s ancho, 1 H) 8,71 (s ancho, 1 H) 11,06 (s ancho, 1 H);

Intermedio 7B
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4-cloro-2-(2-metilbencil)-9H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de metilo

Al intermedio 7A (0,090 g, 0,25 mmol) en dicloroetano (2 ml) se le afiadié TFA (0,4 ml) para obtener una disolucion.
Después se elimino el disolvente y se calenté el residuo en POCIs (2,0 ml) en un aparato de microondas durante 10
min a 160 °C. Segun el procedimiento del intermedio 1D, se obtuvieron 0,095 g de intermedio 7B. LCMS m/z 367,1
(M+H)*.

Intermedio 7C

2-(2-metilbencil)-4-((3-(piperidin-1-il)propil)amino)-9H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de metilo

Se calent6 una mezcla de intermedio 7B (0,020 g, 0,055 mmol), 3-(piperidin-1-il)propan-1-amina (0,039 g, 0,27 mmol)
en metanol (0,5 ml) en un microondas segun el procedimiento descrito para el intermedio 4C para proporcionar 0,005
mg del compuesto del titulo. 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,31 - 1,44 (m, 2 H) 1,50 - 1,61 (m, 4 H) 1,77 (quin,
J=6,70 Hz, 2 H) 2,23 - 2,44 (m, 9 H) 3,67 (q, J=6,13 Hz, 2 H) 3,91 (s, 3 H) 4,09 (s, 2 H) 7,06 - 7,18 (m, 3 H) 7,21 - 7,30
(m, 1 H) 7,64 (t, J=5,48 Hz, 1 H) 8,08 - 8,20 (m, 1 H) 8,86 - 9,00 (m, 1 H) 12,24 (s ancho, 1 H).

Ejemplo 8

2-(2-metilbencil)-4-((3-(pirrolidin-1-il)propil)amino)-9 H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de metilo
Intermedio 8A

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7, el intermedio 7B (0,045 g, 0,12 mmol) y 3-(pirrolidin-1-il)propan-1-amina (3
equivalentes) proporcionaron 0,010 mg del compuesto del titulo. Los picos caracteristicos son: '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 1,70 - 1,87 (m, 6 H) 2,64 (s ancho, 6 H) 3,69 (q, J=5,90 Hz, 2 H) 3,91 (s, 3 H) 4,10 (s, 2 H) 7,06 -
7,18 (m, 3H) 7,21 - 7,30 (m, 1 H) 7,70 (t, J=6,30 Hz, 1 H) 8,16 (d, J=1,56 Hz, 1 H) 8,97 (d, J=1,56 Hz, 1 H) 12,26 (s
ancho, 1 H).

Ejemplo 9
MeO,C._ N
| N
N~
=N
HN
L

\
4-((3-(metilamino)propil)amino)-2-(2-metilbencil)-9H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de metilo

Intermedio 9A
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Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7, se calenté el intermedio 7B (0,045 g, 0,12 mmol), hidrocloruro de (3-
aminopropil)(metil)carbamato de terc-butilo (0,046 g, 0,24 mmol) y trietilamina (0,037 g, 0,37 mmol) en un aparato de
microondas segun el procedimiento descrito para el intermedio 4C para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de la amina protegida con BOC. Después este material bruto se traté con una mezcla de DCM-acido trifluoroacético
durante 45 min para proporcionar 0,009 g del compuesto del titulo en forma de la sal trifluoroacética. Los picos
caracteristicos son: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,93 (quint, J=7,00, 7,00, 7,00, 7,00, 7,00, 7,00 Hz, 1 H) 2,36
(s, 3H)2,54-2,56 (m, 3H)2,84-2,93 (m, 2H) 3,66 - 3,71 (m, 2 H) 3,92 (s, 3H) 4,12 (s, 2 H) 7,09 - 7,19 (m, 3 H) 7,22
-7,29 (m, 1 H) 7,61 (t, J=6,06 Hz, 1 H) 8,19 (d, J=1,56 Hz, 1 H) 8,27 (s ancho, 2 H) 9,01 (d, J=1,56 Hz, 1 H) 12,33 (s,
1 H).

Ejemplo 10
N=n
—N_ _ H
N | N
NZ a
=N
HN
NH,

(1R,4R)-N'-(2-bencil-7-(2-metil-2 H-tetrazol-5-il)-9 H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)ciclohexan-1,4-diamina
Intermedio 10A

NC NO,

=

|
NP CN

CONH,
2-ciano-2-(5-ciano-3-nitropiridin-2-il)acetamida

A una suspensién a 0° C de hidruro sédico del 60% (1,77 g, 44,4 mmol) en DMF (22 ml) se le afiadi6 2-cianoacetamida
(1,86 g, 22,2 mmol) por partes. Después de agitar 15 min a t.a., la temperatura se llevd a 0° C y se anadié lentamente
una disolucién de 6-cloro-5-nitronicotinonitrilo (3,88 g, 21,1 mmol) en THF a lo largo de 10 min. Después de 1 h, la
temperatura se llevo a t.a. durante 5 h. La mezcla se enfrié de nuevo a 0° C, se paré con agua (55 ml) y HCI conc. (1,8
ml) y se dejé en el refrigerador durante la noche. La suspensidn espesa se filtrd y la torta se lavd con agua, hexano y
se sech para proporcionar 4,32 g del compuesto del titulo. Los picos caracteristicos son: 'TH RMN (400 MHz, DMSO-
des) & ppm 3,06 (s, 1 H) 7,31 (s ancho, 2 H) 7,76 (s, 1 H) 8,23 (s, 1 H).

Intermedio 10B

H

NC 2N
| p—NH;
CONH;

2-amino-6-ciano-1H-pirrolo[3,2-b]piridina-3-carboxamida

A una suspension a 85° C de hierro (8,6 g, 154 mmol) y una disolucién saturada de cloruro de amonio (11 ml) se le
anadio una disolucién del intermedio 10A (4,32 g, 17,1 mmol) en DMF (34 ml). Después de 3 h, la mezcla de reaccion
se filtré sobre Celite y la torta se lavd con DMF (tres veces). El disolvente se eliminé y el aceite oscuro se absorbi6 en
gel de silice. La purificacion en un aparato ISCO con una columna RediSep mediante el uso de DCM-MeOH (0-25%)
proporcioné 0,229 g del compuesto del titulo. LCMS m/z 200,1 (M-H)-.

Intermedio 10C

H
NC | N
N
N/ / \>\/Ph
=N
HO

2-bencil-4-hidroxi-9H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbonitrilo
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Una mezcla del intermedio 10B (0,229 g, 1,14 mmol), t-butéxido potasico (0,513 g, 4,57 mmol) y 2-fenilacetato de
metilo (0,644 ml, 4,57 mmol) en dioxano se calent a reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrio a 45 °C y se
afnadio agua (2,94 ml, 163 mmol). Se continud con la agitacion a 60 °C, y después de 30 minutos se afiadié agua (5,88
ml). La mezcla se enfrié y se agité durante 2 horas mas. Los sélidos se recogieron en un embudo Buchner y la torta
se lavé con 1,4-Dioxano / Agua (1:3, 2 x 1 ml) y después con MeOH (2 x 0,5 ml) para proporcionar 0,121 g del
compuesto del titulo; LCMS m/z 302,2 (M + H)*.

Intermedio 10D

H
NC |\ N
N
N 4 \>_~/Ph
=N
Cl
2-bencil-4-cloro-9H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbonitrilo

Una mezcla de intermedio 10C (0,050 g, 0,17 mmol) en oxicloruro de foésforo (1,0 ml) se calenté en un aparato de
microondas a 175° C durante 15 min. La mezcla de reaccién se concentré hasta sequedad y el residuo se suspendio
en agua (4 ml). Se afiadié una disolucién saturada de NaHCOs (5 mL) y la suspension resultante se agité durante 1
hora. Los sélidos se recogieron en un embudo Buchner y la torta se lavd con agua dos veces y se secO para
proporcionar 0,039 g del compuesto del titulo; LCMS m/z 320,1 (M + H)*.

Intermedio 10E

NG H

| =
N
N/ 4 \>§/Ph
=N
HN

NH,
4-(((1 R,4 R)-4-aminociclohexil)amino)-2-bencil-9H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbonitrilo

Una mezcla de intermedio 10D (0,091 g, 0,29 mmol) y (1R,4R)-ciclohexan-1,4-diamina (0,227 g, 1,99 mmol) en MeOH
(3,00 ml) se calent6 en un aparato de microondas a 140° C durante 30 min. La mezcla de reaccidn se concentré hasta
sequedad y la purificacion del residuo en un aparato ISCO con una columna RediSep mediante el uso de DCM-
MeOH/NH4OH proporciond 0,113 g del compuesto del titulo; Los picos caracteristicos son: '"H RMN (400 MHz, DMSO-
de) 8 ppm 1,14-1,30 (m, 2 H) 1,38 - 1,55 (m, 2 H) 1,83 (m, J=11,30 Hz, 2 H) 2,00 (m, J=9,80 Hz, 2 H) 2,58 - 2,72 (m, 1
H) 4,08 (s, 2 H) 4,00 - 4,22 (m, 1 H) 6,71 (d, J=8,22 Hz, 1 H) 7,15 - 7,23 (m, 1 H) 7,29 (t, J=7,43 Hz, 2 H) 7,38 (d,
J=7,43 Hz, 2 H) 8,24 (d, J=1,80 Hz, 1 H) 8,80 (d, J=1,80 Hz, 1 H).

Intermedio 10F

N=N
—N,_ H
N | N

N
N/ 7 \>\/Ph
=N

HN

-

NH»
(1R,4R)-N'-(2-bencil-7-(2-metil-2 H-tetrazol-5-il)-9 H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)ciclohexan-1,4-diamina

Una mezcla de intermedio 10E (0,059 ¢, 0,15 mmol) y azidotributilestanio (0,43 ml, 1,57 mmol) en
(trifluorometil)benceno (2,1 ml) se calenté a 180 °C durante 30 min en un microondas. Después de 30 minutos la
mezcla se concentr6 hasta sequedad y se afiadié MeOH (3,6 ml), HCI 4 M en dioxano (1,1 ml) y Et2O (3,6 ml). Después
de aprox. 2 minutos, se inici6 la cristalizacion y se dej6 con agitacién durante la noche. Los sélidos se recogieron y se
lavaron con Et20 (3 x 0,5 mL) y después con hexano (3 x 0,5 mL) para proporcionar 0,074 g de (1R,4R)-N1-(2-bencil-
7-(2H-tetrazol-5-il)-9H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)ciclohexan-1,4-diamina; LCMS m/z 441,2 (M + H)*.
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Se afadié trimetilsilildiazometano 2 M en hexano (0,52 ml, 1,04 mmol) a una suspension del intermedio previo en THF
(4,8 ml) y MeOH (1,2 ml). Después de 5 minutos, se afadid la misma cantidad de trimetilsilildiazometano, seguido 5
min mas tarde por la misma cantidad de nuevo. La reaccién se pard con 10 gotas de acido acético y se concentrod
hasta sequedad. El residuo se purific6 en un aparato ISCO mediante el uso de una columna RediSep
(DCM/MeOH/NH4OH) para proporcionar 0,004 g del compuesto del titulo; Los picos caracteristicos son: '"H RMN (400
MHz, DMSO-de) d ppm 1,14 - 1,31 (m, 2 H) 1,40 - 1,57 (m, 2 H) 1,84 (d, J=10,96 Hz, 2 H) 2,02 (d, J=10,56 Hz, 2 H)
2,65 (m, J=10,80, 10,80 Hz, 1 H) 4,09 (s, 2 H) 4,11 - 4,20 (m, 1 H) 4,46 (s, 3 H) 6,66 (d, J=7,83 Hz, 1 H) 7,16 - 7,24
(m, 1 H) 7,29 (t, J=7,43 Hz, 2 H) 7,35 -7,43 (m, 2 H) 8,29 (d, J=1,57 Hz, 1 H) 9,11 (d, J=1,57 Hz, 1 H); HRMS m/z
455,2406 (M+H)*.

Ejemplo 11

2-(3-fluorobencil)-4-((3-(piperidin-1-il)propil)amino)-9 H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de metilo

Intermedio 11A

MeO,C_ H
| N F
N7 &
=N
HO

2-(3-fluorobencil)-4-hidroxi-9H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de metilo

Partiendo del intermedio 1B (0,090 g, 0,38 mmol) y 4,0 equivalentes de 2-(3-fluorofenil)acetato de metilo, se obtuvieron
0,110 g del compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 1. 'TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 3,91 (s, 3 H) 4,08 (s, 2 H) 7,11 (t, J=9,40 Hz, 1 H) 7,20 - 7,28 (m, 2 H) 7,39 (s, 1 H) 8,17 (s, 1 H) 8,99 (s, 1 H)
12,56 (s ancho, 2 H).

Intermedio 11C

2-(3-fluorobencil)-4-((3-(piperidin-1-il)propil)Jamino)-9H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de metilo

Una mezcla de intermedio 11A (0,108 g, 0,31 mmol) y oxicloruro de fésforo (0,2 ml) en dicloroetano-dioxano (0,5 mi-
1,5 ml) se calenté en un aparato de microondas a 155° C durante 10 min. El disolvente se elimin6 y el residuo se
resuspendi6 en acetato de etilo y NaHCOs. La fase organica se separo, se secé sobre Na2SOq4, se filtrd y el disolvente
se eliminé para proporcionar 0,095 g de 4-cloro-2-(3-fluorobencil)-9H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilato de metilo (Intermedio 11B).

Este intermedio 11B (0,030 g, 0,081 mmol) se traté con 3-(piperidin-1-il)propan-1-amina segin el Ejemplo 4 para
proporcionar 0,017 g del compuesto del titulo. Los picos caracteristicos son: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,34
-1,43(m, 2 H) 1,49 - 1,60 (m, 4 H) 1,78 (quin, J=6,70 Hz, 2 H) 2,25 - 2,40 (m, 6 H) 3,70 (q, J=6,26 Hz, 2 H) 3,91 (s, 3
H) 4,10 (s, 2 H) 7,03 (t, J=9,70 Hz, 1 H) 7,20 (d, J=7,43 Hz, 2 H) 7,27 - 7,38 (m, 1 H) 7,69 (t, J=5,67 Hz, 1 H) 8,18 (d,
J=1,96 Hz, 1 H) 8,97 (d, J=1,96 Hz, 1 H) 12,23 (s ancho, 1 H); HRMS m/z 477,2411 (M+H)*.

Ejemplo 12
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4-((3-((3-aminopropil)(metil)amino)propil)amino)-2-(3-fluorobencil)-9 H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilato de metilo

Intermedio 12A

El intermedio 11B (0,030 g; 0,65 mmol) se traté con N1-(3-aminopropil)-N1-metilpropan-1,3-diamina (0,094 g; 0,081
mmol) y trietilamina (0,066 g; 0,65 mmol) segun el Ejemplo 4 para proporcionar 0,007 g del compuesto del titulo tras
la purificacion en un aparato ISCO con una columna RediSep mediante el uso de DCM/MeOH-NH4OH (80-20-2,5%).
Los picos caracteristicos son: '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm 1,34 - 1,43 (m, 2 H) 1,49 - 1,60 (m, 4 H) 1,78 (quin,
J=6,70 Hz, 2 H) 2,25 - 2,40 (m, 6 H) 3,70 (q, J=6,26 Hz, 2 H) 3,91 (s, 3 H) 4,10 (s, 2 H) 7,03 (t, J=9,70 Hz, 1 H) 7,20
(d, J=7,43 Hz,2H) 7,27 - 7,38 (m, 1 H) 7,69 (t, J=5,67 Hz, 1 H) 8,18 (d, J=1,96 Hz, 1 H) 8,97 (d, J=1,96 Hz, 1 H) 12,23
(s ancho, 1 H); HRMS m/z 480,2570 (M+H)*.

Ejemplo 13

\_\—NH

A\
2-(3-fluorobencil)-4-((3-(metilamino)propil)amino)-9 H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de metilo
Intermedio 13A

4-((3-((terc-butoxicarbonil)(metil)amino)propil)amino)-2-(3-fluorobencil)-9H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilato de metilo

El intermedio 11B (0,030 g; 0,08 mmol) se traté con hidrocloruro de (3-aminopropil)(metil)carbamato de terc-butilo
(0,091 g; 0,41 mmol) y trietilamina (0,090 ml; 0,65 mmol) en metanol (0,6 ml) segin el Ejemplo 4 para proporcionar
0,013 g del compuesto del titulo. Los picos caracteristicos son: '"H RMN (400 MHz, DMSQO-ds) & ppm 1,23 - 1,41 (m, 9
H) 1,83 (s ancho, 2 H) 2,77 (s ancho, 3 H) 3,23 (t, J=6,85 Hz, 2 H) 3,62 (q, J=6,70 Hz, 2 H) 3,91 (s, 3 H) 4,10 (s, 2 H)
6,99 - 7,06 (m, 1 H) 7,20 (s, 2 H) 7,27 - 7,36 (m, 1 H) 7,44 (s ancho, 1 H) 8,19 (d, J=1,56 Hz, 1 H) 8,99 (d, J=1,56 Hz,
1 H) 12,25 (s, 1 H).

Intermedio 13B

A una disolucion del intermedio 13A (0,010 g, 0,019 mmol) en DCM (1,0 ml) se le afadié TFA (0,5 ml). Después de 30
min de agitacién, se elimind el disolvente y el residuo se purificé en un aparato ISCO con una columna RediSep
mediante el uso de DCM/MeOH-NH4OH (80-20-2,5%) para proporcionar 0,008 g del compuesto del titulo. Los picos
caracteristicos son: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,77 (quin, J=6,70 Hz, 2 H) 2,29 (s, 3 H) 2,57 (t, J=6,65 Hz,
2 H) 3,69 (quin, J=5,90 Hz, 2 H) 3,91 (s, 3 H) 4,10 (s, 2 H) 7,03 (td, J=9,40, 2,30 Hz, 1 H) 7,18 - 7,24 (m, 2 H) 7,29 -
7,37 (m, 1 H) 7,67 (t, J=5,10 Hz, 0 H) 8,18 (d, J=1,56 Hz, 1 H) 8,99 (d, J=1,57 Hz, 1 H);); HRMS m/z 423,1968 (M+H)*.

Ejemplo 14
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2-bencil-4-((3-(dimetilamino)-2-metilpropil)Jamino)-9 H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de metilo
Intermedio 14A

El Intermedio 1D (0,029 g, 0,08 mmol) y N1,N1,2-trimetilpropan-1,3-diamina (0,048 g, 0,41 mmol proporcionaron 0,013
g del compuesto del titulo segln el procedimiento descrito en el Ejemplo 4. Los picos caracteristicos son: '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,89 (d, J=6,65 Hz, 3 H) 2,05 - 2,18 (m, 2 H) 2,22 (s, 6 H) 2,28 - 2,37 (m, 1 H) 3,46 - 3,53
(m, 1 H) 3,68 -3,75 (m, 1 H) 3,91 (s, 3 H) 4,06 (s, 2 H) 7,19 (m, J=7,04 Hz, 1 H) 7,28 (t, J=7,63 Hz, 2 H) 7,33 - 7,40 (m,
2 H) 8,17 (d, J=1,56 Hz, 1 H) 8,31 (s ancho, 1 H) 9,00 (d, J=1,57 Hz, 1 H) 12,19 (s, 1 H); HRMS m/z 433,2387 (M+H)*.

Ejemplo 15

2-bencil-4-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-9H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de metilo
Intermedio 15A

El Intermedio 1D (0,029 g, 0,08 mmol) y N,N-dimetilpiperidin-2-amina (0,053 g, 0,42 mmol) proporcionaron 0,014 g del
compuesto del titulo seglin el procedimiento descrito en el Ejemplo 4. Los picos caracteristicos son: '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,40 (qd, J=11,93, 3,72 Hz, 2 H) 1,83-1,93 (m, 2 H) 2,17 (s, 6 H) 3,15 (t, J=12,13 Hz, 2 H) 3,83
-3,94 (m, 4 H) 4,04 (s,2H) 7,14 - 7,21 (m, 1H) 7,27 (t, J=7,43 Hz, 2 H) 7,36 (d, J=7,43 Hz, 2 H) 8,13 (d, J=1,96 Hz, 1
H) 8,95 (d, J=1,56 Hz, 1 H) 12,35 (s ancho, 1 H); HRMS m/z 445,2363 (M+H)*.

