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DESCRIPCION
Compuestos de benzamida como inhibidores de Bcl para el tratamiento del VIH
Campo

La presente solicitud se refiere a compuestos que son inhibidores de Bcl-2 y a métodos para usarlos en el
tratamiento de afecciones caracterizadas por una proliferacién celular excesiva, como el cancer y los tumores, y de
infecciones viricas, como la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

Descripcién

La Bcl-2 desempefia una funcién en la regulacidén de la muerte celular, incluyendo la apoptosis, la necrosis y
la autofagia. Por consiguiente, las alteraciones en la expresiéon y funcién de Bcl-2 contribuyen a la patogénesis y
progresidén de canceres y tumores humanos, y pueden facilitar ciertas infecciones viricas como el VIH. Los inhibidores
de Bcl se conocen por los documentos W02016/13100, WO2010/065865 y W0O2005/049593.

SUMARIO

Algunas realizaciones proporcionan un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Algunas realizaciones divulgadas en la presente se refieren a una composicion farmacéutica que puede incluir
una cantidad eficaz de uno 0 mas compuestos de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
y un portador, diluyente, excipiente o combinacién de los mismos farmacéuticamente aceptable.

Algunas realizaciones descritas en la presente se refieren a una cantidad eficaz de un compuesto descrito en
la presente (por ejemplo, un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) o una
composicién farmacéutica que incluye un compuesto descrito en la presente (por ejemplo, un compuesto de Férmula
(1), o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) para tratar un cancer o un tumor descrito en la presente.

Algunas realizaciones descritas en la presente se refieren a una cantidad eficaz de un compuesto descrito en
la presente (por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) para inhibir
la replicacién de un crecimiento maligno o un tumor descrito en la presente.

Algunas realizaciones descritas en la presente se refieren a una cantidad eficaz de un compuesto descrito en
la presente (por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) para tratar
un crecimiento maligno o un tumor descrito en la presente, en donde el crecimiento maligno o tumor se debe a un
cancer descrito en la presente.

Algunas realizaciones descritas, pero no reivindicadas, en la presente se refieren a un método para inhibir la
actividad de Bcl-2 que puede incluir administrar una cantidad eficaz de un compuesto descrito en la presente (por
ejemplo, un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) o una composicién
farmacéutica que incluye un compuesto descrito en la presente (por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo) a un sujeto y también puede incluir poner en contacto una célula que expresa
Bcl-2 con una cantidad eficaz de un compuesto descrito en la presente (por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) o una composicién farmacéutica que incluye un compuesto descrito
en la presente (por ejemplo, un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo). Otras
realizaciones descritas, pero no reivindicadas, en la presente se refieren al uso de una cantidad eficaz de un
compuesto descrito en la presente (por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo) en la fabricacién de un medicamento para inhibir la actividad de Bcl-2 en un sujeto o, en la fabricacién de
un medicamento para inhibir la actividad de Bcl-2, en donde el uso comprende poner en contacto una célula que
expresa Bcl-2. Otras realizaciones mas descritas, pero no reivindicadas, en la presente se refieren a una cantidad
eficaz de un compuesto descrito en la presente (por ejemplo, un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo) para inhibir la actividad de Bcl-2 en un sujeto; o para inhibir la actividad de
Bcl-2 poniendo en contacto una célula que expresa Bcl-2.

Algunas realizaciones descritas en la presente se refieren a una cantidad eficaz de un compuesto descrito en
la presente (por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) y una
cantidad eficaz de un agente de reversion de la latencia del VIH, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para tratar una infeccién por el VIH en un sujeto que padece de infeccién por el VIH; o tratar una infeccién por el VIH
poniendo en contacto una célula infectada con el VIH.

Algunas realizaciones descritas en la presente se refieren a una cantidad eficaz de un compuesto descrito en
la presente (por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) y una
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cantidad eficaz de un agente de reversion de la latencia del VIH, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para reducir la poblacién de células infectadas por el VIH en un sujeto que padece de infeccién por el VIH; o para
reducir la poblacién de células infectadas por el VIH poniendo en contacto una célula infectada con el VIH.

Algunas realizaciones descritas en la presente se refieren a una cantidad eficaz de un compuesto descrito en
la presente (por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) y una
cantidad eficaz de un agente de reversion de la latencia del VIH, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para reducir la reaparicion de una infeccién por el VIH en un sujeto que padece la infeccion por el VIH; o para reducir
la reapariciéon de una infeccién por el VIH poniendo en contacto una célula infectada con el VIH.

Algunas realizaciones descritas en la presente se refieren a una cantidad eficaz de un inhibidor de la proteina
Bcel, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y una cantidad eficaz de un agente de reversion de la latencia
del VIH, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para mejorar o tratar una infeccién por VIH en un sujeto
que padece la infeccion por VIH; o para mejorar o tratar una infeccién por VIH poniendo en contacto una célula
infectada con el VIH.

Algunas realizaciones descritas en la presente se refieren a una cantidad eficaz de un inhibidor de la proteina
Bcel, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y una cantidad eficaz de un agente de reversion de la latencia
del VIH, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para reducir la poblacién de células infectadas por el VIH
en un sujeto que padece la infeccién por el VIH; o para reducir la poblacién de células infectadas por el VIH poniendo
en contacto una célula infectada con el VIH.

Algunas realizaciones descritas en la presente se refieren a una cantidad eficaz de un inhibidor de la proteina
Bcel, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y una cantidad eficaz de un agente de reversion de la latencia
del VIH, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para reducir la reapariciéon de una infeccién por VIH en un
sujeto que padece la infeccién por VIH; o para reducir la reaparicién de una infeccidén por VIH poniendo en contacto
una célula infectada con el VIH.

