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DESCRIPCION
Compuestos macrociclicos como agonistas de STING y métodos y usos de los mismos
Campo de la invencién

La invencidn se refiere a compuestos macrociclicos que tienen la formula general (1) y a sus formas tautoméricas,
estereoisémeros, sales farmacéuticamente aceptables y su combinacién con medicamento adecuado, procedimientos
correspondientes para la sintesis y composiciones farmacéuticas y usos de compuestos que contienen la invencion.

Antecedentes de la invencion

El estimulador de genes de interferén (STING, también conocido como proteina transmembrana
173/TMEM173/MPYS/MITA/ERIS) es una molécula de sefializaciéon que, en seres humanos, se codifica por el gen de
TMEM173. STING es una proteina con 379 aminoacidos, que consiste en varias regiones transmembrana. La proteina
STING se expresa en varios tipos de células endoteliales y epiteliales, asi como en linaje hematopoyético, que puede
incluir o excluir: células T, células dendriticas (DC) incluyendo células dendriticas plasmacitoides (pDC) y macréfagos.
STING esta asociado con el reticulo endoplasmético (ER) en la célula y tiene una funcién principal en el control de la
transcripcién de numerosos genes de defensa de huésped, incluyendo interferones de tipo | (IFN) y citocinas
proinflamatorias.

El reconocimiento de especies de ADN aberrantes o dinucleétidos ciclicos (CDN) en el citosol de la célula conduce a
la activacién de STING. Las especies de ADN citosélico pueden activar la sefializacion de STING tras la unién a GMP-
AMP sintasa ciclica (¢cGAS). La unién de ADN citosélico a cGAS cataliza la produccién de un tipo de CDN conocido
como cGAMP (GMP-AMP ciclico), que contiene un enlace 2’ 5-fosfodiéster y un enlace 3,5 candnico
(c[G(2,9")pA(3,5)p]). La unién de cGAMP y otros CDN bacterianos induce cambios en la conformacién de la proteina
STING y facilita la unién de cinasa de unién a TANK 1 (TBK1). El complejo STING-TBK1 se transpone adicionalmente
a regiones perinucleares de la célula para transportar TBK1 a compartimentos endolisosémicos en los que fosforila
los factores de transcripcion tales como factor regulador de interferén 3 (IRF3). De manera similar, STAT6 y factor
nuclear kB (NF-xB) también se activan de manera posterior a la activacién de STING. Entonces estos factores de
transcripcién se translocan al nlcleo para iniciar la transcripcién de genes inmunitarios innatos y la produccién de IFN
de tipo | y otras citocinas. Entonces STING se degrada rapidamente, un acontecimiento que puede evitar problemas
asociados con la produccidn sostenida de citocina (Nature Reviews Immunol, 2015, 15:760-770; Cell Reports, 2015,
11:1018-1030).

Estudios en ratones han mostrado que la sefializacién de IFN de tipo | desempefia un papel importante en la
sensibilizacién de células T iniciada por tumor y el control tumoral (J. Exp. Med. 2011, 208, 1989-2003). Los ratones
que carecian del receptor de IFN-o/pp en DC no lograron rechazar tumores inmunogénicos, y las DC CD8a+ de estos
ratones son defectuosas en cuanto a presentacién cruzada de antigeno frente a células T CD8+. Adicionalmente,
analisis de perfil de transcripcién de pacientes con melanoma han publicado que tumores que contienen células T
activadas infiltrantes se caracterizan por una firma transcripcional de IFN de tipo | (Cancer Res. 2009, 69:3077-3085).
Por tanto, la activaciéon de STING puede desempefiar un papel en el control tumoral.

Las publicaciones de solicitud de patente internacional de PCT n.°s WO02017/011920, WO2017/175147,
WO2017/175156, WO2018/234805, WO2018/234807, WO2018/234808, WO2019/023635, WO2019/027857,
WO2019/027858, y Nature (2018), 564 (7736):439-443, dan a conocer moduladores de STING.

El documento WO2019069269 da a conocer moduladores del estimulador de genes de interferdn (STING) utiles en el
tratamiento de VIH. El documento W0O2019069270 da a conocer moduladores del estimulador de genes de interferdn
(STING).

Sumario de la invencidn
La invencién se da a conocer por las reivindicaciones adjuntas.

Un objetivo de la invencién es proporcionar compuestos, composiciones, formulaciones, kits y usos en métodos para
la modulacién de una proteina STING y/o complejo de proteina STING, y/o para el tratamiento de trastornos que se
beneficiardn de la modulacién de una proteina STING y/o complejo de proteina STING. En algunas realizaciones, la
modulacién de una proteina STING y/o complejo de proteina STING es la activacién de dicha proteina STING y/o
complejo de proteina STING. Por tanto, en un aspecto, la invencién se refiere a compuestos y usos en métodos para
la modulacién de una proteina STING y/o complejo de proteina STING, y particularmente, pero no exclusivamente, a
usos en métodos para el tratamiento de trastornos para los que la modulacién de una proteina STING y/o complejo
de proteina STING puede resultar beneficiosa, comprendiendo los métodos administrar un modulador de proteina
STING y/o complejo de proteina STING, por ejemplo, compuestos de férmula I, y/o uno o mas analogos de cualquiera
de los compuestos anteriores de los mismos.
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Los compuestos de la invencién que tienen actividad moduladora de proteina STING y/o complejo de proteina STING
se describen en el presente documento.

En un primer aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula general (Il) y sus formas tautoméricas,
estereoisémeros, sales farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos,

RZb
N-N 0 -
'/ N NaRm
R2 HN—¢ H
N
(o
V5,
2d
R [
NN 2 0
| 4 N
R _<\N NH,
0

m
en la que,

R3™ es cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido y arilalquilo opcionalmente sustituido;
.
o _ pCH-anifio A,
G1 se selecciona independientemente de -CH»- 0 B

el anillo A es heterociclilo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido;

R% R?, R%* y R% se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido y
cicloalquilo monociclico Cs-Cs opcionalmente sustituido; cuando el grupo “alquilo” esté sustituido, esté sustituido con
de 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, oxo (=O), alquilo, perhaloalquilo, cicloalquilo,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, -N(R*)z, -C(=O)OH, -N(H)-SOx-alquilo y -OR*;

cuando el grupo “carbociclo” o “cicloalquilo” estd sustituido, estd sustituido con de 1 a 4 sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, alquilo, perhaloalquilo, heteroarilo, heterociclilo, -N(R*),, -C(=0)OH
y -OR%,

cuando el grupo “heterociclo” o “heterociclilo” estd sustituido, estd sustituido con de 1 a 4 sustituyentes
independientemente seleccionados de oxo (=0O), halégeno, ciano, alquilo, perhaloalquilo, heterociclilo, -
OR* -OP(O)OR%,, -P(O)OR%, -P(O)OR%R*, -SO.R*, -C(=O)OH,-C(=O)N(H)R* -C(=O)N(alqui)R*, -
N(H)C(=O)R*, -N(H)-SOz-alquilo, -N(H)R* y -N(alquil)R*,

cuando el grupo “arilo” esta sustituido, esta sustituido con de 1 a 4 sustituyentes seleccionados de halégeno, ciano,
alquilo, perhaloalquilo, cicloalquilo, heterociclilo, -O-alquilo, -O-perhaloalquilo,-N(alquil)alquilo, -N(H)alquilo, -SO»-
alquilo, -N(alquil)C(=0O)alquilo, -N(H)C(=O)alquilo,-C(=O)N(alquil)alquilo, -C(=O)N(H)alquilo, -
C(=O)NH, -SO.N(alquil)alquilo, -SO2N(H)alquilo,-SOzNH3, -OP(O)(OR%),, -P(O)(OR*),, -P(O)(OR*)R* y -C(=0)OH,;

cuando el grupo ‘heteroarilo’ esta sustituido, esta sustituido con de 1 a 4 sustituyentes seleccionados de hal6geno,
ciano, alquilo, perhaloalquilo, cicloalquilo, heterociclilo, -O-alquilo, -O-perhaloalquilo, -N(alquil)alquilo, -
N(H)alquilo, -SOs-alquilo, -N(alquil)C(=O)alquilo,-N(H)C(=O)alquilo, -C(=O)N(alquil)alquilo, -C(=O)N(H)alquilo, -
C(=O)NH, -SO;N(alquil)alquilo, -SO2N(H)alquilo, -SO2NHa, -OP(O)(OR%);, -P(O)(OR*),, -P(O)(OR*)R*@ y -C(=O)OH,;

cada R* se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo y cicloalquilo;
cada R*® se selecciona independientemente de alquilo y cicloalquilo.

Segln algunas realizaciones, la invencion se refiere al compuesto de férmula (II), su forma tautomérica, su
e

o oo . FCH-anille A
estereoisémero, su sal farmacéuticamente aceptable, su hidrato o su solvato, en el que, G es -CHx>- 0
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Segln algunas realizaciones, la invencion se refiere al compuesto de férmula (II), su forma tautomérica, su
estereoisémero, su sal farmacéuticamente aceptable, su hidrato o su solvato, en el que, G4 es -CHo.

Segln algunas realizaciones, la invencion se refiere al compuesto de férmula (II), su forma tautomérica, su

3 H
L Lo . #CH-anillo &
estereoisémero, su sal farmacéuticamente aceptable, su hidrato o su solvato, en el que, G es *

Segln algunas realizaciones, la invenciéon se refiere al compuesto de férmula (II), su forma tautomérica, su
estereoisdmero, su sal farmacéuticamente aceptable, su hidrato o su solvato, en el que, el anillo A es heterociclilo
opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido.

Segln algunas realizaciones, la invenciéon se refiere al compuesto de férmula (II), su forma tautomérica, su
estereoisdmero, su sal farmacéuticamente aceptable, su hidrato o su solvato, en el que, el anillo A se selecciona del

grupo que consiste en:
W :EN\I\ £
o} ‘ o] y | L/O

Segln algunas realizaciones, la invenciéon se refiere al compuesto de férmula (II), su forma tautomérica, su
estereoisdmero, su sal farmacéuticamente aceptable, su hidrato o su solvato, en el que R® R, R%* y R* se
seleccionan independientemente de metilo o etilo.

Segln algunas realizaciones, la invenciéon se refiere al compuesto de férmula (II), su forma tautomérica, su
estereoisomero, su sal farmacéuticamente aceptable, su hidrato o su solvato, en el que R se selecciona del grupo
que consiste en:

|\COOH OCOOH N
N N
LI R TN o

N-N,

N-N, -

u‘lN 1N

o )
a:\@%O”O’LH

COOH
COOH o
* > NN'J(NH 3:\/\\4”
N % N:N' HN-&

Yy o]

En algunos aspectos, cualquier grupo R descrito en el presente documento puede incluir o excluir las opciones
mencionadas.

En algunas realizaciones, la invencién proporciona un compuesto de formula (ll) y sus formas tautoméricas, su sal
farmacéuticamente aceptable, su hidrato o su solvato, en el que el compuesto se selecciona de un compuesto
expuesto en la tabla 1 a continuacién.

Tabla 1. Compuestos a modo de ejemplo de la invencidn

N.° de ¢j. | Estructura Nombre de la IUPAC
1 > COOH acido  (1S,48)-4-((E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-
v H ’O' 1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
/’\)_SN_QNQ)LQ dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
N cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-carboxamido)ciclohexano-1-
carboxilico
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acido (1R, 4R)-4-((E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-
1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-carboxamido)ciclohexano-1-
carboxilico

(E)-N-(3-(1H-tetrazol-5-il)propil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-
pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca(3,2,1-cd:8,9,10-
c¢'d’]diinden-4,12-dicarboxamida

(E)-N-(2-(1H-tetrazol-5-il)etil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-
pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca(3,2,1-cd:8,9,10-
c¢'d’]diinden-4,12-dicarboxamida

acido  (E)-2-(2-(12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-

NI‘N o 8 l\/@ pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
/’\’)_S,_{"Q)Lﬁ Toon 2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2, 1-cd:8,9,10-
H ¢'d’]diinden-4-carboxamido)etil)benzoico
5S¢
|/ N
o]
(E)-N-((1R,4R)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)-1,15-bis(1-etil-

3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-
6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
cd:8,9,10-c’d’'|diinden-4,12-dicarboxamida

(E)-N-((1S,48)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)-1,15-bis(1-etil-
3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-
6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
cd:8,9,10-c’d’'|diinden-4,12-dicarboxamida
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8 § acido (E)-1-(3-(12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-
NN 0 o pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
an _<9' N™~"N-coon | 2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-

N = ¢'d’]diinden-4-carboxamido)propil)-1H-pirazol-4-carboxilico
O
e
HN_(?\IQNHZ
o
9 3 acido (E)-2~((12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-
N-N O o GOCH pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
MN_@ Ny 2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca(3,2,1-cd:8,9,10-
N N> ¢'d’]diinden-4-carboxamido)metil)nicotinico
o]
¥
L
/KHN_(NQTNHZ
o]
-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(3-

10 > (E)-1,15-bis(1-¢til-3-metil-1H-pi [-5-carb ido)-N-(3

N-N o g 7 (5-ox0-4,5-dihidro-1H-tetrazol-1-il)propil)-8,9,16,19-
/"\?_,‘:(N_q” H’V\I\‘IJ(NH tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
N Ny tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-c’'d’]diinden-4,12-
! ;0 dicarboxamida
[¢]
11 > (E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(3-
/KN)—E o (5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)propil}-8,9,16,19-
u N N PN tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
HN-(’N H/\/:Nr‘{ tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’'d’]diinden-4,12-
o oy dicarboxamida
f
HN{;ﬁﬁTNHZ
(8]
12 r}"!'-N (8S,E)-N4-((1R,48)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil )-8-(3-oxa-
N o o *LN' 8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-
Pl N,O H pirazol-5-carboxamido)-8,9,16.19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
“N—<’N H 2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-
5 c¢'d’]diinden-4,12-dicarboxamida
e’
o]
)NLB/I)—QO N
HN—(\N NH,
]
13 N-N, (8R,E)-N4-((1R,4R)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil )-8-(3-oxa-
o .\\\"\N'N 8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-
/h@)_f " ,O H | pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
HN— N 2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca(3,2,1-cd:8,9,10-
N c¢'d’]diinden-4,12-dicarboxamida
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14 COOH acido (1S,4R)-4-((8S,E)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-
NN o Q Q 8-il)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
M_é\' N carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
= H 2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadecal3,2,1-cd:8,9,10-
o ¢'d’]diinden-4-carboxamido)ciclohexano-1-carboxilico
W Ias)
HN—<\N NH,
o)
15 3 COOM acido (1R,4R)-4-((8R,E)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-
n-N O 8 O 8-il)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
)L’)_rqu—«N N carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
N 2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca(3,2,1-cd:8,9,10-
| ;0 ¢'d’]diinden-4-carboxamido)ciclohexano-1-carboxilico
e,
| N
16 ) (8S,E)-N4-(3-(1H-tetrazol-5-il)propil)-8-(3-oxa-8-
n-N O 2 azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-
)'\/)_:(N_é‘ N ,"‘-N pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
N HN~p 2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-c¢d:8,9,10-
o c¢'d’]diinden-4,12-dicarboxamida
ae®),
| 2 N
[o]
17 > (8R,E)-N4-(3-(1H-tetrazol-5-il)propil)-8-(3-oxa-8-
/IN:N)—QO azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-
I N N 2N, pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
”"‘<’N HNI.E.,;. 2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-
0 c’'d’]diinden-4,12-dicarboxamida
\ ;
O 0O
HN_%ﬁj(NH?
(¢}
18 acido  1-(3-((8S,E)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-
NN i 12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
Nt E N )—co0n carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
n 2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca(3,2,1-cd:8,9,10-
§ ‘ﬁ ¢'d’]diinden-4-carboxamido)propil)-1H-pirazol-4-carboxilico
o an®s
| N
o
19 acido  1-(3-((8R,E)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-

12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca(3,2,1-cd:8,9,10-
¢'d’]diinden-4-carboxamido)propil)-1H-pirazol-4-carboxilico
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20 cOoH acido (1R,4R)-4-((E)-8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-
NN 0 a O 12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
)'\/)—4 I:N N carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
H N H 2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca(3,2,1-cd:8,9,10-
¢'d’]diinden-4-carboxamido)ciclohexano-1-carboxilico
- Sro
P,
”"_ﬁl]@wnm
o]
21 (E)-N-(3-(1H-tetrazol-5-il)propil }-8-(8-oxa-3-
/IN:N)—QQ Q azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-
! N N i I-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
N 2 pirazo )-8,9,16, :
”"‘<’N ”/v:rg.,q'” 2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-
o c’'d’]diinden-4,12-dicarboxamida
c oo
HN_%]@WNHE
¢}
22 '\‘l"‘iN (E)-N-((1R,4R)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)-8-(8-oxa-3-
_r} o o .-~LN' azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-
/'\}.\,)_{ N N,O H pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
HN—¢ H 2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca(3,2,1-cd:8,9,10-
i ) c¢'d’]diinden-4,12-dicarboxamida
e
HN%Nﬁ\WNHQ
0
23 > acido  (E)-1-(3-(8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-12-
N-N ] carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
/“'\/}_ﬁ,_(,“ u’v‘q}com carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
N 2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca(3,2,1-cd:8,9,10-
¢'d’]diinden-4-carboxamido)propil)-1H-pirazol-4-carboxilico
\ é‘"@
N~ % §
1 N
HN_&\@\’(NHZ
O
24 N""!-N (E)-N-((1R,4R)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)-1,15-bis(1-etil-
- o o «'LH' 3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8-morfolino-8,9,16,19-
M N Noo tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
HN—(’N H tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-c’'d’]diinden-4,12-
)¢ dicarboxamida
. A0
N~ o o L-./
1 4 N
H"_<‘N NH;
o
25 E)-N-(3-(1H-tetrazol-5-il)propil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-
prop

pirazol-5-carboxamido)-8-morfolino-8,9,16,19-tetrahidro-
7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
cd:8,9,10-c’d’'|diinden-4,12-dicarboxamida
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26 cooH acido (1R, 4R)-4-((E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-
N-N 0 Q ’O“‘ 1H-pirazol-5-carboxamido)-8-morfolino-8,9,16,19-
)’\/)—‘q N N tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
HN_<N H tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-c’'d’]diinden-4-
carboxamido)ciclohexano-1-carboxilico
\ /i/jo
N
Bl
1 4 N
""_ﬁl:@wwz
o]
27 > acido (E)-1-(3-(12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-
NN 0 a pirazol-5-carboxamido)-8-morfolino-8,9,16,19-tetrahidro-
/L)_H«N 7 u’\/‘q}mm 7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
N = cd:8,9,10-c’d’']diinden-4-carboxamido)propil)-1H-pirazol-4-
: 0 carboxilico
0
Jrr e ~
[¢]
28 > (E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(2-
N-N O o 9 morfolinoetil)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
/(l\/)—l( N N/\/N\) 2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-
“N_<N H ¢'d’]diinden-4,12-dicarboxamida
o)
s
HN—<~N NH,
o]
29 » (E)-(12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
n-N @ Q carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
)'\H Py N~ COOH 2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca(3,2,1-cd:8,9,10-
H— c'd’]diinden-4-carbonil)glicina
o]
s
HN_<T‘J:©N'NH2
o
30 > (E)-N-(2-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)etil}-1,15-bis(1-
N-N o ©’ etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-
)\/)—4 N T 7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
HN— H cd:8,9,10-c’'d'[diinden-4,12-dicarboxamida
Q
e
HN—<}\I NH,
o]
31 acido (E)-3-(12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-

5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca(3,2,1-cd:8,9,10-
¢'d’]diinden-4-carboxamido)propanoico
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32

(E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(3-
morfolinopropil)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-

O 2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-

c¢'d’]diinden-4,12-dicarboxamida

33

(E)-N-(3-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)propil )-1,15-
bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-c’'d’]diinden-4,12-
dicarboxamida

34

(E)-N-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)butil}-1,15-

o 0 . . . . .
/W,@ bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-

tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-c’'d’]diinden-4,12-
dicarboxamida

35

(E)-(2-(4-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-

N 2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca(3,2,1-cd:8,9,10-

cooH | c'd’]diinden-12-carboxamido)etil)-L-prolina

36

(E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(3-
(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)propil)-8,9,16,19-tetrahidro-
7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-

k’N"5°z‘-""= cd:8,9,10-c’d’'|diinden-4,12-dicarboxamida

37

(E)-N-(3-(4,4-difluoropiperidin-1-il)propil)-1,15-bis(1-etil-3-
metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-

N"O‘_F 8,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-

E cd:8,9,10-c’d’'|diinden-4,12-dicarboxamida

10
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38 (E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(4-
n-N 0 9 ' morfolinobutil)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
/"\/)_H'(,N_<,N HN\’ 2,14, 15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-
N c¢'d’]diinden-4,12-dicarboxamida
Q
by
g
)L/)_fn :@W
% NH;
[o]
39 ) (E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(3-
N-N O o (4-fluoropiperidin-1-il)propil)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
/"\/)_an—(fN N dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
N F cd:8,9,10-c’d’'|diinden-4,12-dicarboxamida
o}
e
NN 0
PV an Oy
HN—\, NH,
[+]
40 > (E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-
NN o o Q q (metilsulfonil)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
! N N,S( 2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca(3,2,1-cd:8,9,10-
HN—(’N H c¢'d’'ldiinden-4,12-dicarboxamida
o}
s
N|‘N 2 N 1
/
HN%&@“&NW
o]
41 > (R,E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-
N-NP (3-(3-fluoropirrolidin-1-il)propil)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-
)L/)_q N NN 6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
HN—¢ m | cd:8,9,10-c'd"diinden-4,12-dicarboxamida
o F
e
HN—<\N NH,
Q
(estereoisémero R)
42 (S,E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-
N-N D a (3-(3-fluoropirrolidin-1-il)propil)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-
‘ ] /\/‘D 6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
””‘< f» | cd:8,9,10-c'd']diinden-4,12-dicarboxamida
F
N‘N X
N
HN—<\
0
(estereoisémero S)
43 > (E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(2-

N-N O a
l

HN—(’

pe ﬂ

! /

NNHSO,CH;‘

(metilsulfonamido)etil)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca(3,2,1-cd:8,9,10-
c¢'d’]diinden-4,12-dicarboxamida

11
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44 (E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(3-
NN P it e (4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)propil}-8,9,16,19-tetrahidro-
A ,"I;)Lu '“Q 7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
N $0.LH; | ¢d:8,9,10-c’d’]diinden-4,12-dicarboxamida
o
x
N-N( o] o
| N.
W"_%ﬁwwm
a
45 > (E)-N-(3-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)propil)-1,15-bis(1-etil-3-
NN D Q metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-
A/)—(( N NN 6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
HN— H F | cd:8,9,10-c'd’Jdinden-4,12-dicarboxamida
F
)) s
w4 A
HN_%@“;NHZ
o]
46 (E)-N-(3-((2R,88)-2,6-dimetilmorfolino)propil)-1,15-bis(1-
N:‘N o 2 PN etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-
/L)‘ﬁN_q“ N Y 7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
N kr cd:8,9,10-c’d’'|diinden-4,12-dicarboxamida
o]
%
N_r‘/ o] o
MN_(:‘I]@\KNH
N 2
Q
47 > (E)-N-(3-(1,1-dioxidotiomorfolino)propil)-1,15-bis(1-etil-3-
I\'I‘N 0 & o~ metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-
%4“ N 'O,,o 6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
N % cd:8,9,10-c’d’'|diinden-4,12-dicarboxamida
o]
%
N-r( 0 o
[v]
48 ) (E)-N-(3-(1H-imidazol-1-il)propil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-
T a pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
/L/)—‘( N N/\/‘N’\\N 2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca(3,2,1-cd:8,9,10-
HN— H b/ c'd’]diinden-4,12-dicarboxamida
0
s
HN_%@WVNHZ
o]
49 |l| acido (S,E)-2-(12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-

(estereoisémero S)

pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca(3,2,1-cd:8,9,10-
¢'d’]diinden-4-carboxamido)-3-(dimetilamino)propanoico

12
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50 (E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(3-
N- (piridin-2-il)propil)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
‘/ HN_(, /\/\LJ 2,14, 15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-
c¢'d’]diinden-4,12-dicarboxamida
N'N
HN—(Nﬁﬁ(
51 > (E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(3-
N /\/\ (4-(trifluorometil)piperidin-1-il)propil)-8,9,16,19-tetrahidro-
I HN_(“@)L N 7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
CFJ cd:8,9,10-c’d’'|diinden-4,12-dicarboxamida
HN—<\N NH,
o]
52 > (E)-N-(3-(3,3-dimetilmorfolino)propil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-
N-N 0o Q 1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
/L/)—( N N7 dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1
HN— H Lo | cd:8,9,10-cd|diinden-4,12-dicarboxamida
8]
e
HN_ﬁqﬁwNHz
o]
53 > (E)-(12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
w-N o o H carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
[z N N/YN'- COOH | 2 14 15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-
HN—(’NI;)LH 0/( ¢'d’]diinden-4-carbonil)glicil-L-valina
/o]
e
o
HN—(\N NH,
o}
54 > (E)-N,N’-(12-carbamoil-4-(1H-tetrazol-5-il)-8,9,16,19-
NN o -N, tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
/"\/)—« N ’NN tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-c’'d’]diinden-1,15-
HN— H diil)bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamida)
N
0
| &
|-|N—(}\I NH,
o]
55 coon acido  (1S,38)-3-((E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-
NN O 'D/ 1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
' / ,N dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
HN_< cd:8,9,10-c’d’'|diinden-4-carboxamido)ciclobutano-1-
carboxilico
N'N
HN—<\
0

13
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56 > cooH acido  (1R,3R)-3-((E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-
N-N O D"‘ 1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
/U_XN_«” N dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
N cd:8,9,10-c’d’'|diinden-4-carboxamido)ciclobutano-1-
] carboxilico
s
[o]
57 > acido (E)-1-((12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-
N-N O Q pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
PYS . 2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-
_(N ¢'d’]diinden-4-carboxamido)metil)ciclopropano-1-
\ ’jo carboxilico
NI_J/ o o
wn—(hﬁ\ng
58 ) acido (E)-2-(2-(12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-
NP ; lv@ pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
/'\HHN_q” N 2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-
N COOH

¢'d’]diinden-4-carboxamido)etil)nicotinico
4
e r zo

59 ) acido  (E)-2-(3-(12-carbamoil-1,15-bis(1-eti-3-metil-1H-
n-N O pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
/"\/)_XH,”I;)LH’VD 2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca3,2,1-cd:8,9,10-
HOOC

¢'d’]diinden-4-carboxamido)propil)benzoico

[s]
P \
NI_N o] L o
)J_fN X NH
2
[¢]

60 ) (E)-N-(3-(4-etoxi-4-oxido-1,4-azafosfinan-1-il)propil)-1,15-
NN 2 i bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-
/k/)—f"_é“@*ﬁ’\/‘{}w tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-

N et tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-c’'d’]diinden-4,12-
\ o dicarboxamida
HN_<}, NH,
o

En algunas realizaciones, la invencién proporciona un compuesto de férmula (II) y sus formas tautoméricas,
estereoisémeros, sales farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos, en el que el compuesto se selecciona de:

acido (1R,4R)-4-((E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-
6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-carboxamido)ciclohexano-1-
carboxilico (compuesto 2);

(E)-N-((1R,4R)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 6);

acido (E)-1-(3-(12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-

dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’']diinden-4-carboxamido)propil)-1H-pirazol-4-
carboxilico (compuesto 8);

14
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(8S,E)-N4-((1R,4S)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)-8-( 3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-1,15-bis(1-etil-3-
metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’'d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 12); y

acido (1S,4R)-4-((8S,E)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-
pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
cd:8,9,10-c’d’'|diinden-4-carboxamido)ciclohexano-1-carboxilico (compuesto 14).

En algunas realizaciones, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (I1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables.

En algunas realizaciones, la invencién proporciona un compuesto de férmula (II) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de una enfermedad o estado en el que la activaciéon de STING
resulta beneficiosa.

En algunas realizaciones, la invencién proporciona el uso de un compuesto o composiciéon farmacéutica de férmula
(1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad o estado en el que la activacion de STING resulta beneficiosa.

En algunas realizaciones, la invencién proporciona un compuesto de férmula (1) para su uso en el tratamiento de una
enfermedad o estado en el que la activacién de STING resulta beneficiosa en un sujeto que lo necesita, comprendiendo
el uso administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula (ll) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, la invencion proporciona un compuesto de formula (1) para su uso en el tratamiento de
cancer o una o més enfermedades infecciosas en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método administrar al
sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

En algunas realizaciones, la invencion proporciona un compuesto de formula (1) para su uso en el tratamiento de
cancer, en el que el cancer puede ser uno o mas tumores sélidos, una o mas leucemias, uno o més linfomas o una
combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones, la invencién proporciona un compuesto de férmula (1) para su uso en el tratamiento de una
o mas enfermedades infecciosas, en el que las enfermedades infecciosas pueden incluir o excluir: infeccién viral,
infeccién bacteriana o una combinacion de las mismas.

En algunas realizaciones, la invencién proporciona una composicién que comprende un compuesto de férmula (Il) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y una o mas terapias adicionales.

En algunas realizaciones, la invencién proporciona una composicién que comprende un compuesto de férmula (Il) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y una o mas terapias adicionales que pueden incluir o excluir:
quimioterapia, inmunoterapia, radioterapia o una combinacién de las mismas.

En algunas realizaciones, la invencién proporciona un adyuvante de vacuna que comprende un compuesto de férmula
(1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, la invencién proporciona una composicién que comprende (i) un compuesto de féormula (Il)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y (ii) uno 0 mas antigenos, una o0 mas composiciones de antigeno
0 una combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones, la invencién proporciona una composicién de vacuna que comprende (i) un compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y (ii) uno 0 méas antigenos, una o méas composiciones
de antigeno o una combinacién de los mismos.

Breve descripcién de las figuras

Los dibujos adjuntos, que se incorporan en el presente documento y forman parte de la memoria descriptiva, ilustran
los aspectos de la presente divulgacién y, junto con la descripcién, sirven adicionalmente para explicar los principios
de los aspectos y para permitir que un experto en la técnica pertinente realice y use los aspectos. Los dibujos son
Unicamente con fines de ilustracién, muestran realizaciones no limitativas a modo de ejemplo y no estan
necesariamente dibujados a escala.

La figura 1A muestra el efecto de un compuesto representativo de la invencidn, el compuesto 2, en el modelo de
ratones BALB/c con aloinjerto ectdpico de CT26, sobre la reduccién del volumen tumoral, indicando que el compuesto
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2 reduce el volumen tumoral, mostrando 7 de 9 sujetos regresion tumoral completa. El compuesto 2 se administré a
los sujetos (n=9) a la dosis indicada en los dias 1, 4 y 8.

La figura 1B muestra el efecto del compuesto 2 en el modelo de ratones BALB/c con aloinjerto ectépico de CT26 sobre
el cambio de peso corporal en los mismos sujetos que en la figura 1A.

La figura 2A muestra el efecto de un compuesto representativo de la invencién, el compuesto 6, en el modelo de
ratones BALB/c con aloinjerto ectdpico de CT26, sobre la reduccién del volumen tumoral, indicando que el compuesto
6 reduce el volumen tumoral, mostrando 7 de 9 sujetos regresién tumoral completa. El compuesto 6 se administré a
los sujetos (n=9) a la dosis indicada en los dias 1, 4 y 8.

La figura 2B muestra el efecto del compuesto 6 en el modelo de ratones BALB/c con aloinjerto ectépico de CT26 sobre
el cambio de peso corporal en los mismos sujetos que en la figura 2A.

La figura 3A muestra el efecto de un compuesto representativo de la invencién, el compuesto 8, en el modelo de
ratones BALB/c con aloinjerto ectdpico de CT26, sobre la reduccién del volumen tumoral, indicando que el compuesto
8 reduce el volumen tumoral, mostrando 5 de 9 sujetos regresién tumoral completa. El compuesto 8 se administré a
los sujetos (n=9) a la dosis indicada en los dias 1, 4 y 8.

La figura 3B muestra el efecto del compuesto 8 en el modelo de ratones BALB/c con aloinjerto ectépico de CT26 sobre
el cambio de peso corporal en los mismos sujetos que en la figura 3A.

La figura 4A muestra el efecto de un compuesto representativo de la invenciéon, el compuesto 12, en el modelo de
ratones BALB/c con aloinjerto ectdpico de CT26, sobre la reduccién del volumen tumoral, indicando que el compuesto
12 reduce el volumen tumoral, mostrando 8 de 10 sujetos regresién tumoral completa. El compuesto 12 se administré
a los sujetos (n=10) a la dosis indicada en los dias 1, 4 y 8.

La figura 4B muestra el efecto del compuesto 12 en el modelo de ratones BALB/c con aloinjerto ectépico de CT26
sobre el cambio de peso corporal en los mismos sujetos que en la figura 4A.

La figura 5A muestra el efecto de un compuesto representativo de la invenciéon, el compuesto 14, en el modelo de
ratones BALB/c con aloinjerto ectdpico de CT26 sobre la reduccién del volumen tumoral, indicando que el compuesto
14 reduce el volumen tumoral, mostrando 6 de 9 sujetos regresién tumoral completa. El compuesto 14 se administré
a los sujetos (n=9) a la dosis indicada en los dias 1, 4 y 8.

La figura 5B muestra el efecto del compuesto 14 en el modelo de ratones BALB/c con aloinjerto ectépico de CT26
sobre el cambio de peso corporal en los mismos sujetos que en la figura 5A.

La figura 6 muestra el efecto del compuesto 2 a alta dosis en el modelo de ratones BALB/c con aloinjerto ectépico de
CT26 en el que el compuesto 2 a dos dosis diferentes reduce el volumen tumoral (las lineas del grafico para las dos
dosis del compuesto 2 se solapan). El compuesto 2 se administrd a los sujetos (n=10) a la dosis indicada en los dias
1,4y8.

La figura 7A muestra una representacién grafica de citometria de flujo del porcentaje de infiltracién de células T
CD3*CD8" en el tumor 96 h tras el tratamiento con vehiculo.

La figura 7B muestra datos representativos de una representacion grafica de citometria de flujo del porcentaje de
infiltracién de células T CD3*CD8* en el tumor 96 h tras el tratamiento con un compuesto representativo de la
invencién, el compuesto 2, indicando un porcentaje superior de infiltracién de células T con respecto al de control de
vehiculo.

Descripcion detallada de la invencién

Se pretende que esta descripcion de las realizaciones a modo de ejemplo se lea junto con los dibujos adjuntos, que
deben considerarse como parte de toda la descripcién escrita. Adicionalmente, los titulos de seccién usados en el
presente documento son Unicamente con fines de organizacién y no deben interpretarse como limitativos del contenido
descrito.

Términos generales usados en férmulas pueden definirse de la siguiente manera; sin embargo, no debe interpretarse
que el significado mencionado limite el alcance del término en si mismo.

El término “alquilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un radical de hidrocarburo derivado de
alcano que incluye Unicamente atomos de carbono y de hidrégeno en la estructura principal, no contiene ninguna
insaturacién, tiene desde uno hasta seis atomos de carbono, y esta unido al resto de la molécula mediante un enlace
sencillo, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, 1-metiletilo (isopropil), n-butilo, n-pentilo, 1,1-dimetiletilo (t-butilo) y
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similares. A menos que se exponga o se mencione lo contrario, todos los grupos alquilo descritos o reivindicados en
el presente documento pueden ser de cadena lineal o ramificados, sustituidos o no sustituidos.

El término “perhaloalquilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo tal como se definid
anteriormente en el presente documento en el que todos los atomos de hidrégeno de dicho grupo alquilo estéan
sustituidos por halégeno. El grupo perhaloalquilo se muestra a modo de ejemplo mediante trifluorometilo,
pentafluoroetilo y similares.

El término “anillo heteroaromatico”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un sistema de anillo
aromatico monociclico de 5-6 miembros que tiene 1-2 heteroatomos de anillo seleccionados de O, N o S.

El término “cicloalquilo” o “carbociclo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un sistema de anillo
mono o multiciclico no aromatico que tiene de 3 a 12 atomos de carbono, que puede incluir o excluir: ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares. A menos que se exponga o se mencione lo contrario, todos los grupos
cicloalquilo descritos o reivindicados en el presente documento pueden estar sustituidos o no sustituidos.

El término “cicloalquilo monociclico Cs-Cs”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un sistema de anillo
monociclico no aromatico sustituido o no sustituido que tiene de 3 a 5 4tomos de carbono, que puede incluir o excluir:
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y similares.

El término “anillo aroméatico”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un sistema de anillo de
hidrocarburo aromético. Los ejemplos incluyen anillo de benceno y similares.

El término “arilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un sistema de anillo de hidrocarburo
aromatico monociclico, biciclico o ftriciclico monovalente. Los ejemplos de grupos arilo incluyen fenilo, naftilo,
antracenilo, fluorenilo, indenilo, azulenilo y similares.

El término “aralquilo”, a menos que se especifique lo contrario, se refiere a alquil-arilo unido a través de una porcién
de alquilo (en el que alquilo es tal como se definié anteriormente) y la porcién de alquilo contiene 1-6 4tomos de
carbono y arilo es tal como se definié anteriormente. Los ejemplos de grupos aralquilo incluyen bencilo, etilfenilo,
propilfenilo, naftiimetilo y similares.

El término “heteroarilo”’, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un sistema de anillo monociclico,
biciclico o triciclico de 5-14 miembros que tiene 1-4 heterodtomos de anillo seleccionados de O, N o S, y siendo los
atomos de anillo restantes carbono (con dtomos de hidrégeno apropiados a menos que se indique lo contrario), en el
que al menos un anillo en el sistema de anillo es aromatico.

El término “heterociclo” o “heterociclilo”, a menos que se especifique lo contrario, se refiere a un sistema de anillo
monociclico, biciclico, triciclico o en puente/condensado/espiro, no aromatico, sustituido o no sustituido que tiene un
anillo de 3 a 15 miembros que consiste en atomos de carbono y con uno o mas (por ejemplo, 2 o 3) heterodtomos
independientemente seleccionados de N, O, S, P(O)(OR?), P(O)(R*®) 0 S(O).. El punto de unién puede ser de cualquier
carbono o nitrégeno adecuado.

El término “heteroarilalquilo’, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo heteroarilo unido a
través de la porcion de alquilo, en el que el alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y el heteroarilo son iguales
a como se definen en el presente documento.

El término “heterociclilalquilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere un grupo heterociclilo unido a
través de la porcién de alquilo, en el que el alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono y el heterociclilo son iguales
a como se definen en el presente documento.

El término “oxo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un oxigeno divalente (=O) unido al grupo
original. Por ejemplo, oxo unido a carbono forma un carbonilo, oxo sustituido en ciclohexano forma una ciclohexanona.

El término “profarmaco”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un compuesto modificado de férmula
(I en el que un grupo funcional amino, 4cido carboxilico o hidroxilo esta conectado adicionalmente a un prorresto. En
algunas realizaciones, “prorresto” se refiere a una especie que actlia como grupo protector que enmascara un grupo
funcional dentro de un agente activo, convirtiendo de ese modo al agente activo en un profarmaco. Normalmente, el
prorresto se unira al farmaco mediante enlace(s) que se escinde(n) mediante medios enzimaticos o no enzimaticos in
vivo, convirtiendo de ese modo el profarmaco en su forma activa. En algunas realizaciones, el prorresto también puede
ser un agente activo. En algunas realizaciones, el prorresto puede estar unido a un compuesto de férmula Il.

En algunas realizaciones el prorresto puede incluir o excluir acidos carboxilicos C4-Cy4, alcoholes C4-Cy, aldehidos C+-
Ca, cetonas C4-Cy4, un Unico aminoécido o un péptido. En algunas realizaciones, el prorresto es un Unico aminoacido
que esta opcionalmente protegido en sus grupos funcionales. Los métodos de formacién de profarmacos mediante
acoplamiento de los prorrestos anteriormente mencionados a compuestos de formula (Il) pueden realizarse usando
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métodos convencionales de formacidn de éster, amida o acetal que se entienden bien en la técnica. Como ejemplo no
limitativo, puede hacerse reaccionar un grupo funcional de &cido carboxilico en un compuesto de o férmula (I1) con
etanol en presencia de EDC para formar un éster.

En algunas realizaciones, el prorresto es una especie de direccionamiento. En algunos aspectos, el prorresto es un
sustrato para transportadores de flujo de entrada o flujo de salida en la membrana celular, por ejemplo, los descritos
en Gaudana, R. et al. The AAPS Journal, 12(3):348-360 (2012). El prorresto puede ser, por ejemplo, biotina
quimicamente unida o D-serina quimicamente unida.

El término “tautémero” o “forma tautomérica”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a isbmeros
estructurales de diferentes energias que pueden interconvertirse entre si a través de una barrera de baja energia. Por
ejemplo, los tautémeros de protones (también conocidos como tautémeros prototrépicos) incluyen interconversiones
mediante migracién de un protén, que pueden incluir o excluir: isomerizaciones ceto-enol. Los tautémeros de valencia
incluyen interconversiones mediante reorganizacién de algunos de los electrones de enlaces

El término “isémero geométrico”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a isémeros geométricos Eo Z
(por ejemplo, cis o trans) de doble enlace.

Se pretende que todas las formas tautoméricas y sus posibles isdmeros geométricos, incluyendo, pero sin limitarse a,
la formula (s), la férmula (r) y la férmula (t), de las formulas y compuestos descritos en el presente documento, queden
abarcados dentro del alcance de la invencion.

-

s\NH

?‘N o \sé\NH )

‘SS\NJ\N)LAS\ ‘SS\N/KN/”?\ ‘SS\T N _
b 4 DS
Férmula (s) Férmula (r) Férmula (t)

Los compuestos de la invencién pueden tener uno 0 méas centros quirales. La estereoquimica absoluta en cada centro
quiral puede ser ‘R’ 0 ‘S’. Los compuestos de la invencién incluyen todos los diasteredmeros y enantidmeros y mezclas
de los mismos. A menos que se mencione especificamente lo contrario, la referencia a un estereoisémero se aplica a
cualquiera de los estereoisémeros posibles. Siempre que no se especifique la composicién esterecisomérica, debe
entenderse que se incluyen todos los estereoisémeros posibles.

El término “estereocisdmero”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un compuesto constituido por los
mismos &tomos unidos por los mismos enlaces pero que tienen diferentes estructuras tridimensionales que no son
intercambiables. Las estructuras tridimensionales se denominan configuraciones. Tal como se usa en el presente
documento, el término “enantidmero” se refiere a dos estereoisémeros cuyas moléculas son imagenes especulares
no superponibles una con respecto a otra. El término “centro quiral” se refiere a un 4tomo de carbono al que estan
unidos cuatro grupos diferentes. Tal como se usa en el presente documento, el término “diastereémeros” se refiere a
estereoisémeros que no son enantidmeros. Los términos “racemato” o “mezcla racémica” se refieren a una mezcla de
partes iguales de enantiémeros.

Tal como se usa en el presente documento, el término “tratar’ o “tratamiento” de una afeccién, enfermedad, trastorno,
estado o sindrome incluye: (a) prevenir o retrasar la aparicién de sintomas clinicos de la afeccién, enfermedad,
trastorno, estado o sindrome que se desarrollan en un sujeto que puede estar afectado por o predispuesto a la
afeccién, enfermedad, trastorno, estado o sindrome pero aln no experimenta o presenta sintomas clinicos o
subclinicos de la afeccidn, enfermedad, trastorno, estado o sindrome; (b) inhibir la afeccién, enfermedad, trastorno,
estado o sindrome, es decir, detener o reducir el desarrollo de la enfermedad o al menos un sintoma clinico o subclinico
de la misma; c) reducir la intensidad de una enfermedad trastorno o estado o al menos uno de sus sintomas clinicos
o subclinicos; y/o (d) aliviar la enfermedad, es decir, provocar la regresién de la afeccién, trastorno o estado o al menos
uno de sus sintomas clinicos o subclinicos.

El término “sujeto”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un mamifero e incluye, pero no se limita a,
ser humano, bovino, equino, felino, canino, roedor, primate u otros animales (tales como animales domésticos o
animales no domésticos). El sujeto es preferiblemente un ser humano, que puede ser un hombre o una mujer. El sujeto
también puede referirse a un adulto o a un nifio.

Una “cantidad terapéuticamente eficaz’, tal como se usa en el presente documento, se refiere a la cantidad de un
compuesto que, cuando se administra a un sujeto que lo necesita, es suficiente para provocar un efecto deseado. La
“cantidad terapéuticamente eficaz” variara dependiendo del compuesto, la enfermedad y su intensidad, edad, peso,
estado fisico y capacidad de respuesta del sujeto que va a tratarse. Una cantidad terapéuticamente eficaz también es
preferiblemente una en la que cualquier efecto téxico o perjudicial de la sustancia/molécula, agonista o antagonista
puede compensarse por los efectos terapéuticamente beneficiosos.
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El término “formulacién farmacéutica’, tal como se usa en el presente documento, se refiere a una preparacién que
esta en una forma tal como para permitir que la actividad biolégica de un principio activo contenido en la misma sea
eficaz, y que no contiene componentes adicionales que sean inaceptablemente téxicos para un sujeto al que se le va
a administrar la formulacién.

Un “portador farmacéuticamente aceptable”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un componente
en una formulacién farmacéutica, distinto de un principio activo, que puede administrarse de manera segura a un
sujeto. Un portador farmacéuticamente aceptable incluye, pero no se limita a, un tampén, excipiente, estabilizante o
conservante. Los portadores y diluyentes adecuados incluyen soluciones tamponadas, disoluciones acuosas, solucién
salina, dextrosa, glicerol, soluciones salinas isoténicas, por ejemplo solucién salina tamponada con fosfato, agua
isoténica y similares y combinaciones de los mismos. En algunas realizaciones, los portadores pueden incluir
propilenglicol, dimetilisosorbida y agua, e incluso mas particularmente, solucién salina tamponada con fosfato, agua
isoténica, agua desionizada, alcoholes monofuncionales y alcoholes simétricos.

Tal como se usa en el presente documento, el término “trastorno en el que la modulacién de una proteina STING y/o
complejo de proteina STING puede resultar beneficiosa” incluye cualquier enfermedad, trastorno o estado en el que
la funcién o actividad de una proteina STING y/o complejo de proteina STING puede estar implicada en el tratamiento
de la enfermedad, trastorno o estado. En una realizacién, la enfermedad, trastorno o estado puede incluir o excluir
cancer o una enfermedad infecciosa.

El término “que comprende”, que es sinénimo de “que incluye”, “que contiene” o “caracterizado por”, es inclusivo o
abierto y no excluye elementos o componentes adicionales no mencionados del medicamento (o etapas, en el caso
de un método). La expresién “que consiste en” excluye cualquier elemento, etapa o componente no especificado en
el medicamento (o etapas, en el caso de un método). La expresién “que consiste esencialmente en” se refiere a los
materiales especificados y aquellos que no afectan sustancialmente a las caracteristicas basicas y novedosas del
medicamento (o etapas, en el caso de un método).

El término “tumor”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a cualquier crecimiento y proliferacién de
células neoplasicas, ya sea maligno o benigno, y a todas las células y tejidos precancerosos y cancerosos. Los
términos “cancer’, “canceroso’, “trastorno de proliferacion celular”, “trastorno proliferativo” y “tumor” no son
mutuamente excluyentes tal como se mencionan en el presente documento.