Ejemplo 16

MeO,C

2-bencil-4-((2-(dietilamino)etil)(etil)amino)-9 H-pirido[2',3":4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de metilo
Intermedio 16A

El Intermedio 1D (0,029 g, 0,08 mmol) y N1,N1,N2-trietiletan-1,2-diamina (0,059 g, 0,41 mmol) proporcionaron 0,008
g del compuesto del titulo segln el procedimiento descrito en el Ejemplo 4. Los picos caracteristicos son: '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 0,93 (s ancho, 6 H) 1,17 (t, J=6,85 Hz, 3 H) 2,67 (s ancho, 2 H) 3,32 (s ancho, 10 H) 3,91
(s,3H)4,02(s,2H)7,15-7,22 (m, 1 H) 7,28 (t, J=7,63 Hz, 2 H) 7,32 - 7,38 (m, 2 H) 8,13 (d, J=1,96 Hz, 1 H) 8,93 (d,
J=1,96 Hz, 1 H) 12,35 (s ancho, 1 H); HRMS m/z 461,2685 (M+H)"*.

El tiempo de retencién de HPLC informado es para la HPLC de fase inversa (Agilent, serie 1200) mediante el uso de
las siguientes condiciones: Disolvente A: MeOH:H20:TFA (5:95:0,05); Disolvente B: MeOH:H20:TFA (95:5:0,05); flujo:
2,0 mL/min; gradiente 0 al 100% de B en 1,5 min; tiempo de funcionamiento: 3,5 min; columna: Kinetex C18, 2,6 um,
100 A, 4,6 x 30 mm; longitud de onda 254 nm.
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Tabla 1
Compuesto Estructura Tr (min) de HPLC MS m/z Datos
ndmero analitica (M+H)+ biolégicos CEso
1 1,74 459,2 C
2 1,71 465,2 C
3 1,82 482,2 B
4 1,81 503,3 C
OMe
5 1,77 463,2 B
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6 1,78 473,3
7 1,82 473,4
8 1,78 459,3
9 1,81 419,3
10 1,78 455,3

37




ES 2788977 T3

y 1,83 477,3
=N
HN
~O0
MGOQC ™ H F
| N
02 NG 7N 1,64 480,2
=N
HN /_/—NHz
\_\;N
\
s 1,78 423,2
. 1,77 433,3
1,76 445,3
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MeO,C._ N

| AN

16 =N 1,89 461,3 c
/T N\_\

{‘ M\

La CEso se define como la concentracion que da como resultado un incremento del 50% del recuento de células
CD34+CD45RA" en comparacion con los cultivos con vehiculo (DMSO). * CEso : A >1000 nM; B: > 500-1000 nM; C:
>250-500 nM; D = 100-250; E = <100 nM.

METODOLOGIA SINTETICA DE LOS COMPUESTOS DE PIRIDO[4,3,b]INDOLILO
Esquema 1

N, 1) NaOR

o)
j)J\ HJ\COQR O NH4OAc NH, ROC._COR N
CO,R CO,R
R2“SH  8nCl,.2H,0 RZJ\/ z RZJ*/ 2% ) Hel | o

R H

o KOH, después HCI

(i / (iii) (iv) )
o 1) CDI

RZJ\OH 2) Acido de Meldrum
i 3) ROH

Para preparar los 5H-pirido[4,3-blindoles, se puede usar el material de partida disponible comercialmente (v) o
prepararlo segin un procedimiento conocido (McElroy, William T. y DeShong, Philip. Tetrahedron 2006, 62(29), 6945-
6954; Pryde, David C. et al. MedChemComm. 2011, 2(3), 185-189; Ohashi, Tomohiro et al. Bioorganic & Medicinal
Chemistry 2012, 20(18), 5507-5517; Hansen, Karl B. et al. Organic Letters 2005, 7(22), 4935-4938). Estos compuestos
(v) se preparan mediante un método ilustrado en el Esquema 1. El aldehido (i) se trata con cloruro de estafno dihidrato
y diazoacetato de etilo, por ejemplo, en cloruro de metileno para proporcionar el compuesto (iii). De manera alternativa,
se puede obtener este compuesto (iii) tratando un &cido (ii) con 1,1'-carbonildiimidazol en un disolvente tal como cloruro
de metileno y después tratandolo con acido de Meldrum (2,2-Dimetil-1,3-dioxan-4,6-diona). El intermedio aislado se
somete a reflujo en un alcohol para proporcionar el compuesto (iii). Este producto se hace reaccionar después con
acetato de amonio en etanol, por ejemplo, para proporcionar el compuesto (iv). Este producto se cicla después y se
descarboxila haciéndolo reaccionar con etoxido sédico y malonato de dietilo, por ejemplo, en una mezcla de etanol y
tolueno seguido de calentamiento en un acido, por ejemplo, HCI en dioxano a 100 °C para proporcionar el compuesto
(v) o calentamiento en una base, por ejemplo KOH en agua a 100 °C seguido de acidificacion con HCI en agua para
proporcionar el compuesto (v).
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Esquema 2
H
R2 HN,NH2 X N
Calor
i NH + 7\ R2
=N
HO 6] X HO
(v) (vi) (vii)
X = Halégenos
H
Agente X H X N
activante R3R*-NH J \
——— / \ RZ —— . R2
=N R3~
% N
(viii)
{ix)
Y =Cl, Br, OTf
5 |- =—R®
W 2- reduccion
A=0.S
X X N
A 7\ e
=N =N
A H,C
\ \
R5 R6

(x) (xi)

La aproximacion general para preparar los nicleos de 5H-pirido[4,3-b]indoles (ix, x y xi) se ilustra en el Esquema 2.
La 4-hidroxipiridin-2(1H)-ona (v) se calienta con una hidrazina (vi) a una temperatura de 175 a 220 °C en un disolvente
apolar organico, tal como éter difenilico. Para la preparacion del compuesto (viii), la conversion del fenol (o la amida
isomérica) en un grupo saliente tal como ftriflato, cloruro o bromuro se puede realizar con anhidrido triflico con una
base tal como trietilamina en un disolvente inerte tal como diclorometano, o mediante halogenacion con reactivos tales
como oxicloruro de fosforo (u oxibromuro de fésforo) puro o en un disolvente organico polar tal como 1,4-dioxano. El
intermedio (viii) se puede calentar (60-160 °C) con una amina (con o sin una base tal como trietilamina) para
proporcionar el compuesto (ix). El intermedio (x) se podria obtener calentando (80-160 °C) el intermedio (viii) con un
exceso (5-25 eq.) del alcohol deseado. De forma similar, una mezcla de intermedio (viii) con un tiolato adecuado
generado a partir de un hidruro tal como NaH o una base tal como metéxido sodico o un carbonato o a partir de la
desproteccion de un grupo sililo con una fuente de fluoruro en DMF (N-metil pirrolidina) puede proporcionar el
intermedio (x) deseado. Un boronato de vinilo adecuado (preparado normalmente a partir de un alquino y un
dialcoxiborano) y el Intermedio (viii) en presencia de un catalizador metalico tal como paladio (p.ej. PdClz2(PPhs)2-Cul-
EtsN) en un disolvente tal como dimetil formamida con calor (30-140 °C) puede proporcionar el alqueno
correspondiente. Este alqueno se podria reducir de muchas maneras, tales como hidrégeno con paladio sobre
carbono, para proporcionar el compuesto (xi).

Esquema 3

X H Izgando 9 H

N co Ry N
SalE" &
w W
(xi) (xii)

X = Haldégenos

RZ

El compuesto (xii) se puede obtener segun la aproximacion descrita en el Esquema 3. El intermedio (xi) se puede
carbonilar en presencia de un catalizador metalico, tal como paladio (p.ej. Pd(OAc)2-Xantphos o Pd(OAc)2-dppf) con
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una base orgéanica tal como trietilamina, y en presencia de un alcohol tal como metanol. La reaccion se lleva a cabo a
70 - 85 °C bajo una atmédsfera de mondxido de carbono. También se puede usar un disolvente aprético polar tal como
sulféxido de dimetilo.

Esquema 4
H Pd H ,N:N
X N Ligando NC N HN, _ H
CN- Azida N
7\ g 7\ e 2 -
=N =N = R
W w W
(xii) (xiv) (xv)
X =Halégenos
N=N
R’N. — H
Alquilacién N N
—_—
7N\ o
=N
w
(xvi)

5 El compuesto (xvi) se puede obtener segun la aproximacién descrita en el Esquema 4. El intermedio (xii) se puede
cianar en presencia de un catalizador metdlico, tal como paladio (p.ej. Pd(PPhs)s) en presencia de una fuente de
cianuro tal como cianuro de zinc, en un disolvente aproético polar tal como N,N-dimetilformamida a temperatura elevada
(p-ej. 160 °C). El grupo nitrilo del producto (xiv) se convierte después en un tetrazol (xv). Esta conversion se puede
realizar mediante el uso de azidotributilestafio en un disolvente apolar tal como (trifluorometil)benceno a 180 °C,

10 seguido de hidroélisis acida mediante el uso de HCI en metanol. Esta transformacion también se puede llevar a cabo
mediante el uso de otros métodos conocidos, tales como azida sddica y un acido o trimetilsilil azida y éxido de
dibutilestafio en un disolvente aprético apolar tal como benceno o tolueno a temperatura elevada (80 - 100 °C). El
tetrazol (xv) se puede alquilar después hasta el producto (xvi) mediante el uso de diazometano o
trimetilsilildiazometano en un disolvente aprético polar tal como tetrahidrofurano en presencia de metanol. La

15 alquilacion también se puede llevar a cabo mediante el uso de una base, tal como hidruro sédico o un carbonato (de
sodio/potasio o cesio) y un haluro de alquilo en un disolvente aprético polar tal como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
acetonitrilo, N,N-dimetilformamida o N,N-dimetilacetamida.

Las secuencias de los esquemas se podrian intercambiar en funcion de la disponibilidad de algunos materiales de
partida o mediante el tipo de funcionalidades en los intermedios.

20 Procedimiento experimental

Ejemplo 1

MeO,C

1-((3-(piperidin-1-il)propil)amino)-5H-pirido[4,3-bJindol-7-carboxilato de metilo

Intermedio 1A

25 HO
7-bromo-5H-pirido[4,3-b]indol-1-ol

En un matraz de fondo redondo de 50 mL equipado con un aparato de Dean-Stark se afadio la base libre de (3-
bromofenil)hidrazina (3,20 g, 17,11 mmol) y piridin-2,4-diol (1 g, 9,00 mmol) en éter difenilico (15,75 ml) bajo N2 (3
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ciclos de vacio y después relleno con Nz). La mezcla se calenté a 175 °C durante aprox. 20 minutos, después
gradualmente a 230 °C y se agit6 durante 3 horas. La mezcla bifasica se enfrié a 100 °C y se anadio6 tolueno (25 ml).
La suspensién espesa resultante se agité a 20 °C durante 1 hora y los sélidos se recogieron en un embudo Buchner.
La torta se lavé con tolueno (3 x 5 mL) y el producto se sec6 a 20 °C a alto vacio para proporcionar 2,05 g en forma
de un sélido marrén que contuvo dos isémeros. Los sélidos se molieron hasta un sélido fino y se sometieron a
sonicacion en MeOH (5 mL) durante 15 minutos y se recogieron de nuevo en un embudo Buchner. Esto proporcioné
761 mg del producto que contuvo aprox. un 10% del isdémero 9-bromo. Esta secuencia se repitié para proporcionar 7-
bromo-5H-pirido[4,3-b]indol-1-ol (642 mg, 2,4 mmol, rendimiento del 27,1%) en forma de un sélido marrén. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-d6) d ppm 6,52 (d, J=7,0 Hz, 1 H) 7,29 - 7,37 (m, 2 H) 7,67 (d, J=1,6 Hz, 1 H) 8,00 (d, J=8,6 Hz, 1
H) 11,13-11,23 (m, 1 H) 11,82 (s, 1 H).

Intermedio 1B

Br H

7\

=N
Cl

7-bromo-1-cloro-5H-pirido[4,3-bJindol

Una mezcla de 7-bromo-5H-pirido[4,3-blindol-1-ol (0,205 g, 0,78 mmol) en POCIs (2,18 ml, 23,38 mmol) se calent6 a
175 °C en un aparato de microondas durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se enfrio a 20 °C y se vertio sobre
hielo (50 g). La mezcla se basificé con NaOH del 50%p en agua (6,14 ml, 117 mmol) y la capa acuosa se extrajo con
EtOAc (2 x 50 mL). La capa organica se secé sobre MgSO4 anhidro, se filtr6 y se concentré hasta sequedad para
proporcionar el 7-bromo-1-cloro-5H-pirido[4,3-blindol bruto (93 mg, 0,33 mmol, rendimiento del 42,4%) en forma de un
so6lido marréon que se us6 tal como estaba en la siguiente etapa. LCMS m/z 280,9, 282,9 (M+H)*.

Intermedio 1C

7-bromo-N-(3-(piperidin-1-il)propil)-5H-pirido[4,3-b]indol-1-amina

Una mezcla de 7-bromo-1-cloro-5H-pirido[4,3-bJindol (0,093 g, 0,33 mmol) en 3-(piperidin-1-il)propan-1-amina (2,00
ml, 12,59 mmol) se calentd a 150 °C durante 19 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a 20 °C, se vertio en agua (10
mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (8 x 10 mL) y después
con salmuera (10 mL). La capa organica se secé sobre MgSOs anhidro, se filtr6 y se concentro. El residuo se purificd
en un aparato ISCO mediante el uso de una columna RediSep de 24 g (CH2Cl2/MeOH/NH4OH) para proporcionar 94
mg en forma de una espuma roja que se suspendié en Et2O (2 mL) y se agité durante 30 minutos. Los sélidos se
recogieron en un embudo Buchner, se lavaron con Et20 (2 x 0,5 mL) y se secaron a 40 °C a alto vacio para proporcionar
7-bromo-N-(3-(piperidin-1-il)propil)-5H-pirido[4,3-b]indol-1-amina (56 mg, 0,14 mmol, rendimiento del 43,8%) en forma
de un solido rosa. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,33 - 1,45 (m, 2 H) 1,46 - 1,58 (m, 4 H) 1,76 - 1,91 (m, 2 H)
2,19 -2,48 (m, 6 H) 3,53 - 3,64 (m, 2 H) 6,45 (s ancho, 1H) 6,74 (d, J=5,8 Hz, 1 H) 7,33 (dd, J=8,2, 1,8 Hz, 1 H) 7,64
(d, J=1,8 Hz, 1 H) 7,93 (d, J=5,8 Hz, 1 H) 8,22 (d, J=8,2 Hz, 1 H) 11,60 (s, 1 H). LCMS m/z (M+H)* = 387,1, 389,1.

Intermedio 1D

MeO,C H

1-((3-(piperidin-1-il)propil)amino)-5H-pirido[4,3-bJindol-7-carboxilato de metilo
Se colocd una mezcla de 7-bromo-N-(3-(piperidin-1-il)propil)-5H-pirido[4,3-b]indol-1-amina (0,05 g, 0,13 mmol),
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Pd(OAc)z (1,44 mg, 6,45 umol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (7,47 mg, 0,013 mmol) en un vial bajo N2.
Se afadié metanol (0,104 ml, 2,58 mmol) y trietilamina (0,45 ml, 3,23 mmol) y se hizo burbujear monéxido de carbono
a través de la suspension rosa durante 1 minuto, y la mezcla se calent6 a 70 °C durante 18 horas. La mezcla de
reaccion se diluyd con EtOAc (3 mL) y MeOH (2 mL) y después se filtré con un filtro de 0,45 um. El matraz y el filtro
se lavaron con EtOAc (2 mL) y MeOH (2 mL). Se concentr6 hasta sequedad y proporcion6 67 mg de un aceite naranja.
El material bruto se purific6 con una HPLC preparativa con agua (0,05% de TFA)-MeOH (0,05% de TFA) del 20 al
100%. Se combinaron las fracciones deseadas y el disolvente se elimin a vacio. El sélido obtenido se suspendié en
EtOAc (5 mL) y se afiadié NaHCOs saturado (3 mL). La mezcla se agité6 enérgicamente durante 10 minutos, tras lo
cual se extrajo la capa acuosa con EtOAc (5 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO4 anhidro,
se filtraron y se concentraron para proporcionar 33 mg de un aceite que se liofilizé a partir de CHsCN para proporcionar
1-((3-(piperidin-1-il)propil)amino)-5H-pirido[4,3-blindol-7-carboxilato de metilo (29 mg, 0,079 mmol, rendimiento del
61,3%) en forma de un sélido blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ad6) & ppm 1,38 - 1,47 (m, 2 H) 1,47 - 1,61 (m, 4 H)
1,79 -1,94 (m, 2 H) 2,24 - 2,48 (m, 6 H) 3,61 (q, J=6,7 Hz, 2 H) 3,89 (s, 3 H) 6,63 (s ancho, 1 H) 6,78 (d, J=5,9 Hz, 1
H) 7,81 (dd, J=8,2, 1,5 Hz, 1 H) 7,97 (d, J=5,9 Hz, 1 H) 8,07 (d, J=1,5 Hz, 1 H) 8,37 (d, J=8,2 Hz, 1 H) 11,76 (s, 1 H).
LCMS m/z (M+H)* = 367,2.

Ejemplo 2

MeO,C l H Q

7\
=N
HN

O

3-bencil-1-((3-(piperidin-1-il)propil)amino)-5H-pirido[4,3- blindol-7-carboxilato de metilo

Intermedio 2A

QL
OEt

3-ox0-4-fenilbutanoato de etilo

A una suspensién de SnCl2.2H20 (1,409 g, 6,2 mmol) y 2-diazoacetato de etilo (8,55 g, 74,9 mmol) en DCM (80 ml)
se le anadi6 gota a gota 2-fenilacetaldehido (7,5 g, 62,4 mmol). Después de 2 h de agitacion, la suspension se filtré y
se diluyd con una disoluciéon de salmuera. La fase organica se separd, se sec6 sobre MgSOa4 anhidro, se filtro y el
disolvente se elimind a vacio. El residuo se purific6 en un aparato ISCO con una columna RediSep mediante el uso
de Hex-EA (0-40%) para proporcionar 6,00 g del compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 1,26 (t, J=7,04
Hz, 3 H) 3,44 (s, 2 H) 3,83 (s, 2 H) 4,17 (q, J=7,30 Hz, 2 H) 7,10 - 7,38 (m, 5 H).

Intermedio 2B

NH, O

X NoE

3-amino-4-fenilbut-2-enoato de etilo

Una mezcla de 3-oxo-4-fenilbutanoato de etilo (0,200 g, 0,97 mmol) y acetato de amonio (0,374 g, 4,8 mmol) en etanol
(2,0 ml) se calent6 a 75 °C. Después de 3 h de agitacion, la temperatura se enfrié a 20 °C y el disolvente se eliminé a
vacio. El residuo se resuspendié en Et2O y se lavd con una disolucion saturada de NaHCOs. La fase organica se
separo, se secod sobre MgSO4 anhidro, se filtrd y el disolvente se eliminé a vacio para proporcionar 180 mg del
compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,12 (t, J=7,04 Hz, 3 H) 3,38 (s, 2 H) 3,94 (q, J=7,30 Hz, 2
H) 4,29 (s, 1 H) 7,04 (s ancho, 1 H) 7,19 - 7,34 (m, 5 H) 7,72 (s ancho, 1H).

