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DESCRIPCION
Derivado de tieno[2,3-c]piridazin-4(1H)-ona y aplicacién del mismo
La presente solicitud reivindica los beneficios de:
Documento CN201810570719.7, fecha de presentacion: 2018.06.05;
Documento CN201811033469.X, fecha de presentacién: 2018.09.05.
Campo técnico

La presente descripcion se refiere a un derivado de tieno[2,3-c]piridazin-4(1 H)-ona como inhibidor de ACC1 y ACC2.
Especificamente, la presente descripcion se refiere a un compuesto representado por la férmula (I1), un esterecisémero
o tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Antecedentes

Los trastornos del metabolismo de acidos grasos causados por el aumento de la sintesis de acidos grasos, la
disminucion de la oxidacion de acidos grasos o la presencia de ambos son signos de una variedad de trastornos
metabdlicos, que incluyen resistencia a la insulina, esteatosis hepatica, dislipidemia, obesidad, sindrome metabdlico
(MetSyn), higado graso no alcohélico (NAFLD), etc. Mientras tanto, puede conducir al desarrollo de diabetes tipo 2
(T2DM), asi como esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), aterosclerosis y otras enfermedades vasculares. Los
trastornos del metabolismo de acidos grasos también son un signo de cancer, que puede conducir a proliferacién
anormal y persistente de células tumorales malignas. Por lo tanto, inhibir la sintesis de acidos grasos y/o estimular el
metabolismo oxidativo de acidos grasos puede ser beneficioso para estas enfermedades (PNAS, 2016, E1796-E1805).

La acetil-CoA carboxilasa (ACC) cataliza la conversioén de acetil-CoA a malonil-CoA, que es la primera etapa en la
sintesis de acidos grasos y también es una etapa determinante de la velocidad. Existen dos subtipos de ACC,
concretamente ACC1 y ACC2. ACC1 se distribuye principalmente en el higado y el tejido adiposo, mientras que ACC2
se distribuye principalmente en el higado, el corazén y el tejido muscular. En el higado, el malonil-CoA formado por
catalisis de ACC1 en el citoplasma es principalmente responsable de la sintesis y elongacién de acidos grasos; el
malonil-CoA formado por catalisis de ACC2 en la superficie de las mitocondrias es principalmente responsable de la
regulacién del metabolismo oxidativo de acidos grasos inhibiendo carnitina transferasa | (PNAS, 2016, E1796-
E1805).). Por lo tanto, la inhibicién de los dos subtipos de ACC puede reducir simultaneamente la sintesis de acidos
grasos y estimular el metabolismo oxidativo de los acidos grasos.

La patente internacional WO2013071169A1 ha descrito el uso del inhibidor 1-181 de ACC en el tratamiento de

enfermedades relacionadas.
O
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El documento US2012010247A1 ha descrito un compuesto biciclico que tiene una accién inhibidora de ACC, que es
util como agente para la profilaxis o el tratamiento de obesidad, diabetes, hipertension, hiperlipidemia, insuficiencia
cardiaca, complicaciones diabéticas, sindrome metabdlico, sarcopenia o cancer.

Contenido de la invencion

La presente descripcion proporciona un compuesto representado por la férmula (11}, un estereoisémero o tautémero
del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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en donde,
D1 se selecciona de -O- y -N(Re)-;

R1 se selecciona de H, F, Cl, Br, I, OH, NHz y alquilo Ci-3, en donde alquilo C1-3 esta opcionalmente sustituido con 1,
203 Ra;

Rz se selecciona de H, F, Cl, Br, I, OH, NHz y alquilo C1-s, en donde alquilo C1-6 esta opcionalmente sustituido con 1,
20 3 Ro;

Rs se selecciona de H, F, Cl, Br, | y alquilo Ci-s, en donde alquilo C1- esta opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 Re;

o, R2y R3 se unen entre si para formar un anillo, el anillo se selecciona de cicloalquilo Cs.7 y heterocicloalquilo de 4-7
miembros, el cicloalquilo Cs.7 y heterocicloalquilo de 4-7 miembros estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 0 3 Rg;

R4 se selecciona de OH, NHz, alquilo Ci3y alquilamino Ci3, en donde alquilo Ci3y alquilamino Ci3 estan
opcionalmente sustituidos por 1, 2 0 3 Re;

cada uno de Rsi, Rse, Rs3, Rss y Rss se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, I, OH, NHz, alquilo Ci-s,
alquilamino Ci-6 y alcoxi Ci-6, en donde alquilo C1-s, alquilamino C16 y alcoxi Ci-6 estan opcionalmente sustituidos con
1,203 Ry

Rs se selecciona de H, alquilo Ci-s, alquil C1-C(=0)-, alquil C1-5-S(=0)-, alquil C16 S(=0)2- y alquil C1-0-C(=0)-, en
donde alquilo Ci-s, alquil C15-C(=0)-, alquil C15-S(=0)-, alquil C1-6-S(=0)2- y alquil C1-s-O-C(=0)- estan opcionalmente
sustituidos con Rg;

Cada uno de Ra, Ry, Re, Ra, Re, Rty Rg se selecciona independientemente de F, Cl, Br, |, OH, NHzy alquilo C1-3, en
donde alquilo C1-3 esta opcionalmente sustituido con 1, 20 3 R;

Cada R se selecciona independientemente de F, Cl, Br, |, OH, NHz;

el heterocicloalquilo de 4-7 miembros contiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos o grupos heteroatdomicos seleccionados
independientemente de -NH-, -O-, -S-y N;

wxn

el &tomo de carbono marcado con ™" es un atomo de carbono quiral, y existe en forma de enantiomero individual (R)
o (S) o enriquecido en un enantibmero.

En algunas realizaciones de la presente descripcion, cada uno de Ra, Rn, Rc, Ry, Rey Rf se selecciona
independientemente de F, Cl, Br, I, OH y NH2, las demas variantes son como se definen en la presente descripcion.

En algunas realizaciones de la presente descripcion, R1 se selecciona de H, F, Cl, Br, I, OH, NHz2 y CHg, las demas
variantes son como se definen en la presente descripcion.

En algunas realizaciones de la presente descripcion, Rz se seleccionade H, F, Cl, Br, |, OH, NHz, CH3 y Et, las demas
variantes son como se definen en la presente descripcion.

En algunas realizaciones de la presente descripcion, Rz se selecciona de H, F, Cl, Br, |, CHz y Et, las demas variantes
son como se definen en la presente descripcion.

En algunas realizaciones de la presente descripcién, Rz y Rs se unen entre si para formar un anillo, el anillo se
selecciona de cicloalquilo Cs-s y heterocicloalquilo de 5-6 miembros, el cicloalquilo Cs-s y heterocicloalquilo de 5-6
miembros estan opcionalmente sustituidos con 1, 2 0 3 Ry, Ry y las demas variantes son como se definen en la
presente descripcion.

En algunas realizaciones de la presente descripcion, Rz y Rs estan unidos entre si para formar un anillo, el anillo se
selecciona de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo y piperidinilo, en
donde el ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo y piperidinilo estan
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opcionalmente sustituidos con 1, 2 0 3 Rq, Ry y las demas variantes son como se definen en la presente descripcion.

En algunas realizaciones de la presente descripcién, Rz y Rs se unen entre si para formar un anillo, el anillo se

H
oy S
v QLWL

seleccionade = * * ’ "+ las demds variantes son como se definen en la presente
descripcion.

En algunas realizaciones de la presente descripcion, R4 se selecciona de OH y NH2, las demas variantes son como
se definen en la presente descripcion.

En algunas realizaciones de la presente descripcion, cada uno de Rsi, Rs2, Rss, Rsay Rssse selecciona
independientemente de H, F, Cl, Br, I, OH, NHz, alquilo Ci-3, alquilamino Ci3y alcoxi C1-3, en donde alquilo C1-3,
alquilamino Ci-3 y alcoxi C13 estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 0 3 Ry, Rt y las demas variantes son como se
definen en la presente descripcion.

En algunas realizaciones de la presente descripcién, cada uno de Rsi, Rsz, Rs3, Rsay Rssse selecciona
O

independientemente de H, F, Cl, Br, I, OH, NHz, CHs, Et y s las demas variantes son como se definen en la

presente descripcion.

En algunas realizaciones de la presente descripcion, Res se selecciona de H, alquilo C13, alquil C1.3-C(=0)-, alquil C1-
3-S(=0)-, alquil C1-3-S(=0)2- y alquil C1-4-O-C(=0)-, en donde alquilo Ci-3, alquil C1-3-C(=0)-, alquil C13-S(=0)-, alquil
C1-3-§(=0)2- y alquil C1-4-O-C(=0)- estan opcionalmente sustituidos por Rg, Rgy las demas variantes son como se
definen en la presente descripcion.

En algunas realizaciones de la presente descripcion, Re se selecciona de H, CH3, CH3-C(=0)-, CH3-S(=0)2-, CH3-O-
Q
C(=0)-y > las demas variantes son como se definen en la presente descripcion.

La presente descripcién también proporciona un compuesto representado por la féormula (1), un estereoisémero o
tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

R, ¥ R: Ry

en donde,

R1 se seleccionade H, F, Cl, Br, |, OH, NH2 y alquilo Ci-3, en donde alquilo Ci-3 esta opcionalmente sustituido por 1, 2
0 3R;3;

Rz se selecciona de H, F, Cl, Br, |, OH, NH2 y alquilo C1-, en donde alquilo Ci-6 esta opcionalmente sustituido por 1, 2
0 3 Ry;

Rs se selecciona de H, F, Cl, Br, | y alquilo Ci-s, en donde alquilo C1-6 esta opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 Rg;

o, R2y R3 se unen entre si para formar un anillo, el anillo se selecciona de cicloalquilo Cs.7 y heterocicloalquilo de 4-7
miembros, el cicloalquilo Cs.7 y heterocicloalquilo de 4-7 miembros estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 0 3 Rg;

R4 se selecciona de OH, NHz, alquilo Ci3y alquilamino Ci3, en donde alquilo Ci3y alquilamino Ci3 estan
opcionalmente sustituidos por 1, 2 0 3 Re;

cada uno de Rsi, Rse, Rs3, Rss y Rss se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, I, OH, NHz, alquilo Ci-s,
alquilamino C1¢ y alcoxi Ci-6, en donde alquilo C1-s, alquilamino C16 y alcoxi C1-s estan opcionalmente sustituidos por
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1,203 Ry

cada uno de Ra, Rp, Re, R, Re y Rt se selecciona independientemente de F, Cl, Br, I, OH, NHz y alquilo C1-3, en donde
alquilo C1-3 esta opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 R;

cada R se selecciona independientemente de F, Cl, Br, |, OH, NHz;

el heterocicloalquilo de 4-7 miembros contiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos o grupos heteroatdomicos seleccionados
independientemente de -NH-, -O-, -S-y N;

el &tomo de carbono marcado con ™" es un atomo de carbono quiral, y existe en forma de enantiomero individual (R)
o (S) o enriquecido en un enantibmero.

En algunas realizaciones de la presente descripcién, cada uno de Ra, Ro, Re, Ry, Rey Rt se selecciona
independientemente de F, Cl, Br, |, OH, NH2, las demas variantes son como se definen en la presente descripcion.

En algunas realizaciones de la presente descripcién, R1 se selecciona de H, F, Cl, Br, I, OH, NH2y CHs, las demas
variantes son como se definen en la presente descripcion.

En algunas realizaciones de la presente descripcion, Rz se seleccionade H, F, Cl, Br, |, OH, NHz, CH3 y Et, las demas
variantes son como se definen en la presente descripcion.

En algunas realizaciones de la presente descripcion, Rz se selecciona de H, F, Cl, Br, |, CHz y Et, las demas variantes
son como se definen en la presente descripcion.

En algunas realizaciones de la presente descripcién, Rz y Rs se unen entre si para formar un anillo, el anillo se
selecciona de cicloalquilo Cs6 y heterocicloalquilo de 5-6 miembros, el cicloalquilo Cs6 y el heterocicloalquilo de 5-6
miembros estan opcionalmente sustituidos con 1, 2 0 3 Rg, las demas variantes son como se definen en la presente
descripcion.

En algunas realizaciones de la presente descripcion, Rz y R3 estan unidos entre si para formar un anillo, el anillo se
selecciona de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo y piperidinilo, en
donde el ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo y piperidinilo estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 Ry, las demas variantes son como se definen en la presente descripcién.

En algunas realizaciones de la presente descripcion, Rz2y Ra se unen entre si para formar un anillo, el anillo se

oy 0 Ny
v 00O

"+ las demas variantes son como se definen en la presente

selecciona de
descripcion.

En algunas realizaciones de la presente descripcion, R4 se selecciona de OH y NH2, las demas variantes son como
se definen en la presente descripcion.

En algunas realizaciones de la presente descripcion, cada uno de Rsi, Rs2, Rss, Rsay Rssse selecciona
independientemente de H, F, Cl, Br, I, OH, NHz, alquilo Ci-3, alquilamino Ci3 y alcoxi C1-3, en donde alquilo C1-3,
alquilamino C13 y alcoxi C1-3 estan opcionalmente sustituidos con 1, 2 0 3 Ry, las demas variantes son como se definen
en la presente descripcion.

En algunas realizaciones de la presente descripcién, cada uno de Rsi, Rsz, Rss, Rsay Rssse selecciona
0,

independientemente de H, F, CI, Br, I, OH, NHz, CHs, Ety -~ *: las demés variantes son como se definen en la

presente descripcion.

Algunas realizaciones de la presente descripcién se obtienen mediante combinaciones arbitrarias de las variables
anteriores.