Los términos “cancer” y “canceroso”, tal como se usan en el presente documento, se refieren a, describen, el estado
fisiolégico de un sujeto que esta normalmente caracterizado por un crecimiento y/o proliferacion celular no regulado.
Algunos canceres estdn compuestos por células en division réapida mientras que otros estdn compuestos por células
que se dividen més lentamente de lo normal. Los tipos de ejemplos de cancer pueden incluir o excluir, por ejemplo,
carcinoma, linfoma (por ejemplo, linfoma de Hodgkin y no Hodgkin), blastoma, sarcoma y leucemia. Ejemplos mas
particulares de tales canceres pueden incluir o excluir, por ejemplo, cancer de células escamosas, cancer de pulmén
de células pequefias, cancer de pulmén de células no pequefias, adenocarcinoma de pulmdn, carcinoma escamoso
de pulmén, cancer de peritoneo, cancer hepatocelular, cancer gastrointestinal, cdncer pancreético, glioblastoma,
cancer de cuello uterino, cancer de ovarios, cancer de higado, cancer de vejiga, hepatoma, cancer de mama, cancer
de colon, cancer colorrectal, carcinoma endometrial o uterino, carcinoma de glandulas salivares, cancer de rifién,
cancer de higado, cancer de préstata, cancer de vulva, cancer de tiroides, carcinoma hepatico, leucemia y otros
trastornos linfoproliferativos, y diversos tipos de céncer de cabeza y cuello.

La expresién “sal farmacéuticamente aceptable”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a una o més
sales orgénicas o inorganicas farmacéuticamente aceptables de un compuesto de la invencién. Las sales a modo de
ejemplo incluyen, pero no se limitan a, sales de sulfato, citrato, acetato, oxalato, cloruro, bromuro, yoduro, nitrato,
bisulfato, fosfato, fosfato acido, isonicotinato, lactato, salicilato, citrato &cido, tartrato, oleato, tanato, pantotenato,
bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucuronato, sacarato, formato, benzoato,
glutamato, metanosulfonato “mesilato”, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y pamoato (es decir,
1,1-metilen-bis(2-hidroxi-3-naftoato)). Una sal farmacéuticamente aceptable puede implicar la inclusién de otra
molécula, tal como un ion acetato, un ion succinato u otro contraién. En algunas realizaciones, el contraién es cualquier
resto orgénico o inorganico que estabiliza la carga en el compuesto original. Ademaés, una sal farmacéuticamente
aceptable puede tener mas de un atomo cargado en su estructura. Casos en los que mdltiples dtomos cargados
forman parte de la sal farmacéuticamente aceptable pueden tener multiples contraiones. Por tanto, una sal
farmacéuticamente aceptable puede tener uno o mas atomos cargados y/o uno o mas contraiones.

En algunas realizaciones, cuando el compuesto de la invencién es una base, la sal farmacéuticamente aceptable
deseada se prepara mediante cualquier método adecuado disponible en la técnica, por ejemplo, tratamiento de la base
libre con un é&cido inorgénico, tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, &cido sulfarico, acido nitrico, acido
metanosulfénico, 4cido fosférico y similares, o con un &cido orgéanico, tal como acido acético, acido trifluoroacético,
acido maleico, 4cido succinico, acido mandélico, acido fumarico, acido malénico, &cido pirtvico, acido oxélico, acido
glicdlico, acido salicilico, un acido piranosidilico, tal como acido glucurénico o é&cido galacturénico, acido alfa-
hidroxiacido, tal como éacido citrico o acido tartarico, un aminoécido, tal como acido aspértico o acido glutadmico, un
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acido aromatico, tal como éacido benzoico o acido cinamico, un acido sulfénico, tal como acido p-toluenosulfénico o
acido etanosulfénico, o similares.

En algunas realizaciones, cuando el compuesto de la invencién es un acido, la sal farmacéuticamente aceptable
deseada se prepara mediante cualquier método adecuado, por ejemplo, tratamiento del acido libre con una base
inorganica u orgénica, tal como una amina (primaria, secundaria o terciaria), un hidréxido de metal alcalino o hidrdxido
de metal alcalinotérreo, o similares. Los ejemplos ilustrativos de sales adecuadas incluyen, pero no se limitan a, sales
organicas derivadas de aminoécidos, tales como glicina y arginina, amoniaco, aminas primarias, secundarias y
terciarias, y aminas ciclicas, tales como piperidina, morfolina y piperazina, y sales inorgénicas derivadas de sodio,
calcio, potasio, magnesio, manganeso, hierro, cobre, zinc, aluminio y litio.

Tal como se usa en el presente documento, el término “solvato” se refiere a una asociacién, o complejo, de una o mas
moléculas de disolvente y un compuesto de la invencién. Los ejemplos de disolventes que forman solvatos incluyen,
pero no se limitan a, agua, isopropanol, etanol, metanol, DMSO, acetato de etilo, 4cido acético y etanolamina.

Compuestos

Numerosos estudios han demostrado que se requiere la activacion de la ruta de STING en APC de huésped residentes
en tumor para la induccién de una respuesta de células T CD8+ espontédnea contra antigenos derivados de tumor in
vivo (Immunity, 2014, 41:830-842). Amplias evidencias indican que los linfocitos de infiltracion tumoral (TIL) estan
correlacionados con una prediccidn favorable en diversos tumores malignos (J. Transl. Med. 2012, 10:2095) y predice
un desenlace clinico positivo en respuesta a varias estrategias de inmunoterapia (Cancer J. 2012, 18:153-159). La
activacién de STING contribuye parcialmente a la actividad antitumoral de agentes quimioterdpicos asi como
radioterapia (Immunity, 2014, 41:843-852). Ademas, se ha descubierto que la activacién y sefializacion de STING es
esencial para la proteccién frente al desarrollo de cancer fomentando respuestas inmunitarias antitumorales. Por tanto,
la activacién de STING representa un posible enfoque de inmunoterapia para el tratamiento del cancer.

Estudios han mostrado que la inyeccién intratumoral (1.Tu.) directa de CDN modificados en melanoma B16F10,
carcinomas CT26 de colon y 4T1 de mama establecidos dio como resultado una regresién tumoral rapida y significativa
e inmunidad antitumoral sistémica de larga duracién. Por tanto, la activacién de la ruta de STING en el TME mediante
agonistas especificos puede ser una estrategia terapéutica eficaz para fomentar una amplia sensibilizacién de células
T iniciada por tumor y de ese modo el tratamiento de cancer (J. Immunol. 2013, 190:5216-5225; Cell Rep. 2015, 19,
11(7):1018-30). Ademas de los CDN, otra clase de compuestos pueden activar STING.

En paralelo al mecanismo anticanceroso de STING, la activacion de STING también conduce aguas abajo a la
induccién de varios genes antivirales que incluyen IFN-B y varios genes estimulados por interferones (ISG). La ablacién
de STING en fibroblastos embrionarios murinos hizo que fueran propensos a infeccién por virus de cadena negativa,
incluyendo virus de la estomatitis vesicular. El agonista de raton de primera generacién de STING, DMXAA, mostrd
ser eficaz en multiples modelos virales in vivo tales como modelo de ratén hidrodindmico de ADN de VHB (virus de la
hepatitis B), virus de Chikungunya, cepa de influenza H1N1 PR8 indicando la utilidad de agonista de STING como
agente antiviral contra multiples infecciones virales (Nature, 2008, 455:674-678;, PLoS Pathog. 2015, 11:12;
Antimicrob. Agents Chemother. 2015, 59(2):1273-1281; J Leukocyte Biol. 2011, 89(3):351-357).

Los inventores han reconocido que la modificacién de una o mas subunidades de un compuesto unido puede aumentar
significativamente la biodisponibilidad y farmacocinética de tal manera que la administracién de compuestos unidos
de manera asimétrica presenta un avance significativo en la activacién de proteina STING. Ademas, los inventores
han reconocido que la inclusién de restos hidréfilos (por ejemplo, ionizables y/o altamente polares) en una o mas
subunidades de un compuesto unido puede aumentar la solubilidad y facilidad de formulacién para una activacién
eficiente de la proteina STING que puede usarse para tratar una enfermedad infecciosa y/o cancer.

Los compuestos dados a conocer en el presente documento y sus formas tautoméricas, esterecisdbmeros, profarmacos
pueden prepararse, por ejemplo, mediante técnicas bien conocidas en la sintesis orgénica y con las que esta
familiarizado un experto habitual en la técnica de esta invencion. Ademas, los procedimientos descritos en el presente
documento pueden permitir la sintesis de los compuestos de la invencién. Sin embargo, estos pueden no ser los Unicos
medios mediante los cuales pueden sintetizarse los compuestos descritos en la invencion. Ademas, las diversas
etapas de sintesis descritas en el presente documento pueden realizarse en secuencias alternativas con el fin de
proporcionar los compuestos deseados.

En algunas realizaciones, la invencién proporciona un compuesto de férmula (II) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de una enfermedad o estado en el que la activacién de proteina
STING y/o un complejo de proteina STING resulta beneficiosa.

Métodos

En algunas realizaciones, la invencién proporciona el uso de un compuesto o composiciéon farmacéutica de férmula
(Il) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la fabricacién de un medicamento para su uso en el
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tratamiento de una enfermedad o estado en el que la activacidén de proteina STING y/o un complejo de proteina STING
resulta beneficiosa.

En algunas realizaciones, la invencién proporciona un compuesto de férmula (Il) para su uso en un método de
tratamiento de una enfermedad o estado en el que la activacidén de proteina STING y/o un complejo de proteina STING
resulta beneficiosa en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método administrar una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de formula (Il) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, la invencién proporciona un compuesto de férmula (ll) para su uso en un método de
tratamiento de cancer o una o mas enfermedades infecciosas en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el método
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (lI) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, la invencién proporciona un compuesto de férmula (ll) para su uso en un método de
tratamiento de céncer, en el que el cancer puede incluir o excluir: uno o mas tumores sélidos, una o mas leucemias,
uno o mas linfomas o una combinaciéon de los mismos.

En algunas realizaciones, los tumores sélidos que pueden tratarse con los compuestos de la invencién pueden incluir
0 excluir. cancer de mama, cancer pancreatico, cancer de pulmén, cancer de colon, cancer colorretal, cancer de
cerebro, cancer renal, cancer testicular, cancer de uretra, cancer rectal, cdncer de trompas de Falopio, cancer de pene,
cancer vaginal, cancer de estdémago, céncer de piel, melanoma, céncer de higado, tumores estromales
gastrointestinales, cancer urotelial, cancer de tiroides, cancer de glandula paratiroidea, cancer adrenal, cancer de
huesos, cancer de boca, cancer de ovarios, cancer uterino, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello,
cancer endometrial, cancer de vesicula biliar, cdncer de vejiga, cancer orofaringeo, cancer de ganglios linfaticos,
glioblastoma, astrocitoma, glioblastoma multiforme o sarcomas de tejido blando, fibrosarcoma, condrosarcoma,
hemangioma, teratoma, lipoma, mixoma, fibroma, rabdomioma, teratoma, colangiocarcinoma, sarcoma de Ewing. Los
ejemplos de leucemia que puede tratarse con los compuestos de la invencién pueden incluir o excluir: leucemia de
células T linfoblastica, leucemia mielégena crénica, leucemia de células T linfoblastica aguda, leucemia mielobléstica
aguda, leucemia de células pilosas, leucemia neutréfila crénica, leucemia de células del manto, leucemia
megacariocitica aguda, mieloma multiple, leucemia megacarioblastica, eritroleucemia, plasmocitoma, leucemia
promielocitica, leucemia mielomonocitica crénica, sindrome mielodisplasico, mielofibrosis, leucemia mielégena
cronica, policitemia vera, trombocitemia, leucemia linfocitica crdnica, leucemia prolinfocitica, leucemia de células
pilosas, macroglobulinemia de Waldenstrom, enfermedad de Castleman, leucemia neutréfila crénica, leucemia
inmunobléstica de células grandes, plasmocitoma, y leucemias en cualquier otra parte del cuerpo. Los ejemplos de
linfoma que puede tratarse con los compuestos de la invencién pueden incluir o excluir: enfermedad de Hodgkin,
linfoma no Hodgkin, linfoma folicular, linforna de células del manto, linfoma de Burkitt, linfoma de células T linfoblastico,
linffoma de zona marginal, linfoma de células T cutaneo, linfoma del SNC, linfoma linfocitico de células pequefias,
linfoma linfoplasmocitico, linfoma difuso de células B grandes (DLBCL), linfoma de células T periférico, linfoma
anaplasico de células grandes, linfoma mediastinal primario, micosis fungoide, linfoma de células pequefias no
hendidas, linfoma linfoblastico, linfoma inmunoblastico, derrame linfomatoso primario y linfomas asociados con VIH (o
relacionados con SIDA). Los tumores sélidos anteriormente mencionados pueden modelarse usando el método y las
lineas celulares descritos en los ejemplos.

En algunas realizaciones, la invencién proporciona un método de tratamiento de una o més enfermedades infecciosas,
en el que las enfermedades infecciosas pueden incluir o excluir: infeccidn viral, infeccién bacteriana o una combinacién
de las mismas. Los ejemplos de infeccion viral que puede tratarse con los compuestos de la invencién pueden incluir
o excluir: virus de inmunodeficiencia humano (VIH), virus del papiloma humano (VPH), virus de la hepatitis C (VHC),
virus de la hepatitis B (VHB), influenza (Orthomyxoviridae, que puede incluir o excluir Alphainfluenzavirus (influenza
A, todos los subtipos o estereotipos) e influenza B), coronavirus (que puede incluir o excluir SARS-CoV-1 y SARS-
CoV-2), alfavirus, rotavirus, Sendai, vaccinia, virus sincitial respiratorio, virus de Lassa (Arenaviridae), virus de la rabia
(Rhabdoviridae), virus del Nilo occidental, virus del Dengue, virus de la encefalitis japonesa y otros Flaviviridae, virus
de ARN, virus de ADN, virus pertenecientes a la familia de Alphaflexiviridae, Astroviridae, Alphatetraviridae,
Alvernaviridae, Asfarviridae, Ampullaviridae, Adenoviridae, Ascoviridae, Betaflexiviridae, Bromovitidae, Barnaviridae,
Bicaudaviridae, Baculoviridae Closteroviridae, Caliciviridae, Carmotetraviridae, Clavaviridae, Corticoviridae,
Dicistroviridae, Endornaviridae, Filoviridae, Globulovitidae, Guttaviridae, Geminiviridae, Hytrosaviridae, Leviviridae,
Luteoviridae, Lipothrixviridae, Mesoniviridae, Marnaviridae, Metaviridae, Malacoherpesviridae, Nodaviridae,
Nyamiviridae, Nimaviridae, Nanoviridae, Piconaviridae, Partitiviridae, Picobimavitidae, Paramyxoviridae, Poxviridae,
Pandoraviridae, Polymaviridae, Phycodnaviridae, Papillomaviridae, polidnavirus, Polymaviridae, Permutotetraviridae,
Potyviridae, Retroviridae, Siphoviridae, Sphaerolipoviridae, Virgaviridae, Togaviridae, Turriviridae, Tectiviridae.

Los ejemplos de infeccidén bacteriana que puede tratarse con los compuestos de la invencién pueden incluir o excluir:
infecciones provocadas por bacterias pertenecientes a los géneros Brucella, Clostridium, Clostrodium, Campylobacter,
Enterococcus, Fransicella, Listeria, Legionella, Mycobacteria, Pseudomonas, Salmonella, Staphylococcus, Yersinia.

En algunas realizaciones, la invencién proporciona una composicién que comprende un compuesto de férmula (1), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y una o mas terapias adicionales.

21



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2989915 T3

En algunas realizaciones, la invencién proporciona una composicién que comprende un compuesto de férmula (Il) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y una o mas terapias adicionales que pueden incluir o excluir:
quimioterapia, inmunoterapia, radioterapia o una combinacién de las mismas.

La quimioterapia comprende administrar uno 0 mas agentes quimioterapicos adicionales que pueden usarse en
combinacién con los compuestos de férmula (Il) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. Los agentes
quimioterapicos que pueden usarse en combinacién pueden incluir o excluir: inhibidores de topoisomerasa I,
antibiéticos antitumorales, anti-metabolitos, retinoides, agentes antivirales, acetato de abiraterona, altretamina,
anhidrovinblastina, auristatina, bexaroteno, bicalutamida, BMS 184476, 2,3,4,5,6-pentafluoro-N-(3-fluoro-4-
metoxifenil)bencenosulfonamida, bleomicina, N,N-dimetil-L-valil-L-valil-N-metil-L-valil-L-prolil-1-L-prolina-t-butilamida,
caquexina, cemadotina, clorambucilo, ciclofosfamida, 3’,4’-dideshidro-4’-desoxi-8'-norvin-caleucoblastine, docetaxol,
doxetaxel, ciclofosfamida, carboplatino, carmustina, cisplatino, criptoficina, ciclofosfamida, citarabina, dacarbazina
(DTIC), dactinomicina, daunorubicina, decitabina, dolastatina, doxorubicina (adriamicina), etopésido, 5-fluorouracilo,
finasterida, flutamida, hidroxiurea e hidroxiureataxanos, ifosfamida, liarozol, lonidamina, lomustina (CCNU), MDV3100,
mecloretamina (mostaza nitrogenada), melfalan, isetionato de mivobulina, rizoxina, sertenef, estreptozocina,
mitomicina, metotrexato, taxanos, nilutamida, onapristona, paclitaxel, prednimustina, procarbazina, RPR109881,
fosfato de estramustina, tamoxifeno, tasonermina, taxol, tretinoina, vinblastina, vincristina, sulfato de vindesina y
vinflunina.

Mas ejemplos de agentes quimioterapicos incluyen: trastuzumab (HERCEPTIN®, Genentech), erlotinib (TARCEVA®,
Genentech/OS| Pharm.), docetaxel (TAXOTERE®, Sanofi-Aventis), 5-FU (fluorouracilo, 5-fluorouracilo, n.® CAS 51-21-
8), gemcitabina (GEMZAR?®, Lilly), PD-0325901 (n.° CAS 391210-10-9, Pfizer), cisplatino (cis-diamina, dicloroplatino
(1), n.° CAS 15663-27-1), carboplatino (n.° CAS 41575-94-4), paclitaxel (TAXOL®, Bristol-Myers Squibb Oncology,
Princeton, N.J.), pemetrexed (ALIMTA®, Eli Lilly), temozolomida (4-metil-5-ox0-2,3,4,6,8-pentazabiciclo[4.3.0]nona-
2,7,9-trieno-9-carboxamida, n.° CAS 85622-93-1, TEMODAR®, TEMODAL®, Schering Plough), tamoxifeno ((Z)-2-[4-
(1,2-difenilbut-1-enil)fenoxi]-N,N-dimetiletanamina, NOLVADEX®, ISTUBAL® VALODEX®) y doxorubicina
(ADRIAMYCIN®), Akti-1/2, HPPD y rapamicina.

Mas ejemplos de agentes quimioterapicos incluyen: oxaliplatino (ELOXATIN® Sanofi), bortezomib (VELCADE®,
Millennium Pharm.), sutent (SUNITINIB® SU11248, Pfizer), letrozol (FEMARA® Novartis), mesilato de imatinib
(GLEEVEC®, Novartis), XL-518 (inhibidor de Mek, Exelixis, documento WO 2007/044515), ARRY-886 (inhibidor de
Mek, AZD6244, Array BioPharma, Astra Zeneca), SF-1126 (inhibidor de PI3K, Semafore Pharmaceuticals), BEZ-235
(inhibidor de PI3K, Novartis), XL-147 (inhibidor de PI3K, Exelixis), PTK787/ZK 222584 (Novartis), fulvestrant
(FASLODEX®, AstraZeneca), leucovorina (acido folinico), rapamicina (sirolimis, RAPAMUNE®, Wyeth), lapatinib
(TYKERB®, GSK572018, Glaxo Smith Kline), lonafarnib (SARASAR™, SCH 66336, Schering Plough), sorafenib
(NEXAVAR® BAY43-9006, Bayer Labs), gefitinib (IRESSA® AstraZeneca), irinotecan (CAMPTOSAR®, CPT-11,
Pfizer), tipifarnio (ZARNESTRA™, Johnson & Johnson), ABRAXANE™ (Cremophor-free), formulaciones de
nanoparticulas modificadas por albumina de paclitaxel (American Pharmaceutical Partners, Schaumberg, II),
vandetanib (rINN, ZD6474, ZACTIMA®, AstraZeneca), cloranmbucilo, AG1478, AG1571 (SU 5271; Sugen),
temsirolimus (TORISEL®, Wyeth), pazopanib (GlaxoSmithKline), canfosfamida (TELCYTA®, Telik), tiotepa y
ciclosfosfamida (CYTOXAN®, NEOSAR®); alquilsulfonatos tales como busulfano, improsulfano y piposulfano;
aziridinas tales como benzodopa, carboquona, meturedopa y uredopa; etileniminas y metilamelaminas incluyendo
altretamina, ftrietlenmelamina, trietilenfosforamida, trietilentiofosforamida y trimetilomelamina; acetogeninas
(especialmente bullatacina y bullatacinona); una camptotecina (incluyendo el analogo sintético topotecan); briostatina;
callistatina; CC-1065 (incluyendo sus analogos sintéticos adozelesina, carzelesina y bizelesina); criptoficinas
(particularmente criptoficina 1 y criptoficina 8); dolastatina; duocarmicina (incluyendo los anéalogos sintéticos, KW-2189
y CB1-TM1); eleuterobina; pancratistatina; una sarcodictina; espongistatina; mostazas nitrogenadas tales como
clorambucilo, clornafazina, clorofosfamida, estramustina, ifosfamida, mecloretamina, clorhidrato de 6éxido de
mecloretamina, melfalan, novembicina, fenesterina, prednimustina, trofosfamida, mostaza de uracilo; nitrosoureas
tales como carmustina, clorozotocina, fotemustina, lomustina, nimustina y ranimnustina; antibiéticos tales como los
antibiéticos de enodiino (por ejemplo, caliqueamicina, caliqueamicina gamma 11, caliqueamicina omega 11 (Angew
Chem. Intl. Ed. Engl. (1994) 33:183-186); dinemicina, dinemicina A; bisfosfonatos, tales como clodronato; una
esperamicina; asi como cromoéforo de neocarzinostatina y croméforos de antibiéticos de enodiino de cromoproteina
relacionados), aclacinomisinas, actinomicina, autramicina, azaserina, bleomicinas, cactinomicina, carabicina,
caminomicina, carcinofilina, cromomicinias, dactinomicina, daunorubicina, detorubicina, 6-diazo-5-oxo-L-norleucina,
morfolino-doxorubicina, cianomorfolino-doxorubicina, 2-pirrolino-doxorubicina y desoxidoxorubicina), epirubicina,
esorubicina, idarubicina, nemorubicina, marcellomicina, mitomicinas tales como mitomicina C, acido micofendlico,
nogalamicina, olivomicinas, peplomicina, porfiromicina, puromicina, quelamicina, rodorubicina, estreptonigrina,
estreptozocina, tubercidina, ubenimex, zinostatina, zorubicina;, anti-metabolitos tales como metotrexato y 5-
fluorouracilo (5-FU); analogos de acido félico tales como denopterina, metotrexato, pteropterina, trimetrexato; anélogos
de purina tales como fludarabina, 6-mercaptopurina, tiamiprina, tioguanina; analogos de pirimidina tales como
ancitabina, azacitidina, 6-azauridina, carmofur, citarabina, didesoxiuridina, doxifluridina, enocitabina, floxuridina;
andrégenos tales como calusterona, propionato de dromostanolona, epitiostanol, mepitiostano, testolactona;
antiadrenales tales como aminoglutetimida, mitotano, trilostano; reponedor de acido félico tal como é&cido frolinico;
aceglatona; glicésido de aldofosfamida; acido aminolevulinico; eniluracilo; amsacrina; bestrabucilo; bisantreno;
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edatraxato; defofamina; demecolcina; diazicuona; elformitina; acetato de eliptinio; una epotilona; etoglicido; nitrato de
galio; hidroxiurea; lentinano; lonidainina; maitansinoides tales como maitansina y ansamitocinas; mitoguazona;
mitoxantrona; mopidanmol; nitraerina; pentostatina; fenamet; pirarubicina; losoxantrona; é&cido podofilinico; 2-
etilhidrazida; procarbazina; complejo de polisacarido PSK® (JHS Natural Products, Eugene, Oreg.); razoxana; rizoxina;
sizofirdn; espirogermanio; acido tenuazonico; triazicuona; 2,2',2-triclorotrietilamina; tricotecenos (especialmente
toxina T-2, verracurina A, roridina A y anguidina); uretano; vindesina; dacarbazina; manomustina, mitobronitol;
mitolactol; pipobroman; gacitosina; arabinésido (“Ara-C”); ciclofosfamida; tiotepa; 6-tioguanina;, mercaptopurina;
metotrexato; anélogos de platino tales como cisplatino y carboplatino; vinblastina; etopésido (VP-16); ifosfamida;
mitoxantrona; vincristina; vinorelbina (NAVELBINE®); novantrona; teniposido; edatrexato; daunomicina; aminopterina;
capecitabina (XELODA®, Roche); ibandronato; CPT-11; inhibidor de topoisomerasa RFS 2000; difluorometilomitina
(DMFO); retinoides tales como acido retinoico; y sales, &cidos y derivados farmacéuticamente aceptables de
cualquiera de los anteriores.

También se incluyen en la definicién de “agente quimioterapico”: (i) agentes anti-hormonales que actdan para regular,
o inhibir, la accién de hormonas en tumores, tales como antiestrégenos y moduladores selectivos de receptores de
estrogenos (SERM), incluyendo, por ejemplo, tamoxifeno (incluyendo NOLVADEX®:; citrato de tamoxifeno), raloxifeno,
droloxifeno, 4-hidroxitamoxifeno, trioxifeno, keoxifeno, LY117018, onapristona y FARESTON® (citrato de toremifina);
(ii) inhibidores de aromatasa que inhiben la enzima aromatasa, que regula la produccién de estrégenos en las
glandulas suprarrenales, tales como, por ejemplo, 4(5)-imidazoles, aminoglutetimida, MEGASE® (acetato de
megestrol), AROMASIN® (exemestano; Pfizer), formestano, fadrozol, RIVISOR® (vorozol), FEMARA® (letrozol;
Novartis) y ARIMIDEX® (anastrozol; AstraZeneca); (iii) anti-andrégenos tales como flutamida, nilutamida, bicalutamida,
leuprolida y goserelina; asi como troxacitabina (un analogo de 1,3-dioxolan-nucleésido citosina); (iv) inhibidores de
proteina cinasa tales como inhibidores de MEK (documento WO 2007/044515); (v) inhibidores de lipido cinasa; (vi)
oligonucleétidos antisentido, particularmente los que inhiben la expresién de genes en rutas de sefializacién implicadas
en proliferacion celular aberrante, por ejemplo, PKC-alfa, Rafy H-Ras, tales como oblimerseno (GENASENSE®, Genta
Inc.); (vii) ribozimas tales como inhibidores de la expresion de VEGF (por ejemplo, ANGIOZYME®) e inhibidores de la
expresion de HER2; (viii) vacunas tales como vacunas de terapia génica, por ejemplo, ALLOVECTIN®, LEUVECTIN®
y VAXID® PROLEUKIN® rIL-2; inhibidores de topoisomerasa 1 tales como LURTOTECAN®; ABARELIX® rmRH; (ix)
agentes anti-angiogénicos tales como bevacizumab (AVASTIN® Genentech);, y sales, acidos y derivados
farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores.

También se incluyen en la definicion de “agente quimioterapico” anticuerpos terapéuticos tales como alemtuzumab
(Campath), bevacizumab (AVASTIN®, Genentech); cetuximab (ERBITUX® Imclone); panitumumab (VECTIBIX®,
Amgen), rituximab (RITUXAN®, Genentech/Biogen ldec), pertuzumab (OMNITARG™, 2C4, Genentech), trastuzumab
(HERCEPTIN®, Genentech), tositumomab (Bexxar, Corixia) y el conjugado de anticuerpo-farmaco, gemtuzumab-
ozogamicina (MYLOTARG®, Wyeth).

La inmunoterapia comprende administrar uno o més agentes inmunoestimulantes adicionales que pueden usarse en
combinacién con el compuesto de formula (lI) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Los agentes
inmunoestimulantes que pueden usarse en combinacién en el presente documento incluyen adyuvantes de vacuna,
que pueden incluir o excluir: agonistas de receptor de tipo Toll, bloqueantes de punto de control de células T, CTLA4,
PD-1, PD-L1, TIM3, OX40, LAG3, B7-H3, GITR, 4-1BB, ICOS, CD40 y anticuerpo contra KIR. Los ejemplos de
antagonistas de CTLA-4 y PD-1 pueden incluir o excluir: ipilimumab, tremelimumab, nivolumab, pembrolizumab, CT-
011, AMP-224 y MDX- 1106.

Administracion

En algunas realizaciones, los compuestos de férmula (I1), incluyendo los compuestos a modo de ejemplo 1-60, se
administran mediante cualquier via apropiada para el estado que va a tratarse. Las vias adecuadas pueden incluir o
excluir oral, parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, intravenosa, intraarterial, intradérmica, intratecal y
epidural), intraperitoneal (i.p.), transdérmica, rectal, nasal, tépica (incluyendo bucal y sublingual), vaginal,
intrapulmonar e intranasal. En algunas realizaciones, para el tratamiento local, los compuestos se administran
mediante administracién intratumoral, incluyendo perfusion o puesta en contacto de otro modo del tumor con el
inhibidor. Se apreciara que la via preferida puede variar, por ejemplo, con el estado del receptor. En algunas
realizaciones, cuando el compuesto se administra por via oral, se formula como una pastilla, capsula, comprimido,
etc., con un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, cuando el compuesto se
administra por via parenteral, se formula con un vehiculo parenteral farmacéuticamente aceptable y en una forma de
dosificacién unitaria inyectable, tal como se describe en el presente documento.

En algunas realizaciones, los compuestos de férmula (I), por ejemplo los compuestos a modo de ejemplo 1-60, y
analogos de cualquiera de los compuestos anteriores, se administran de manera sistémica, tal como mediante
administracién intravenosa, intraarterial o intraperitoneal, de tal manera que la concentracién circulante final es de
desde aproximadamente 0,001 hasta aproximadamente 150 micromolar, o superior hasta 200, 300, 400, 500, 600,
700, 800, 900 o 1000 micromolar. La concentracion circulante final puede ser de 0,001, 0,002, 0,003, 0,004, 0,005,
0,008, 0,007, 0,008, 0,009, 0,01, 0,02, 0,03, 0,04, 0,05, 0,06, 0,07, 0,08, 0,09, 0,1,0,2,0,3,0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9,
1,0,1,1,12,1,3,14,15,16,1,7,18,1,9,20, 21,22 23,2,4,25,26,2,7,2,8, 29,30, 31,32, 33,34, 3,5, 3,6,
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3,7,3,8,39,40,41,42,43,4/4,45,46,4,7,48,49,5,0,5,1,52,53,54,55,56,57,58,59,6,0,61,6,2, 6,3,
64,65 66,67,68,6970,71,72,73,74,75,76,7,7,7,8,7,9, 8,0, 8,1, 82, 83,84, 85, 86, 87, 88, 89, 9,0,
91,92 93,94,95, 96, 9,7, 98, 99, 10,0, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29,
30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60,
61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68,69, 70, 71,72, 73,74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91,
92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 100, 110, 120, 130, 140 o 150 micromolar, o cualquier concentracién entre
cualquiera de los dos nimeros mencionados, o superior tal como se describié anteriormente y cualquier concentracién
dentro de los intervalos indicados. Los expertos apreciaran dosificaciones deseables para el uno o mas agentes activos
teniendo en cuenta la naturaleza de ese agente y los principios comentados anteriormente en el presente documento.

En algunas realizaciones, los compuestos de formula (Il) pueden usarse solos 0 en combinacién con uno o méas
agentes adicionales o composicién de uso en el tratamiento de un trastorno particular. La administracién conjunta
puede permitir un alivio mejorado o mejora de uno o mas sintomas, reduccién de la duracién o alcance de una
enfermedad, retraso o ralentizacién de la progresién de la enfermedad, mejora, alivio o estabilizacién del estado
patolégico, remisién parcial o completa, supervivencia prolongada y/u otros resultados terapéuticos beneficiosos.
Tales tratamientos pueden administrarse de manera simultanea o secuencial en cualquier orden con un periodo de
tiempo entre administraciones. Un experto en la técnica apreciara facilmente métodos de administracién de agentes o
terapias de manera simultdnea o secuencial y posibles periodos de tiempo entre administraciones. Las terapias
pueden administrarse mediante las mismas vias o vias diferentes.

En algunas realizaciones, el tratamiento segln la invencién puede implicar la administracién de uno o mas de otros
agentes a un sujeto. Por ejemplo, pueden administrarse uno o mas agentes de uso en fomentar la salud general de
un sujeto o reducir uno o mas efectos secundarios de la terapia. Los expertos apreciaran facilmente diversos agentes
que pueden ser beneficiosos de administrar teniendo en cuenta la enfermedad que va a tratarse, por ejemplo. En
algunas realizaciones, cuando un compuesto de formula (II) se administra inicialmente de manera conjunta con un
agente quimioterapico, la administracién del compuesto de férmula (Il) puede detenerse o reducirse gradualmente,
mientras continla la administracién del agente quimioterapico.

La administracién de un compuesto de férmula (IlI), por ejemplo los compuestos a modo de ejemplo 1-60, y
opcionalmente uno 0 méas de otros agentes activos (que pueden incluir o excluir un agente quimioteréapico), puede
producirse en cualquier momento durante la progresién de una enfermedad o trastorno, o antes o después del
desarrollo de un trastorno o uno o mas sintomas de una enfermedad o trastorno. En una realizacién, un compuesto
de féormula (1), por ejemplo los compuestos a modo de ejemplo 1-60, se administra diariamente durante un periodo
prolongado para ayudar con el tratamiento continuo de los sintomas. En otra realizacién, un compuesto de férmula
(I, por ejemplo compuestos a modo de ejemplo 1-60, se administra diariamente durante un periodo prolongado o
para prevenir o retrasar el desarrollo de una enfermedad o trastorno.

Dosificaciones, formulaciones farmacéuticas y kits

El término “una preparacién combinada”, tal como se usa en el presente documento, incluye un “kit de partes” o
“articulo de fabricacién” en el sentido de que las parejas de combinacién tal como se definieron anteriormente pueden
dosificarse independientemente o mediante el uso de diferente combinaciones fijas con cantidades distinguidas de las
parejas de combinacién (a) y (b), es decir, de manera simultanea, separada o secuencial, ya sea en forma farmacéutica
o en forma de apésito/matriz 0 ambas. Entonces, las partes del kit pueden administrarse, por ejemplo, de manera
simultdnea o cronolégicamente escalonada, es decir, en diferentes puntos de tiempo y con intervalos de tiempo iguales
o diferentes para cualquier parte del kit de partes.

En una realizacién, se administra una preparacién combinada en la que (i) un compuesto de férmula (Il) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y (2) un agente quimioterapico tal como se describe en el presente
documento se administran a un sujeto, en la que la primera composicién comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de férmula (Il) o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y la segunda composicién
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente quimioterdpico tal como se describe en el presente
documento.

Se proporcionan composiciones farmacéuticas para administracién individual, combinada, simultanea, separada,
secuencial o sostenida. En una realizacién, una composicién que comprende uno o méas compuestos de féormula (1) o
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se administra en una o mas dosis deseadas en uno 0 mas
momentos. En otra realizacién, una composicién que comprende uno o mas compuestos de férmula (ll) o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos se administra aproximadamente al mismo tiempo que un agente
quimioterapico. Cuando las dos composiciones se administran en momentos diferentes, pueden administrarse dentro
del plazo de, por ejemplo, 30 minutos, 1 hora, 1 dia, 1 semana o0 1 mes de separacién, o cualquier intervalo de tiempo
entre dos cualesquiera de los periodos de tiempo mencionados. Pueden administrarse dosis una vez al dia (QD), dos
veces al dia (BID), tres veces a dia (TID), cuatro veces al dia (QID) o en dosis semanales, por ejemplo, cuatro veces
por semana (QIW), tres veces por semana (TIW), dos veces por semana (BIW), una vez por semana (QWK). También
pueden administrarse segln se necesite (PRN) y a la hora de acostarse (hora somni).
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Todas las descripciones con respecto a la dosificacion, a menos que se mencione expresamente lo contrario, se
aplican a los compuestos de la invencion, incluyendo los compuestos de férmula (11).

Los compuestos de formula (ll) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos de la invencién pueden
dosificarse, administrarse o formularse tal como se describe en el presente documento.

Tal como se apreciard, la dosis de compuestos de férmula (Il) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
administrada, el periodo de administraciéon y el régimen de administracién general pueden diferir entre sujetos
dependiendo de variables tales como el sitio diana al que se tiene que administrar, la intensidad de cualquier sintoma
de un sujeto que va a tratarse, el tipo de trastorno que va a tratarse, tamafio de dosificacién unitaria, el modo de
administracién elegido y la edad, sexo y/o salud general de un sujeto y otros factores conocidos por los expertos
habituales en la técnica.

Pueden usarse datos obtenidos a partir de ensayos de cultivo celular y estudios con animales en la formulacién de un
intervalo de dosificaciones para su uso en seres humanos. La dosificacién puede variar dentro de este intervalo
dependiendo de la forma de dosificacion empleadas y la via de administracién usada. Para cualquier agente usado en
el método de la invencién, la dosis terapéuticamente eficaz puede estimarse inicialmente a partir de ensayos de cultivo
celular. Puede formularse una dosis en cultivos celulares o modelos de animales para lograr un intervalo de
concentracién celular que incluye la CI50 (es decir, la concentracién del compuesto de prueba que logra la mitad de
la inhibicion méaxima de los sintomas) tal como se determina en cultivo celular. Tal informacién puede usarse para
determinar de manera mas precisa dosis Utiles en seres humanos. La formulacién exacta, via de administracién y
dosificacién pueden elegirse por el médico individual a la vista del estado del paciente. (Véase, por ejemplo, Fingl et
al., 1975, en: The Pharmacological Basis of Therapeutics, capitulo 1, pag. 1). La dosificacién puede determinarse a
partir de la concentracidn de la cantidad administrada, la masa prevista del modelo de animal sometido a prueba (200-
300 g por rata para ratas Wistar adultas), para determinar la dosis en unidades de mg/kg a partir de la concentracién
(micromolar) administrada o cantidad (mg) administrada.

En el presente documento se reivindican ejemplos de dosis eficaces que pueden usarse para tratar cancer o una o
més enfermedades infecciosas o cualquier otra enfermedad o trastorno en un sujeto que lo necesita descritas en el
presente documento. En algunas realizaciones, la cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos de férmula (I1)
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, que es eficaz para tratar cancer, es una concentracién de
aproximadamente 0,001 a aproximadamente 1,0 microgramos/ml, o desde aproximadamente 0,001 hasta
aproximadamente 0,01 mg/ml, o desde aproximadamente 0,1 mg/ml hasta aproximadamente 100 mg/ml, o mas, o
cualquier intervalo entre dos cualesquiera de las dosificaciones mencionadas o cualquier dosis entre dos nimeros
mencionados cualesquiera. La dosis puede ser de 0,001, 0,002, 0,003, 0,004, 0,005, 0,006, 0,007, 0,008, 0,009, 0,01,
0,02, 0,03, 0,04, 0,05, 0,06, 0,07, 0,08, 0,09, 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9, 1,0, 1,1, 1,2, 1,3, 1,4, 1,5, 1,6,
1,7,1,8,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28,2,9 3,0,3,1,32, 33, 34,35, 36,37,3,8,39,40,41, 4.2 43,
44,45 46,47,48,49,50,51,52,53,54,55,56,57,58,59,6,0,6,1,62,63,64,6,5,66,6,7,6,8,6,9, 7,0,
71,72,73,74,75,76,77,78,79,80,81,82 83,84,85,8,6, 87,88, 89,909,192, 93,94, 95,986, 9,7,
9,8,9,9, 10,0, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37,
38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68,
69, 70, 71,72, 73,74,75,76,77,78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98,99 o
100 mg/ml o cualquier intervalo entre dos cualesquiera de las dosificaciones mencionadas o cualquier dosis entre dos
ndmeros mencionados cualesquiera. En algunas realizaciones, la cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos
de férmula (Il) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos estan presentes a una concentraciéon que oscila
desde aproximadamente 0,5 hasta aproximadamente 50 mg/ml. En algunas realizaciones, los compuestos de formula
(Il) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos estan presentes a una concentraciéon que oscila desde
aproximadamente 0,3 hasta aproximadamente 30 mg/ml. En algunas realizaciones, los compuestos de formula (I1) o
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos estan presentes a una concentracién que oscila desde
aproximadamente 0,1 o 1,0 hasta aproximadamente 10 mg/ml. En algunas realizaciones, los compuestos de formula
(Il) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos estan presentes a una concentraciéon que oscila desde
aproximadamente 0,1 o 1,0 hasta aproximadamente 0,3 o 3,0 mg/ml. En algunas realizaciones, los compuestos de
formula (Il) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos estédn presentes a una concentracién de
aproximadamente 3,0 mg/ml. En cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento, el portador
(vehiculo) puede ser un portador farmacéuticamente aceptable.

En algunas realizaciones, los compuestos de férmula (Il) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden
administrarse a una dosis terapéuticamente eficaz de entre aproximadamente 0,001 y aproximadamente 100 mg/kg,
entre aproximadamente 0,001 y aproximadamente 0,01 mg/kg, entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 0,1
mg/kg, entre 0,1 y aproximadamente 1 mg/kg, entre aproximadamente 1 y aproximadamente 10 mg/kg, o entre
aproximadamente 10 y aproximadamente 100 mg/kg, o cualquier intervalo entre dos dosificaciones mencionadas
cualesquiera o cualquier dosis entre dos dosificaciones mencionadas cualesquiera. En algunos aspectos, la dosis
puede ser de 0,001, 0,002, 0,003, 0,004, 0,005, 0,006, 0,007, 0,008, 0,009, 0,01, 0,02, 0,03, 0,04, 0,05, 0,06, 0,07,
0,08, 0,09 0,1,02,0,3 04, 05,086,0,708,09 1,0, 11,12,13,14,15,16,1,7,18,1,9, 20, 21, 22, 2,3, 24,
25,26,27,28,29,30,31,3233,34,35,36,3,7,38,39,40,41,42,43,44,45,46,4,7,4,8,49,5,0, 51,
52,53,54,55,56,5758,596,0,61,62,6,3,64,65,66,6,7,68,69,70,71,72,73,74,75,76,7,7,7,8,
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7,9, 8,0 81, 8.2, 83, 84, 8,5, 86, 87, 8,8, 89, 90,91, 92 93,94, 95,96, 9,7, 98, 99, 10,0, 11, 12, 13, 14, 15,
16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46,
47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71,72, 73, 74, 75, 76, 77,
78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 o 100 mg/ml o cualquier intervalo
entre dos cualesquiera de las dosificaciones mencionadas o cualquier dosis entre dos numeros mencionados
cualesquiera. En algunas realizaciones, la dosis eficaz oscila desde 0,093 mg/kg hasta 0,375 mg/kg.

Aunque cada una de las concentraciones, cantidades o dosis terapéuticamente eficaces para su uso con esta
invencién tal como se mostraron anteriormente a modo de ejemplo pueden ser Utiles para compuestos de férmula (I1),
en algunas variantes que no forman parte de esta invencidn, para cada una de las concentraciones, cantidades o dosis
terapéuticamente eficaces anteriormente descritas, la dosis de un profarmaco de un compuesto de férmula (Il) puede
ser de entre 1/10 y 1/100, o entre 1/100 y 1/1000 de cualquiera de las concentraciones, cantidades o dosis
mencionadas. Ademas, las concentraciones, cantidades o dosis terapéuticamente eficaces para un profarmaco
pueden ser, en algunos aspectos, de entre 1/10 y 1/100, o entre 1/100 y 1/1000 de las concentraciones, cantidades o
dosis mencionadas, o cualquier intervalo entre dos dosificaciones mencionadas cualesquiera o cualquier dosis entre
dos dosificaciones mencionadas cualesquiera.

Debe apreciarse que la administracién puede incluir una Unica dosis diaria, administracién de varias dosis divididas
diferenciadas o administracién continua, segun pueda ser apropiado. A modo de ejemplo, pueden administrarse dosis
unitarias una vez o més de una vez al dia, por ejemplo 1, 2, 3, 4, 5 0 6 veces al dia para lograr una dosis diaria total
deseada. A modo de ejemplo, una dosis unitaria de un compuesto de féormula (ll) o sales farmacéuticamente
aceptables del mismo puede administrarse en una Unica dosis diaria o varias dosis diferenciadas, o de manera
continua para lograr una dosis diaria de aproximadamente 0,1 a 10 mg, de 10 a 100 mg, de 100 a 1000 mg, de 1000
a 2000 mg o de 2000 mg a 5000 mg, de 0,1 a aproximadamente 2000 mg, de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 1000 mg, de aproximadamente 1 a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 1 a
aproximadamente 200 mg, de aproximadamente 1 a aproximadamente 100 mg, de aproximadamente 1 a
aproximadamente 50 mg o de aproximadamente 1 a aproximadamente 25 mg, o cualquier intervalo entre dos
dosificaciones mencionadas cualesquiera o cualquier dosis entre dos dosificaciones mencionadas cualesquiera.

En una realizacion, la dosis de un compuesto de formula (1) o sales farmacéuticamente aceptables del mismo es de
aproximadamente 0,001 micromolar a 0,1 micromolar, 0,1 micromolar y hasta aproximadamente 200 micromolar en el
sitio de accién, o superior, dentro de la circulacién para lograr esas concentraciones en el sitio de accién. La dosis
puede ser (pero no se limita a) una concentracién circulante final de aproximadamente 0,001, 0,002, 0,003, 0,004,
0,005, 0,006, 0,007, 0,008, 0,009, 0,01, 0,02, 0,03, 0,04, 0,05, 0,06, 0,07, 0,08, 0,09, 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7,
08,091011,12,13,14,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24,25,26,2,7,28,29, 30, 3,1, 32, 33, 34,
3,5,36,3,7,38,39,4,0,41,42,43,44,45,46,47,48,49,50,51,52,53,54,55,56,57,58,59,6,0,6,1,
6,2,6,3,64,65,66,67,68,69,70,71,72,73,74,75,76,7,7,78,7,9,80, 81,82, 83, 84,85, 86, 87, 8,8,
8,990 91,92 93,9495, 96, 9,7, 98,99, 10,0, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27,
28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58,
59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89,
90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 190, 200, 210, 220, 230, 240, 250,
260, 270, 280, 290, 300, 310, 320, 330, 340, 350, 360, 370, 380, 390, 400, 410, 420, 430, 440, 450, 460, 470, 480,
490 o 500 micromolar, o cualquier intervalo entre dos concentraciones mencionadas cualesquiera o cualquier
concentracién entre dos nimeros mencionados cualesquiera.

Los compuestos de férmula (Il) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden estar presentes en la
formulacidén farmacéutica en una forma sustancialmente aislada. Se entendera que el producto puede mezclarse con
portadores o diluyentes que no interferirdn con el propésito previsto del producto y todavia se consideraran como
sustancialmente aislados. Un producto de la invencidén también puede estar en una forma sustancialmente purificada,
en cuyo caso generalmente comprendera aproximadamente el 80 %, 85% o 90 %, por ejemplo al menos
aproximadamente el 88 %, al menos aproximadamente el 90, 95 0 98 %, o al menos aproximadamente el 99 % de un
compuesto de férmula (1) o sales farmacéuticamente aceptables del mismo 0 masa seca de la preparacion.