Intermedio 2C
0

HN
"“0oH

6-bencil-4-hidroxipiridin-2(1H)-ona
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Una mezcla de 3-amino-4-fenilbut-2-enoato de etilo (5,45 g, 26,6 mmol), etéxido sédico (10,88 ml, 29,2 mmol) y
malonato de dietilo (4,46 ml, 29,2 mmol) en una mezcla de etanol (20 mL) y tolueno (20 ml) se calenté a 80 °C durante
30 min y después a 110 °C durante la noche. La mayoria del disolvente se elimin6 a vacio y el sélido se filtrg, se lavé
con una mezcla de tolueno : etanol (4 : 1) para proporcionar 3,2 g del éster intermedio. Este éster se calentd durante
la noche a 100 °C en HCI 4 M-dioxano (60 ml). El disolvente se elimin6 a vacio y el residuo se resuspendié en metanol
y se filtré. El sélido obtenido se absorbio en SiOz y se purificd en un aparato ISCO con una columna RediSep mediante
el uso de DCM-MeOH (0-15%) para proporcionar 1,00 g del compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 3,71 (s, 2 H) 5,37 (d, J=1,96 Hz, 1 H) 5,56 (d, J=1,96 Hz, 1H) 7,11 - 7,37 (m, 5 H) 10,41 (s ancho, 1 H) 11,14 (s
ancho, 1 H).

Intermedio 2D

H
Br N
o, 5
=N
HO

3-bencil-7-bromo-5H-pirido[4,3-b]indol-1-ol

En un matraz de fondo redondo de 50 mL equipado con un aparato de Dean-Stark se anadi6 base libre de (3-
bromofenil)hidrazina (1,76 g, 9,44 mmol) y 6-bencil-4-hidroxipiridin-2(1H)-ona (1 g, 4,97 mmol) en éter difenilico
desgasificado (9,25 ml). El matraz y el aparato de Dean-Stark se purgaron con N2 (3 ciclos, vacio y después relleno
con N2), y se calenté a 175 °C durante 1 hora y gradualmente se incremento6 a 230 °C. Después de 3 horas la mezcla
se enfrid a 100 °C y se afadio6 tolueno (14 ml). La suspensién resultante se agité a 20 °C durante 1 hora, y el sélido
se recogi6é en un embudo Buchner, se lavé con tolueno (3 x 3 mL) y se sec6 a 20 °C a alto vacio para proporcionar
1,17 g de un solido marron que contuvo los dos isdmeros. El s6lido obtenido se adsorbio en SiO2z y se purificé en un
aparato ISCO mediante el uso de una columna RediSep de 40 g DCM-MeOH (0-20%) para proporcionar 3-bencil-7-
bromo-5H-pirido[4,3-b]indol-1-ol (534 mg, 1,512 mmol, rendimiento del 30,4%) en forma de un sélido marrén. LCMS
m/z 353,0, 355,0 (M+H)*.

Intermedio 2E

5 H
Ty

=N
Cl

3-bencil-7-bromo-1-cloro-5H-pirido[4,3-b]indol

Una mezcla de 3-bencil-7-bromo-5H-pirido[4,3-b]indol-1-ol (0,205 g, 0,58 mmol) en oxicloruro de fésforo (3,00 ml, 32,2
mmol) se calenté a 175 °C en un aparato de microondas durante 15 minutos, y la mezcla de reaccion se concentrd
hasta sequedad en un rotavapor. Se afiadi6é agua (12,00 ml) y el pH se llev6 a 8-10 afiadiendo hidréxido potasico del
45 %p en agua (13,4 ml, 157 mmol). La suspensiodn resultante se agité durante 30 minutos, y los sélidos se recogieron
en un embudo Buchner seguido de un lavado con agua (2 x 1,5 mL) para proporcionar 196 mg de un sélido marrén
(bruto). El residuo se purifico en un aparato ISCO mediante el uso de una columna RediSep de 12 g con Hex-EtOAc
(0-100%) para proporcionar 3-bencil-7-bromo-1-cloro-5H-pirido[4,3-blindol (61 mg, 0,16 mmol, rendimiento del 28,3%)
en forma de un solido rosa. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 4,19 (s, 2 H) 7,18 - 7,26 (m, 1 H) 7,26 - 7,35 (m, 4
H) 7,38 (s, 1 H) 7,48 (dd, J=8,20, 1,60 Hz, 1 H) 7,79 (d, J=1,60 Hz, 1 H) 8,22 (d, J=8,22 Hz, 1 H) 12,11 (s ancho, 1 H);
LCMS m/z 371,0, 373,0 (M+H)*.

Intermedio 2F

H
Br N
L,
=N
HN

'S

3-bencil-7-bromo-N-(3-(piperidin-1-il)propil)-5 H-pirido[4,3-b]indol-1-amina
Una mezcla de 3-bencil-7-bromo-1-cloro-5H-pirido[4,3-blindol bruto (0,170 g, 0,45 mmol) en 3-(piperidin-1-il)propan-
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1-amina (1,00 ml, 6,29 mmol) se calenté a 150 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a 20 °C y se
vertié en agua (20 mL). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 20 mL), y las capas organicas combinadas se
lavaron con agua (3 x 20 mL) y después con salmuera (10 mL). La capa organica se sec6 sobre MgSOa4 anhidro, se
filtrd y se concentr6 para proporcionar 253 mg de un aceite rojo. El residuo se purificé en un aparato ISCO mediante
el uso de una columna RediSep de 40 g con DCM - 2% de NH4OH / MeOH (0-20%,) para proporcionar 169 mg de un
aceite rojo. El aceite rojo se disolvié en MeOH (3,4 ml) y se afiadiéo HCI 4 M en 1,4-dioxano (0,266 ml, 1,06 mmol). A
la disolucioén roja resultante se le afadié EtOAc (6,80 ml) y la suspensidn se agitdé durante 2 horas. Los sélidos se
recogieron en un embudo Buchner y se lavaron con MeOH : EtOAc (1 : 4, 3 x 0,5 mL). El sélido (75 mg) se resuspendio
en EtOAc (15 mL) - NaHCOs (saturado) (7,5 mL) y se agitd enérgicamente durante 10 minutos. Las capas se separaron
y la capa acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc (5 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO4
anhidro, se filtraron y se concentraron para proporcionar 3-bencil-7-bromo-N-(3-(piperidin-1-il)propil)-5H-pirido[4,3-
blindol-1-amina (70 mg, 0,147 mmol, rendimiento del 32,1%) en forma de una espuma roja. '"H RMN (400 MHz, DMSO-
d6) & ppm 1,31 -1,43 (m, 2 H) 1,50 (quin, J=5,5 Hz, 4 H) 1,80 (quin, J=6,9 Hz, 2 H) 2,21 - 2,44 (m, 6 H) 3,51 - 3,65 (m,
2 H) 3,96 (s, 2 H) 6,42 (t, J=5,5Hz, 1 H) 6,55 (s,1H) 7,12- 7,21 (m, 1 H) 7,23 - 7,31 (m, 3H) 7,32 - 7,39 (m, 2 H) 7,57
(d, J=1,6 Hz, 1 H) 8,15 (d, J=8,6 Hz, 1 H) 11,44 (s, 1 H); LCMS m/z 477,2, 479,2 (M+H)".

Intermedio 2G

H
MeO,C N Q
O 7\

=N
HN
0
3-bencil-1-((3-(piperidin-1-il)propil)amino)-5H-pirido[4,3-blindol-7-carboxitato de metilo

A una mezcla de 3-bencil-7-bromo-N-(3-(piperidin-1-il)propil)-5H-pirido[4,3-b]indol-1-amina (0,035 g, 0,07 mmol) en
MeOH (0,73 ml), trietilamina (0,051 ml, 0,37 mmol) y DMSO (1,45 ml) se le afiadié DPPF (4,06 mg, 7,3 umol) y
Pd(OAc)2 (1,646 mg, 7,3 umol). El matraz se evacu6é con mondéxido de carbono (3 ciclos de vacio + relleno con
monoxido de carbono) y se hizo burbujear monoéxido de carbono a través de la suspension roja durante 1 minuto. Bajo
una atmdsfera de monéxido de carbono (globo), la mezcla se calenté a 85 °C durante 21,5 horas. La mezcla de
reaccion se diluyé con EtOAc (10 mL) - agua (10 mL) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo de nuevo
con EtOAc (2 x 10 mL), y las capas organicas combinadas se lavaron con agua (4 x 10 mL) y después con salmuera
(10 mL). La capa organica se sec6 sobre MgSO4 anhidro, se filtrd y se concentrd para proporcionar 40 mg de un aceite
rojo. El residuo se purificé en un aparato ISCO mediante el uso de una columna RediSep de 12 g con DCM - 2% de
NH4+OH / MeOH (0-20%) para proporcionar 32 mg de un aceite rojo. El residuo se purificd con una HPLC preparativa
con agua (0,05% de TFA)-MeOH (0,05% de TFA) del 20 al 100%. Se combinaron las fracciones deseadas y el
disolvente se eliminé a vacio. El residuo obtenido se liofilizd a partir de acetonitrilo para proporcionar 2,2,2-
trifluoroacetato de 3-bencil-1-((3-(piperidin-1-il)propil)amino)-5H-pirido[4,3-b]indol-7-carboxilato de metilo (18,4 mg,
0,032 mmol, rendimiento del 44,0%) en forma de un sélido blanco. '"H RMN de la base libre (sal de TFA en DMSO
tratada con Na2COs solido y después filtrada) (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,39 (m, J=5,1 Hz, 2 H) 1,51 (quin, J=5,5
Hz, 4 H) 1,82 (quin, J=6,9 Hz, 2 H) 2,18 - 2,46 (m, 6 H) 3,61 (q, J=6,7 Hz, 2H) 3,88 (s, 3 H) 3,98 (s, 2 H) 6,57 (s, 1 H)
6,59 (t, J=5,5Hz, 1 H) 7,13 - 7,22 (m, 1 H) 7,27 (t, J=7,4 Hz, 2 H) 7,36 (m, J=7,0 Hz, 2 H) 7,77 (dd, J=8,2, 1,4 Hz, 1 H)
8,00 (d, J=1,4 Hz, 1 H) 8,30 (d, J=8,2 Hz, 1 H) 11,59 (s, 1 H); HRMS m/z 457,2596 (M+H)*.

Ejemplo 3
Me0,C H O
o
=N
HNH

3-bencil-1-((2-(pirrolidin-1-il)etil)Jamino)-5H-pirido[4,3- blindol-7-carboxilato de metilo

Intermedio 3A
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3-bencil-7-bromo-N-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-5 H-pirido[4,3-b]indol-1-amina

Siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 2F mediante el uso del Intermedio 2E purificado (30
mg, 0,081 mmol) y 2-(pirrolidin-1-il)etanamina (0,512 ml, 4,04 mmol) se proporciond 3-bencil-7-bromo-N-(2-(pirrolidin-
1-il)etil)-5H-pirido[4,3-b]indol-1-amina (21 mg, 0,047 mmol, rendimiento del 57,9%) en forma de un aceite rojo. LCMS
m/z 449,2, 451,2 (M+H)*.

Ejemplo 3
MeO,C H Q
9o
=N
HN\\\

N

J

3-bencil-1-((2-(pirrolidin-1-il)etil)amino)-5H-pirido[4,3- blindol-7-carboxilato de metilo

Siguiendo el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 1 mediante el uso de 3-bencil-7-bromo-N-(2-(pirrolidin-1-
il)etil)-5H-pirido[4,3-b]indol-1-amina (21 mg, 0,047 mmol), Pd(OAc)z2 (1,049 mg, 4,6 umol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-
dimetilxanteno (5,41 mg, 9,3 umol), MeOH (76 ul, 1,86 mmol) y trietilamina (326 pl, 2,3 mmol) se proporciond 3-bencil-
1-((2-(pirrolidin-1-il)etil)amino)-5H-pirido[4,3-b]indol-7-carboxilato de metilo (10,2 mg, 0,024 mmol, rendimiento del
50,9%) en forma de un soélido blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,60 - 1,87 (m, 4 H) 2,57 - 3,03 (m, 6 H)
3,66 - 3,82 (m, 2 H) 3,88 (s, 3 H) 4,00 (s, 2 H) 6,64 (s, 1 H) 6,61 (s ancho, 1 H) 7,14 - 7,23 (m, 1 H) 7,29 (t, J=7,63 Hz,
2H)7.32-7,39 (m, 2 H) 7,80 (d, J=8,22 Hz, 1 H) 8,02 (s, 1 H) 8,28 (d, J=8,22 Hz, 1 H) 11,65 (s ancho, 1 H); HRMS
m/z 429,2293 (M+H)*.

Ejemplo 4

MeO,C H Q
(o

=N
—N
\_\_ /
N
\
3-bencil-1-((3-(dimetilamino)propil) (metil)amino)-5H-pirido[4,3-blindol-7-carboxilato de metilo

Intermedio 4A

N'-(3-bencil-1-bromo-5H-pirido[4,3-b]indol-1-il)- N', B, AB-trimetilpropan-1,3-diamina
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Siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 2F mediante el uso del Intermedio 2E purificado (30
mg, 0,08 mmol) y N',N',N3-trimetilpropan-1,3-diamina (0,591 ml, 4,04 mmol) se proporcion6 N'-(3-bencil-7-bromo-5H-
pirido[4,3-bJindol-1-il)-N',N3,N3-trimetilpropan-1,3-diamina (22 mg, 0,049 mmol, rendimiento del 60,4%) en forma de
un aceite amarillo. LCMS m/z 451,2, 453,2 (M+H)*.

Ejemplo 4
MeO,C y Q
g3
=N
N
\\LN/
\

3-bencil-1-((3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)-5H-pirido[4,3-b]indol-7-carboxilato de metilo

Siguiendo el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 1 mediante el uso de N'-(3-bencil-7-bromo-5H-pirido[4,3-
bJindol-1-il)-N',N3,N3-trimetilpropan-1,3-diamina (22 mg, 0,05 mmol), Pd(OAc)2 (1,6 mg, 7,3 pmol), 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (8,5 mg, 0,015 mmol), MeOH (79 pl, 1,95 mmol) y trietilamina (340 pl, 2,43 mmol)
se proporciond 3-bencil-1-((3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)-5H-pirido[4,3-b]indol-7-carboxilato de metilo (12,7 mg,
0,029 mmol, rendimiento del 60,5%) en forma de un sélido blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,75 (quin,
J=7,24 Hz, 2 H) 2,06 (s, 6 H) 2,20 (t, J=6,06 Hz, 2 H) 3,03 (s, 3 H) 3,42 - 3,52 (m, 2 H) 3,89 (s, 3 H) 4,07 (s, 2 H) 6,86
(s,1H)7,15-7,22 (m, 1 H) 7,28 (t, J=7,43 Hz, 2 H) 7,32 - 7,39 (m, 2 H) 7,84 (dd, J=8,41, 1,20 Hz, 1 H) 7,94 (d, J=8,40
Hz, 1 H) 8,05 (d, J=1,20 Hz, 1 H) 11,76 (s, 1 H); HRMS m/z 431,2453 (M+H)*.

Ejemplo 5
N=N
—N H
o O
7\
=N
HN
O

3-bencil-7-(2-metil-2 H-tetrazol-5-il)-N-(3-(piperidin-1-il)propil)-5 H-pirido[4,3- blindol-1-amina

Intermedio 5A

NCH/\ O

=N
HN

~0

3-bencil-1-((3-(piperidin-1-il)propil)amino)-5H-pirido[4,3- blindol-7-carbonitrilo

Una mezcla de 3-bencil-7-bromo-N-(3-(piperidin-1-il)propil)-5H-pirido[4,3-b]indol-1-amina (0,022 g, 0,046 mmol),
cianuro de zinc (10,8 mg, 0,09 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) (10,6 mg, 9,2 umol) en DMF (0,70 ml, 9,04
mmol) se purgd con nitrégeno (3 ciclos de vacio + relleno con nitrégeno). La mezcla se calenté a 160 °C en un aparato
de microondas durante 1,5 horas. La mezcla de reaccién se vertio en EtOAc (30 mL) y se lavé con agua (2 x 10 mL)
y después con salmuera (10 mL). La capa organica se secé sobre MgSQO4 anhidro, se filtr6 y se concentré para
proporcionar 35 mg de un aceite rojo. El residuo se purificd en un aparato ISCO mediante el uso de una columna
RediSep de 4 g con DCM - 2% de NH4OH / MeOH (0-20%), y el sélido obtenido se liofilizé a partir de acetonitrilo para
proporcionar 3-bencil-1-((3-(piperidin-1-il)propil)amino)-5H-pirido[4,3-b]indol-7-carbonitrilo (14,3 mg, 0,03 mmol,
rendimiento del 73,3%) en forma de un soélido rosa. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,31 -1,45 (m, 2 H) 1,50 (s,
4 H)1,81(s,2H)220-2,46 (m, 6 H) 3,54 - 3,65 (m, 2 H) 3,98 (s, 2 H) 6,59 (s, 1 H) 6,65 (t, J=5,48 Hz, 1 H) 7,13 -
7,22 (m, 1 H) 7,27 (t, J=7,43 Hz, 2 H) 7,36 (d, J=7,43 Hz, 2 H) 7,56 (d, J=8,22 Hz, 1 H) 7,85 (s, 1 H) 8,39 (d, J=8,22
Hz, 1 H) 11,76 (s, 1 H); HRMS m/z 424,2485 (M+H)".
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Intermedio 5B

N=

#

HN
N

N
Loy
=N
HN
\_LNC>

3-bencil-N-(3-(piperidin-1-il)propil)-7-(2 H-tetrazol-5-il)-5 H-pirido[4,3-b]indol-1-amina

Una mezcla de 3-bencil-1-((3-(piperidin-1-il)propil)amino)-5H-pirido[4,3-b]indol-7-carbonitrilo (13,1 mg, 0,08 mmol) y
azidotributilestafio (89 ul, 0,32 mmol) en (trifluorometil)benceno (750 pl) se calenté a 180 °C en un aparato de
microondas durante 30 minutos. La mezcla se concentr6 hasta sequedad para proporcionar un aceite rojo al que se
anadi6 MeOH (750 pl) y HCI 4 M en 1,4-dioxano (232 ul, 0,928 mmol). Se afnadié Et2O (1,4 mL) y la suspensién
resultante se agitdé durante 1 hora. Los sélidos se recogieron en un embudo Buchner y se lavaron con Et20 (3 x 0,5
mL) y después con hexano (3 x 0,5 mL). El sélido se sec6 a 20 °C a alto vacio para proporcionar hidrocloruro de 3-
bencil-N-(3-(piperidin-1-il)propil)-7-(2H-tetrazol-5-il)-5H-pirido[4,3-b]indol-1-amina (16 mg, 0,032 mmol, rendimiento
del 103%) en forma de un sélido marrén. LCMS m/z 451,2, 467,4 (M+H)*.

Ejemplo 5
N=N
—N H
o O
7\
=N
HN
O

3-bencil-7-(2-metil-2 H-tetrazol-5-il)-N-(3-(piperidin-1-il)propil)-5 H-pirido[4,3- blindol-1-amina

A una mezcla de hidrocloruro de 3-bencil-N-(3-(piperidin-1-il)propil)-7-(2H-tetrazol-5-il)-5H-pirido[4,3-b]indol-1-amina
(16 mg, 0,032 mmol) y DIPEA (23,76 ul, 0,136 mmol) en THF (1 mL) y MeOH (0,25 ml) se le anadié diazometano 0,5
M en Et20 (372 pl, 0,18 mmol). Al finalizar, la reaccion se paré con acido acético (3 gotas) y se concentr6 hasta
sequedad en un rotavapor. El residuo se purificé con una HPLC preparativa con agua (0,05% de TFA)-MeOH (0,05%
de TFA) del 20 al 100%. Se combinaron las fracciones deseadas y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo obtenido
se liofilizé a partir de acetonitrilo para proporcionar 2,2,2-trifluoroacetato de 3-bencil-7-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-N-(3-
(piperidin-1-il)propil)-5H-pirido[4,3-bJindol-1-amina (10,4 mg, 0,017 mmol, rendimiento del 56,5%) en forma de un
sélido blanco. 'H RMN de la base libre (sal de TFA en DMSO tratada con Na2COs sélido y después filtrada) (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm 1,40 (m, J=5,09 Hz, 2 H) 1,52 (dt, J=10,86, 5,33 Hz, 4 H) 1,83 (dt, J=13,89, 6,75 Hz, 2 H) 2,25 - 2,42
(m, 6 H) 3,56 - 3,66 (m, 2 H) 3,98 (s, 2 H) 4,43 (s, 3 H) 6,53 (t, J=5,28 Hz, 1 H) 6,58 (s, 1 H) 7,14 - 7,22 (m, 1 H) 7,28
(t, J=7,63 Hz, 2 H) 7,37 (d, J=7,04 Hz, 2 H) 7,86 (dd, J=8,20, 1,20 Hz, 1 H) 8,08 (s, 1 H) 8,35 (d, J=8,22 Hz, 1 H) 11,57
(s ancho, 1 H); HRMS m/z 481,2823 (M+H)*.