En algunas realizaciones de la presente descripcion, el compuesto, el estereoisémero o tautémero del mismo, o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, que se selecciona de
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en donde,
R1, R4, Rs1, Rs2, Rss, Rss, Rss y Re son como se definen en la presente descripcién;

el &tomo de carbono marcado con ™" es un atomo de carbono quiral, y existe en forma de enantiomero individual (R)
0 (S) o enriquecido en un enantiémero.

En algunas realizaciones de la presente descripcion, el compuesto, el estereoisémero o tautémero del mismo, o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, que se selecciona de

en donde,

mes0,1,203;

E1 es -O- 0 -NH-;

R1, R4, Rs1, Rs2, Rss, Rsa y Rss son como se definen en la presente descripcion;

el &tomo de carbono marcado con ™" es un atomo de carbono quiral, y existe en forma de enantiomero individual (R)
o (S) o enriquecido en un enantibmero.

En algunas realizaciones de la presente descripcion, el compuesto, el estereoisémero o tautémero del mismo, o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, el compuesto se selecciona de
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en donde,
R1, R4, Rs1, Rs2, Rss, Rsa y Rss son como se definen en la presente descripcion;

el &tomo de carbono marcado con ™" es un atomo de carbono quiral, y existe en forma de enantiomero individual (R)
o (S) o enriquecido en un enantibmero.

La presente descripcién también proporciona un compuesto representado por la siguiente formula, un estereoisémero
o tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

o]
NH2
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En algunas realizaciones de la presente descripcion, el compuesto, el estereoisémero o tautémero del mismo, o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, el compuesto se selecciona de
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La presente descripcion también proporciona el compuesto, el esterecisémero o tautomero del mismo, o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de esteatohepatitis y fibrosis no alcohdlica.

Efecto técnico

Como nuevo tipo de inhibidor de ACC1 y ACC2, los compuestos de la presente descripcion tienen una fuerte actividad
inhibidora sobre la enzima ACC1/ACC2 humana; en comparaciéon con el compuesto de control 1-181, la exposicion
plasmatica mejora enormemente; mientras tanto, los compuestos de la presente descripcién tienen muy buen efecto
anti-NASH y anti-fibrosis.

Definicion y descripcién

A menos que se especifique lo contrario, los siguientes términos y frases cuando se usan en la presente memoria
tienen los siguientes significados. Un término o frase especifica no debe considerarse indefinido o poco claro en
ausencia de una definicién particular, sino que debe entenderse en el sentido ordinario. Cuando aparece un nombre
comercial en la presente memoria, se pretende que se refiera a su producto comercial correspondiente o ingrediente
activo del mismo.

El término "farmacéuticamente aceptable” se usa en la presente memoria en términos de aquellos compuestos,
materiales, composiciones y/o formas de dosificacion, que son adecuados para su uso en contacto con tejidos
humanos y animales dentro del alcance de un criterio médico fiable, sin toxicidad, irritacion, reaccién alérgica u otros
problemas o complicaciones excesivas, en consonancia con una relacion beneficio/riesgo razonable.

El término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal del compuesto de la presente descripcidon que se
prepara haciendo reaccionar el compuesto que tiene un sustituyente especifico de la presente descripcién con un
acido o base relativamente no toxico. Cuando el compuesto de la presente descripcion contiene un grupo funcional
relativamente acido, se puede obtener una sal de adicién de base poniendo en contacto la forma neutra del compuesto
con una cantidad suficiente de base en una disolucion pura o un disolvente inerte adecuado. La sal de adicién de base
farmacéuticamente aceptable incluye una sal de sodio, potasio, calcio, amonio, amina organica o magnesio, o sales
similares. Cuando el compuesto de la presente descripcion contiene un grupo funcional relativamente basico, se puede
obtener una sal de adicion de acido poniendo en contacto la forma neutra del compuesto con una cantidad suficiente
de acido en una disolucién pura o un disolvente inerte adecuado. Los ejemplos de la sal de adicién de acido
farmacéuticamente aceptable incluyen una sal de acido inorganico, en donde el &cido inorganico incluye, por ejemplo,
acido clorhidrico, acido bromhidrico, &cido nitrico, acido carbénico, bicarbonato, acido fosférico, monohidrogenofosfato,
dihidrogenofosfato, acido sulflrico, hidrogenosulfato, acido yodhidrico, acido fosforoso y similares; y una sal de acido
organico, en donde el acido organico incluye, por ejemplo, acido acético, acido propiénico, acido isobutirico, acido
maleico, acido maldnico, acido benzoico, acido succinico, acido subérico, acido fumarico, acido lactico, acido mandélico,
acido ftalico, acido bencenosulfénico, acido p-toluensulfénico, acido citrico, acido tartarico y acido metanosulfénico y
similares; y una sal de aminoacido (tal como arginina y similares), y una sal de un acido organico tal como acido
glucurénico y similares. Ciertos compuestos especificos de la presente descripcidon contienen grupos funcionales tanto
basicos como acidos, por lo que se pueden convertir en cualquier sal de adicion de base o acido.

La sal farmacéuticamente aceptable de la presente descripcion puede prepararse a partir del compuesto parental que
contiene un resto acido o béasico mediante un método quimico convencional. Generalmente, dicha sal puede
prepararse haciendo reaccionar la forma de acido o base libre del compuesto con una cantidad estequiométrica de
una base o acido apropiado en agua o un disolvente organico o una mezcla de los mismos.

Los compuestos de la descripcion pueden existir en formas estereoisoméricas especificas. La presente descripcion
contempla todos estos compuestos, que incluyen los enantiomeros (-) y (+),enantiémeros (R) y (S), isbmeros

9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2986 922 T3

diastereémeros, isomeros (D), isomeros (L), y mezclas racémicas y otras de los mismos, tales como enantiémeros o
mezclas enriquecidas diastereoméricas, todas las cuales estan dentro del alcance de la descripcién. Atomos de
carbono asimétricos adicionales pueden estar presentes en sustituyentes tales como alquilo. Todos estos isémeros y
sus mezclas estan incluidos dentro del alcance de la presente descripcion.

A menos que se especifique o contrario, el término "enantiomero” o "isémero Optico" se refiere a esterecisdmeros que
son imagenes especulares entre si.

A menos que se especifique lo contrario, el término "diastereémero” se refiere a un estereoisémero en donde una
molécula tiene dos 0 mas centros quirales y la relacién entre las moléculas no es de imagenes especulares.

A menos que se especifique lo contrario, "(D)” o0 "(+)" se refiere a dextrorrotacion, “(L)” o “(-)” se refiere a levorrotacion,
y "(DL)” 0 "(£)" se refiere a racémico.

A menos que se especifique lo contrario, la configuracién absoluta de un centro estereogénico esta representada por

un enlace continuo en cufia (*‘)) y un enlace discontinuo en cufia (*"" ) y la configuracién relativa de un centro
estereogénico esta representada por un enlace continuo recto (-“’) y un enlace continuo recto (w’“), una linea
ondulada (ﬂ"') se usa para representar un enlace discontinuo en cufia (»“"") o un enlace discontinuo en cufia (w""'\) o]
la linea ondulada (r““’"') se usa para representar un enlace continuo recto (/) y un enlace discontinuo recto (»*‘w).

A menos que se especifique lo contrario, el término "tautomero” o "forma tautomérica" significa que a temperatura
ambiente, los isémeros de diferentes grupos funcionales estan en equilibrio dinamico y pueden transformarse entre si
rapidamente. Si posiblemente existen tautomeros (tal como en disolucion), se puede alcanzar el equilibrio quimico de
los tautémeros. Por ejemplo, el tautdmero protonico (también denominado tautémero prototropico) incluye la
interconversion a través de la migracion de protones, tal como la isomerizacién ceto-enol y la isomerizacién imina-
enamina. El tautbmero de valencia incluye alguna recombinacién de electrones de enlace para transformacién mutua.
Un ejemplo especifico de tautomerizacién ceto-enol es la tautomeria entre dos tautémeros de pentano-2,4-diona y 4-
hidroxipent-3-en-2-ona.

A menos que se especifique lo contrario, los términos "enriquecido en un isémero", "enriquecido en isémeros”,
"enriquecido en un enantibmero" o "enriquecido en enantidmeros" se refieren al contenido de uno de los isémeros o
enantiémeros es menor del 100 %, y el contenido del isémero o enantiémero es mayor o igual al 60 %, o0 mayor o igual
al 70 %, o mayor o igual al 80 %, o mayor o igual al 90 %, o0 mayor o igual al 95 %, o mayor o igual al 96 %, o mayor
o igual al 97 %, o mayor o igual al 98 %, o mayor o igual al 99 %, o mayor o igual al 99,5 %, o0 mayor o igual al 99,6 %, o
mayor o igual al 99,7 %, o mayor o igual al 99,8 %, o mayor o igual al 99,9 %.

A menos que se especifique lo contrario, el término "exceso de isdbmero" o "exceso enantiomérico” se refiere a la
diferencia entre los porcentajes relativos de dos isdmeros o dos enantiémeros. Por ejemplo, si el contenido de un
isébmero o enantidmero es del 90 % y el contenido del otro isémero o enantibmero es del 10 %, el exceso de isémero
o enantidmero (valor ee) es del 80 %.

El isémero (R) y (S) Opticamente activo o el isémero Dy L puede prepararse usando sintesis quiral o reactivos quirales
u ofras técnicas convencionales. Si se va a obtener un tipo de enantiémero de cierto compuesto de la presente
descripcion, el enantidmero deseado puro se puede obtener mediante sintesis asimétrica o accién derivada de auxiliar
quiral seguido de la separacién de la mezcla diastereomérica resultante y la escisidon del grupo auxiliar.
Alternativamente, cuando la molécula contiene un grupo funcional basico (tal como amino) o un grupo funcional acido
(tal como carboxilo), el compuesto reacciona con un acido o base 6pticamente activo apropiado para formar una sal
del isémero diastereomérico que después se somete a resolucion diastereomérica a través del método convencional
en la técnica para dar el enantiomero puro. Ademas, el enantibmero y el diasterecisdmero se aislan generalmente a
través de cromatografia que usa una fase estacionaria quiral y opcionalmente se combina con un método de derivado
quimico (tal como carbamato generado a partir de amina). El compuesto de |la presente descripcion puede contener
una proporcién no natural de isétopo atdmico en uno o mas de un(os) atomo(s) que constituye(n) el compuesto. Por
ejemplo, el compuesto puede radiomarcarse con un isétopo radiactivo, tal como tritio (°H), yodo-125 ('2°1) 0 C-14 (*C).
Para otro ejemplo, los farmacos deuterados pueden formarse sustituyendo el hidrégeno por hidrégeno pesado, el
enlace formado por deuterio y carbono es mas fuerte que el del hidrégeno ordinario y carbono, en comparacién con
los farmacos no deuterados, los farmacos deuterados tienen las ventajas de menores efectos tdxicos y secundarios,
mayor estabilidad del farmaco, mayor eficacia, semivida biolégica extendida de los farmacos, etc. Todas las
variaciones isotépicas del compuesto de la presente descripcion ya sean radiactivas o no, estan englobadas dentro
del alcance de la presente descripcion.

El término "opcional" u "opcionalmente" significa que el evento o condicién posterior puede ocurrir, pero no es
necesario, que el término incluye el caso en donde ocurre el evento o condicién y el caso en donde no ocurre el evento
o condicion.

El término "sustituido" significa que uno o mas atomo(s) de hidrégeno en un atomo especifico estan sustituidos con el
sustituyente, que incluyen variantes de deuterio e hidrogeno, siempre que la valencia del atomo especifico sea normal y
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el compuesto sustituido sea estable. Cuando el sustituyente es oxigeno (es decir, =0), significa que dos atomos de
hidrogeno estan sustituidos. Las posiciones en un anillo aromatico no pueden sustituirse con una cetona. El término
"opcionalmente sustituido" significa que un atomo puede estar sustituido con un sustituyente o no, a menos que se
especifigue lo contrario, el tipo y nimero del sustituyente pueden ser arbitrarios siempre que pueda lograrse
quimicamente.

Cuando cualquier variable (tal como R) se produce en la constitucion o estructura del compuesto mas de una vez, la
definicion de la variable en cada aparicion es independiente. Asi, por ejemplo, si un grupo esta sustituido con 0-2 R,
el grupo puede estar opcionalmente sustituido con hasta dos R, en donde la definicion de R en cada aparicion es
independiente. Ademas, una combinacion del sustituyente y/o la variante del mismo se permite solo cuando la
combinacion da como resultado un compuesto estable.

Cuando el nimero de un grupo de union es 0, tal como -(CRR)o-, significa que el grupo de unién es un enlace sencillo.

Cuando una de las variables se selecciona de un enlace sencillo, significa que los dos grupos unidos por el enlace
sencillo estan conectados directamente. Por ejemplo, cuando L en A-L-Z representa un enlace sencillo, la estructura
de A-L-Z es realmente A-Z.

Cuando un sustituyente esta vacio, significa que el sustituyente no existe. Por ejemplo, cuando X esté vacio en A-X,
la estructura de A-X es realmente A. Cuando el sustituyente enumerativo no indica por qué atomo esta unido al grupo
que va a sustituirse, dicho sustituyente puede estar unido por cualquier atomo del mismo. Por ejemplo, cuando el
piridilo actlia como sustituyente, puede estar unido al grupo que va a sustituirse por cualquier atomo de carbono en el
anillo de piridina.

A menos que se especifique lo contrario, el término "hetero" se refiere a heterodtomo o grupo heteroatémico (es
decir, grupo atémico que contiene heteroatomo), que incluye atomos distintos de carbono (C) e hidrégeno (H) y los
grupos atdbmicos que contienen estos heteroatomos, que incluyen por ejemplo oxigeno (O), nitrégeno (N), azufre (S),
silicio (Si), germanio (Ge), aluminio (Al), boro (B), -O-, -S-, C(=0)O-, -C(=0)-, -C(=8)-, -S(=0), -S(=0)2-, y -C(=0)N(H)-
, -N(H)-, -C(=NH)-, -S(=0)2N(H)- o -S(=0)N(H)- opcionalmente sustituidos.