Los diluyentes, portadores y/o excipientes farmacéuticamente aceptables incluyen los adecuados para uso veterinario
asi como uso farmacéutico en seres humanos. Los expertos habituales en la técnica apreciaran facilmente los
portadores y/o excipientes adecuados, teniendo en cuenta la naturaleza de los compuestos de férmula (Il) o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. Sin embargo, a modo de ejemplo, los diluyentes, portadores y/o
excipientes incluyen disoluciones, disolventes, medios de dispersidén, agentes de retardo, agentes poliméricos y
lipidicos, emulsiones y similares. A modo de ejemplo adicional, los portadores liquidos adecuados, especialmente para
disoluciones inyectables, incluyen agua, solucién salina acuosa, disolucién de dextrosa acuosa y similares,
prefiriéndose disoluciones isotdnicas para administracién intravenosa, intraespinal e intracisternal y siendo también
vehiculos tales como liposomas especialmente adecuados para la administraciéon de agentes.

Ademas, si se desea, sustancias tales como agentes humectantes o emulsionantes, agentes estabilizantes o de

tamponamiento del pH, o conservantes también pueden estar presentes en las composiciones farmacéuticas de la
invencién. En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas de esta invencién comprenderan tampones
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farmacéuticamente aceptables adecuados, tales como tampones de acetato, tampones de citrato, tampones de
fosfato, tampones de borato y mezclas de los mismos. En algunas realizaciones, los tampones Utiles en la invencién
incluyen acido bdrico, borato de sodio, fosfatos de sodio, incluyendo fosfatos mono, di y tri-basicos, tales como
monohidrato monobasico de fosfato de sodio y heptahidrato dibasico de fosfato de sodio, y mezclas de los mismos.
En algunas realizaciones, el conservante puede ser diéxido de cloro estabilizado, polimeros catiénicos o0 compuestos
de amonio cuaternario. En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas también pueden comprender
agentes humectantes, nutrientes, adyuvantes de viscosidad, antioxidantes y similares, por ejemplo,
etilendiaminatetraacetato de disodio, hexametafosfato de metal alcalino, acido citrico, citrato de sodio, metabisulfito
de sodio, tiosulfato de sodio, N-acetilcisteina, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado, poli(alcohol vinilico),
poloxameros, polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietiimetilcelulosa y mezclas de los mismos. En
algunas realizaciones, las formulaciones farmacéuticas de esta invencidn no incluiran un conservante.

En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas de compuestos de férmula (l1), incluyendo los compuestos
a modo de ejemplo 1-60, estan en forma de una preparacion inyectable estéril, tal como una suspensién acuosa u
oleaginosa inyectable estéril. En algunas realizaciones, la suspensién se formula segin métodos usando los agentes
dispersantes o humectantes y agentes de suspensién adecuados que se han mencionado anteriormente. La
preparacién inyectable estéril también puede ser una disolucién o suspensién inyectable estéril en un diluyente o
disolvente parenteralmente aceptable no tdxico, tal como una disolucién en 1,3-butanodiol preparada como polvo
liofilizado. En algunas realizaciones, los vehiculos y disolventes aceptables que se emplean pueden incluir o excluir:
agua, disolucion de Ringer (incluyendo disolucién de lactato de Ringer), disoluciéon de Hartmann, disolucién de Tyrode
y disolucidn isoténica de cloruro de sodio. En algunas realizaciones, se emplean aceites fijos estériles como disolvente
o medio de suspensién. Con este fin, se emplea cualquier aceite fijo insipido incluyendo mono o diglicéridos sintéticos.
En algunas realizaciones, se usan 4cidos grasos tales como acido oleico en la preparacion de compuestos inyectables.

Las composiciones de la invencién pueden contener cualquier nivel apropiado de compuestos de férmula (1) o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, teniendo en cuenta la forma de dosificacion y modo de administracién.
Sin embargo, a modo de ejemplo, las composiciones de uso en la invencién pueden contener desde aproximadamente
el 0,1% hasta aproximadamente el 99 % en peso, preferiblemente desde aproximadamente el 1% hasta
aproximadamente el 60 % en peso, de compuestos de formula (II) o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, dependiendo del método de administracién.

Ademas de diluyentes, portadores y/o excipientes convencionales, una composicién segln la invencién puede
formularse con uno o més constituyentes adicionales, o de tal manera como para potenciar la actividad o
biodisponibilidad de compuestos de formula (II) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, ayudar a
proteger la integridad o aumentar la semivida o vida util de los mismos, permitir una liberacién lenta tras la
administracién a un sujeto, o proporcionar otros beneficios deseables, por ejemplo. Por ejemplo, los vehiculos de
liberacién lenta incluyen macrémeros, polietilenglicol, acido hialurénico, polivinilpirrolidona o un hidrogel. A modo de
ejemplo adicional, las composiciones también pueden incluir agentes conservantes, agentes solubilizantes, agentes
estabilizantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes, agentes edulcorantes, agentes colorantes, agentes
aromatizantes, agentes de recubrimiento, tampones y similares. Los expertos en la técnica a la que se refiere la
invencién identificaran facilmente aditivos adicionales que pueden ser deseables para un propésito particular.

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento pueden formularse segln técnicas
convencionales tal como pueden encontrarse en referencias convencionales tales como Gennaro AR: Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, 202 ed., Lippincott, Williams & Wilkins, 2000, por ejemplo.

Tratamiento de enfermedades infecciosas

En algunas realizaciones, la invencién proporciona un adyuvante de vacuna que comprende un compuesto de férmula
(1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, la invencién proporciona una composicién de vacuna que comprende (i) un compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y (ii) uno 0 méas antigenos, una o méas composiciones
de antigeno o una combinacién de los mismos.

Los antigenos y adyuvantes que pueden usarse en combinacién con el compuesto de férmula (Il) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo dado a conocer en el presente documento incluyen molécula coestimulante
de B7, C-34, interleucina 2, interferén «, interferén vy, GM-CSF, antagonistas de CTLA-4, agonista de OX-40, agonista
de CDA40, sargramostim, levamisol, virus vaccinia, bacilo de Calmette-Guerin (BCG), liposomas, alumbre, endotoxinas
destoxificadas, aceites minerales, sustancias tensioactivas que pueden incluir o excluir: lipolecitina, polioles plurénicos,
polianiones, péptidos y emulsiones en aceite o hidrocarburo. Pueden afiadirse adyuvantes, que pueden incluir o
excluir: hidréxido de aluminio o fosfato de aluminio, para aumentar la capacidad de la vacuna para desencadenar,
potenciar o prolongar una respuesta inmunitaria. Materiales adicionales, que pueden incluir o excluir: citocinas,
quimiocinas y secuencias de acido nucleico bacterianas, tales como CpG, un agonista de receptor de tipo Toll (TLR)
9 asi como agonistas adicionales para TLR 2, TLR 4, TLR 5, TLR 7, TLR 8, TLR9, incluyendo lipoproteina, LPS,
monofosforil-lipido A, &cido lipoteicoico, imiquimod, resiquimod, y ademés agonistas de gen inducible por é&cido
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retinoico | (RIG-I) que pueden incluir o excluir: poli-I:C, usados por separado o en combinacién con las composiciones
descritas, también son posibles adyuvantes.

En algunas realizaciones, la invenciéon proporciona compuestos de férmula (ll) para su uso en un método de
tratamiento de una enfermedad infecciosa. Tal como se describe en el presente documento, los datos in vitro en los
ejemplos demuestran que la sefalizacion de STING se activa usando compuestos de férmula (ll), tal como se
demuestra por la secrecidn de citocinas (particularmente IFNb) en respuesta a agonistas de STING. Se sabe que la
activaciéon de STING conduce a la induccién de varios genes antivirales que incluyen IFN-B, lo que indica la utilidad
de un agonista de STING como agente antiviral contra multiples tipos de infeccidén viral. Tal como se describié
anteriormente, la activacién de STING mediante agonistas de STING puede usarse para tratar una enfermedad
infecciosa (Nature, 2008, 455:674-678; PLoS Pathog. 2015, 11:12; Antimicrob. Agents Chemother. 2015, 59(2):1273-
1281; J Leukocyte Bio. 2011, 89(3):351-357). Los inventores han reconocido que los compuestos de férmula (Il) o
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden usarse para tratar una infeccién viral o infeccién
bacteriana. Los ejemplos de infeccidn viral que puede tratarse con los compuestos de la invencién pueden incluir o
excluir: virus de inmunodeficiencia humano (VIH), virus del papiloma humano (VPH), virus de la hepatitis C (VHC),
virus de la hepatitis B (VHB), influenza (Orthomyxoviridae, que puede incluir o excluir Alphainfluenzavirus (influenza
A, todos los subtipos o estereotipos) e influenza B), coronavirus (que puede incluir o excluir SARS-CoV-1 y SARS-
CoV-2), alfavirus, rotavirus, Sendai, vaccinia, virus sincitial respiratorio, virus de Lassa (Arenaviridae), virus de la rabia
(Rhabdoviridae), virus del Nilo occidental, virus del Dengue, virus de la encefalitis japonesa y otros Flaviviridae, virus
de ARN, virus de ADN, virus pertenecientes a la familia de Alphaflexiviridae, Astroviridae, Alphatetraviridae,
Alvernaviridae, Asfarviridae, Ampullaviridae, Adenoviridae, Ascoviridae, Betaflexiviridae, Bromovitidae, Barnaviridae,
Bicaudaviridae, Baculoviridae Closteroviridae, Caliciviridae, Carmotetraviridae, Clavaviridae, Corticoviridae,
Dicistroviridae, Endornaviridae, Filoviridae, Globuloviridae, Guttaviridae, Geminiviridae, Hytrosaviridae, Leviviridae,
Luteoviridae, Lipothrixviridae, Mesoniviridae, Marnaviridae, Metaviridae, Malacoherpesviridae, Nodaviridae,
Nyamiviridae, Nimaviridae, Nanoviridae, Piconaviridae, Partitiviridae, Picobirnaviridae, Paramyxoviridae, Poxviridae,
Pandoraviridae, Polymaviridae, Phycodnaviridae, Papillomaviridae, polidnavirus, Polymaviridae, Permutotetraviridae,
Potyviridae, Retroviridae, Siphoviridae, Sphaerolipoviridae, Virgaviridae, Togaviridae, Turriviridae, Tectiviridae.

Los ejemplos de infeccidn bacteriana que puede tratarse con los compuestos de férmula (Il) o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos pueden incluir o excluir: infecciones provocadas por bacterias pertenecientes a los géneros
Brucella, Clostridium, Clostrodium, Campylobacter, Enterococcus, Fransicella, Listeria, Legionella, Mycobacteria,
Pseudomonas, Salmonella, Staphylococcus, Yersinia. En algunas realizaciones, la invencién proporciona una
composicién que comprende un compuesto de formula (ll) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y una o
méas terapias adicionales.

Fabricacién y estabilidad

En algunas realizaciones, las formulaciones de esta invencién son sustancialmente puras. Por sustancialmente puras
quiere decirse que las formulaciones comprenden menos de aproximadamente el 10 %, 5 % o 1 %, y preferiblemente
menos de aproximadamente el 0,1 %, de cualquier impureza. En algunas realizaciones, las impurezas totales,
incluyendo metabolitos de los compuestos de formula (ll), no serdn mas del 15 %. En algunas realizaciones, las
impurezas totales, incluyendo metabolitos de los compuestos de férmula (Il), no seran més del 12 %. En algunas
realizaciones, las impurezas totales, incluyendo metabolitos de los compuestos de férmula (1), no seran mas del 11 %.
En otras realizaciones, las impurezas totales, incluyendo metabolitos de compuestos de formula (1), no seran mas del
10 %.

En algunas realizaciones, la pureza de las formulaciones de esta invencién puede medirse usando un método
seleccionado de HPLC de intercambio aniénico (AEX-HPLC) o espectrometria de masas. La espectrometria de masas
puede incluir CL/EM o CL/EM/EM. En algunas realizaciones, el método usado para medir la impureza puede
comprender tanto AEX-HPLC como CL/EM.

Composiciones estériles que comprenden los compuestos de férmula (1) de esta invencién se preparan usando un
procesamiento aséptico disolviendo el compuesto en el vehiculo de formulacién. En una realizacién, la formulacién
también puede esterilizarse por filtracion. Los excipientes usados en la fabricacién de las formulaciones de esta
invencién se usan ampliamente en productos farmacéuticos y comercializados respetando normas farmacéuticas.

Métodos generales de preparacién

Los compuestos de las férmulas (1) y () descritos en el presente documento pueden prepararse mediante técnicas
conocidas en la técnica. Ademas, los compuestos de las férmulas (1) y (ll) descritos en el presente documento pueden
prepararse mediante la siguiente secuencia de reaccién tal como se representa en los siguientes esquemas. Ademas,
en los siguientes esquemas, cuando se mencionan bases, acidos, reactivos, disolventes, agentes de acoplamiento,
etc., especificos, se entiende que también pueden usarse otras bases, acidos, reactivos, disolventes, agentes de
acoplamiento, etc., conocidos en la técnica y, por tanto, estan incluidos dentro del alcance de la presente invencién.
Variaciones en las condiciones de reaccidn, por ejemplo, temperatura y/o duracién de la reaccién, que pueden usarse
tal como se conoce en la técnica, también estan dentro del alcance de la presente invencién. Todos los isémeros de
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los compuestos de las férmulas (1) y (ll) descritos en estos esquemas, a menos que se especifique lo contrario, también
quedan abarcados dentro del alcance de esta invencién.

Los procedimientos descritos en el presente documento pueden permitir la sintesis de los compuestos de la presente
invencién. Sin embargo, pueden no ser los Unicos medios mediante los cuales pueden sintetizarse los compuestos
descritos en la invenciéon. Ademas, las diversas etapas de sintesis descritas en el presente documento pueden
realizarse en secuencias alternativas para proporcionar los compuestos deseados.
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Produsto intermedio 1

Esquema 1

El esquema 1 muestra un método de preparaciéon del compuesto (9) como producto intermedio 1 [en el que el anillo B
es fenilo, el anillo C, p y R? son tal como se definieron anteriormente para la férmula |, mes 1, G4 es -CHx>-, y Go es -
CH=CH-] a partir del compuesto de férmula (2).

Se hace reaccionar el compuesto de la férmula (2) con 3-bromopropan-1-ol en presencia de una base tal como
carbonato de cesio, carbonato de potasio, en disolventes tales como dimetilformamida, acetonitrilo, THF, acetona para
obtener el compuesto de férmula (3).

Se hace reaccionar el compuesto de la férmula (3) tal como se obtiene en la etapa anterior con cloruro de
metanosulfonilo en presencia de una base tal como TEA, DIPEA en disolventes tales como DCM, THF para obtener
los compuestos de férmula (4).

Se hace reaccionar el compuesto de la férmula (4) con el compuesto de la férmula (10) en presencia de una base tal
como carbonato de cesio, carbonato de potasio, en disolventes tales como DMF, acetonitrilo para obtener el
compuesto de férmula (5). Ciclizaciéon del compuesto de la férmula (5) con diclorhidrato de (E)-but-2-eno-1,4-diamina,
usando una base tal como trietilamina o diisopropilamina en disolventes tales como etanol, tetrahidrofurano, para dar
el compuesto de férmula (6).

Se hace reaccionar el compuesto de la férmula (6) con zinc y acido acético para obtener el compuesto de férmula (7).
El acoplamiento del compuesto de la formula (7) con los compuestos de formula (11) puede llevarse a cabo usando
EDC y una base tal como trietilamina o diisopropilamina en disolventes tales como dimetilformamida, tetrahidrofurano
para dar el compuesto de férmula (8).
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Pueden tratarse los compuestos de la formula (8) tal como se obtienen en la etapa anterior con una base tal como
hidréxido de litio o hidréxido de sodio para hidrélisis para obtener el compuesto de férmula (9) como producto
intermedio 1.
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Producto intermedio 1
Esquema 2

El esquema 2 muestra un método alternativo de preparacién del compuesto (9) como producto intermedio 1 [en el que
el anillo B es fenilo, el anillo C, p y R? son tal como se definieron anteriormente para la férmula I, m es 1, Gy es -CHa-
, Y G2 es -CH=CH-] a partir del compuesto de férmula (2).

Se hidroliza el compuesto de la férmula (2) en presencia de una base tal como hidréxido de litio, hidréxido de sodio o
potasio hidréxido, en una mezcla de metanol, THF y agua en diferentes combinaciones para obtener el compuesto de
formula (12).

Se hace reaccionar el compuesto de la formula (12) con t-butanol en presencia de sulfato de magnesio anhidro y acido
sulfurico o pentadxido fosforoso y écido sulfirico o acetoacetato de t-butilo y acido sulfirico cat. en disolventes tales
como DCM o cloroformo para obtener el compuesto de éster t-butilico de férmula (13). Se obtuvo el compuesto de la
férmula (14) mediante su reaccién con el compuesto de férmula (3) segln el protocolo de Mitsunobu usando
trifenilfosfina y un azodicarboxilato tal como azodicarboxilato de dietilo (DEAD) o azodicarboxilato de diisopropilo
(DIAD) en THF o alternativamente mediante una alquilacién mediada por base del fenol (13) con el mesilato de formula
(4) en presencia de carbonato de cesio o carbonato de potasio en disolventes tales como DMF o acetonitrilo.

La macrociclizacion del compuesto de la férmula (14) con diclorhidrato de (E)-but-2-eno-1,4-diamina, usando una base
tal como trietilamina o diisopropilamina en disolventes tales como etanol, tetrahidrofurano dio compuestos de férmula
(15). Se redujo el compuesto de la férmula (15) para dar el compuesto de amina (16) en presencia de ditionito de sodio
e hidréxido de amonio en una mezcla de disolventes de THF, etanol y agua. El acoplamiento del compuesto de la
férmula (16) con el compuesto de férmula (11) puede llevarse a cabo usando EDC y una base tal como trietilamina o
diisopropilamina en disolventes tales como dimetilformamida o tetrahidrofurano y puede dar los compuestos de formula
(17). Puede desprotegerse el éster t-butilico en el compuesto (17) en condiciones &cidas en presencia de acido
trifluoroacético o &cido clorhidrico para dar el compuesto (18).

Puede obtenerse el compuesto de la formula (8) a partir del compuesto (18) convirtiendo la funcionalidad acido en
amida usando condiciones tales como cloruro de amonio y una base tal como trietlamina o DIPEA en presencia de
reactivos de acoplamiento tales como EDCI, TBTU, HATU o formando un complejo del acido con CDI y haciendo
reaccionar con amoniaco. Puede convertirse el compuesto de formula (8) en el compuesto de formula (9) o el producto
intermedio 1 usando las condiciones expuestas en el esquema 1.
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Producto intermedioc 1

Esquema 3

5 El esquema 3 muestra un método de preparacién de los compuestos de formula (I-A) [en la que el anillo B es fenilo,
el anillo C, p y R? son tal como se definieron anteriormente para la férmula |, m es 1, Gy es -CH»-, G, es -CH=CH- y
R es -CON(R?),] a partir de los compuestos de formula (9), producto intermedio 1.

El acoplamiento del compuesto de la férmula (9) con aminas primarias o secundarias puede llevarse a cabo usando
10 reactivos de acoplamiento tales como TBTU, EDC y una base tal como trietilamina o diisopropilamina en disolventes
tales como dimetilformamida, dimetilsulféxido, etc., para dar el compuesto de férmula (I-A).

El compuesto de formula (I-A), cuando tiene sustituciones tales como -COOMe, -COOEt o -COOtBu en R3, puede
hidrolizarse adicionalmente para dar los acidos correspondientes mediante procedimientos conocidos en la técnica

15 mediante tratamiento con una base tal como hidréxido de litio o hidréxido de sodio o, alternativamente, puede tratarse
con un 4cido tal como acido trifluoroacético o 4cido clorhidrico para hidroélisis.
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20 Esquema 4

El esquema 4 muestra métodos de preparacidén del compuesto (21) a partir del compuesto (2).

Se hace reaccionar el compuesto (2) con 2-(metoximetoxi)propano-1,3-diol en condiciones de Mitsunobu en presencia
25 de reactivos tales como DIAD o DEAD y TPP en disolventes tales como dimetilformamida, acetonitrilo, THF para
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obtener la mezcla de enantibmeros como compuestos de férmula (19A y 19B). Se separaron los compuestos 19A y
19B mediante HPLC preparativa quiral para obtener los enantibmeros puros.

Se hace reaccionar el compuesto (19A) con el compuesto (13) en condiciones de Mitsunobu en presencia de reactivos
5 tales como DIAD o DEAD y TPP en disolventes tales como dimetilformamida, acetonitrilo, THF para obtener el

compuesto (20).

Se hace reaccionar el compuesto (20) con tetrabromuro de carbono y TPP en DCM para obtener el compuesto (21)
mediante desprotecciéon de grupo metoximetilo (MOM). Se llevaron a cabo reacciones similares para preparar el
10 enantibmero del compuesto (21) a partir del compuesto (19B).

Alternativamente, se hace reaccionar el compuesto (2) con (S)-oxiran-2-ilmetanol en condiciones de Mitsunobu en
presencia de reactivos tales como DIAD o DEAD y TPP en disolventes tales como dimetilformamida, acetonitrilo, THF
para obtener el compuesto (22). Se hace reaccionar el compuesto (22) tal como se obtiene en la etapa anterior con el
15 compuesto (13) en presencia de una base tal como 2,6-lutidina, DIPEA en disolventes tales como etanol, metanol para

obtener el compuesto (21).
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Esquema 5
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El esquema 5 muestra un método de preparacién de los compuestos de la férmula (30) [en la que el anillo B es fenilo,
el anillo A es heterociclo, el anillo C, m, Gz, p y R? son tal como se definieron anteriormente para la formula 1] a partir

del compuesto (21).
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El compuesto (21), tras el tratamiento con anhidrido trifluorometanosulfénico en presencia de una base tal como 2,6-
lutidina, obtiene el compuesto de férmula (23).

Puede hacerse reaccionar el compuesto de la férmula (23) con el anillo A en presencia de una base tal como
trietilamina en disolventes tales como tetrahidrofurano o disolvente clorado para proporcionar los compuestos de
formula (24).

Pueden hacerse reaccionar los compuestos de la formula (24) tal como se obtienen en la etapa anterior con los
compuestos de formula (31) en presencia de una base tal como DIPEA en disolventes tales como etanol, metanol para
obtener los compuestos de férmula (25).

Pueden hacerse reaccionar los compuestos de la formula (25) con ditionito de sodio en disolventes tales como metanol
para obtener los compuestos de férmula (26). El acoplamiento de los compuestos de la férmula (26) con los
compuestos de formula (11) puede llevarse a cabo usando EDC y una base tal como trietilamina o diisopropilamina
en disolventes tales como dimetilformamida, tetrahidrofurano para dar los compuestos de férmula (27).

Pueden tratarse los compuestos de la férmula (27) tal como se obtienen en la etapa anterior con un acido tal como
TFA o HCI para hidrélisis para obtener los compuestos de formula (28).

Pueden hacerse reaccionar los compuestos de la formula (28) con TBTU y cloruro de amonio en disolventes tales
como tetrahidrofurano, dimetilformamida para proporcionar los compuestos de féormula (29), que, tras hidrdlisis
adicional, dan los compuestos de formula (30). Pueden llevarse a cabo reacciones similares para preparar los
enantiémeros del compuesto (30) a partir del enantibmero del compuesto (21).
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Esquema 6

El esquema 6 muestra un método de preparacién de los compuestos de formula (I-B) [en la que el anillo B es fenilo,
el anillo A es heterociclo, el anillo C, p y R? son tal como se definieron anteriormente para la formulal, mes 1, Gz es -
CH=CH- y R" es -CON(R®)] a partir de los compuestos de férmula (30).

El acoplamiento del compuesto de la férmula (30) con aminas primarias o secundarias puede llevarse a cabo usando
reactivos de acoplamiento tales como TBTU, EDC y una base tal como trietilamina o diisopropilamina en disolventes
tales como dimetilformamida, dimetilsulféxido, etc., para dar el compuesto de férmula (1-B).

El compuesto de formula (I-B), cuando tiene sustituciones tales como -COOMe, -COOEt o -COOtBu en R3, puede
hidrolizarse adicionalmente para dar los acidos correspondientes mediante procedimientos conocidos en la técnica
mediante tratamiento con una base tal como hidréxido de litio o hidréxido de sodio o, alternativamente, con un acido
tal como acido trifluoroacético o acido clorhidrico para hidrélisis. Pueden llevarse a cabo reacciones similares para
preparar los enantidmeros del compuesto (I-B) a partir de los enantibmeros del compuesto (30).

33



10

15

20

25

30

ES 2989915 T3

OH
! 5] o 3 Q

(G :
j B N N
Sl i M O 2! Q¥ 2 YE
(T onen
a OH e} ¥ a a
o
) 9 2

Ot
(.«{m anille &

(D-;""onuw (g en Hm T

33)d

S

Donde Gy = H-CH-{CH ) antis A, n = 0
CHLH,N ‘
N

BUE:

ST 0
AN G

d i
2 Fa TG
& { (£
A A T+ o 1
anitio c“‘< & $S, 1w,
s N
T+

{R2), oEL iy OFL o, OEL

39 37 (36)

Esquema 7

El esquema 7 muestra un método de preparacién de compuestos de férmula (41) [en la que el anillo B es fenilo, G1 es

.y )
F-CHA-{CH) ranilio A
* n =0, el anillo A es heterociclo, el anillo C, m, Gz, p y R? son tal como se definieron anteriormente
para la férmula 1] a partir del compuesto (2).

Puede hacerse reaccionar el compuesto de la formula (2) con los compuestos de férmula (42) en condiciones de
Mitsunobu en presencia de reactivos tales como DIAD o DEAD y TPP en disolventes tales como dimetilformamida,
acetonitrilo, THF para obtener los compuestos de formula (32).

Pueden hacerse reaccionar los compuestos de la férmula (32) con HCl en dioxano en disolventes tales como disolvente
clorado o tetrahidrofurano para desproteger el grupo metoximetilo (MOM) que, tras tratamiento adicional con anhidrido
trifluorometanosulfénico en presencia de una base tal como 2,6-lutidina, da los compuestos de férmula (34).

Pueden hacerse reaccionar los compuestos de la férmula (34) con el anillo A en presencia de una base tal como
trietilamina en disolventes tales como tetrahidrofurano o disolvente clorado para proporcionar los compuestos de
férmula (35). Alternativamente, puede hacerse reaccionar el compuesto de la féormula (2) con compuestos de férmula
(43), en condiciones de Mitsunobu en presencia de reactivos tales como DIAD o DEAD y TPP en disolventes tales
como dimetilformamida, acetonitrilo, THF para obtener los compuestos de férmula (35).

Pueden hacerse reaccionar los compuestos de la férmula (35) tal como se obtienen en la etapa anterior con
compuestos de formula (31) en presencia de una base tal como DIPEA en disolventes tales como etanol, metanol para
obtener los compuestos de férmula (36).

Pueden hacerse reaccionar los compuestos de la formula (36) con ditionito de sodio en disolventes tales como metanol
para obtener los compuestos de férmula (37). El acoplamiento de los compuestos de la férmula (11) con los
compuestos de formula (37) puede llevarse a cabo usando EDC y una base tal como trietilamina o diisopropilamina
en disolventes tales como dimetilformamida, tetrahidrofurano para dar los compuestos de férmula (38).
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Pueden tratarse los compuestos de la férmula (38) tal como se obtienen en la etapa anterior con una base tal como
hidréxido de litio o hidréxido de sodio para hidrélisis para obtener los compuestos de férmula (39).

Pueden hacerse reaccionar los compuestos de la formula (39) con TBTU y cloruro de amonio en disolventes tales
como tetrahidrofurano, dimetilformamida para proporcionar los compuestos de féormula (40), que, tras hidrdlisis
adicional, dieron los compuestos de formula (41).

Esquema 8

El esquema 8 muestra un método de preparacién de los compuestos de férmula (I-C) [en la que m es 1, G4 es >CH-
anillo A, G2 es -CH=CH- y R" es -CON(R?®);, en el que uno de R® es hidrégeno], en la que el anillo C, p y R? son tal
como se definieron anteriormente, a partir de los compuestos de férmula (41).

El acoplamiento del compuesto de la férmula (41) con aminas primarias puede llevarse a cabo usando reactivos de
acoplamiento tales como TBTU, EDC y una base tal como trietilamina o diisopropilamina en disolventes tales como
dimetilformamida, tetrahidrofurano para dar el compuesto de férmula (I-C).

El compuesto de férmula (I-C), cuando tiene sustituciones tales como -COOMe, -COOEt o -COOtBuU en R3, puede
hidrolizarse adicionalmente para dar los acidos correspondientes mediante procedimientos conocidos en la técnica
mediante tratamiento con una base tal como hidréxido de litio o hidréxido de sodio o, alternativamente, con un acido
tal como acido trifluoroacético o acido clorhidrico para hidrélisis.
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El esquema 9 muestra un método de preparaciéon de los compuestos de férmula (I-C) [férmula |, cuando m es 1, G4
es >CH-anillo A, G; es -CH=CH- y R" es -CON(R3),, en el que uno de R® es hidrégeno], en la que el anillo C, p y R?
son tal como se definieron anteriormente, a partir de los compuestos de férmula (38).

Pueden tratarse los compuestos de la férmula (38) con una base tal como hidrdxido de litio o hidréxido de sodio para
hidrélisis para obtener los compuestos de féormula (44).

El acoplamiento del compuesto de la férmula (44) con aminas primarias puede llevarse a cabo usando reactivos de
acoplamiento tales como TBTU, EDC y una base tal como trietilamina o diisopropilamina en disolventes tales como
dimetilformamida, tetrahidrofurano para dar el compuesto de férmula (45). Pueden hacerse reaccionar los compuestos
de la férmula (45) con TBTU y cloruro de amonio en disolventes tales como tetrahidrofurano, dimetilformamida para
proporcionar los compuestos de férmula (I-C).

El compuesto de férmula (I-C), cuando tiene sustituciones tales como -COOMe, -COOEt o -COOtBuU en R3, puede
hidrolizarse adicionalmente para dar los acidos correspondientes mediante procedimientos conocidos en la técnica
mediante tratamiento con una base tal como hidréxido de litio o hidréxido de sodio para hidrdlisis o, alternativamente,
con un acido tal como acido trifluoroacético o 4cido clorhidrico para hidroélisis.

L CO.R

O

€

)
Producto intermedio 1

Esquema 10

El esquema 10 muestra un método de preparacion de los compuestos de formula (I-D) [féormula |, cuando m es 1, Gy
es -CHy-, G, es -CH=CH-y R" es -CONHSO,R3?], en la que el anillo C, p y R? son tal como se definieron anteriormente,
a partir de los compuestos de férmula (9) como producto intermedio 1.

El acoplamiento del compuesto de la férmula (9) con alquil/cicloalquil-sulfonamidas puede llevarse a cabo usando

reactivos de acoplamiento tales como TBTU, EDC y una base tal como trietilamina o diisoproilamina en disolventes
tales como dimetilformamida, tetrahidrofurano para dar el compuesto de formula (I-D).
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Esquema 11

El esquema 11 muestra un método de preparacién de los compuestos de formula (I-E) [férmula |, cuando m es 1, G4
es -CHy-, G2 es CH=CH- y R" es heteroarilo (tetrazol)], en la que el anillo C, p y R? son tal como se definieron
anteriormente, a partir del compuesto de férmula (10).

Puede hacerse reaccionar el compuesto de la férmula (10) con carbonocloridato de triclorometilo en disolventes tales
como acetonitrilo, THF para obtener el compuesto de férmula (46).

Puede hacerse reaccionar el compuesto de la férmula (46) con el compuesto de férmula (10) y 1,3-dibromopropano
en presencia de una base tal como TEA, DIPEA, en disolventes tales como NMP, dimetilformamida, para obtener el
compuesto de férmula (47).

La ciclizacién del compuesto de la férmula (47) con diclorhidrato de (E)-but-2-eno-1,4-diamina, usando una base tal
como trietilamina o diisoproilamina en disolventes tales como etanol, tetrahidrofurano, para dar el compuesto de
férmula (48).

Puede hacerse reaccionar el compuesto de la férmula (48) con zinc y &cido acético para obtener el compuesto de
férmula (49). El acoplamiento del compuesto de la férmula (49) con compuesto de formula (11) puede llevarse a cabo
usando EDC y una base tal como trietilamina o diisoproilamina en disolventes tales como dimetilformamida,
tetrahidrofurano para dar el compuesto de formula (50).

Puede tratarse el compuesto de la férmula (50) tal como se obtiene en la etapa anterior con azida de sodio y cloruro
de amonio en DMF como disolvente para obtener el compuesto de férmula (I-E).

Abreviaturas:

DMF: dimetilformamida

DMSO: dimetilsulféxido

THF: tetrahidrofurano

CDI: 1,1-carbonildiimidazol

EDC: 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida

TBTU: tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio

HATU: hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-{bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio
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DIPEA: diisopropilamina

NMP: N-metil-2-pirrolidona

TEA: trietilamina

Kl: yoduro de potasio

DCM: diclorometano

Ms: metanosulfonilo

Ts: 4-metilbencenosulfonilo
PMB: 4-metoxibencilo

DEAD: azodicarboxilato de dietilo
DIAD: azodicarboxilato de diisopropilo
TPP: trifenilfosfina

Int.: producto intermedio

Algunos de los ejemplos representativos de la invencién se prepararon siguiendo uno o0 mas esquemas de reaccion
tal como se describieron anteriormente.

La nomenclatura de los compuestos de la invencién es segin ChemDraw Professional 18.0. Las estructuras de los
productos intermedios asi como de los compuestos finales se confirmaron mediante datos espectrales.

Parte experimental
Sintesis de productos intermedios

Producto intermedio 1: sintesis de &cido (E)-4-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c¢'d’]diinden-12-carboxilico

o}

m N GONH,
N~y HN—(’K;/
) 2)” I
|
P! \NW@

COOH
Etapa 1: acido 4-cloro-3-hidroxi-5-nitrobenzoico:

NO,
cl

HO,C OH

A la disolucién con agitacién de 4-cloro-3-hidroxi-5-nitrobenzoato de etilo (320 g, 1303 mmol) en una mezcla de
disolventes de 1 | de metanol, 11de THF y 1 | de H>O se le afiadié hidréxido de litio hidratado (164 g, 3909 mmol) a
temperatura ambiente y se agité durante 2 h. Se monitorizé la reaccién mediante CCF y, tras completarse, se concentrd
la mezcla de reaccién a presion reducida y se afiadidé agua. Se ajusté el pH de la disolucién a acido usando HCI6 Ny
se extrajo el producto bruto con acetato de etilo. Se lavé la fase organica con salmuera, se sec6 sobre Na,SO4 y se
concentré para obtener el producto como un sélido blanquecino. (Rendimiento = 255 g, 90 %). "H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 6 13,63 (s, 1H), 11,70 (s, 1H), 7,88 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 1,9 Hz, 1H). CL-EM: m/z 216,39 (M+H)*.
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Etapa 2: 4-cloro-3-hidroxi-5-nitrobenzoato de terc-butilo:

NO,
cl

'Bu0,C OH

A una disolucién de &cido 4-cloro-3-hidroxi-5-nitrobenzoico (255 g, 1172 mmol) en 3 | de DCM se le afiadié MgSO,4
anhidro (635 g, 5274 mmol) y se sell6 el matraz RB para evitar el escape de gases. Se afladié H>SO4 (75 ml,
1407 mmol) seguido por t-butanol (729 ml, 7619 mmol) y se agité la mezcla de reaccién durante la noche a temperatura
ambiente. Se filtré la mezcla de reaccién para retirar residuo de MgSOa y se diluy6 el filtrado con DCM. Se lavé la fase
de DCM con disolucién sat. de NaHCO3, seguido por salmuera y se secé sobre Na SOy y se concentré para obtener
el producto como un sélido blanquecino. (Rendimiento = 200 g, 62 %). "H-RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 8,08 (d, J
=1,9 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 1,62 (s, 9H). CL-EM: m/z 272,33 (M-H).

Etapa 3: 4-cloro-3-(3-hidroxipropoxi)-5-nitrobenzoato de etilo:

NO,
cl

EtO,C 0" ™~""0oH

A una disolucién con agitacién de 4-cloro-3-hidroxi-5-nitrobenzoato de etilo (200 g, 814 mmol) en 2 | de DMF se le
afladieron 3-bromopropan-1-ol (147 g, 1059 mmol) y KoCO3 (225 g, 1629 mmol) y se agité la mezcla de reaccion a
80°C durante 1,5 h. Tras completarse el material de partida, se enfrié la masa de reaccion y se vertié en agua y se
extrajo con acetato de etilo. Se lavé la fase organica con salmuera, se secé sobre Na,SO4 y se concentrd para obtener
el producto bruto. Se purificé el producto bruto lavando con el 5 % de EtOAc/hexano para obtener un sélido de color
amarillo palido. (Rendimiento = 230 g, 93 %). "H-RMN (400 MHz, cloroformo-d) 8 8,04 (d, J =1,8 Hz, 1H), 7,80 (d, J =
1,8 Hz, 1H), 4,44 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,34 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,94 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,17 (p, J = 5,9 Hz, 2H), 1,43 (t,
J=7,1Hz, 3H).

Etapa 4: 4-cloro-3-(3-(2-cloro-5-(etoxicarbonil)-3-nitrofenoxi)propoxi)-5-nitrobenzoato de terc-butilo:
O.N
Cl ]
§)
(o}

Cl

COOtBu

05N
COOEt

A una disolucién con agitacién de 4-cloro-3-(3-hidroxipropoxi)-5-nitrobenzoato de etilo (200 g, 659 mmol) en 3 | de
THF, se afiadieron 4-cloro-3-hidroxi-5-nitrobenzoato de terc-butilo (198 g, 724 mmol) y trifenilfosfina (242 g, 922 mmol).
A esta disolucién, se le afiadié DIAD (192 ml, 988 mmol) gota a gota y, tras la adicidn, se agité la mezcla de reaccidn
a temperatura ambiente durante 2 h. Tras completarse la reaccién, se concentrd la mezcla para obtener el producto
bruto que se tritur6é con etanol. Se filtrd el sélido precipitado y se secd para obtener el producto puro como un sélido
de color amarillo palido. (Rendimiento = 320 g, 87 %). '"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,08 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,01
(d, J=1,7Hz, 1H), 7,85 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,47 (td, J = 6,0, 3,3 Hz, 4H), 4,37 (q, J = 7,1 Hz,
2H), 2,35 (p, J = 6,1 Hz, 2H), 1,56 (s, 9H), 1,34 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa 5: (E)-1,13-dinitro-7,8,14,15,18,19-hexahidro-6H-dibenzo[b,j][1,12]dioxa[4,9]diazaciclopentadecin-3,11-
dicarboxilato de 3-(terc-butilo) y 11-etilo:
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02N COOtBu
HN ]
o]
/ %
HN ©

O,N
COOEt

A una disolucién con agitacion de 4-cloro-3-(3-(2-cloro-5-(etoxicarbonil)-3-nitrofenoxi)propoxi)-5-nitrobenzoato de terc-
butilo (310 g, 554 mmol) en una mezcla de disolventes de 9 | de etanol y 3 | de THF se le afiadieron diclorhidrato de
(E)-but-2-eno-1,4-diamina (127,7 g, 802 mmol) y DIPEA (798 ml, 4567 mmol). Se calent6 la mezcla de reaccién a
105°C durante 36 h en un autoclave de acero inoxidable. Tras completarse la reaccion, se evaporé la mezcla hasta
sequedad y se afiadié agua. Se filtré el sélido resultante y se secé a vacio. Se trituré el producto bruto con el 5 % de
acetato de etilo en metanol y se filtr6. Se recogié el sélido y se sec6 a vacio para proporcionar el producto deseado.
(Rendimiento = 285 g, 90 %). "H-RMN (400 MHz, DMSO-d) 8 8,33 (dt, J = 14,5, 6,3 Hz, 2H), 8,25 (d, J = 1,9 Hz, 1H),
8,18 (d, J=1,9Hz, 1H), 7,51 (d, J =2,0 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 5,73 (d, J = 1,9 Hz, 2H), 4,42 - 4,32 (m, 2H),
4,21-4,11(m, 8H), 2,23 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 1,53 (s, 9H), 1,30 (t, / = 7,1 Hz, 3H). CL-EM: m/z 572,95 (M+H)".

Etapa 6: (E)-1,13-diamino-7,8,14,15,18,19-hexahidro-6H-dibenzo[b,j][1,12]dioxa[4,9]diazaciclopentadecin-3,11-

dicarboxilato de 3-(terc-butilo) y 11-etilo:
HzN
HN: ;
o}

COOtBu

/i
HN ©
=

COOFEt

Se disolvi6  (E)-1,13-dinitro-7,8,14,15,18,19-hexahidro-6H-dibenzo[b,j][1,12]dioxa[4,9]diazaciclopentadecin-3,11-
dicarboxilato de 3-(terc-butilo) y 11-etilo (280 g, 489 mmol) en una mezcla de disolventes de 1,21 de THF y 0,8 | de
EtOH. Se enfri6 la disolucién hasta 0°C y se afiadié una disolucién de ditionito de sodio (851 g, 4890 mmol) en 800 ml
de agua a la misma seguido por disolucién ac. al 28 % de hidréxido de amonio (1020 ml, 7335 mmol). Se dejé calentar
la mezcla de reaccidén hasta temperatura ambiente y se agité durante 2 h tras lo cual la CCF indicé que se habia
completado la reaccion. Después se concentraron los compuestos volatiles en un rotavapor y se diluyé el residuo con
acetato de etilo. Se lavé la fase de acetato de etilo con salmuera, se secé sobre Na>SO,4 y se concentrd para obtener
el producto. (Rendimiento = 220 g, 88 %). CL-EM: m/z 512,44 (M+H)".

Etapa 7: (E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’'d’]diinden-4,12-dicarboxilato de 12-(terc-butilo) y 4-etilo:

\m_/é) Nj@,coomu
)

A una disolucién con agitacién de (E)-1,13-diamino-7,8,14,15,18,19-hexahidro-6H-
dibenzo[b,j][1,12]dioxa[4,9]diazaciclopentadecin-3,11-dicarboxilato de 3-(terc-butilo) y 11-etilo (200 g, 351 mmol) en
2,51 de DMF se le afiadié una disolucién de isotiocianato de 1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carbonilo (137 g, 702 mmol) en
200 ml de DMF gota a gota a 0°C. Se agitd la mezcla de reaccién a 0°C durante 30 minutos tras lo cual se afiadié
clorhidrato de 3-(etiliminometilidenamino)-N,N-dimetilpropan-1-amina (269 g, 1405 mmol) a la mezcla de reaccién
seguido por la adicién de DIPEA (368 ml, 2107 mmol). Se dejé calentar la mezcla de reaccion hasta T. A. y se agit6é
durante la noche. Se monitorizd el avance de la reaccién mediante CL-EM y, tras completarse, se concentré la mezcla
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de reaccién a presién reducida y se afiadid agua. Se filtré el precipitado sélido obtenido para obtener el producto bruto,
que se purificé mediante cromatografia en columna con el 5 % de DCM-MeOH como eluyente para obtener el producto.
Para purificacién adicional, se lavé el sélido con MeOH para obtener el producto puro. (Rendimiento = 170 g, 58 %).
"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,91 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,83 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,51 (d, J
=1,4Hz, 1H), 7,45 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 6,54 (s, 2H), 5,48 (s, 2H), 4,87 (s, 4H), 4,53 (q, J= 7,1 Hz, 4H), 4,40 (g, /= 5,0
Hz, 4H), 4,34 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,32 - 2,21 (m, 2H), 2,07 (s, 6H), 1,57 (s, 9H), 1,34 (t, /= 7,1 Hz, 3H), 1,27 (t, J = 7,1
Hz, 6H). CL-EM: m/z 835,05 (M+H)".

Etapa 8: acido (E)-4-(etoxicarbonil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-12-carboxilico:

0

m N COOH
N-N HN%:@/
N
o
N "/
N N\ &
N
J TR

COOEt

Se disolvié (E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4,12-dicarboxilato de 2-(terc-butilo) y 4-etilo (160 g, 192 mmol) en
1,5 1 de DCM y se afiadié TFA (517 ml, 6707 mmol) y se agit6 la disolucién a T. A. durante 12 h. Se monitorizé la
reaccion mediante CL-EM y, tras completarse, se concentraron los compuestos volatiles y se afiadié dietil éter dando
como resultado la precipitacién de un sélido de color amarillo palido. Se filtré el sélido para obtener el producto que se
lavo con el 50 % de EtOAc:éter para obtener el producto puro. (Rendimiento = 143 g, 96 %). "H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 6 7,83 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,54 - 7,47 (m, 2H), 6,56 (s, 2H), 5,50 (s, 2H), 4,88 (s,
4H), 4,53 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 4,40 (t, J = 5,4 Hz, 4H), 4,34 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,27 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,08 (s, 6H),
1,34 (t, J=7,1Hz, 3H), 1,27 (t, /= 7,1 Hz, 6H). CL-EM: m/z 779,16 (M+H)".

Etapa 9: (E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4-carboxilato de etilo:

m N CONH,
N-N" HN—¢
) N

COOEt

Se suspendi6 acido (E)-4-(etoxicarbonil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-
6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-12-carboxilico (140 g, 180 mmol) en una
mezcla de disolventes de 2 | de 1:1 de DMF y THF y se afiadié CDI (117 g, 719 mmol) en porciones. A medida que la
formacion de complejo de CDI avanzd en la reaccién, la mezcla se volvid homogénea. Después de una hora a 60°C,
se enfri6 la reaccién hasta temperatura ambiente y se afiadié una disolucién acuosa al 28 % de hidréxido de amonio
(250 ml, 1798 mmol) y se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente. Empezd a formarse un precipitado
sélido blanquecino espeso y, tras agitar durante 3 h, se concentraron los compuestos volatiles, y se afiadié agua, y se
filtré el producto bruto resultante y se sec6. Se calenté el producto bruto a reflujo con 1:1 de MeOH:THF durante2 h y
se filtré y posteriormente se suspendi6é de nuevo en DMF y se calentd hasta 90°C durante 2 h y se filtr6 para obtener
el producto puro. (Rendimiento = 125 g, 89 %). "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,92 (s, 1H), 12,87 (s, 1H), 8,00 (s.a.,
1H), 7,84 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,52 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 7,37 (s.a., 1H), 6,54 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 5,50 (s, 2H), 4,88 (s.a.,
4H), 4,53 (d, J = 7,3 Hz, 4H), 4,42 (q, J = 5,9 Hz, 4H), 4,34 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,36 - 2,21 (m, 2H), 2,08 (s, 6H), 1,35
(t, J=7,1Hz,3H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 7H). CL-EM: m/z 778,16 (M+H)*.

Etapa 10: acido (E)-4-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca(3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-12-carboxilico (producto intermedio 1):
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COOH

A una suspension con agitacién de (E)-4-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’'d’]diinden-12-carboxilato de etilo
(105 g, 135 mmol) en una mezcla de disolventes de 2 | de 1:1 de MeOH y THF se le afiadié una disolucién de hidréxido
de litio hidratado (56,6 g, 1350 mmol) en 300 ml de agua. Tras la adicién de la base, la mezcla se volvié homogénea
y se calentd a 45°C durante 24 h. Se monitorizé la reaccién mediante CL-EM. Tras completarse, se concentrd la
mezcla de reaccién a presién reducida y se afiadié agua y se ajust6é el pH a 6 usando HCI 3 N. Se filtré el sélido
resultante y se lavd con acetonitrilo seguido por dietil éter para obtener acido (E)-4-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-
1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-
c'd’'ldiinden-12-carboxilico. (Rendimiento = 100 g, 99 %). "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 12,89 (s.a., 2H), 8,01 (s.a.,
1H), 7,81 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,53 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,37 (s.a., 1H), 6,55 (s, 2H), 5,51 (s, 2H), 4,89 (s, 4H), 4,53 (q,
J=7,1Hz, 4H), 4,42 (q, J = 6,3 Hz, 4H), 2,29 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,08 (s, 6H), 1,27 (t, / = 7,1 Hz, 6H). CL-EM: m/z
750,28 (M+H)*.