Ejemplo 6
H
MeO,C
T O
7\
=N
HN
O
3-(3-metoxibencil)-1-((4-(pirrolidin-1-il)butil)amino)-5H-pirido[4,3- blindol-7-carboxilato de metilo
Intermedio 6A
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JOUSH
~0 OEt

4-(3-metoxifenil)-3-oxobutanoato de etilo

A una disolucién de acido 2-(3-metoxifenil)acético (5 g, 30,1 mmol) en CH2Cl2 (50 mL) se le afiadié CDI (5,28 g, 32,6
mmol) en porciones a lo largo de 5 minutos. La mezcla se agité a 20 °C durante 30 minutos. Se afadié acido de
Meldrum (4,70 g, 32,6 mmol) y se agité a 20 °C durante 16 horas. Al finalizar, la mezcla de reaccion se vertié en HCI
del 5% (175 mL, 245 mmol). Se agité enérgicamente y se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo con CH2Cl2
(3 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con HCI del 5% (125 mL) y después con agua (125 mL). La
capa organica se sec6 sobre MgSOs4 anhidro, se filtrd y se concentr6 para proporcionar 9,56 g en forma de un aceite
naranja claro. El aceite se colocé en un matraz de fondo redondo de 100 mL y se disolvié en EtOH anhidro (25 mL,
429 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 1 hora y después se concentrd hasta sequedad en un
rotavapor. El aceite resultante se vertié en una disolucién de NaHCOs del 5 %p en agua (175 mL). La mezcla se extrajo
con EtOAc (3 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (125 mL) y después con salmuera (50
mL). La capa organica se seco sobre MgSOa4 anhidro, se filtr6 y se concentré para proporcionar 6,55 g en forma de un
aceite naranja claro. El residuo se purificé en un aparato ISCO mediante el uso de una columna RediSep Gold de 120
g (Hex/EtOAc) para proporcionar 4-(3-metoxifenil)-3-oxobutanoato de etilo (6,1 g, 25,8 mmol, rendimiento del 86%) en
forma de un aceite incoloro. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,17 (t, J=7,20 Hz, 3 H) 3,64 (s, 2 H) 3,73 (s, 3 H)
3,83 (s, 2 H) 4,07 (q, J=7,20 Hz, 2 H) 6,73 - 6,78 (m, 2 H) 6,80 - 6,86 (m, 1 H) 7,19 - 7,27 (m, 1 H); LCMS m/z 237,2
(M+H)*.

Intermedio 6B

NH, O

~0 X N0Ft

3-amino-4-(3-metoxifenil)but-2-enoato de etilo

Una mezcla de 4-(3-metoxifenil)-3-oxobutanoato de etilo (6,1 g, 25,8 mmol) y acetato de amonio (9,95 g, 129 mmol)
en EtOH anhidro (103 mL) se calentd a reflujo durante 5 horas. La mezcla se concentré hasta sequedad en un
rotavapor y se diluy6é con EtOAc (129 mL). La capa organica se lavd con agua (2 x 129 mL) y después con salmuera
(30 mL). La capa organica se sec6 sobre MgSO4 anhidro, se filtrd y se concentr6 hasta sequedad para proporcionar
3-amino-4-(3-metoxifenil)but-2-enoato de etilo (6,07 g, 25,8 mmol, rendimiento del 100%) en forma de un aceite
amarillo. "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,12 (t, J=7,04 Hz, 3 H) 3,34 (s, 2 H) 3,73 (s, 3 H) 3,94 (q, J=7,04 Hz,
2 H) 4,31 (s,1H)6,77 - 6,83 (m, 1 H) 6,83 - 6,89 (m, 2 H) 7,02 (s ancho, 1 H) 7,21 (t, J=8,02 Hz, 1 H) 7,71 (s ancho,
1 H); LCMS m/z 236,2 (M+H)*.

Intermedio 6C

~0 0 0

HN ‘ OEt

\ OH

4-hidroxi-6-(3-metoxibencil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxilato de etilo

Una mezcla de 3-amino-4-(3-metoxifenil)but-2-enoato de etilo (6,07 g, 25,8 mmol), malonato de dietilo (4,13 mL, 27,1
mmol) y etéxido soédico del 21 %p en etanol (11,56 mL, 31,0 mmol) se calent6é a 150 °C y se agité durante 43 horas.
La suspensién se enfrid a 20 °C y se vertié en una mezcla de agua:hielo (1:1) (65 g). Se acidificé la mezcla a pH 1,5
con HCI 2 N en agua (21,93 mL, 43,9 mmol). Se calent6 a 45 °C y se enfri6 lentamente a 20 °C. La suspension blanca
resultante se agit6 durante 2 horas. Los sdélidos se recogieron en un embudo Buchner, y los sélidos se lavaron con
agua (2 x 15 mL). Se sec6 el producto a 20 °C a alto vacio hasta un peso constante para proporcionar 4-hidroxi-6-(3-
metoxibencil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxilato de etilo (6,92 g, 22,81 mmol, rendimiento del 88%) en forma de un
solido blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,24 (t, J=7,04 Hz, 3 H) 3,72 (s, 2 H) 3,74 (s, 3 H) 4,23 (q, J=7,04
Hz, 2 H) 5,73 (s, 1 H) 6,80 - 6,86 (m, 1 H) 6,88 (d, J=7,83 Hz, 1 H) 6,91 - 6,95 (m, 1 H) 7,20 - 7,28 (m, 1 H) 11,53 (s
ancho, 1 H) 12,39 (s, 1 H); LCMS m/z 304,1 (M+H)*.

Intermedio 6D
~o 0

HN
U

OH
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4-hidroxi-6-(3-metoxibencil)piridin-2(1 H)-ona

Una mezcla de 4-hidroxi-6-(3-metoxibencil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxilato de etilo (6,67 g, 21,99 mmol) en una
disolucién de hidréxido potasico (7,26 g, 110 mmol) en agua (53,5 mL) se calentd a reflujo durante 2,5 horas. La
mezcla se enfrio a 20 °C y se acidifico a pH 2 con HCI 4 M en agua (29,4 mL). La suspension blanca resultante se
agité durante 30 minutos. Los sélidos se recogieron en un embudo Buchner, y los sélidos se lavaron con agua (3 x 25
mL). Se secé el producto a 20 °C a alto vacio hasta un peso constante para proporcionar 4-hidroxi-6-(3-
metoxibencil)piridin-2(1H)-ona (4,36 g, 18,85 mmol, rendimiento del 86%) en forma de un sélido blanquecino. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-d6) & ppm 3,66 (s, 2 H) 3,73 (s, 3 H) 5,33 (d, J=2,35 Hz, 1 H) 5,56 (d, J=2,35 Hz, 1 H) 6,79 - 6,84
(m, 1 H) 6,86 (d, J=7,43 Hz, 1 H) 6,88 - 6,92 (m, 1 H) 7,23 (t, J=8,02 Hz, 1 H) 10,32 (s, 1 H) 11,03 (s ancho, 1 H);
LCMS m/z 232,1 (M+H)*.

Intermedio 6E

Crg

=N
HO

7-bromo-3-(3-metoxibencil)-5H-pirido[4,3-blindol-1-ol

Siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 2D mediante el uso de la base libre de (3-
bromofenil)hidrazina (6,51 g, 34,81 mmol) y el intermedio 6D (4,00 g, 17,3 mmol) se proporcioné 7-bromo-3-(3-
metoxibencil)-5H-pirido[4,3-b]indol-1-ol (4,70 g, 12,26 mmol, rendimiento del 70,9%) en forma de un sdlido gris que
contuvo una mezcla de isémeros 7-bromo y 9-bromo (proporcion 2,6:1). Este intermedio no se purifico mediante
cromatografia rapida. LCMS m/z 383,1, 385,1 (M+H)*.

Intermedio 6F

Br H /
Clmy S

=N
Cl

7-bromo-1-cloro-3-(3-metoxibencil)-5H-pirido[4,3-b]indol

Siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 2E mediante el uso de 7-bromo-3-(3-metoxibencil)-5H-
pirido[4,3-b]indol-1-0l (4,2 g, 10,95 mmol) y oxicloruro de fésforo (45,0 mL, 483 mmol) se proporciond 7-bromo-1-cloro-
3-(3-metoxibencil)-5H-pirido[4,3-b]indol (4,90 g, 12,20 mmol, rendimiento del 111%) en forma de un sélido gris que
contuvo una mezcla de los isémeros 7-bromo y 9-bromo (proporcion 2,3:1). Este intermedio no se purific6. LCMS m/z
401,1,403,1 (M+H)*.

Intermedio 6G

B H
rN/\O/

=N

O
L\‘—/N
7-bromo-3-(3-metoxibencil)-N-(4-(pirrolidin-1-il)butil)-5 H-pirido[4,3-b]indol-1-amina

Siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 2F mediante el uso del Intermedio 6F (500 mg, 1,245
mmol) y 4-(pirrolidin-1-il)butan-1-amina (0,959 ml, 6,22 mmol) se proporcioné 7-bromo-3-(3-metoxibencil)-N-(4-
(pirrolidin-1-il)butil)-5H-pirido[4,3-b]indol-1-amina (214 mg, 0,422 mmol, rendimiento del 33,9%) en forma de un sélido
rosa. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ad6) & ppm 1,48 - 1,62 (m, 2 H) 1,62 - 1,81 (m, 6 H) 2,52 - 2,86 (m, 6 H) 3,58 (q, J=6,65
Hz, 2 H) 3,72 (s, 3 H) 3,93 (s, 2 H) 6,39 (t, J=5,67 Hz, 1 H) 6,56 (s, 1 H) 6,75 (dd, J=8,22, 1,57 Hz, 1 H) 6,89 - 6,96 (m,
2 H) 7,19 (t, J=7,83 Hz, 1 H) 7,30 (dd, J=8,20, 2,00 Hz, 1 H) 7,57 (d, J=1,96 Hz, 1 H) 8,18 (d, J=8,22 Hz, 1 H) 11,44
(s, 1 H); LCMS m/z 507,2, 509,2 (M+H)*.

Intermedio 6H
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3-(3-metoxibencil)-1-((4-(pirrolidin-1-il)butil)amino)-5H-pirido[4,3-blindol-7-carboxilato de metilo

Siguiendo el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 1 mediante el uso de 7-bromo-3-(3-metoxibencil)-N-(4-
(pirrolidin-1-il)butil)-5H-pirido[4,3-b]indol-1-amina (120 mg, 0,236 mmol), Pd(OAc)2 (7,96 mg, 0,035 mmol), 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (41 mg, 0,071 mmol), MeOH (383 ul, 9,46 mmol) y trietilamina (1,65 mL, 11,8
mmol) se proporciond 3-(3-metoxibencil)-1-((4-(pirrolidin-1-il)butil)amino)-5H-pirido[4,3-b]indol-7-carboxilato de metilo
(53 mg, 0,109 mmol, rendimiento del 46,1%) en forma de un sdlido blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,63
-1,78 (m, 4 H) 1,91 (s ancho, 4 H) 2,99 (s ancho, 2 H) 3,09 - 3,21 (m, 2 H) 3,46 (s ancho, 2 H) 3,58 - 3,68 (m, 2 H)
3,73 (s, 3 H) 3,88 (s, 3 H) 3,96 (s, 2 H) 6,55 - 6,64 (m, 2 H) 6,78 (m, J=8,20, 1,60 Hz, 1 H) 6,89 - 6,98 (m, 2 H) 7,21 (t,
J=7,83 Hz, 1 H) 7,79 (dd, J=8,20, 1,37 Hz, 1 H) 8,01 (d, J=1,40 Hz, 1 H) 8,34 (d, J=8,22 Hz, 1 H) 11,62 (s, 1 H); HRMS
m/z 487,2701 (M+H)*.

Ejemplo 7
o]
N e
Q OH
/ \

3-(3-hidroxibencil)-1-((4-(pirrolidin-1-il)butil)amino)-5H-pirido[4,3- blindol-7-carboxilato de metilo

Una mezcla de 3-(3-metoxibencil)-1-((4-(pirrolidin-1-il)butil)amino)-5H-pirido[4,3- blindol-7-carboxilato de metilo (0,045
g, 0,092 mmol) en CHzClz (7 mL) se enfri6 a -78 °C. Se anadi6 tribromuro de boro 1 M en CH2Cl2 (0,555 mL, 0,555
mmol). La suspensién resultante se agitd durante 30 minutos y después se calent6 lentamente a 20 °C y se agitd
durante 21 horas mas. Se afiadio MeOH (4,00 ml, 99 mmol) y la mezcla se agit6é durante 1 hora a 20 °C, y después
se calentd a reflujo durante 7 horas. La mezcla se concentr6é hasta sequedad en un rotavapor. El residuo se purificd
dos veces en un aparato ISCO mediante el uso de una columna RediSep de 4 g (CH2Cl2/MeOH) para proporcionar 15
mg en forma de un sélido pegajoso blanquecino. El sélido se suspendi6 en Et20 (2 mL) y se agitd durante 30 minutos.
Los sdlidos se recogieron en un embudo Buchner, y los sélidos se lavaron con Et20 (2 x 0,5 mL). Se sec6 el producto
a 40 °C a alto vacio hasta un peso constante para proporcionar 3-(3-hidroxibencil)-1-((4-(pirrolidin-1-il)butil)amino)-5H-
pirido[4,3-b]indol-7-carboxilato de metilo (13 mg, 0,028 mmol, rendimiento del 29,7%) en forma de un sélido marrén.
'"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,60 - 1,79 (m, 4 H) 1,80 - 2,08 (m, 4H) 2,80 - 3,06 (m, 2 H) 3,08 - 3,21 (m, 2 H)
3,41 - 3,55 (m, 2 H) 3,57 - 3,69 (m, 2 H) 3,82 - 3,96 (m, 5 H) 6,49 - 6,66 (m, 3 H) 6,71 - 6,82 (m, 2 H) 7,08 (t, J=7,63
Hz, 1 H) 7,79 (d, J=7,43 Hz, 1 H) 8,01 (s ancho, 1 H) 8,34 (d, J=8,22 Hz, 1 H) 9,23 (s ancho, 1 H) 11,62 (s ancho, 1
H); HRMS m/z 473,2568 (M+H)*.

Ejemplo 8
MeO,C H Ag
7\ —
=N
HN
SNV
N o
/ W—N?f

1-((2-((2-((terc-butoxicarbonil)amino)etil)(metil)amino)etil)amino)-3-(tiofen-3-ilmetil)-5 H-pirido[4,3-b]indol-7-carboxilato
de metilo
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Intermedio 8A

== o ©

S o
OFt

3-oxo0-4-(tiofen-3-il)butanoato de etilo

Siguiendo el procedimiento para la preparacién del Intermedio 6A mediante el uso de acido 2-(tiofen-3-il)acético (6 g,
42,2 mmol), CH2Cl2 (70 mL), CDI (7,41 g, 45,7 mmol) y &cido de Meldrum (6,59 g, 45,7 mmol) para la primera reaccion
y EtOH anhidro (50 mL) para la segunda reaccion se proporciond 3-oxo-4-(tiofen-3-il)butanoato de etilo (8,23 g, 38,8
mmol, rendimiento del 92%) en forma de un aceite naranja claro. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ad6) & ppm 1,18 (i, J=7,24
Hz, 3 H) 3,63 (s, 2 H) 3,88 (s, 2 H) 4,08 (q, J=7,20 Hz, 2 H) 6,96 (dd, J=4,89, 1,37 Hz, 1 H) 7,29 (m, J=1,76, 0,98 Hz,
1 H) 7,49 (dd, J=4,89, 2,93 Hz, 1 H); LCMS m/z 213,0 (M+H)*.

Intermedio 8B

= NH. O
S o

QFEt
3-amino-4-(tiofen-3-il)but-2-enoato de etilo

Siguiendo el procedimiento para la preparacién del Intermedio 6B mediante el uso de 3-oxo-4-(tiofen-3-il)butanoato de
etilo (8,23 g, 38,8 mmol), acetato de amonio (14,94 g, 194 mmol) y EtOH anhidro (155 mL) se proporcion6 3-amino-4-
(tiofen-3-il)but-2-enoato de etilo (8,10 g, 38,3 mmol, rendimiento del 99%) en forma de un aceite naranja. 'H RMN (400
MHz, DMSO-d6) & ppm 1,12 (t, J=7,04 Hz, 3 H) 3,40 (s, 2 H) 3,94 (q, J=7,04 Hz, 2 H) 4,30 (s, 1 H) 7,04 (s ancho, 1 H)
7,02 (dd, J=4,70, 1,17 Hz, 1 H) 7,30 (m, J=1,96, 1,17 Hz, 1 H) 7,46 (dd, J=4,89, 2,93 Hz, 1 H) 7,70 (s ancho, 1 H);
LCMS m/z 212,1 (M+H)*.

Intermedio 8C

c O

= HNTY R
S
& x OH

4-hidroxi-2-oxo0-6-(tiofen-3-ilmetil)-1,2-dihidropiridin-3-carboxilato de etilo

Siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 6C mediante el uso de 3-amino-4-(tiofen-3-il)but-2-
enoato de etilo (8,10 g, 38,3 mmol), malonato de dietilo (7,31 mL, 47,9 mmol) y etéxido sddico del 21 %p en etanol
(20,04 ml, 53,7 mmol) se proporcion6 4-hidroxi-2-oxo-6-(tiofen-3-ilmetil)-1,2-dihidropiridin-3-carboxilato de etilo (6,59
g, 23,59 mmol, rendimiento del 61,5%) en forma de un solido marrén. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,25 (t,
J=7,20 Hz, 3 H) 3,77 (s, 2 H) 4,23 (q, J=7,20 Hz, 2 H) 5,71 (s, 1 H) 7,06 (dd, J=5,09, 1,17 Hz, 1 H) 7,36 (dd, J=2,74,
1,17 Hz, 1 H) 7,51 (dd, J=5,10, 2,70 Hz, 1 H) 11,53 (s ancho, 1 H) 12,42 (s, 1 H); LCMS m/z 280,1 (M+H)".

Intermedio 8D

O

OH
4-hidroxi-6-(tiofen-3-ilmetil)piridin-2(1 H)-ona

Siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 6D mediante el uso de 4-hidroxi-2-oxo0-6-(tiofen-3-
ilmetil)-1,2-dihidropiridin-3-carboxilato de etilo (6,59 g, 23,59 mmol), hidréxido potasico (7,79 g, 118 mmol) y agua (57,4
mL) se proporcioné 4-hidroxi-6-(tiofen-3-ilmetil)piridin-2(1H)-ona (4,62 g, 22,29 mmol, rendimiento del 94%) en forma
de un solido blanquecino. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 3,71 (s, 2 H) 5,34 (d, J=2,20 Hz, 1 H) 5,55 (d, J=2,20
Hz, 1 H) 7,04 (dd, J=4,89, 1,37 Hz, 1 H) 7,32 (m, J=1,76, 0,98 Hz, 1 H) 7,49 (dd, J=4,89, 2,93 Hz, 1 H) 10,34 (s, 1 H)
11,04 (s ancho, 1 H); LCMS m/z 208,2 (M+H)*.

Intermedio 8E
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7-bromo-3-(tiofen-3-ilmetil)-5 H-pirido[4,3-b]indol-1-ol

Siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 2D mediante el uso de la base libre de (3-
bromofenil)hidrazina (8,12 g, 43,4 mmol) y el Intermedio 8D (4,50 g, 21,7 mmol) se proporcioné 7-bromo-3-(tiofen-3-
ilmetil)-5H-pirido[4,3-blindol-1-ol (6,69 g, 18,62 mmol, rendimiento del 86%) en forma de un sélido gris que contuvo
una mezcla de los isémeros 7-bromo y 9-bromo (proporcioén 2:1). Este intermedio no se purificé mediante cromatografia
rapida. LCMS m/z 359,0, 361,0 (M+H)*.