A menos que se especifique lo contrario, el término "alquilo" se refiere a grupos hidrocarbonados saturados lineales o
ramificados, en algunas realizaciones, el alquilo es alquilo Ci-12; en otras realizaciones, el alquilo es alquilo Cis; en
otras realizaciones, el alquilo es alquilo C1.3. Puede ser monovalente (tal como metilo), divalente (tal como metileno)
o multivalente (tal como metino). Los ejemplos de alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo (Me}), etilo (Et), propilo
(que incluye n-propilo e isopropilo)}, butilo (que incluye n-butilo, isobutilo, s-butilo y t-butilo), pentilo (que incluye n-
pentilo, isopentilo y neopentilo), hexilo, etc.

A menos que se especifique lo contrario, el término "alcoxi" se refiere a aquellos grupos alquilo que estan unidos al
resto de la molécula a través de un atomo de oxigeno. A menos que se especifique lo contrario, alcoxi Ci6 incluye
alcoxi C1, G2, C3, C4, Cs y Ce. En algunas realizaciones, el alcoxi es alcoxi Ci-3. Los ejemplos de alcoxi incluyen, pero
no se limitan a: metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, n-pentoxi y S-pentoxi.

A menos que se especifique lo contrario, "cicloalquilo” incluye cualquier alquilo ciclico estable, que incluye sistemas
de anillos monociclicos, biciclicos o triciclicos, en donde los sistemas de anillos biciclicos y triciclicos incluyen anillos
espirociclicos, anillos condensados y anillos con puente. En algunas realizaciones, el cicloalquilo es cicloalquilo Ca-e;
en algunas realizaciones, el cicloalquilo es cicloalquilo Cs.7; en otras realizaciones, el cicloalquilo es cicloalquilo Ca-s;
en otras realizaciones, el cicloalquilo es cicloalquilo Css. Puede ser monovalente, divalente o multivalente. Los
ejemplos de cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
norbornilalquilo, [2.2.2]diciclooctano [4.4.0]diciclodecano etc.

A menos que se especifique lo contrario, el término "heterocicloalquilo” por si mismo o en combinacién con otros términos
significa "heteroalquilo” ciclado, que incluye sistemas de anillos monociclicos, biciclicos y triciclicos, en donde los
sistemas de anillos biciclicos y triciclicos incluyen anillos espirociclicos, anillos condensados y anillo con puente. Ademas,
en lo que respecta al "heterocicloalquilo”, un heteroatomo puede ocupar la posicién de conexion entre el heterocicloalquilo
y el resto de la molécula. En algunas realizaciones, el heterocicloalquilo es heterocicloalquilo de 4-7 miembros; en algunas
realizaciones, el heterocicloalquilo es heterocicloalquilo de 4-6 miembros; en otras realizaciones, el heterocicloalquilo es
heterocicloalquilo de 5-6 miembros. Los ejemplos de heterocicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, azaciclobutilo,
oxaciclobutilo, tiaciclobutilo, pirrolidilo, pirazolidinilo, imidazolidinilo, tetrahidrotienilo (que incluye tetrahidrotiofen-2-ilo y
tetrahidrotiofen-3-ilo, etc.), tetrahidrofuranilo (que incluye tetrahidrofuran-2-ilo, etc.), tetrahidropiranilo, piperidinilo (que
incluye 1-piperidinilo, 2-piperidinilo y 3-piperidinilo, etc.), piperazinilo (que incluye 1-piperazinilo y 2-piperazinilo, etc.),
morfolinilo (que incluye 3-morfolinilo y 4-morfolinilo, etc.), dioxanilo, ditianilo, isoxazolidinilo, isotiazolidinilo, 1,2-oxazinilo,
1,2-tiazinilo, hexahidropiridazinilo, homopiperazinilo, homopiperidinilo u oxepanilo.

El compuesto de la presente descripcién puede prepararse mediante una variedad de métodos sintéticos bien
conocidos por los expertos en la técnica, que incluyen las realizaciones especificas enumeradas a continuacion,
realizaciones formadas por su combinacion con otros métodos de sintesis quimica y métodos de sustitucion
equivalente bien conocidos por los expertos en la técnica, el método de implementacién preferido incluye, pero no se
limita a, las realizaciones de la presente descripcion.
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Los disolventes usados en la presente descripcién estan disponibles comercialmente. La presente descripcién adopta
las siguientes abreviaturas: aq se refiere a agua; HATU se refiere a hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il}-
N,N,N’ N'tetrametiluronio; eq se refiere a equivalente; DCM se refiere a diclorometano; PE se refiere a éter de petrdleo;
DIAD se refiere a azodicarboxilato de diisopropilo; DMF se refiere a N,N-dimetilformamida; DMSO se refiere a
dimetilsulfoxido; EtOAc se refiere a acetato de etilo; EtOH se refiere a etanol; MeOH se refiere a metanol; BOC se
refiere a terc-butoxicarbonilo, que es un grupo protector de amina; HOAc se refiere a acido acético; t.a. se refiere a
temperatura ambiente; THF se refiere a tetrahidrofurano; Boc20 se refiere a dicarbonato de di-terc-butilo; TFA se
refiere a acido trifluoroacético; pf se refiere a punto de fusién; cloroformo-d se refiere a cloroformo deuterado; DMAP
se refiere a dimetilaminopiridina; EDTA-Kz se refiere a etilendiaminotetraacetato de dipotasio; PEG400 se refiere a
polietilenglicol 400; DBU se refiere a 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno; NaBH4 se refiere a borohidruro sédico; NBS
se refiere a N-bromosuccinimida; LIHMDS se refiere a hexametildisilazida de litio; BPO se refiere a peroxido de
dibenzoilo; SEM-CI se refiere a cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo; MsCl se refiere a cloruro de metilsulfonilo; TBAF
se refiere a fluoruro de tetrabutilamonio.

Los compuestos se nombran manualmente o por el software ChemDraw® y los compuestos disponibles
comercialmente usan el nombre del catélogo del proveedor.

Descripcion detallada de la realizacion

Ejemplo de referencia 1: Fragmento BB-1

Ruta sintética:

; b
Gt NHBoc
BB-1-6 B8B-1-6 8R-17

B8-1
Etapa 1: sintesis del compuesto BB-1-2

El compuesto BB-1-1 (25 g, 254,67 mmol) se disolvié en DCM (60 ml}, se afiadi6 gota a gota una disolucién de cloruro
de sulfonilo (43 ml, 430,10 mmol) en DCM (10 ml) a 0 °C, y la mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente.
Después de la finalizacion de la reaccion, el disolvente se eliminé a presion reducida para dar el producto BB-1-2 en
bruto, que se usé directamente en la siguiente etapa. '"H RMN (400 MHz, CDCls) 6 6,62 (s, 1H), 2,14 (s, 3H).

Etapa 2: sintesis del compuesto BB-1-3

El compuesto BB-1-2 (40,1 g, 240,04 mmol) se disolvié en cloroformo (300 ml), se afiadieron a esto cloruro de acetilo
(34,3 ml, 480,65 mmol) y tricloruro de aluminio (38,4 g, 287,98 mmol) a 0 °C, y la mezcla se agité durante la noche a
temperatura ambiente. Después de |a finalizacion de la reaccion, la mezcla de reaccién se vertié en agua helada (1000
ml), se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos y se exirajo con EtOAc (500 ml x 2). La fase organica
combinada se lavd con salmuera saturada (500 ml), se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se filtro. El disolvente se
retird a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna para dar BB-1-3. '"H RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 2,64 (s, 3H), 2,26 (s, 3H).

Etapa 3: sintesis del compuesto BB-1-4

En una atmésfera de nitrégeno, se afiadié hidruro sédico (12,7 g, 60 % disperso en aceite mineral, 317,53 mmol) a tolueno
(200 ml), se afiadié carbonato de dimetilo (17,9 ml, 212,63 mmol) a la misma, y la temperatura se elevo a 120 °C. Una
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disolucién del compuesto BB-1-3 (22,2 g, 106,17 mmol) en tolueno (50 ml) se afiadié gota a gota durante media hora,
y la reaccion se dejé continuar durante otra media hora. Después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla se inactivo
con agua (300 ml) y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (150 ml x 2). La fase organica combinada se lavé con
salmuera saturada (100 ml x 2), se sec6 sobre sulfato soédico anhidro, se filtré y el disolvente se elimin a presién
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna para dar BB-1-4. 'TH RMN (400 MHz, CDCls) 6 12,13 (s,
1H), 5,28 (s, 1H), 3,78 (s, 3H), 2,10 (s, 3H).

Etapa 4: sintesis del compuesto BB-1-5

El compuesto BB-1-4 (4,7 g, 17,59 mmol} y trietilamina (2,9 ml, 20,84 mmol) se afadieron a acetonitrilo (50 ml), se
afiadié azida de p-toluenosulfonilo (4,2 g, 21,30 mmol) a 0 °C, y se dej6 que la reaccién continuara a esta temperatura
durante 30 minutos, y después a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de la finalizacién de la reaccion, la
mezcla se inactivé con agua (50 ml) a 0 °C, y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (25 ml x 2). La fase organica
combinada se lavé con salmuera saturada (10 ml x 2), se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y el disolvente se
eliming a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna para dar BB-1-5. 'TH RMN (400 MHz,
CDCl3) & 3,83 (s, 3H), 2,12 (s, 3H).

Etapa 5: sintesis del compuesto BB-1-6

El compuesto BB-1-5 (22,6 g, 77,10 mmol) se afiadio a éter isopropilico (300 ml), se afiadié gota a gota una disolucién
de tributilfosfina (20,9 ml, 84,71 mmol) en n-hexano (30 ml} a 0 °Cy la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
2 horas. Después de la finalizacién de la reaccion, el disolvente se eliminé a presién reducida, y el residuo se purificod
por cromatografia en columna para dar BB-1-6. 'TH RMN (400 MHz, CDCls) & 3,92 (s, 3H), 2,12 (s, 3H).

Etapa 6: sintesis del compuesto BB-1-7

El compuesto BB-1-6 (20,1 g, 68,10 mmol) se disolvié en DCM (300 ml), se afiadieron Boc20 (17,8 g, 81,56 mmol) y
DMAP (1,7 g, 13,92 mmol) a la misma, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 12 horas. Después de la
finalizacién de la reaccion, el disolvente se eliminé a presion reducida, y el residuo se purificé por cromatografia en
columna para dar BB-1-7. 'TH RMN (400 MHz, CDCls) & 3,93 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 1,54 (s, 9H).

Etapa 7: sintesis del compuesto BB-1

El compuesto BB-1-7 (26,1 g, 66,03 mmol) se disolvio en DMF (100 ml), K2COz3 (10,95 g, 79,24 mmol) se afiadi6 a la
misma, y la reaccion se dejo funcionar a 80 °C durante 12 horas. Después de la finalizacién de la reaccién, se
afiadieron agua (300 ml) y HCI (1 M, 100 ml), y la fase acuosa resultante se extrajo con EtOAc (300 ml x 2). La fase
organica combinada se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y el disolvente se elimin6 a presion reducida, el
residuo se purificé por cromatografia en columna para dar el compuesto diana. LCMS: [M+H]* 258,8.

Ejemplo de referencia 2: Fragmento BB-2

S
BB-2
Ruta sintética:
Q o
P ¥ é\‘ \OJ\\/O \w HO/\\?/ \:
Fagn, - e R N > F e TR - F'\/\ e
T - “ A
£ ¢ £
828-2+1 BB-2-2 88-2-3 BB-2

Etapa 1: sintesis del compuesto BB-2-2

El compuesto BB-2-1 (4 g, 21,49 mmol) se disolvié en acetonitrilo (50 ml), se afiadié una disolucion de DBU (4,91 g,
32,23 mmol} y azida de 4-acetamidobencenosulfonilo (6,19 g, 25,78 mmol} en acetonitrilo (10 ml} y la mezcla resultante
se agité durante la noche a temperatura ambiente. Después de la finalizacion de la reaccion, el disolvente se elimind
por evaporacion rotatoria a presion reducida, y el residuo se separd por cromatografia en columna para dar el
compuesto diana BB-2-2. 'TH RMN (400 MHz, CDClg) & 7,56-7,53 (m, 1H), 7,23-7,20 (m, 1H), 7,12-7,08 (m, 1H), 3,77
(s, 3H).

Etapa 2: sintesis del compuesto BB-2-3

El compuesto BB-2-2 (0,99 g, 4,67 mmol) y 4-tetrahidropiranol (930 ul, 9,29 mmol} se disolvieron en DCM (50 ml}, se
afiadié dimero de acetato de rodio (41 mg, 93 umol) a la misma, y la reaccién se dejé continuar a temperatura ambiente
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durante 5 minutos. Después de la finalizacion de la reaccién, el disolvente se eliminé a presién reducida, y el residuo
se separd por cromatografia en columna para dar BB-2-3. '"H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,49-7,47 (m, 1H), 7,10-7,03
(m, 1H), 6,99-6,91 (m, 1H), 5,39 (s, 1H), 3,94-3,81 (m, 2H), 3,66 (s, 3H), 3,59-3,51 (m, 1H), 3,41-3,28 (m, 2H), 1,96-
1,87 (m, 1H), 1,83-1,73 (m, 1H), 1,70-1,55 (m, 2H).