Método alternativo para la preparacién de producto intermedio 1

Etapa 1: 4-cloro-3-(3-hidroxipropoxi)-5-nitrobenzoato de etilo:

NO.
cl

Et0.C 0" ™~""oH

A una disolucién de 4-cloro-3-hidroxi-5-nitrobenzoato de etilo (15 g, 61,1 mmol) en 150 ml de DMF, se le afiadi
carbonato de potasio (16,88 g, 122 mmol) y se dejé agitar la suspensién a temperatura ambiente. Se afiadié 3-
bromopropan-1-ol (11,03 g, 79 mmol) después de 15 min y se aumenté la temperatura hasta 100°C y se monitorizé el
avance de la reaccién mediante CCF. Tras completarse la reaccién, se vertié la mezcla en agua y se extrajo con
acetato de etilo. Se secé la fase organica sobre Na,SO4 y se concentré para obtener el producto bruto, que se purificé
sobre columna para obtener el producto puro como un sélido de color amarillo palido (13 g, 70 %). "H-RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 8,04 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,44 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,34 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,94 (t, J
= 5,8 Hz, 2H), 2,17 (m, 2H), 1,43 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa 2: 4-cloro-3-(3-((metilsulfonil)oxi)propoxi)-5-nitrobenzoato de etilo:

Et0,C NOs»

Cl
MSO\/\/O

Se disolvidé 4-cloro-3-(3-hidroxipropoxi)-5-nitrobenzoato de etilo (13 g, 42,8 mmol) en 120 ml de THF y se enfrid la
disolucién hasta 0°C. Se afiadié cloruro de metanosulfonilo (6,67 ml, 86 mmol) a la misma seguido por trietilamina
(23,87 ml, 171 mmol), y se dejd calentar la mezcla de reaccién hasta T. A. a lo largo de un periodo de 2 h. Se extinguié
la reaccién mediante la adicién de agua y se extrajo con acetato de etilo. Se secé |la fase organica sobre Na>SO,4 y se
concentré para obtener el producto bruto que era lo suficientemente puro para la siguiente etapa y se usé como tal
(13 g, 80 %). "H-RMN (400 MHz, CDCl3) 8 8,07 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,53 (t, J = 5,9 Hz, 2H),
4,45 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,32 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,05 (s, 3H), 2,37 (m, 3H), 1,44 (t, J = 7,1 Hz, 3H), CL-EM: m/z =
404,1 (M+Na)*

Etapa 3: 3-(3-(5-carbamoil-2-cloro-3-nitrofenoxi)propoxi)-4-cloro-5-nitrobenzoato de etilo:
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CO,Et
O5N
Cl 'e)
Cl é)
O5N
CONH,

A una disolucién de 4-cloro-3-hidroxi-5-nitrobenzamida (7,2 g, 33,2 mmol) en 150 ml de DMF, se le afiadi6é carbonato
de potasio (11,49 g, 83 mmol) y se dejé agitar la suspensién a temperatura ambiente. Se afiadié 4-cloro-3-(3-
((metilsulfonil)oxi)propoxi)-5-nitrobenzoato de etilo (12,69 g, 33,2 mmol) después de 15 min y se aumentd la
temperatura hasta 100°C y se monitorizé el avance de la reaccién mediante CCF. Tras completarse la reaccién, se
vertié la mezcla en agua y se extrajo con acetato de etilo. Se secé la fase organica sobre Na>SO,4 y se concentré para
obtener el producto bruto que se lavé con dietil éter para obtener el producto como un sélido de color marrén pélido
(12,5 g, 75 %). "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,30 (s, 1H), 8,10 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,91 (d,
J=19Hz 1H), 7,86 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 4,50 - 4,42 (m, 4H), 4,37 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,36 (m, 2H), 1,34
(t, J = 7,1 Hz, 3H); CL-EM: m/z = 502,2 (M+H)*

Etapa 4: (E)-11-carbamoil-1,13-dinitro-7,8,14,15,18,19-hexahidro-6H-dibenzo[bj][1,12]dioxa[4,9]diazaciclopentadecin-

3-carboxilato de etilo:
Q,N CO.Et
HN’\©/
5
0

HN
OuN

CONHz

A una disolucién con agitacién de 3-(3-(5-carbamoil-2-cloro-3-nitrofenoxi)propoxi)-4-cloro-5-nitrobenzoato de etilo
(20 g, 39,8 mmol) en una mezcla de 300 ml de etanol y 100 ml de THF se le afiadieron diclorhidrato de (E)-but-2-eno-
1,4-diamina (8,23 g, 51,8 mmol) y DIPEA (41,7 ml, 239 mmol) y se agit6 la mezcla de reaccién a 120°C durante 30 h
en un autoclave. Después se concentré la mezcla de reaccién a presidn reducida y se lavé el sélido rojo oscuro
obtenido con un volumen minimo de etanol seguido por dietil éter para obtener el producto (15 g, 73 %). "TH-RMN (400
MHz, DMSO-dg) 6 8,36 (t, J = 6,7 Hz, 1H), 8,28 - 8,21 (m, 2H), 8,07 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,63 (d, J =1,9
Hz, 1H), 7,53 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,33 (s, 1H), 5,74 (t, J = 2,2 Hz, 2H), 4,29 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,21 - 4,08 (m, 8H),
2,23 (m, 2H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H); CL-EM: m/z = 515,57 (M+H)*

Etapa 5: (E)-1,13-diamino-11-carbamoil-7,8,14,15,18,19-hexahidro-6H-
dibenzo[b j][1,12]dioxa[4,9]diazaciclopentadecin-3-carboxilato de etilo:

43



10

15

20

25

30

35

ES 2989915 T3

HoN CO,Et
HN
0
( é
HN o
HaN
CONH;

A una suspensién con agitacién de (E)-11-carbamoil-1,13-dinitro-7,8,14,15,18,19-hexahidro-6H-
dibenzo[bj][1,12]dioxa[4,9]diazaciclopentadecin-3-carboxilato de etilo (9,5 g, 18,43 mmol) en acido acético (52,8 ml,
921 mmol), se le afiadié polvo de zinc (7,2 g, 111 mmol) en porciones a temperatura ambiente y se agit6 la mezcla de
reaccion durante 1 h. Se monitorizé el avance de la reaccién mediante CL-EM y tras haberse convertido
completamente el material de partida en el producto, se filtrd la mezcla de reaccién a través de un lecho de Celite. Se
separé por destilacién el filtrado que contenia la diamina en &cido acético y se lavd el producto bruto con dietil éter
seguido por una disolucién ac. al 10 % de NaHCOs. Después se secé la diamina para la siguiente reacciéon sometiendo
a destilacién azeotrépica con tolueno (7,2 g, 86 %). "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 7,63 (s, 1H), 7,02 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 6,98 (s, 1H), 6,92 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 5,53 - 5,36 (m, 2H), 4,82
(s, 2H), 4,66 (s, 2H), 4,23 - 4,08 (m, 6H), 2,28 - 2,16 (m, 2H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H); CL-EM: m/z = 456,23 (M+H)*

Etapa 6: (E)-4-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca(3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-12-carboxilato de etilo:

0
m N CO.Et
N~y HN—(’:Q/

CONH,

A una disolucién con agitacién de (E)-1,13-diamino-11-carbamoil-7,8,14,15,18,19-hexahidro-6H-
dibenzo[b j][1,12]dioxa[4,9]diazaciclopentadecin-3-carboxilato de etilo (7,2 g, 15,81 mmol) en 100 ml de DMF enfriada
hasta 0°C se le afiadi6 isotiocianato de 1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carbonilo (6,17 g, 31,6 mmol). Se agit6 la mezcla de
reaccion a 0°C durante 30 minutos tras lo cual se afiadid clorhidrato de 3-(etiliminometilidenamino)-N,N-dimetilpropan-
1-amina (10,61 g, 55,3 mmol) seguido por DIPEA (16,56 ml, 95 mmol) a la mezcla de reaccién. Después de la adicidén
se dejé calentar la mezcla de reaccidén hasta T. A. y se agitd durante la noche. Después se concentrd la DMF a presién
reducida y se afiadié agua a lo mismo dando como resultado la precipitacién del producto. Se filtrd el precipitado y se
lavé con agua para obtener el producto bruto que después se purificd mediante trituracién con acetonitrilo para obtener
el producto que se us6 como tal en la siguiente etapa (8,5 g, 69 %). CL-EM: m/z = 778,16 (M+H)*

Etapa 7: acido (E)-4-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca(3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-12-carboxilico (producto intermedio 1):

\F'\>_</ N CO,H
N~; HN_</ :Q/
N

CONH,

Se suspendié (E)-4-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca(3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-12-carboxilato de etilo (11,5 g, 14,78 mmol) en una
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mezcla 1:1 de 200 ml de MeOH y THF y se afiadi6é una disolucién de hidréxido de litio hidratado (3,10 g, 73,9 mmol)
en 40 ml de agua a lo mismo dando como resultado la formacidén de una disolucién transparente. Se agité la mezcla
de reaccion a temperatura ambiente y se monitorizé el avance de la hidrélisis mediante CL-EM. Tras completarse la
reaccion, se concentraron los compuestos volatiles y se afiadieron 100 ml de agua. Se lavé la porcién acuosa con
dietil éter y después se acidific6 mediante la adicién de una disolucién de HCI 3 N, dando como resultado la
precipitacién del acido. Se filtrd el precipitado y se lavé con agua para obtener el producto bruto que después se
purificé mediante trituracion con acetonitrilo (8 g, 72 %). "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 8,01 (s, 1H), 7,81 (s, 1H),
7,71 (s, 1H), 7,53 (d, J =7,5 Hz, 2H), 7,37 (s, 1H), 6,55 (s, 2H), 5,51 (s, 2H), 4,89 (s, 4H), 4,53 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 4,47
- 4,35 (m, 4H), 2,32 - 2,24 (m, 2H), 2,08 (s, 6H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 6H); CL-EM: m/z = 750,16 (M+H)*

Sintesis de 2-(1H-tetrazol-5-il)etan-1-amina (producto intermedio 2)

7 cN % 7 N
B BusSnNg NHNH; AN
NK _— N—\_ —_— N_\_<, N - FN N
DMF CN 80°C, 36 h _N  FEtOH,60°C,1h H
o o © N

Etapa 1: sintesis de 3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propanonitrilo:

A una disolucién con agitacién de ftalimida de potasio (7 g, 37,8 mmol) en 50 ml de DMF, se le afiadié 3-
bromopropanonitrilo (2,02 g, 15,12 mmol) y se calentd la mezcla a 80°C durante 3 h. Tras completarse, se extinguid
la reaccién mediante la adicién de agua y se extrajo con acetato de etilo. Se secé |la fase organica sobre Na>SO,4 y se
concentrd para obtener el producto bruto que se purificé sobre columna para obtener el producto puro. (Rendimiento
= 3,15 g, 96 %). "H-RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,93 - 7,90 (m, 2H), 7,79 - 7,77 (m, 2H), 4,04 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,83 (t,
J =6,9 Hz, 2H).

Etapa 2: sintesis de 2-(2-(1H-tetrazol-5-il)etil)isoindolin-1,3-diona:

A una disolucién de 3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propanonitrilo (3,04 g, 15,22 mmol) en 50 ml de dioxano se le afiadid
azidotributil-estafio (10,35 ml, 37,8 mmol) y se calent6 la mezcla en un tubo sellado a 80°C durante 36 h. Tras
completarse, se concentré la mezcla de reaccién y se diluyé con acetato de etilo y se lavé la fase orgénica con
salmuera. Se secd la fase organica sobre Na>SO4 y se purificé el producto bruto sobre columna. (Rendimiento = 2,0
g, 54 %). "H-RMN (400 MHz, DMSO-de) & 7,91 - 7,82 (m, 4H), 3,92 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,25 (t, J = 6,8 Hz, 2H); CL-EM:
m/z = 244,2 (M+H)*

Etapa 3: sintesis de 2-(1H-tetrazol-5-il)etan-1-amina:

Se disolvié 2-(2-(1H-tetrazol-5-il)etil)isoindolin-1,3-diona (0,8 g, 3,29 mmol) en 30 ml de EtOH y se afiadié hidrato de
hidrazina (823 mg, 16,45 mmol) a la misma y se calenté la mezcla de reaccién a 60°C durante 1 h. Empezé a formarse
un precipitado blanco que aumentd en cantidad a medida que avanzé la reaccién. Después se enfrié la mezcla de
reaccion hasta T. A. y se filtr6. Se concentrd el filtrado para obtener la amina en bruto que era lo suficientemente pura
para la siguiente etapa y se usé como tal. (Rendimiento = 0,25 g, 67 %). "H-RMN (400 MHz, DMSO-de) 6 3,04 (t, J =
8,0 Hz, 2H), 2,90 (t, J = 8,0 Hz, 2H); CL-EM: m/z = 114,07 (M+H)*

Sintesis de trifluoroacetato de (1R,4R)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexan-1-amina (producto intermedio 3a)

H,N” :

Etapa 1: sintesis de ((1r,4r)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)carbamato de terc-butilo

HN-N,

RN

N

Se disolvié ((1r,4r)-4-cianociclohexil)carbamato de terc-butilo (3 g, 13,37 mmol) (sintetizado como en el Journal of
Medicinal Chemistry, 55(15):6866-6880; 2012) en 40 ml de DMF y se afiadieron azida de sodio (3,48 g, 53,5 mmol) y
cloruro de amonio (7,15 g, 134 mmol) y se calenté la mezcla en un tubo sellado durante 36 h. Tras completarse la
reaccion, se filtr6 la mezcla y se concentré el filtrado. Se disolvié el residuo en acetato de etilo y se lavé la fase organica
con salmuera. Se secd la fase organica sobre Na,SO4 y se concentrd para obtener el producto. (Rendimiento = 2,3 g,
63 %). '"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 6,83 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 3,30 - 3,21 (m, 1H), 2,93 - 2,82 (m, 1H), 2,09 - 1,99
(m, 2H), 1,96 - 1,83 (m, 2H), 1,53 (m, 2H), 1,39 (s, 9H), 1,37 - 1,22 (m, 2H); CL-EM: m/z = 268,46 (M+H)"

Etapa 2: sintesis de trifluoroacetato de (1r,4r)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexan-1-amina (producto intermedio 3a):

Se disolvid ((1r,4r)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)carbamato de terc-butilo (2 g, 7,48 mmol) en 40 ml CH,Cl» y se afiadié
acido trifluoroacético (8,65 ml, 112 mmol) y se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 1 h. Tras
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completarse la desproteccién tal como se monitorizé mediante CCF, se evapor6 la mezcla de reaccién hasta sequedad
y se trituré el sélido con dietil éter dos veces. Se filtré la sal de trifluoroacetato sélida y se lavé con éter. (Rendimiento
=119, 88 %). "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 8,16 - 7,76 (m, 3H), 3,18 - 3,02 (m, 1H), 3,02 - 2,81 (m, 1H), 2,18 -
1,97 (m, 4H), 1,64 - 1,39 (m, 4H); CL-EM: m/z = 168,13 (M+H)*

Sintesis de clorhidrato de (1R,4R)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexan-1-amina (producto intermedio 3b)

Se sintetizé a partir de ((1r,4r)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)carbamato de terc-butilo, siguiendo un procedimiento
analogo descrito para la desproteccion en la etapa 2 anteriormente, con sustituciéon de acido trifluoroacético por acido
clorhidrico 4 N en dioxano. (Rendimiento = 93 %). "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,18 (s.a., 3H), 3,12 - 3,00 (m, 1H),
3,00 -2,89 (m, 1H), 2,09 (m, 4H), 1,67 - 1,45 (m, 4H); CL-EM: m/z = 168,13 (M+H)*

Sintesis de (1S,4S)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexan-1-amina (producto intermedio 4)

HN-N,
N
N

=

H,N

Se sintetizé a partir de ((1S,4S)-4-cianociclohexil)carbamato de terc-butilo (sintetizado como en la publicaciéon de
solicitud internacional PCT n.® WO 2009145719), siguiendo un procedimiento analogo descrito para el producto
intermedio 3a como sal de frifluoroacetato. (Rendimiento = 51 %). CL-EM: m/z = 168,13 (M+H)*

Sintesis de 1-(3-aminopropil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (producto intermedio 5)

CO,Et

Y.
HaN A~ Ny
Etapa 1: 1-(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo:

Se disolvieron 2-(3-hidroxipropil)isoindolin-1,3-diona (600 mg, 2,92 mmol) (sintetizada como en Angewandte Chemie,
Interntional Edition, 57(1):292-295; 2018) y 1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (451 mg, 3,22 mmol) en 20 ml de THF
seguido por la adicién de trifenilfosfina (997 mg, 3,80 mmol). Se afiadié azodicarboxilato de diisopropilo (0,853 ml,
4,39 mmol) gota a gota y después de la adicion se agitd la mezcla de reacciéon a T. A. durante 4 h. Tras completarse,
se extinguié la reaccion mediante la adicién de agua y se extrajo con acetato de etilo. Se secé la fase organica sobre
Na>SO. y se concentrd para obtener el producto bruto que se purificé sobre columna para obtener el producto puro.
(Rendimiento = 400 mg, 42 %). "H-RMN (400 MHz, CDCl3) 8 8,02 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,89 - 7,85 (m, 2H), 7,77 - 7,74
(m, 2H), 4,30 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 4,21 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,77 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,33 (p, / = 6,7 Hz, 2H), 1,36 (t, J =
7,1 Hz, 3H); CL-EM: m/z = 328,3 (M+H)*

Etapa 2: 1-(3-aminopropil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo:

Se sintetizé a partir de 1-(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo obtenido en la etapa 1,
siguiendo un procedimiento analogo descrito en la etapa 3 del producto intermedio 2. (Rendimiento = 83 %). "H-RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 8 8,34 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 4,24 - 4,18 (m, 4H), 2,47 (t, J= 6,6 Hz, 2H), 1,84 (m, 2H), 1,26 (t, J=
7,1 Hz, 3H); CL-EM: m/z = 198,2 (M+H)*

Sintesis de clorhidrato de 2-(aminometil)nicotinato de metilo (producto intermedio 6)

Se sintetizé a partir de 2-cianonicotinato de metilo siguiendo el procedimiento notificado en J. of Heterocyclic
Chemistry, 1993, 30(2):473-476.

[ NH 2HC
N O
o)

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,84 (dd, J = 4,8, 1,7 Hz, 1H), 8,51 (s, 2H), 8,38 (dd, J = 7,9, 1,7 Hz, 1H), 7,62 (dd, J
=79, 4,8 Hz, 2H), 4,52 (q, J = 5,8 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H).

Sintesis de 1-(3-aminopropil)-1,4-dihidro-5H-tetrazol-5-ona (producto intermedio 7)
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° 1)soDcC|2Mca1n.hDMF o oy o
2)TMS-N5,100 °C, 12 h Y,'N NHNH; HNTN
N~ -COH s ’ NNy N=N
o

O EtOH, 25°C, 4 h
Etapa 1: 2-(3-(5-ox0-4,5-dihidro-1H-tetrazol-1-il)propil)isoindolin-1,3-diona:

Se suspendié acido 4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)butanoico (1 g, 4,29 mmol) (sintetizado como en el European Journal of
Medicinal Chemistry, 158:184-200; 2018) en 50 ml de DCM y se afiadieron unas pocas gotas de DMF al mismo. Se
afiadio6 cloruro de tionilo (0,47 ml, 6,43 mmol) gota a gota a 0°C y se agitd la mezcla de reaccién a T. A. durante 1 h
hasta la formacién completa de cloruro de acido. Después se concentraron los compuestos volétiles y se sometié el
residuo pegajoso a destilaciéon azeotrépica con tolueno para eliminar cualquier traza de cloruro de tionilo en exceso.
Después se disolvid el cloruro de acido bruto en trimetilsilil-azida (4,55 ml, 34,3 mmol) y se calent6é durante 12 h a
100°C en un tubo sellado. Después se enfrié la mezcla de reaccién y se afiadié metanol dando como resultado la
precipitacion del producto como un soélido blanco. (Rendimiento = 400 mg, 34 %). "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) §
14,33 (s.a., 1H), 7,94 - 7,71 (m, 4H), 3,91 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,64 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,09 (m, 2H); CL-EM: m/z = 274,2
(M+H)

Etapa 2: 1-(3-aminopropil)-1,4-dihidro-5H-tetrazol-5-ona:
Se sintetizé a partir de 2-(3-(5-ox0-4,5-dihidro-1H-tetrazol-1-il)propil)isoindolin-1,3-diona obtenida en la etapa 1,
siguiendo un procedimiento analogo descrito en la etapa 3 del producto intermedio 2. (Rendimiento = 66 %). "H-RMN

(400 MHz, DMSO-ds) & 3,89 - 3,83 (m, 2H), 2,68 - 2,63 (m, 2H), 1,89 - 1,82 (m, 2H).

Sintesis de 3-(3-aminopropil)-1,2,4-oxadiazol-5(4H)-ona (producto intermedio 8)

° e Wat
2 L 2 _ -0
NH N-Q N
Q{ o NHOH.HCI 1 I on Il =0  NH,NH, o =0
Eadiaieiit - .

N 77/N\/'\/ \]fN\/\/ N o HoNo - \H
H
o KoCO; 5 H THF, fe) EtOH, 50 °C, 1 h
EtOH-H,O 80°C,12h
80°C, 24 h

Etapa 1: sintesis de 4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-N-hidroxibutanimidamida:

Se disolvié 4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)butanonitrilo (sintetizado como en el J. of Organometallic Chemistry, 620(1-2):94-
105; 2001) (4,5 g, 21,01 mmol) en una mezcla de 50 ml de EtOH y 10 ml de agua. Se afiadieron clorhidrato de
hidroxilamina (3,65 g, 52,5 mmol) y KoCOs (4,35 g, 31,5 mmol) y se calentd la reaccién durante 24 h a 80°C, tras lo
cual se concentré la mezcla de reaccién y se purificé mediante columna. (Rendimiento = 600 mg, 12 %). '"H-RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 8,74 (s, 1H), 7,94 - 7,81 (m, 4H), 5,36 (s.a., 2H), 3,58 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,05 - 1,95 (m, 2H),
1,86 - 1,75 (m, 2H); CL-EM: m/z = 248,33 (M+H)*

Etapa 2: 2-(3-(5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)propil)isoindolin-1,3-diona:

A una disolucién de 4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-N-hidroxibutanimidamida (520 mg, 2,10 mmol) en 20 ml de THF, se le
afiadié CDI (443 mg, 2,73 mmol) y se calent6 la mezcla de reaccidén a 80°C durante 12 h. Tras completarse la reaccién,
se concentraron los compuestos volatiles y se disolvié el residuo en acetato de etilo y se lavé la fase orgénica con
salmuera. Se sec6 la fase organica sobre Na>SO4 y se concentré para obtener el producto bruto, que era lo
suficientemente puro para la siguiente etapa. "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 7,91 - 7,81 (m, 4H), 7,78 (s.a., 1H), 3,63
(t, J=6,8 Hz, 2H), 2,21 -2,14 (m, 2H), 1,91 (t, J = 7,4 Hz, 2H); CL-EM: m/z = 274,21 (M+H)*

Etapa 3: 3-(3-aminopropil)-1,2,4-oxadiazol-5(4H)-ona:

Se sintetizé a partir de 2-(3-(5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)propil)isoindolin-1,3-diona obtenida en la etapa 2,
siguiendo un procedimiento analogo descrito en la etapa 3 del producto intermedio 2. (Rendimiento = 40 %). "H-RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 8 2,83 (t, J= 6,7 Hz, 2H), 2,31 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 1,75 (t, J = 6,8 Hz, 2H).

Sintesis de 2-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]Joctan-3-il)etan-1-amina (producto intermedio 9)

;O
/'\/N

HoN

Etapa 1: 2-(2-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)etil)isoindolin-1,3-diona:

47



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2989915 T3

0
©:§NXN©O

Se afladieron 2-(2-bromoetil)isoindolin-1,3-diona (3 g, 11,81 mmol) (Org. Biomol. Chem., 9(12):4498-45086; 2011), KI
(0,39 g, 2,36 mmol) y KoCO3z (3,26 g, 23,61 mmol) a una disolucién de clorhidrato de (1R,5S)-8-oxa-3-
azabiciclo[3.2.1]octano (1,77 g, 11,81 mmol) en 30 ml de DMF a temperatura ambiente. Se calenté la mezcla de
reaccidén a 90°C durante 12 h tras lo cual se extinguid la reaccién mediante la adicién de agua y se extrajo con acetato
de etilo. Se secé la fase organica sobre Na>SO,4 y se concentr6 para obtener el producto bruto que se purificé mediante
cromatografia en columna. (Rendimiento =25 g, 74 %). "H-RMN (400 MHz, CDCl3) § 7,93 - 7,83 (m, 2H), 7,77 - 7,71
(m, 2H), 4,31 -4,19 (m, 2H), 3,79 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,71 - 2,54 (m, 4H), 2,41 - 2,23 (m, 2H), 1,72 - 1,66 (m, 4H); CL-
EM: m/z = 287,34 (M+H)*

Etapa 2: 2-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)etan-1-amina:

;O
/\/N

HoN

A una disolucién de 2-(2-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)etil)isoindolin-1,3-diona (1,5 g, 5,24 mmol) en 30 ml de
etanol se le afiadi6 hidrazina (1,64 ml, 52,4 mmol) y se agité la mezcla a reflujo durante 1 h. Se separé el sélido blanco
precipitado por filtracién y se lavé con etanol. Se concentré el filtrado a vacio y se resuspendié en acetato de etilo y se
filtré6 de nuevo para eliminar trazas de subproducto de ftalimida. Tras concentrarse, el filtrado dio el producto como un
aceite amarillo viscoso. (Rendimiento = 0,82 g, 73 %). "H-RMN (400 MHz, CDCl3) § 4,37 - 4,18 (m, 2H), 2,80 - 2,69
(m, 2H), 2,63 - 2,52 (m, 2H), 2,41 (dd, J = 6,5, 5,2 Hz, 2H), 2,37 - 2,29 (m, 2H), 1,97 - 1,92 (m, 2H), 1,92 - 1,83 (m,
2H); CG-EM: m/z = 156,18 (M*)

Sintesis de 3-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]Joctan-3-il)propan-1-amina (producto intermedio 10)

o
HZN\/\/'@

Etapa 1: 2-(3-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)propil)isoindolin-1,3-diona: se sintetizé a partir de clorhidrato de
(1R,5S8)-8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]Joctano y 2-(3-bromopropil)isoindolin-1,3-diona (Chem. Eur. J., 2014, 20(6):1530-
1538) siguiendo un procedimiento analogo descrito en la etapa 1 del producto intermedio 9. "TH-RMN (400 MHz, CDCls)
87,90-7,83(m, 2H), 7,76 - 7,69 (m, 2H), 4,38 - 4,22 (m, 2H), 3,86 - 3,73 (m, 2H), 2,66 - 2,51 (m, 2H), 2,37 (t, J = 6,6
Hz, 2H), 2,32 -2,18 (m, 2H), 1,95 - 1,77 (m, 6H); CL-EM: m/z = 301,34 (M+H)*

Etapa 2: 3-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)propan-1-amina: se sintetizd6 a partir de 2-(3-(8-oxa-3-
azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)propil)isoindolin-1,3-diona obtenida en la etapa 1, siguiendo un procedimiento anélogo
descrito en la etapa 2 del producto intermedio 9. "H-RMN (400 MHz, CDCls) § 4,33 - 4,23 (m, 2H), 2,77 (t, J=6,8 Hz,
2H), 2,65-2,54 (m, 2H), 2,36 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,29 - 2,21 (m, 2H), 1,93 - 1,81 (m, 5H), 1,59 (p, J = 6,8 Hz, 2H), CG-
EM: m/z = 170,22 (M+)

Sintesis de 4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]Joctan-3-il)butan-1-amina (producto intermedio 11)

(g o]
HEN/\/\/N

Etapa 1. 2-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)butil)isoindolin-1,3-diona: se sintetiz6 a partir de clorhidrato de
(1R,558)-8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]Joctano y 2-(4-bromobutil)isoindolin-1,3-diona (ACS Med. Chem. Lett., 2016,
7(3):245-249) siguiendo un procedimiento analogo descrito en la etapa 1 del producto intermedio 9. "H-RMN (400 MHz,
CDClI3) 6 7,86 (dd, J=5,4, 3,1 Hz, 2H), 7,74 (dd, J= 5,4, 3,0 Hz, 2H), 4,39 - 4,21 (m, 2H), 3,72 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,43
- 2,21 (m, 3H), 2,00 - 1,80 (m, 3H), 1,74 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,70 - 1,89 (m, 4H), 1,58 - 1,40 (m, 2H); CL-EM: m/z =
315,40 (M+H)*

Etapa 2. 4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)butan-1-amina: se sintetiz6 a partir de 2-(4-(8-oxa-3-
azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)butil)isoindolin-1,3-diona obtenida en la etapa 1, siguiendo un procedimiento anélogo
descrito en la etapa 2 del producto intermedio 9. "H-RMN (400 MHz, CDClz) 6 4,26 (dd, J = 4,6, 2,3 Hz, 2H), 279 (t, J
= 6,7 Hz, 2H), 2,61 - 2,53 (m, 2H), 2,33 - 2,20 (m, 6H), 1,90 (dd, J = 9,3, 2,0 Hz, 4H), 1,86 - 1,80 (m, 2H), 1,57 - 1,45
(m, 2H); CL-EM: m/z = 185,51 (M+H)*
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Sintesis de 3-(4-fluoropiperidin-1-il)propan-1-amina (producto intermedio 12)

F
HZN\/\/O/

Etapa 1: 2-(3-(4-fluoropiperidin-1-il)propil)isoindolin-1,3-diona: se sintetizé a partir de clorhidrato de 4-fluoropiperidina
y 2-(3-bromopropil)isoindolin-1,3-diona siguiendo un procedimiento analogo descrito en la etapa 1 del producto
intermedio 9. "H-RMN (400 MHz, CDCl3) 5 7,89 - 7,82 (m, 2H), 7,78 - 7,69 (m, 2H), 4,69 - 4,44 (m, 1H), 3,78 (1, J = 6,9
Hz, 2H), 2,63 - 2,48 (m, 2H), 2,43 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,40 - 2,26 (m, 2H), 1,89 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 1,81 - 1,70 (m, 4H).
CL-EM: m/z = 290,59 (M+H)*

Etapa 2: 3-(4-fluoropiperidin-1-il)propan-1-amina: se sintetizé a partir de 2-(3-(4-fluoropiperidin-1-il)propil)isoindolin-
1,3-diona obtenida en la etapa 1, siguiendo un procedimiento anélogo descrito en la etapa 2 del producto intermedio
9. "TH-RMN (400 MHz, CDCls) 3 4,69 (dt, J = 50,5, 4,4 Hz, 1H), 2,77 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,59 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 2,47 -
2,29 (m, 3H), 1,95-1,85 (m, 4H), 1,73 - 1,59 (m, 4H). CL-EM: m/z = 160,28 (M+H)*

Sintesis de (R)-3-(3-fluoropirrolidin-1-il)propan-1-amina (producto intermedio 13)
H,N N NQ(R')" F

Etapa 1: (R)-2-(3-(3-fluoropirrolidin-1-il)propil)isoindolin-1,3-diona: se sintetizé a partir de clorhidrato de (R)-3-
fluoropirrolidina y 2-(3-bromopropil)isoindolin-1,3-diona siguiendo un procedimiento analogo descrito en la etapa 1 del
producto intermedio 9. "H-RMN (400 MHz, CDClz) 8 7,90 - 7,78 (m, 2H), 7,77 - 7,65 (m, 2H), 5,10 - 5,01 (m, 1H), 3,78
(d, J=7,1Hz, 2H), 2,89 - 2,64 (m, 3H), 2,60 - 2,54 (m, 2H), 2,40 (td, J = 8,4, 6,2 Hz, 1H), 2,15 - 1,96 (m, 2H), 1,90 (t,
J =6,8 Hz, 2H);, CL-EM: m/z = 277,2 (M+H)*

Etapa 2: (R)-3-(3-fluoropirrolidin-1-il)propan-1-amina: se sintetiz6 a partir de (R)-2-(3-(3-fluoropirrolidin-1-
il)propil)isoindolin-1,3-diona obtenida en la etapa 1, siguiendo un procedimiento analogo descrito en la etapa 2 del
producto intermedio 9. "TH-RMN (400 MHz, CDCls) 8 5,15 - 5,06 (m, 1H), 3,03 - 2,92 (m, 1H), 2,90 - 2,83 (m, 1H), 2,80
(t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,69 - 2,65 (m, 1H), 2,58 - 2,48 (m, 2H), 2,47 - 2,36 (m, 1H), 2,25 - 2,14 (m, 1H), 2,13 - 2,06 (m,
1H), 1,69 (dq, J = 8,1, 6,8 Hz, 2H); CL-EM: m/z = 147,3 (M+H)*

Sintesis de (S)-3-(3-fluoropirrolidin-1-il)propan-1-amina (producto intermedio 14)

Etapa 1. (S)-2-(3-(3-fluoropirrolidin-1-il)propil)isoindolin-1,3-diona: se sintetizé a partir de clorhidrato de (S)-3-
fluoropirrolidina y 2-(3-bromopropil)isoindolin-1,3-diona siguiendo un procedimiento analogo descrito en la etapa 1 del
producto intermedio 9. "H-RMN (400 MHz, CDClz) 8 7,90 - 7,78 (m, 2H), 7,77 - 7,65 (m, 2H), 5,10 - 5,01 (m, 1H), 3,78
(d, J =7,1Hz, 2H), 2,89 - 2,64 (m, 3H), 2,60 - 2,54 (m, 2H), 2,40 - 2,37 (m, 1H), 2,15 - 1,96 (m, 2H), 1,90 (t, /= 6,8
Hz, 2H); CL-EM: m/z = 277,2 (M+H)*

Etapa 2: (S)-3-(3-fluoropirrolidin-1-il)propan-1-amina: se sintetiz6 a partir de (S)-2-(3-(3-fluoropirrolidin-1-
il)propil)isoindolin-1,3-diona obtenida en la etapa 1, siguiendo un procedimiento analogo descrito en la etapa 2 del
producto intermedio 9. "TH-RMN (400 MHz, CDCls) 8 5,15 - 5,06 (m, 1H), 3,03 - 2,92 (m, 1H), 2,90 - 2,83 (m, 1H), 2,80
(t, J=6,8 Hz, 2H), 2,69 -2,55 (m,1H), 2,58 - 2,48 (m, 2H), 2,47 - 2,36 (m, 1H), 2,25-2,14 (m, 1H), 2,13 -2,06 (m, 1H),
1,69 - 1,65 (m, 2H), CL-EM: m/z = 147,3 (M+H)*

Sintesis de 3-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)propan-1-amina (producto intermedio 15)

SO;Me
H2N\/\/U

Etapa 1. 2-(3-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)propil)isoindolin-1,3-diona: se sintetizé6 a partir de clorhidrato de 4-
(metilsulfonil)piperidina y 2-(3-bromopropil)isoindolin-1,3-diona siguiendo un procedimiento anéalogo descrito en la
etapa 1 del producto intermedio 9. "H-RMN (400 MHz, DMSO-de) & 7,88 - 7,82 (m, 4H), 4,11 - 3,95 (m, 1H), 3,67 - 3,57
(m, 2H), 2,97 - 2,85 (m, 5H), 2,32 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 1,93 - 1,66 (m, 6H), 1,36 - 1,07 (m, 2H); CL-EM: m/z = 351,34
(M+H)

Etapa 2. 3-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)propan-1-amina: se sintetizé a partir de 2-(3-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-
il)propil)isoindolin-1,3-diona obtenida en la etapa 1, siguiendo un procedimiento analogo descrito en la etapa 2 del
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producto intermedio 9. "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 3,05 - 2,86 (m, 6H), 2,66 - 2,54 (m, 2H), 2,31 (t, J = 7,2 Hz,
2H), 2,09 - 1,82 (m, 4H), 1,63 - 1,44 (m, 4H); CL-EM: m/z = 221,45 (M+H)*

Sintesis de 3-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)propan-1-amina (producto intermedio 16)

F
HZN\/\/QLF

Etapa 1. 2-(3-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)propil)isoindolin-1,3-diona: se sintetizé a partir de clorhidrato de 3,3-
difluoropirrolidina y 2-(3-bromopropil)isoindolin-1,3-diona siguiendo un procedimiento analogo descrito en la etapa 1
del producto intermedio 9. "TH-RMN (400 MHz, CDClz) & 7,93 - 7,82 (m, 2H), 7,79 - 7,70 (m, 2H), 3,80 (t, J = 6,9 Hz,
2H), 2,88 (t, J = 13,3 Hz, 2H), 2,71 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,58 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,16 (dq, J = 14,7, 7,2 Hz, 2H), 1,88 (p,
J =6,9 Hz, 2H); CL-EM: m/z = 295,21 (M+H)*

Etapa 2. 3-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)propan-1-amina: se sintetiz6 a partir de 2-(3-(3,3-difluoropirrolidin-1-
il)propil)isoindolin-1,3-diona obtenida en la etapa 1, siguiendo un procedimiento analogo descrito en la etapa 2 del
producto intermedio 9. "H-RMN (400 MHz, CDClg) 8 2,91 (t, J = 13,3 Hz, 2H), 2,84 - 2,70 (m, 4H), 2,55 (t, J = 7,2 Hz,
2H), 2,37 - 2,21 (m, 2H), 1,70 - 1,60 (m, 2H).

Sintesis de 3-(3,3-dimetilmorfolino)propan-1-amina (producto intermedio 17)

0]
HAN A~ N

Etapa 1: 2-(3+(3,3-dimetilmorfolino)propil)isoindolin-1,3-diona: se sintetizé a partir de 3,3-dimetilmorfolina (Eur. J. Org.
Chem., 2011, 17:3156-3164) y 2-(3-bromopropil)isoindolin-1,3-diona siguiendo un procedimiento anélogo descrito en
la etapa 1 del producto intermedio 9. "H-RMN (400 MHz, CDCl3z) 8 7,91 - 7,80 (m, 2H), 7,79 - 7,68 (m, 2H), 3,75 - 3,70
(m, 2H), 3,32 (s, 2H), 2,77 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,58 - 2,51 (m, 2H), 2,41 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 1,57 (p, J = 6,8 Hz, 2H),
1,01 (s, 6H); CL-EM: m/z = 303,1 (M+H)*

Etapa 2: 3-(3,3-dimetilmorfolino)propan-1-amina: se sintetiz a partir de 2-(3-(3,3-dimetilmorfolino)propil)isoindolin-1,3-
diona obtenida en la etapa 1, siguiendo un procedimiento anéalogo descrito en la etapa 2 del producto intermedio 9.
"H-RMN (400 MHz, CDCl3) 8 3,75 - 3,70 (m, 2H), 3,32 (s, 2H), 2,77 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,58 - 2,51 (m, 2H), 2,41 (t, J =
6,8 Hz, 2H), 1,57 (p, J = 6,8 Hz, 2H), 1,01 (s, 6H); CL-EM: m/z = 172,95 (M+H)*

Sintesis de (18,3S)-3-aminociclobutano-1-carboxilato de etilo (producto intermedio 18)

o,

COOEt

HoN

Se sintetizé a partir de (1R,3R)-3-hidroxiciclobutano-1-carboxilato de etilo siguiendo el procedimiento notificado en el
documento WO2016/115090A1. "H-RMN (400 MHz, cloroformo-d) 8 4,17 - 4,08 (m, 2H), 3,47 - 3,29 (m, 1H), 2,67 (tdd,
J=9,4,8,5, 7,1Hz 1H), 2,61 -2,48 (m, 2H), 2,02 - 1,88 (m, 2H), 1,29 - 1,24 (m, 4H).

Sintesis de (1R,3R)-3-aminociclobutano-1-carboxilato de etilo (producto intermedio 19)
HoN,
COOEt

Se sintetiz6 a partir de (1S,3S)-3-hidroxiciclobutano-1-carboxilato de etilo siguiendo el procedimiento notificado en el
documento WO2016/115090A1. "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 4,08 (9, J = 7,1 Hz, 2H), 3,58 (dtd, J = 7,9, 6,9,
5,8 Hz, 1H), 3,09 - 3,01 (m, 1H), 2,41 - 2,31 (m, 2H), 2,10 (tdd, J = 9,8, 6,9, 2,7 Hz, 2H), 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Sintesis de 1-cianociclopropano-1-carboxilato de etilo (producto intermedio 20)

1, 2-dibromoetanc Ha, AN 50/50
NG -~ NG K .-
. ————— O a o)
»’O\*” 0 SRV

\/"‘ .
O KoC,, DMF, 0 EtQH, 45 psi, 6h QO
120%C, 12h
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Etapa 1: sintesis de 1-cianociclopropano-1-carboxilato de etilo:

Se disolvié 1,2-dibromoetano (19,93 g, 106 mmol) en DMF (30 ml) y se enfrié hasta 0°C. Se afiadieron 2-cianoacetato
de etilo (10 g, 88 mmol), KoCO3 (61,1 g, 442 mmol) y se agit6 la suspension amarilla resultante durante 12 h a 120°C.
Se extrajo la mezcla resultante dos veces con acetato de etilo y se lavaron los extractos organicos combinados con
agua y salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para dar material bruto. "H-RMN
(400 MHz, cloroformo-d) 6 4,27 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,68 (dd, J = 3,8, 3,1 Hz, 2H), 1,65 - 1,59 (m, 2H), 1,34 (t, J= 7,1
Hz, 3H).

Etapa 2: sintesis de 1-(aminometil)ciclopropano-1-carboxilato de etilo:

A una disolucién de 1-cianociclopropano-1-carboxilato de etilo (1,0 g, 7,19 mmol) en etanol (volumen: 50 ml) se le
afladid catalizador de aluminio-niquel, aleacién de tipo Raney, polvo de Al-Ni 50/50 (0,630 g, 7,19 mmol) (lavado
mediante etanol varias veces) y se agité bajo presién de H» (45 psi) en un agitador Parr durante 6 h. Se filtr6 la mezcla
de reaccién a través de un lecho de Celite y se concentr6 a presion reducida para obtener el producto bruto que se
usé como tal. "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 4,06 (dq, J = 12,1, 7,1 Hz, 2H), 3,37 - 3,26 (m, 2H), 1,18 (g, J = 7,0 Hz,
3H), 1,09 (h, J =4,0 Hz, 1H), 1,04 (q, J = 3,8 Hz, 1H), 0,98 - 0,91 (m, 1H), 0,81 (q, J = 3,8 Hz, 1H); CL-EM: m/z = 144,2
(M+H)

Sintesis de diclorhidrato de metilo 2-(2-aminoetil)nicotinato de metilo (producto intermedio 21)

o o
| AN o~ NBS, AIBN | O o~ Ha, Pd/C, HCI Ny NH, 2HCI
= z = o)
i ~
N ccl,, 90%, 16h 50 psi, 3h
CN o

Etapa 1: 2-(bromometil)nicotinato de metilo:

Se agité una disolucién con agitacién de 2-metilnicotinato de metilo (4,5 g, 29,8 mmol), NBS (6,36 g, 35,7 mmol), AIBN
(0,49 g, 2,98 mmol) en 50 ml de tetracloruro de carbono a 90°C durante 16 h bajo nitrbgeno. Una vez enfriada, se
diluyé la mezcla de reaccidén con 25 ml de agua y se extrajo la fase acuosa con diclorometano (100 ml x 2). Se secaron
las fases orgénicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron a vacio y se purificd el residuo resultante
mediante cromatografia ultrarrdpida usando el 18-20 % de acetato de etilo en hexano para dar el producto deseado
como 2-(bromometil)nicotinato de metilo. (Rendimiento = 3,2 g, 47 %). "H-RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 8,73 (dd, J
=48, 1,8 Hz, 1H), 8,30 (dd, J= 7,9, 1,8 Hz, 1H), 7,45 - 7,29 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,00 (s, 3H).

Etapa 2: 2-(cianometil)nicotinato de metilo:

A una disolucién con agitacién de 2-(bromometil)nicotinato de metilo (3,0 g, 13,04 mmol) en 50 ml de acetonitrilo
enfriada hasta 0-5°C, se le afiadieron TBAF (5,11 g, 19,56 mmol) y TMS-CN (2,59 g, 26,1 mmol) y se agité a 25-30°C
durante 16 h bajo nitrégeno. Se monitorizé el avance de la reaccién mediante CCF. Tras completarse, se diluyé la
mezcla de reaccién con 25 ml de agua y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (100 ml x 2). Se secaron las
fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron a vacio y se purificé el residuo resultante
mediante cromatografia ultrarrdpida usando el 20-40 % de acetato de etilo en hexano para dar el 2-
(cianometil)nicotinato de metilo deseado. (Rendimiento = 1,6 g, 70 %). "H-RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 8,78 (dd, J
=48, 1,8Hz, 1H), 8,37 (dd, J=7,9, 1,8 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 8,0, 4,8 Hz, 1H), 4,45 (s, 2H), 3,99 (s, 3H).

Etapa 3: diclorhidrato de 2-(2-aminoetil)nicotinato de metilo:

En un reactor de agitador Parr, a la disoluciéon con agitacién de 2-(cianometil)nicotinato de metilo (0,50 g, 2,84 mmol)
en metanol:DCM (volumen: 30 ml, razén: 3:1), se le afladieron Pd/C (0,302 g, 0,284 mmol) y HCI (0,35 ml, 4,26 mmol)
y se agitd la reaccion bajo presién de hidrégeno de 50 psi durante 3 h en un agitador Parr. Se filtrd la reaccién a través
de un lecho de Celite y se lavé el lecho de Celite con exceso de MeOH. Se concentrd el filtrado a presion reducida
para obtener clorhidrato de 2-(2-aminoetil)nicotinato de metilo. (Rendimiento = 0,5 g, 81 %). "H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 6 8,79 - 8,71 (m, 1H), 8,33 - 8,23 (m, 1H), 7,55 - 7,45 (m, 1H), 3,92 - 3,88 (m, 3H).