Intermedio 8F

H
Br N /S

7\

=N
Cl

7-bromo-1-cloro-3-(tiofen-3-ilmetil)-5H-pirido[4,3-bJindol

Siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 2E mediante el uso de 7-bromo-3-(tiofen-3-ilmetil)-5H-
pirido[4,3-b]indol-1-0l (6,69 g, 18,63 mmol) y oxicloruro de fésforo (52,1 mL, 558 mmol) se proporcioné 7,85 g en forma
de un sdlido gris oscuro bruto. El residuo (2,15 g) se purific6 en un aparato ISCO mediante el uso de una columna
RediSep de 80 g (5,70 g) y se purifico en un aparato ISCO mediante el uso de una columna RediSep Gold de 220 g
(Hexano/CH2Cl2/MeOH) para proporcionar 7,15 g en forma de un sélido oscuro. El sélido se suspendi6 en 1,4-dioxano
(220 mL) y se calentd6 a reflujo durante 1 hora. Se enfrié a 20 °C y se agit6é durante 16 horas. Los sélidos se filtraron
en un embudo Buchner y los sélidos se lavaron con 1,4-dioxano (2 x 12,5 mL). El filtrado se concentrd hasta sequedad
para proporcionar 3,38 g en forma de una espuma marrén. La espuma se dividié en dos porciones y cada una de las
porciones se purificaron en un aparato ISCO mediante el uso de una columna RediSep de 120 g (Hex/EtOAc) para
proporcionar 7-bromo-1-cloro-3-(tiofen-3-ilmetil)-5H-pirido[4,3-b]indol (1,54 g, 4,08 mmol, rendimiento del 21,90%) en
forma de un sélido naranja claro. LCMS m/z 377,0, 379,0 (M+H)*.

Intermedio 8G

Br N S

J

L,

N'-(2-aminoetil)- N2-(7-bromo-3-(tiofen-3-ilmetil)-5 H-pirido[4,3-blindol-1-il)- N'-metiletan-1,2-diamina

Siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 2F mediante el uso del Intermedio 8F (100 mg, 0,265
mmol) y N'-(2-aminoetil)-N'-metiletan-1,2-diamina (1,023 ml, 7,94 mmol) se proporciond N'-(2-aminoetil)-N2-(7-bromo-
3-(tiofen-3-iimetil)-5H-pirido[4,3-b]indol-1-il)- N'-metiletan-1,2-diamina (107 mg, 0,233 mmol, rendimiento del 88%) en
forma de una espuma amarilla. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ad6) & ppm 1,54 (s ancho, 2 H) 2,26 (s, 3 H) 2,40 (t, J=6,46
Hz, 2 H) 2,62 (t, J=6,46 Hz, 4 H) 3,66 (q, J=6,26 Hz, 2 H) 3,98 (s, 2 H) 6,29 (t, J=5,67 Hz, 1 H) 6,56 (s, 1 H) 7,11 (dd,
J=4,89, 0,98 Hz, 1 H) 7,27 (d, J=1,96 Hz, 1 H) 7,31 (dd, J=8,41, 1,76 Hz, 1 H) 7,44 (dd, J=5,09, 3,13 Hz, 1 H) 7,58 (d,
J=1,96 Hz, 1 H) 8,08 (d, J=8,22 Hz, 1 H) 11,46 (s ancho, 1 H); LCMS m/z 458,1, 460,1 (M+H)".

Intermedio 8H
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(2-((2-((1-bromo-3-(tiofen-3-ilmetil)-5 H-pirido[4,3-blindol-1-il)amino)etil) (metil)amino)etil)carbamato de terc-butilo

A una mezcla de N'-(2-aminoetil)-\?-(7-bromo-3-(tiofen-3-ilmetil)-5H-pirido[4,3-blindol-1-il)-N'-metiletan-1,2-diamina
(0,099 g, 0,216 mmol) y trietilamina (0,060 ml, 0,432 mmol) en CH2Cl2 (4,6 mL) se le afiadié una disolucién de
dicarbonato de di-terc-butilo (0,070 mL, 0,302 mmol) en CH2Cl2 (0,46 mL). Se agit6 a 20 °C durante 15 minutos. La
mezcla se concentrd hasta sequedad en un rotavapor. El residuo se purificé en un aparato ISCO mediante el uso de
una columna RediSep de 12 g (CH2Cl2/MeOH/NH4OH) para proporcionar (2-((2-((7-bromo-3-(tiofen-3-ilmetil)-5H-
pirido[4,3-b]indol-1-il)amino)etil) (metil)amino)etil)carbamato de terc-butilo (107 mg, 0,192 mmol, rendimiento del 89%)
en forma de una espuma blanca. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,33 (s, 9 H) 2,27 (s ancho, 3 H) 2,46 (s ancho,
2 H) 2,64 (s ancho, 2 H) 3,06 (s ancho, 2 H) 3,65 (s ancho, 2 H) 3,99 (s, 2 H) 6,27 (s ancho, 1 H) 6,56 (s ancho, 1 H)
6,62 (s ancho, 1 H) 7,10 (d, J=4,70 Hz, 1 H) 7,26 (d, J=2,35 Hz, 1 H) 7,32 (d, J=8,22 Hz, 1 H) 7,43 (dd, J=4,70, 3,13
Hz, 1 H) 7,58 (s, 1 H) 8,08 (d, J=7,83 Hz, 1 H) 11,47 (s ancho, 1 H); LCMS m/z 558,2, 560,2 (M+H)*.

Ejemplo 8
O
H
~0 N 2N
2\ —
=N
HNL\ Cj\\ %
O
N
NN

1-((2-((2-((terc-butoxicarbonilamino)etil)(metil)amino)etil)amino)-3-(tiofen-3-ilmetil)-5 H-pirido[4,3-blindol-1-carboxilato
de metilo

Siguiendo el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 1 mediante el uso de (2-((2-((7-bromo-3-(tiofen-3-ilmetil)-
5H-pirido[4,3-b]indol-1-il)amino)etil)(metil)amino)etil)carbamato de terc-butilo (88 mg, 0,158 mmol), Pd(OAc)2 (5,31
mg, 0,024 mmol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (27,3 mg, 0,047 mmol), MeOH (255 pl, 6,30 mmol) y
trietilamina (1,1 mL, 7,88 mmol) se proporciondé 1-((2-((2-((terc-butoxicarbonil)amino)etil)(metil)amino)etil)amino)-3-
(tiofen-3-ilmetil)-5H-pirido[4,3-blindol-7-carboxilato de metilo (46 mg, 0,086 mmol, rendimiento del 54,3%) en forma de
una espuma blanca. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,33 (s, 9 H) 2,20 - 2,34 (m, 3 H) 2,43 (s ancho, 2 H) 2,65
(s ancho, 2 H) 3,07 (s ancho, 2 H) 3,67 (s ancho, 2 H) 3,88 (s, 3 H) 4,01 (s, 2 H) 6,43 (s ancho, 1 H) 6,58 (s, 1 H) 6,63
(s ancho, 1 H) 7,11 (d, J=4,70 Hz, 1 H) 7,27 (d, J=1,57 Hz, 1 H) 7,44 (dd, J=4,70, 3,13 Hz, 1 H) 7,81 (d, J=8,22 Hz, 1
H) 8,01 (s, 1 H) 8,22 (d, J=8,22 Hz, 1 H) 11,62 (s ancho, 1 H); HRMS m/z 538,2485 (M+H)".

Ejemplo 9

MeO,C 0 2N

7\ =

=N
HN
NIV
N (0]
n_/
1-((3-morfolinopropil)amino)-3-(piridin-3-ilmetil)-5 H-pirido[4,3-b]indol-7-carboxilato de metilo

Intermedio 9A

N 0 o
N OFt

3-0x0-4-(piridin-3-il)butanoato de etilo
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A una mezcla de hidrocloruro de &cido 2-(piridin-3-il)acético (15 g, 86 mmol) y trietilamina (12,04 mL, 86 mmol) en
CH2Cl2 (144 mL) se le anadi6é CDI (15,17 g, 94 mmol) en una porcion. Se agit6é a 20 °C durante 45 minutos y después
se afadio6 acido de Meldrum (13,49 g, 94 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 20 °C durante 19 horas. La mezcla
se concentr6 hasta sequedad en un rotavapor. El aceite resultante se disolvié en EtOAc (225 mL). Se extrajo la capa
organica con NaHCOs saturado (2 x 110 mL) y después con agua - NaHCOs3 saturado (1:1, 110 mL). A las capas
acuosas combinadas se les anadié agua (110 mL). La capa acuosa se lavo con EtOAc (3 x 110 mL). La capa acuosa
se acidificé hasta pH 4 con HCI concentrado (44 mL). La suspension resultante se agité durante 30 minutos. Los
sdlidos se recogieron en un embudo Buchner, y los sélidos se lavaron con agua (2 x 15 mL). Se sec6 el producto a 20
°C a alto vacio hasta un peso constante. Al filirado se le afnadié NaCl (50 g) y se agité hasta su disolucion. El filirado
se extrajo con CH2Cl2 (5 x 175 mL). La capa orgéanica se secé sobre MgSO4 anhidro, se filtrd y se concentré hasta
sequedad. Los intermedios combinados (21,42 g) se disolvieron en EtOH anhidro (202 mL) y se calentaron a reflujo
durante 5 horas. La mezcla se concentré hasta sequedad en un rotavapor. El aceite resultante se afiadié a una
disolucién de bicarbonato sédico del 5 %p en agua (300 mL). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 150 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (200 mL) y después con salmuera (200 mL). Los lavados con agua y
salmuera se combinaron y se extrajeron de nuevo con EtOAc (150 mL). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre MgSOs4 anhidro, se filtraron y se concentraron hasta sequedad para proporcionar 3-oxo-4-(piridin-3-il)butanoato
de etilo (15,21 g, 73,4 mmol, rendimiento del 85%) en forma de un aceite naranja. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &
ppm 1,18 (t, J=7,24 Hz, 3 H) 3,72 (s, 2 H) 3,95 (s, 2 H) 4,09 (q, J=7,17 Hz, 2 H) 7,35 (dd, J=7,63, 4,80 Hz, 1 H) 7,59
(d, J=7,60 Hz, 1 H) 8,38 (s, 1 H) 8,46 (d, J=4,80 Hz, 1 H); LCMS m/z 208,1 (M+H)"*.

Intermedio 9B

/| NH; O

N
~ X0t

3-amino-4-(piridin-3-il)but-2-enoato de etilo

Siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 6B mediante el uso de 3-oxo0-4-(piridin-3-il)butanoato
de etilo (15,21 g, 73,4 mmol), acetato de amonio (28,3 g, 367 mmol) y EtOH (294 mL) se proporcion6 3-amino-4-
(piridin-3-il)but-2-enoato de etilo (12,52 g, 60,7 mmol, rendimiento del 83%) en forma de un sélido amarillo claro. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 1,12 (t, J=7,04 Hz, 3 H) 3,41 (s, 2 H) 3,95 (q, J=7,04 Hz, 2 H) 4,32 (s, 1 H) 7,13 (s
ancho, 1 H) 7,30 - 7,37 (m, 1 H) 7,71 (dt, J=7,83, 1,96 Hz, 2 H) 8,44 (dd, J=4,70, 1,57 Hz, 1 H) 8,52 (d, J=1,96 Hz, 1
H); LCMS m/z 207,2 (M+H)*.

Intermedio 9C
0O O
= | HN | OFEt
OH
4-hidroxi-2-0x0-6-(piridin-3-ilmetil)-1,2-dihidropiridin-3-carboxilato de etilo

Siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 6C mediante el uso de 3-amino-4-(piridin-3-il)but-2-
enoato de etilo (12,52 g, 60,7 mmol), malonato de dietilo (13,89 mL, 91 mmol) y etéxido sodico del 21 %p en etanol
(37,4 ml, 100 mmol) se proporciond 4-hidroxi-2-ox0-6-(piridin-3-ilmetil)-1,2-dihidropiridin-3-carboxilato de etilo (10,72
g, 39,1 mmol, rendimiento del 64,4%) en forma de un sélido marrén. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,24 (t,
J=7,04 Hz, 3 H) 3,80 (s, 2 H) 4,23 (q, J=7,04 Hz, 2 H) 5,75 (s, 1 H) 7,32 - 7,41 (m, 1 H) 7,73 (dt, J=7,83, 1,96 Hz, 1 H)
8,48 (dd, J=4,70, 1,56 Hz, 1 H) 8,55 (d, J=1,56 Hz, 1 H) 11,60 (s ancho, 1 H) 12,38 (s, 1 H); LCMS m/z 275,2 (M+H)*.

Intermedio 9D

O

OH
4-hidroxi-6-(piridin-3-ilmetil)piridin-2(1 H)-ona

Una mezcla de 4-hidroxi-2-oxo-6-(piridin-3-ilmetil)-1,2-dihidropiridin-3-carboxilato de etilo (10,72 g, 39,1 mmol) en HCI
6 M en agua (78 mL, 469 mmol) se calent6 a reflujo durante 22,5 horas. La mezcla se enfrié a 20 °C y se basificé
lentamente a pH 8-9 con hidréxido de amonio del 28% de NH3 (38,0 ml, 563 mmol). A la disolucién resultante se le
afnadié muy lentamente acido acético (7,68 mL, 134 mmol). La suspensién resultante se agité6 durante 1 hora y los
sélidos se recogieron en un embudo Buchner. Los sélidos se lavaron con agua (3 x 20 mL). Se sec6 el producto a 20
°C a alto vacio hasta un peso constante para proporcionar 4-hidroxi-6-(piridin-3-ilmetil)piridin-2(1H)-ona (7,56 g, 37,4
mmol, rendimiento del 96%) en forma de un sélido marrén. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 3,73 (s, 2 H) 5,35 (d,
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J=2,20 Hz, 1 H) 5,56 (d, J=2,20 Hz, 1 H) 7,32 - 7,38 (m, 1 H) 7,70 (dt, J=7,83, 1,96 Hz, 1 H) 8,46 (dd, J=4,70, 1,57 Hz,
1 H) 8,53 (d, J=1,57 Hz, 1 H) 10,36 (s ancho, 1 H) 11,11 (s ancho, 1 H); LCMS m/z 203,2 (M+H)*.

Intermedio 9E

H
B
r N 7 N
7\ =
=N
HO
7-bromo-3-(piridin-3-ilmetil)-5H-pirido[4,3-blindol-1-ol

Siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 2D mediante el uso de la base libre de (3-
bromofenil)hidrazina (8,32 g, 44,5 mmol) y el Intermedio 9D (4,50 g, 22,25 mmol) se proporciond 7-bromo-3-(piridin-3-
ilmetil)-5H-pirido[4,3-blindol-1-o0l (7,20 g, 20,33 mmol, rendimiento del 91%) en forma de un sdlido gris que contuvo
una mezcla de los isémeros 7-bromo y 9-bromo (proporcién 2,2:1). Este intermedio no se purifico6 mediante
cromatografia rapida. LCMS m/z 354,1, 356,1 (M+H)*.

Intermedio 9F

H
Br A\
N 4 \
7\ —
=N
Cl

7-bromo-1-cloro-3-(piridin-3-ilmetil)-5 H-pirido[4,3-blindol

Una mezcla de 7-bromo-3-(piridin-3-ilmetil)-5H-pirido[4,3-b]indol-1-0l (2,40 g, 6,78 mmol) en oxicloruro de fésforo
(18,95 mL, 203 mmol) se calent6é a 175 °C durante 15 minutos en un aparato de microondas. Se afadi6 tolueno (100
mL) y la mezcla se concentrd hasta sequedad en un rotavapor. Se afiadié agua (60,0 mL), y la mezcla se agit6 durante
10 minutos. Se filtr6 para eliminar un sélido negro de la mezcla. El matraz y los sélidos se lavaron con agua (20 mL).
Los filtrados combinados se basificaron a pH 8-10 afadiendo hidréxido potasico del 45 %p en agua (7 mL). Se afadio
EtOAc (100 mL) y MeOH (10 mL) y se agitdé enérgicamente durante 10 minutos. Se filtraron los sélidos y se lavo el
matraz y los sélidos con EtOAc (20 mL). Se separaron las capas del filtrado obtenido. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc (2 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL). La capa organica se seco
sobre MgSQO4 anhidro, se filtré y se concentré para proporcionar 1,63 g en forma de un solido marrén. El sélido se
suspendié en 1,4-dioxano (50 mL) y se calent6 a reflujo durante 30 minutos. Se enfrié lentamente a 20 °C y se agité
durante 16 horas. Los solidos se recogieron en un embudo Buchner. Los soélidos se lavaron con 1,4-dioxano (2 x 5
mL). Los filtrados combinados se concentraron hasta sequedad para proporcionar 943 mg en forma de un soélido
marron. El residuo se purificé en un aparato ISCO mediante el uso de una columna RediSep de 80 g (EtOAc/MeOH)
para proporcionar 7-bromo-1-cloro-3-(piridin-3-ilmetil)-5H-pirido[4,3-b]indol (450 mg, 1,208 mmol, rendimiento del
17,82%) en forma de un sélido marron. LCMS m/z 372,1, 374,0 (M+H)*.

Intermedio 9G

Br. H /\N
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a
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7-bromo-N-(3-morfolinopropil)-3-(piridin-3-ilmetil)-5 H-pirido[4,3-blindol-1-amina

Siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 2F mediante el uso del Intermedio 9F (100 mg, 0,268
mmol) y 3-morfolinopropan-1-amina (0,588 ml, 4,03 mmol) se proporcioné 7-bromo-N-(3-morfolinopropil)-3-(piridin-3-
ilmetil)-5H-pirido[4,3-bJindol-1-amina (109 mg, 0,227 mmol, rendimiento del 85%) en forma de un sélido marrén. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,77 (quin, J=7,04 Hz, 2 H) 2,22 - 2,42 (m, 6 H) 3,47 - 3,63 (m, 6 H) 3,98 (s, 2 H)
6,44 (t, J=5,67 Hz, 1 H) 6,63 (s, 1 H) 7,25 - 7,34 (m, 2 H) 7,58 (d, J=1,57 Hz, 1 H) 7,74 (dt, J=8,02, 1,66 Hz, 1 H) 8,17
(d, J=8,61 Hz, 1 H) 8,39 (dd, J=5,09, 1,56 Hz, 1 H) 8,58 (d, J=1,96 Hz, 1 H) 11,49 (s, 1 H); LCMS m/z 480,1, 482,2
(M+H)*.
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Ejemplo 9
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1-((3-morfolinopropil)amino)-3-(piridin-3-ilmetil)-5 H-pirido[4,3-b]indol-7-carboxilato de metilo

Siguiendo el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 1 mediante el uso de 7-bromo-N-(3-morfolinopropil)-3-
(piridin-3-ilmetil)-5H-pirido[4,3-blindol-1-amina (100 mg, 0,208 mmol), Pd(OAc)2 (4,67 mg, 0,021 mmol), 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (24,1 mg, 0,042 mmol), MeOH (337 pl, 8,33 mmol) y trietilamina (1,45 mL, 10,41
mmol) se proporciond 1-((3-morfolinopropil)amino)-3-(piridin-3-ilmetil)-5 H-pirido[4,3-b]indol-7-carboxilato de metilo (83
mg, 0,181 mmol, rendimiento del 87%) en forma de un sélido marrén. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,78 (quin,
J=7,04 Hz, 2 H) 2,23 - 2,43 (m, 6 H) 3,50 - 3,64 (m, 6 H) 3,88 (s, 3 H) 4,00 (s, 2 H) 6,61 (t, J=5,67 Hz, 1 H) 6,66 (s, 1
H) 7,30 (dd, J=7,83, 4,70 Hz, 1 H) 7,75 (d, J=7,43 Hz, 1 H) 7,78 (d, J=8,22 Hz, 1 H) 8,01 (s, 1 H) 8,32 (d, J=8,22 Hz, 1
H) 8,40 (d, J=4,70 Hz, 1 H) 8,59 (d, J=1,57 Hz, 1 H) 11,64 (s, 1 H); HRMS m/z 460,2354 (M+H)*.