Estas y otras realizaciones se describen con mas detalle a continuacién.
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 muestra agentes de reversién de la latencia del VIH de ejemplo.

La Figura 2 muestra inhibidores de la proteina Bcl de ejemplo.

La Figura 3 muestra ejemplos de compuestos de la Férmula (l).

Las Figuras 4A, 4B y 4C muestran ejemplos de compuestos de la Férmula (1).

La Figura 5 muestra un gréfico que ilustra los datos del ensayo del VIH para ejemplos de compuestos de la Férmula

(1.
DESCRIPCION DETALLADA

La Bcl-2 es un regulador critico de la muerte celular programada (apoptosis). Bcl-2 pertenece a la familia de
proteinas del linfoma de células B 2 (BCL-2), que incluye tanto proteinas proapoptéticas (como Bak, Bax, Bim, Bid,
tBid, Bad, Bik, PUMA, Bnip-1, Hrk, Bmf y Noxa) como proteinas antiapoptéticas (como Bcl-2, Bel-X(, Bel-W, Mcl-1 y
Bcl-2A1). Por ejemplo, en condiciones normales, Bcl-2 inhibe la apoptosis en parte impidiendo la activacién de Bak y
Bax. La activacién de la via intrinseca de la apoptosis (por ejemplo, por estrés celular) inhibe Bcl-2, activando asi Bak
y Bax. Estas proteinas facilitan la permeabilizacion de la membrana externa mitocondrial, liberando citocromo ¢ y
Smac. Esto inicia la via de sefializacién de las caspasas, que en Ultima instancia da como resultado la muerte celular.
La desregulacién de Bcl-2 lleva al secuestro de las proteinas que promueven la muerte celular, lo que lleva a la evasion
de la apoptosis. Este proceso contribuye a la enfermedad maligna y facilita la supervivencia celular en otras
condiciones desfavorables, como durante la infeccién virica. Por ejemplo, el VIH transcripcionalmente activo puede
generar incidentalmente un fragmento de proteina caspasa. Este fragmento se une y activa a la proteina proapoptética
Bak. Sin embargo, este fragmento también se une ay es secuestrado por Bcl-2¢, lo que reduce su eficacia para inducir
la muerte celular. La inhibicidén de Bcl-2 interrumpe el secuestro de las proteinas proapoptéticas, restaurando la
sefializaciéon apoptética y promoviendo que las células dafiadas experimenten la muerte celular programada. Por lo
tanto, la inhibicién de Bcl-2 tiene el potencial de mejorar o tratar cdnceres y tumores, asi como de mejorar o tratar
ciertas infecciones viricas en combinacién con otros agentes.

Definiciones

Salvo que se definan de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente tienen el
mismo significado que el entendido cominmente por un experto en la técnica. Todas las patentes, solicitudes,
solicitudes publicadas y otras publicaciones a las que se hace referencia en la presente se incorporan por referencia
en su totalidad a menos que se indique lo contrario. En caso de que existan varias definiciones de un término,
prevaleceran las de esta seccidén, a menos que se indique lo contrario.
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Siempre que un grupo se describe como "opcionalmente sustituido", dicho grupo puede estar no sustituido o
sustituido con uno o mas de los sustituyentes indicados. De igual manera, cuando un grupo se describe como "no
sustituido o sustituido", si esta sustituido, el sustituyente o sustituyentes pueden seleccionarse entre uno o varios de
los sustituyentes indicados. Si no se indican sustituyentes, se entiende que el grupo "opcionalmente sustituido” o
"sustituido" indicado puede estar sustituido con uno o mas grupos seleccionados individual e independientemente de
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo), cicloalquilo(alquilo),
heteroaril(alquilo), heterociclil(alquilo), hidroxi, alcoxi, acilo, ciano, halégeno, tiocarbonilo, O-carbamilo, N-carbamilo,
O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, C-carboxi, O-carboxi, nitro,
sulfenilo, sulfinilo, sulfonilo, haloalquilo, haloalcoxi, un amino, un grupo amina monosustituido, un grupo amina
disustituido, un amina(alquilo) monosustituido y un amina(alquilo) disustituido.

Como se usa en la presente, "Caa Cyp', en el que "a" y "b" son nimeros enteros, se refiere al nUmero de
atomos de carbono de un grupo. El grupo indicado puede contener de "a" a "b", ambos inclusive, &tomos de carbono.
Asi, por ejemplo, un grupo "alquilo C4a C4" se refiere a todos los grupos alquilo que tienen de 1 a 4 carbonos, es decir,
CHs-, CH3CHa-, CH3CH2CHa-, (CH3)2CH-, CH3CH2CH2CHo-, CH3CHoCH(CHa)- y (CH3)3C-. Si no se designan "a" y"b",
se asumirg el intervalo méas amplio descrito en estas definiciones.