Sintesis de 2-(3-aminopropil)benzoato de metilo (producto intermedio 22)
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gﬂ Cr. "
COzMe NHZNHZ HzN\/\Q

COoMe

Pd(PPh3)s, K2CO3 002Me EtOH, 25°C, 12 h
80°C, 16h 32% 84%

Etapa 1: sintesis de 2-(3+(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propil)benzoato de metilo:

Se disolvi6é 2-yodobenzoato de metilo (3,00 g, 11,45 mmol) en 20 ml de DMF y se desgasificé la disolucién haciendo
pasar nitrégeno. Se afiadié a la misma una disolucién de 2-(3-(9-borabiciclo[3.3.1]nonan-9-il)propil)isoindolin-1,3-diona
(3,54 g, 11,45 mmol) (sintetizada como en Angewandte Chemie, International Edition, 46(40), 7671-7673; 2007) en 30
ml de THF, seguido por la adicién de tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,66 g, 0,57 mmol) y una disolucién
desgasificada de KoCO3 3 M en 15 ml de agua. Se calent6 la mezcla de reaccidén a 80°C durante 16 h tras lo cual se
diluyd con acetato de etilo y se lavé la fase organica con salmuera. Se secé la fase organica sobre Na;SO4 y se purificd
el producto bruto sobre columna. (Rendimiento = 1,2 g, 32 %). "H-RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,90 - 7,85 (m, 2H), 7,75
-7,71(m, 2H), 7,42 (td, J = 7,5, 1,5 Hz, 1H), 7,31 - 7,23 (m, 3H), 3,86 (s, 3H), 3,80 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,06 - 2,96 (m
2H), 2,10 - 1,96 (m, 2H); CL-EM: m/z = 323,84 (M+H)*

Etapa 2: sintesis de 2-(3-aminopropil)benzoato de metilo:

Se sintetizé a partir de 2-(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propil)benzoato de metilo obtenido en la etapa 1, siguiendo un
procedimiento analogo descrito en la etapa 2 del producto intermedio 9. (Rendimiento = 150 mg, 84 %). 'H-RMN
(400 MHz, CDCls) & 7,47 - 7,41 (m, 2H), 7,28 - 7,24 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,06 - 2,99 (m, 2H), 2,78 (t, J = 7,0 Hz, 2H),
1,83-1,74 (m, 2H); CG-EM: m/z = 193,14 (M) *

Sintesis de 2-(3-(4-etoxi-4-oxido-1,4-azafosfinan-1-il)propil)isoindolin-1,3-diona (producto intermedio 23)

o/
{ ( e e P'Po[’
‘ T
” O K,COs, DMF ) NH, D
_\_/Br AN HN— N
250C, 16h o EtOH, 25°C, 16h

Etapa 1: sintesis de 2-(3-(4-etoxi-4-oxido-1,4-azafosfinan-1-il)propil)isoindolin-1,3-diona:

A una disolucién de 4-6xido de 4-etoxi-1,4-azafosfinano (1,50 g, 9,19 mmol) (preparado segln procedimiento notificado
en el documento WO 2008090570) en 25 ml de DMF se le afiadieron carbonato de potasio (3,18 g, 22,98 mmol) y 2-
(3-bromopropil)isoindolin-1,3-diona (3,20 g, 11,95 mmol) y se agité la mezcla de reaccién a 25°C durante 16 h. Se
monitorizé la reaccién mediante CCF. Tras completarse la conversion, se concentr6 la mezcla de reaccidn para retirar
DMF y se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice usando el 0-5 % de metanol en DCM para
obtener 2-(3-(4-etoxi-4-oxido-1,4-azafosfinan-1-il)propil)isoindolin-1,3-diona. (Rendimiento = 2,1 g, 65 %). CL-EM:
351,2 (M+H)*

Etapa 2: sintesis de 4-6xido de 1-(3-aminopropil)-4-etoxi-1,4-azafosfinano:

A una disolucién de 2-(3-(4-etoxi-4-oxido-1,4-azafosfinan-1-il)propil)isoindolin-1,3-diona (2,100 g, 5,99 mmol) en 30 ml
de etanol se le afladié monohidrato de hidrazina (1,78 ml, 36,0 mmol) gota a gota y se agité la mezcla de reaccién a
25°C durante 16 h. Se filtrd el sélido obtenido a través de un embudo Buchner y se concentré el filtrado para obtener
4-6xido de 1-(3-aminopropil)-4-etoxi-1,4-azafosfinano (1,1 g, 4,99 mmol, rendimiento del 83 %). CL-EM: m/z = 221,4
(M+H)

Ejemplo 1: acido (1S,4S)-4-((E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-

tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-
carboxamido)ciclohexano-1-carboxilico (compuesto 1)
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Se disolvieron acido (E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’']diinden-4-carboxilico (producto intermedio 1) (0,25 g,
0,33 mmol) y clorhidrato de (1s,4s)-4-aminociclohexano-1-carboxilato de metilo (0,08 g, 0,42 mmol) en 10 ml de DMF.
Se afiadieron TBTU (0,17 g, 0,53 mmol) seguido por diisopropiletilamina (0,35 ml, 2,00 mmol) y se agité la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante la noche. Después se concentr6 la DMF a presidn reducida y se afiadid agua
a la misma dando como resultado la precipitacién del producto. Se filtré el precipitado y se lavé con agua y se usé el
producto bruto como tal en la siguiente etapa. CL-EM: m/z = 889,19 (M+H)*

Después se sometié el éster metilico (0,12 g, 0,14 mmol) a hidrélisis de éster mediante disolucién en 25 ml de una
mezcla de THF-MeOH-H-O (2:2:1) seguido por la adicion de LiOH (34 mg, 0,81 mmol). Se agit6 la mezcla de reaccién
a temperatura ambiente durante la noche y se concentraron los compuestos volatiles seguido por la adicién de HCI 2
N dando como resultado la precipitacién del producto acido. Se filtr6 el precipitado y se lavd con agua y se purificd
mediante cromatografia preparativa de fase inversa para obtener el producto final como un sélido blanco. (Rendimiento
=30 mg, 25 %). '"H-RMN (400 MHz, DMSO-de) 8,29 - 8,16 (m, 2H), 8,01 (s.a., 1H), 7,71 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,54 (s,
1H), 7,49 (s, 1H), 7,39 (s.a., 1H), 6,55 (s, 2H), 5,50 - 5,46 (m, 2H), 4,88 (s.a., 4H), 4,53 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 4,48 - 4,37
(m, 4H), 4,21 - 4,00 (m, 1H), 3,94 - 3,81 (m, 1H), 2,33 - 2,25 (m, 2H), 2,12 - 1,96 (m, 8H), 1,74 - 1,64 (m, 2H), 1,64 -
1,48 (m, 4H), 1,26 (m, 6H); CL-EM: m/z = 875,06 (M+H)"; pureza mediante HPLC: 98,19 %

Ejemplo 2: sal de sodio del acido (1R,4R)-4-((E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-
c’d’]diinden-4-carboxamido)ciclohexano-1-carboxilico (compuesto 2)

Se sintetizé a partir del producto intermedio 1 y clorhidrato de (1R,4R)-4-aminociclohexano-1-carboxilato de metilo
siguiendo un procedimiento anélogo descrito para la sintesis del ejemplo 1.

Alternativamente, también se realizé el acoplamiento usando diferentes agentes de acoplamiento siguiendo el
procedimiento mencionado a continuacién.

Se disolvieron acido (E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’']diinden-4-carboxilico (producto intermedio 1) (19 g,
25,3 mmol) y clorhidrato de (1R,4R)-4-aminociclohexano-1-carboxilato de metilo (6,38 g, 32,9 mmol) en 150 ml de
DMSO. Se afiadieron HOBt (11,64 g, 76 mmol) y EDC (19,43 g, 101 mmol) a la mezcla seguido por DIPEA (31,0 ml,
177 mmol) y se agité la reaccién a T. A. durante 18 h. Tras completarse la reaccién tal como se monitorizé mediante
CL-EM, se verti6 la mezcla en agua con agitacién dando como resultado la precipitacion del producto bruto como un
sélido que se lavé con acetonitrilo seguido por dietil éter y se secd. Se purificé el producto bruto en columna para
eliminar impurezas polares seguido por tratamiento con disolvente tras suspensién en 1 | de THF-MeOH (1:1) y
calentamiento hasta 70°C durante 1 h. Tras enfriar hasta temperatura ambiente se filtré el sélido para obtener el
producto purificado. (Rendimiento = 15 g, 67 %).
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Después se sometié el éster metilico (15 g, 16,87 mmol) a hidrélisis de éster mediante disolucién en 325 ml de una
mezcla de THF-MeOH-H>O (2:2:1) seguido por la adicién de LiOH (5,67 g, 135 mmol). Se agité la mezcla de reaccién
a temperatura ambiente durante la noche y se concentraron los compuestos volatiles seguido por la adicién de HCI 2
N dando como resultado la precipitacién del producto &cido. Se filtrd el precipitado y se lavé con agua para obtener el
producto final como un sélido blanco. (Rendimiento = 13 g, 88 %).

Después se convirtié el acido (11,7 g, 13,37 mmol) en su sal de sodio mediante suspensién del mismo en 300 ml de
metanol y afiadiendo bicarbonato de sodio (1,11 g, 13,24 mmol) disuelto en 60 ml de agua. Se agité la mezcla
heterogénea a T. A. durante 1 h, tiempo en el cual se habia aclarado la suspensidn para dar una disolucién lechosa.
Se concentraron los compuestos volatiles y se liofilizé el residuo para obtener la sal de sodio del compuesto del titulo.
(Rendimiento =11 g, 92 %).

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 8,13 (s.a., 1H), 7,94 (s.a., 1H), 7,70 (m, 2H), 7,47 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,28 (s.a., 1H),
6,48 (s, 2H), 5,56 - 5,38 (m, 2H), 4,88 (s.a., 4H), 4,53 (q, J= 7,1 Hz, 4H), 4,43 - 4,36 (m, 4H), 3,81 - 3,70 (m, 1H), 2,31
- 2,24 (m, 2H), 2,07 (s, 6H), 2,05 -2,00 (m, 1H), 1,97 - 1,85 (m, 4H), 1,43 - 1,32 (m, 4H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 6H); CL-
EM: m/z = 875,18 (M+H)*; pureza mediante HPLC: 99,02 %

Ejemplo 3: sal de sodio de (E)-N-(3-(1H-tetrazol-5-il)propil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-
8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 3)

(o]
c 7
W/ N
HN_<}\| NH,
(o]

Se disolvieron acido (E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’']diinden-4-carboxilico (producto intermedio 1) (0,35 g,
0,47 mmol) y 3«(1H-tetrazol-5-il)propan-1-amina (sintetizada como en Synth. Commun., 2000, 30(9), 1587-1591) (0,16
g, 1,35 mmol) en 10 ml de DMF. Se afiadieron TBTU (0,22 g, 0,7 mmol) seguido por diisopropiletilamina (0,33 ml, 1,86
mmol) y se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche. Después se concentré la DMF a
presién reducida y se afiadié agua a la misma dando como resultado la precipitacién del producto. Se filtré el
precipitado y se lavd con agua y se purificé el producto bruto mediante cromatografia preparativa de fase inversa para
obtener el producto puro como un sélido blanquecino. Después se convirtié el compuesto aislado en su sal de sodio
tal como se expuso en el ejemplo 2. (Rendimiento = 72 mg, 19 %). "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,87 (s.a., 1H),
9,04 (s.a., 1H), 8,01 (s.a., 1H), 7,77 - 7,68 (m, 2H), 7,63 - 7,48 (m, 2H), 7,36 (s.a., 1H), 6,54 (s, 2H), 5,58 - 5,34 (m,
2H), 4,89 (s.a., 4H), 4,57 - 4,50 (m, 6H), 4,46 - 4,39 (m, 2H), 3,42 - 3,38 (m, 2H), 2,75 (, / = 7,1 Hz, 2H), 2,32 - 2,25
(m, 2H), 2,08 (s, 6H), 1,95 - 1,84 (m, 2H), 1,26 (t, J = 6,5 Hz, 6H); CL-EM: m/z = 858,93 (M+H)"; pureza mediante
HPLC: 99,74 %

Ejemplo 4: (E)-N-(2-(1H-tetrazol-5-il)etil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-

7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4,12-dicarboxamida
(compuesto 4)
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Se disolvieron &cido (E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-carboxilico (producto intermedio 1) (0,35 g,
0,47 mmol) y 2-(1H-tetrazol-5-il)etan-1-amina (0,16 g, 1,4 mmol) (producto intermedio 2) en 10 ml de DMF. Se
afladieron TBTU (0,22 g, 0,7 mmol) seguido por diisopropiletilamina (0,33 ml, 1,86 mmol) y se agité la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante la noche. Después se concentr6 la DMF a presion reducida y se afiadié agua
a la misma dando como resultado la precipitacién del producto. Se filtr6 el precipitado y se lavd con agua y se purificé
el producto bruto mediante cromatografia preparativa de fase inversa para obtener el producto puro como un sélido
blanquecino. (Rendimiento = 35 mg, 9 %). "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 12,90 (s.a., 2H), 8,67 (t, J = 5,7 Hz, 1H),
8,06 - 7,96 (m, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 6,55 (s, 2H), 5,49 (s, 2H), 4,88
(s, 4H), 4,53 (m, 4H), 4,42 (q, J = 6,0 Hz, 4H), 3,65 (q, J = 6,7 Hz, 3H), 3,17 - 3,14 (m, 2H), 2,35 - 2,26 (m, 2H), 2,08
(s, BH), 1,29 - 1,23 (m, 6H); CL-EM: m/z = 845,05 (M+H)"; pureza mediante HPLC: 99,78 %

Ejemplo 5: sal de sodio del acido (E)-2-(2-(12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-
8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-
carboxamido)etil)benzoico (compuesto 5)
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Se disolvieron acido (E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4-carboxilico (producto intermedio 1) (4,2 g,
5,60 mmol) y clorhidrato de 2-(2-aminoetil)benzoato de metilo (sintetizado tal como se notifica en Angewandte Chemie,
International Edition, 56(43), 13351-13355; 2017) (1,81 g, 8,40 mmol) en 20 ml de DMF. Se afiadieron TBTU (5,40 g,
16,80 mmol) seguido por diisopropiletilamina (3,91 ml, 22,41 mmol) y se agité la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente durante la noche. Después se concentré la DMF a presién reducida y se afiadi6 agua a la misma dando
como resultado la precipitaciéon del producto. Se filtré el precipitado y se lavé con agua y se purificd el producto bruto
mediante cromatografia preparativa de fase inversa para obtener el producto intermedio de éster metilico.
(Rendimiento = 1,1 g, 22 %). CL-EM: m/z = 911,06 (M+H)*

Después se sometié el éster metilico (1,05 g, 1,15 mmol) a hidrélisis de éster mediante disolucién en 45 ml de una
mezcla de THF-MeOH-H->O (3:3:1) seguido por la adicién de LiOH (0,193 g, 8,07 mmol). Se agitd la mezcla de reaccién
a temperatura ambiente durante la noche y se concentraron los compuestos volatiles seguido por la adicién de HCI 2
N dando como resultado la precipitacién del producto &cido. Se filtrd el precipitado y se lavé con agua para obtener el
producto final como un sélido blanco (0,99 g, 96 %) y se convirtié en su sal de sodio siguiendo el procedimiento tal
como se expuso en el ejemplo 2. "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 12,81 (s.a., 2H), 11,45 (s.a., 1H), 8,32 (s.a., 1H),
7,70 (s, 1H), 7,65 - 7,54 (m, 3H), 7,54 - 7,45 (m, 1H), 7,31 (s.a., 1H), 7,23 - 7,14 (m, 2H), 7,13 - 7,04 (m, 1H), 6,53 (s,
2H), 5,50 (s.a., 2H), 4,87 (s.a., 4H), 4,56 - 4,42 (m, 8H), 3,49 - 3,43 (m, 2H), 3,11 - 3,01 (m, 2H), 2,36 - 2,33 (m, 2H),
2,08 (s, 6H), 1,26 (t, J = 7,7 Hz, 6H); CL-EM: m/z = 897,06 (M+H)*; pureza mediante HPLC: 99,04 %

Ejemplo 6: sal de sodio de (E)-N-((1R,4R)-4(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-

carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-
c’d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 6)
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Se sintetizé a partir del producto intermedio 1 y trifluoroacetato de (1R,4R)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexan-1-amina
(producto intermedio 3a) siguiendo un procedimiento analogo descrito para la sintesis del ejemplo 1 y se convirtié en
su sal de sodio siguiendo el procedimiento tal como se expuso en el ejemplo 2. (Rendimiento = 60 mg, 14 %). "H-RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 12,89 (s.a., 2H), 8,31 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,01 (s.a., 1H), 7,71 (s, 2H), 7,54 (d, J = 1,4 Hz, 1H),
7,51 (d, J=1,4 Hz, 1H), 7,39 (s.a., 1H), 6,55 (s, 2H), 5,49 (s, 2H), 4,89 (s, 4H), 4,53 (d, J=7,3 Hz, 4H), 4,44 (d, J =
5,3 Hz, 4H), 3,96 - 3,82 (m, 1H), 2,98 (t, J = 11,8 Hz, 1H), 2,33 - 2,27 (m, 2H), 2,17 - 2,09 (m, 3H), 2,08 (s, 6H), 2,05 -
1,97 (m, 2H), 1,70- 1,52 (m, 4H), 1,27 (t, J= 7,1 Hz, 6H); CL-EM: m/z = 899,9 (M+H)*; pureza mediante HPLC: 99,22 %

Ejemplo 7: (E)-N+{(1S,4S)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-
8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 7)
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Se sintetizé a partir del producto intermedio 1 y trifluoroacetato de (1S,4S)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexan-1-amina
(producto intermedio 4) siguiendo un procedimiento anélogo descrito para la sintesis del ejemplo 1. (Rendimiento =
15 mg, 8 %). "H-RMN (400 MHz, DMSO-de) 3 12,88 (s.a., 2H), 8,19 - 8,13 (m, 1H), 8,00 (s.a., 1H), 7,71 (s, 1H), 7,68
(s, 1H), 7,53 (d, J=1,4 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,38 (s.a., 1H), 6,54 (s, 2H), 5,47 (d, J = 1,9 Hz, 2H), 4,88 (s,
4H), 4,52 (d, J = 7,4 Hz, 4H), 4,41 (dt, J = 11,5, 5,5 Hz, 4H), 4,05 - 3,88 (m, 1H), 3,06 - 2,91 (m, 1H), 2,33 - 2,19 (m,
4H), 2,08 (s, 6H), 1,96 - 1,85 (m, 2H), 1,79 - 1,69 (m, 2H), 1,65 - 1,53 (m, 2H), 1,30 - 1,24 (m, 6H); CL-EM: m/z =
899,19 (M+H)*; pureza mediante HPLC: 98,38 %

Ejemplo 8: sal de sodio del acido (E)-1-(3-(12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-

8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-
carboxamido)propil)-1H-pirazol-4-carboxilico (compuesto 8)

1/ N NTNANN
N)—COOH
“”“'NI;)LH N

Se sintetizé a partir del producto intermedio 1y 1-(3-aminopropil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (producto intermedio
5) siguiendo un procedimiento anéalogo descrito para la sintesis del ejemplo 1y se convirtib en su sal de sodio siguiendo
el procedimiento tal como se expuso en el ejemplo 2. (Rendimiento = 650 mg, 11 %). "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
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12,85 (s.a., 2H), 8,55 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,71 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,69 (d, J =
1,2 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,38 (s, 1H), 6,55 (s, 2H), 5,50 (d, J = 1,8 Hz, 2H), 4,89
(s, 4H), 4,53 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 4,43 (q, J = 4,9 Hz, 4H), 4,22 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,28 - 3,23 (m, 2H), 2,55 - 2,52 (m,
2H), 2,34 - 2,24 (m, 2H), 2,08 (s, 6H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 6H); CL-EM: m/z = 901,19 (M+H)*: pureza mediante HPLC:
99,36 %

Ejemplo 9: acido (E)-2-((4-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-
6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-12-carboxamido)metil)nicotinico
(compuesto 9)

N o ) COOH
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0

Se sintetizé a partir del producto intermedio 1 y clorhidrato de 2-(aminometil)nicotinato de metilo (producto intermedio
6) siguiendo un procedimiento analogo descrito para la sintesis del ejemplo 1. (Rendimiento = 12 mg, 5,2 %). '"H-RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 8 12,91 (s, 2H), 9,04 (s, 1H), 8,68 - 8,61 (m, 1H), 8,21 (dd, J = 7,8, 1,8 Hz, 1H), 8,15 (s, 1H),
8,01 (s, 1H), 7,72 (d, J= 5,2 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 13,1 Hz, 2H), 7,46 - 7,3 5 (m, 2H), 6,55 (s, 2H), 5,50 (s, 2H), 4,92 (d,
J=18,5Hz, 6H), 4,54 (d, J = 7,4 Hz, 4H), 4,44 (s, 4H), 2,33 - 2,28 (m, 2H), 2,08 (s, 6H), 1,28 - 1,20 (m, 6H). CL-EM:
m/z = 883,93 (M+H)*; pureza mediante HPLC: 99,04 %

Ejemplo 10: (E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(3-(5-oxo0-4,5-dihidro-1H-tetrazol-1-
il)propil)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-
4,12-dicarboxamida (compuesto 10)
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Se sintetiz6 a partir del producto intermedio 1 y 1-(3-aminopropil)-1,4-dihidro-5H-tetrazol-5-ona (producto intermedio
7) siguiendo un procedimiento analogo descrito para la sintesis del ejemplo 1. (Rendimiento = 16 mg, 8 %). 'H-
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,90 (s.a., 2H), 8,62 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 8,01 (s.a., 1H), 7,71 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,54
(d, J=1,4Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,38 (s.a., 1H), 6,55 (s, 2H), 5,50 (s, 2H), 4,89 (s, 4H), 4,53 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 4,43
(t, J =5,2Hz, 4H), 3,94 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,40 - 3,36 (m, 2H), 2,34 - 2,25 (m, 2H), 2,07 (s, 6H), 1,99 (q, J = 7,0 Hz,
2H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 6H); CL-EM: m/z = 875,06 (M+H)*; pureza mediante HPLC: 99,70 %

Ejemplo 11: (E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(3-(5-oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-

il)propil)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-
4,12-dicarboxamida (compuesto 11)
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Se sintetiz6 a partir del producto intermedio 1 y 3-(3-aminopropil)-1,2,4-oxadiazol-5(4H)-ona (producto intermedio 8)
siguiendo un procedimiento andlogo descrito para la sintesis del ejemplo 1. (Rendimiento = 12 mg, 7 %). "H-RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 12,90 (s.a., 2H), 8,63 (t, / = 5,6 Hz, 1H), 8,01 (s.a., 1H), 7,78 - 7,68 (m, 2H), 7,53 (s, 1H), 7,49
(s, 1H), 7,38 (s.a., 1H), 6,55 (s, 2H), 5,50 (s, 2H), 4,89 (s, 4H), 4,54 (t, J = 7,3 Hz, 4H), 4,44 (s.a., 4H), 3,38 - 3,31 (m,
2H), 2,56 - 2,53 (m, 2H), 2,34 - 2,24 (m, 2H), 2,08 (s, 6H), 1,87 (m, 2H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 6H); CL-EM: m/z = 875,06
(M+H)*; pureza mediante HPLC: 97,09 %

Ejemplo 12: sal de sodio de (8S,E)-N4-((1R,4S)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-
8-il)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 12)
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Etapa 1: sintesis de 4-cloro-3-(3-hidroxi-2-(metoximetoxi)propoxi)-5-nitrobenzoato de etilo

O2N COOEt
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A una disolucién enfriada de 4-cloro-3-hidroxi-5-nitrobenzoato de etilo (50 g, 204 mmol), 2-(metoximetoxi)propano-1,3-
diol (55,4 g, 407 mmol), trifenilfosfina (107 g, 407 mmol) en THF (400 ml) se le afiadié DIAD (79 ml, 407 mmol) gota a
gota y se agité la mezcla de reaccién a 25°C durante 2 h. Se monitorizé el avance de la reaccién mediante CCF y, tras
completarse, se concentrd a presién reducida para obtener material bruto. Se purificé el producto bruto mediante
cromatografia en columna para obtener el producto deseado como mezcla de enantidmeros. Ademas, se separaron
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los enantidmeros mediante HPLC preparativa quiral como pico 1 (TR: 6,47) y pico 2 (TR: 7,22) usando Chiral Pak IG
30X250 mm 5 .

Pico 1: 4-cloro-3-(3-hidroxi-2-(metoximetoxi)propoxi)-5-nitrobenzoato de etilo (enantiémero 1, 15,5 g, 36,9 %).

1H-RMN (400 MHz, cloroformo-d) 5 8,06 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,90 - 4,82 (m, 2H), 4,44 (q, J =
7,1 Hz, 2H), 4,30 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 4,14 (m, 1H), 3,93 (dd, J = 12,0, 3,7 Hz, 1H), 3,85 (dd, J = 12,0, 5,4 Hz, 1H), 3,48
(s, 3H), 1,44 (t, J = 7,1 Hz, 3H); CL-EM: m/z 362 [M+H]*

Pico 2: 4-cloro-3-(3-hidroxi-2-(metoximetoxi)propoxi)-5-nitrobenzoato de etilo (enantiémero 2, 12,6 g, 29,5 %).

H-RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 8,06 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,80 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 4,90 - 4,82 (m, 2H), 4,44 (q, J =
7,1 Hz, 2H), 4,30 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 4,14 (m, 1H), 3,93 (dd, J = 12,0, 3,7 Hz, 1H), 3,85 (dd, J = 12,0, 5,4 Hz, 1H), 3,48
(s, 3H), 1,44 (t, J = 7,1 Hz, 3H); CL-EM: m/z 362 [M+H]*

Etapa 2: sintesis de 4-cloro-3-(3-(2-cloro-5-(etoxicarbonil)-3-nitrofenoxi)-2-(metoximetoxi)propoxi)-5-nitrobenzoato de

terc-butilo
O5N COOEt
CI’ ;
0
é--"'OMOM

o
Cl

O2N COOtBu

A una disolucién enfriada de 4-cloro-3-hidroxi-5-nitrobenzoato de terc-butilo (7,52 g, 27,5 mmol), 4-cloro-3-(3-hidroxi-
2-(metoximetoxi)propoxi)-5-nitrobenzoato de etilo (enantiémero 1 de la etapa 1, 10,0 g, 27,5 mmol), trifenilfosfina
(10,82 g, 41,2 mmol) en THF (200 ml) se le afiadié DIAD (10,69 ml, 55,0 mmol) gota a gota y se agit6é la mezcla de
reaccion a 25°C durante 2 h. Se monitorizé el avance de la reaccién mediante CCF y, tras completarse, se concentré
a presién reducida para obtener material bruto, que se purific6 mediante cromatografia en columna para obtener el
producto deseado (8,89 g, rendimiento: 70,2 %).

1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,10 (d, J =
= 1,8 Hz, 1H), 4,83 (s, 2H), 4,58 (m, 2H), 4,49 (dd, J = 10,4, 5,6 Hz, 2H), 4,43 (q, J = 4,4 Hz, 1H), 4,38 (q, J = 7,1 Hz,

d, J
2H), 3,34 (s, 3H), 1,57 (s, 9H), 1,35 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

1,8 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,84 (d, J

Etapa 3: sintesis de (S)-4-cloro-3-(3-(2-cloro-5-(etoxicarbonil)-3-nitrofenoxi)-2-hidroxipropoxi)-5-nitrobenzoato de terc-

butilo
OoN COOEt
Cr ;
O
é-ulloH

o
Cl

O2N COOtBu

A una disolucién enfriada de 4-cloro-3-(3-(2-cloro-5-(etoxicarbonil)-3-nitrofenoxi)-2-(metoximetoxi)propoxi)-5-
nitrobenzoato de terc-butilo (etapa 2, 12 g, 19,37 mmol), se le afiadieron tetrabromuro de carbono (1,285 g, 3,87
mmol), trifenilfosfina (1,016 g, 3,87 mmol) en dicloroetano (200 ml) y se agit6 la mezcla de reaccién a 60°C durante
4 h. Se monitorizé el avance de la reaccién mediante CCF vy, tras completarse, se concentré y se purific6 mediante
cromatografia en columna para obtener el producto deseado (7,99 g, rendimiento: 72,4 %).

H-RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 8,10 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,81 (d,
J=1,8Hz, 1H), 4,60 (q, J = 5,1 Hz, 1H), 4,51 - 4,40 (m, 6H), 1,63 (s, 9H), 1,44 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
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Confirmacién de la estereoquimica absoluta para (S)-4-cloro-3-(3-(2-cloro-5-(etoxicarbonil)-3-nitrofenoxi)-2-
hidroxipropoxi)-5-nitrobenzoato de terc-butilo mediante su sintesis a partir de (S)-oxiran-2-ilmetanol:

Sintesis de (S)-4-cloro-3-(3-(2-cloro-5-(etoxicarbonil)-3-nitrofenoxi)-2-hidroxipropoxi)-5-nitrobenzoato de terc-butilo

O2N COOEt
Cl ;
O
é-ulloH

o
Cl

O2N COOtBu

A una disolucién enfriada de 4-cloro-3-hidroxi-5-nitrobenzoato de etilo (2,0 g, 8,14 mmol), (S)-oxiran-2-iimetanol (0,603
g, 8,14 mmol), trifenilfosfina (4,27 g, 16,29 mmol) en THF (150 ml) se le afiadié DIAD (3,17 ml, 16,29 mmol) gota a
gota y se agité la reaccién a 25°C durante 2 h. Se monitorizé el avance de la reaccién mediante CCF vy, tras
completarse, se concentré para obtener material bruto. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia en
columna para obtener (R)-4-cloro-3-nitro-5-(oxiran-2-ilimetoxi)benzoato de etilo (1,4 g, rendimiento: 57 %).

1H-RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 8,07 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,51 (dd, J = 11,2, 2,6 Hz, 1H),
4,44 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,16 (dd, J = 11,2, 5,6 Hz, 1H), 3,54 - 3,42 (m, 1H), 2,99 (t, J = 4,5 Hz, 1H), 2,89 (dd, J = 4,8,
2,6 Hz, 1H), 1,44 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

A una disolucién de 4-cloro-3-hidroxi-5-nitrobenzoato de terc-butilo (1,524 g, 5,57 mmol), se le afiadieron (R)-4-cloro-
3-nitro-5-(oxiran-2-ilmetoxi)benzoato de etilo (1,4 g, 4,64 mmol), 2,6-lutidina (1,622 ml, 13,92 mmol) en 100 ml de IPA
y se agité la mezcla de reaccién a 100°C durante 12 h en un tubo sellado. Se monitorizé el avance de la reaccién
mediante CCF vy, tras completarse, se concentré a presiéon reducida para obtener material bruto, que se purificd
mediante cromatografia en columna para obtener (S)-4-cloro-3-(3-(2-cloro-5-(etoxicarbonil)-3-nitrofenoxi)-2-
hidroxipropoxi)-5-nitrobenzoato de terc-butilo (2,2 g, rendimiento: 75 %).

Se confirmé la estereoquimica absoluta del producto de la etapa 3 realizando HPLC quiral con este producto ((S)-4-
cloro-3-(3-(2-cloro-5-(etoxicarbonil)-3-nitrofenoxi)-2-hidroxipropoxi)-5-nitrobenzoato de terc-butilo), dado que para
ambos productos el TR en HPLC quiral (Chiral Pak 1G 30X250 mm 5 ) era el mismo (TR: 9,99) mientras que el TR
de su enantiémero (R) era de 11,13.

H-RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 8,10 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,81 (d,
J=1,8Hz, 1H), 4,60 (q, J = 5,1 Hz, 1H), 4,49 - 4,39 (m, 6H), 1,63 (s, 9H), 1,45 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa 4: sintesis de (S)-4-cloro-3-(3-(2-cloro-5-(etoxicarbonil)-3-nitrofenoxi)-2-(((trifluorometil)sulfonil Joxi)propoxi)-5-

nitrobenzoato de terc-butilo
OsN COOEt
CI’ ;
0
é...no'rf

o
Cl

O2N COOtBu

A una disolucién enfriada de (S)-4-cloro-3-(3-(2-cloro-5-(etoxicarbonil)-3-nitrofenoxi)-2-hidroxipropoxi)-5-nitrobenzoato
de terc-butilo (etapa 3, 8,0 g, 13,90 mmol), 2,6-lutidina (5,96 g, 55,6 mmol) en diclorometano (100 ml) se le afiadié
anhidrido triflico (7,85 g, 27,8 mmol) y se agité la mezcla de reaccién a 0°C durante 4 h. Se monitorizé el avance de
la reaccién mediante CCF vy, tras completarse, se diluy6é con diclorometano, se extinguié con HCI 1 N, se separaron
ambas fases, se lavé la fase organica con agua y se concentré y se purific6 mediante cromatografia en columna (9,8
g, rendimiento: 98 %).

60



10

15

20

25

30

35

40

ES 2989915 T3

1H-RMN (400 MHz, cloroformo-d) 3 8,15 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,05 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,79 (d,
J =17 Hz, 1H), 5,63 (q, J = 4,7 Hz, 1H), 4,67 (t, J = 5,3 Hz, 4H), 4,47 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,64 (s, OH), 1,45 (t, J =
7,1 Hz, 3H).

Etapa 5: sintesis de 3-((2R)-2-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-3-(2-cloro-5-(etoxicarbonil )-3-nitrofenoxi)propoxi)-4-
cloro-5-nitrobenzoato de terc-butilo

o

02N OEt

C

o]
*@

R
o() (o)

O
O5N

2 T j<

A una disolucién enfriada de clorhidrato de (1R,5S)-3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octano (4,15 g, 27,7 mmol) en THF
(100 ml) se le afiadié trietilamina (7,72 ml, 55,4 mmol) y se agité durante 30 min a 0°C y después se afiadid (S)-4-
cloro-3-(3-(2-cloro-5-(etoxicarbonil)-3-nitrofenoxi)-2-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)propoxi)-5-nitrobenzoato de terc-butilo
(etapa 4, 9,8 g, 13,85 mmol) y se agité a la misma temperatura durante 12 h. Se monitorizd el avance de la reaccién

mediante CCF vy, tras completarse, se concentr6 y se purific6 mediante cromatografia en columna para obtener el
compuesto deseado (6,5 g, rendimiento: 70,6 %).

1H-RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 8,07 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 4,44
(q, J = 7,2 Hz, BH), 3,77 (s, 2H), 3,61 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 3,40-3,20 (m, 3H), 2,06 (s, 4H), 1,62 (s, 9H), 1,44 (t, J = 7,1
Hz, 3H); CL-EM: m/z 669,97[M+H]*

Etapa 6. sintesis de (7R,E)-1,13-diamino-7-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-7,8,14,15,18,19-hexahidro-6H-
dibenzo[b j][1,12]dioxa[4,9]diazaciclopentadecin-3,11-dicarboxilato de 3-(terc-butilo) y 11-etilo

o

02N OEt

HN
O
(O
(o)

HN
2N O\|<
o
A una disolucién de 3-((2R)-2-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-3-(2-cloro-5-(etoxicarbonil)-3-nitrofenoxi)propoxi)-4-
cloro-5-nitrobenzoato de terc-butilo (etapa 5, 6,5 g, 9,69 mmol) en etanol (80 ml) en un tubo sellado se le afiadi6é
diclorhidrato de (E)-but-2-eno-1,4-diamina (2,159 g, 13,57 mmol) y DIPEA (13,55 ml, 78 mmol) y se agité la mezcla de
reaccién a 105°C durante 24 h. Se monitorizd el avance de la reaccién mediante CCF y, tras completarse, se enfrié

hasta temperatura ambiente y se filtré el s6lido obtenido y se secd para obtener material bruto como producto deseado
(5,96 g, rendimiento: 89,8 %).

1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 7,60 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 1,9 Hz, 2H), 5,63 (s, 2H), 4,37 (q, J = 6,1, 5,5 Hz,
4H), 4,29 (q, J = 7,1 Hz, 5H), 4,18 (s, 1H), 4,06 (m, 2H), 3,77 (dd, J= 9.8, 5,5 Hz, 2H), 3,66 - 3,58 (m, 2H), 3,50-3,40
(m, 2H), 1,95 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 1,82 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 1,53 (s, 9H), 1,31 (t, J = 7.1 Hz, 3H); CL-EM: m/z 684.27

[M+HT

Etapa 7. sintesis de (7R,E)-1,13-diamino-7-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-7,8,14,15,18,19-hexahidro-6H-
dibenzo[bj][1,12]dioxa[4,9]diazaciclopentadecin-3,11-dicarboxilato de 3-(terc-butilo) y 11-etilo
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o

H2N OEt

HN
O
/ A‘N
(R) o]
o
HN
H,N °\|<
o
A una suspensién con agitacién de (7R,E)-1,13-diamino-7-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-7,8,14,15,18,19-
hexahidro-6H-dibenzo[b,j][1,12]dioxa[4,9]diazaciclopentadecin-3,11-dicarboxilato de 3-(terc-butilo) y 11-etilo (etapa 6,
6,0 g, 8,78 mmol) en THF (75 ml) y etanol (75 ml) se le afiadié ditionito de sodio (15,28 g, 88 mmol) (disolucién en 50
ml de agua) a 0°C. Se afiadié hidréxido de amonio (27,3 ml, 176 mmol) a la misma temperatura. Se calenté la mezcla
de reaccién hasta 25°C y se agitd durante 3 h. Se monitorizé el avance de la reaccién mediante CL-EM. Se separé el
sélido por filtracién y se eliminaron los disolventes orgénicos a partir de las aguas madres a vacio. Se afiadié agua (20
ml) y se extrajo con el 10 % de metanol en acetato de etilo (3 veces). Se secé la fase organica con sulfato de sodio y

se concentrd para obtener residuo bruto. Se lavé el sélido en éter para obtener compuesto del titulo (5,1 g, rendimiento:
93,2 %).

CL-EM: m/z 624,09 [M+H]*
Etapa 8: sintesis de (8R,E)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-

8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’']diinden-4,12-
dicarboxilato de 12-(terc-butilo) y 4-etilo

N-N O 0
1
Y HN_(,N OEt
N
0
S
r Q) @0
N 0 o
N

20
Y
HN—<\N OW<

(o]
A una disolucién con agitacién de (7R,E)-1,13-diamino-7-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-7,8,14,15,18,19-
hexahidro-6H-dibenzo[b,j][1,12]dioxa[4,9]diazaciclopentadecin-3,11-dicarboxilato de 3-(terc-butilo) y 11-etilo (etapa 7,
5,1 g, 8,18 mmol) en DMF (volumen: 50 ml), se le afiadié isotiocianato de 1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carbonilo (2,87 g,
14,72 mmol) en 1 ml de DMF a 0°C y se agité durante 30 min seguido por adicion de EDC (6,27 g, 32,7 mmol) y
trietilamina (9,12 ml, 65,4 mmol) a 0°C y se agité durante 16 h. Se monitoriz6 el avance de la reaccién mediante CL-
EM. Tras completarse, se concentré la mezcla a presién reducida, se afiadié agua, se filtré el sélido y se secé para

obtener material bruto que se purificé mediante cromatografia en columna empleando metanol en diclorometano como
eluyente para proporcionar el producto deseado (4,0 g, rendimiento: 52,8 %).

1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,92 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 7,84 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,63 (d, J
= 1,4 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 6,49 (s, 2H), 5,33 (s, 2H), 4,95 (m, 2H), 4,87 - 4,75 (m, 2H), 4,63 - 4,55 (m, 2H),
4,49 (d, J = 6,7 Hz, 4H), 4,37 - 4,30 (m, 4H), 3,97 (m, 2H), 3,70 (d, J = 10,2 Hz, 2H), 3,60 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 3,52 (d,
J =10,3 Hz, 2H), 2,90 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 2,30 (s, 6H), 1,82 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 1,56 (s, 9H), 1,34 (t, J= 7,1 Hz, 3H),
1,24 (m, 6H).

CL-EM: m/z 946,32 [M+H]*
Etapa 9: sintesis de acido (8S,E)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-4-(etoxicarbonil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-

pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-
¢'d’]diinden-12-carboxilico
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A una disolucién con agitacién de (8R,E)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-
4,12-dicarboxilato de 12-(terc-butilo) y 4-etilo (etapa 8, 4,0 g, 4,23 mmol) en DCM (40 ml), se le afadié acido
trifluoroacético (13,03 ml, 169 mmol) a 25°C y se agité durante 4 h. Se monitorizé el avance de la reaccién mediante
CL-EM. Tras completarse, se concentré la mezcla a presidon reducida y se lavé con dietil éter, se sec6 para obtener
material bruto que se envié para transformacién adicional (3,75 g, rendimiento: 99 %).

1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 13,00 (s, 2H), 10,40-10,25 (s.a., 1H), 7,89 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
7,75 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 6,54 (s, 2H), 5,53 (s, 2H), 5,02 - 4,92 (m, 4H), 4,88-4,76 (m, 2H), 4,51 (q, J = 7,6
Hz, 6H), 4,35 (q, J = 7,0 Hz, 3H), 4,28 (m, 1H), 4,07-3,98 (m, 2H), 3,86 (s, 2H), 3,69-3,61 (m, 1H), 2,38-2,29 (m, 2H),
2,18 (q, J = 7,5, 7,0 Hz, 2H), 2,06 (s, 6H), 1,34 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 6H).

CL-EM: m/z 890,06 [M+H]*

Etapa 10: sintesis de (8S,E)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-c'd’]diinden-
4-carboxilato de etilo

N—N
| N
WN < OEt

[o]
e (\8 IS0
N
MN%\N

NH,
o}

Se disolvié é&cido (8S,E)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-4-(etoxicarbonil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-c'd’]diinden-
12-carboxilico (etapa 9, 3,75 g, 4,21 mmol) en DMF (10 ml), se afiadieron TBTU (1,764 g, 5,48 mmol) y DIPEA (3,68 ml,
21,07 mmol) al mismo. Se afiadié cloruro de amonio (7,89 g, 147 mmol) y se dejé agitar la mezcla de reaccion a 25°C
durante 2 h. Se monitorizd el avance de la reaccién mediante CL-EM. Se concentré la mezcla de reaccién hasta
sequedad y después se afiadié agua, se filtr6 el sélido obtenido y se secé para obtener el producto deseado (3,70 g,
rendimiento: 98 %).

CL-EM: m/z 889,06 [M+H]*
Etapa 11: sintesis de &cido (8S,E)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-

pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-
¢'d’]diinden-4-carboxilico
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A la disolucién con agitacién de (8S,E)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-
pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-
c¢'d’]diinden-4-carboxilato de etilo (etapa 10, 3,70 g, 4,16 mmol) en etanol (40 ml) y THF (40 ml) se le afiadi6 disolucién
de hidréxido de litio hidratado (1,746 g, 41,6 mmol) en agua (10 ml) a temperatura ambiente y se agitd durante 16 h a
50°C. Se monitorizd el avance de la reaccién mediante CL-EM, se concentr6 la reaccién a presién reducida y se afiadié
agua, se ajusté el pH a acido usando HCI 1 N, precipita un sélido que se filtré y se sec6 para obtener el compuesto
del titulo (3,4 g, rendimiento: 94,8 %).

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 13,20 - 12,81 (m, 2H), 11,73 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,87
3H), 7,45 (s, 1H), 7,28 - 7,13 (m, 1H), 6,53 (s, 2H), 5,46 (s, 2H), 5,12 - 4,77 (m, 6H), 4,50 (m
3,85 - 3,55 (m, 5H), 2,33 (s, 1H), 2,15 (s, 2H), 2,05 (s, 6H), 1,81 - 1,72 (m, 1H), 1,25 (¢, J

(d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,77 (m
(m, 7H), 4,41 - 4,26 (m, 2H),
=71 Hz, 6H).

CL-EM: m/z 861,05 [M+H]*

Etapa 12: sintesis de sal de sodio de (8S,E)-N4-((1R,4S)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)-8-(3-oxa-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca(3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 12)

N—N HN_«:(;)\/O H
(o
e

HN—<\ NH,

(e}

Se disolvi6 acido (8S,E)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-c'd’]diinden-
4-carboxilico (etapa 11, 600 mg, 0,697 mmol) en DMSO (10 ml), se afiadieron EDC (401 mg, 2,091 mmol) y DIPEA
(0,609 ml, 3,48 mmol), clorhidrato de (1R,4R)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexan-1-amina (producto intermedio 3b) (284 mg,
1,394 mmol) al mismo. Se afiadié HOBT (320 mg, 2,091 mmol) y se dej6 agitar la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente durante la noche. Se monitorizé la reaccién mediante CL-EM. Se concentré la mezcla de reaccién para
retirar DIPEA y después se afiadi6é agua, se filtré el sélido obtenido y se secd para obtener producto bruto. Se purificd
mediante HPLC preparativa de fase inversa. Después se convirtié el producto aislado en su sal de sodio tal como se
expuso en el ejemplo 2 (0,14 g, rendimiento: 19,8 %).

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 12,87 (s, 2H), 8,27 (m, 1H), 8
(s, 1H), 6,50 (s, 2H), 5,40 (s, 2H), 4,99 (d, J = 16,9 Hz, 2H), 4,
(m, 2H), 3,87 (m, 1H), 3,69 (d, J = 10,2 Hz, 2H), 3,61 (m, 1H), 3,54 (d, J = 9,9 Hz, 2H), 2,94 (s, 2H), 2,14 - 2,07 (m,
2H), 2,04 (s, 6H), 1,97 (m, 5H), 1,82 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 1,60 (m, 5H), 1,25 (m, 6H); CL-EM: m/z 1010,21 [M+H]";
pureza mediante HPLC: 99,89 %

,00 (s, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,62 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,38
80 (m, 2H), 4,62 (m, 2H), 4,50 (d, J = 7,5 Hz, 4H), 3,94
5
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Ejemplo 13: sal de sodio de (8R,E)-N4-((1R,4R)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-
8-il)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 13)

> N-N,
JEN
N-N O ? O N
| N
N

o
Y
HN
_<‘N NH,
5 (o]

Se sintetiz6 a partir del producto de la etapa 1 del ejemplo 12 (enantiémero 2) y clorhidrato de (1R,4R)-4-(1H-tetrazol-
5-il)ciclohexan-1-amina (producto intermedio 3b) siguiendo un procedimiento anélogo descrito para la sintesis del
ejemplo 12.
10
"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 12,87 (s, 2H), 8,27 (m, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,62 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,38
(s, 1H), 6,50 (s, 2H), 5,40 (s, 2H), 4,99 (d, J = 16,9 Hz, 2H), 4,80 (m, 2H), 4,62 (m, 2H), 4,50 (d, J = 7,5 Hz, 4H), 3,94
(m, 2H), 3,87 (m, 1H), 3,69 (d, J = 10,2 Hz, 2H), 3,61 (m, 1H), 3,54 (d, J = 9,9 Hz, 2H), 2,94 (s, 2H), 2,14 - 2,07 (m,
2H), 2,04 (s, 6H), 1,97 (m, 5H), 1,82 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 1,60 (m, 5H), 1,25 (m, 6H); CL-EM: m/z 1010,21 [M+H]";
15 pureza mediante HPLC: 99,81 %

Ejemplo 14: sal de sodio del acido (1S,4R)-4-((8S,E)-8-(3-0xa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-12-carbamoil-1,15-

bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-carboxamido)ciclohexano-1-carboxilico (compuesto 14)

~COOH
y/ N
N

20

o
\
e
NP 0
W N
HN—<\N NH,
0

Etapa 1. sintesis de (1S,4R)-4-((8S,E)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-
pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-
25 ¢'d’]diinden-4-carboxamido)ciclohexano-1-carboxilato de metilo
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Se disolvi6 acido (8S,E)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-c'd’]diinden-
4-carboxilico (producto de la etapa 11 del ejemplo 12, 600 mg, 0,697 mmol) en DMSO (10 ml), EDC (401 mg,
2,091 mmol) y DIPEA (0,609 ml, 3,48 mmol), se afiadié clorhidrato de (1R,4R)-4-aminociclohexano-1-carboxilato de
metilo (284 mg, 1,394 mmol) al mismo. Se afiadié HOBT (320 mg, 2,091 mmol) y se dej6 agitar la mezcla de reaccidon
a temperatura ambiente durante la noche. Se monitorizd la reaccion mediante CL-EM. Se concentr6é la mezcla de
reaccién para retirar DIPEA y después se afiadié agua, se filtrd el sélido obtenido y se secé para obtener material
bruto que se purific6 mediante HPLC preparativa de fase inversa para obtener el compuesto deseado (0,23 g,
rendimiento: 49,4 %).