Ejemplo 10

MeO,C d A
7\

=N
HN
0
1-((3-(piperidin-1-il)propil)amino)-3-(tiofen-3-ilmetil)-5 H-pirido[4,3-b]indol-7-carboxilato de metilo

Intermedio 10A

H
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7-bromo-N-(3-(piperidin-1-il)propil)-3-(tiofen-3-ilmetil)-5 H-pirido[4,3-b]indol-1-amina

Siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 2F mediante el uso del Intermedio 8F (300 mg, 0,794
mmol) y 3-(piperidin-1-il)propan-1-amina (1,894 ml, 11,91 mmol) se proporcion6 7-bromo-N-(3-(piperidin-1-il)propil)-3-
(tiofen-3-ilmetil)-5H-pirido[4,3-blindol-1-amina (350 mg, 0,724 mmol, rendimiento del 91%) en forma de una espuma
amarilla. "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,33 - 1,44 (m, 2 H) 1,51 (quin, J=5,28 Hz, 4 H) 1,83 (quin, J=7,04 Hz,
2 H) 2,20 - 2,46 (m, 6 H) 3,60 (q, J=6,52 Hz, 2 H) 3,98 (s, 2 H) 6,43 (t, J=5,48 Hz, 1 H) 6,54 (s, 1 H) 7,11 (dd, J=4,89,
0,98 Hz, 1 H) 7,26 (m, J=2,00 Hz, 1 H) 7,27 - 7,32 (m, 1 H) 7,43 (dd, J=4,70, 3,13 Hz, 1 H) 7,57 (d, J=1,96 Hz, 1 H)
8,16 (d, J=8,22 Hz, 1 H) 11,45 (s, 1 H); LCMS m/z 483,1, 485,1 (M+H)*.

Ejemplo 10
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1-((3-(piperidin-1-il)propil)amino)-3-(tiofen-3-ilmetil)-5 H-pirido[4,3-b]indol-7-carboxilato de metilo

Siguiendo el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 1 mediante el uso de 7-bromo-N-(3-(piperidin-1-il)propil)-
3-(tiofen-3-ilmetil)-5H-pirido[4,3-b]indol-1-amina (200 mg, 0,414 mmol), Pd(OAc)2 (9,29 mg, 0,041 mmol), 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (47,9 mg, 0,083 mmol), MeOH (669 pl, 16,55 mmol) y trietilamina (2,88 mL, 20,68
mmol) se proporciond 1-((3-(piperidin-1-il)propil)amino)-3-(tiofen-3-ilmetil)-5 H-pirido[4,3-b]indol-7-carboxilato de metilo
(164 mg, 0,355 mmol, rendimiento del 86%) en forma de una espuma naranja. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
1,09 (s ancho, 2 H) 1,43 (s ancho, 2 H) 1,57 (s ancho, 4 H) 1,91 (s ancho, 2 H) 2,33 (s ancho, 2 H) 2,82 (s ancho, 2 H)
3,63 (q, J=6,26 Hz, 2 H) 3,88 (s, 3 H) 4,00 (s, 2 H) 6,58 (s, 1 H) 6,63 (s ancho, 1 H) 7,11 (d, J=5,09 Hz, 1 H) 7,27 (d,
J=2,35 Hz, 1 H) 7,44 (dd, J=4,89, 2,93 Hz, 1 H) 7,78 (d, J=8,22 Hz, 1 H) 8,01 (s, 1 H) 8,32 (d, J=8,61 Hz, 1 H) 11,62
(s, 1 H); HRMS m/z 463,2171 (M+H)".

Ejemplo 11

Me0,C K Y
7\ =
=N

3-(piridin-3-ilmetil)-1-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)-5 H-pirido[4,3-blindol-7-carboxilato de metilo

Intermedio 11A

Br N 72\

Trihidrocloruro de 7-bromo-3-(piridin-3-ilmetil)-1-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)-5 H-pirido[4,3-blindol

Siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 2F mediante el uso del Intermedio 9F (100 mg, 0,268
mmol) y 4-(pirrolidin-1-il)piperidina (0,621 g, 4,03 mmol) se proporcioné un producto bruto. El aceite obtenido se
disolvio en MeOH (3 mL). Se anadié HCI 4 M en 1,4-dioxano (0,235 ml, 0,939 mmol), seguido de la adicion lenta de
EtOAc (7,5 mL). La suspension resultante se agitd durante 2 horas. Los sélidos se recogieron en un embudo Buchner
y se lavaron con MeOH / EtOAc (1:5, 3 x 0,5 mL). Se sec6 el producto a 20 °C a alto vacio hasta un peso constante
para proporcionar trihidrocloruro de 7-bromo-3-(piridin-3-ilmetil)-1-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)-5 H-pirido[4,3- blindol
(117 mg, 0,195 mmol, rendimiento del 72,7%) en forma de un sélido marrén. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
1,80-2,10 (m, 6 H) 2,13 - 2,30 (m, 2 H) 2,89 - 3,18 (m, 4 H) 3,39 (s ancho, 1 H) 3,49 - 3,59 (m, 2 H) 3,94 (d, J=11,35
Hz, 2 H) 4,37 - 4,52 (m, 2 H) 7,22 (s ancho, 1 H) 7,47 (d, J=8,22 Hz, 1 H) 7,69 (d, J=8,22 Hz, 1 H) 7,79 (s ancho, 1 H)
7,95 (m, J=5,90, 5,90 Hz, 1 H) 8,52 (d, J=7,43 Hz, 1 H) 8,78 (d, J=5,09 Hz, 1 H) 8,97 (s, 1 H) 10,97 (s ancho, 2 H)
12,00 (s ancho, 2 H); LCMS m/z 490,2, 492,1 (M+H)*.

Ejemplo 11
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3-(piridin-3-ilmetil)-1-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)-5 H-pirido[4,3-blindol-7-carboxilato de metilo

Siguiendo el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 1 mediante el uso de trihidrocloruro de 7-bromo-3-(piridin-
3-ilmetil)-1-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)-5H-pirido[4,3-blindol (100 mg, 0,167 mmol), Pd(OAc)2 (3,74 mg, 0,017
mmol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (19,3 mg, 0,033 mmol), MeOH (270 pl, 6,67 mmol) y trietilamina (1,16
mL, 8,34 mmol) se proporciond 3-(piridin-3-ilmetil)-1-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)-5 H-pirido[4,3- b]indol-7-carboxilato
de metilo (64,5 mg, 0,137 mmol, rendimiento del 82%) en forma de un sélido blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &
ppm 1,62 - 1,79 (m, 6 H) 2,04 (d, J=10,17 Hz, 2 H) 2,22 (s ancho, 1 H) 2,56 (s ancho, 4 H) 2,93 (t, J=11,93 Hz, 2 H)
3,78 (d, J=12,91 Hz, 2 H) 3,89 (s, 3 H) 4,11 (s, 2 H) 6,99 (s, 1 H) 7,31 (dd, J=7,83, 4,70 Hz, 1 H) 7,76 (d, J=7,83 Hz, 1
H) 7,82 - 7,91 (m, 2 H) 8,07 (s, 1 H) 8,41 (dd, J=4,70, 1,17 Hz, 1 H) 8,57 - 8,64 (m, 1 H) 11,83 (s, 1 H); HRMS m/z
470,2550 (M+H)*.

Ejemplo 12
H
MeO,C N 2 \N
2\ =
=N
—N

-
5\

1-(metil(3-(metilamino)propil)amino)-3-(piridin-3-ilmetil)-5 H-pirido[4,3-blindol-7-carboxilato de metilo
Intermedio 12A

H
Br: A\
N 74 \
7\
=N
—N
\xNH

\
N!'-(7-bromo-3-(piridin-3-ilmetil)-5 H-pirido[4,3-b]indol-1-il)- ', Aé-dimetilpropan-1,3-diamina

Siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 2F mediante el uso del Intermedio 9F (100 mg, 0,268
mmol) y N',Né-dimetilpropan-1,3-diamina (1,007 ml, 8,05 mmol) se proporciond N'-(7-bromo-3-(piridin-3-ilmetil)-5H-
pirido[4,3-bJindol-1-il)-N', A®-dimetilpropan-1,3-diamina (109 mg, 0,249 mmol, rendimiento del 93%) en forma de una
espuma marrén. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,69 (quin, J=7,04 Hz, 2 H) 2,16 (s, 3 H) 2,39 (t, J=7,04 Hz, 2
H) 2,97 (s, 3 H) 3,40 - 3,49 (m, 2 H) 4,08 (s, 2 H) 6,92 (s, 1 H) 7,30 (dd, J=7,83, 4,70 Hz, 1 H) 7,37 (dd, J=8,41, 1,76
Hz, 1 H) 7,65 (d, J=1,96 Hz, 1 H) 7,71 - 7,79 (m, 2 H) 8,40 (dd, J=4,70, 1,57 Hz, 1 H) 8,60 (d, J=1,96 Hz, 1 H) 11,67 (s
ancho, 2 H); LCMS m/z 438,2, 440,1 (M+H)*.

Intermedio 12B
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Br N 7\

7\ =
=\ %
——N

O

\‘\\ Mo
N
\

(3-((7-bromo-3-(piridin-3-ilmetil)-5 H-pirido[4,3-blindol-1-il)(metil)amino) propil) (metil)carbamato de terc-butilo

Siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 8H mediante el uso de N'-(7-bromo-3-(piridin-3-iimetil)-
5H-pirido[4,3-blindol-1-il)-N', A®-dimetilpropan-1,3-diamina (0,103 g, 0,235 mmol), trietilamina (0,065 ml, 0,470 mmol),
CH2Cl2 (5 mL) y una disoluciéon de dicarbonato de di-terc-butilo (0,076 ml, 0,329 mmol) en CH2Cl2 (0,500 ml, 7,78
mmol) se proporciond (3-((7-bromo-3-(piridin-3-ilmetil)-5H-pirido[4,3-blindol-1-il)(metil)amino)propil) (metil) carbamato
de terc-butilo (109 mg, 0,202 mmol, rendimiento del 86%) en forma de una espuma blanca. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
d6) d ppm 1,12 - 1,39 (m, 9 H) 1,78 (dt, J=13,99, 6,90 Hz, 2 H) 2,67 (s, 3 H) 2,98 (s, 3 H) 3,12 (1, J=6,85 Hz, 2 H) 3,37
(s ancho, 2 H) 4,08 (s, 2 H) 6,94 (s, 1 H) 7,29 (dd, J=7,63, 4,89 Hz, 1 H) 7,35 (d, J=8,61 Hz, 1 H) 7,62 - 7,67 (m, 1 H)
7,70 - 7,79 (m, 2 H) 8,40 (dd, J=4,70, 1,57 Hz, 1 H) 8,56 - 8,62 (m, 1 H) 11,68 (s ancho, 1 H); LCMS m/z 538,2, 540,2
(M+H)*.

Intermedio 12C
i H

~0 N A \N

7\
N

—

RS
\

1-((3-((terc-butoxicarbonil)(metil)amino)propil) (metil)amino)-3-(piridin-3-ilmetil)-5 H-pirido[4,3- blindol-1-carboxilato  de
metilo

Siguiendo el procedimiento para la preparacién del Ejemplo 1 mediante el uso de (3-((7-bromo-3-(piridin-3-ilmetil)-5H-
pirido[4,3-b]indol-1-il)(metil)amino)propil)(metil)carbamato de terc-butilo (94 mg, 0,175 mmol), Pd(OAc)2 (5,88 mg,
0,026 mmol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (30,3 mg, 0,052 mmol), MeOH (282 pl, 6,98 mmol) y trietilamina
(1,22 mL, 8,73 mmol) se proporcion6 1-((3-((terc-butoxicarbonil)(metil)amino)propil)(metil)amino)-3-(piridin-3-ilmetil)-
5H-pirido[4,3-blindol-7-carboxilato de metilo (50 mg, 0,097 mmol, rendimiento del 55,3%) en forma de una espuma
blanca. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,15 -1,37 (m, 9 H) 1,80 (dt, J=14,09, 7,04 Hz, 2 H) 2,68 (s ancho, 3 H)
3,02 (s, 3 H) 3,13 (t, J=6,85 Hz, 2 H) 3,42 (s ancho, 2 H) 3,89 (s, 3 H) 4,10 (s, 2 H) 6,96 (s, 1 H) 7,30 (dd, J=7,63, 4,89
Hz, 1 H) 7,75 (d, J=7,43 Hz, 1 H) 7,84 (d, J=8,22 Hz, 1 H) 7,93 (d, J=8,61 Hz, 1 H) 8,06 (s, 1 H) 8,40 (d, J=4,70 Hz, 1
H) 8,60 (s, 1 H) 11,82 (s, 1 H); LCMS m/z 518,2 (M+H)*.

Ejemplo 12
7 H
~0 N 72 \N
7\ B
=N

NH
\
1-(metil(3-(metilamino)propil)amino)-3-(piridin-3-ilmetil)-5 H-pirido[4,3- blindol-7-carboxilato de metilo

A una mezcla de 1-((3-((terc-butoxicarbonil)-(metil)amino)propil) (metil)amino)-3-(piridin-3-ilmetil)-5 H-pirido[4,3-b]indol-
7-carboxilato de metilo (0,045 g, 0,087 mmol) en CH2Cl2 (2 mL) se le afadié acido trifluoroacético (1,0 mL, 12,98
mmol). Se agit6é la mezcla durante 30 minutos y se afiadié tolueno (2,5 mL). La mezcla se concentr6 hasta sequedad
en un rotavapor. El residuo se purific6 en un aparato ISCO mediante el uso de una columna RediSep de 4 g
(CH2Cl2/MeOH/NH4OH) para proporcionar 1-(metil(3-(metilamino)propil)amino)-3-(piridin-3-ilmetil)-5 H-pirido[4,3-
blindol-7-carboxilato de metilo (35 mg, 0,084 mmol, rendimiento del 96%) en forma de una espuma blanca. 'H RMN
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(400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1,72 (dt, J=14,09, 7,04 Hz, 2 H) 2,18 (s, 3 H) 2,42 (t, J=6,85 Hz, 2 H) 3,02 (s, 3 H) 3,48
(t, J=7,24 Hz, 2 H) 3,89 (s, 3 H) 4,09 (s, 2 H) 6,94 (s, 1 H) 7,31 (dd, J=7,63, 4,89 Hz, 1 H) 7,76 (d, J=7,83 Hz, 1 H) 7,85
(d, J=8,61 Hz, 1 H) 7,93 (d, J=8,22 Hz, 1 H) 8,06 (s, 1 H) 8,40 (d, J=4,30 Hz, 1 H) 8,60 (s, 1 H) 11,81 (s ancho, 1 H);
HRMS m/z 418,2246 (M+H)*.

Ejemplo 13
Me0,C ¥ g
7\ —
=N
HN
NH,

1-(((1r,4r)-4-aminociclohexil)amino)-3-(tiofen-3-ilmetil)-5 H-pirido[4,3-bJindol-7-carboxilato de metilo

Intermedio 13A

NH,
(1r,4n-N'-(1-bromo-3-(tiofen-3-ilmetil)-5 H-pirido[4,3- blindol-1-il)ciclohexan-1,4-diamina

Siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 2F mediante el uso del Intermedio 8F (100 mg, 0,265
mmol) y (1r,4r)-ciclohexan-1,4-diamina (0,907 g, 7,94 mmol) se proporcioné (1r,4r)-N'-(7-bromo-3-(tiofen-3-ilmetil)-5H-
pirido[4,3-b]indol-1-il)ciclohexan-1,4-diamina (105 mg, 0,231 mmol, rendimiento del 87%) en forma de un sélido blanco.
'"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,11 - 1,27 (m, 2 H) 1,41 - 1,66 (m, 4 H) 1,82 (m, J=11,70 Hz, 2 H) 1,98 (m,
J=10,20 Hz, 2 H) 2,58 (it, J=10,96, 3,72 Hz, 1 H) 3,98 (s, 2 H) 4,17 (m, J=15,40, 7,80, 7,80, 3,90 Hz, 1 H) 5,75 (d,
J=7,83 Hz, 1 H) 6,51 - 6,57 (m, 1 H) 7,09 - 7,16 (m, 1 H) 7,24 - 7,32 (m, 2 H) 7,43 (dd, J=4,70, 3,13 Hz, 1 H) 7,54 -
7,59 (m, 1 H) 8,13 (d, J=8,61 Hz, 1 H) 11,45 (s ancho, 1 H); LCMS m/z 455,1, 457,1 (M+H)*.

Intermedio 13B

H
Br N A g
7\ =
=N
HN

H;Nw\<0\é

((1r,4n-4-((7-bromo-3-(tiofen-3-ilmetil)-5 H-pirido[4,3-b]indol-1-il)amino)ciclohexil)carbamato de terc-butilo

Siguiendo el procedimiento para la preparacion del Intermedio 8H mediante el uso del Intermedio 13A (0,097 g, 0,213
mmol), trietilamina (0,059 ml, 0,426 mmol), CH2Cl2 (4,5 mL), MeOH (1 mL) y una disolucién de dicarbonato de di-terc-
butilo (0,081 ml, 0,351 mmol) en CH2Cl2 (0,45 mL) se proporcioné ((1r,4r)-4-((7-bromo-3-(tiofen-3-ilmetil)-5H-pirido[4,3-
blindol-1-il)amino)ciclohexil)carbamato de terc-butilo (117 mg, 0,211 mmol, rendimiento del 99%) en forma de una
espuma blanca. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,26 - 1,45 (m, 11 H) 1,46 - 1,60 (m, 2 H) 1,84 (d, J=10,96 Hz,
2H)1,91-2,07 (m, 2H)220-2,44 (m, 1 H) 3,98 (s, 2 H) 4,08 - 4,24 (m, 1 H) 5,82 (d, J=7,83 Hz, 1 H) 6,54 (s, 1 H)
6,75 (d, J=8,22 Hz, 1 H) 7,12 (d, J=5,09 Hz, 1 H) 7,26 (d, J=2,35 Hz, 1 H) 7,29 (dd, J=8,22, 1,56 Hz, 1 H) 7,44 (dd,
J=4,89, 2,93 Hz, 1 H) 7,56 (d, J=1,56 Hz, 1 H) 8,14 (d, J=8,61 Hz, 1 H) 11,45 (s, 1 H); LCMS m/z 555,1, 557,2 (M+H)*.
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Intermedio 13C

O
Hh\‘gojé

1-(((1r,4n)-4-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclohexil)amino)-3-(tiofen-3-ilmetil)-5 H-pirido[4,3-b]indol-7-carboxilato de
metilo

Siguiendo el procedimiento para la preparaciéon del Ejemplo 1 mediante el uso del Intermedio 13B (100 mg, 0,180
mmol), Pd(OAc)2 (6,06 mg, 0,027 mmol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (31,2 mg, 0,054 mmol), MeOH (291
pl, 7,20 mmol) y trietlamina (1,25 mL, 9,00 mmol) se proporciond 1-(((1r,4n)-4-((terc-butoxicarbonil)
amino)ciclohexil)amino)-3-(tiofen-3-ilmetil)-5H-pirido[4,3-blindol-7-carboxilato de metilo (90 mg, 0,168 mmol,
rendimiento del 94%) en forma de un sélido amarillo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,26-1,37 (m, 2 H) 1,40 (s,
9H)1,48-1,63 (m,2H)1,85(d, J=9,78 Hz, 2 H) 2,02 (d, J=10,96 Hz, 2 H) 3,25 (m, J=3,52 Hz, 1 H) 3,88 (s, 3 H) 4,00
(s,2H) 4,18 (m, J=7,80 Hz, 1 H) 5,98 (d, J=7,83 Hz, 1 H) 6,57 (s, 1 H) 6,76 (d, J=7,83 Hz, 1 H) 7,13 (d, J=5,09 Hz, 1
H) 7,27 (d, J=2,74 Hz, 1 H) 7,45 (dd, J=4,70, 3,13 Hz, 1 H) 7,78 (d, J=8,22 Hz, 1 H) 7,99 (s, 1 H) 8,29 (d, J=8,22 Hz, 1
H) 11,60 (s, 1 H); LCMS m/z 535,3 (M+H)*.