Etapa 3: sintesis del compuesto BB-2

El compuesto BB-2-3 (5,2 g, 18,16 mmol) se disolvié en metanol (100 ml), NaBH4 (687 mg, 18,16 mmol) se afiadi6 a
0 °C, y la reaccién se dejé continuar a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de la finalizacién de la reaccion,
se afiadié agua (50 ml) gota a gota para inactivar la reaccién a 0 °C. La mezcla se filtr6 y el disolvente se elimin6 a
presion reducida. Se afiadié agua (50 ml) al residuo y después se extrajo con DCM (50 ml x 2). La fase organica
combinada se lavo con salmuera saturada (50 ml), se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6 y se sec6 por
evaporacion rotatoria, y el residuo resultante se separd por cromatografia en columna para dar el compuesto diana BB-
2. 'TH RMN (400 MHz, CDClg) & 7,52-7,49 (m, 1H), 7,14-7,12 (m, 1H), 7,05-7,01 (m, 1H), 5,05-5,01 (m, 1H), 3,99-3,96
(m, 1H), 3,92-3,90 (m, 1H), 3,72-3,70 (m, 1H), 3,57-3,32 (m, 4H), 2,26-2,23 (m, 1H), 2,05-1,96 (m, 1H), 1,79-1,63 (m,
2H}), 1,60-1,54 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 3: Fragmento BB-3

N
BRB-3
Ruta sintética:
i i i o) HO 0
~0 -0 Br ~o o \Oj
-0 E— O 4"/0 O — ™ -~
BB-3-1 BB-3.-2 BB-3-3 BB-3

Etapa 1: sintesis del compuesto BB-3-2

El compuesto BB-3-1 (50 g, 277,47 mmol) y NBS (49,39 g, 277,47 mmol) se disolvieron en tetracloruro de carbono (1
I}, se afiadié BPO (1,01 g, 4,16 mmol) a la misma, y se dej6 a la reaccion continuar a 80 °C durante 3 horas. Después
de la finalizacion de la reaccion, el disolvente se elimind de la mezcla de reaccion a presion reducida para dar el
compuesto diana BB-3-2, que se usé directamente en la siguiente etapa. '"H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,64-7,61 (m,
1H), 7,37-7,30 (m, 1H), 7,03-6,98 (m, 1H), 6,91-6,88 (m, 1H), 5,91 (s, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,79 (s, 3H).

Etapa 2: sintesis del compuesto BB-3-3

El compuesto BB-3-2 (76,1 g, 293,71 mmol) y 4-tetrahidropiranol (58,8 ml, 587,24 mmol)} se disolvieron en DCM (1,2
), se afiadio 0xido de plata (68,1 g, 293,87 mmol) a la misma, y la mezcla se agité a 25 °C durante 16 horas. Después
de la finalizacién de la reaccion, la mezcla se filtré y el disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo resultante
se purificé por cromatografia en columna para dar el compuesto diana BB-3-3. '"H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,48-7,43
(m, 1H), 7,35-7,31 (m, 1H), 7,02-7,01 (m, 1H), 6,94-6,90 (m, 1H), 5,51 (s, 1H), 4,02-3,92 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,73 (s,
3H), 3,65-3,60 (m, 1H), 3,48-3,36 (m, 2H), 2,03-1,94 (m, 1H), 1,92-1,83 (m, 1H), 1,79-1,65 (m, 2H).

Etapa 3: sintesis del compuesto BB-3

El compuesto BB-3-3 (42,1 g, 150,19 mmol) se disolvié en metanol (300 ml), NaBHa (28,4 g, 750,94 mmol) se afadié
en tandas a 0 °C, y la reaccién se dejé continuar a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de la finalizacién
de la reaccion, se afiadié agua (100 ml) gota a gota a 0 °C para inactivar la reaccion, y el disolvente se retiré a presion
reducida. Se afiadié agua (200 ml) al residuo y después se extrajo con DCM (250 ml x 2). La fase organica combinada
se lavé con salmuera saturada (100 ml), se sec6 sobre sulfato sodico anhidro, se filtrd, se sec6 por evaporacion
rotatoria y el residuo resultante se separ6 por cromatografia en columna para dar el compuesto diana BB-3. 'H RMN
(400 MHz, CDCls) 6 7,48-7,40 (m, 1H), 7,33-7,28 (m, 1H), 7,03-7,00 (m, 1H), 6,94-6,85 (m, 1H), 5,11-5,05 (m, 1H),
4,01-3,90 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,70-3,66 (m, 1H), 3,58-3,46 (m, 2H), 3,45-3,33 (m, 2H), 2,38-2,19 (m, 1H), 2,06-1,97
(m, 1H), 1,84-1,75 (m, 1H), 1,72-1,60 (m, 2H).
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Ejemplo 1: WX001

Ruta sintética:

N0

[ '
1@ 0
A O

O™y “One

WX0D1-8 WXO01-7 WO
N —

A
QH

s
A g
SFC ‘:\N/k Q’H\N’L" +
k,o

(:\ '\\1..@ .
Q N O

Oy O
O
WA » WXUBE WXH014 0 WXSOLB

Etapa 1: sintesis del compuesto WX001-1

El compuesto BB-1 (6,02 g, 23,27 mmol)}, el compuesto BB-3 (5,87 ¢, 23,27 mmol) y trifenilfosfina (12,21 g, 46,54
mmol) se afiadieron a THF (250 ml), se afiadié DIAD (9,0 ml, 46,29 mmol) a 0 °C, y la reaccién se dej6 continuar a
temperatura ambiente durante 2 horas. Después de la finalizacién de la reaccién, la mezcla se filtro y el disolvente se
eliminé a presién reducida. El residuo se separd por columna de cromatografia para dar el compuesto diana WX001-
1. "TH RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,56-7,54 (m, 1H), 7,38-7,34 (m, 1H), 7,08-7,04 (m, 1H), 6,93-6,91 (m, 1H), 5,44-5,41
(m, 1H), 4,43-4,39 (m, 1H), 4,17-4,12 (m, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 3,73-3,65 (m, 1H), 3,59-3,49 (m, 1H), 3,31-
3,28 (m, 1H), 3,27-3,20 (m, 2H), 2,62 (s, 3H), 1,78-1,66 (m, 1H), 1,64-1,48 (m, 2H}, 1,29-1,23 (m, 1H).

Etapa 2: sintesis del compuesto WX001-2

Se disolvié NaBH4 (1,73 g, 45,64 mmol) en metanol (70 ml), compuesto WX001-1 (4,5 g, 9,13 mmol) se afiadi6 en
tandas a 0 °C, y la reaccion se dejo continuar a 50 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se inactivé con agua (20
ml) a 0 °C y se extrajo con DCM (25 ml x 2). La fase organica se combing, se lavé con salmuera saturada (20 ml), se
seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6 y el disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo se us6 directamente
en la siguiente etapa.
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Etapa 3: sintesis del compuesto WX001-3

En atmosfera de nitrogeno, el compuesto WX001-2 (4,2 g, 9,03 mmol) y tribromuro de fésforo (940 pl, 9,90 mmol) se
disolvieron en DCM (50 ml), y la reaccion se dejé continuar a temperatura ambiente durante media hora. Después de
la finalizacién de la reaccién, el disolvente se eliminé a presién reducida, y el residuo resultante se separo6 por columna
de cromatografia para dar el compuesto diana WX001-3. '"H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,56-7,54 (m, 1H), 7,37-7,33
(m, 1H), 7,07-7,03 (m, 1H), 6,93-6,91 (m, 1H), 5,43-5,40 (m, 1H), 4,64 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 4,57 (d, J= 9,2 Hz, 1H),
4,38-4,33 (m, 1H), 4,07-4,04 (m, 1H)}, 3,91 (s, 3H), 3,75-3,65 (m, 1H), 3,63-3,52 (m, 1H), 3,42-3,25 (m, 3H), 2,62 (s,
3H), 1,74-1,64 (m, 1H), 1,59-1,54 (m, 2H), 1,24-1,20 (m, 1H).

Etapa 4: sintesis del compuesto WX001-4

El compuesto WX001-3 (3,8 g, 7,20 mmol) se disolvié en DMF (10 ml}, se afiadié KCN (2 g, 30,71 mmol) a la misma,
y la reaccién se dej6 continuar a temperatura ambiente durante 2 horas. La TLC detectd que la materia prima aun
permanecia, se afiadié KCN (1,6 g, 24,57 mmol} y se dej6 que la reaccién continuara durante otras 2,5 horas. Después
de la finalizacion de la reaccién, la mezcla se inactivé con agua (50 ml) a 0 °C y se extrajo con EtOAc (25 ml x 2). La
fase organica se combind, se lavé con salmuera saturada (25 ml), y se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6, y el
disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo resultante se separé por columna de cromatografia para dar el
compuesto diana WX001-4. 'TH RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,50-7,37 (m, 1H), 7,31-7,22 (m, 1H), 6,98-6,94 (m, 1H), 6,86-
6,84 (m, 1H), 5,39-5,36 (m, 1H), 4,41-4,24 (m, 1H), 4,05-3,99 (m, 1H), 3,98-3,75 (m, 5H), 3,74-3,63 (m, 1H), 3,56-3,46
(m, 1H), 3,33-3,29 (m, 1H), 3,28-3,15 (m, 2H), 2,51 (s, 3H), 1,71-1,61 (m, 1H), 1,59-1,41 (m, 2H), 1,16-1,04 (m, 1H).

Etapa 5: sintesis del compuesto WX001-5

El compuesto WX001-4 (2,83 g, 5,97 mmol), 2-(tri-n-butilestanniljoxazol (5,35 g, 14,93 mmol} se disolvieron en tolueno
(100 ml), y se afnadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio (2,07 g, 1,79 mmol). La mezcla de reaccion se purgd con nitrégeno
3 veces y se elevd a 120 °C, y la reaccidén se dej6é continuar durante 1 hora. La mezcla de reaccion se redujo a
temperatura ambiente y el disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo se disolvié en DCM (30 ml) y se inactivo
con fluoruro de potasio saturado (30 ml). La mezcla se extrajo con DCM (30 ml), la fase organica combinada se lavo
con salmuera saturada (30 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y el disolvente se elimind a presién
reducida. El residuo se separd por columna de cromatografia para dar el compuesto diana WX001-5. 'TH RMN (400
MHz, CDCl3) 67,71 (s, 1H), 7,48-7,45 (m, 1H), 7,27-7,26 (m, 1H), 7,21 (s, 1H), 6,99-6,95 (m, 1H), 6,86-6,84 (m, 1H),
5,45-5,41 (m, 1H), 4,42-4,38 (m, 1H), 4,14-4,09 (m, 1H), 3,94-3,82 (m, 5H}, 3,71-3,62 (m, 1H), 3,54-3,43 (m, 1H), 3,30-
3,35 (m, 1H), 3,27-3,12 (m, 2H}, 2,95 (s, 3H), 1,70-1,60 (m, 1H), 1,57-1,47 (m, 2H), 1,12-1,09 (m, 1H).

Etapa 6: sintesis del compuesto WX001-6

El compuesto WX001-5 (0,1 g, 197,41 umol) se disolvié en THF (10 ml), se afiadié6 LIHMDS (1 M, 590 pl, 590 pmol)
gota a gota a -65 °C, y se dejo a la reaccion continuar durante media hora. Después se afiadié gota a gota 1,4-
dibromobutano (70 pl, 580,32 umol) y se dej6é que la reaccién continuara a temperatura ambiente durante media hora.
Después de la finalizacion de la reaccion, se afiadioé agua (10 ml) gota a gota para inactivar la reaccion a 0 °C, y se
extrajo con EtOAc (10 ml x 2). La fase organica se combind y se lavé con salmuera saturada (10 ml), se secé sobre
sulfato sédico anhidro, se filtré para eliminar el desecante y el disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo se
separé mediante una placa de preparacion para dar el compuesto diana WX001-6. LCMS (5-95/1,5 min): 0,973 min,
[M+H]* = 561,1.

Etapa 7: sintesis del compuesto WX001-7

El compuesto WX001-6 (140 mg, 249,70 pmol) se disolvié en alcohol bencilico (1 ml}, se afiadié una disolucién de
cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (4 M, 62 pl, 248 umol) en atmésfera de nitrodgeno, y la reaccién se dejé continuar
a 50 °C durante 2 horas. Después de la finalizacién de la reaccién, el disolvente se elimino a presién reducida, y el
residuo resultante se separé por HPLC preparativa para dar el compuesto diana WX001-7 (condicién de acido
clorhidrico). LCMS (5-95/1,5 min): 1,095 min, [M+H]* = 670,1.

Etapa 8: sintesis del compuesto WX001

El compuesto WX001-7 (0,14 g, 209,02 pmol) se disolvié en MeOH (10 ml), y se afiadié Pd al 10 %/C (30 mg) en
atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se purgd con hidréogeno 3 veces, y la reaccion se dejo continuar en
atmosfera de hidrégeno (206,84 kPa (30 psi}) a 30 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtrd, y el disolvente
se elimind a presion reducida para dar un residuo. El residuo se separd por cromatografia preparativa (condicién de
acido clorhidrico) para dar el compuesto diana WX001. El compuesto WX001 se analizé6 mediante cromatografia de
fluidos supercriticos (columna: Chiralpak AD-3 100 x 4,6 mm de D.l., 3 um; fase movil: A: diéxido de carbono
supercritico, B: dietilamina al 0,05 % en etanol; gradiente: B del 5 % al 40 % en 4,5 minutos, 40 % durante 2,5 minutos,
de nuevo al 5 % de equilibrio durante 1 minuto; caudal: 2,8 ml/min; temperatura de la columna: 40 °C; longitud de
onda: 220 nm) como compuestos racémicos. Los isomeros quirales WX001A y WX001B se separaron, y su tiempo de
retencién fue de 3,954 min y 4,388 min respectivamente.

Con referencia al método de sintesis de las etapas 6-8 en la Realizacion 1, el ejemplo en la siguiente tabla se sintetizo
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usando diferentes fragmentos de haluro en la etapa 6. La estructura de la tabla representa también sus posibles
isbmeros.

Tabla 1. Estructura de compuesto de cada ejemplo

Ejemplo | Fragmento de haluro Estructura Compuesto
L8 }
,, ;\m\ /)\/\ :,/-\F,css
KSR NER QI
{ WX002
/«":—\(‘/g-\\: N
1!
-4
2 - WX002A 0 WX002B
SOy N0
L
i
[‘iy»(} 5y
I
\“0\;/\1 WX002B 0 WX002A
~C {\ ;"\/O
R
- . NTeyN @
3 Hidrolizar el grupo nitrilo en WX001-5 \"&ji\: WX003
|
WX004
Y] J‘E :‘ié:; :
4 Mel K’J(? WX004A o WX004B
[ WX004B 0 WX004A
LT
5 g~ (S WX005
=L
Y i:
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Ejemplo | Fragmento de haluro Estructura Compuesto
6 B~ Br WX0086
WX007
7 E(; WX007A o WX007B
Br
WX007B o WX007A
WX008
8 Br ; WX008A o WX008B
Br
WX008B o WX008A
9 WX009
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Ejemplo | Fragmento de haluro Estructura Compuesto
w
WX009A o WX009B
S0
W
WX009B o WX009A
EAN’CbZ
10 o WX010
C
WX016
Mel, I
16 El metoxibenceno en el intermedio BB-3 se \_,g\/\ WX016A o WX016B
reemplazé con p-fluorometoxibenceno LA
ARG N
L
i Q@ v
s 00
SNsTeyA ©
K__o\/\ WX016B 0 WX016A
LA, A0
A -
Tabla 2. Datos de RMN y MS de cada ejemplo
Ejemplo | Compuesto | RMN MS m/z z:

Método de deteccién de SFC: Columna: Chiralpak AD-3 100 x 4,6 mm de D.l., 3 um; fase moévil: A:
didxido de carbono supercritico, B: dietilamina al 0,05 % en etanol; gradiente: B del 5 % al 40 % en 4,5
minutos, 40 % durante 2,5 minutos, de nuevo al 5 % de equilibrio durante 1 minuto; caudal: 2,8 ml/min;
temperatura de la columna: 40 °C; longitud de onda: 220 nm.

TH RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,69 (s, 1H), 7,47-7,45 (m, 1H), 7,26-

7,24 (m, 1H), 7,20 (s, 1H), 6,99-6,95 (m, 1H), 6,84-6,82 (m, 1H), 5,42-
5,38 (m, 1H), 4,38-4,34 (m, 1H), 4,13-4,07 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,70-
WX001 3,60 (m, 1H), 3,47-3,38 (m, 1H), 3,35-3,08 (m, 3H), 2,95 (s, 3H), 2,40-

( H
2,29 (m, 2H), 2,20-2,15 (m, 2H), 1,77-1,75 (m, 2H), 1,62-1,48 (m, 5H),
1,12-1,09 (m, 1H). Un par de racematos, con una relacién de 1:1, .
detectados por SFC. 580,1 (M+H)

Tiempo de retencion de SFC 3,954 min

'H RMN (400 MHz, CDCls) 67,70 (s, 1H), 7,47-7,44 (m, 1H), 7,26-
WX001A | 755 (m, 1H), 7,20 (s, 1H), 6,99-6,97 (m, 1H), 6,85-6,83 (m, 1H), 5.42-
5,38 (m, 1H), 4,40-4,35 (m, 1H), 4,14-4,08 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,71-
3,62 (m, 1H), 3,46-3,41 (m, 1H), 3,31-3,25 (m, 1H), 3,24-3,18 (m, 1H),
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Ejemplo

Compuesto | RMN MS m/z z:

Tiempo de retencion de SFC 4,388 min

'H RMN (400 MHz, CDCls) 57,70 (s, 1H), 7,46-7,44 (m, 1H), 7,27-
7,24 (m, 1H), 7,20 (s, 1H), 6,99-6,97 (m, 1H), 6,85-6,83 (m, 1H), 5,41-
WX001B | 5:38 (m, 1H), 4,39-4,35 (m, 1H), 4,14-4,08 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,71-
3,62 (m, 1H), 3,46-3,41 (m, 1H), 3,31-3,25 (m, 1H), 3,24-3,18 (m, 1H),
3,11-3,17 (m, 1H), 2,96 (s, 3H), 2,42-2,40 (m, 2H), 2,18-2,16 (m, 2H),
1,77-1,75 (m, 2H), 1,62-1,58 (m, 3H), 1,48-1,46 (m, 2H), 1,11-1,08 (m
1H).

3

TH RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,79 (s, 1H), 7,58-7,56 (m, 1H), 7,38-
7,34 (m, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,21 (s &, 1H), 7,08-7,04 (m, 1H), 6,94-6,92
(m, 1H), 5,52-5,48 (m, 1H), 5,39 (s a, 1H), 4,50-4,45 (m, 1H), 4,18-
4,12 (m, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,84-3,82 (m, 2H), 3,75-3,67 (m, 1H), 3,54-
3,45 (m, 1H), 3,39-3,36 (m, 1H), 3,35-3,22 (m, 2H), 3,06 (s, 3H), 1,71-
1,72 (m, 1H), 1,59-1,50 (m, 2H), 1,18-1,15 (m, 1H).

WX002 525,1 (M+H)*

Método de deteccion de SFC: columna: Chiralcel OJ-3 100 x 4,6 mm de D.l., 3 um; fase movil: A: diéxido
de carbono supercritico, B: dietilamina al 0,05 % en metanol; gradiente: B del 5 % al 40 % en 4,5 minutos,
40 % durante 2,5 minutos, de nuevo al 5 % de equilibrio durante 1 minuto; caudal: 2,8 ml/min;
temperatura de la columna: 40 °C; longitud de onda: 220 nm.

El producto crudo se purificod directamente mediante SFC. Como

WX003 racematos con una relacion de 1:1, detectados por SFC.

Tiempo de retencion de SFC 2,343 min

"H RMN (400 MHz, CDCl3) 67,73 (s, 1H), 7,47-7,45 (m, 1H), 7,28-
7,26 (m, 1H), 7,22 (s, 1H), 6,99-6,97 (m, 1H), 6,86-6,84 (m, 1H), 5,41-
WXO003A 5,38 (m, 1H), 4,43-4,39 (m, 1H), 4,15-4,09 (m, 1H), 3,91 (s, 2H), 3,84

(s, 3H), 3,68-3,60 (m, 1H), 3,48-3,40 (m, 1H), 3,35-3,26 (m, 1H), 3,25-
3,12 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 1,61-1,57 (m, 1H), 1,52-1,41 (m, 2H), 1,08-

1,05 (m, 1H). 5259 (M+H)"

Tiempo de retencion de SFC 2,685 min

'"H RMN (400 MHz, CDCl3) 7,72 (s, 1H), 7,48-7,46 (m, 1H), 7,28-
7,26 (m, 1H), 7,22 (s, 1H), 6,99-6,95 (m, 1H), 6,86-6,84 (m, 1H), 5,41-
WX003B 5,38 (m, 1H), 4,42-4,38 (m, 1H), 4,14-4,09 (m, 1H), 3,89 (s, 2H), 3,84
(s, 3H), 3,68-3,60 (m, 1H), 3,48-3,40 (m, 1H), 3,35-3,26 (m, 1H), 3,25-
3,12 (m, 2H), 2,97 (s, 3H), 1,61-1,60 (m, 1H), 1,49-1,42 (m, 2H), 1,08-
1,06 (m, 1H).

Método de deteccion de SFC: columna: Chiralpak AD-3 100 x 4,6 mm de D.l., 3 um; fase movil: A: diéxido
de carbono supercritico, B: dietilamina al 0,05 % en etanol; gradiente: B del 5 % al 40 % en 2,5 minutos,
40 % durante 2 minutos, de nuevo al 5 % de equilibrio durante 1 minuto. Caudal: 2,5 ml/min; temperatura
de la columna: 40 °C; longitud de onda: 220 nm.

El producto bruto obtenido después de la hidrogenacién se separé
WX004 directamente por SFC para dar los enantiomeros. Como racematos
con una relacién de 1:1, detectados por SFC.

Tiempo de retencion de SFC 3,636 min

'H RMN (400 MHz, CDCls) 57,69 (s, 1H), 7,47-7,45 (m, 1H), 7,26-
WX004A | 7:24(m, 1H), 7,22 (s, 1H), 6,98-6,94 (m, TH), 6,84-6,82 (m, 1H), 5,42-
5,40 (m, 1H), 4,38-4,34 (m, 1H), 4,15-4,10 ( ), 3,78 (s, 3H), 3,71-
3,63 (m, 1H), 3,50-3,42 (m, 1H), 3,35-3,32 (m, 1H), 3,28-3,13 (m, 2H), | 554,0 (M+H)*

)
m, 1H
m, 1H
2,95 (s, 3H), 1,64-1,62 (m, 1H), 1,54-1,43 (m, 8H), 1,16-1,14 (m, 1H).

Tiempo de retencion de SFC 3,940 min

'H RMN (400 MHz, CDCls) 57,69 (s, 1H), 7,47-7,45 (m, 1H), 7,26-
WX004B | 7,24 (m, 1H), 7,22 (s, TH), 6,98-6,95 (m, 1H), 6,84-6,82 (m, 1H), 5.43-
5,40 (m, 1H), 4,39-4,34 (m, 1H), 4,15-4,10 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,71-
3,63 (m, 1H), 3,50-3,42 (m, 1H), 3,35-3,32 m, H), 3,28-3,13 (m, 2H),

.
2,95 (s, 3H), 1,64-1,62 (m, 1H), 1,54-1,43 (m, 8H), 1,19-1,16 (m, 1H).
):

WX005 "H RMN (400 MHz, CDCL:) 67,71 (s, 1H), 7,457,42 (m, 1H), 7.29- | 552 1 (M+H)*
7,24 (m, 1H), 7,21 (s, 1H), 6,99-6,93 (m, 1H), 6,86-6,80 (m, 1H), 5,36-
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Ejemplo | Compuesto | RMN MS m/z z:
5,34 (m, 1H), 4,39-4,36 (m, 1H), 4,18-4,10 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,69-
3,63 (m, 1H), 3,49-3,42 (m, 1H), 3,34-3,31 (m, 1H), 3,26-3,13 (m, 2H),
2,98 (s, 3H), 1,61-1,55 (m, 2H), 1,47-1,42 (m, 2H), 1,20-1,12 (m, 4H).
'H RMN (400 MHz, CDCls) 67,81 (s, 1H), 7,52-7,51 (m, 1H), 7,37-
7,31 (m, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,07-7,03 (m, 1H), 6,93-6,91 (m, 1H), 5,52-
(

)
m,

5,48 (m, 1H), 4,54-4,50 (m, 1H), 4,30-4,24 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,78-
6 WX006 3,69 (m, 1H), 3,58-3,51 (m, 1H), 3,45-3,37 (m, 1H), 3,36-3,21 (m, 2H), | 566,2 (M+H)*

3,05 (s, 3H), 3,00-2,89 (m, 2H), 2,68-2,56 (m, 2H), 2,21-2,09 (m, 1H),

1,83-1,81 (m, 1H), 1,72-1,70 (m, 2H), 1,51-1,48 (m, 1H), 1,24-1,17 (m

1H).

Método de deteccion de SFC: Columna: Chiralpak AD-3 50 x 3 mm de D.I., 3 um; fase moévil: A: diéxido
de carbono supercritico, B: dietilamina al 0,05 % en isopropanol; gradiente: B del 5 % al 40 % en 2,5
minutos, 40 % durante 0,35 min, del 40 % de vuelta al 5% en 0,15 minutos. Caudal: 2,5 ml/min;
temperatura de la columna: 40 °C; Longitud de onda: 220 nm.

El producto crudo se separ6 directamente mediante SFC para dar los
WX007 enantiomeros. Como racematos con una relacién de 1:1, detectados
por SFC.

Tiempo de retencion de SFC 1,875 min

"H RMN (400 MHz, CDCl3) 67,71 (s, 1H), 7,47-7,45 (m, 1H), 7,30-
7,25 (m, 1H), 7,21 (s, 1H), 6,99-6,96 (m, 1H), 6,85-6,83 (m, 1H), 5,45-
7 WX007A 5,42 (m, 1H), 4,43-4,38 (m, 1H), 4,15-4,10 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,68-
3,64 (m, 1H), 3,47-3,42 (m, 1H), 3,34-3,30 (m, 1H), 3,27-3,20 (m, 1H),
3,19-3,12 (m, 1H), 2,96 (s, 3H), 2,17-2,05 (m, 4H), 1,69-1,63 (m, 2H), | 594,0 (M+H)*
1,53-1,45 (m, 5H), 1,32-1,41 (m, 2H), 1,12-1,09 (m, 1H).

Tiempo de retencion de SFC 2,177 min

'H RMN (400 MHz, CDCls) 67,80 (s, 1H), 7,56-7,54 (m, 1H), 7,39-
7,33 (m, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,09-7,04 (m, 1H), 6,94-6,92 (m, 1H), 5,54-
WX0078 5,51 (m, 1H), 4,52-4,48 (m, 1H), 4,22-4,19 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,79-
3,72 (m, 1H), 3,56-3,51 (m, 1H), 3,45-3,37 (m, 1H), 3,35-3,29 (m, 1H),
3,27-3,21 (m, TH), 3,05 (s, 3H), 2,26-2,07 (m, 4H), 1,74-1,73 (m, 2H),
1,65-1,54 (m, 5H), 1,51-1,47 (m, 2H), 1,23-1,17 (m, 1H).

Método de deteccion de SFC: columna: Chiralpak AD-3 100 x 4,6 mmde D.I., 3 um; fase mévil: A: diéxido
de carbono supercritico, B: dietilamina al 0,05 % en isopropanol; gradiente: B del 5 % al 40 % en 2,5
minutos, al 40 % durante 0,35 minutos, del 40 % al 5 % en 0,15 minutos. Caudal: 2,5 ml/min; temperatura
de la columna: 40 °C; longitud de onda: 220 nm.

El producto crudo se separ6 directamente mediante SFC para dar los
WX008 enantiomeros. Como racematos con una relacién de 1:1, detectados
por SFC.

Tiempo de retencion de SFC 2,017 min

'"H RMN (400 MHz, CDCl3) 7,72 (s, 1H), 7,46-7,44 (m, 1H), 7,31-
7,26 (m, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,00-6,96 (m, 1H), 6,86-6,84 (m, 1H), 5,43-
8 WX008A 5,40 (m, 1H), 4,44-4,39 (m, 1H), 4,18-4,13 (m, 1H), 3,86-3,79 (m, 5H),
3,79-3,61 (m, 4H), 3,48-3,42 (m, 1H), 3,34-3,30 (m, 1H), 3,27-3,14 (m
2H), 2,95 (s, 3H), 2,48-2,41 (m, 2H), 2,21-2,11 (m, 2H), 1,66-1,62 (m, | 596,1 (M+H)*

H), 1,48-1,45 (m, 2H), 1,12-1,03 (m, 1H).

Tiempo de retencion de SFC 2,336 min

"H RMN (400 MHz, CDCl3) 67,72 (s, 1H), 7,47-7,44 (m, 1H), 7,32-

7,26 (m, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,00-6,96 (m, 1H), 6,86-6,84 (m, 1H), 5,43-
WX008B 5,38 (m, 1H), 4,45-4,40 (m, 1H), 4,16-4,14 (m, 1H), 3,86-3,82 (m, 1H),
3,80 (s, 3H), 3,49-3,43 (m, 1H), 3,34-3,30 (m, 1H), 3,26-3,20 (m, 1H),
3,19-3,12 (m, TH), 2,95 (s, 3H), 2,43-2,41 (m, 2H), 2,16-2,14 (m, 2H),
1,67-1,65 (m, 1H), 1,57-1,45 (m, 2H), 1,12-1,06 (m, 1H).

Método de deteccion de SFC: columna: Chiralcel AD-3 100 x 4,6 mm de D.I., 3 um; fase movil: A: diéxido
de carbono supercritico, B: dietilamina al 0,05 % en etanol; gradiente: B del 5 % al 40 % en 4,5 minutos,
40 % durante 2,5 minutos, de nuevo al 5 % de equilibrio durante 1 minuto; caudal: 2,8 ml/min;
temperatura de la columna: 40 °C; longitud de onda: 220 nm.

WX009 El pro_c!ucto crudo se separé directamente med_ignte SFC para dar los 562,1 (M+H)*
enantidmeros. Como racematos con una relacién de 1:1, detectados
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Ejemplo

Compuesto

RMN

MS m/z z

por SFC.

WX009A

El tiempo de retencion de SFC es de 3,273 min.

'H RMN (400 MHz, CDCls) 57,63 (s, 1H), 7,45-7,49 (m, 1H), 7,25-
7,21 (m, 1H), 7,12 (s, 1H), 6,95-6,91 (m, 1H), 6,81-6,79 (m, 1H) 5,41-
5,39 (m, 1H), 4,40-4,37 (m, 1H), 4,14-4,13 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,64-
3,59 (m, 1H), 3,42 (s, 3H), 3,30-3,28 (m, 1H), 3,19-3,12 (m, 1H), 2,82-
2,78 (m, 2H), 1,57-1,49 (m, 2H), 1,41-1,39 (m, 1H), 1,19-1,17 (m, 1H).

WX0098B

El tiempo de retencion de SFC es de 3,674 min.

'H RMN (400 MHz, CDCls) 57,77 (s, 1H), 7,56-7,54 (m, 1H), 7,37-
7,34 (m, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,04-7,02 (m, 1H), 6,93-6,91 (m, 1H), 5,53-
5,51 (m, 1H), 4,55-4,52 (m, 1H), 4,30-4,25 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,75-
3,70 (m, 1H), 3,60-3,58 (m, 1H), 3,45-3,39 (m, 1H), 3,31-3,25 (m, 1H),
2,96 (s, 3H), 3,30-3,28 (m, 1H), 3,19-3,12 (m, 1H), 2,82-2,78 (m, 2H),
1,57-1,41 (m, 2H), 1,25-1,17 (m, 1H).

10

WX010

TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,76-8,70 (d, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,51-
7,49 (m, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,38-7,34 (m, 1H), 7,08-7,05 (m, 2H), 5,41-
5,38 (m, 1H), 4,50-4,45 (m, 1H), 4,25-4,19 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,63-
3,59 (m, 1H), 3,28-3,15 (m, 5H), 3,14-3,08 (m, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,39-
2,21 (m, 4H), 1,70-1,62 (m, 1H), 1,57-1,48 (m, 1H), 1,40-1,34 (m, 1H),
1,22-1,17 (m, 1H), 1,05-0,94 (m, 1H)

595,1 (M+H)*

Método de deteccién de SFC: columna: Lux 3u Celulosa-2 150 x 4,6 mm de D.1., 3
um; fase movil: A: diéxido de carbono supercritico, B: dietilamina al 0,05 % en etanol;
gradiente: B del 5 % al 40 % en 4,5 minutos, 40 % durante 2,5 minutos, de nuevo al
5 % de equilibrio durante 1 minuto; caudal: 2,5 ml/min; temperatura de la columna:
40 °C; longitud de onda: 220 nm.

16

WX016A

El tiempo de retencion de SFC es de 3,725 min.

'H RMN (400 MHz, CDCls) 67,69 (s, 1H), 7,20-7,22 (m, 2H), 6,93-
6,91 (m, 1H), 6,77-6,73 (m, 1H), 5,37-5,36 (m, 1H), 4,40-4,33 (m, 1H),
4,13-4,10 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,70-3,67 (m, 1H), 3,48-3,43 (m, 1H),
3,32-3,17 (m, 3H), 2,94 (s, 3H), 1,68-1,62 (m, 1H), 1,59-1,53 (m, 1H),
1,50 (s, 3H), 1,45 (s, 3H), 1,18-1,13 (m, 1H), 0,83-0,79 (m, 1H).

WX0168B

El tiempo de retencion de SFC es de 6,972 min.

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,74 (s, 1H), 7,24-7,23 (m, 2H), 7,00-
6,97 (m, 1H), 6,82-6,79 (m, 1H), 5,44-5.41 (m, 1H) 4,41-4,37 (m, 1H),
4,17 -4,14 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,76-3,73 (m, 1H), 3,56-3,49 (m, 1H),
3,39-3,23 (m, 3H), 2,97 (s, 3H) 1,73-1,70 (m, 1H), 1,66-1,59 (m, 1H),
1,54 (s, 3H), 1,49 (s, 3H), 1,25-1,16 (m, 1H), 0,83-0,85 (m, 1H).

572,1 (M+H)*

Ejemplo 11:

WX011
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Ruta sintética:
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WX011-10 VX011

Etapa 1: sintesis del compuesto WX011-1

El compuesto BB-1 (20 g, 77,32 mmol) se disolvié en DMF (270 ml), se afiadié NaH (4,02 g, 60 % disperso en aceite
mineral, 100,51 mmol) a la misma, y la mezcla se agitdé a 0 °C durante 30 minutos. Después se afiadié SEM-CI (15 ml,
84,75 mmol} y la reaccién se dejé continuar a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se inactivd
con agua (800 ml} y se extrajo con EtOAc (400 ml x 2). La fase organica se combiné y se lavo con salmuera saturada
(100 ml x 4), se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd y el disolvente se eliminé a presién reducida. El residuo
resultante se separd por columna de cromatografia para dar el compuesto diana WX011-1.

H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 5,52 (s, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,66-3,62 (m, 2H) 2,59 (s, 3H), 1,00-0,96 (m, 2H), 0,00 (s, 9H).
Etapa 2: sintesis del compuesto WX011-2

El compuesto WX011-1 (10 g, 25,71 mmol) se disolvié en metanol (100 ml), se afiadié borohidruro de litio (2,8 g,
128,55 mmol) a la misma, y se dejé a la reaccién continuar a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se inactivd con agua (200 ml) y el metanol se eliminé a presion reducida. La mezcla se extrajo con EtOAc
(300 ml x 2}, y la fase organica se combind, se lavé con salmuera saturada (50 ml x 2), se seco sobre sulfato sédico
anhidro, y se filtr6. El disolvente se elimin6é a presion reducida, y el residuo resultante se us6 directamente en la
siguiente etapa. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 5,48 (s, 2H), 4,77 (s, 2H), 3,64-3,60 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 1,00-0,95 (m,
2H), 0,01 (s, 9H).

Etapa 3: sintesis del compuesto WX011-3

El compuesto WX011-2 (8 g, 22,16 mmol) y trietilamina (6,2 ml, 44,33 mmol) se disolvieron en DCM (100 ml}), se
afiadié MsCl (2,3 ml, 29,68 mmol) a la misma a 0 °C, y la reaccioén se dej6 continuar durante 1 hora después de que
se completara la adicién. La mezcla de reaccién se inactivé con agua helada (100 ml) y se extrajo con DCM (60 ml x
2). La fase organica se combind, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filird y el disolvente se eliminé a presién
reducida. El residuo resultante se usé directamente en la siguiente etapa.

Etapa 4: sintesis del compuesto WX011-4

El compuesto WX011-3 (8,5 g, 19,36 mmol) se disolvié en DMF (100 ml), se afiadi6 NaCN (4,07 g, 83,04 mmol) a la
misma, y la reaccion se dej6 continuar a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de la finalizacién de la reaccién,
la reaccion se inactivé con agua (200 ml) y se extrajo con EtOAc (200 ml x 3). La fase organica se combind, se lavé con
salmuera saturada (100 ml x 4}, se sec6 sobre sulfato soédico anhidro, se filtré y el disolvente se elimind a presién reducida.
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El residuo resultante se separd por columna de cromatografia para dar el compuesto diana WX011-4. "TH RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 5,51 (s, 2H), 3,90 (s, 2H), 3,66-3,62 (m, 2H), 2,56 (s, 3H), 0,99-0,95 (m, 2H}), 0,00 (s, 9H).

Etapa 5: sintesis del compuesto WX011-5

El compuesto WX011-4 (2,5 g, 6,76 mmol), se disolvieron 2-(tri-n-butilestannil)oxazol (6,05 g, 16,89 mmol} en tolueno
(30 ml), y se afiadi6 tetrakis(trifenilfosfina)paladio (1,56 g, 1,35 mmol) a la misma. La mezcla de reaccién se purgé con
nitrogeno 3 veces y se elevo a 120 °C, y la reaccion se dejo continuar durante 4 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la reaccion se inactivé con fluoruro de potasio saturado (20 ml). Se afiadié agua (80 ml) y se
extrajo con EtOAc (100 ml x 2). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sodico anhidro, se
filtraron y el disolvente se elimind a presién reducida. El residuo se separé por columna de cromatografia para dar el
compuesto diana WX011-5. '"H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,77 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 5,60 (s, 2H), 3,94 (s, 2H), 3,71-
3,67 (m, 2H), 3,02 (s, 3H), 1,02-0,98 (m, 2H), 0,01 (s, 9H).

Etapa 6: sintesis del compuesto WX011-6

El compuesto WX011-5 (1,9 g, 4,72 mmol} y yoduro de metilo (1,6 ml, 25,50 mol)} se disolvieron en THF (20 ml), se afiadio
gota a gota una disolucién de terc-butdxido de potasio (1 M, 14,2 ml, 14,2 mmol) a 0 °C y la reaccién se dejo continuar a
temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccién se inactivd con agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (100 ml x 2). La
fase organica se combind, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filtré para eliminar el desecante, y el disolvente se
eliminé a presién reducida. El residuo se us6 directamente en la siguiente etapa. '"H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,75 (s,
1H), 7,29 (s, 1H), 5,54 (s, 2H), 3,70-3,65 (m, 2H), 3,02 (s, 3H), 1,64 (s, 6H), 1,00-0,96 (m, 2H), 0,01 (s, 9H).

Etapa 7: sintesis del compuesto WX011-7

El compuesto WX011-6 (1 g, 2,32 mmol) se afiadié a una disolucion de TBAF (1 M, 15 ml, 15 mmol) en THF, y la
reaccion se dejé continuar a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de la finalizacion de la reaccién, la
reaccion se inactivé con agua (80 ml) y se extrajo con EtOAc (100 ml x 2). La fase organica combinada se lavé con
agua (50 ml x 5), se sec6 sobre sulfato soédico anhidro, se filtiré para eliminar el desecante, y el disolvente en el filtrado
se eliminé a presion reducida. El residuo resultante se usé directamente en la siguiente etapa. '"H RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 7,72 (s, 1H), 7,24 (s, 1H), 2,95 (s, 3H), 1,81 (s, 6H).

Etapa 8: sintesis del compuesto WX011-8

El compuesto WX011-7 (0,56 g, 1,86 mmol), el compuesto WX011-7a (786 mg, 2,24 mmol) y trifenilfosfina (978 mg,
3,73 mmol) se afiadieron a THF (10 ml), se afiadio DIAD a la misma a 0 °C (730 pl, 3,75 mmol) y la reaccién se dejé
funcionar a temperatura ambiente durante 15 horas. Después de la finalizacién de la reaccion, el disolvente se elimino
a presion reducida, y el residuo resultante se us6 directamente en la siguiente etapa. LCMS: [M+Na] = 656,2.

Etapa 9: sintesis del compuesto WX011-9

El compuesto WX011-8 (0,9 g, 1,42 mmol) se disolvié en alcohol bencilico (15 ml}, se afiadié una disolucién de cloruro
de hidrégeno en 1,4-dioxano (4 M, 15 ml) a la misma, y se dejo a la reaccién continuar a 50 °C durante 1 hora. Después
de la finalizacién de la reaccién, el disolvente se eliminé a presion reducida, y el residuo resultante se suspendié con
éter metil terc-butilico (150 ml) para dar el compuesto diana WX011-9. LCMS: [M+H]* = 643,4.

Etapa 10: sintesis del compuesto WX011-10

Se afiadié DCM (0,7 ml) al compuesto WX011-9 (0,1 g, 155,58 umol), se afiadié hidréxido sédico (1 M, 0,8 ml), seguido
de cloruro de acetilo (44 pl, 622 pmol), y luego se dej6 a la reaccién continuar a temperatura ambiente durante 1 hora.
La mezcla de reaccién se extrajo con DCM (5 ml x 2). La fase organica combinada se seco sobre sulfato sédico
anhidro, se filtré para eliminar el desecante y el disolvente se eliminé del filtrado a presion reducida. El residuo
resultante se separé por cromatografia preparativa (condicién de acido clorhidrico) para dar el compuesto
diana WX011-10. LCMS: [M+H]* = 707,1.

Etapa 11: sintesis del compuesto WX011

El compuesto WX011-10 (50 mg, 73,01 pumol) se disolvio en MeOH (5 ml)}, se afiadié Pd al 10 %/C (100 mg) en
atmosfera de nitrogeno. El sistema de reaccion se purgd con hidrégeno 3 veces, y después la reaccion se dejd
continuar en atmésfera de hidrogeno (103,42 kPa (15 psi)) a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se filtrd, y el disolvente se elimind a presién reducida para dar un residuo. El residuo se separé por
cromatografia preparativa (condicién de acido clorhidrico) para dar el compuesto diana WX011.

El compuesto WX011 Se analizé mediante cromatografia de fluidos supercriticos (columna: (S,S)Whelk-01, 100 x 4,6
mm de D.I., 5 um; fase moévil: A: didxido de carbono supercritico, B: dietilamina al 0,05 % en metanol; gradiente: B del
5 % al 40 % en 4,5 minutos, 40 % durante 2,5 minutos, de nuevo al 5 % de equilibrio durante 1 minuto; caudal: 2,8
ml/min; temperatura de la columna: 40 °C; longitud de onda: 220 nm) como racematos. Los isdmeros
quirales WX011A y WX011B se separaron y sus tiempos de retencién fueron 3,078 min y 3,734 min, respectivamente.
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WX011A, 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,70 (s, 1H), 7,47-7,42 (m, 1H), 7,30-7,26 (m, 2H), 6,99-6,96 (m, 1H), 6,86-
6,84 (m, 1H), 5,47-5,42 (m, 1H), 4,39-4,30 (m, 1H), 4,15-4,10 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,47-3,00 (m, 5H), 2,95 (s, 3H),
1,93, 1,91 (2s, 3H), 1,54-1,19 (m, 10H); LCMS (5-95 AB/1,5 min): Rt = 0,904; [M+Na] =

WX011B, 'H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,70 (s, 1 H) 7,47-7,42 (m, 1H) 7,30-7,26 (m, 2H) 6,99-6,96 (m, 1H) 6,86-6,84

ES 2986 922 T3

(m, 1H) 5,47-5,42 (m, 1H) 4,39-4,33 (m, 1H) 4,15-4,10 (m, 1H) 3,82 (s, 3H) 3,47-3,00 (m, 5H) 2,95 (s, 3H) 1,93, 1,91

(2s, 3H) 1,54-1,19 (m, 10H); LCMS (5-95 AB/1,5 min): Rt = 0,904; [M+Na] =

Con referencia a los métodos sintéticos de las etapas 10 y 11 en el ejemplo 1, cada ejemplo en la siguiente tabla se
sintetiz6 usando diferentes fragmentos intermedios en la etapa 10. Las estructuras de la tabla también representan

sus posibles isdmeros.

Tabla 3. Estructura de compuesto de cada ejemplo

Ejemplo Fragmento intermedio Estructura. Compuesto
WX012
?
12 Cl—ﬁ— WX012A o WX012B
o]
WX012B 0 WX012A
13 Mel WX013
Bt
14 ! /L< '\\/\ N WX014
Cl O ‘\/’\ \\/\} _,\,*
‘\&‘ :XO
WX015
15 I
eI o7
WX015A o WX015B
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Ejemplo Fragmento intermedio Estructura Compuesto

WX015B o WX015A

Tabla 4. Datos de RMN y MS de cada ejemplo

Ejemplo | Compuesto | RMN ‘MS mlz:

Método de deteccion de SFC: Columna: (S,S)Whelk-01, 100 x 4,6 mm de D.l., 5 um; fase movil: A:
didxido de carbono supercritico, B: dietilamina al 0,05 % en metanol; gradiente: B del 5 % al 40 % en 4,5
12 minutos, 40 % durante 2,5 minutos, de nuevo al 5 % de equilibrio durante 1 minuto; caudal: 2,5 ml/min;
temperatura de la columna: 40 °C; longitud de onda: 220 nm.

WX012 Un par de racematos con una relacion de 1:1, detectados por SFC. 631,1 (M+H)*
Tiempo de retencion de SFC 2,649 min
"H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,70 (s, 1H) 7,41-7,39 (m, 1H) 7,28-7,26 (m
WXO012A 2H) 6,99-6,95 (m, 1H) 6,87-7,85 (m, 1H)543 -5,41 (m, 1H) 4,40-4,37 (m
1H) 4,11-4,06 (m, 1H) 3,83 (s, 3H) 3,45-3,41 (m, 1H) 3,15-3,00 (m, 1H)
2,90 (s, 1H) 2,85-2,72 (m, 1H) 2,39 (s, 3H) 2,30-2,27 (m, 1H) 1,66-1,18
(m, 10H).
Tiempo de retencion de SFC 3,874 min
"H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,70 (s, 1H) 7,41-7,39 (m, 1H) 7,28-7,26 (m
WX012B 2H) 6,99-6,95 (m, 1H) 6,87-7,85 (m, 1H) 5,43-5,41 (m, 1H) 4,40-4,37 (m
1H) 4,11-4,06 (m, 1H) 3,83 (s, 3H) 3,45-3,41 (m, 1H) 3,15-3,00 (m, 1H)
2,90 (s, 1H) 2,85-2,72 (m, 1H) 2,39 (s, 3H) 2,30-2,27 (m, 1H) 1,66-1,18

(m, 10H).

TH RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,84-7,82 (m, 1H), 7,45-7,30 (m, 3H), 7,10-
7,09 (m, 1H), 7,0-6,98 (m, 1H), 5,60-5,52 (m, 1H) 4,53-4,49 (m, 1H )425-
4,22 (m, 1H), 3,98-3,96 (m, 4H), 3,65-3,65 (m, 1H), 3,03-2,99 (m, 5H),
2,65-2,35 (m, 4H), 1,70-1,50 (m, 10H).

13 WX013 567,4 (M+H)*

3

TH RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,70 (s, 1H) 7,44-7,43 (m, 1H) 7,26-7,20 (m
2H) 6,99-6,95 (m, 1H) 6,84-7,82 (m, 1H) 5,42-5,41 (m, 1H) 4,38-4,34 (m
14 WX014 1H) 4,18-4,12 (m, 1H) 3,80 (s, 3H) 3,45-3,42 (m, 1H) 3,29-3,19 (m, 1H) | 653,1 (M+H)*
2,96 (s, 3H) 2,95-2,85 (m, 2H) 1,52 (s, 3H) 1,50 (s, 3H) 1,35-1,31 (m, 3H)
1,18 (s, 9H) 1,04-1,03 (m, 1H).

Método de deteccién SFC: columna: Chiralcel OJ-3, 100 x 4,6 mm de D.I., 3 um; fase mévil: A: diéxido
de carbono supercritico, B: dietilamina al 0,05 % en etanol; gradiente: B del 5 % al 40 % en 4,5 minutos,
40 % durante 2,5 minutos, de nuevo al 5 % de equilibrio durante 1 minuto; caudal: 2,5 mli/min;
temperatura de la columna: 40 °C; longitud de onda: 220 nm.

El producto bruto obtenido después de la hidrogenacion se separé
WX015 directamente por SFC para dar los enantiémeros. Como racematos con
una relacion de 1:1, detectados por SFC.

Tiempo de retencion de SFC 2,475 min

15 "H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,70 (s, 1H) 7,44 (d, J = 7,2 Hz, 1H) 7,28-
WXO015A 7,20 (m, 2H) 7,00-6,95 (m, 1 H) 6,85-7,83 (m, 1H) 5, 3 5, 41 (m, 1H) 4,38- | 611,4 (M+H)*
4,34 (m, 1H) 4,16-4,11 (m, 1H) 3,80 (s, 3H) 3,55 (s, 3H) 3,45-3,05 (m,
5H) 2,96 (s, 1H) 1,60-1,10 (m, 10H).

Tiempo de retencion de SFC 2,658 min

"H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,70 (s, 1H) 7,44 (d, J = 7,2 Hz, 1H) 7,28-
WX015B 7,20 (m, 2H) 7,00- 695(m 1H) 6,85-7,83 (m, 1H )543 1(m,1H)4,38-
4,34 (m, 1H) 4,16-4,11 (m, 1H) 3,80 (s, 3H) 3,55 (s, 3H) 3,45-3,05 (m,

5H) 2,96 (s, 1H) 1,60-1,10 (m, 10H).
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Ejemplo experimental 1: evaluacién in vitro
Objetivo de este experimento:

Se determiné el valor ICso para evaluar la capacidad de los compuestos de prueba para inhibir la acetil-CoA carboxilasa
(ACC).

Materiales experimentales:

Proteina: acetil-CoA carboxilasa 1 humana (hACC1) y acetil-CoA carboxilasa 2 humana (hACC2).
Sustrato: NaHCO3

Cofactor: acetil coenzima A, ATP

Activador: citrato de potasio

Método experimental:

1. Se afiadi6 1 vez de la enzima/sustrato/cofactor a los pocillos de la placa de pocillos.

2. Segun la tecnologia acustica, las disoluciones de los compuestos en DMSO se afiadieron a la mezcla enzimatica
anterior y la mezcla se preincub6 durante 15 minutos.

3. Se afiadidé ATP para iniciar la reaccion y la mezcla se agité hasta que se mezclé completamente.
4. La mezcla se incub6 durante 1 hora a temperatura ambiente.

5. Después de inactivar la reaccion, la incubacion continué durante 40 minutos.

6. Después de afiadir los reactivos de deteccion, la mezcla se incub6 durante 30 minutos.

7. Medir la luminiscencia.

8. Andlisis de los datos: en base a la curva patron de ADP, la luminiscencia se convirtié en la concentracién de producto
de ADP y se calcul6 la actividad enzimatica. Se us6 el software Graphpad Prism para ajustar la curva para obtener
el valor ICso. Los resultados experimentales se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5. Resultados de prueba de cribado in vitro de los compuestos de la presente descripcion

Compuesto hACC1 (nM) hACC2 (nM)
WX001B 4,9 8
WX002 53,6 8,7
WX003B 10,9 3,4
WX004B 14,1 10,3
WX005 46,6 45
WX006 20,3 22,1
WX007B 9,1 12,6
WX008B 5,3 13,9
WX009B 5,6 11
WX010 83,9 70,7
WX011 26 10,9
WX012 14,2 5,7
WX014 26 7,2
WX015 20,2 7,0
WX016B 11,1 4,8

Conclusién: Los compuestos de la presente descripcion tienen una fuerte actividad inhibidora sobre la enzima
ACC1/ACC2 humana.
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Ejemplo experimental 2: Evaluacién de las caracteristicas farmacocinéticas de los compuestos
Objetivo de este experimento:

Probar las caracteristicas farmacocinéticas de los compuestos en ratones C57BL/6

Materiales experimentales:

Ratones C57BL/6 (machos, 18-30 g, 7-9 semanas, Shanghai Lingchang Biotechnology Co., Ltd.)
Operacion experimental:

La disolucién transparente de los compuestos de prueba (0,5 mg/ml en DMSO al 10 %, estearato de polietilenglicol al
10 %, agua al 80 %) se inyect6 a través de la vena de la cola en 4 ratones C57BL/6 macho (en ayunas durante la
noche, 7-9 semanas), a una dosis de 2,0 mg/kg. Las suspensiones o disoluciones transparentes de los compuestos
de prueba (1 mg/ml en PEG400 al 10 %, (metilcelulosa al 0,5 % + Tween 80 al 0,2 %) al 90%) se administraron por
sonda oral a 4 ratones C57BL/6 macho (en ayunas durante la noche, 7-9 semanas), a una dosis de 10 mg/kg.

Se colocaron dos ratones en cada grupo y se sometieron a muestreo de sangre alternativamente, de 4 a 5 puntos
temporales por ratén. A las 0,0833 h (grupo IV solamente), 0,25 h, 0,5h, 1,0 h,2,0 h,4,0 h, 6,0 h, 8,0 h, y 24 h después
de la administracion intravenosa u oral, se recogieron aproximadamente 30 ul de sangre por puncion en vena safena
y se afiadieron a un tubo de anticoagulacién con EDTA-Kz2, y el plasma se aisl6 por centrifugacion. La concentracion
plasmatica del farmaco se determiné mediante LC-MS/MS, y se us6 el software farmacocinético WinNonlin™ versién
6.3 (Pharsight, Mountain View, CA) para calcular parametros farmacocinéticos relevantes usando el método
trapezoidal logaritmico lineal modelo no compartimental.

Los resultados experimentales se muestran en la Tabla 6:

Tabla 6. Resultados de la prueba farmacocinética

La muestra de prueba (compuestos | Aclaramiento Semivida AUCo-atimo (nM.h) | Biodisponibilidad
preparados en cada ejemplo) (ml/min/kg) T2 (h) F (%)

WX004B 27,3 1,85 7211 66,7

WX008B 51,9 0,60 304 5,86

WX009B 92,1 0,61 40 1,26

Conclusion: Los compuestos de la presente descripcion pueden mejorar significativamente los parametros
farmacocinéticos individuales o parciales en el ratén.

Ejemplo experimental 3: Estudio farmacodinamico in vivo en modelo de ratén NASH inducido por HFD+CCl4
Objetivo de este experimento:

El objetivo de esta investigacion es estudiar el efecto del compuesto sobre la mejora del modelo de ratén de NASH y
la fibrosis hepatica en HFD+CCl4, con I-181 como compuesto de referencia.

I-181 es un inhibidor de acetil-CoA carboxilasa y actualmente esta experimentando un estudio clinico de fase Il sobre
enfermedad del higado graso no alcohélico (NAFLD). El modelo de raton de HFD+CCls usado en este estudio es un
modelo animal que simula la enfermedad del higado graso no alcohélico humano que evoluciona a NASH, la dieta alta
en grasa causa la acumulacién de grasa y esteatosis en las células hepaticas; CCls (inyeccion intraperitoneal, dos
veces a la semana) simula el "segundo resultado" de la lesién hepatica. Este modelo es estable y fiable y tiene una
alta similitud con la patogénesis de la NASH humana, tiene las principales caracteristicas patolégicas de la NASH,
incluyendo esteatosis, apoptosis, inflamacion y fibrosis, y también muestra niveles elevados de aminotransferasa (ALT
y AST) en plasma.

Disefio experimental:

El modelado para este experimento incluia dos etapas de pienso rico en grasa e induccién de CCls. En primer lugar,
los ratones se alimentaron con pienso rico en grasas para inducir higado graso no alcohélico, y se seleccionaron
ratones con peso corporal > 38 g. Los ratones se alimentaron continuamente con pienso rico en grasa y
simultaneamente se inyectaron intraperitonealmente con CCls al 25 %, 0,5 mg/kg, dos veces a la semana, durante un
total de cuatro semanas. El dia de inicio de la administracién de CCl4 se establecié como el dia 0, y el momento de
inicio de la administracion de CCls se establecié como hora 0. El dia de inicio de administracién de CCls, se inici6 la
administracién intragastrica, y el volumen de administracién de cada grupo fue de 5 ml/kg, una vez al dia durante 4
semanas (28 dias). El momento de inyeccion de CCl4 deberia estar separado mas de 4 horas del primer punto de
tiempo de administracién del farmaco en este dia. Se establecieron 6 grupos en este experimento, concretamente, el

28



10

ES 2986 922 T3

grupo de control sano, el grupo modelo, el grupo de compuesto de referencia (GS-0976), el grupo de compuesto de
prueba (WX004B, tres dosis). El grupo control sano tenia 10 ratones normales, que se alimentaron con pienso normal
durante el experimento, sin inyeccion de CCls; se usaron 50 ratones obesos en el grupo modelo y el grupo de
administracién, 10 ratones en cada grupo. Después del agrupamiento, se inyectd CCls por via intraperitoneal y se
administraron las diferentes dosis de los farmacos. El agrupamiento y el régimen de dosificacién se muestran en la

Tabla 7.

Tabla 7. Agrupamiento de animales y régimen de dosificacién

Régimen de dosificacion

Numero - . } L

Compuesto - (dosis | modo de | Pienso e inyeccidn

Grupo :ﬁimales de ensayo Disolvente administracion | frecuencia | de CCl4
| duracion total)
Grupo de 40 % de . .

control 10 Disolvente | polietilenglicol/10 % de | 0| sonda oral| QD | Dia 0-27 E'eg:é)iénr?;rg%ém

sano solutol/50 % de agua y 4

Grupo 40 % de Pienso rico en

modelo 10 Disolvente | polietilenglicol/10 % de | 0] sonda oral| QD | Dia 0-27 | grasas, inyeccion
solutol/50 % de agua de CClq

40 % de Pienso rico en

lr: 8k1’ 8 10 I-181 polietilenglicol/10 % de %,2%/?7' sonda oral | QD | grasas, inyeccion
P solutol/50 % de agua de CClq

40 % de Pienso rico en

\(/)V;((r)r?“f 10 WX004B polietilenglicol/10 % de |OI§|;](€)J/|2(€7J| sonda oral | QD grasas, inyeccién
© MP solutol/50 % de agua de CClq

40 % de Pienso rico en

\1/\%0&48’ 10 WX004B polietilenglicol/10 % de E),r:%/';%' sonda oral | QD | grasas, inyeccion
P solutol/50 % de agua de CClq

40 % de Pienso rico en

%0(;48, 10 WX004B polietilenglicol/10 % de %I,g]%/_k297l sonda oral | QD | grasas, inyeccion
P solutol/50 % de agua de CClq

Resultados experimentales:

En el modelo de ratén inducido por la combinacion de una dieta rica en grasas y CClsa, WX004B logra la misma eficacia
tanto en NAS como en fibrosis como el compuesto de referencia a una dosis mas alta.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula (ll), un estereocisomero o tautébmero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

en donde,
D1 se selecciona de -O- y -N(Re)-;

R1 se selecciona de H, F, Cl, Br, I, OH, NHz y alquilo C1-3, en donde el alquilo C1-3 esta opcionalmente sustituido por
1,203 Ra;

Rz se selecciona de H, F, Cl, Br, I, OH, NHz y alquilo C1-, en donde el alquilo C1¢ esta opcionalmente sustituido por
1,203 Ro;

Rs se selecciona de H, F, ClI, Br, | y alquilo C1-s, en donde el alquilo C1-s esté opcionalmente sustituido por 1,2 0 3 Rg;

o, R2y R3 se unen entre si para formar un anillo, el anillo se selecciona de cicloalquilo Cs.7 y heterocicloalquilo de 4-7
miembros, el cicloalquilo Cs.7 y el heterocicloalquilo de 4-7 miembros estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 0 3 Rg;

R4 se selecciona de OH, NHz, alquilo Ci3y alquilamino Ci3, en donde alquilo Ci3y alquilamino Ci-3 estan
opcionalmente sustituidos por 1, 2 0 3 Re;

cada uno de Rsi, Rse, Rs3, Rss y Rss se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, I, OH, NHz, alquilo Ci-s,
alquilamino C1 y alcoxi Ci-6, en donde alquilo C1-s, alquilamino Ci-s y alcoxi C1-s estan opcionalmente sustituidos por
1,203 Ry;

Rs se selecciona de H, alquilo Ci-s, alquil C16-C(=0)-, alquil C1-5-S(=0)-, alquil C16-S(=0)2- y alquil C14-0-C(=0)-, en
donde alquilo Ci-s, alquil C15-C(=0)-, alquil C15-S(=0)-, alquil C1-6-S(=0)2- y alquil C1-s-O-C(=0)- estan opcionalmente
sustituidos por Rg;

cada uno de Ra, Ro, Re, Ra, Re, Rt y Rg se seleccionan independientemente de F, Cl, Br, |, OH, NHz y alquilo Ci-3, en
donde el alquilo C1-3 esta opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 R; cada R se selecciona independientemente de F, Cl,
Br, I, OH y NHz;

el heterocicloalquilo de 4-7 miembros contiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos o grupos heteroatdomicos seleccionados
independientemente de -NH-, -O-, -S-y N;

el atomo de carbono marcado con "*" es un atomo de carbono quiral, y existe en forma de enantiémero (R) o (S)
individual o enriquecido en un enantiémero.

2. El compuesto, el estereoisdmero o tautémero del mismo, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la
reivindicacion 1, en donde, cada uno de Ra, Rb, Rc, Rd, Re, Rt y Rg se selecciona independientemente de F, Cl, Br, |,
OH y NH..

3. El compuesto, el esterecisomero o tautomero del mismo, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segin la
reivindicacion 1 o 2, en donde, R1 se selecciona de H, F, Cl, Br, I, OH, NHz2 y CHs.

4. El compuesto, el estereoisémero o tautémero del mismo, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la
reivindicacion 1 o 2, en donde, R2 se selecciona de H, F, Cl, Br, I, OH, NHz, CH3 y Et.

5. El compuesto, el esterecisomero o tautomero del mismo, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segin la
reivindicacion 1 o 2, en donde, R3 se selecciona de H, F, Cl, Br, I, CH3 y Et.

6. El compuesto, el estereoisémero o tautémero del mismo, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segin la
reivindicacion 1 o 2, en donde, Rz y R3 se unen entre si para formar un anillo, el anillo se selecciona de cicloalquilo Ca¢ y
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heterocicloalquilo de 5-6 miembros, el cicloalquilo Css y el heterocicloalquilo de 5-6 miembros estan opcionalmente
sustituidos por 1, 2 0 3 Ra.

7. El compuesto, el estereoisdbmero o tautdmero del mismo, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la
reivindicacion 1 0 2, en donde, Rz y R3 estan unidos entre si para formar un anillo, el anillo se selecciona de ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo y piperidinilo, en donde el ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo y piperidinilo estan opcionalmente sustituidos
por 1,2 0 3 Rq.

8. El compuesto, el esterecisomero o tautomero del mismo, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segin la
reivindicacion 1 o 2, en donde, R2y Rsse unen entre si para formar un anillo, el anillo se selecciona de

G ﬁ
/ >>>>> Q Q Q
s ~ . ° ¢ v, - ~ y - AN

9. El compuesto, el esterecisomero o tautomero del mismo, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segin la
reivindicacion 1 o 2, en donde, R4 se selecciona de OH y NH..

10. El compuesto, el estereoisémero o tautdmero del mismo, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo seguin
la reivindicacién 1 o 2, en donde, cada uno de Rsi, Rsz, Rss, Rss y Rss se selecciona independientemente de H, F, Cl,
Br, I, OH, NHz, alquilo C1-, alquilamino Ci3 y alcoxi Ci-3, en donde alquilo C1-3, alquilamino Ci-3y alcoxi Ci-3 estan
opcionalmente sustituidos por 1, 2 0 3 Rs.

11. El compuesto, el estereoisémero o tautdmero del mismo, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo seguin
la reivindicacién 1 o 2, en donde, cada uno de Rsi, Rsz, Rss, Rss y Rss se selecciona independientemente de H, F, Cl,

O\
Br, I, OH, NHz, CHa, Ety =~ .

12. El compuesto, el estereoisémero o tautdmero del mismo, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo seguin
la reivindicacién 1 o 2, en donde, Rs se selecciona de H, alquilo Ci-3, alquil C1-3-C(=0)-, alquil C1.3-S(=0)-, alquil C13-
S(=0)2- y alquil C1-4-O-C(=0)-, en donde alquilo Ci-3, alquil C1-3-C(=0)-, alquil C1-3-S(=0)-, alquil C13-S(=0)- y alquil
C1-4-O-C(=0)- esta opcionalmente sustituido por Rg.

13. El compuesto, el esterecisomero o tautdmero del mismo, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun

b

Q
la reivindicacién 1 o 2, en donde, Re se elige de H, CH3, CH3-C(=0)-, CH3-S(=0)2-, CH3-O-C(=0)- y i

14. El compuesto, el estereoisémero o tautdmero del mismo, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segin
una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en donde el compuesto se selecciona de

S }\/\)/ s
[h{> """ /J\Nﬁ \ff

en donde,

R1 es segun la reivindicacién 1 0 3;

R4 es segun la reivindicacién 1 0 9;

Rs1, Rsz, Rs3, Rsa y Rss son como segun la reivindicacion 1, 10 u 11;
Rs es segun la reivindicacién 1, 12 0 13;

wxn

el atomo de carbono marcado con es un atomo de carbono quiral, y existe en forma de enantiémero (R) o (S)
individual o enriquecido en un enantiémero.
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15. El compuesto, el estereoisdbmero o tautémero del mismo, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun
la reivindicacion 14, en donde el compuesto se selecciona de

en donde,

mes0,1,203;

E1es-0O-0-NH-;

R1 es segun la reivindicacién 1 o 3;

R4 es segun la reivindicacién 1 0 9;

Rs1, Rsz, Rs3, Rsa y Rss son segun la reivindicaciéon 1, 10 u 11;

el atomo de carbono marcado con "*" es un atomo de carbono quiral, y existe en forma de enantiémero (R) o (S)
individual o enriquecido en un enantiémero.

16. El compuesto, el estereoisdbmero o tautémero del mismo, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun
la reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona de:
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SO
s :‘ *\v,r’\x\fo
AL

17. El compuesto, el estereoisémero o tautdmero del mismo, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segin
la reivindicacion 16,

v § Y
it 4 A H
O \//\\/m&a }V \/\/O [:0> vvvvv %j/’\v/&)/o
§ N N i L i, N O
TN 8Ty sy N 8Ny
: &
\’O\(’/\ : \O \//\\ Ny /\

o b o, U PN
\\/1’ NG 7\v
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18. El compuesto, el estereoisdbmero o tautémero del mismo, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1-17 para su uso en el tratamiento de esteatohepatitis no alcohélica y fibrosis.
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