H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,86 (s.a., 2H), 8,21 (m, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,72 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,69 (d, J =
1,2 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,37 (s, 1H), 6,49 (d, J = 1,5 Hz, 2H), 5,40 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 4,99 (m, 2H),
4,79 (m, 2H), 4,60 (dt, J = 9.8, 4,4 Hz, 2H), 4,50 (m, 4H), 3,94 (m, 2H), 3,83 - 3,73 (m, 1H), 3,69 (d, J = 10,1 Hz, 2H),
3,61 (m, 5H), 3,53 (d, J = 10,7 Hz, 2H), 2,93 (q, J = 5,3 Hz, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,04 (s, 6H), 1,99-1,90 (m, 6H), 1,81 (d,
J=7,2Hz, 2H), 1,51 - 1,36 (m, 4H), 1,25 (m, 6H); CL-EM: m/z 1000,21 [M+H]*

Etapa 2: sal de sodio del acido (15,4R)-4-((8S,E)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-

3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
cd:8,9,10-c’d’']diinden-4-carboxamido)ciclohexano-1-carboxilico (compuesto 14)

..COOH
Y N N
HN—¢ D)\H
N

o
\
e
NP 0
W N
HN—<\N NH,
0

Se disolvié (1S,4R)-4-((8S,E)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-
4-carboxamido)ciclohexano-1-carboxilato de metilo (etapa 1, 210 mg, 0,210 mmol) en THF (10 ml), metanol (10 ml) y
agua (5 ml). Se afladié hidréxido de litio hidratado (88 mg, 2,100 mmol) y se dejé agitar la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante la noche. Se monitorizé la reaccién mediante CL-EM. Se concentrd la mezcla de
reaccion hasta sequedad y después se afiadi6é agua, se neutralizé mediante HCI diluido, se filtré el sélido y después
se secl para obtener el compuesto del titulo. Después se convirtié el acido aislado en su sal de sodio tal como se
expuso en el ejemplo 2 (0,15 g, rendimiento: 72,4 %).

1,4

TH-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,94 (s, 2H), 12,11 (s, 1H), 11,3 (s.a., 1H), 8,37 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,74 (d, J =
Hz, 4H), 7,46 (s, 1H), 6,52 (s, 2H), 5,41 (s, 2H), 4,99 (m, 4H), 4,81 (m, 2H), 4,50 (m, 6H), 4,25 (m, 1H), 3,78 (m, 2
3,69-3,51 (m, 2H), 2,99-2,89 (m, 1H), 2,30 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,04 (m, 4H), 1,97 (s, 2
1,95-1,87 (m, 2H), 1,42 (m, 4H), 1,25 (m, 6H); CL-EM: m/z 986,21 [M+H]*; pureza mediante HPLC: 99,80 %

H),
H)
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Ejemplo 15: sal de sodio del acido (1R,4R)-4-((8S,E)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-12-carbamoil-1,15-
bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-carboxamido)ciclohexano-1-carboxilico (compuesto 15)

~COOH
Y N
N

NH,

Se sintetizé a partir del producto de la etapa 1 del ejemplo 12 (enantiémero 2) y clorhidrato de (1R,4R)-4-
aminociclohexano-1-carboxilato de metilo siguiendo unos procedimientos anélogos descritos para la sintesis de los
ejemplos 12y 14.

1,4

TH-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,94 (s, 2H), 12,11 (s, 1H), 11,3 (s.a., 1H), 8,37 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,74 (d, J =
Hz, 4H), 7,46 (s, 1H), 6,52 (s, 2H), 5,41 (s, 2H), 4,99 (m, 4H), 4,81 (m, 2H), 4,50 (m, 6H), 4,25 (m, 1H), 3,78 (m, 2
3,69-3,51 (m, 2H), 2,99-2,89 (m, 1H), 2,30 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,04 (m, 4H), 1,97 (s, 2
1,95-1,87 (m, 2H), 1,42 (m, 4H), 1,25 (m, 6H); CL-EM: m/z 986,21 [M+H]*; pureza mediante HPLC: 99,75 %

H),
H)

Ejemplo 16: sal de sodio de (8S,E)-N4-(3-(1H-tetrazol-5-il)propil)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-1,15-
bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 16)

Se sintetizé a partir del producto de la etapa 11 del ejemplo 12 y 3-(1H-tetrazol-5-il)propan-1-amina, siguiendo un
procedimiento analogo descrito para la sintesis del ejemplo 12.

N-N O o
|

/J\é>—ﬁk_<y /\V/\T/

HN~N
N’N X /j(sr @
)\)_lfw—(\

NH,

o

1H-RMN (400 MHz, DMSO-db) & 12,88 (s, 2H), 8,57 (m, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,71 (m, 2H), 7,62 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,38
(s, 1H), 6,49 (s, 2H), 5.42 (s, 2H), 4,99 (m, 2H), 4,85 - 4,75 (m, 2H), 4,60 (d, J = 10,7 Hz, 2H), 4,51 (q, J = 7.0 Hz, 4H),
3,94 (m, 2H), 3.68 (d, J = 10,1 Hz, 2H), 3,60 (s, 2H), 3,57 - 3,49 (m, 2H), 2,95 (m, 4H), 2,08 (M, 2H), 2,04 (s, 6H), 1,98
(dd, J= 15,1, 7.7 Hz, 4H), 1,81 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 6H); CL-EM: m/z 970,33 [M+H]"; pureza mediante
HPLC: 99,61 %

Ejemplo 17: sal de sodio de (8R,E)-N4-(3-(1H-tetrazol-5-il)propil)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-1,15-

bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 17)
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Se sintetizé a partir del producto de la etapa 1 del ejemplo 12 (enantimero 2) y 3-(1H-tetrazol-5-il)propan-1-amina
siguiendo un procedimiento analogo descrito para la sintesis del ejemplo 12.

1H-RMN (400 MHz, DMSO-db) & 12,88 (s, 2H), 8,57 (m, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,71 (m, 2H), 7,62 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,38
(s, 1H), 6,49 (s, 2H), 5,42 (s, 2H), 4,99 (m, 2H), 4,85 - 4,75 (m, 2H), 4,60 (d, J = 10,7 Hz, 2H), 4,51 (g, J = 7,0 Hz, 4H),
3,94 (m, 2H), 3,68 (d, J = 10,1 Hz, 2H), 3,60 (s, 2H), 3,57 - 3,49 (m, 2H), 2,95 (m, 4H), 2,08 (m, 2H), 2,04 (s, 6H), 1,98
(dd, J= 15,1, 7,7 Hz, 4H), 1,81 (d, J= 7,7 Hz, 2H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 6H); CL-EM: m/z 970,33 [M+H]*; pureza mediante
HPLC: 99,90 %

Ejemplo 18: sal de sodio del acido 1-(3-((8S,E)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-12-carbamoil-1,15-bis(1-
etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-carboxamido)propil)-1H-pirazol-4-carboxilico
(compuesto 18)

N-
|
N_Sn—(/N H/\/\NI\\I}COOH
N
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\
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W N
HN—<\N NH,
o

Se sintetizd a partir del producto de la etapa 11 del ejemplo 12 (enantiémero 1) y 1-(3-aminopropil)-1H-pirazol-4-
carboxilato de etilo, siguiendo un procedimiento analogo descrito para la sintesis de los ejemplos 12y 14.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 12,986 (s.a., 2H), 12,32 (s, 1H), 11,19 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,05 (s, 1H),
7,83 (s, 1H), 7,75 (m, 3H), 7,47 (s, 1H), 6,52 (s, 2H), 5,42 (s, 2H), 5,11 - 4,75 (m, 6H), 4,50 (m, 6H), 4,23 (m, 3H), 3,89
(m, 2H), 3,74 - 3,49 (m, 3H), 3,27 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 2,94 (m, 1H), 2,30 (d, J = 9 6 Hz, 1H), 2,22-1,75 (m, 11H), 1,24
(m, 6H); CL-EM: m/z 1012,21 [M+H]"; pureza mediante HPLC: 98,43 %

Ejemplo 19: sal de sodio del acido 1-(3-((8R,E)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-12-carbamoil-1,15-bis(1-
etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-carboxamido)propil)-1H-pirazol-4-carboxilico
(compuesto 19)
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Se sintetiz6 a partir del producto de la etapa 1 del ejemplo 12 (enantiémero 2) y 1-(3-aminopropil)-1H-pirazol-4-
carboxilato de etilo, siguiendo unos procedimientos analogos descritos para la sintesis de los ejemplos 12 y 14.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 12,986 (s.a., 2H), 12,32 (s, 1H), 11,19 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,05 (s, 1H),
7,83 (s, 1H), 7,75 (m, 3H), 7,47 (s, 1H), 6,52 (s, 2H), 5,42 (s, 2H), 5,11 - 4,75 (m, 6H), 4,50 (m, 6H), 4,23 (m, 3H), 3
(m, 2H), 3,74 - 3,49 (m, 3H), 3,27 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 2,94 (m, 1H), 2,30 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 2,22 - 1,75 (m, 11H), 1
(m, 6H); CL-EM: m/z 1012,21 [M+H]"; pureza mediante HPLC: 99,78 %

), 3,89
), 1,24

Ejemplo 20: acido (1R,4R)-4-((E)-8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-
pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-carboxamido)ciclohexano-1-carboxilico (compuesto 20)

> o «COOH
N-N O Q
WN _«N:Q)kﬁ

N
o
- \ /ﬁ\N@O
| N
HN—<\N NH,
o

Etapa 1: 2-((1R,5S)-8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)malonato de dietilo

A una disolucién con agitacion de 2-bromomalonato de dietilo (5,0 g, 20,91 mmol), en cloroformo (50 ml) se le
afladieron clorhidrato de 8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]Joctano (4,69 g, 31,4 mmol) y TEA (14,58 ml, 105 mmol) a
temperatura ambiente y se calent6 la mezcla de reaccidén a 60°C durante 12 h. Se monitorizé la reaccién usando CCF.
Se concentré la mezcla de reaccién para obtener producto bruto, que se purificd mediante dispositivo CombiFlash
usando el 15-20 % de acetato de etilo en hexanos para obtener el compuesto del titulo (3,5 g, rendimiento del 61,7 %).
CL-EM (ESI): m/z 272,08 (M+H)*

1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 4,20 (d, J = 2,6 Hz, 3H), 4,15 (m, 4H), 2,70 (dd, J = 11,0, 2,1 Hz, 2H), 2,61 (dt, J =
10,8, 1,3 Hz, 2H), 1,92 - 1,74 (m, 2H), 1,74 - 1,64 (m, 2H), 1,20 (t, J = 7,1 Hz, 6H).

Etapa 2: 2-((1R,5S)-8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)propano-1,3-diol

HO/\l/\OH

N

;)

o
Se afladié 2-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)malonato de dietilo (3,50 g, 12,90 mmol) en THF (20 ml) a disolucién

de hidruro de litio y aluminio (2,448 g, 64,5 mmol) en THF (20 ml) a 0°C. Se agité la disolucién resultante a 25°C
durante 5 h. Se extinguié la mezcla afladiendo 25 ml de acetato de etilo y disolucién acuosa saturada de NaCl gota a
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gota. Se filtrd el sélido obtenido a través de un lecho de Celite y se concentré el filtrado para obtener producto bruto,
que se purificé mediante cromatografia en columna usando el 10 % de metanol en diclorometano para proporcionar
compuesto del titulo (1,5 g, rendimiento del 62,1 %).

CL-EM (ESI): m/z 188,14 (M+H)*

1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 4,16 (dq, J = 4,5, 2,2 Hz, 2H), 3,44 (qd, J = 10,9, 6,1 Hz, 4H), 2,69 (dd, J = 11,2,
2,0 Hz, 2H), 2,44 (dt, J = 11,2, 1,3 Hz, 2H), 2,36 (m, 1H), 1,86 - 1,77 (m, 2H), 1,72 - 1,61 (m, 2H).

Etapa 3: 5,5'-((2-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)propano-1, 3-diil)bis(oxi))bis(4-cloro-3-nitrobenzoato) de dietilo

O,N CO,Et
Cl
O
@]
Cl
O,N CO,Et

Se disolvieron 4-cloro-3-hidroxi-5-nitrobenzoato de etilo (514 g, 2094 mmol), 2-((1R,5S)-8-oxa-3-
azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)propano-1,3-diol (196 g, 1047 mmol) y trifenilfosfina (1098 g, 4187 mmol) en 6 | de THF y
se afiadié DIAD (0,814 L, 4187 mmol) gota a gota. Tras la adicidn, se calent6 la mezcla de reaccién a 55°C durante
16 h. Se monitorizd el avance de la reacciéon mediante CCF y, después de completarse; se concentrd la mezcla de
reaccion para obtener el material bruto. Se suspendié este producto bruto en acetato de etilo y se agitd a-78°C durante
30 min tras lo cual se filtrd el éxido de trifenilfosfina precipitado y se concentrd el filtrado. Se trituré el residuo con
etanol y se agité a -78°C durante 30 min tras lo cual se filtrd el producto puro precipitado y se lavé con etanol frio y se
sec6 para obtener el compuesto del titulo. (Rendimiento: 400 g, 60 %).

1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,10 (d, J = 1,8 Hz, 2H), 7,90 (d, J = 1,8 Hz, 2H), 4,57 - 4,46 (m, 4H), 4,38 (q, J = 7,1
Hz, 4H), 4,20 (t, J = 3,4 Hz, 2H), 3,37 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 2,86 (dd, J = 11,0, 2,0 Hz, 2H), 2,64 (d, J = 10,6 Hz, 2H), 1,80
(t, J =59 Hz, 2H), 1,71 - 1,59 (m, 2H), 1,35 (t, J = 7,1 Hz, 6H); CL-EM (ESI): m/z 642,3 (M+H)*

Etapa 4: (E)-7-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-1,13-dinitro-7,8,14,15,18,19-hexahidro-6H-
dibenzo[b,j][1,12]dioxa[4,9]diazaciclopentadecin-3,11-dicarboxilato de dietilo
O.N CO,Et
HN
O
/ }N@O
HN o
O,N
CO,Et

A una disolucién de 5,5-((2-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)propano-1,3-diil)bis(oxi))bis(4-cloro-3-nitrobenzoato
de dietilo (etapa 3, 400 g, 623 mmol) en una mezcla de disolventes de etanol (3700 ml) y THF (500 ml) en un autoclave
de 10 litros se le afladieron diclorhidrato de (E)-but-2-eno-1,4-diamina (139 g, 872 mmol) y DIPEA (1087 ml, 6226
mmol) y se agité la mezcla de reaccidén a 110°C durante 24 h. Se monitorizé el avance de la reacciéon mediante CCF.
Se enfri6é la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se filtré el sélido obtenido y se secé para obtener el
producto como un sélido rojo. (Rendimiento: 360 g, 88 %).

"H-RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 8,35 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 8,26 (d, J = 1,9 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 5,66 (d, J =
1,8 Hz, 2H), 4,40 (dd, J = 9,8, 5,0 Hz, 2H), 4,34 - 4,24 (m, 8H), 4,05 (dd, J = 15,5, 6,7 Hz, 2H), 3,87 (dd, J=9,8, 6,0 Hz,
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2H), 3,22 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 2,77 (dd, J = 10,9, 2,1 Hz, 2H), 2,63 (d, J = 10,6 Hz, 2H), 1,93 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 1,79 -
1,67 (m, 2H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 6H); CL-EM (ESI): m/z 656,10 (M+H)*

Etapa 5: (E)-1,13-diamino-7-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-7,8,14,15,18,19-hexahidro-6H-
dibenzol[b j][1,12]dioxa[4, 9]d|aza0|clopentadecm -3,11-dicarboxilato de dietilo
H,N CO,Et
HN
O
/ N@O
HN O
H>N
CO,Et

A una suspensién con agitacién de (E)-7-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-1,13-dinitro-7,8,14,15,18,19-hexahidro-
6H-dibenzo[b,j][1,12]dioxa[4,9]diazaciclopentadecin-3,11-dicarboxilato de dietilo (etapa 4, 200 g, 305 mmol) en THF
(1500 ml) y etanol (500 ml) se le afiadié ditionito de sodio (531 g, 3050 mmol) (disolucién en 750 ml de agua) a 0°C.
Se afiadié hidréxido de amonio (713 ml, 4576 mmol) a la misma temperatura. Se calenté la mezcla de reaccidén hasta
25°C y se agit6é durante 3 h. Se monitorizé el avance de la reaccién mediante CL-EM. Se separé el sélido por filtracién
y se eliminaron los disolventes organicos a vacio. Se afiadié agua a la mezcla de reaccién y se extrajo con DCM
(4x250 ml). Se secé la fase organica sobre sulfato de sodio y se concentré para obtener residuo bruto. Se lavd el
sélido con éter para obtener la diamina en bruto que se usé como tal en la siguiente etapa (Rendimiento: 167 g, 92 %).

CL-EM (ESI): m/z 596,4 (M+H)*

Etapa 6: sintesis de (E)-8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-
8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’']diinden-4,12-
dicarboxilato de dietilo

A una disolucién con agitacién de (E)-1,13-diamino-7-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-7,8,14,15,18,19-hexahidro-
6H-dibenzo[b,j][1,12]dioxa[4,9]diazaciclopentadecin-3,11-dicarboxilato de dietilo (etapa 5, 143 g, 240 mmol) en DMF
(1200 ml), se le afiadié isotiocianato de 1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carbonilo (89 g, 456 mmol) en 100 ml de DMF a 0°C
y se agité durante 30 min. Se afladieron EDC (138 g, 720 mmol) y TEA (201 ml, 1440 mmol) a 0°C tras lo cual se
calentd la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se agité durante 18 h. Se monitorizé la reaccién mediante
CL-EM. Tras completarse, se concentré la mezcla a presién reducida, se afiadié agua y se filtrd el sélido obtenido y
se secd para obtener el material bruto. Después se lavd esto con el 50 % de EA en hexano para eliminar impurezas
no polares y después con el 10 % de THF en acetonitrilo para eliminar impurezas polares, para obtener el producto
puro. (Rendimiento: 100 g, 45 %).

1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,93 (s, 2H), 7,84 (d, J = 1,2 Hz, 2H), 7,68 - 7,49 (m, 2H), 6,53 (s, 2H), 5,44 (s.a.,

2H), 4,87 (s.a., 4H), 4,61 - 4,48 (m, 10H), 4,41 - 4,23 (m, 4H), 3,04 (s, 1H), 2,87 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 2,67 (m, 4H),
1,99 (s, 6H), 1,86 - 1,75 (m, 2H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 6H), 1,18 (t, J = 7,1 Hz, 6H); CL-EM (ESI): m/z 917,94 (M+H)*
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Etapa 7: acido (E)-8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4,12-dicarboxilico

A la disolucion con agitacion de (E)-8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-
4,12-dicarboxilato de dietilo (etapa 6, 100 g, 109 mmol) en una mezcla de disolventes de metanol (1000 ml) y THF
(1000 ml) se le afiadié hidréxido de litio monohidratado (36,6 g, 871 mmol) disolviéndolo en 300 ml de H.O. Se calenté
la mezcla de reaccién a 50°C y se agitd durante 16 h. Se monitorizé el avance de la reaccién mediante CL-EM vy, tras
completarse, se concentré la mezcla de reaccidén a presion reducida y se afiadié agua. Se ajusté el pH a 6, usando
HCI 1 N, y se filtré el sélido precipitado. Se lavé el didcido sélido con acetato de etilo para obtener el compuesto del
titulo. (Rendimiento: 92 g, 98 %).

1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,71 (s, 2H), 7,54 (s, 2H), 6,46 (s, 2H), 5,38 (s, 2H), 4,98 - 4,76 (m, 4H), 4,52 (q, J =
7,0 Hz, 6H), 4,27 (d, J = 4,6 Hz, 2H), 4,15 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 3,07 (s, 1H), 2,87 (d, J = 10,4 Hz, 2H), 2,68 (d, J = 9,9 Hz,
2H), 2,06 (s, 6H), 2,04 - 2,01 (m, 2H), 1,74 (dd, J = 7,9, 3,9 Hz, 2H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 6H); CL-EM (ESI). m/z 862,05
(M+H)*

Etapa 8: 4cido (E)-8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-12-

(((1R,4R)-4-(metoxicarbonil)ciclohexil)carbamoil)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’|diinden-4-carboxilico

> \\COOMe
Y/ N
N

O
\
N—N// o) OA\N\Z\O
o

A una disolucién con agitacién de acido (E)-8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-
4,12-dicarboxilico (etapa 7, 0,6 g, 0,70 mmol) en 6 ml de DMF se le afiadieron secuencialmente clorhidrato de (1R,4R)-
4-aminociclohexano-1-carboxilato de metilo (0,17 g, 0,87 mmol), tetrafluoroborato de [benzotriazol-1-
iloxi(dimetilamino)metilideno]-dimetilazanio (0,34 g, 1,04 mmol) y DIPEA (0,24 ml, 1,39 mmol) y se agit6 la mezcla de
reaccion durante 1,5 h a temperatura ambiente. Se monitorizd el avance de la reaccién mediante CL-EM vy, tras
completarse, se concentrd la mezcla de reaccién y se afiadié agua dando como resultado la formacién de un sélido
que se filtré y se usé como tal en la siguiente etapa.

CL-EM (ESI): m/z 1001,21 (M+H)*
Etapa 9 (1R,4R)-4-((E)-8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-4-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-

carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-
12-carboxamido)ciclohexano-1-carboxilato de metilo
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A una disolucién con agitacién de acido (E)-8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamido)-12-(((1R,4R)-4-(metoxicarbonil)ciclohexil)carbamoil)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-c’'d’]diinden-4-carboxilico (etapa 8, 0,6 g, 0,60 mmol) disuelto en 5 ml de DMF,
se le afladieron cloruro de amonio (0,16 g, 3,00 mmol), tetrafluoroborato de [benzotriazol-1-
iloxi(dimetilamino)metilideno]-dimetilazanio (0,29 g, 0,90 mmol) y DIPEA (0,155 g, 1,199 mmol) y se agitd la mezcla
de reaccidén durante 2 h a temperatura ambiente. Se monitorizé el avance de la reaccién mediante CL-EM vy, tras
completarse, se concentrd la mezcla de reaccién y se afiadié agua dando como resultado la formacién de un sélido
que se filtré y se purificé el producto requerido a partir del producto bruto mediante cromatografia preparativa de fase
inversa.

CL-EM (ESI): m/z 1000,33 (M+H)*

Etapa 10: acido (1R,4R)-4-((E)-8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-4-carbamoil-1,15-bis( 1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-
12-carboxamido)ciclohexano-1-carboxilico (compuesto 20)

NH,

(e}

Se suspendié (1R,4R)-4-((E)-8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-4-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-
12-carboxamido)ciclohexano-1-carboxilato de metilo (etapa 9, 0,12 g, 0,12 mmol) obtenido tras purificacién en una
mezcla de disolventes de 6 ml de metanol: THF:HxO (1:1:1). Se afiadié LiOH (0,03 g, 1,20 mmol) y se agité la mezcla
de reaccién durante 12 h a temperatura ambiente. Tras completarse la hidrélisis, se concentraron los compuestos
volatiles, y se afiadié agua para diluir la mezcla de reaccién. Después se neutralizé cuidadosamente la disolucién con
HCI 1 N. Se centrifugé la suspensién resultante y se recogié el sélido y se secé para obtener acido (1R,4R)-4-((E)-8-
(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-4-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a, 19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-12-
carboxamido)ciclohexano-1-carboxilico (0,09 g, rendimiento del 76 %).

TH-RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 12,84 (s, 2H), 8,22 (m, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,46
(s, 1H), 7,40 (s, 1H), 6,53 (m, 2H), 5,46 (m, 2H), 4,87 (m, 4H), 4,65 - 4,44 (m, 6H), 4,29 (s, 2H), 4,19 (s, 2H), 3,75 (s,
1H), 3,08 (s, 1H), 2,92 - 2,84 (m, 2H), 2,73 - 2,66 (m, 2H), 2,18 (s, 1H), 2,10 - 1,89 (m, 12H), 1,77 (d, J = 7,3 Hz, 2H),
1,42 (m, 4H), 1,27 - 1,23 (m, 6H); CL-EM (ESI): mm/z 986,21 (M+H)*; pureza mediante HPLC: 99,19 %

Ejemplo 21: (E)-N-(3-(1H-tetrazol-5-il)propil)-8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]Joctan-3-il)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-

pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
cd:8,9,10-c’d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 21)
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Etapa 1. acido (E)-12-((3-(1H-tetrazol-5-il)propil)carbamoil)-8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-1,15-bis(1-etil-3-

metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
5 cd:8,9,10-c’d’']diinden-4-carboxilico
) 0
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Se sintetizé de manera anéloga siguiendo el procedimiento detallado en la etapa 8 del ejemplo 20 usando é&cido (E)-
10 8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4,12-dicarboxilico y clorhidrato de 3-(1H-
tetrazol-5-il)propan-1-amina.

CL-EM (ESI): m/z 971,33 (M+H)*

15
Etapa 2: (E)-N-(3-(1H-tetrazol-5-il)propil)-8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-
4 12-dicarboxamida
N-N 0 9
| 2 N N =N
7 N
HN_<N H HN-p
o]
e
HN—<\N NH,
20 o

Se sintetiz6 de manera analoga siguiendo el procedimiento detallado en la etapa 9 del ejemplo 20 usando el producto
de la etapa 1 y cloruro de amonio y purificacion mediante cromatografia preparativa de fase inversa.
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1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,88 (d, J = 3,9 Hz, 2H), 8,58 (m, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,57
(s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 6,53 (m, 2H), 5,49 (m, 2H), 4,88 (m, 4H), 4,63 - 4,44 (m, 6H), 4,29 (d, J = 4,9 Hz,
2H), 4,24 - 4,15 (m, 2H), 3,08 (s, 1H), 2,96 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 2,88 (d, J = 10,4 Hz, 2H), 2,81 - 2,62 (m, 2H), 2,20 -
1,92 (m, 10H), 1,75 (d, J = 4,2 Hz, 4H), 1,30 - 1,23 (m, 6H); CL-EM (ESI): m/z 970,20 (M+H)*: pureza mediante HPLC:
96,27 %

Ejemplo 22: (E)-N-((1R,4R)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)-8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]Joctan-3-il)-1,15-bis(1-etil-3-
metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 22)

N-M
N—I\> 0 o ’OLHN
O
. AN@O
NN P 0

Etapa 1: acido (E)-12-(((1R,4R)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)carbamoil)-8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-1,15-
bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’|diinden-4-carboxilico

) L
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Se sintetizé de manera anéloga siguiendo el procedimiento detallado en la etapa 8 del ejemplo 20 usando é&cido (E)-
8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4,12-dicarboxilico y clorhidrato de (1R,4R)-4-
(1H-tetrazol-5-il)ciclohexan-1-amina (producto intermedio 3b).

CL-EM (ESI): m/z 1011,21 (M+H)*
Etapa 2: (E)-N-((1R,4R)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)-8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-

pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-
c¢'d’]diinden-4,12-dicarboxamida
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Se sintetiz6 de manera analoga siguiendo el procedimiento detallado en la etapa 9 del ejemplo 20 usando el producto
de la etapa 1 y cloruro de amonio y purificacion mediante cromatografia preparativa de fase inversa.

1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,95 (s, 1H), 8,31 (m, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,57 (d, J = 1,3 Hz,
1H), 7,49 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 6,53 (m, 2H), 5,47 (m, 2H), 4,88 (m, 4H), 4,71 - 4,48 (m, 6H), 4,30 (s, 2H), 4,20 (q, J =
10,5 Hz, 2H), 3,98 - 3,75 (m, 1H), 3,09 (s, 1H), 3,03 - 2,93 (m, 1H), 2,92 - 2,83 (m, 2H), 2,71 (s, 1H), 2,70 - 2,65 (m

1H), 2,12 (d, J = 12,2 Hz, 2H), 2,08 - 1,99 (m, 11H), 1,76 (s, 2H), 1,62 (m, 4H), 1,29 - 1,23 (m, 6H); CL-EM (ESI): m/z
1010,21 (M+H)*; pureza mediante HPLC: 97,05 %

Ejemplo 23: acido (E)-1-(3-(8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-

pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-carboxamido)propil)-1H-pirazol-4-carboxilico (compuesto 23)

}

o o
El NN
/ HN—(’ N ':J}COOH
HN—<\ H,
o

Se sintetizé a partir del producto de la etapa 7 del ejemplo 20 y 1-(3-aminopropil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo
(producto intermedio 5) siguiendo un procedimiento analogo descrito en las etapas 8, 9 y 10 del ejemplo 20.
(Rendimiento: 22,0 %).

1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,50 (s.a., 1H), 8,40 (s, 2H), 8,26 (s, 1H), 7,98 (s.a., 1H), 7,79 (s, 1H), 7,64 (s, 1H),
7,53 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 6,50 (s, 2H), 5,54 - 5,31 (m, 2H), 4,88 (m, 4H), 4,63 - 4,46 (m, 6H), 4,28 (s, 2H), 4,21 (t, J =
6,8 Hz, 4H), 3,27 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 3,14 - 3,03 (m, 1H), 2,88 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 2,76 - 2,65 (m, 2H), 2,08 - 1,99 (m
10H), 1,83 - 1,66 (m, 2H), 1,24 (m, 6H); CL-EM (ESI): m/z 1012,21 (M+H)*; pureza mediante HPLC: 99,29 %

Ejemplo 24: (E)-N-((1R,4R)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8-

morfolino-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-
4,12-dicarboxamida (compuesto 24)
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Etapa 1: sintesis de 5,5'-((2-(metoximetoxi)propano-1,3-diil)bis(oxi))bis(4-cloro-3-nitrobenzoato) de dietilo

0N CO.Et
Cl; ;

Q
}OMOM

o]

c:|j i
0oN

A una disolucién enfriada de 4-cloro-3-hidroxi-5-nitrobenzoato de etilo (325 g, 1323 mmol), 2-(metoximetoxi)propano-
1,3-diol (90 g, 662 mmol), trifenilfosfina (694 g, 2646 mmol) en THF (2 I) se le afiadié DIAD (0,515 |, 2646 mmol) gota
a gota y se agité la mezcla de reaccién a 60°C durante 16 h. Se monitorizé el avance de la reaccién mediante CCF.
Se concentrd la mezcla de reaccién para obtener material bruto, a esto se le afiadié IPA (200 ml) y se agit6é durante
30 min a temperatura ambiente y después a -78°C durante 30 min, se filtrd el sélido, se secé bien para proporcionar

5,5'-((2-(metoximetoxi)propano-1,3-diil)bis(oxi))bis(4-cloro-3-nitrobenzoato de dietilo puro. (Rendimiento =230 g,
59 %).

CO;Et

1H-RMN (400 MHz, cloroformo-d) 8,08 (d, J = 1,7 Hz, 2H), 7,84 (d, J = 1,8 Hz, 2H), 4,91 (s, 2H), 4,58 - 4,40 (m, 10H),
3,48 (s, 3H), 1,44 (t, J= 7,1 Hz, 6H).

Etapa 2: sintesis de 5,5'-((2-hidroxipropano-1,3-diil)bis(oxi) )bis(4-cloro-3-nitrobenzoato) de dietilo

0N CO.Et
Cl; ;

Q

}OH

o]

c:|j i

O,N

A una disolucién enfriada de 5,5-((2-(metoximetoxi)propano-1,3-diil)bis(oxi))bis(4-cloro-3-nitrobenzoato) de dietilo
(etapa 1, 23,0 g, 38,9 mmol) en DCM (150 ml) y etanol (150 ml) se le afiadié HCI en dioxano (97,2 ml, 388,9 mmol) y
se agitdé la mezcla de reacciéon a 25°C durante 12 h. Se monitorizé el avance de la reaccién mediante CCF. Se
concentré la mezcla de reaccién y se disolvié en DCM (200 ml) y se lavé mediante disolucién de bicarbonato de sodio

al 8 % y mediante agua, se secé la fase organica sobre sulfato de sodio y se destil6 a presién reducida para obtener
5,5'-((2-hidroxipropano-1,3-diil)bis(oxi))bis(4-cloro-3-nitrobenzoato) de dietilo. (Rendimiento =21,0 g, 97 %).

CO;Et

1H-RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 8,10 (d, J = 1,7 Hz, 2H), 7,85 (d, J = 1,8 Hz, 2H), 4,61 (p, J = 5,1 Hz, 1H), 4,50 -
4,40 (m, 7H), 3,72 (s, 3H), 1,44 (t, J = 7,1 Hz, 5H).

Etapa 3: sintesis de 5,5'-((2-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)propano-1,3-diil)bis(oxi))bis(4-cloro-3-nitrobenzoato) de dietilo
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A una disolucién enfriada de 5,5'-((2-hidroxipropano-1,3-diil)bis(oxi))bis(4-cloro-3-nitrobenzoato) de dietilo (etapa 2,
21,0 g, 38,4 mmol), en DCM (200 ml) se le afadieron 26-lutidina (17,9 ml, 153,5 mmol), anhidrido
trifluorometanosulfénico (16,2 g, 57,6 mmol) gota a gota y se agité la mezcla de reaccién a 0°C durante 1 h. Se
monitoriz6 el avance de la reaccion mediante CCF. Se extinguid la mezcla de reaccién en HCl acuoso 2 N y se extrajo
mediante DCM y se lavd con agua, se secd sobre sulfato de sodio y se concentr6 a presién reducida para obtener

5,5'-((2-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)propano-1,3-diil)bis(oxi))bis(4-cloro-3-nitrobenzoato) de dietilo. (Rendimiento =24,0
g, 92 %).

COzEt

1H-RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 8,15 (d, J = 1,7 Hz, 2H), 7,83 (d, J = 1,7 Hz, 2H), 5,64 (p, J = 4,8 Hz, 1H), 4,70 -
4,66 (m, 4H), 4,47 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 3,73 (s, 1H), 1,45 (t, J = 7,1 Hz, 6H).

Etapa 4: sintesis de 5,5'-((2-morfolinopropano-1,3-diil)bis(oxi))bis(4-cloro-3-nitrobenzoato) de dietilo

o,N CO,Et
CI: ;

o]

}/\
N O
S

o/

O,N CO,Et

A una disolucién enfriada de morfolina (1,924 g, 22,08 mmol) en THF (300 ml) se le afiadié TEA (1,847 ml, 13,25 mmol)
y se agité durante 30 min a temperatura ambiente. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta 0°C y después se afiadié
una disolucién de 5,5-((2-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)propano-1,3-diil)bis(oxi))bis(4-cloro-3-nitrobenzoato) de dietilo
(etapa 3, 7,5 g, 11,04 mmol) en THF (30 ml), se agité a 25°C durante 12 h. Se monitorizé el avance de la reaccién
mediante CCF. Se concentré la mezcla de reaccién y se purific6 mediante cromatografia en columna para obtener el
producto deseado. (Rendimiento =2,8 g, 41,1 %).

1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,10 (d, J = 1,8 Hz, 2H), 7,93 (d, J = 1,8 Hz, 2H), 4,54 (d, J = 5,7 Hz, 4H), 4,38 (q, J
=71 Hz, 4H), 3,53 (t, J = 4,5 Hz, 4H), 3,44 (m, 1H), 2,79 (t, J = 4,6 Hz, 4H), 1,35 (t, J = 7,1 Hz, 6H); CL-EM (ESI): m/z
615,84 (M+H)*

Etapa 5: (E)-7-morfolino-1,13-dinitro-7,8,14,15,18,19-hexahidro-6H-dibenzo[b,j][1,12]dioxa[4,9]diazaciclopentadecin-

3,11-dicarboxilato de dietilo
O,N
HN

CO,Et

C PN
] %N\_Jo
HN o
OZN’Q
CO-Et

A una disolucién de 5,5-((2-morfolinopropano-1,3-diil)bis(oxi))bis(4-cloro-3-nitrobenzoato) de dietilo (etapa 4, 40,0 g,
62,6 mmol) en una mezcla de disolventes de etanol (350 ml) y THF (50 ml) en un autoclave de 1 litro se le afiadieron
diclorhidrato de (E)-but-2-eno-1,4-diamina (13,9 g, 87,2 mmol) y DIPEA (108 ml, 622,6 mmol) y se agité la mezcla de
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reaccién a 110°C durante 24 h. Se monitoriz el avance de la reaccién mediante CCF. Se enfrid la mezcla de reaccidn
hasta temperatura ambiente y se filtr6 el sélido obtenido y se secé para obtener el producto como un sélido rojo.
(Rendimiento: 36,0 g, 88 %).

1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,37 (m, 2H), 8,26 (d, J = 1,9 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 5,73 - 5,63 (m, 2H),
4,53 - 4,41 (m, 2H), 4,35 - 4,24 (m, 6H), 4,11 - 4,01 (m, 2H), 3,94 - 3,85 (m, 2H), 3,64 (t, J = 4,4 Hz, 4H), 3,32 - 3,23
(m, 1H), 2,74 (t, J = 4,6 Hz, 4H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 6H); CL-EM (ESI): m/z 629,96 (M+H)*

Etapa 6: (E)-1,13-diamino-7-morfolino-7,8,14,15,18,19-hexahidro-6H-
dibenzo[b,j][1,12]dioxa[4,9]diazaciclopentadecin-3,11-dicarboxilato de dietilo

HaN
HN

CO,Et

o] —
o]
1 }*N\_./
HN, O
HzN’O
CO,Et

A una suspension con agitacion de (E)-7-morfolino-1,13-dinitro-7,8,14,15,18,19-hexahidro-6H-
dibenzo[b j][1,12]dioxa[4,9]diazaciclopentadecin-3,11-dicarboxilato de dietilo (etapa 5, 20,0 g, 30,8 mmol) en THF (150
ml) y etanol (50 ml) se le afiadi6 ditionito de sodio (53,1 g, 305,0 mmol) (disolucién en 750 ml de agua) a 0°C. Se
afiadié hidréxido de amonio (71,3 ml, 457,6 mmol) a la misma temperatura. Se calenté la mezcla de reaccién a 25°C
y se agité durante 3 h. Se monitoriz6 el avance de la reaccién mediante CL-EM. Se separé el sélido por filtracién y se
eliminaron los disolventes orgénicos a vacio. Se afiadié agua a la mezcla de reaccién y se extrajo con DCM (2x250
ml). Se sec6 la fase organica sobre sulfato de sodio y se concentrd para obtener residuo bruto. Se lavé el sélido con
éter para obtener la diamina en bruto que se usé como tal en la siguiente etapa. (Rendimiento: 16,7 g, 92 %).

1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,31 - 7,08 (m, 4H), 7,04 - 7,01 (m, 2H), 7,00 - 6,92 (m, 2H), 5,52 - 5,39 (m, 2H), 4,34
- 4,20 (m, 8H), 3,71 - 3,61 (m, 4H), 3,57 - 3,46 (m, 4H), 3,45 - 3,38 (m, 1H), 2,87 - 2,67 (m, 4H), 1,31 - 1,27 (m, 6H);
CL-EM (ESI): m/z 570,20 (M+H)*

Etapa 7 (E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8-morfolino-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4,12-dicarboxilato de dietilo

-N O
/r‘L/)_:(N—(’N OFt
N

)
) ™
-N!/ o R)OAN\\/O

Et

A una disolucién con agitacion de (E)-1,13-diamino-7-morfolino-7,8,14,15,18,19-hexahidro-6H-
dibenzo[b j][1,12]dioxa[4,9]diazaciclopentadecin-3,11-dicarboxilato de dietilo (etapa 6, 14,3 g, 24,5 mmol) en DMF (120
ml), se le afiadi6 isotiocianato de 1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carbonilo (8,9 g, 45,6 mmol) en 20 ml de DMF a 0°C y se
agitd durante 30 min. Se afiadieron EDC (13,8 g, 72,0 mmol) y TEA (20,1 ml, 144,0 mmol) a 0°C después de eso y se
agité la mezcla de reaccion durante 18 h. Se monitorizd la reaccién mediante CL-EM. Tras completarse, se concentré
la mezcla a presidn reducida, se afiadié agua y se filtr6 el sélido obtenido y se secé para obtener el material bruto.
Después se lavod esto con el 50 % de EA en hexano para eliminar impurezas no polares y después con el 10 % de
THF en acetonitrilo para eliminar impurezas polares, para obtener el producto puro. (Rendimiento: 10,0 g, 45 %).

1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,92 (s, 2H), 7,84 (d, J = 1,3 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 1,4 Hz, 2H), 6,55 (s, 2H), 5,62 -
5,49 (m, 2H), 4,97 - 4,82 (m, 4H), 4,70 - 4,59 (m, 2H), 4,59 - 4,48 (m, 4H), 4,38 - 4,24 (m, 6H), 3,76 - 3,62 (m, 4H),
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3,15 - 3,05 (m, 1H), 2,86 - 2,75 (m, 4H), 2,08 (s, 6H), 1,35 (t, J = 7,1 Hz, 6H), 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 6H); CL-EM (ESI):
miz 892,06 (M+H)*

Etapa 8: acido (E)-4-(etoxicarbonil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8-morfolino-8,9,16,19-tetrahidro-
7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’'d’]diinden-12-carboxilico

A la disolucién con agitacién de (E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8-morfolino-8,9,16,19-tetrahidro-
7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’'d’]diinden-4,12-dicarboxilato de dietilo (etapa 7,
1,0 g, 1,089 mmol) en etanol (20 ml) y THF (20 ml) se le afiadié hidréxido de litio hidratado (0,183 g, 4,36 mmol)
mediante disolucién en H>O (volumen: 5 ml) a temperatura ambiente y se agité durante 16 h a 50°C. Se monitorizé la
reaccion mediante CL-EM, se concentré la reaccion a presidn reducida y se afiadié agua, se ajusté el pH a é&cido
usando HCI 1 N, precipité un sélido que se filtr6 y se sec6 para obtener acido (E)-4-(etoxicarbonil)-1,15-bis(1-etil-3-
metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8-morfolino-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-c’'d’]diinden-12-carboxilico (600 mg, rendimiento del 61,9 %).

CL-EM (ESI): m/z 864,06 (M+H)*

Etapa 9: (E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8-morfolino-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-carboxilato de etilo

Lol e

«“ Fo

|
4 HN—<\

o]

Se disolvié acido (E)-4-(etoxicarbonil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8-morfolino-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-12-carboxilico (etapa 8,
1,0 g, 1,124 mmol) en DMF (10 ml), se afiadieron EDC (0,470 g, 1,461 mmol) y DIPEA (0,981 ml, 5,62 mmol) al mismo.
Se afiadié cloruro de amonio (2,104 g, 39,3 mmol) y se agité la mezcla de reaccidén a temperatura ambiente durante
la noche. Se monitorizé la reaccion mediante CL-EM. Se concentr6 la mezcla de reaccién hasta sequedad y después
se afiadié agua, se filtré el sélido obtenido y se secé para obtener producto (600 mg, 0,674 mmol, rendimiento del
60,9 %).

1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,97 - 12,84 (m, 2H), 8,00 (s, 1H), 7,84 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,75 -7,65 (m, 2H), 7,62
(d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 6,56 (s, 1H), 6,53 (s, 1H), 5,55 (s, 2H), 5,08 - 4,73 (m, 4H), 4,70 - 4,47 (m, 6H), 4,41
- 4,30 (m, 2H), 4,30 - 4,19 (m, 2H), 3,79 - 3,60 (m, 4H), 3,15 - 3,05 (m, 1H), 2,89 - 2,74 (m, 4H), 2,09 - 2,04 (m, 6H),
1,35 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,31 - 1,25 (m, 6H); CL-EM (ESI): m/z 863,18 (M+H)*

Etapa 10: &cido (E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8-morfolino-8,9,16,19-tetrahidro-
7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’'|diinden-4-carboxilico
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A la disolucién con agitacién de (E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8-morfolino-
8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd']diinden-4-carboxilato de
etilo (etapa 9, 900 mg, 1,012 mmol) en MeOH (10 ml) y THF (10 ml) se le afiadi6 hidréxido de litio hidratado (425 mg,
10,12 mmol) mediante disolucién en H.O (volumen: 5 ml) a temperatura ambiente y se agitd durante 16 h a 50°C. Se
monitorizé la reaccién mediante CL-EM, se concentré la reaccién a presion reducida y se afiadi6é agua, se ajusté el pH
a 4cido usando HCI 1 N, precipité un sélido que se filtré y se secd para obtener el producto deseado (840 mg,
rendimiento: 86 %).

1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8,16 (s, 1H), 7,94 (s, 2H), 7,89 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,49 (s,
1H), 6,54 (s, 1H), 6,52 (s, 1H), 5,44 - 5,29 (m, 2H), 5,20 - 5,08 (m, 2H), 5,03 - 4,84 (m, 4H), 4,57 - 4,37 (m, 6H), 4,08 -
4,01 (m, 4H), 3,70 - 3,47 (m, 5H), 2,05 - 2,03 (m, 6H), 1,27 - 1,23 (m, 6H); CL-EM (ESI): m/z 835,26 (M+H)*

Etapa 11: (E)-N-((1R,4R)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil}-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8-morfolino-
8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’']diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 24)
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Se disolvié acido (E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8-morfolino-8,9,16,19-tetrahidro-
7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’'d’]diinden-4-carboxilico (etapa 10, 600 mg,
0,697 mmol) en DMSO (10 ml), EDC (401 mg, 2,091 mmol) y DIPEA (0,609 ml, 3,48 mmol), se afiadié clorhidrato de
(1R,4R)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexan-1-amina (284 mg, 1,394 mmol) (producto intermedio 3b) al mismo. Se afiadié
HOBT (320 mg, 2,091 mmol) y se dej6 agitar la mezcla de reaccién a T. A. durante la noche. Se monitorizé la reaccién
mediante CL-EM. Se concentré la mezcla de reaccion para retirar DIPEA y después se afiadié agua, se filtré el sélido
obtenido y se sec para obtener producto bruto. Se purific6 mediante HPLC preparativa de fase inversa. (Rendimiento:
21,0 %).

1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,88 (s, 2H), 8,30 (m, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,58
(s, 1H), 7,41 (s, 1H), 6,54 (m, 2H), 5,61 - 5,46 (m, 2H), 4,98 - 4,81 (m, 4H), 4,72 - 4,62 (m, 2H), 4,56 - 4,47 (m, 3H),
4,28 - 416 (m, 2H), 3,95 - 3,77 (m, 2H), 3,74 - 3,60 (m, 4H), 3,20 - 3,13 (m, 1H), 3,02 - 2,93 (m, 1H), 2,92 - 2,77 (m,
4H), 2,22 - 1,88 (m, 10H), 1,71 - 1,48 (m, 4H), 1,30 - 1,20 (m, 6H); CL-EM (ESI): m/z 984,08 (M+H)*; pureza mediante
HPLC: 99,36 %

Ejemplo 25: (E)-N-(3-(1H-tetrazol-5-il)propil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8-morfolino-

8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 25)
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Se sintetizd a partir del producto de la etapa 10 del ejemplo 24 y 3-(1H-tetrazol-5-il)propan-1-amina siguiendo un
procedimiento analogo descrito en etapa 11 del ejemplo 24. (Rendimiento: 26,0 %).

1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 13,01 - 12,81 (m, 2H), 8,60 (m, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,64 (s, 1H), 7,58 (s,
1H), 7,41 (s, 1H), 6,53 (s, 2H), 5,60 - 5,42 (m, 2H), 5,04 - 4,81 (m, 4H), 4,72 - 4,59 (m, 2H), 4,58 - 4,46 (m, 4H), 4,24 -
4,13 (m, 2H), 3,73 - 3,63 (m, 4H), 3,41 - 3,37 (m, 2H), 3,16 (s, TH), 3,00 - 2,91 (m, 2H), 2,90 - 2,77 (m, 4H), 2,06 (s,
6H), 2,04 - 1,93 (m, 4H), 1,33 - 1,25 (m, 6H); CL-EM (ESI): m/z 944,20 (M+H)*; pureza mediante HPLC: 99,22 %

Ejemplo 26: acido (1R,4R)-4-((E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8-morfolino-
8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-
carboxamido)ciclohexano-1-carboxilico (compuesto 26)
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Se sintetizé a partir del producto de la etapa 10 del ejemplo 24 y clorhidrato de (1R,4R)-4-aminociclohexano-1-
carboxilato de metilo siguiendo unos procedimientos analogos descritos en las etapas 1 y 2 del ejemplo 14.
(Rendimiento: 24,0 %).