Intermedio 13D

1-(((1r,4r)-4-aminociclohexil)amino)-3-(tiofen-3-ilmetil)-5 H-pirido[4,3-bJindol-7-carboxilato de metilo

Siguiendo el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 12 mediante el uso del Intermedio 13C (85 mg, 0,159
mmol), CHz2Cl2 (3 mL) y &cido trifluoroacético (1,5 mL) se proporcioné 1-(((1r,4r)-4-aminociclohexil)amino)-3-(tiofen-3-
ilmetil)-5H-pirido[4,3-blindol-7-carboxilato de metilo (69 mg, 0,159 mmol, rendimiento del 100%) en forma de un sélido
amarillo. "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,39 - 1,66 (m, 4 H) 2,00 (d, J=11,35 Hz, 2 H) 2,08 (d, J=11,74 Hz, 2
H) 3,00 (t, J=11,15 Hz, 1 H) 3,88 (s, 3 H) 4,01 (s, 2 H) 4,20 (m, J=7,40, 3,90 Hz, 1 H) 6,03 (d, J=7,83 Hz, 1 H) 6,61 (s,
1 H) 7,12 (d, J=4,70 Hz, 1 H) 7,28 (d, J=2,74 Hz, 1 H) 7,38 (s ancho, 2 H) 7,44 (dd, J=4,70, 3,13 Hz, 1 H) 7,78 (d,
J=8,61 Hz, 1 H) 8,00 (s, 1 H) 8,28 (d, J=8,61 Hz, 1 H) 11,65 (s, 1 H); HRMS m/z 435,1852 (M+H)*.
Ejemplo 14
MeO,C ¥
7\
=N
HN\“\
N
/
‘\\NHZ
1-((2-((2-aminoetil)(metil)amino)etil)amino)-3-(tiofen-3-iimetil)-5 H-pirido[4,3- b]indol-7-carboxilato de metilo
Siguiendo el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 12 mediante el uso del producto del Ejemplo 8 (40 mg,
0,074 mmol), CH2Cl2 (2 mL) y acido trifluoroacético (1 mL) se proporcioné 1-((2-((2-aminoetil)-(metil)amino)etil) amino)-
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3-(tiofen-3-ilmetil)-5H-pirido[4,3-b]indol-7-carboxilato de metilo (27 mg, 0,062 mmol, rendimiento del 83%) en forma de
un sélido marrén. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 2,27 (s, 3 H) 2,43 (t, J=6,46 Hz, 2 H) 2,65 (q, J=6,26 Hz, 4 H)
3,68 (m, J=5,87 Hz, 2 H) 3,88 (s, 3 H) 4,01 (s, 2 H) 6,45 (t, J~4,30 Hz, 1 H) 6,58 (s, 1 H) 7,12 (d, J=5,09 Hz, 1 H) 7,25
- 7,30 (m, 1 H) 7,44 (dd, J=4,70, 3,13 Hz, 1 H) 7,79 (d, J=7,83 Hz, 1 H) 8,01 (s, 1 H) 8,23 (d, J=8,22 Hz, 1 H) 11,62 (s
ancho, 1 H); HRMS m/z 439,1957 (M+H)*.

Ejemplo 15
O
H
~0 N N
7N\ /

=N
HN :
E\};@
HsN

yoduro de 1-(2-amino-2-oxoetil)-1-(3-((7-(metoxicarbonil)-3-(tiofen-3-ilmetil)-5 H-pirido[4,3- blindol-1-il)amino)propil)
piperidin-1-io

A una mezcla de 1-((3-(piperidin-1-il)propil)amino)-3-(tiofen-3-ilmetil)-5 H-pirido[4,3-b]indol-7-carboxilato de metilo (50
mg, 0,108 mmol) en THF (2,45 mL) se le anadié 2-yodoacetamida (23,99 mg, 0,130 mmol). Se agité durante 20 horas
y después se anadié otra porcién de 2-yodoacetamida (23,99 mg, 0,130 mmol). Después de otros 4 dias, se afadié
otra porcion de 2-yodoacetamida (50,0 mg, 0,270 mmol). La agitacién continué durante otros 8 dias. La mezcla se
concentré hasta sequedad en un rotavapor. El residuo se purificé en un aparato ISCO mediante el uso de una columna
RediSep de 4 g (CH2Cl2/MeQOH) para proporcionar yoduro de 1-(2-amino-2-oxoetil)-1-(3-((7-(metoxicarbonil)-3-(tiofen-
3-ilmetil)-5H-pirido[4,3-blindol-1-il)amino)propil)piperidin-1-io (31,5 mg, 0,049 mmol, rendimiento del 45,0%) en forma
de un sélido marrén. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,41 -1,64 (m, 2 H) 1,76 (s ancho, 4 H) 2,12 (s, 2 H) 3,35 -
3,46 (m, 2 H) 3,54 - 3,62 (m, 2 H) 3,62 - 3,76 (m, 4 H) 3,88 (s, 3 H) 3,98 - 4,10 (m, 4 H) 6,63 (s, 1 H) 6,72 (t, J=5,48
Hz, 1 H) 7,11 (d, J=4,70 Hz, 1 H) 7,27 (s ancho, 1 H) 7,46 (dd, J=4,70, 3,13 Hz, 1 H) 7,74 (s ancho, 1 H) 7,81 (d, J=8,22
Hz, 1 H) 7,93 (s ancho, 1 H) 8,02 (s, 1 H) 8,34 (d, J=8,22 Hz, 1 H) 11,65 (s, 1 H); HRMS m/z 520,2390 (M)*.

El tiempo de retencién de HPLC informado es para la HPLC de fase inversa (Agilent, serie 1200) mediante el uso de
las siguientes condiciones: Disolvente A: MeOH:H20:TFA (5:95:0,05); Disolvente B: MeOH:H20:TFA (95:5:0,05); flujo:
2,0 mL/min; gradiente 0 al 100% de B en 1,5 min; tiempo de funcionamiento: 3,5 min; columna: Kinetex C18, 2,6 um,
100 A, 4,6 x 30 mm; longitud de onda 254 nm.

Tabla 1’
Compuesto Estructura Tr (min) de HPLC MS m/z Datos bioldgicos
numero analitica (M+H)* CEso
MeO,C H
1' 7\ 1,50 367,2 A
=N
HN
0
MeO,C ¥ Q
o O 7\ 1.64 4572 E
=N
HN
~0

63



ES 2788977 T3

MeO,C K Q
o
3 —y 1,62 4292
HNH
3
MeO,C b Q
T
4 - 1,63 4312
~N
\ )
N
\
N=n
—N, _
N “ )
5 7 N 1,63 481,4
=N
HN
0
0
H
o O
7\
. =N
6 HN\\ 1,67 487,3
o
0
< 3
Yy S
7\
' =N
7 HN\ 1,76 4733
&
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H
\o N -~ S
g 7\ 1,72 538,2
=N
HN o )4
)Lo
N\/\H
% H
2
~ N 74 \
7\ =
g 1,12 460,3
=N
HN
N
P
0
H
~ N NS
7 N\ =
10' N 1,58 463,2
HN
\D
7 H
~ N 74 \N
7\ ==
11 1,22 470,2
=N
@
@
7 H
Q
~ N 78 \
12' 7\ 1,18 418,2
=N
~N
\NH
\
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O
H
7\ —
13' =N 1,64 435,1 D
HN
NH,
o
H
7N /S
14 = 1,56 438,2 C
HN
N
Ve
\LNH2
0
H
~o N 72
7\ —
15’ =N 1,90 473,2 E
HN -
0
H,N

La CEso se define como la concentracion que da como resultado un incremento del 50% del recuento de células
CD34+CD45RA" en comparacion con los cultivos con vehiculo (DMSO). * CEso : A >1000 nM; B: > 500-1000 nM; C:
>250-500 nM; D = 100-250; E = <100 nM.

Se entiende que los ejemplos y realizaciones descritos en la presente memoria tienen fines ilustrativos solamente.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula general
z H
XN oA
N
L / | AN

N ==\

R2

o una sal del mismo, en el que:
Zes
1) -P(O)(OR")(OR"),
2) -C(O)OR!,
3) -C(O)NHR!,
4) -C(O)N(RNR?,

10) -S(0)2N(R")R?,

11) -S(O)R’,

12) -S(0)2R",

13) -L,

14) -bencilo sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 sustituyentes RA o R,

15) -L-heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes R* o R unidos en uno o los dos
grupos L y heteroarilo,

16) -L-heterociclilo sustituido opcionalmente con uno o méas sustituyentes R* o R' unidos en uno o los dos
grupos L y heterociclilo,

17) -L-arilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R unidos en uno o los dos grupos L
y heteroarilo,

18) -heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R', o
19) -arilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R,
y en el que cada sustituyente esta unido opcionalmente al grupo L si no esta ya presente,

y en el que, cuando (R') y R' estan unidos a un dtomo de nitrégeno, opcionalmente estan unidos junto con el atomo
de nitrégeno para formar un anillo de 3 a 7 miembros que incluye opcionalmente otro u otros heteroatomos
seleccionados de N, O y S, y opcionalmente el anillo esta sustituido con uno o mas R' o RA;

W es
1) -OR!,
2) -L-OH,
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40) -S(O)R,

41) -S(0O)2R",

42) -0S(0)2R",

43) -S(0)20R",

44) -bencilo sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 sustituyentes RA o R,

45) -L-heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes R* o R' unidos en uno o los dos
grupos L y heteroarilo,

46) -L-heterociclilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R' unidos en uno o los dos
grupos L y heterociclilo,

47) -L-arilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R unidos en uno o los dos grupos L
y arilo,

48) -L-NR'(R"),

49) -L-)2NR',

50) -L-(N(R")-L)n - N(R)R,
51) -L-(N(R")-L)n - (N(R")R")n,

52) -L-(N(R")-L)n - heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes RA o R' unidos en uno o
los dos grupos L y heteroarilo,

53) -L-(N(R")-L)n - heterociclilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R' unidos en uno
o los dos grupos L y heterociclilo,

54) -L-(N(R")-L)n - arilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R' unidos en uno o los
dos grupos Ly arilo,

55) -O-L-N(R")R",

56) -O-L- heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R' unidos en uno o los dos
grupos L y heteroarilo,

57) -O-L- heterociclilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R' unidos en uno o los dos
grupos L y heterociclilo,

58) -O-L- arilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R' unidos en uno o los dos grupos
Ly arilo,

59) -O-L)2-NR?,
60) -O-L-(N(R")-L)» - N(R")R?,
61) -O-L-(N(R")-L)n - (N(R")R")n,

62) -O-L-(N(R")-L)n - heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R' unidos en uno
o los dos grupos L y heteroarilo,

63) -O-L-(N(R")-L)n - heterociclilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R' unidos en
uno o los dos grupos L y heterociclilo,

64) -O-L-(N(R")-L)n- arilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R?,
65) -S-L- heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R?,
66) -S-L- heterociclilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R,

67) -S-L- arilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R' unidos en uno o los dos grupos
Ly arilo,

68) -S-L)2NR',
69) -S-L-(N(R")-L) - N(R")R',
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70) -S-L-(N(R")-L)a - (N(R")R")n,

71) -S-L-(N(R")-L)n - heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA,
72) -S-L-(N(R")-L)n - heterociclilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R,
73) -S-L-(N(R")-L)n - arilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA,

74) -NR'(R"),

75) -(N(R")-L)n - N(RY)R?,

76) -(N(R")-L)n - (N(RT)R")n,
77) -N(R")L)2 - NR',
78) -(N(R")-L)n - N(RT)RA,

)

79) -(N(R")-L)n - heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes RA o R,
80) -(N(R')-L)n - heterociclilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R?,
81) -(N(R'")-L)n - arilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R?,

82) -heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R”, o

83) -arilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R,

84) -X(CR'CR")m-C(0)-(CR'CR")n-X(R'R")-[L-N(R'R")]p,

85) -X(CR'CR")m-CR'(OR")-(CR'CR")n-X(R'R")-[L-N(R'R")]p,

86) -X(R")-L-N(R")-(LX)n-RA,

87) -X(R")-L-N(R")-(LX)n-H,

y en el que cada sustituyente esta unido opcionalmente al grupo L si no esta ya presente,

y en el que cuando dos sustituyentes R' estan presentes en el mismo atomo de nitrégeno, cada sustituyente R’ se
selecciona independientemente de la lista de valores de R' descritos méas adelante,

y en el que ny m son cada uno independientemente un nimero entero igual a0, 1,2, 3,4,50 6,
yenelque Xes CR'R', O,NR'0 S,

y en el que, cuando (R') y R' estan unidos a un atomo de nitrégeno, opcionalmente estan unidos junto con el atomo
de nitrégeno para formar un anillo de 3 a 7 miembros que incluye opcionalmente otro u otros heteroatomos
seleccionados de N, O y S, y opcionalmente el anillo esta sustituido con uno o méas R' o RA;

1) -alquilo C1-s,

2) -alquenilo Czs,
3) -alquinilo Cz,

4) -cicloalquilo Cs-7,
5) -cicloalquenilo Cs.7,
6) heterociclilo,

7) -alquil C1-s-cicloalquilo Cs.7,
8) -alquil C1-6-heterociclilo,
9) arilo, o

10) heteroarilo,

y en el que los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan
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cada uno independientemente sustituidos opcionalmente con uno o dos sustituyentes R* o R';

R'es

1) -H,

2) -alquilo C1-s,
3) -alquenilo Czs,
4) -alquinilo Cz,
5) -cicloalquilo Cs.7,

6) -cicloalquenilo Cs-7,

7) -C1-5 fluorado que incluye uno o mas atomos de fluor,
8) -heterociclilo,

9) -arilo,

10) -heteroarilo,

11) -bencilo, o

12) 5-[(3aS,4S,6aR)-2-oxohexahidro-1H-tieno[3,4-d]imidazol-4-il]pentanoilo,

y en el que los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquenilo, alquilo perfluorado, heterociclilo, arilo, heteroarilo y
bencilo estan opcionalmente sustituidos cada uno independientemente con 1, 2 o 3 sustituyentes R* o R' y en el que,
cuando (R") y R' estan unidos a un atomo de nitrégeno, opcionalmente estan unidos junto con el &tomo de nitrégeno
para formar un anillo de 3 a 7 miembros que incluye opcionalmente otro u otros heterodtomos seleccionados de N, O
y S, y opcionalmente el anillo esta sustituido con uno o méas R’ o RA;

R2 es

1) -H,

2) -alquilo C1-,
3) -SR1,

-G(O)
-5(0)
-S(0)2R1,

4) R,
5) R,
6)

7) -bencilo sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 sustituyentes R* o R?,

8) -L-heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R o R' unidos en uno o los dos grupos
L y heteroarilo,

9) -L-heterociclilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R' unidos en uno o los dos
grupos L y heterociclilo,

10) -L-arilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R unidos en uno o los dos grupos L
y arilo,

11) -heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes R* o R', o

12) -arilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R,

y en el que cada sustituyente esta unido opcionalmente al grupo L si no esta ya presente;

RA es

1) -halégeno,
2) -CFs3,
3) -OH,
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4) -OR",
5) -L-OH,
6) -L-OR",
7) -OCFs,
8) -SH,
9) -SR1,
10) -C
11) -NOg,
12) -NH2,
13) -NHR',
14) -NR'R',
15) -L-NHz,
16) -L-NHR?,
17) -L-NR'R",
18) -L-SR',
-S(O)R!
-S(0)=R’,
C(O)OH
C(O)OR?,
23) -C(O)NHz,

19) -L
20) -L
21) -
22) -

24) -G(O)NHR!,
25) -C(O)N(R"R,
26) -NHC(O)R!
27) -NR'C(O)R",
28) -NHC(O)OR!',
NR'C(O)OR!,
C(O)NHz,

)
)
29) -
30) -0
31) -OC(O)NHR!',
32) -OC(O)N(R"R',
33) -OC(O)R!

34) -C(O)R",

35) -NHC(O)NHs,
36) -NHC(O)NHR',
37) -NHC(O)N(R")R',
38) -NR'C(O)NHz,
39) -NR'C(O)NHR',

40) -NR'C(O)N(R")R?,
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41) -NHS(O)2R",
42) -NR'S(O)2R",
43) -S(0)2NHs,
44) -S(0)2NHR!,
45) -S(0)2N(R")R',
46) -S(O)R',

47) -S(O)2R",
48) -0S(O)2R",
S

49) -S(0)20R",

)
)
)
50) -bencilo,

51) -Ns3, 0

52) -C(-N=N-)(CFs3),
y en el que el grupo bencilo esta sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 sustituyentes R* o R?,

en el que el término "arilo" se define mediante: un grupo monociclico aromatico carbociclico que contiene 6 atomos de
carbono que ademas puede estar condensado con un segundo grupo carbociclico de 5 0 6 miembros que puede ser
aromatico, saturado o insaturado;

el término "heteroarilo" se define mediante un sistema de anillo monociclico o biciclico de hasta 10 atomos, en el que
al menos un anillo es aromatico, y contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en O, N, y
S;

el término "heterociclilo” pretende significar un sistema de anillo no aromatico de 3, 4, 5, 6, 0 7 miembros que contiene
de 1 a 4 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O, Ny S;

opcionalmente, al menos un atomo de hidrégeno del compuesto esta sustituido por un deuterio, opcionalmente, el
compuesto esta unido a un soporte sélido que es una resina, un polimero o una celulosa que incluye poliestireno
reticulado, resina de poliamida, microesferas de agarosa; y dicho compuesto es distinto de:

N
- H en el que R es CH3
NH~{CHx},-OH

H +HCI enelque Res CHsyn=2-3.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1, que tiene las férmulas generales Il o II'
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Ir

o una sal del mismo, en el que Z, Wy R? son cada uno como se definieron en la reivindicacién 1.

3.

Zes

W es

El compuesto de la reivindicacion 2, en el que:

1) -CN
2) -C(O)ORY,
3) -C(O)N(R1)R3,
4) -C(O)R1, 0

5) -heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R4, en el que, cuando (R1) y R3
estan unidos a un atomo de nitr6geno, opcionalmente estan unidos junto con el atomo de nitrégeno para
formar un anillo de 3 a 7 miembros que incluye opcionalmente otro u otros heteroatomos seleccionados de
N, Oy S, y opcionalmente el anillo esta sustituido con uno o0 mas RA o R4;

1) -CN,

2) -N(R1)R3,

3) -C(O)ORY,

4) -C(O)N(R1)R3,
5) -NR1C(O)R1,
6) -NR1C(O)OR,

)
7) -OC(O)N(R1)R3,
8) -OC(O)R1,
9) -C(O)R1,

10) -NR1C(O)N(R1)R3,

11) -NR1S(0)2R1,

12) -bencilo sustituido opcionalmente con 1, 2 0 3 sustituyentes RA o R1,
13) -X-L-(X-L)n - N(R1)R3,

14) -X-L-(X-L)n - heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R4 unidos en uno o
los dos grupos L y heteroarilo,

15) -X-L-(X-L)n - heterociclilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R4 unidos en uno
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o los dos grupos L y heterociclilo,
16) -X-L-(X-L)n- arilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R4,
17) -X-L-(X-L)s-NR1RA o
18) -(N(R")-L)n - N*R1R3R5 R6
en el que n es un numero entero igual a0, 1, 2, 3, 4, 0 5,

y en el que, cuando R1 y R3 estan unidos a un atomo de nitrégeno, opcionalmente estan unidos junto con el atomo
de nitrégeno para formar un anillo de 3 a 7 miembros que incluye opcionalmente otro u otros heteroatomos
seleccionados de N, Oy S, y opcionalmente el anillo esta sustituido con uno o mas RA o R4;

cada X se selecciona independientemente de O, S, y NR1;
cada L es independientemente
1) -alquileno Ci-s,
2) -alguenileno Czs,
3) -alquinileno Czs,
4) -cicloalquileno Cs.7, que incluye opcionalmente otro u otros heterodtomos seleccionados de N, Oy S o
5) -cicloalquenileno Cs-7, que incluye opcionalmente otro u otros heteroatomos seleccionados de N, Oy S

en el que los grupos alquileno, alquenileno, alquinileno, cicloalquileno y cicloalquenileno estan opcionalmente
sustituidos cada uno independientemente con uno o dos sustituyentes R4 0 RA;

R1 es cada uno independientemente
1) -H,
2) -alquilo C1-s,
3) -alquenilo Czs,
4) -alquinilo Cz,
5) -cicloalquilo Cs-7,
6) -cicloalquenilo Ca-7,
7) -C1-5 perfluorado,
8) -heterociclilo,
9) -arilo,
10) -heteroarilo, o
11) -bencilo,

en el que los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquenilo, alquilo perfluorado, heterociclilo, arilo, heteroarilo y
bencilo estan opcionalmente sustituidos cada uno independientemente con 1, 2 o 3 sustituyentes RA o Rd;

R2 es
1) -H,
2) -alquilo Ci1-s, sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes RA
3) -C(O)R4,
4) -L-heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R4
5) -L-heterociclilo sustituido opcionalmente con uno o mas RA o R4, o

6) -L-arilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R4;
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R3 es cada uno independientemente

1) -H,

2) -alquilo Ci1-s,

3) -alquenilo Czs,

4) -alquinilo Cz,

5) -cicloalquilo Ca-7,

6) -cicloalquenilo Cs-7,

7) -C1-5 perfluorado,

8) -heterociclilo,

9) -arilo,

10) -heteroarilo, o

11) -bencilo,
en el que los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alquilo perfluorado, heterociclilo, arilo,
E%tgroarilo y bencilo estan opcionalmente sustituidos cada uno independientemente con 1, 2 o 3 sustituyentes RA o
R4 es cada uno independientemente

1) -H,

2) -alquilo Ci1-s,

3) -alquenilo Czs,

4) -alquinilo Cz,

5) -cicloalquilo Ca-7,

6) -cicloalquenilo Ca-7,

7) -C1-5 perfluorado,

8) -heterociclilo,

9) -arilo,

10) -heteroarilo, o

11) -bencilo,
en el que los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alquilo perfluorado, heterociclilo, arilo,
E%tgroarilo y bencilo estan opcionalmente sustituidos cada uno independientemente con 1, 2 o 3 sustituyentes RA o
R5 es cada uno independientemente

1) -alquilo C1-s,

2) -alquileno C1-6-alquenilo C2-6 que incluye opcionalmente otro u otros heterodtomos seleccionados de N, O
yS

3) -alquileno C1-s-alquinilo Cz-6 que incluye opcionalmente otro u otros heteroatomos seleccionados de N, O
yS

4) -L-arilo que incluye opcionalmente uno o mas sustituyentes RA o R4
5) -L-heteroarilo que incluye opcionalmente uno o mas sustituyentes RA o R4

6) -alquileno C1.-C(O)O-
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7) -alquileno C1.6-C(O)OR1

8) -alquileno C1.6-CN

9) -alquileno C16-C(O)NR1R3, en el que R1 y R3 opcionalmente estan unidos junto con el atomo de nitrégeno
para formar un anillo de 3 a 7 miembros que incluye opcionalmente otro u otros heteroatomos seleccionados

deN,OyS;o0
10) -alquileno C1-6-OH;

1) halégeno
2) OC(O)CFs 0
3) OC(O)R1;

RA es cada uno independientemente

1) -halégeno,
2) -CFs,
3) -OR1,
4) -L-OR1,
5) -OCFs,
6) -SR1,
7)-C
8) -NOz,
9) -NR1R3,
10) -L-NR1R1,
11) -C(O)OR1,
12) S(0)2R4
13) -C(O)N(R1)R3,
14) -NR1C(O)R1
15) -NR1C(O)OR1,
16) -OC(O)N(R1)R3,
17) -OC(O)R1,
18) -C(O)R4,
19) -NHC(O)N(R1)R3,
20) -NR1C(O)N(R1)R3, o

21) -Ns; y

Rd es cada uno independientemente

1) -H,
2) -alquilo Ci1-s,
3) -alquenilo Czs,

4) -alquinilo Cz,
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5) -cicloalquilo Cs-7,
6) -cicloalquenilo Cs-7,
7) -C1-5 perfluorado
8) -bencilo o

9) -heterociclilo.

4. El compuesto de las reivindicaciones 2 0 3, en el que
Zes

1) -CN

2) -C(O)ORt1,

3) -C(O)N(R1)R3, o

4) -heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R4,
Wes

1) -CN,

2) -N(R1)R3,

3) -bencilo sustituido opcionalmente con 1, 2 0 3 sustituyentes RA o R1,

4) -X-L-(X-L)n - N(R1)R3,

5) -X-L-(X-L)-NR1RA o

6) -(N(R1)-L)n - N*R1R3R5 R6
en el que n es un numero entero iguala0,1,2,0 3

y en el que, cuando R1 y R3 estan unidos a un atomo de nitrégeno, opcionalmente estan unidos junto con el atomo
de nitrégeno para formar un anillo de 3 a 7 miembros que incluye opcionalmente otro u otros heteroatomos
seleccionados de N, O y S, y opcionalmente el anillo esta sustituido con uno o mas RA o R4;

cada X es independientemente O, S, o NR1,
L es cada uno independientemente
1) -alquileno C1-s,
2) -alquenileno Czs,
3) -alquinileno Cz,
4) -cicloalquileno Cs.7, que incluye opcionalmente otro u otros heterodtomos seleccionados de N, Oy S o
5) -cicloalquenileno Cs-7, que incluye opcionalmente otro u otros heteroatomos seleccionados de N, Oy S

en el que el alquileno, el alquenileno, el alquinileno, el cicloalquileno y el cicloalquenileno estan opcionalmente
sustituidos cada uno independientemente con uno o dos sustituyentes R4 o RA;

R1 es cada uno independientemente
1) -H,
2) -alquilo Ci1-s,
3) -alquenilo Czs,
4) -alquinilo Cz,
5) -cicloalquilo Ca-7,
6) -cicloalquenilo Cs-7,
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7) -C1-5 perfluorado,
8) -heterociclilo,

9) -heteroarilo, o
10) -bencilo,

en el que los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alquilo perfluorado, heterociclilo, arilo,
heteroarilo y bencilo estan opcionalmente sustituidos cada uno independientemente con 1, 2 o 3 sustituyentes RA o
Rd;

R2 es
1) -H,
2) -alquilo Ci1-s, sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes RA
3) -C(O)R4,
4) -L-heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R4
5) -L-heterociclilo sustituido opcionalmente con uno o mas RA o R4, o
6) -L-arilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R4
R3 es cada uno independientemente
1) -H,
2) -alquilo Ci-s,

3) -alquenilo Czs,

)
)
)
4) -alquinilo C2s, 0

5) -C1-5 perfluorado,

en el que los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, alquilo perfluorado estan opcionalmente sustituidos cada uno
independientemente con 1, 2 o 3 sustituyentes RA o Rd;

R4 es cada uno independientemente

1) -H,
2) -alquilo Ci-s,

3) -alquenilo Czs,

)
)
)
4) -alquinilo Cz,

5) -cicloalquilo Ca-7,
6) -cicloalquenilo Cs-7,
7) -C1-5 perfluorado,
8) -heterociclilo,

9) -arilo,

10) -heteroarilo, o

11) -bencilo,

en el que los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alquilo perfluorado, heterociclilo, arilo,
heteroarilo y bencilo estan opcionalmente sustituidos cada uno independientemente con 1, 2 o 3 sustituyentes RA o
Rd;

R5 es cada uno independientemente
1) -alquilo C1-s,
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2) -L-arilo que incluye opcionalmente uno o mas sustituyentes RA o R4

3) -L-heteroarilo que incluye opcionalmente uno o mas sustituyentes RA o R4
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4) -alquileno C1.e-C(O)0O-
5) -alquileno C1.6-C(O)OR1
6) -alquileno C1-6-CN
7) -alquileno C1-6-C(O)NR1R3, o
8) -alquileno C1.6-OH;
R6 es
1) halégeno
2) OC(O)CFs 0
3) OC(O)R1
RA es cada uno independientemente
1) -halégeno,
2) -CFs3,
3) -OR1,
4) -L-OR{,
5) -OCFs,

6) -SR1,

)
)
)
7)-C
8) -NO,

9) -NR1R3,

10) -L-NR1R1,

11) -C(O)ORT,
S(0)2R4
C(O)N(R1)R3,
-NR1C(O)R1,
-NR1C(O)ORT,
16) -OC(O)N(R1)R3,
17) -OC(O)R1

18) -C(O)R4,

12)
13) -
14)
15)

19) -NHC(O)N(R1)R3,
20) -NR1C(O)N(R1)R3, o
21) -Ns;

Rd es cada uno independientemente
1) -H,
2) -alquilo Ci1-s,

3) -alquenilo Czs,
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4) -alquinilo Cz,
5) -cicloalquilo Ca-7,
6) -cicloalquenilo Ca-7,
7) -C1-5 perfluorado
5 8) -bencilo o

9) -heterociclilo.

5. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que

Z es -heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R'; 0

-C(O)OR!, en el que R' es -alquilo C1.s;

10 Wes -(N(R")-L)»-N(R")R', en el que n = 1, y L es -cicloalquilo Cs.7 0 -alquilo C1.6; 0

-L-NR'(R") en el que L es heterociclilo sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes R* o R', con tal de que
dicho -NR'(R") no esté unido a un heteroatomo de dicho heterociclilo, y en el que cada R' es independientemente H,
o -alquilo C16, 0 (R') y R" estan unidos junto con el &tomo de nitrégeno para formar un anillo heterociclico de 3 a 7
miembros sustituido opcionalmente con uno o mas R' o RA

15 -(N(R1)-L)»-N*R1R3R5 R6 en el que n = 1, y L es -alquilo C1-6;
R2 es
_H’

-L-heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes RA o R1 en uno o los dos grupos L y heteroarilo,
en el que L es alquilo C1, 0

20 -L-arilo sustituido opcionalmente con uno o méas sustituyentes RA o R1 en uno o los dos grupos L y arilo, en el que L
es alquilo C1-.
6. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 que tiene la férmula 11A o 1IA’
R;00C H H
AN N R400C N
| N
= /
N N n 7/ \
— : R,
N ===\
w w
1A A

o una sal del mismo.

25 7. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 que tiene la férmula 11B o 1IB’
H
Het X —N Het H
| N
N R,
—_— Re
N —=N
w w

o una sal del mismo,
en el que Het es un heteroarilo, sustituido opcionalmente con uno o mas R’ o RA.

8. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que:
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Z es CO2Me o 2-metil-2H-tetrazol-5-ilo;
R? es bencilo, 3-tienilmetilo o 3-piridinil metilo; y

W es NH-L-N(R"R" en el que L es alquilo C24 y R' es alquilo C1-4 o (R') y R' estan unidos junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de 3 a 7 miembros, que incluye opcionalmente otro u otros
heteroatomos seleccionados de N, O y S, y opcionalmente el anillo esta sustituido con uno o mas R’ o RA.

9. Un compuesto segun la reivindicacién 1, que es:

MEOZC

ONe

82



ES 2788977 T3

MeO,C._ - MeO,C._-x N i
N N
/ 7 N ‘N/ 74 N
=N
HN /_/—NH2
\_\_N
N \
H
MeO,C MeOC N
2 S r |
p 4 N
N/ / N A\
=N
HN
\_Q )
N
\
H
MeO,C._ N MeO,C -~ N
N N
\@{\ N/ 4 N\
=N =N
N /\N
() e
\
H
MeO,C N MeO,C. i O
7\ O 7\
=N ==
HN HN
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o H
N"N ~ N /
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=N
7\ HN
=N
AN 0 \
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7 H
o)
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N
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o una sal del mismo.

10. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto como se definié en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9 o una sal del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

11. Un compuesto como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o una sal del mismo para el uso
en un método para incrementar las células madre hematopoyéticas y/o las células progenitoras hematopoyéticas, y el
método comprende: poner en contacto in vitro o ex vivo una poblacion de células inicial que comprende células madre
hematopoyéticas y/o células progenitoras hematopoyéticas con dicho compuesto o una sal del mismo.

12. Un compuesto para el uso como se definié en la reivindicacién 11, en el que la poblacién de células inicial
incluye células CD34+ recogidas de sangre periférica movilizada (SPm), médula 6sea (MO) o sangre de corddn
umbilical (SCU).

13. Un compuesto como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o una sal del mismo para el uso
en el tratamiento de un trastorno/neoplasia maligna hematopoyética, una enfermedad autoinmunitaria y/o una
enfermedad inmunodeficiente hereditaria en un sujeto.

14. Un compuesto para el uso segun la reivindicacion 13, en el que el trastorno/neoplasia maligna
hematopoyética, la enfermedad autoinmunitaria y/o la enfermedad inmunodeficiente hereditaria comprenden
afecciones por insuficiencia de la médula ésea, anemia de células falciformes y talasemia, lupus, leucemia mieloide
aguda, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide cronica, leucemia linfocitica cronica, trastornos
mieloproliferativos, sindromes mielodisplasicos, mieloma mudltiple, linfoma no Hodgkin, enfermedad de Hodgkin,
anemia aplésica, aplasia pura de la serie roja, hemoglobinuria, anemia de Fanconi, talasemia, anemia de células
falciformes, sindrome de Wiskott-Aldrich, o errores congénitos del metabolismo (tales como enfermedad de Gaucher,
entre otros).

85



ES 2788977 T3

79

D08

BEDO
E0971

0521

oL
L o
s

(O

BOTD
A

(\u) o1sendwod ap uQIdBIIUBOUOYD)

(Y

0

o

(Wu) oi1sandwiod ap uoldeIIUAIUOD

o]
%)
=
a
3
2
&0 B
nOSz  0SZT  05Z8  STIE £TR  90BE  ESBT 996 2
SR
: 3 <
! | + 4 : | o1 5
<
fa)
z1 O
>
<t
v 8
(&)
W g1 3
e
g1 2
=]
oz £
g=um
| o}sandwo)

78TO LT 4ot EFD0 Te0o EETD 3a
IBTT FoED £LB0 1160 1880 BEED elpai
PaED TEED SPLD 8960 6TED Q60 € o>wm:m
_ BTT 06590 LEED Q680 TPED STLO Z oAesuz
opd'T BFP0T EBED 5LE60 L8ED L o>ww:w

STIE £"05T ET"BL O0'BE £5°6T 0o0it6

(4

(V

86



ES 2788977 T3

[AROE

NH
N
\ Y \Z
%z N7 X _ 4
S N %08 Au
veZ0 G20 D00 G6D0'D
£€9°0  OSTT  09ET EPST
A A 4
OS50 ;
SE60 GUF'E
SOy d £0TT OLET QL%
Oo00T 0005 0052 0521

(u) o1sendwod ap ugIoBIUSOUOD

0o

(@)

3]

T =

a

. (0]

v0 O

o

[&]

a0 @

o0P0T  00OS  00ST  O0SIT 529 GETE  SZOST GSTLE GSZOQEE STIESET 2

. go ©

T &

e s S A S e e e e a s B et S 620 S T

[ :

Tt n/JW

m <

1 R

% o

a1 3

e

g1 m

=)

Y vz £

Feum Z o1sandwo)
L8570 6520 o100 LOZ2°0 a1eo BFC0 3a
A El A A A 'l A
£0577 2511 a8 Fos'0 060 LTa ) eIP9IN
A | | 4 2 A 4
6980 £080 9840 OPED ¢ oAesug
77T ISTT [0ET Z ofesug
06 cSE0 £TE0 5920 6Z60 L oAesug
SZ9 SZTE £'95T ETBL a0'ee £5°6T

(Wu) oi1sandwiod ap uoldeIUBIUOD

(4

87



ES 2788977 T3

€Dl

LAl
FaF0

TEED
280
IBT0
30001

Lo
BEOT
4

POED
Elacl
SEOT
0005

LEET0
{0E°T
4

gL' T

7E5 T

96T'T
LT

(\u) o1sendwod ap uQIoBIIUBOUOYD)

oo
o)
(]
zo W
3
i o
[&]
[0
g0 F
CoaoT CGo0os Ooaz BSIT a4 SI1E £R5T ETEL SI6E £5°6T m_.w
7o <
o
ﬁ H g
B + oT 0
I .
+
H TT &
o
(@)
T Q@
©
5T 2
S
. Z
AU cm gt
= ¢ o)}sendwo)
0s1 g EIRIRL EOED a0 o1eo CETD 3a
4 A 4 A A A 4
GGE'T BEET 0Ze"0 FO50 EFDT 000t elpsN
F & F A A 4 4
S0T'T g5  0E6D BLLD LO8D €660 900'T ¢ ofesug
S0ST  9gdl £ITT TLTT ELTT zeT’T g ofesuz
C5ET 9851 5001 L5470 ETED 7ag'o ETED L oAesug
0STT SEIE £9sT ETBL 90°6¢ £5°6T

(nu) oisandwod w_o, uoloBIIUBIUOY)

(4

(V

88



ES 2788977 T3

/AR

/Q/Aw_ / \z_
SNO
~ .
H O°0O°IN AV

200 . 8010 y SROD P a0
BEOD P £C60 P FOT y BEG'T
FLOD arsd FETT

FOTO J00'T PTOT

O000T 0005 005t =T

(\u) o1sendwod ap ugIoBIIUSOUOD

oG

W O

n

s

(m]

[0}

53 O

CEGCT ooos (= OSET == SETE £'85T ET'8L SO'6E £5°6T o

(6]

; :

+ T % 2 T [£8

7 <

W o

©

a

% ST n/w

>

o

% [ %

)

[}

£

S

2
_ Sz

=iE v o1sendwo)
000 EECD <010 OR00 CEDD 0210 3a
A | | A r A A
G531 el T0ET LO0°T 660 18670 eIpa\
4 El i A A 4 F
-1 Rl 6TTT IPED ETOT 9680 Z ofesuz
Irel 99T £iTT 290°T {960 9ogT L oAesug
5T STTE £ggT

sTBL 93'6E

(nu) oysandwod ap uoideIUBIUOY)

£5°6T

(4

(V

89



ES 2788977 T3

SOl

NH
N=
W
e N _ .
[2]
H o0 (D
L00T 8080 Zv00  0ESO
Tiro 050 9TET | T86T
PEE'T orT'T g%E'L
O O 88E'T \ ,
OO0OT a5t

Q005 LT

(u) o1sendwod ap ugIoBIUSOUOD

50 %

- >

T &)

)

8

oopoT owwm 005z 0SZT 528 571 €95T  £TBL  90%6E  ES6T | . mh

T .1 : % . 5

} } } T T : ot m

1 g a

= 8T m

] 3

[a2]

a

oL O

(0]

©

[e]

FST B

S

S

e =

i=Um G o}sandwo) Am

oFed SETD coT'd SECD 0810 0/nlas aa
A 4 A A a 2 &

£8T'T 000°T BEO°D 058D L0400 TeLD eIpapy
F F rl Fl 4 4 4

080 FOED a1o'r FERD ﬁmmd ¢ oAesu3g

SE0'T TL50 £E890 eSO I oAesug

=] SETE £asT ETBL ad'6E E5°6T Ad\

(Wu) o1sandwiod ap uoldeIIUIUO)

90



ES 2788977 T3

954

Z/
N
4 N
N? T _
NTX Znoe
H of0eN (D
2000 ¥9T0  TI00
2000 BT9D | Z660
D 91a's ST
=5 1011 SBD il
E000 (= 1oh - BB
T LS 0057

P
T1et
A

?EOT
EFET
5611
LT

(\u) o1sendwod ap uQIdBIIUBOUOYD)

@ 0o o
%)
o w
(0]
¥
k3]
g0 &
ooo0T  odos  60sz 0STT  ST8 SETE £95T  §TR.  G0BE £56T 2
7o
s
# % W [ %
* 1 n/w
<
[ap]
1 0O
(@)
R (0]
9T ©
P [e]
% 2T m
S
.z
BV e
& g o)sandwo) Am
LD eed'd 2910 /00 E0T0 3d
! A A A s 4
o3e'T rF1 BOZ1 CIoT 2TT eIPaIN
A A A & A 4
ersT = vv€T 60T  pSOT ¢ oAesug
PL'E BT 07T 080T 5660 EH0T Z ofesug
Z6T'T . TBLT GLET 1560 £ZTT | oAesug
5Z9 SEIE £'951 ETES ao'eEe 56T A(

(u) o1sandwiod ap uoldeIIUAIUOD

91



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos