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,87 (s, 1H), 8,28 - 8,08 (m, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,63 (s, 1H),
7,55 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 6,53 (s, 2H), 5,70 - 5,34 (m, 2H), 5,05 - 4,78 (m, 4H), 4,65 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 4,56 - 4,37
(m, 4H), 4,30 - 4,09 (m, 2H), 3,86 - 3,73 (m, 1H), 3,74 - 3,62 (m, 4H), 3,21 - 3,08 (m, 1H), 2,96 - 2,76 (m, 4H), 2,25 -
2,11 (m, 1H), 2,07 - 2,09 (m, 6H), 2,00 - 1,88 (m, 4H), 1,53 - 1,32 (m, 4H), 1,31 - 1,24 (m, 6H); CL-EM (ESI) m/z 960,20
(M+H)*; pureza mediante HPLC: 99,02 %

Ejemplo 27: 4&cido (E)-1-(3-(12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8-morfolino-

8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-
carboxamido)propil)-1H-pirazol-4-carboxilico (compuesto 27)
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Se sintetiz6 a partir del producto de la etapa 10 del ejemplo 24 y 1-(3-aminopropil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo
(producto intermedio 5) siguiendo unos procedimientos anélogos descritos en las etapas 1 y 2 del ejemplo 14.
(Rendimiento: 28,0 %).

1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,53 (m, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,41
(s, 1H), 6,54 (s, 2H), 5,52 (d, J = 4,1 Hz, 2H), 5,00 - 4,77 (m, 4H), 4,70 - 4,61 (m, 2H), 4,59 - 4,44 (m, 4H), 4,30 - 4,14
(m, 6H), 3,75 - 3,61 (M, 4H), 3,27 - 3,22 (m, 2H), 3,21 - 3,10 (m, 1H), 2,90 - 2,77 (m, 4H), 2,06 (s, 8H), 1,29 - 1,25 (m

8H); CL-EM (ESI): m/z 986,21 (M+H)*; pureza mediante HPLC: 99,26 %

Ejemplo 28: clorhidrato de (E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(2-morfolinoetil)-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4,12-dicarboxamida
(compuesto 28)

o
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0

Se disolvieron acido (E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4-carboxilico (producto intermedio 1) (0,2 g,
0,27 mmol) y 2-morfolinoetan-1-amina (0,17 g, 1,33 mmol) en 5 ml de DMF. Se afladieron TBTU (0,17 g, 0,54 mmol)
seguido por diisopropiletilamina (0,28 ml, 1,60 mmol) y se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante
la noche. Después se concentré la DMF a presién reducida y se afiadié agua a la misma dando como resultado la
precipitacion del producto. Se filtré el precipitado y se lavdé con agua y se purificé el producto bruto mediante
cromatografia preparativa de fase inversa para obtener el producto puro. Después se convirtid esto en su sal de
clorhidrato agitando con HCI metanélico 3 N durante 15 min, concentrando la mezcla y triturando el sélido resultante
con dietil éter para obtener la sal como un sélido blanguecino (15 mg, 6,5 %). "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,95
(s.a., 2H), 10,67 (s.a., 1H), 8,95 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 8,03 (s.a., 1H), 7,74 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,54 (s, 1H),
7,39 (s.a., 1H), 6,56 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 5,56 - 5,42 (m, 2H), 4,89 (s.a., 4H), 4,55 - 4,42 (m, 8H), 4,02 - 3,99 (m, 2H),
3,83 (t, J=12,1 Hz, 2H), 3,74 - 3,68 (m, 2H), 3,59 (d, J = 12,2 Hz, 2H), 3,37 - 3,31 (m, 2H), 3,19 - 3,10 (m, 2H), 2,33 -
2,26 (m, 2H), 2,08 (s, 6H), 1,30 - 1,25 (m, 6H); CL-EM: m/z = 862,18 (M+H)*; pureza mediante HPLC: 98,18 %

Ejemplo 29: (E)-(12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-carbonil)glicina (compuesto 29)

83



10

15

20

25

30

35

ES 2989915 T3

N=N [o]
' / /‘GOOH

HN—(’

N

HN—(\

0

Se disolvieron acido (E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-carboxilico (producto intermedio 1) (0,3 g,
0,40 mmol) y glicinato de terc-butilo (0,17 g, 0,80 mmol) en 5 ml de DMF. Se afiadieron TBTU (0,19 g, 0,60 mmol)
seguido por diisopropiletilamina (0,28 ml, 1,60 mmol) y se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante
la noche. Después se concentré la DMF a presién reducida y se afiadié agua a la misma dando como resultado la
precipitacion del producto. Se filtré el precipitado y se lavdé con agua y se purificé el producto bruto mediante
cromatografia preparativa de fase inversa para obtener el producto intermedio de éster terc-butilico (70 mg, 20 %).
CL-EM: m/z = 877,06 (M+H)*

A una disolucién con agitacién de (E)-3-(12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca(3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-
carboxamido)propanoato de terc-butilo (70 mg, 0,08 mmol) en 10 ml de DCM se le afiadié TFA (0,13 ml, 1,60 mmol)
y se agitd durante 1 h. Tras la desproteccién del grupo terc-butilo tal como se monitorizé mediante CL-EM, se evaporé
la mezcla de reaccién hasta sequedad y se lavé el sélido resultante con éter y se secd para obtener el producto final
(39 mg, 61 %). "H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 3 12,93 (s.a., 2H), 8,86 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 8,01 (s.a., 1H), 7,72 (s, 1H),
7,71 (s, 1H), 7,53 (s, 2H), 7,38 (s.a., 1H), 6,56 (s, 2H), 5,54 - 5,48 (m, 2H), 4,89 (s.a., 4H), 4,53 (q, J = 7,1 Hz, 4H),
4,47 - 4,41 (m, 4H), 3,96 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 2,32 - 2,24 (m, 2H), 2,08 (s, 6H), 1,30 - 1,24 (m, 6H); CL-EM: m/z = 807,04
(M+H)*; pureza mediante HPLC: 100,0 %

Ejemplo 30: clorhidrato de (E)-N-(2-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]Joctan-3-il)etil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-
c’d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 30)

Se sintetizé a partir del producto intermedio 1 y 2-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)etan-1-amina (producto
intermedio 9) siguiendo un procedimiento analogo descrito para la sintesis del ejemplo 28. (Rendimiento = 80 mg,
19 %). "H-RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 10,36 (s.a., 1H), 9,07 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 8,03 (s.a., 1H), 7,74 (s, 1H), 7,71 (s,
1H), 7,67 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,38 (s.a., 1H), 6,57 (s, 1H), 6,56 (s, 1H), 5,57 - 5,43 (m, 2H), 4,89 (s.a., 4H), 4,56 -
4,43 (m, 10H), 3,76 - 3,68 (m, 2H), 3,53 - 3,44 (m, 2H), 3,35 - 3,26 (m, 2H), 3,16 (t, J = 10,7 Hz, 2H), 2,32 - 2,23 (m
4H), 2,08 (s, 6H), 2,00 - 1,92 (m, 2H), 1,27 (m, 6H); CL-EM: m/z = 888,19 (M+H)*; pureza mediante HPLC: 99,79 %

Ejemplo 31: acido (E)-3-(12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-

7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-carboxamido)propanoico
(compuesto 31)
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Se sintetiz6 a partir del producto intermedio 1 y 3-aminopropanoato de terc-butilo siguiendo un procedimiento anélogo
descrito para la sintesis del ejemplo 29. (Rendimiento = 40 mg, 61 %). "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,91 (s.a.,
2H), 8,56 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 8,01 (s.a., 1H), 7,71 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,39 (s.a., 1H), 6,55
(s, 2H), 5,51 - 5,48 (m, 2H), 4,88 (s.a., 4H), 4,53 (q, J = 7,0 Hz, 4H), 4,46 - 4,40 (m, 4H), 3,50 - 3,46 (m, 2H), 2,56 -
2,55 (m, 2H), 2,31 - 2,25 (m, 2H), 2,08 (s, 6H), 1,29 - 1,25 (m, 6H); CL-EM: m/z = 821,05 (M+H)*; pureza mediante
HPLC: 99,18 %

Ejemplo 32: clorhidrato de (E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(3-morfolinopropil)-
8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 32)
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Se sintetizé a partir del producto intermedio 1 y 3-morfolinopropan-1-amina siguiendo un procedimiento anélogo
descrito para la sintesis del ejemplo 28. (Rendimiento = 61 mg, 14 %). "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,92 (s.a., 2
H), 10,79 (s, 1H), 8,80 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 8,02 (s.a., 1H), 7,80 - 7,64 (m, 2H), 7,58 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,39 (s.a., 1H),
6,57 (s, 1H), 6,56 (s, 1H), 5,59 - 5,35 (m, 2H), 4,89 (s.a., 4H), 4,60 - 4,46 (m, 8H), 4,01 - 3,93 (m, 2H), 3,80 (t, J = 12,1
Hz, 2H), 3,47 - 3,33 (m, 4H), 3,21 - 3,01 (m, 4H), 2,33 - 2,26 (m, 2H), 2,08 (s, 6H), 2,04 - 1,95 (m, 2H), 1,27 (t, J = 7,1,
1,4 Hz, 6H); CL-EM: m/z = 876,18 (M+H)*; pureza mediante HPLC: 99,25 %

Ejemplo 33: clorhidrato de (E)-N-(3-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)propil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-
pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
cd:8,9,10-c’d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 33)
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Se sintetizé6 a partir del producto intermedio 1 y 3-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)propan-1-amina (producto
intermedio 10) siguiendo un procedimiento anélogo descrito para la sintesis del ejemplo 28. (Rendimiento = 60 mg,
14 %). "H-RMN (400 MHz, DMSO-de) 3 10,07 (s.a., 1H), 8,80 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,03 (s.a., 1H), 7,72 - 7,70 (m, 2H),
7,57 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,39 (s.a., 1H), 6,57 (s, 1H), 6,56 (s, 1H), 5,63 - 5,35 (m, 2H), 4,89 (s.a., 4H), 4,61 - 4,39 (m,
10H), 3,40 - 3,25 (m, 4H), 3,09 (t, J = 10,2 Hz, 4H), 2,33 - 2,27 (m, 2H), 2,22 - 2,15 (m, 2H), 2,08 (s, 6H), 2,03 - 1,89
(m, 4H), 1,27 (t, J =7,1, 1,5 Hz, 6H); CL-EM: m/z = 902,19 (M+H)*; pureza mediante HPLC: 99,17 %

Ejemplo 34: clorhidrato de (E)-N-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)butil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-

5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-
c’d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 34)
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Se sintetiz6 a partir del producto intermedio 1 y 4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)butan-1-amina (producto
intermedio 11) siguiendo un procedimiento anélogo descrito para la sintesis del ejemplo 28. (Rendimiento = 20 mg,
7 %). "H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 12,92 (s.a., 2H), 10,11 (s.a., 1H), 8,65 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 8,03 (s.a., 1H), 7,72 -
7,69 (m, 2H), 7,56 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,39 (s.a., 1H), 6,56 (s, 2H), 5,59 - 5,39 (m, 2H), 4,89 (s.a., 4H), 4,56 - 4,44
(m, 10H), 3,35 - 3,27 (m, 4H), 3,11 - 3,02 (m, 4H), 2,32 - 2,26 (m, 2H), 2,20 - 2,14 (m, 2H), 2,08 (s, 6H), 1,97 - 1,91 (m
2H), 1,81 -1,73 (m, 2H), 1,58 - 1,49 (m, 2H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 6H); CL-EM: m/z = 915,57 (M+H)*; pureza mediante
HPLC: 98,36 %

Ejemplo 35: sal de clorhidrato de (E)-(2-(4-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-
8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-12-
carboxamido)etil)-L-prolina (compuesto 35)
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Se disolvieron acido (E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-carboxilico (producto intermedio 1) (0,25 g,
0,33 mmol) y (2-aminoetil)-L-prolinato de metilo (sintetizado como en el documento WO2017202390) (0,11 g,
0,66 mmol) en 5 ml de DMF. Se afiadieron TBTU (0,22 g, 0,70 mmol) seguido por diisopropiletilamina (0,23 ml,
1,33 mmol) y se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche. Después se concentr6 la DMF
a presion reducida y se afiadié agua a la misma dando como resultado la precipitacién del producto. Se filtré el
precipitado y se lavd con agua y se purificé el producto bruto mediante cromatografia preparativa de fase inversa para
obtener el producto intermedio de éster metilico. CL-EM: m/z = 904,19 (M+H)*

Después se sometié el éster metilico (0,015 g, 0,017 mmol) a hidrélisis de éster mediante disolucién en 2,5 ml de una
mezcla de THF-MeOH-H-O (2:2:1) seguido por la adiciéon de LiOH (4 mg, 0,083 mmol). Se agit6 la mezcla de reaccién
a temperatura ambiente durante la noche y se concentraron los compuestos volatiles seguido por la adicién de HCI 2
N dando como resultado la precipitacién del producto &cido. Se filtrd el precipitado y se lavé con agua para obtener el
producto final como un sélido blanco (10 mg, 65 %). "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 12,92 (s.a., 2H), 9,08 (s.a., 1H),
8,06 (s.a., 1H), 7,73 -7,70 (m, 3H), 7,56 (s, 1H), 7,39 (s.a., 1H), 6,55 (s, 2H), 5,57 - 5,40 (m, 2H), 4,89 (s.a., 4H), 4,64
- 4,32 (m, 10H), 3,95 - 3,85 (m, 1H), 3,76 - 3,54 (m, 4H), 2,32 - 2,24 (m, 2H), 2,12 - 2,01 (m, 10H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz,
6H); CL-EM: m/z = 890,06 (M+H)"; pureza mediante HPLC: 95,03 %

Ejemplo 36: clorhidrato de (E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(3-(4-

(metilsulfonil)piperazin-1-il)propil)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 36)
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Se sintetizé a partir del producto intermedio 1 y 3-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)propan-1-amina (sintetizada como en
el documento US 20070293494) siguiendo un procedimiento analogo descrito para la sintesis del ejemplo 28.
(Rendimiento = 60 mg, 13 %). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,85 (s.a., 2H) 10,84 (s.a., 1H), 8,78 (t, J = 5,8 Hz,
1H), 8,03 (s.a., 1H), 7,73 - 7,70 (m, 2H), 7,56 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,39 (s.a., 1H), 6,57 (s, 1H), 6,56 (s, 1H), 5,57 -
5,41 (m, 2H), 4,89 (s.a., 4H), 4,56 - 4,51 (m, 4H), 4,46 - 4,43 (m, 4H), 3,76 - 3,68 (m, 2H), 3,64 - 3,56 (m, 2H), 3,42 -
3,34 (m, 2H), 3,31 - 3,11 (m, 8H), 3,02 (s, 3H), 2,33 - 2,26 (m, 2H), 2,08 (s, 6H), 2,03 - 1,97 (m, 2H), 1,27 (t, J = 7,1
Hz, 6H); CL-EM: m/z = 953,20 (M+H)*; pureza mediante HPLC: 99,88 %

Ejemplo 37: clorhidrato de (E)-N-(3-(4,4-difluoropiperidin-1-il)propil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-
c’d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 37)
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Se sintetizé a partir del producto intermedio 1 y 3-(4,4-difluoropiperidin-1-il)propan-1-amina (sintetizada como en el
documento US 20050256153) siguiendo un procedimiento analogo descrito para la sintesis del ejemplo 28.
(Rendimiento = 65 mg, 15 %). "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,95 (s.a., 2H), 10,66 (s, 1H), 8,74 (t, J = 5,8 Hz, 1H),
8,02 (s.a., 1H), 7,72 -7,70 (m, 2H), 7,55 - 7,563 (m, 2H), 7,39 (s.a., 1H), 6,56 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 5,57 - 5,40 (m, 2H),
4,89 (s.a., 4H), 4,52 (9, J = 7,1 Hz, 4H), 4,43 (q, J = 5,8 Hz, 4H), 3,68 - 3,62 (m, 2H), 3,42 - 3,34 (m, 4H), 3,26 - 3,10
(m, 4H), 2,41 - 2,28 (m, 4H), 2,10 - 2,06 (m, 6H), 2,04 - 1,96 (m, 2H), 1,27 (td, J = 7,1, 1,7 Hz, 6H); CL-EM: m/z =
910,19 (M+H)*; pureza mediante HPLC: 99,03 %

Ejemplo 38: clorhidrato de (E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(4-morfolinobutil)-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4,12-dicarboxamida
(compuesto 38)
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Se sintetizé a partir del producto intermedio 1 y 4-morfolinobutan-1-amina (sintetizada como en Eur. J. Med. Chem.,
2014, 84:200-205) siguiendo un procedimiento anélogo descrito para la sintesis del ejemplo 28. (Rendimiento = 20 mg,
8 %). "H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 10,72 (s.a., 1H), 8,65 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 8,04 (s.a., 1H), 7,72 - 7,68 (m, 2H),
7,60 -7,50 (m, 2H), 7,39 (s.a., 1H), 6,56 (s, 2H), 5,58 - 5,39 (m, 2H), 4,89 (m, 4H), 4,53 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 4,46 - 4,43
(m, 4H), 4,01 - 3,92 (m, 2H), 3,83 - 3,72 (m, 2H), 3,47 - 3,37 (m, 2H), 3,37 - 3,29 (m, 2H), 3,15 - 3,00 (m, 4H), 2,33 -
2,21 (m, 2H), 2,08 (s, 6H), 1,76 (s, 2H), 1,65 - 1,54 (m, 2H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 6H); CL-EM: m/z = 890,19 (M+H);
pureza mediante HPLC: 96,77 %
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Ejemplo 39: clorhidrato de (E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(3-(4-fluoropiperidin-1-
il)propil)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-
4,12-dicarboxamida (compuesto 39)
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Se sintetizé a partir del producto intermedio 1 y 3-(4-fluoropiperidin-1-il)propan-1-amina (producto intermedio 12)
siguiendo un procedimiento analogo descrito para la sintesis del ejemplo 28. (Rendimiento = 15 mg, 5 %). "H-RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & 12,95 (s.a., 2H), 10,42 (s, 1H), 8,78 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 8,03 (s.a., 1H), 7,73 - 7,70 (m, 2H),
7,57 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,39 (s.a., 1H), 6,56 (s, 1H), 6,55 (s, 1H) 5,61 - 5,40 (m, 2H), 4,89 (s.a., 4H), 4,53 (q, J = 7,1
Hz, 4H), 4,48 - 4,41 (m, 4H), 3,57 - 3,49 (m, 1H), 3,47 - 3,33 (m, 4H), 3,19 - 3,00 (m, 4H), 2,59 -2,55 (m, 2H), 2,34 -
2,26 (m, 2H), 2,24 - 2,14 (m, 2H), 2,08 (s, 6H), 2,04 - 1,95 (m, 2H), 1,31 - 1,25 (m, 6H); CL-EM: m/z = 892,19 (M+H)";
pureza mediante HPLC: 99,79 %

Ejemplo 40: (E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(metilsulfonil)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-
6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto
40)
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Se sintetizd a partir del producto intermedio 1 y metanosulfonamida siguiendo un procedimiento anélogo descrito para
la sintesis del ejemplo 28. "TH-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8 12,97 - 12,88 (m, 2H), 12,18 (s.a., 1H), 8,01 (s.a., 1H),
7,79 (s, 1H), 7,71 (s, 1H),7,64 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,38 (s.a., 1H), 6,55 (s, 2H), 5,50 (s, 2H), 4,89 (s.a., 4H),4,54 (q, J
=7,1Hz, 4H), 4,43 (t, J = 5,3 Hz, 4H), 3,34 (s, 3H), 2,32 - 2,27 (m, 2H), 2,10 - 2,06 (m, 6H), 1,27 (t, J = 7,2 Hz, 6H);CL-
EM: m/z = 826,92 (M+H)+

Ejemplo 41: (R,E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(3-(3-fluoropirrolidin-1-il)propil)-

8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 41)

N‘ HN_([ Q)L /\/\QR)
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Se sintetiz6 a partir del producto intermedio 1 y (R)-3-(3-fluoropirrolidin-1-il)propan-1-amina (producto intermedio 13)
siguiendo un procedimiento analogo descrito para la sintesis del ejemplo 28. (Rendimiento = 20 mg, 7 %). "H-RMN
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(400 MHz, DMSO-ds) 6 12,84 (s, 2H), 8,51 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 8,01 (s.a., 1H), 7,71 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,53 (s, 1H),
7,48 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,38 (s.a., 1H), 6,55 (s, 2H), 5,50 (s, 2H), 5,32 - 5,07 (m, 1H), 4,89 (s.a., 4H), 4,54 (t, J =
7,1 Hz, 4H), 4,43 (d, J = 5,2 Hz, 4H), 3,45 - 3,35 (m, 2H), 2,88 - 2,78 (m, 2H), 2,64 - 2,58 (m, 1H), 2,48 - 2,45 (m, 3H),
2,32-2,25(m, 2H), 2,20 - 2,11 (m, 1H), 2,08 (s, 6H), 1,98 - 1,78 (m, 1H), 1,77 - 1,68 (m, 2H), 1,26 (d, J = 7,3 Hz, 6H),
CL-EM: m/z = 878,19 (M+H)*; pureza mediante HPLC: 97,69 %

Ejemplo 42: (S,E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(3-(3-fluoropirrolidin-1-il)propil)-
8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 42)
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Se sintetizé a partir del producto intermedio 1 y (S)-3-(3-fluoropirrolidin-1-il)propan-1-amina (producto intermedio 14)
siguiendo un procedimiento analogo descrito para la sintesis del ejemplo 28. (Rendimiento = 18 mg, 6 %). "H-RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 8,67 - 8,40 (m, 1H), 8,01 (s.a., 1H), 7,71 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,38
(s.a., 1H), 8,55 (s, 2H), 5,49 (s, 2H), 5,30 - 5,20 (m, 1H), 4,89 (s, 4H), 4,53 (9, J = 7,1 Hz, 4H), 4,43 (d, J = 5,2 Hz, 4H),
3,34 -3,31 (m, 2H), 2,90 - 2,70 (m, 2H), 2,64 - 2,59 (m, 1H), 2,45 - 2,40 (m, 2H), 2,32 - 2,25 (m, 3H), 2,20 - 2,11 (m,
1H), 2,08 (s, 6H), 1,96-1,78 (m, 1H), 1,74 - 1,68 (m, 2H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 6H). CL-EM: m/z = 878,19 (M+H)*; pureza
mediante HPLC: 9528 %

Ejemplo 43: (E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(2-(metilsulfonamido)etil)-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4,12-dicarboxamida

(compuesto 43)
"rr} s i o~ NHSO,CH,
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Se sintetizé a partir del producto intermedio 1 y N-(2-aminoetil)metanosulfonamida (sintetizada como en
Organometallics, 2012, 31(16):5958-5967) siguiendo un procedimiento analogo descrito para la sintesis del ejemplo
28. (Rendimiento = 18 mg, 5 %). "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,89 (s.a., 2H), 8,57 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 8,00 (s,
1H), 7,71 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,52 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,38 (s.a., 1H), 7,19 (t, J = 6,0 Hz,
1H), 6,55 (s, 2H), 5,50 (s, 2H), 4,89 (s.a., 4H), 4,66 - 4,31 (m, 8H), 3,49 - 3,37 (m, 2H), 3,21 - 3,11 (m, 2H), 2,94 (s,
3H), 2,37 - 2,29 (m, 2H), 2,08 (s, 6H), 1,35 - 1,20 (m, 6H); CL-EM: m/z = 870,18 (M+H)*; pureza mediante HPLC:
96,74 %

Ejemplo 44: (E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(3-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)propil)-

8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 44)
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Se sintetizé a partir del producto intermedio 1 y 3-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)propan-1-amina (producto intermedio
15) siguiendo un procedimiento analogo descrito para la sintesis del ejemplo 28. (Rendimiento = 9 mg, 3 %). "H-RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 12,87 (s.a., 2H), 8,48 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 8,01 (s.a., 1H), 7,69 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,67 (s, 1H),
7,53 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,38 (s.a., 1H), 6,55 (s, 2H), 5,50 (s, 2H), 4,89 (s.a., 4H), 4,66 - 4,19 (m, 8H),
3,26 - 3,15 (m, 3H), 3,06 - 2,99 (m, 2H), 2,92 (s, 3H), 2,41 - 2,28 (m, 4H), 2,08 (s, 6H), 2,02 - 1,89 (m, 4H), 1,76 - 1,55
(m, 4H), 1,31 -1,18 (m, 6H); CL-EM: m/z = 952,20 (M+H)*; pureza mediante HPLC: 98,13 %

Ejemplo 45: (E)-N-(3-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)propil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-
8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4,12-

dicarboxamida (compuesto 45)
Q
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Se sintetiz6 a partir del producto intermedio 1y 3-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)propan-1-amina (producto intermedio 16)
siguiendo un procedimiento analogo descrito para la sintesis del ejemplo 28. (Rendimiento = 18 mg, 5 %). "H-RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 12,89 (s.a., 2H), 8,50 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 8,01 (s.a., 1H), 7,71 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,53 (s, 1H),
7,48 (s, 1H), 7,38 (s.a., 1H), 6,55 (s, 2H), 5,50 (s, 2H), 4,89 (s.a., 4H), 4,69 - 4,21 (m, 8H), 2,89 (t, J = 13,5 Hz, 2H),
2,77 - 2,65 (m, 2H), 2,48 - 2,15 (m, 8H), 2,07 (s, 6H), 1,79 - 1,65 (m, 2H), 1,30 - 1,18 (m, 6H); CL-EM: m/z = 896,19
(M+H)*; pureza mediante HPLC: 96,30 %

Ejemplo 46: clorhidrato de (E)-N-(3-{(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolino)propil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-
c’d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 46)
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Se sintetizé a partir del producto intermedio 1 y 3-((2R,6S)-2,6-dimetilmorfolino)propan-1-amina (sintetizada como en
el documento WO2005058871) siguiendo un procedimiento analogo descrito para la sintesis del ejemplo 28.
(Rendimiento = 50 mg, 11 %). "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,87 (s.a., 2H), 8,48 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 8,00 (s.a.,
1H), 7,71 (d, J=1,3 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,53 (d, = 1,4 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,38 (s.a., 1H),
6,55 (s, 2H), 5,49 (s, 2H), 4,89 (s.a., 4H), 4,52 (t, J = 7,2 Hz, 4H), 4,43 (d, J = 5,6 Hz, 4H), 3,59 - 3,51 (m, 2H), 2,78 (s,
1H), 2,75 (s, 1H), 2,60 - 2,55 (m, 2H), 2,32 -2,26 (m, 4H), 2,08 (s, 6H), 1,77 - 1,67 (m, 2H), 1,57 (t, J = 10,6 Hz, 2H),
1,27 (t, J = 7,1 Hz, 6H), 1,05 (d, J = 6,2 Hz, 6H); CL-EM: m/z = 904,31 (M+H)*; pureza mediante HPLC: 99,10 %
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Ejemplo 47: clorhidrato de (E)-N-(3-(1,1-dioxidotiomorfolino)propil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-
c’d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 47)
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Se sintetiz6 a partir del producto intermedio 1 y 1,1-diéxido de 4-(3-aminopropiltiomorfolina (sintetizado como en el
documento W02014104272) siguiendo un procedimiento anélogo descrito para la sintesis del ejemplo 28.
(Rendimiento = 60 mg, 13 %). "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,89 (s.a., 2H), 8,48 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 8,01 (s.a,,
1H), 7,71 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,38 (s.a., 1H), 6,55 (s, 2H), 5,50 (s, 2H), 4,89 (s.a., 4H), 4,53
(q,J=7,1Hz, 4H), 4,43 (q, J = 5,4 Hz, 4H), 3,12 - 3,06 (m, 4H), 2,93 - 2,88 (m, 4H), 2,57 - 2,54 (m, 4H), 2,32 - 2,27
(m, 2H), 2,08 (s, 6H), 1,71 - 1,69 (m, 2H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 6H); CL-EM: m/z = 925,19 (M+H)"; pureza mediante
HPLC: 99,03 %

Ejemplo 48: (E)-N-(3-(1H-imidazol-1-il)propil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4,12-dicarboxamida
(compuesto 48)

Se sintetizé a partir del producto intermedio 1 y 3-(1H-imidazol-1-il)propan-1-amina siguiendo un procedimiento
analogo descrito para la sintesis del ejemplo 28. (Rendimiento = 18 mg, 5 %). "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,89
(s.a., 2H), 8,53 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 8,01 (s.a., 1H), 7,72 - 7,67 (m, 3H), 7,53 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,38 (s.a., 1H), 7,24
(d, J=1,3Hz, 1H), 6,92 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 6,55 (s, 2H), 5,50 (s.a., 2H), 4,89 (s.a., 4H), 4,53 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 4,43
(q,J =5,2Hz, 4H), 4,05 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,28 - 3,26 (m, 2H), 2,33 - 2,26 (m, 2H), 2,08 (s, 6H), 1,98 (q, J = 6,9 Hz,
2H), 1,31 - 1,23 (m, 6H); CL-EM: m/z = 856,93 (M+H)"; pureza mediante HPLC: 95,10 %

Ejemplo 49: acido (S,E)-2-(12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-
7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-carboxamido)-3-
(dimetilamino)propanoico (compuesto 49)
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Se sintetiz6 a partir del producto intermedio 1 y 2,2, 2-trifluoroacetato de (S)-2-amino-3-(dimetilamino)propanoato de
metilo (sintetizado como en el documento EP1366018, 2016) siguiendo un procedimiento anélogo descrito para la
sintesis del ejemplo 35. (Rendimiento = 10 mg, 38 %). "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,92 (s, 2H), 8,36 (d, J =
7,2 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,72 (dd, J = 4,0, 1,2 Hz, 2H), 7,53 (dd, J = 4,7, 1,3 Hz, 2H), 7,38 (s, 1H), 6,55
(s, 2H), 5,49 (d, J = 1,7 Hz, 2H), 4,89 (s, 4H), 4,52 - 4,40 (m, 9H), 3,07 - 2,85 (m, 2H), 2,61 - 2,53 (m, 6H), 2,39 - 2,22
(m, 2H), 2,07 (s, 6H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 6H); CL-EM: m/z = 864,06 (M+H)"; pureza mediante HPLC: 96,40 %

Ejemplo 50: (E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(3-(piridin-2-il)propil)-8,9,16,19-tetrahidro-
7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4,12-dicarboxamida

(compuesto 50)
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Se sintetizé a partir del producto intermedio 1y 3-(piridin-2-il)propan-1-amina (sintetizada como en MedChemComm,
2014, 5(1):72-81) siguiendo un procedimiento anélogo descrito para la sintesis del ejemplo 28. (Rendimiento = 80 mg,
19 %). '"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 3 12,89 (s.a., 2H), 8,60 - 8,52 (m, 1H), 8,51 - 8,47 (m, 1H), 8,00 (s.a., 1H), 7,77
- 7,67 (m,3H), 7,53 (d,J = 1,2 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,38 (s.a., 1H), 7,31 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,27 - 7,16
(m, 1H), 6,55 (s, 2H), 5,50 (s, 2H), 4,89 (s.a., 4H), 4,53 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 4,47 - 4,40 (m, 4H), 2,87 - 2,75 (m, 2H),
2,57 - 2,53 (m, 2H), 2,33 - 2,27 (m, 2H), 2,08 (s, 6H), 2,01 - 1,92 (m, 2H), 1,29 - 1,21 (m, 6H); CL-EM: m/z = 868,06
(M+H)*; pureza mediante HPLC: 99,49 %

Ejemplo 51: formiato de (E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(3-(4-(trifluorometil)piperidin-
1-il)propil)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-
c¢’d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 51)

N-N o o
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Se sintetizé a partir del producto intermedio 1y 3-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)propan-1-amina (sintetizada como en
el documento US2005/256153) siguiendo un procedimiento analogo descrito para la sintesis del ejemplo 28.
(Rendimiento = 60 mg, 13 %). '"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,88 (s, 2H), 8,48 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 8,00 (s.a., 1H),
7,71 (s, 1H), 7,67 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,38 (s.a., 1H), 6,55 (s, 2H),
5,50 (s, 2H), 4,89 (s.a., 4H), 4,54 (t, J = 7,1 Hz, 4H), 4,43 (q, J = 5,2 Hz, 4H), 3,40 - 3,35 (m, 1H), 3,34 - 3,26 (m, 2H),
3,00-2,93 (m, 2H), 2,37 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,32 - 2,26 (m, 2H), 2,08 (s, 6H), 1,97 - 1,86 (m, 2H), 1,83 - 1,66 (m, 4H),
1,50 - 1,37 (m, 2H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 6H); CL-EM: m/z = 942,20 (M+H)*; pureza mediante HPLC: 99,43 %

Ejemplo 52: (E)-N-(3-(3,3-dimetilmorfolino)propil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4,12-dicarboxamida
(compuesto 52)
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Se sintetizé a partir del producto intermedio 1 y 3-(3,3-dimetilmorfolino)propan-1-amina (producto intermedio 17)
siguiendo un procedimiento andlogo descrito para la sintesis del ejemplo 28. (Rendimiento = 6 mg, 2 %). "H-RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 12,86 (s.a., 2H), 8,43 (t, = 5,5 Hz, 1H), 8,01 (s.a., 1H), 7,71 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,66 (d, J =
1,2 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,38 (s.a., 1H), 6,55 (s, 2H), 5,50 (s, 2H), 4,89 (s, 4H),
4,53 (g, J=7,1Hz, 4H), 4,43 (q, J = 5,5 Hz, 4H), 3,60 (t, J = 4,9 Hz, 2H), 3,36 - 3,29 (m, 2H), 3,21 (s, 2H), 2,51 -2,45
(m, 2H), 2,41 - 2,37 (m, 2H), 2,32 - 2,26 (m, 2H), 2,08 (s, 6H), 1,65 (p, J = 7,0 Hz, 2H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 6H), 0,94
(s, 6H); CL-EM: m/z = 904,19 (M+H)*; pureza mediante HPLC: 96,54 %

Ejemplo 53: (E)-(12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-carbonil)glicil-L-valina (compuesto
53)
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Se sintetizd a partir del producto intermedio 1 y glicil-L-valinato de terc-butilo (sintetizado como en Eur. J. Org. Chem.,
2017, 37:5592-5596) siguiendo un procedimiento analogo descrito para la sintesis del ejemplo 29. "TH-RMN (400 MHz,
DMSO-d6) 612,91 (s.a., 2H), 8,75 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,02 (s.a., 2H), 7,71 (s, 2H), 7,54 (s.a., 2H), 7,38 (s.a., 1H), 6,55
(s, 2H), 5,50 (s, 2H), 4,89 (s.a., 4H), 4,53 (d, J = 7,4 Hz, 4H), 4,43 (d, J = 5,2 Hz, 4H), 4,16 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 4,01 -
3,88 (m, 2H), 2,42 - 2,40 (m, 1H),2,30 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,08 (s, 6H), 1,27 (t, J = 7,2 Hz, 6H), 0,89 (dd, J =6,9, 1,6
Hz,6H); CL-EM: m/z = 906,19 (M+H)+

Ejemplo 54: (E)-N,N’-(12-carbamoil-4-(1H-tetrazol-5-il)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-1,15-diil)bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamida)
(compuesto 54)
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Etapa 1: sintesis de 4-cloro-3-hidroxi-5-nitrobenzonitrilo
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Se afladié 4-cloro-3-hidroxi-5-nitrobenzamida (2,0 g, 9,23 mmol) a carbonocloridato de triclorometilo (7,31 g,
36,9 mmol) en 25 ml acetonitrilo y se sometié la mezcla de reaccién a reflujo durante 12 h. Se monitorizé el avance de
la reaccién mediante CCF. Tras completarse, se extinguié la reaccién mediante la adicién de agua. Se extrajo la
mezcla con EtOAc y se lavé la disolucién organica combinada con salmuera y se sec6 sobre Na;SOy, se concentré y
se purifico6 mediante cromatografia en columna. "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 12,14 (s, 1H), 8,08 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 7,56 (d, J = 1,9 Hz, 1H).

Etapa 2: sintesis de 4-cloro-3-(3-(2-cloro-5-ciano-3-nitrofenoxi)propoxi)-5-nitrobenzamida

NH

Se disolvié 4-cloro-3-hidroxi-5-nitrobenzamida (500 mg, 2,31 mmol) en 6 ml de NMP en un vial de microondas de 20 ml
y se afiadieron 1,3-dibromopropano (1,4 g, 6,93 mmol) seguido por DIPEA (1,21 ml, 6,93 mmol) al mismo y se calenté
la mezcla de reaccién a 130°C durante 3 h en un microondas. Después se vertié la mezcla en 100 ml de agua y se
extrajo la fase acuosa tres veces con EtOAc. Se lavd la disolucién orgénica combinada con salmuera y se sec6 sobre
NaoxSO4, se concentrd y se purific6 mediante cromatografia en columna para obtener 3-(3-bromopropoxi)-4-cloro-5-
nitrobenzamida como producto intermedio. Se disolvié esto en 6 ml de NMP en un vial de microondas de 20 ml y se
afladieron 4-cloro-3-hidroxi-5-nitrobenzonitrilo (458 mg, 2,31 mmol) seguido por DIPEA (1,21 ml, 6,93 mmol) al mismo
y se calenté la mezcla de reaccién a 130°C durante 3 h en un microondas. Después se verti6 la mezcla en 100 ml de
agua y se filtré el producto precipitado y se sec6. "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,32 - 8,23 (m, 1H), 8,08 (dd, J =
10,8, 1,7 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 4,48 - 4,44 (m, 2H), 3,41 - 3,25 (m, 2H),2,20 - 2,18 (m, 2H).

Etapa 3 sintesis de (E)-11-ciano-1,13-dinitro-7,8,14,15,18,19-hexahidro-6H-
dibenzo[b j][1,12]dioxa[4,9]diazaciclopentadecin-3-carboxamida

o}
OaN NH,
HN
<
o}

HN:@\
O2N CN

2

Se disolvié 4-cloro-3-(3-(2-cloro-5-ciano-3-nitrofenoxi)propoxi)-5-nitrobenzamida (1,1 g, 2,42 mmol) en 10 ml de DMSO
y se afiadieron diclorhidrato de (E)-but-2-eno-1,4-diamina (0,38 g, 2,42 mmol) seguido por DIPEA (3,38 ml, 19,33
mmol) y se calentd la mezcla de reaccién a 100°C durante 12 h. Después se verti6 la mezcla de reaccién en 100 ml
de agua y el producto precipité como un sélido que se filtré y se secé. CL-EM: m/z = 469,09 (M+H)*

Etapa 4. sintesis de (E)-1,13-diamino-11-ciano-7,8,14,15,18,19-hexahidro-6H-
dibenzo[b j][1,12]dioxa[4,9]diazaciclopentadecin-3-carboxamida
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Se disolvié (E)-11-ciano-1,13-dinitro-7,8,14,15,18,19-hexahidro-6H-dibenzo[b,j][1,12]dioxa[4,9]diazaciclopentadecin-
3-carboxamida (1 g, 4,27 mmol) en una mezcla de 25 THF y 10 ml de MeOH y se afiadié una disolucién de hidrosulfito
de sodio (7,43 g, 42,7 mmol) en 50 ml de agua a la misma a 0°C seguido por disolucién acuosa de amoniaco (9,24
ml, 107 mmol). Se agité la mezcla de reaccién durante 1 h y, tras completarse la reaccién tal como se evalué a partir
de CL-EM, se concentraron los compuestos volatiles, y se extrajo el residuo con una mezcla de 1:1 de THF y acetato
de etilo de manera repetida. Se secé la fase organica sobre Na,SO4 y se concentré para obtener el producto bruto
que se usé como tal en la siguiente etapa. CL-EM: m/z = 409,29 (M+H)*

Etapa 5: sintesis de dibromhidrato de (E)-1,15-diamino-4-ciano-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-12-carboxamida

CN
BrH. H2N—<’
BrH. HZN—<\
o
Se suspendié (E)-1,13-diamino-11-ciano-7,8,14,15,18,19-hexahidro-6H-

dibenzo[b j][1,12]dioxa[4,9]diazaciclopentadecin-3-carboxamida (700 mg, 1,714 mmol) en 50 ml de DMF y se afiadié
bromuro cidnico (1,8 g, 17,14 mmol) a la misma. Se dej6 agitar la mezcla durante la noche a temperatura ambiente y
la suspensién se convirtié lentamente en una disolucién homogénea de color verde. Se monitorizé el avance de la
reaccion mediante CL-EM. Tras completarse, se concentr6 la DMF a presién reducida y se lavé el sélido obtenido con
una mezcla de MeCN-MeOH (7:3) y se filtré para obtener el producto como la sal de dibromhidrato. CL-EM: m/z =
459,29 (M+H)*

Etapa 6: (E)-N,N’-(12-carbamoil-4-ciano-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-c’'d’]diinden-1,15-diil)bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamida)
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Se disolvieron dibromhidratc de (E)-1,15-diamino-4-ciano-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-c’'d’]diinden-12-carboxamida (150 mg, 0,24 mmol) y acido 1-etil-3-metil-1H-
pirazol-5-carboxilico (112 mg, 0,72 mmol) en 5 ml de NMP y se afiadié DIPEA (0,34 ml, 1,93 mmol) a los mismos
seguido por HATU (276 mg, 0,725 mmol) y se agité la mezcla de reaccién durante 30 min a T. A. seguido por 130°C
en un microondas durante 1 h. Tras completarse la reaccidn, se vertié la mezcla de reaccién en una disolucién fria
saturada de salmuera y se filtré el sélido marrén precipitado. Se lavé el sélido varias veces con acetonitrilo y se purificé
mediante HPLC preparativa para obtener el producto puro. "H-RMN (400 MHz, DMSO-de) & 12,96 (s, 2H), 8,00 (s, 1H),
7,70 (s, 1H), 7,62 - 7,31 (m, 4H), 6,56 (d, J = 14,8 Hz, 2H), 5,50 (s, 2H), 4,88 (s, 4H), 4,62 - 4,32 (m, 9H), 2,29 (d, J =
10,0 Hz, 2H), 2,08 (s, 6H), 1,32 - 1,22 (m, 6H); CL-EM: m/z = 731,65 (M+H)*
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Etapa 7 (E)-N,N’~(12-carbamoil-4-(1H-tetrazol-5-il)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-c’'d’]diinden-1,15-diil)bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamida)

Se disolvid (E)-N,N’-(12-carbamoil-4-ciano-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-c¢d:8,9,10-c’'d’]diinden-1,15-diil)bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamida) (170 mg,
0,233 mmol) en 10 ml de DMF en un tubo sellado. Se afiadieron azida de sodio (378 mg, 5,82 mmol) y cloruro de
amonio (311 mg, 5,82 mmol) y se calentd la mezcla de reaccién durante 4 h a 120°C. Tras completarse la reaccién,
se eliminé la DMF por destilacidén y se afiadié agua, dando como resultado la precipitacidén del producto bruto. Se filtré
el sélido y se purificé mediante cromatografia preparativa de fase inversa para obtener el producto puro. "TH-RMN (400
MHz, DMSO-dg) 6 12,99 - 12,85 (m, 2H), 8,01 (s.a., 1H), 7,87 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,38 (s.a.,
1H), 6,55 (s, 2H), 5,61 - 5,45 (m, 2H), 4,90 (s.a., 4H), 4,60 - 4,50 (m, 4H), 4,50 - 4,32 (m, 4H), 2,37 - 2,30 (m, 2H), 2,08
(s, 6H), 1,31-1,25 (m, 6H); CL-EM: m/z = 774,16 (M+H)*

Ejemplo 55: acido (1S,3S)-3+(E)-4-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-12-
carboxamido)ciclobutano-1-carboxilico (compuesto 55)
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Se sintetizé a partir del producto intermedio 1y (1S,3S)-3-aminociclobutano-1-carboxilato de etilo (producto intermedio
18) siguiendo un procedimiento analogo descrito para la sintesis del ejemplo 35. (Rendimiento = 25 mg, 54 %). 'H-
RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 12,90 (s, 2H), 8,68 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,71 (dd, J = 6,9, 1,2 Hz, 2H), 7,53
(d, J=11,0 Hz, 2H), 7,38 (s, 1H), 6,55 (s, 2H), 5,50 (s, 2H), 4,89 (s, 4H), 4,53 (q, J= 7,1 Hz, 4H), 4,43 (d, J = 8,0 Hz,
4H), 2,46 (t, J = 4,8 Hz, 5H), 2,27 (dd, J = 20,0, 9,5 Hz, 4H), 2,08 (s, 6H), 1,34 - 1,20 (m, 6H). CL-EM: m/z = 847,05
(M+H)*; pureza mediante HPLC: 91,42 %

H,

0

Ejemplo 56: acido (1R,3R)-3-((E)-4-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-12-
carboxamido)ciclobutano-1-carboxilico (compuesto 56)
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Se sintetizé a partir del producto intermedio 1y (1R,3R)-3-aminociclobutano-1-carboxilato de etilo (producto intermedio
19) siguiendo un procedimiento analogo descrito para la sintesis del ejemplo 35. (Rendimiento = 18 mg, 7 %). "H-RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 5 12,85 (s, 3H), 8,69 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,70 (dd, J = 12,9, 1,2 Hz,
2H), 7,51 (dd, J = 18,8, 1,4 Hz, 2H), 7,38 (s, 1H), 6,55 (s, 2H), 5,50 (s, 2H), 4,89 (s, 4H), 4,56 (dg, J = 21,0, 7,5 Hz,
5H), 4,44 (s, 4H), 2,42 - 2,22 (m, 5H), 2,08 (d, J=6,1 Hz, 5H), 1,31 - 1,16 (m, 8H). CL-EM: m/z = 847,05 (M+H)*; pureza
mediante HPLC: 91,06 %

Ejemplo 57: sintesis de acido (E)-1-((12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-
carboxamido)metil)ciclopropano-1-carboxilico (compuesto 57)

MN—&I;A COOH
mﬂﬁr

Se sintetizé a partir del producto intermedio 1 y 1-cianociclopropano-1-carboxilato de etilo (producto intermedio 20)
siguiendo un procedimiento analogo descrito para la sintesis del ejemplo 35. (Rendimiento = 22 mg, 17 %). '"H-RMN
(400 MHz, DMSO-ds) ¢ 8,37 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,69 (d, J= 13,6 Hz, 2H), 7,52 (d, J= 14,0 Hz, 2H), 7,39
(s, 1H), 6,55 (s, 2H), 5,49 (s, 2H), 4,88 (s, 4H), 4,52 (q, J= 7,1 Hz, 4H), 4,43 (q, J= 4,5 Hz, 4H), 3,59 (d, J = 5,7 Hz,
2H), 2,30 (q, J = 5,8 Hz, 2H), 2,07 (s, 6H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 7H), 1,07 (q, J = 3,8, 3,3 Hz, 2H), 0,96 (q, J= 4,3, 3,9 Hz,
2H). CL-EM: m/z = 847,05 [M+H]*; pureza mediante HPLC: 99,57 %

Ejemplo 58: acido (E)-2-(2-(4-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-
7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-12-carboxamido)etil)nicotinico
(compuesto 58)

Se sintetizé a partir del producto intermedio 1 y diclorhidrato de 2-(2-aminoetil)nicotinato de metilo (producto intermedio
21) siguiendo un procedimiento analogo descrito para la sintesis del ejemplo 35. (Rendimiento = 14 mg, 8,3 %). 'H-
RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,61 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 8,41 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,71 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
7,59 (dd, J=28,5, 1,3 Hz, 3H), 7,47 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,38 (s, 1H), 6,56 (s, 2H), 5,50 (d, J= 1,8 Hz, 2H), 4,89 (s, 3H),
4,53 (q, J=7,1Hz, 4H), 4,44 (d, J = 5,4 Hz, 4H), 3,72 (q, J = 6,6 Hz, 3H), 3,49 (t, J=6,9 Hz, 2H), 3,17 (s, 3H), 2,57 -
2,52 (m, 11H), 2,29 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 2,08 (s, 5H), 1,27 (t, J= 7,1 Hz, 6H). CL-EM: m/z = 898,90 (M+H)"; pureza
mediante HPLC: 99,20 %

Ejemplo 59: acido (E)-2-(3-(12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-
7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-
carboxamido)propil)benzoico (compuesto 59)
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Se sintetiz6 a partir del producto intermedio 1y 2-(3-aminopropil)benzoato de metilo (producto intermedio 22) siguiendo
un procedimiento analogo descrito para la sintesis del ejemplo 35. (Rendimiento = 25 mg, 16 %). "H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 6 12,89 (s.a., 3H), 8,51 (s, 1H), 8,01 (s.a., 1H), 7,89 - 7,78 (m, 1H), 7,76 - 7,67 (m, 2H), 7,57 - 7,44 (m, 3H),
7,43 - 7,28 (m, 3H), 6,54 (s, 2H), 5,50 (s, 2H), 4,89 (s, 4H), 4,53 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 4,42 (s.a., 4H), 3,33 - 3,25 (m,
2H), 3,00 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 2,36 - 2,25 (m, 2H), 2,08 (s, 6H), 1,91 - 1,75 (m, 2H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 6H); CL-EM: m/z
= 911,06 (M+H)*; pureza mediante HPLC: 98,37 %

Ejemplo 60: sal de clorhidrato de (E)-N-(3-(4-etoxi-4-oxido-1,4-azafosfinan-1-il)propil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-
pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
cd:8,9,10-c’d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 60)

hrl‘} o]
OEt

Se sintetizé a partir del producto intermedio 1 y 2-(3-(4-etoxi-4-oxido-1,4-azafosfinan-1-il)propil)isoindolin-1,3-diona
(producto intermedio 23) siguiendo un procedimiento analogo descrito para la sintesis del ejemplo 28. (Rendimiento =
12 mg, 15,7 %). '"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 11,28 (s, 1H), 8,80 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,05 (s.a., 1H), 7,71 (s, 2H),
7,61-7,57 (m, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,39 (s.a., 1H), 6,57 (d, J = 1,7 Hz, 2H), 5,57 - 5,43 (m, 2H), 4,89 (s.a., 4H), 4,53 (q,
J =7,1Hz, 4H), 4,45 (q, J = 5,3 Hz, 4H), 4,13 - 3,97 (m, 2H), 3,83 - 3,59 (m, 2H), 3,59 - 3,37 (m, 2H), 3,38 - 3,29 (m,
2H), 3,28 - 3,11 (m, 4H), 2,34 - 2,21 (m, 4H), 2,09 (s, 6H), 2,06 - 1,96 (m, 2H), 1,34 - 1,21 (m, 9H); CL-EM: m/z = 92,50
(M+H)*; pureza mediante HPLC: 98,37 %

Ensayo biolégico - Determinacion de la solubilidad aparente / solubilidad cinética extendida mediante UHPLC

Preparacion de muestra de prueba: se pesaron aproximadamente 0,5 mg de la muestra de prueba y se transfirieron
por duplicado a insertos de vidrio de 1 ml de placas de 96 pocillos. Se afiadieron 5 pl de DMSO y 1 ml de tampén de
fosfato. Se dejé equilibrar en un agitador orbital a 37°C durante 24 h. Después, se dejé enfriar hasta temperatura
ambiente y se centrifugé la placa de 96 pocillos (a 240 x 10 r. p. m. durante 20 min) y se llevd el material de
sobrenadante a una placa de recogida, se cubrié con lamina de aluminio resistente al calor o se llevé directamente el
material de sobrenadante a un vial de muestra de HPLC.

Se inyecté diluyente como blanco y disoluciones de linealidad por duplicado. Se registraron los cromatogramas y se
representd graficamente la curva de calibracién, de concentracién (eje de las X) frente al area (eje de las y). El
coeficiente de correlacién para la curva de calibracién no debe ser menor de 0,95. Si se cumplen los criterios
anteriores, entonces se inyectan las muestras de prueba y se registran los cromatogramas. En caso de observarse
picos saturados, entonces se diluye la muestra de prueba con diluyente seglin sea apropiado.

Se calcula la pendiente y la ordenada en el origen de la curva de calibracidn. A partir de la curva patrén, se determina
la solubilidad de la muestra en uM (micromolar).

Los compuestos eran solubles tal como se muestra en la tabla 2 a continuacién, lo cual es una caracteristica esencial
para la administracién (tal como administracién intravenosa) de agonistas de STING.

Tabla 2. Datos de solubilidad

N.° de compuesto Solubilidad (micromolar)
2 (sal de sodio) 3569
3 (sal de sodio) 928

4 149
5 (sal de sodio) 1120
6 (sal de sodio) 3499
8 (sal de sodio) 5229
9 100
10 631
11 98
12 (sal de sodio) 14227
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14 (sal de sodio) 6799
16 (sal de sodio) 243
18 (sal de sodio) 250

Ensayo biolégico - Estimulacién de sefializacién de STING humano en linea celular THP1

Se sometieron a prueba compuestos para determinar su potencial de activacién de STING usando la linea celular
indicadora basada en SEAP THP1-Blue™ ISG humana (Invivogen). En resumen, se trataron células THP1-Blue ISG
(100.000 células/pocillo) en placas de 96 pocillos con concentraciones variables de compuestos de prueba y de
referencia y se incubaron a 37°C con CO» al 5 % durante 18-20 horas. También se establecieron las células de control
sin tratar. Tras la incubacién, se sometié a prueba el sobrenadante celular para determinar la actividad de SEAP
(fosfatasa alcalina embrionaria secretada) usando el reactivo de sustrato QuantiBlue™ (Invivogen). Se cuantifico la
formacién de producto de color azul midiendo la absorbancia a una longitud de onda de 620 nm usando el lector
PheraStar/Tecan. Se representd graficamente el promedio de lecturas por duplicado para cada punto de datos en
GraphPad prism 6 frente a la concentracién de compuesto de prueba o de referencia para calcular el valor de CEsp.
Se estimaron las veces de induccién de SEAP o aumento de luminiscencia en diferentes puntos de datos frente al
conjunto de control de células sin estimular.

Los compuestos 2, 3, 4, 5, 6, 8, 11, 12, 14, 16 y 18 han mostrado un valor de CEsp que oscila desde 1 hasta 10 nM.
Los compuestos 1, 7, 9, 10, 17, 19, 20 y 22 han mostrado un valor de CEso que oscila desde 11-100 nM.
Los compuestos 13, 15, 21, 23, 24, 25, 26 y 27 han mostrado un valor de CEsg de 101 nM - 2,5 micromolar.

Cuantificacion de la secreciéon de citocinas en sangre completa de ratén o ser humano en respuesta a
agonistas de STING

Se sometieron a prueba compuestos para determinar su capacidad para inducir la secrecién de citocinas,
particularmente IFNP en sangre completa de ratén o ser humano. Se extrajo sangre de ratén a partir de ratones C57
usando heparina como anticoagulante. Se extrajo sangre de ser humano en recipientes Vacutainer que contenian
heparina de sodio. Se diluyé la sangre de ratén o ser humano en una razén de 1:3 (cuatro veces) con medio RPMI
libre de suero que contenia disolucién de penicilina-estreptomicina 2X. Se sembré sangre completa diluida (150 pl)
en placas con fondo en U y se le afiadieron 50 pul de compuesto de prueba preparado en medio RPMI y se mezclé
dos veces con una pipeta seguido por incubacion de la placa a 37°C durante 4 h (ratones) y 5 h (ser humano). Se
afladieron compuestos de prueba a una concentracion final de 3 pM. Tras el periodo de incubacién, se centrifugaron
las muestras a 2500 r. p. m. durante 5 min y se recogi6 el sobrenadante y se transfirié a una placa de fondo en V y se
almacend inmediatamente a -80°C. Se procesaron las muestras para la cuantificaciéon de IFN3 mediante ELISA usando
kits comercialmente disponibles que miden o bien IFNP de ratén (ELISA de IFN beta de ratén VeriKine, PBL assay
science, n.° de catalogo 42400-2) o bien IFN humano (ELISA de IFN beta de ser humano VeriKine, PBL assay
science, n.° de catélogo 41410-2), respectivamente. Los niveles de IFNf se expresan en pg/ml.

En el ensayo de sangre completa de ratdn, los compuestos 2, 3, 4, 5, 6, 8, 9, 10, 11, 12, 14, 16 y 18 han mostrado
una secrecién de IFNB que oscila desde 200-1000 pg/ml a una concentracién de 1 uM en el punto de tiempo de 4 h.

En el ensayo de sangre completa de ser humano, los compuestos 2, 3, 4, 5, 6, 8, 9, 10, 11, 12, 14, 16 y 18 han
mostrado una secrecidén de IFNP que oscila desde 200-600 pg/ml a una concentracién de 3 uM en el punto de tiempo
de 5 h.

Efecto de compuestos sobre el volumen tumoral en modelo de ratones BALB/c con aloinjerto de CT26
mediante administracién intravenosa (i.v.)

Ratones BALB/c hembra sanos en el grupo de edad de 5-8 semanas procedian de la Research Animal Facility (RAF).
Se alojaron estos ratones en jaulas ventiladas individuales (IVC) en la sala de animales de experimentacién y se
aclimataron durante no menos de 5 dias antes de la inoculacién de células. Todas las actividades experimentales se
llevaron a cabo dentro de la cabina de bioseguridad para garantizar la esterilidad. En condiciones asépticas, se generd
un modelo de tumor de aloinjerto mediante inoculacidén a los ratones BALB/c de una suspensién de 0,1 millones de
células individuales CT26 (modelo de cancer colorrectal), usando una jeringa desechable de 1 ml equipada con una
aguja estéril 26G '%". A cada raton se le inocularon 100 pl de suspension de células CT26 en medio de solucién salina
tamponada con fosfato (PBS), por via subcutanea en la regién del costado derecho. Se aleatorizaron los ratones en
diferentes grupos, tras la inoculacién de células, con una media aproximadamente igual y una variacién igual (E.E.M.)
de volimenes tumorales en diversos grupos de tratamiento incluyendo el grupo de control de vehiculo.

Se midié el tamafio tumoral con calibre Vernier cuando el tumor pasé a ser palpable. Se calculé el volumen tumoral
(V. T.) usando la férmula:
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Volumen tumoral (mm?3) = (L x W?) /2
donde, L- longitud del tumor, W- anchura del tumor

Se seleccionaron ratones y se aleatorizaron, basandose en el volumen tumoral, en el n.° requerido de grupos con una
media aproximadamente igual mean y variacién igual en el dia 1 de tratamiento, tras la inoculacién de células tumores.
Se trataron todos los grupos de estudio por via intravenosa en los dias 1, 4 y 8 del calendario de dosificacién, a través
de la vena de la cola lateral a un volumen de dosis de 5 ml/kg.

Se midieron los tamafios tumorales con un calibre Vernier dos veces por semana y se registraron los pesos corporales
de los ratones cada dia.

Se calculé el porcentaje de inhibicidn del crecimiento tumoral (% TGlI) usando la férmula:
% TGI = [1- (Tf - Ti)/ (Cf - Ci)] x100

donde Tfy Ti son los volimenes tumorales de prueba final e inicial, respectivamente, y Cf y Ci son los volumenes
tumorales medios de control final e inicial, respectivamente.

Se calculé el porcentaje de regresidén tumoral (% TR) usando la férmula:
% TR =[(V. T. inicial - V. T. final) / (V. T. inicial)] x 100
donde V. T. = volumen tumoral
Se calculd el cambio de peso corporal (%) usando la formula:
Cambio de peso corporal (%) = [(P. C. final) - (P. C. inicial) / P. C. inicial] x 100
donde P. C. = peso corporal

Las figuras 1A'y 1B muestran el efecto de un compuesto representativo de la invencidn, el compuesto 2, en el modelo
de ratones BALB/c con aloinjerto ectdpico de CT26, sobre la reduccién del volumen tumoral y cambio de peso corporal,
respectivamente, indicando que el compuesto 2 reduce el volumen tumoral, mostrando 7 de 9 sujetos regresion
tumoral completa. El compuesto 2 se administré a los sujetos (n=9) a la dosis indicada en los dias 1, 4 y 8.

Las figuras 2A y 2B muestran el efecto de un compuesto representativo de la invencidn, el compuesto 6, en el modelo
de ratones BALB/c con aloinjerto ectépico de CT26, sobre la reduccién del volumen tumoral y cambio de peso corporal,
respectivamente, indicando que el compuesto 6 reduce el volumen tumoral, mostrando 7 de 9 sujetos regresion
tumoral completa. El compuesto 6 se administré a los sujetos (n=9) a la dosis indicada en los dias 1, 4 y 8.

Las figuras 3A y 3B muestran el efecto de un compuesto representativo de la invencidn, el compuesto 8, en el modelo
de ratones BALB/c con aloinjerto ectépico de CT26, sobre la reduccién del volumen tumoral y cambio de peso corporal,
respectivamente, indicando que el compuesto 8 reduce el volumen tumoral, mostrando 5 de 9 sujetos regresion
tumoral completa. El compuesto 8 se administré a los sujetos (n=9) a la dosis indicada en los dias 1, 4 y 8.

Las figuras 4A y 4B muestran el efecto de un compuesto representativo de la invencién, el compuesto 12, en el modelo
de ratones BALB/c con aloinjerto ectépico de CT26, sobre la reduccién del volumen tumoral y cambio de peso corporal,
respectivamente, indicando que el compuesto 12 reduce el volumen tumoral, mostrando 8 de 10 sujetos regresion
tumoral completa. El compuesto 12 se administré a los sujetos (n=10) a la dosis indicada en los dias 1, 4 y 8.

Las figuras 5A y 5B muestran el efecto de un compuesto representativo de la invencién, el compuesto 14, en el modelo
de ratones BALB/c con aloinjerto ectépico de CT26 sobre la reduccién del volumen tumoral y cambio de peso corporal,
indicando que el compuesto 14 reduce el volumen tumoral, mostrando 6 de 9 sujetos regresién tumoral completa. El
compuesto 14 se administré a los sujetos (n=9) a la dosis indicada en los dias 1, 4 y 8.

La figura 6 muestra el efecto del compuesto 2 a alta dosis en el modelo de ratones BALB/c con aloinjerto ectépico de
CT26 en el que el compuesto 2 a dos dosis diferentes reduce el volumen tumoral (las lineas del grafico para las dos
dosis del compuesto 2 se solapan). El compuesto 2 se administrd a los sujetos (n=10) a la dosis indicada en los dias
1,4y8.

Adicionalmente, més del 75 % de los ratones mostraron mas del 70 % de regresién tumoral tras el dia 21 en el modelo
de ratones BALB/c con aloinjerto ectépico de CT26 cuando se dosifican los compuestos 2, 6, 8, 12 0 14 a 0,375 mpk
(mg/kg), o se dosifica el compuesto 2 a 1,5 mpk (mg/kg) o 3 mpk (mg/kg). Ademas, el compuesto 2 mantuvo una alta
eficacia incluso a 3 mpk (mg/kg) sin ningln efecto significativo sobre el peso corporal (<10 %).
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Determinacién de perfiles farmacocinéticos y farmacodinamicos y estimacién de la infiltracién de células
inmunitarias en tumores tras el tratamiento con los compuestos 2, 6, 8,12y 14

Se determinaron los niveles de citocinas en suero y en tumor y las concentraciones de compuesto correspondientes
en plasma de ratdén tras la administracién intravenosa de una Unica dosis en ratones portadores de tumor CT26
(carcinoma colorrectal murino). En resumen, a ratones BALB/c no sometidos previamente a experimentacién en el
grupo de edad de 6-8 semanas se les inocularon con 0,1 millones de células CT-26/animal en solucién salina
tamponada con fosfato (PBS), por via subcutanea. Tras alcanzar un volumen tumoral de 150-300 mm3, se administré
a los animales una Unica dosis i.v. de vehiculo, compuestos de prueba, compuesto 2, compuesto 6, compuesto 8,
compuesto 12 y compuesto 14 a 0,375 mg/kg, en un volumen de dosis de 5 ml/kg. Se extrajeron muestras de sangre
y de tumor a diversos puntos de tiempo hasta 24 h tras la dosis. Se homogeneizaron las muestras de tumor y se
prepararon para la estimacién de citocinas (ELISA) y se determind la concentracién de compuesto mediante CL-
EM/EM. Se congelaron inmediatamente alicuotas de suero y muestras de tumor y se almacenaron a -80°C hasta su
analisis adicional. Se evaluaron las muestras de suero y tumor para determinar interferén beta (IFNp), interleucina 6
(IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) mediante ensayo de inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA) usando
kits de R & D Systems (kits de IL-6 y TNFa de ratén Quantikine) y PBL Biosciences (kit de IFNP de ratdn Verikine).

Anélisis de citocinas a partir de muestras de suero de ratén: para la estimacién de IL-6 y TNFa, se aplicaron 50 pl de
muestras de prueba o control o patrén interno a pocillos por duplicado y se incubaron durante 2 h a temperatura
ambiente, seguido por aspiracién y lavado cuatro veces con 400 pul de tampén de lavado. Se afiadieron 100 pl de
disolucién de conjugado de IL-6 o TNFa de ratén y se incubaron adicionalmente durante 2 h a temperatura ambiente
y seguido posteriormente por 4 ciclos de lavado. Se afiadieron 100 pl de disolucién de sustrato a cada pocillo con
adicién de disolucién de parada después de 30 min. Se midi6 la densidad éptica a 450 nm, se calculé el promedio y
se usd para calculos adicionales tras la resta de los controles de blanco respectivos. Se determinaron las
concentraciones de citocinas mediante interpolacién de la densidad 6ptica de muestras en la curva patrén de
referencia usando ajuste de curva logistico de cuatro parametros (4-PL). Se normalizaron las concentraciones de
citocinas con respecto a sus factores de dilucién respectivos y se representaron en pg/ml. Para la estimacion de IFNJ,
se aplicaron 100 pl de muestra de prueba o controles o patrdn interno a los pocillos por duplicado y se incubaron
durante 1 h a temperatura ambiente seguido por tres lavados y adicién de la disolucién de anticuerpo anti-IFNP de
raton con una incubacién adicional de 1 h. Esto estuvo seguido por adiciéon de disolucién de peroxidasa del rabano
(HRP) y tres lavados, adicién posterior de sustrato de TMB y lectura de la densidad 6ptica a 450 nm. Se resté el blanco
de las densidades 6pticas y se interpolaron con respecto al patrén de referencia usando el ajuste de curva logistico
de cuatro pardmetros (4-PL). Se normalizaron las concentraciones de citocinas con sus factores de dilucién
respectivos y se representaron en pg/ml. Las tablas 4 y 5 indican los niveles de citocinas para los compuestos 2, 6, 8,
12, y 14 en suero y tumor a diferentes dosis administradas.

Anélisis de citocinas para muestras de tumor: se homogeneizaron muestras de tumor en un homogeneizador basado
en perlas y se prepararon lisados con tampén complementado con Triton X-100 al 1 % e inhibidores de proteasa. Se
estimaron los niveles de citocinas mediante ELISA y se expresan como pg/g de tumor.

Bioanélisis de muestras de plasma y tumor: se determinaron las concentraciones en plasma y tumor de compuestos
de prueba mediante método de CL-EM/EM. Se homogeneizaron muestras de tumor usando un homogeneizador
basado en perlas. Se extrajeron homogeneizados de muestras de plasma y de tumor usando el método de
precipitacién de proteinas con disolucién orgéanica que contenia patrones internos respectivos. Se determinaron las
concentraciones en plasma y tumor con respecto a una curva de calibraciéon respectiva. La tabla 3 indica la
concentracién del compuesto 2 en plasma y tumor a diferentes dosis administradas. La tabla 4 indica la concentracién
de los compuestos 6, 8, 12, y 14 en plasma y tumor a diferentes dosis administradas. La tabla 5 indica niveles de
citocinas para el compuesto 2 en suero y tumor a diferentes dosis. La tabla 6 indica niveles de citocinas para los
compuestos 6, 8, 12 y 14 en suero y tumor a 0,375 mpk.

Los compuestos han mostrado un aclaramiento mas lento en tumor que en plasma, lo cual también se refleja en los
niveles de citocina superiores en tumor en comparacién con suero. Ademas, se observaron niveles significativos de
citocinas en tumor incluso a las 24 h. El compuesto 2 mostré niveles sostenidos en tumor y también se correlacion6
con niveles de citocinas sostenidos, ofreciendo por tanto una tolerabilidad superior.

Tabla 3. Concentracién del compuesto 2 en plasma y tumor a diferentes dosis

Compuesto 2 (mg/kg) | Tiempo (h) | Conc. en plasma (uM) | Conc. en tumor (uM)

0.093 3,5 0,11+ 0,01 0,07 £ 0,02

’ 8 0,03+ 0,00 0,06 + 0,03

0187 3,5 0,22+ 0,02 0,09+ 0,02

’ 8 0,04 £ 0,01 0,12+ 0,08

3,5 0,47 £ 0,06 0,23+0,12

0,375 8 0,08 + 0,01 0,14 £ 0,05

12 0,05+ 0,01 0,11+ 0,06

101



ES 2989915 T3

Tabla 4. Concentracién de los compuestos 6, 8, 12y 14 en plasma y tumor a 0,375 mpk

Compuesto | Dosis (mg/kg) | Tiempo (h) | Conc. en plasma (uM) | Conc. en tumor (uM)
35 044014 029+0.12
8 0,13 + 0,06 0,25+ 0,04
Compuesto 6 0375 12 0,05 £ 0,01 0,20 + 0,05
24 0,01, BLQ, BLQ 0,26 + 0,03
35 0,04 + 0,01 0,09 £ 0,01
8 0,02+ 0,01 0,06 = 0,01
Compuesto 8 0375 12 0,02 % 0,01 0,06 + 0,00
24 BLQ BLQ
35 044 + 0,05 036013
8 0,18 + 0,05 0,19 + 0,08
Compuesto 12 0,375 12 0,09 + 0,02 030+012
24 0,02 + 0,00 013+ 0,04
35 0,45+ 0,07 017 0,02
8 0,09 = 0,01 013 0,02
Compuesto 14 0,375 12 007 + 0,06 0.16 + 0,06
24 BLQ 0,18 + 0,06

5 Tabla 5. Niveles de citocinas para el compuesto 2 en suero y tumor a diferentes dosis

Compuesto 2 (mg/kg) | Tiempo (h) | Citocinas en suero (pg/ml) | Citocinas en tumor (pg/g)
IFNB IL-6 TNFa IFNB IL-6 TNFo
0.093 3,5 446 1323 261 4000 4580 2460
’ 8 64 662 210 955 1100 637
0187 3,5 1920 3139 574 4169 4798 3201
’ 8 127 738 136 962 2244 531
3,5 8540 6014 1242 8044 8103 6074
0,375 8 263 1201 160 1723 2715 617
12 14 372 50 323 2794 298

Tabla 6. Niveles de citocinas para los compuestos 6, 8, 12y 14 en suero y tumor a 0,375 mpk

10

Compuesto | Dosis (mg/kg) | Tiempo (h) | IFNB en suero | IFNB en tumor
35 3375:5284 | 6931+ 12368
8 215+ 39,0 1814 + 369,3
Compuesto 6 0375 12 BLQ 1016 + 842,7
24 BLQ 506 + 239, 1
35 20553 + 301124 | 7975+ 11642
8 307 + 646 1182  321,2
Compuesto 8 0,375 12 43+335 284 + 84 2
24 BLQ 107 + 84 7
35 4248 + 706 6190 + 687,0
8 568 + 48 6 1144 + 128,9
Compuesto 12 0,375 12 16 + 15.7 789 + 378 2
24 BLQ 04 + 48 3
35 768 + 330 8 2433 + 6538
8 415+87 2137 + 261,8
Compuesto 14 0,375 12 5+ 5 752+ 1266
24 BLQ 380 + 239

Estimacién de infiltracién de células inmunitarias en tumores: se trataron ratones Balb/c portadores de tumor CT-26
por via intravenosa con 0,375 mg/kg de compuestos de prueba y se procesaron sangre y tumores para el analisis de
células T CD8*, CD3* y CD45" a las 24 h y 96 h tras el inicio del tratamiento. Se sometieron muestras de sangre a lisis
de RBC y se recuperaron las células mediante centrifugacién. Tras el lavado con PBS, se bloquearon las células
15 usando anticuerpo de bloqueo TruStain FcX™ y se tifieron con anticuerpos anti-CD45, anti-CD3 y anti-CD8 marcados
con fluoréforos. Se trituraron muestras de tumor y se sometieron a digestion tisular usando disolucidén de colagenasa
IV recién preparada (1 mg/ml) que contenia ADNasa (0,05 mg/ml) durante 1-1,5 h a 37°C y 150-200 rpm. Se preparé
una suspensién de células individuales filtrdndola a través de una malla de 100 pm y se comprobé para determinar la
viabilidad celular. Se tifieron las células con diversos anticuerpos tal como se mencioné anteriormente. Se analizaron
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los subconjuntos de células T diferenciados en FACS Canto Il (BD) y se calcul6 el porcentaje de cada poblacién tras
la seleccidn inicial de poblacion de linfocitos CD45".

El tratamiento con una Unica dosis i.v. de 0,375 mg/kg con el compuestos 2 (figuras 7A 'y 7B), 6, 8 0 12 condujo a un
aumento del % de células T CD3*CD8* que infiltraron en el tumor en comparacién con el grupo tratado con vehiculo
96 h tras el inicio del tratamiento, tabla 7.

Por ejemplo, la figura 7A muestra una representacién gréfica de citometria de flujo del porcentaje de infiltracién de
células T CD3*CD8" en el tumor 96 h tras el tratamiento con vehiculo (DMA (10 %) : CrEL (10 %) : PEG300 (20 %) :
solucién salina n. (60 %)). La figura 7B muestra datos representativos de una representacion grafica de citometria de
flujo del porcentaje de infiltracién de células T CD3"CD8* en el tumor 96 h tras el tratamiento con un compuesto
representativo de la invencién, el compuesto 2, indicando un porcentaje superior de infiltracién de células T con
respecto al de control de vehiculo.

Tabla 7. % de infiltracion de células T CD3*CD8* en tumor 96 h tras el tratamiento

Tratamiento % de células T CD3*CD8*
Vehiculo 53+08
Compuesto 2 (0,375 mg/kg) 11,2+0,2
Vehiculo 88+16
Compuesto 8 (0,375 mg/kg) 155+272
Compuesto 6 (0,375 mg/kg) 13,9+1.3
Vehiculo 44+06
Compuesto 12 (0,375 mg/kg) 12,2+ 0,5

Tratamiento de tipos de modelo de cancer

Se crean una variedad de modelos de tumor de cancer usando los métodos descritos en el parrafo anterior modificado
para una gama de tipos de cancer. Se aplican aloinjertos de lineas de células cancerosas en ratones usando métodos
conocidos. Se espera que el tamafio tumoral en ratones tras la administracién de los compuestos de formula (1) se
reducird con respecto al control de vehiculo. Los siguientes tipos de células pueden servir como modelos para diversos
tipos de céncer: 4-T1 y EMT-6 (cancer de mama), B16BL6 y B16F10 (melanoma), H22 (higado), RM1 (préstata) y
Pan02 (cancer pancreatico).

Los términos y expresiones que se han empleado se usan como términos de descripciéon y no de limitacién, y no se
pretende que el uso de tales términos y expresiones excluya ningun equivalente de las caracteristicas mostradas y
descritas o porciones de las mismas, pero se reconoce que son posibles diversas modificaciones dentro del alcance
de la invencidn tal como se reivindica. Por tanto, se entenderd que, aunque la invencién se ha dado a conocer
especificamente mediante realizaciones preferidas y caracteristicas opcional, los expertos en la técnica pueden
recurrir a la modificacion y variacién de los conceptos dados a conocer en el presente documento, y que se considera
que tales modificaciones y variaciones estan dentro del alcance de esta invencién tal como se define por las
reivindicaciones adjuntas.

La invencién se ha descrito de manera amplia y genérica en el presente documento. Cada uno de los agrupamientos
de subgéneros y especies mas estrechos que se encuentran dentro de la divulgacién genérica también forman parte
de la invencion. Esto incluye la descripcién genérica de la invencién con una condicién o limitacién negativa que elimina
cualquier objeto del género, independientemente de si el material eliminado se menciona especificamente en el
presente documento o no.

Otras realizaciones estan dentro de las siguientes reivindicaciones. Ademas, cuando caracteristicas o aspectos de la
invencién se describen en cuanto a grupos de Markush, los expertos en la técnica reconoceran que la invencion
también se describe de ese modo en cuanto a cualquier miembro individual o subgrupo de miembros del grupo
Markush.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de formula (I1), su forma tautomérica, su estereoisémero, su sal farmacéuticamente aceptable,
su hidrato o solvato del mismo,

R2b
N-N 0 o
W N‘R3rn
R24 HN—¢ H
N
(o
V&,
|F2d r
|z N
2c HN
R _<‘N NH,
0
(n

en la que,

R3™ es cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido y arilalquilo opcionalmente sustituido;

amminn

o _ -CH-anilio A
G1 se selecciona independientemente de -CH»- 0 * B

el anillo A es heterociclilo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido;

R? R?®, R* y R se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo C4+-Ce opcionalmente
sustituido, y cicloalquilo monociclico C3-Cs opcionalmente sustituido; cuando el grupo “alquilo” esté sustituido,
esta sustituido con de 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, oxo (=0), alquilo,
perhaloalquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -N(R*)2, -C(=O)OH, -N(H)-SOz-alquilo y —OR*

cuando el grupo “carbociclo” o “cicloalquilo” esta sustituido, estd sustituido con de 1 a 4 sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, alquilo, perhaloalquilo, heteroarilo, heterociclilo, -
N(R%)z, -C(=O)OH y —OR*

cuando el grupo “heterociclo” o “heterociclilo” esta sustituido, estd sustituido con de 1 a 4 sustituyentes
independientemente seleccionados de oxo (=0), haldégeno, ciano, alquilo, perhaloalquilo, heterociclilo, -OR?,
-OP(O)(OR%),, -P(O)(OR%), -P(O)(OR%)R*?, -SO.R%, -C(=0O)OH, -C(=O)N(H)R?, -
C(=O)N(alquil)R*, -N(H)C(=O)R*2, -N(H)-SO2-alquilo, -N(H)R* y —N(alquil)R*;

cuando el grupo “arilo” esté sustituido, esta sustituido con de 1 a 4 sustituyentes seleccionados de halégeno,
ciano, alquilo, perhaloalquilo, cicloalquilo, heterociclilo, -O-alquilo, -O-
perhaloalquilo, -N(alquil)alquilo, -N(H)alquilo, -SO2-alquilo, -N(alquil)C(=0O)alquilo, -
N(H)C(=O)alquilo, -C(=O)N(alquihalquilo, -C(=O)N(H)alquilo, -C(=O)NH,, -SO.N(alquil)alquilo, -
SO:N(H)alquilo, -SO2NHa, -OP(O)(OR*)z, -P(O)(OR*)2, -P(O)(OR*)R* y —C(=0)OH;

cuando el grupo “heteroarilo” esta sustituido, esta sustituido con de 1 a 4 sustituyentes seleccionados de
haldégeno, ciano, alquilo, perhaloalquilo, cicloalquilo, heterociclilo, -O-alquilo, -O-
perhaloalquilo, -N(alquil)alquilo, -N(H)alquilo, -SO2-alquilo, -N(alquil)C(=0O)alquilo, -
N(H)C(=O)alquilo, -C(=O)N(alquihalquilo, -C(=O)N(H)alquilo, -C(=O)NH,, -SO.N(alquil)alquilo, -
SO:N(H)alquilo, -SO2NHa, -OP(O)(OR*)z, -P(O)(OR*)2, -P(O)(OR*)R* y —C(=0)OH;

cada R* se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo y cicloalquilo;

cada R*® se selecciona independientemente de alquilo y cicloalquilo.

El compuesto segun la reivindicacién 1, en el que el anillo A se selecciona de
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El compuesto segln la reivindicacién 1, en el que R®™ se selecciona de

COOH O,coon-l Nt
N, [,
E»O , 2 , }r\/mg{" ey

@ B Nl
WS N
;zL ' :L‘LO " ’ }-‘_O)\H ’ :L{V\';\l‘lg-coo"‘

COOH
GOOH o
}'L N NN ,N\
| ’ ¥ o NH
N2 NN HN
Yy o]

El compuesto segln la reivindicacién 1, en el que el compuesto se selecciona de:

acido (1S,4S)-4-((E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-
6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-carboxamido)ciclohexano-1-
carboxilico (compuesto 1),

acido (1R,4R)-4-((E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-
6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-carboxamido)ciclohexano-1-
carboxilico (compuesto 2);

(E)-N-(3-(1H-tetrazol-5-il)propil}-1,15-bis(1-¢etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9, 16,19-tetrahidro-7H-
6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4,12-dicarboxamida
(compuesto 3);

(E)-N-(2-(1H-tetrazol-5-il)etil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’'d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 4);

acido (E)-2-(2-(12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4-carboxamido)etil)benzoico
(compuesto 5);

(E)-N-((1R,4R)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 6);

(E)-N-((15,4S)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 7);

acido (E)-1-(3-(12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c¢'d’]diinden-4-carboxamido)propil)-1H-pirazol-4-
carboxilico (compuesto 8);

acido  (E)-2-((12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4-carboxamido)metil)nicotinico
(compuesto 9);

(E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-( 3-(5-ox0-4,5-dihidro-1H-tetrazol-1-il)propil)-
8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’']diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 10);

(E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(3-(5-oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)propil)-

8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’']diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 11);
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(8S,E)-N4-((1R,4S)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)-8-( 3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-1,15-bis(1-etil-3-
metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-c’'d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 12);

(8R,E)-N4-((1R,4R)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil}-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-1,15-bis(1-etil-3-
metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-c’'d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 13);

acido (1S,4R)-4-((8S,E)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-
pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
cd:8,9,10-c’d’'|diinden-4-carboxamido)ciclohexano-1-carboxilico (compuesto 14);

acido (1R,4R)-4-((8R,E)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-
pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
cd:8,9,10-c’d’'|diinden-4-carboxamido)ciclohexano-1-carboxilico (compuesto 15);

(8S,E)-N4-(3-(1H-tetrazol-5-il)propil)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-
5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-
c¢'d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 16);

(8R,E)-N4-(3-(1H-tetrazol-5-il)propil)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-
5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-
c¢'d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 17);

acido  1-(3-((8S,E)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il}-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-
¢'d’]diinden-4-carboxamido)propil)-1H-pirazol-4-carboxilico (compuesto 18);

acido  1+(3-((8R,E)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il}-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-
¢'d’]diinden-4-carboxamido)propil)-1H-pirazol-4-carboxilico (compuesto 19);

acido (1R,4R)-4-((E)-8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)}-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-
¢'d’]diinden-4-carboxamido)ciclohexano-1-carboxilico (compuesto 20);

(E)-N-(3-(1H-tetrazol-5-il)propil }-8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)}-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-
c¢'d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 21);

(E)-N-((1R,4R)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)-8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-
pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
cd:8,9,10-c’d’']diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 22);

acido (E)-1-(3-(8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-
¢'d’]diinden-4-carboxamido)propil)-1H-pirazol-4-carboxilico (compuesto 23);

(E)-N-((1R,4R)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil }-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8-morfolino-
8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’']diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 24);

(E)-N-(3-(1H-tetrazol-5-il)propil}-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8-morfolino-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 25);

acido (1R,4R)-4-((E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8-morfolino-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-
carboxamido)ciclohexano-1-carboxilico (compuesto 26);

acido (E)-1-(3-(12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8-morfolino-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-
carboxamido)propil)-1H-pirazol-4-carboxilico (compuesto 27);

(E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(2-morfolinoetil)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6, 10-dioxa-
2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4, 12-dicarboxamida (compuesto 28);
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(E)-(12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4-carbonil)glicina (compuesto 29);

(E)-N-(2-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)etil}-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 30);

(E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(3-morfolinopropil)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’'d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 32);

(E)-N-(3-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)propil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-
8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’']diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 33);

(E)-N-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)butil}-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-
8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’']diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 34);

(E)-(2-(4-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-
2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca(3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-12-carboxamido)etil}-L-prolina (compuesto
3%5);

(E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(3-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)propil)-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 36);

(E)-N-(3-(4,4-difluoropiperidin-1-il)propil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 37);

(E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(4-morfolinobutil)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’'d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 38);

(E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(3-(4-fluoropiperidin-1-il)propil }-8,9,16,19-tetrahidro-
7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’'|diinden-4,12-dicarboxamida
(compuesto 39),

(R,E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(3-(3-fluoropirrolidin-1-il)propil)-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 41);

(8,E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(3-(3-fluoropirrolidin-1-il)propil}-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 42);

(E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-( 3-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)propil)-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 44);

E)-N-(3-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)propil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 45);

(E)-N-(3-((2R,6S)-2,6-dimetilmorfolino)propil}-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 46);

(E)-N-(3-(1,1-dioxidotiomorfolino)propil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 47);

(E)-N-(3-(1H-imidazol-1-il)propil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-

6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4,12-dicarboxamida
(compuesto 48),
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(E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(3-(piridin-2-il)propil }-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’'d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 50);

(E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-( 3-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)propil)-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 51);

(E)-N-(3-(3,3-dimetilmorfolino)propil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-
7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’'|diinden-4,12-dicarboxamida
(compuesto 52);

(E)-N,N’-(12-carbamoil-4-(1H-tetrazol-5-il)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-c’'d’]diinden-1,15-diil)bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamida
(compuesto 54);

acido (18,3S)-3-((E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-
6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-carboxamido)ciclobutano-1-
carboxilico (compuesto 55);

acido (1R,3R)-3-((E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-
6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-carboxamido)ciclobutano-1-
carboxilico (compuesto 56);

acido  (E)-1-((12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c¢'d’]diinden-4-carboxamido)metil )ciclopropano-
1-carboxilico (compuesto 57);

acido (E)-2-(2-(12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c¢'d’]diinden-4-carboxamido)etil)nicotinico
(compuesto 58);

acido (E)-2-(3-(12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c¢'d’]diinden-4-carboxamido)propil)benzoico
(compuesto 59),

(E)-N-(3-(4-etoxi-4-oxido-1,4-azafosfinan-1-il)propil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-
8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’']diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 60).

El compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el compuesto se selecciona de:

acido (1S,4S)-4-((E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-
6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-carboxamido)ciclohexano-1-
carboxilico (compuesto 1),

acido (1R,4R)-4-((E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-
6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-carboxamido)ciclohexano-1-
carboxilico (compuesto 2);

(E)-N-(3-(1H-tetrazol-5-il)propil}-1,15-bis(1-¢etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9, 16,19-tetrahidro-7H-
6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4,12-dicarboxamida
(compuesto 3);

(E)-N-(2-(1H-tetrazol-5-il)etil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’'d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 4);

acido (E)-2-(2-(12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4-carboxamido)etil)benzoico
(compuesto 5);

(E)-N-((1R,4R)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-

tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 6);
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(E)-N-((18,4S)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 7);

acido (E)-1-(3-(12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c¢'d’]diinden-4-carboxamido)propil)-1H-pirazol-4-
carboxilico (compuesto 8);

acido  (E)-2-((12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4-carboxamido)metil)nicotinico
(compuesto 9);

(E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-( 3-(5-ox0-4,5-dihidro-1H-tetrazol-1-il)propil)-
8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’']diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 10);

(E)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-N-(3-(5-oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)propil)-
8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’']diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 11);

(8S,E)-N4-((1R,4S)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)-8-( 3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-1,15-bis(1-etil-3-
metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-c’'d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 12);

(8R,E)-N4-((1R,4R)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil}-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-1,15-bis(1-etil-3-
metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-c’'d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 13);

acido (1S,4R)-4-((8S,E)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-
pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
cd:8,9,10-c’d’'|diinden-4-carboxamido)ciclohexano-1-carboxilico (compuesto 14);

acido (1R,4R)-4-((8R,E)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-
pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
cd:8,9,10-c’d’'|diinden-4-carboxamido)ciclohexano-1-carboxilico (compuesto 15);

(8S,E)-N4-(3-(1H-tetrazol-5-il)propil)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-
5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-
c¢'d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 16);

(8R,E)-N4-(3-(1H-tetrazol-5-il)propil)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-
5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-
c¢'d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 17);

acido  1-(3-((8S,E)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il}-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-
¢'d’]diinden-4-carboxamido)propil)-1H-pirazol-4-carboxilico (compuesto 18);

acido  1+(3-((8R,E)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il}-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-
¢'d’]diinden-4-carboxamido)propil)-1H-pirazol-4-carboxilico (compuesto 19);

acido (1R,4R)-4-((E)-8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)}-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-
¢'d’]diinden-4-carboxamido)ciclohexano-1-carboxilico (compuesto 20);

(E)-N-(3-(1H-tetrazol-5-il)propil }-8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)}-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-
c¢'d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 21);

(E)-N-((1R,4R)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)-8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-

pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
cd:8,9,10-c’d’']diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 22);
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acido (E)-1-(3-(8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-
¢'d’]diinden-4-carboxamido)propil)-1H-pirazol-4-carboxilico (compuesto 23);

(E)-N-((1R,4R)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil }-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8-morfolino-
8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’']diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 24);

(E)-N-(3-(1H-tetrazol-5-il)propil}-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8-morfolino-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 25);

acido (1R,4R)-4-((E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8-morfolino-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-
carboxamido)ciclohexano-1-carboxilico (compuesto 26);

acido (E)-1-(3-(12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8-morfolino-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-
carboxamido)propil)-1H-pirazol-4-carboxilico (compuesto 27).

El compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el compuesto se selecciona de:

acido (1R,4R)-4-((E)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-
6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c’d’]diinden-4-carboxamido)ciclohexano-1-
carboxilico (compuesto 2);

(E)-N-((1R,4R)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-
tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c'd’]diinden-4,12-
dicarboxamida (compuesto 6);

acido (E)-1-(3-(12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-
dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-cd:8,9,10-c¢'d’]diinden-4-carboxamido)propil)-1H-pirazol-4-
carboxilico (compuesto 8);

(8S,E)-N4-((1R,4S)-4-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)-8-( 3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-1,15-bis(1-etil-3-
metil-1H-pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-
tetraazaciclopentadeca[3,2,1-¢d:8,9,10-c’'d’]diinden-4,12-dicarboxamida (compuesto 12);

acido (1S,4R)-4-((8S,E)-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-12-carbamoil-1,15-bis(1-etil-3-metil-1H-
pirazol-5-carboxamido)-8,9,16,19-tetrahidro-7H-6,10-dioxa-2,14,15a,19a-tetraazaciclopentadeca[3,2,1-
cd:8,9,10-c’d’'|diinden-4-carboxamido)ciclohexano-1-carboxilico (compuesto 14).

Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (Il) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 y al menos uno 0 mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Un compuesto de férmula Il segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para su uso en el tratamiento
de una enfermedad o estado en el que la activacién de STING resulta beneficiosa en un sujeto que lo necesita,
comprendiendo el uso administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula
(1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

Un compuesto de férmula Il segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para su uso en el tratamiento
de una enfermedad o estado segln la reivindicacién 8, en el que la enfermedad o estado es cancer o una o
mas enfermedades infecciosas.

Un compuesto de férmula Il segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para su uso en el tratamiento
de una enfermedad o estado segun la reivindicacidn 8, en el que la enfermedad o estado es cancer, y en el
que el cancer es uno 0 mas tumores sdélidos, leucemia, linfoma o una combinacién de los mismos.

Un compuesto de férmula Il segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para su uso en el tratamiento
de una enfermedad o estado segln la reivindicacion 8, en el que la enfermedad o estado es una o més
enfermedades infecciosas, en el que las enfermedades infecciosas son infeccién viral, infeccién bacteriana o
una combinacién de las mismas.

Un compuesto de férmula Il segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para su uso en el tratamiento
de cancer segun la reivindicacién 10, en el que el cancer se selecciona de cancer de cerebro, cancer renal,
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cancer testicular, cancer de uretra, cancer rectal, cancer de trompas de Falopio, cancer de pene, cancer
vaginal, cancer de estémago, cancer de piel, cancer de higado, tumores estromales gastrointestinales, cancer
urotelial, cancer de tiroides, cancer de glandula paratiroidea, cancer adrenal, cancer de huesos, cancer de
boca, cancer de ovarios, céncer uterino, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, cancer
endometrial, cancer de vesicula biliar, cancer renal, cancer de vejiga, cancer orofaringeo, cancer de ganglios
linfaticos, gliobalstoma, astrocitoma, glioblastoma multiforme o sarcomas de tejido blando, fibrosarcoma,
condrosarcoma, hemangioma, teratoma, lipoma, mixoma, fibroma, rabdomioma, teratoma,
colangiocarcinoma, mieloma, sarcoma de Ewing, mieloma, enfermedad de Hodgkin, linfoma no Hodgkin,
linfoma folicular, linfoma de células del manto, linfoma de Burkitt, linfoma de células T linfoblastico, linfoma
de zona marginal, linfoma de células T cutaneo, linfoma del SNC, linfoma linfocitico de células pequefias,
linfoma linfoplasmocitico, linfoma difuso de células grandes (DLBCL), linfoma de células T periférico, linfoma
anaplasico de células grandes, linfoma mediastinal primario, micosis fungoide, linfoma de células pequefias
no hendidas, linfoma linfoblastico, linfoma inmunoblastico, derrame linfomatoso primario, linfomas asociados
con VIH (o relacionados con SIDA), leucemia de células T linfoblastica, leucemia mielégena crénica, leucemia
de células T linfoblastica aguda, leucemia de células T linfoblastica, leucemia mielobléstica aguda, leucemia
de células pilosas, leucemia neutréfila crénica, leucemia de células del manto, leucemia megacariocitica
aguda, mieloma multiple, leucemia megacariobléastica, eritroleucemia, plasmocitoma, leucemia promielocitica,
leucemia mielomonocitica crénica, sindrome mielodisplésico, mielofibrosis, leucemia mielégena crénica,
policitemia vera, trombocitemia, leucemia linfocitica crénica, leucemia prolinfocitica, leucemia de células
pilosas, macroglobulinemia de Waldenstrom, enfermedad de Castleman, leucemia neutréfila crénica,
leucemia inmunoblastica de células grandes y plasmocitoma.

Un compuesto de férmula Il segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para su uso en el tratamiento
de una infeccidn viral segln la reivindicacion 11, en el que la infeccién viral es infeccién por VIH, VPH, VHC,
VHB, alfavirus, rotavirus o influenza.

Un compuesto de férmula Il segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para su uso en el tratamiento
de una enfermedad o estado segln la reivindicacién 8, en el que el compuesto se usa con una o mas terapias
adicionales.

Un compuesto de férmula Il segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para su uso en el tratamiento
de una enfermedad o estado con una o mas terapias adicionales segun la reivindicacién 14, en el que las
terapias adicionales son quimioterapia, inmunoterapia, radioterapia o una combinacién de las mismas.

Un compuesto de férmula Il segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para su uso en el tratamiento
de una enfermedad o estado segln la reivindicacién 8, en el que el compuesto se usa como adyuvante de
vacuna.

Una composicién que comprende (i) un compuesto de formula (Il), o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, y (ii) uno o mas antigenos, una o mas
composiciones de antigeno o una combinacién de los mismos.
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FIGURAS 1Ay 1B
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FIGURAS 2Ay 2B
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FIGURAS 3Ay 3B
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FIGURAS 4A y 4B
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FIGURAS 5Ay 5B
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FIGURAS7Ay 7B
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