Si dos grupos "R" se describen como estan "tomados juntos", los grupos R y los 4tomos a los que estan
unidos pueden formar un cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo o heterociclo. Por ejemplo, sin limitacién, si se
indica que R?y RPde un grupo NR2RP estan "tomados juntos", significa que estan unidos covalentemente entre si para
formar un anillo:

Ra
—NZ
\Rb
Como se usa en la presente, el término "alquilo" se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico completamente
saturado. La fraccién alquilo puede ser ramificada o de cadena lineal. Ejemplos de grupos alquilo ramificados incluyen,
pero no se limitan a, iso-propilo, sec-butilo, t-butilo y similares. Los ejemplos de grupos alquilo de cadena lineal
incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo y similares. El grupo alquilo
puede tener de 1 a 30 atomos de carbono (siempre que aparezca en la presente, un intervalo numérico como "de 1 a
30" se refiere a cada nimero entero del intervalo dado; por ejemplo, "de 1 a 30 4&tomos de carbono"” significa que el
grupo alquilo puede consistir en 1 dtomo de carbono, 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono, etc., hasta e
incluyendo 30 atomos de carbono, aunque la presente definicion también abarca la aparicién del término "alquilo”
cuando no se designa ningln intervalo numérico). El grupo alquilo también puede ser un alquilo de tamafio medio que
tenga de 1 a 12 atomos de carbono. El grupo alquilo también puede ser un alquilo inferior que tenga de 1 a 6 atomos
de carbono. Un grupo alquilo puede estar sustituido o no sustituido.

Como se usa en la presente, el término "alquileno" se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico bivalente de
cadena recta completamente saturado. Ejemplos de grupos alquileno incluyen, pero no se limitan a, metileno, etileno,
[ aPavatyl

.

propileno, butileno, pentileno, hexileno, heptileno y octileno. Un grupo alquileno puede estar representado por

seguido del nimero de dtomos de carbono, seguido de un "*". Por ejemplo,
*

kdag

para representar etileno. El grupo alquileno puede tener de 1 a 30 atomos de carbono (siempre que aparezca en la
presente, un intervalo numérico como "de 1 a 30" se refiere a cada nimero entero del intervalo dado; por ejemplo, "de
1 a 30 4tomos de carbono" significa que el grupo alquilo puede consistir en 1 atomo de carbono, 2 dtomos de carbono,
3 atomos de carbono, etc., hasta 30 atomos de carbono inclusive, aunque la presente definicion también abarca la
aparicion del término "alquileno” cuando no se designa ningun intervalo numérico). El grupo alquileno también puede
ser un alquilo de tamafio medio que tenga de 1 a 12 atomos de carbono. El grupo alquileno también puede ser un
alquilo inferior que tenga de 1 a 4 atomos de carbono. Un grupo alquileno puede estar sustituido o no sustituido. Por
ejemplo, un grupo alquileno inferior puede estar sustituido reemplazando uno o mas hidrégenos del grupo alquileno
inferior y/o sustituyendo ambos hidrégenos del mismo carbono por un grupo cicloalquilo monociclico Cs.¢ (por ejemplo,

\/

-C- ),

Eltérmino "alquenilo" usado en la presente se refiere a un radical monovalente de cadena lineal o ramificada
de dos a veinte atomos de carbono que contiene uno o varios enlaces dobles de carbono, incluyendo, entre otros, 1-
propenilo, 2-propenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo y similares. Un grupo alquenilo puede estar no
sustituido o sustituido.
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El término "alquinilo" usado en la presente se refiere a un radical monovalente de cadena lineal o ramificada
de dos a veinte 4tomos de carbono que contiene un enlace triple de carbono, incluyendo, entre otros, 1-propinilo, 1-
butinilo, 2-butinilo y similares. Un grupo alquinilo puede estar sin sustituir o sustituido.

Como se usa en la presente, "cicloalquilo" se refiere a un sistema de anillos hidrocarbonados monociclico o
multiciclico (como los biciclicos) completamente saturados (sin enlaces dobles ni triples). Cuando se compone de dos
o0 mas anillos, los anillos pueden estar unidos entre si de manera fusionada, con puente o espiro. Como se usa en la
presente, el término "fusionado" se refiere a dos anillos que tienen dos atomos y un enlace en comun. Como se usa
en la presente, el término "cicloalquilo con puente" se refiere a compuestos en los que el cicloalquilo contiene un
enlace de uno o mas atomos que conectan atomos no adyacentes. Como se usa en la presente, el término "espiro"
se refiere a dos anillos que tienen un atomo en comun y los dos anillos no estan enlazados por un puente. Los grupos
cicloalquilo pueden contener de 3 a 30 atomos en el anillo o anillos, de 3 a 20 atomos en el anillo o anillos, de 3 a 10
atomos en el anillo o anillos, de 3 a 8 atomos en el anillo o anillos o de 3 a 6 4tomos en el anillo o anillos. Un grupo
cicloalquilo puede estar sin sustituir o sustituido. Ejemplos de grupos mono-cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Ejemplos de grupos cicloalquilo fusionados
son el decahidronaftalenilo, el dodecahidro-1H-fenalenilo y el tetradecahidroantracenilo; ejemplos de grupos
cicloalquilo con puente son el biciclo[1.1.1]pentilo, el adamantanilo y el norbornanilo; y ejemplos de grupos cicloalquilo
espiro incluyen el espiro[3.3]heptano y el espiro[4.5]decano.

Como se usa en la presente, "cicloalquenilo” se refiere a un sistema de anillos hidrocarbonados monociclico
o multiciclico (como biciclico) que contiene uno 0 mas enlaces dobles en por lo menos un anillo; aunque, si hay mas
de uno, los enlaces dobles no pueden formar un sistema de electrones pi totalmente deslocalizado en todos los anillos
(de lo contrario, el grupo seria "arilo", como se define en la presente). Los grupos cicloalquenilo pueden contener de
3 a 10 atomos en el anillo o anillos, de 3 a 8 atomos en el anillo o anillos o de 3 a 6 atomos en el anillo o anillos.
Cuando se componen de dos o mas anillos, los anillos pueden estar conectados entre si de manera fusionada, con
puente o espiro. Un grupo cicloalquenilo puede estar sin sustituir o sustituido.

Como se usa en la presente, "arilo" se refiere a un sistema de anillos aromaticos carbociclico (todos carbonos)
monociclico o multiciclico (como los biciclicos) (incluyendo los sistemas de anillos fusionados en los que dos anillos
carbociclicos comparten un enlace quimico) que tiene un sistema de electrones pi totalmente deslocalizado en todos
los anillos. El nimero de 4tomos de carbono en un grupo arilo puede variar. Por ejemplo, el grupo arilo puede ser un
grupo arilo Ce-C14, un grupo arilo Cs-C1o 0 un grupo arilo Ce. Los ejemplos de grupos arilo incluyen, entre otros, el
benceno, el naftaleno y el azuleno. Un grupo arilo puede estar sustituido o no sustituido.

Como se usa en la presente, "heteroarilo" se refiere a un sistema de anillos aromético monociclico o
multiciclico (como los biciclicos) (un sistema de anillos con un sistema de electrones pi totalmente deslocalizado) que
contiene uno o0 més heterodtomos (por ejemplo, 1, 2 o 3 heterodtomos), es decir, un elemento distinto del carbono,
incluyendo, entre otros, el nitrégeno, el oxigeno y el azufre. El nimero de atomos en el anillo o anillos de un grupo
heteroarilo puede variar. Por ejemplo, el grupo heteroarilo puede contener de 4 a 14 atomos en el anillo o anillos, de
5 a 10 atomos en el anillo o anillos o de 5 a 6 4tomos en el anillo o anillos, como nueve atomos de carbono y un
heteroatomo; ocho &tomos de carbono y dos heterodtomos; siete dtomos de carbono y tres heteroatomos; ocho
atomos de carbono y un heterodtomo; siete &tomos de carbono y dos heteroatomos; seis atomos de carbono y tres
heterodtomos; cinco atomos de carbono y cuatro heteroatomos; cinco 4&tomos de carbono y un heteroatomo; cuatro
atomos de carbono y dos heterodtomos; tres atomos de carbono y tres heteroatomos; cuatro atomos de carbono y un
heteroatomo; tres 4&tomos de carbono y dos heterodtomos; o dos dtomos de carbono y tres heteroatomos. Ademas, el
término "heteroarilo” incluye sistemas de anillos fusionados en los que dos anillos, como por lo menos un anillo arilo y
por lo menos un anillo heteroarilo o por lo menos dos anillos heteroarilo, comparten por lo menos un enlace quimico.
Ejemplos de anillos heteroarilo incluyen, entre otros, furano, furazano, tiofeno, benzotiofeno, ftalazina, pirrol, oxazol,
benzoxazol, 1,2 3-oxadiazol, 1,24-oxadiazol, tiazol, 1,2,3-tiadiazol, 1,2 4-tiadiazol, benzotiazol, imidazol,
bencimidazol, indol, indazol, pirazol, benzopirazol, isoxazol, benzoisoxazol, isotiazol, triazol, benzotriazol, tiadiazol,
tetrazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, purina, pteridina, quinoleina, isoquinolina, quinazolina, quinoxalina,
cinolina y triazina. Un grupo heteroarilo puede estar sustituido o no sustituido.

Como se usa en la presente, "heterociclo" o "heteroaliciclo" se refiere a un sistema de anillos monociclico,
biciclico y triciclico de tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez y hasta 18 miembros en los que los atomos de
carbono junto con entre 1 y 5 heterodtomos constituyen dicho sistema de anillos. Un heterociclo puede contener
opcionalmente uno o mas enlaces insaturados situados de tal manera, sin embargo, que no se produzca un sistema
de electrones pi totalmente deslocalizado en todos los anillos. El heterodtomo o heteroatomos son elementos distintos
del carbono, incluyendo, entre otros, el oxigeno, el azufre y el nitrégeno. Un heterociclo puede contener ademés una
o mas funcionalidades carbonilo o tiocarbonilo, de modo que la definicién incluya oxosistemas y tiosistemas como
lactamas, lactonas, imidas ciclicas, tioimidas ciclicas y carbamatos ciclicos. Cuando se componen de dos o mas
anillos, los anillos pueden unirse entre si de manera fusionada, con puente o espiro. Como se usa en la presente, el
término "fusionado" se refiere a dos anillos que tienen dos 4tomos y un enlace en comun. Como se usa en la presente,
los términos "heterociclilo con puente" o "heteroaliciclilo con puente”" se refieren a compuestos en los que el
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heterociclilo o heteroaliciclilo contiene un enlace de uno o méas tomos que conectan atomos no adyacentes. Como se
usa en la presente, el término "espiro" se refiere a dos anillos que tienen un &tomo en comun y los dos anillos no estan
enlazados por un puente. Los grupos heterociclilo y heteroaliciclilo pueden contener de 3 a 30 atomos en el anillo o
anillos, de 3 a 20 atomos en el anillo o anillos, de 3 a 10 atomos en el anillo o anillos, de 3 a 8 atomos en el anillo o
anillos o de 3 a 6 atomos en el anillo o anillos. Por ejemplo, cinco atomos de carbono y un heterodtomo; cuatro 4tomos
de carbono y dos heterodtomos; tres atomos de carbono y tres heteroatomos; cuatro dtomos de carbono y un
heteroatomo; tres atomos de carbono y dos heterodtomos; dos atomos de carbono y tres heterodtomos; un atomo de
carbono y cuatro heterodtomos; tres atomos de carbono y un heteroatomo; o dos 4&tomos de carbono y un heteroatomo.
Ademas, cualquier nitrégeno en un heteroaliciclico puede ser cuaternizado. Los grupos heterociclilo o heteroaliciclico
pueden estar sin sustituir o sustituidos. Ejemplos de tales grupos "heterociclilo" o "heteroaliciclilo” incluyen, pero no se
limitan a, 1,3-dioxina, 1,3-dioxano, 1,4-dioxano, 1,2-dioxolano, 1,3-dioxolano, 1,4-dioxolano, 1,3-oxatiano, 1,4-oxatiina,
1,3-oxatiolano, 1,3-ditiol, 1,3-ditiolano, 1,4-oxatiano, tetrahidro-1,4-tiazina, 2H-1,2-oxazina, maleimida, succinimida,
acido barbitdrico, acido tiobarbitlrico, dioxopiperazina, hidantoina, dihidrouracilo, trioxano, hexahidro-1,3,5-triazina,
imidazolina, imidazolidina, isoxazolina, isoxazolidina, oxazolina, oxazolidina, oxazolidinona, tiazolina, tiazolidina,
morfolina, oxirano, N-6xido de piperidina, piperidina, piperazina, pirrolidina, azepano, pirrolidona, pirrolidiona, 4-
piperidona, pirazolina, pirazolidina, 2-oxopirrolidina, tetrahidropirano, 4H-pirano, tetrahidrotiopirano, tiamorfolina,
sulféxido de tiamorfolina, sulfona de tiamorfolina y sus anélogos benzofusionados (por ejemplo, benzimidazolidinona,
tetrahidroquinolina y/o 3,4-metilendioxifenilo). Ejemplos de grupos heterociclilo espiro incluyen 2-azaspiro[3.3]heptano,
2-oxaspiro[3.3]heptano, 2-oxa-6-azaspiro[3.3]heptano, 2,6-diazaspiro[3.3]heptano, 2-oxaspiro[3.4Joctano y 2-
azaspiro[3.4]octano.

Como se usa en la presente, "aralquilo" y "aril(alquilo)' se refieren a un grupo arilo conectado, como
sustituyente, a través de un grupo alquileno inferior. El grupo alquileno inferior y el grupo arilo de un aralquilo pueden
estar sustituidos o no sustituidos. Los ejemplos incluyen, entre otros, bencilo, 2-fenilalquilo, 3-fenilalquilo y naftilalquilo.

Como se usa en la presente, "heteroaralquilo" y "heteroarilo(alquilo)" se refieren a un grupo heteroarilo
conectado, como sustituyente, a través de un grupo alquileno inferior. El grupo alquileno inferior y el grupo heteroarilo
del heteroaralquilo pueden estar sustituidos o no sustituidos. Los ejemplos incluyen, entre otros, 2-tienilalquilo, 3-
tienilalquilo, furilalquilo, tienilalquilo, pirrolalquilo, piridilalquilo, isoxazolilalquilo e imidazolilalquilo y sus analogos
benzofusionados.

Un "heteroaliciclil(alquilo)' y un "heterociclil(alquilo)" se refieren a un grupo heterociclico o heteroaliciclico
conectado, como sustituyente, a través de un grupo alquileno inferior. El alquileno inferior y el heterociclilo de un
(heteroalicil)alquilo pueden estar sustituidos o no sustituidos. Los ejemplos incluyen, entre otros, tetrahidro-2H-pirano-
4-il(metilo), piperidin-4-il(etilo), piperidin-4-il(propilo), tetrahidro-2H-tiopirano-4-il(metilo) y 1,3-tiazinan-4-il(metilo).

Como se usa en la presente, el término "hidroxi" se refiere a un grupo -OH.

Como se usa en la presente, "alcoxi" se refiere a la férmula -OR en donde R es un alquilo, un alquenilo, un
alquinilo, un cicloalquilo, un cicloalquenilo, un arilo, un heteroarilo, un heterociclilo, un cicloalquilo(alquilo), un
aril(alquilo), un heteroaril(alquilo) o un heterociclil(alquilo) como se define en la presente. Una lista no limitativa de
alcoxis son metoxi, etoxi, n-propoxi, 1-metiletoxi (isopropoxi), n-butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, fenoxi y
benzoxi. Un alcoxi puede estar sustituido o no sustituido.

Como se usa en la presente, "acilo" se refiere a un hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, aril(alquilo), heteroaril(alquilo) y heterociclil(alquilo) conectados, como sustituyentes, mediante un grupo
carbonilo. Los ejemplos incluyen formilo, acetilo, propanoilo, benzoilo y acrilo. Un acilo puede estar sustituido o no
sustituido.

Un grupo "ciano" se refiere a un grupo "-CN".

Eltérmino "atomo de halégeno"” o "halégeno”, como se usa en la presente, significa cualquiera de los atomos
radioestables de la columna 7 de la Tabla Periédica de los Elementos, como el fllor, el cloro, el bromo y el yodo.

Un grupo "tiocarbonilo" se refiere a un grupo "-C(=S)R" en donde R puede ser el mismo que el definido con
respecto a O-carboxi. Un tiocarbonilo puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo "O-carbamilo" es un grupo "-OC(=O)N(RaRg)" en el que Ray Rg pueden ser independientemente
hidrégeno, un alquilo, un alquenilo, un alquinilo, un cicloalquilo, un cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
cicloalquilo(alquilo), arilo(alquilo), heteroarilo(alquilo) o heterociclilo(alquilo). Un O-carbamilo puede estar sustituido o
no sustituido.

Un grupo "N-carbamilo" se refiere a un grupo "ROC(=O)N(Ra)-' en el que R y Ra pueden ser
independientemente hidrégeno, un alquilo, un alquenilo, un alquinilo, un cicloalquilo, un cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo(alquilo), arilo(alquilo), heteroarilo(alquilo) o heterociclilo(alquilo). Un N-carbamilo
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puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo "O-tiocarbamilo" se refiere a un grupo "-OC(=S)-N(RaRg)" en el que Ra y Rg pueden ser
independientemente hidrégeno, un alquilo, un alquenilo, un alquinilo, un cicloalquilo, un cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo(alquilo), arilo(alquilo), heteroarilo(alquilo) o heterociclilo(alquilo). Un O-
tiocarbamilo puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo "N-tiocarbamilo" se refiere a un grupo "ROC(=S)N(Ra)-' en el que R y Ra pueden ser
independientemente hidrégeno, un alquilo, un alquenilo, un alquinilo, un cicloalquilo, un cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo(alquilo), arilo(alquilo), heteroarilo(alquilo) o heterociclilo(alquilo). Un N-
tiocarbamilo puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo "C-amido" se refiere a un grupo "-C(=O)N(RaRg)" en el que Ray Rgpueden ser independientemente
hidrégeno, un alquilo, un alquenilo, un alquinilo, un cicloalquilo, un cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
cicloalquilo(alquilo), arilo(alquilo), heteroarilo(alquilo) o heterociclilo(alquilo). Un C-amido puede estar sustituido o no
sustituido.

Un grupo "N-amido" se refiere a un grupo "RC(=O)N(Rx)-" en el que R y Ra pueden ser independientemente
hidrégeno, un alquilo, un alquenilo, un alquinilo, un cicloalquilo, un cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
cicloalquilo(alquilo), arilo(alquilo), heteroarilo(alquilo) o heterociclilo(alquilo). Un N-amido puede estar sustituido o no
sustituido.

Un grupo "S-sulfonamido” se refiere a un grupo "-SO.N(RaRg)" en el que Ra y Rg pueden ser
independientemente hidrégeno, un alquilo, un alquenilo, un alquinilo, un cicloalquilo, un cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo(alquilo), arilo(alquilo), heteroarilo(alquilo) o heterociclilo(alquilo). Un S-
sulfonamido puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo "N-sulfonamido" se refiere a un grupo "RSOoN(Ra)" en el que R y Ra pueden ser
independientemente hidrégeno, un alquilo, un alquenilo, un alquinilo, un cicloalquilo, un cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo(alquilo), arilo(alquilo), heteroarilo(alquilo) o heterociclilo(alquilo). Un N-
sulfonamido puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo "O-carboxi" es un grupo "RC(=0)O-" en el que R puede ser hidrégeno, un alquilo, un alquenilo, un
alquinilo, un cicloalquilo, un cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo(alquilo), arilo(alquilo),
heteroarilo(alquilo) o heterociclilo(alquilo), como se define en la presente. Un O-carboxi puede estar sustituido o no
sustituido.

Los términos "éster" y "C-carboxi" se refieren a un grupo "-C(=O)OR" en el que R puede ser el mismo que el
definido con respecto a O-carboxi. Un éster y un C-carboxi pueden estar sustituido o no sustituido.

Un grupo "nitro" se refiere a un grupo "-NOy".

Un grupo "sulfenilo” se refiere a un grupo "-SR" en el que R puede ser hidrégeno, un alquilo, un alquenilo, un
alquinilo, un cicloalquilo, un cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo(alquilo), arilo(alquilo),
heteroarilo(alquilo) o heterociclilo(alquilo). Un sulfenilo puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo "sulfinilo" se refiere a un grupo "-S(=0)-R" en el que R puede ser el mismo que el definido con
respecto al sulfenilo. Un sulfinilo puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo "sulfonilo" se refiere a un grupo "SO2R" en el que R puede ser el mismo que el definido con respecto
al sulfenilo. Un sulfonilo puede estar sustituido o no sustituido.

Como se usa en la presente, "haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo en el que uno o mas de los atomos de
hidrégeno se sustituyen por un halégeno (por ejemplo, monohaloalquilo, dihaloalquilo, trihaloalquilo y polihaloalquilo).
Tales grupos incluyen, entre otros, clorometilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 1-cloro-2-fluorometilo, 2-
fluoroisobutilo y pentafluoroetilo. Un haloalquilo puede estar sustituido o no sustituido.

Como se usa en la presente, "haloalcoxi" se refiere a un grupo alcoxi en el que uno o més de los atomos de
hidrégeno se sustituyen por un halégeno (por ejemplo, monohaloalcoxi, dihaloalcoxi y trihaloalcoxi). Tales grupos
incluyen, entre otros, clorometoxi, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, 1-cloro-2-fluorometoxi y 2-
fluoroisobutoxi. Un haloalcoxi puede estar sustituido o no sustituido.

Los términos "amino" y "amino no sustituido" como se usan en la presente se refieren a un grupo -NHo..

Un grupo "amina monosustituida" se refiere a un grupo "-NHRA" en el que Ra puede ser un alquilo, un
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alquenilo, un alquinilo, un cicloalquilo, un cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo(alquilo),
arilo(alquilo), heteroarilo(alquilo) o heterociclilo(alquilo), como se definen en la presente. El Ra puede estar sustituido
o0 nho sustituido. Un grupo amina monosustituido puede incluir, por ejemplo, un grupo monoalquilamina, un grupo mono-
alquilamina C4-Cg, un grupo monoarilamina, un grupo mono-arilamina Ce-C1oy similares. Los ejemplos de grupos
amina monosustituidos incluyen, pero no se limitan a, -NH(metilo), -NH(fenilo) y similares.

Un grupo "amina disustituida" se refiere a un grupo "-NRaRg" en el que Ra y Rg pueden ser
independientemente un alquilo, un alquenilo, un alquinilo, un cicloalquilo, un cicloalquenilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo(alquilo), arilo(alquilo), heteroarilo(alquilo) o heterociclilo(alquilo), como se definen en la
presente. Ray Rg pueden estar independientemente sustituidos o no sustituidos. Un grupo amina disustituido puede
incluir, por ejemplo, un grupo di-alquilamina, un grupo di-alquilamina C4-Cs, un grupo di-arilamina, un grupo di-arilamina
Ces-C1o y similares. Los ejemplos de grupos amina disustituidos incluyen, pero no se limitan a, -N(metilo)s, -
N(fenilo)(metilo), -N(etilo)(metilo) y similares.

Como se usa en la presente, el grupo "amina(alquilo) monosustituida" se refiere a una amina monosustituida
como se proporciona en la presente conectada, como sustituyente, a través de un grupo alquileno inferior. Una
amina(alquilo) monosustituida puede estar sustituida o no sustituida. Un grupo amina(alquilo) monosustituida puede
incluir, por ejemplo, un grupo monoalquilamina(alquilo), un grupo mono-alquilamina C4-Ce(alquilo C4-Cs), un grupo
monoarilamina(alquilo), un grupo mono-arilamina CeCio (alquilo C4-Cs) y similares. Los ejemplos de grupos
amina(alquilo) monosustituida incluyen, pero no se limitan a, -CH>NH(metilo), -CHoNH(fenilo), -CH2CHoNH(metilo), -
CH2CHoNH(fenilo) y similares.

Como se usa en la presente, el grupo "amina(alquilo) disustituida" se refiere a una amina disustituida como
se proporciona en la presente conectada, como sustituyente, a través de un grupo alquileno inferior. Una amina(alquilo)
disustituida puede estar sustituida o no sustituida. Un grupo amina(alquilo) disustituida puede incluir, por ejemplo, un
grupo dialquilamina(alquilo), un grupo di-alquilamina C4-Cs (alquilo C4-Cs), un grupo di-arilamina(alquilo), un grupo di-
arilamina Cg-C1o (alquilo C41-Cs) y similares. Los ejemplos de grupos amina(alquilo) disustituida incluyen, pero no se
limitan a, -CHoN(metilo),, -CHoN(fenilo)(metilo), -NCHa(etilo)(metilo), -CHoCHoN(metilo)o, -CHoCHoN(fenilo)(metilo), -
NCH.CHy(etilo)(metilo) y similares.

Cuando no se especifica el numero de sustituyentes (por ejemplo, haloalquilo), puede haber uno o mas
sustituyentes presentes. Por ejemplo, "haloalquilo” puede incluir uno o mas halégenos iguales o diferentes. Como otro
ejemplo, "alcoxifenilo C1-C3" puede incluir uno o mas de los mismos grupos alcoxi o unos diferentes que contengan
uno, dos o tres atomos.

Como se usa en la presente, un radical indica una especie con un Unico electrdn no emparejado, de tal
manera que la especie que contiene el radical puede unirse covalentemente a otra especie. Por lo tanto, en este
contexto, un radical no es necesariamente un radical libre. Mas bien, un radical indica una porcién especifica de una
molécula mas grande. El término "radical' puede usarse indistintamente con el término "grupo".

El término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal de un compuesto que no provoca irritacién
significativa a un organismo al que se administra y no suprime la actividad bioldgica y las propiedades del compuesto.
En algunas realizaciones, la sal es una sal de adiciéon de acido del compuesto. Las sales farmacéuticas pueden
obtenerse haciendo reaccionar un compuesto con écidos inorganicos como acido hidrohalico (por ejemplo, acido
clorhidrico o acido bromhidrico), &cido sulfarico, acido nitrico y acido fosférico (como dihidrogenofosfato de 2,3-
dihidroxipropilo). Las sales farmacéuticas también pueden obtenerse haciendo reaccionar un compuesto con un acido
organico como los acidos alifaticos o aromaticos carboxilicos o sulfénicos, por ejemplo acido férmico, acético,
succinico, lactico, mélico, tartarico, citrico, ascérbico, nicotinico, metanosulfénico, etanosulfénico, p-toluensulfénico,
trifluoroacético, benzoico, salicilico, 2-oxopentanodioico o naftalenosulfénico. Las sales farmacéuticas también pueden
obtenerse haciendo reaccionar un compuesto con una base para formar una sal, como una sal de amonio, una sal de
metal alcalino, como una sal de sodio, de potasio o de litio, una sal de metal alcalinotérreo, como una sal de calcio o
de magnesio, una sal de un carbonato una sal de bicarbonato, una sal de bases organicas como diciclohexilamina, N-
metil-D-glucamina, tris(hidroximetil)metilamina, alquilamina C4-C;, ciclohexilamina, trietanolamina, etilendiamina y
sales con aminoé&cidos como arginina y lisina. Para compuestos de Férmula (1), los expertos en la técnica entienden
que cuando se forma una sal por protonacién de un grupo basado en nitrégeno (por ejemplo, NH.), el grupo basado
en nitrégeno puede asociarse con una carga positiva (por ejemplo, NH2 puede convertirse en NHs") y la carga positiva
puede equilibrarse mediante un contraién cargado negativamente (tal como C17).

Las células del VIH infectadas de manera latente albergan virus transcripcionalmente silenciosos que aun
pueden replicarse para producir VIH activo. El término "agente de reversién de la latencia del VIH" se refiere a un
agente (incluyendo moléculas pequefias y proteinas) que estimula la transcripcién del VIH, convirtiendo las células del
VIH infectadas de manera latente en células que expresan el VIH en replicacién. Los agentes de reversién de la
latencia del VIH incluyen, entre otros, agonistas de la proteina quinasa C (como prostratina, briostatina-1 e ingenol),
inhibidores de PD-1 (como nivolumab, pembrolizumab, BGB-A317, pidilizumab, AMP-224, AMP-514, PDRO0O01,
REGN2810 y MEDIO680), inhibidores de PD-L1 (como atezolizumab, durvalumab, avelumab y BMS-936559),
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inhibidores de HDAC (como vorinostat, panobinostat, romidepsina y &cido valproico), ésteres de forbol (como 12-
miristato-13-acetato de forbol y (S)-terc-butil-2-(4-(4-clorofenil)-2,3,9-trimetil-6H-tieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]diazepin-6-il)acetato) e inhibidores del bromodominio (como JQ1, |-BET762, OTX015, I-BET151, CPI203, PFI-
1, MS436, CPI-0610, RVX2135, FT-1101, BAY1238097, INCB054329, TEN-010, GSK2820151, ZEN003694, BAY-
299, BMS-986158, ABBV-075 y GS-5829).

El término "inhibidor de la proteina Bcl" se refiere a un agente (incluyendo moléculas pequefias y proteinas)
que inhibe la unién de una proteina Bcl antiapoptética (como Bcl-2, Bel-X, Bel-W, Mcl-1 y Bel-2A1) a una proteina Bel
proapoptética (como Bak, Bax, Bim, Bid, tBid, Bad, Bik, PUMA, Bnip-1, Hrk, Bmfy Noxa). Los inhibidores de la proteina
Bcel incluyen, entre otros, venetoclax, navitoclax, obatoclax, S55746, APG-2575, ABT-737, AMG176, AZD5991 y APG-
1252. Los inhibidores adicionales de la proteina Bcl incluyen, entre otros, los compuestos divulgados en las
Publicaciones de Solicitud de PCT N° WO2017/132474, WO 2014/113413 y WO 2013/110890, la Publicacién de
Solicitud de Patente de Estados Unidos N°2015/0051189 y la Solicitud de Patente China N° CN 106565607, cada una
de las cuales se incorpora en la presente por referencia con el propésito limitado de divulgar inhibidores adicionales
de la proteina Bcl. Como comprenderan los expertos en la técnica, existen numerosos métodos para evaluar las
interacciones de unién de proteinas, incluyendo, entre otros, la coinmunoprecipitacién, la transferencia de energia por
resonancia de fluorescencia (FRET), la resonancia de plasmén superficial (SPR) y la polarizacién/anisotropia de
fluorescencia.

Se entiende que, en cualquier compuesto descrito en la presente que tenga uno o mas centros quirales, si
no se indica expresamente una estereoquimica absoluta, cada centro puede ser independientemente de configuracién
R o de configuracién S o una mezcla de las mismas. Por tanto, los compuestos proporcionados en la presente pueden
ser enantioméricamente puros, enantioméricamente enriquecidos, mezcla racémica, diastereoméricamente puros,
diastereoméricamente enriquecidos o una mezcla estereoisomérica. Ademaés, se entiende que, en cualquier
compuesto descrito en la presente que tenga uno o mas enlaces dobles que generen isémeros geométricos que
puedan definirse como E o0 Z, cada enlace doble puede ser independientemente E 0 Z una mezcla de los mismos. De
igual manera, se entiende que, en cualquier compuesto descrito, se pretende que estén incluidas también todas las
formas tautoméricas.

Debe entenderse que cuando los compuestos divulgados en la presente tienen valencias sin rellenar,
entonces las valencias deben rellenarse con hidrégenos o isétopos de los mismos, por ejemplo, hidrégeno-1 (protio)
e hidrégeno-2 (deuterio).

Se entiende que los compuestos descritos en la presente pueden marcarse isotépicamente. La sustitucién
con is6topos como el deuterio puede ofrecer ciertas ventajas terapéuticas derivadas de una mayor estabilidad
metabdlica como, por ejemplo, un aumento de la semivida in vivo o unos requisitos de dosificaciéon reducidos. Cada
elemento quimico representado en una estructura compuesta puede incluir cualquier isétopo de dicho elemento. Por
ejemplo, en la estructura de un compuesto, un atomo de hidrégeno puede divulgarse explicitamente o entenderse que
esta presente en el compuesto. En cualquier posiciéon del compuesto en la que pueda estar presente un dtomo de
hidrégeno, el dtomo de hidrégeno puede ser cualquier isdétopo del hidrégeno, incluyendo pero no limitados a,
hidrégeno-1 (protio) e hidrégeno-2 (deuterio). Asi, la referencia en la presente a un compuesto abarca todas las formas
isotépicas potenciales, a menos que el contexto indique claramente lo contrario.

Se entiende que los métodos y combinaciones descritos en la presente incluyen formas cristalinas (también
conocidas como polimorfos, que incluyen las diferentes disposiciones de empaquetamiento cristalino de la misma
composicién elemental de un compuesto), fases amorfas, sales, solvatos e hidratos. En algunas realizaciones, los
compuestos descritos en la presente existen en formas solvatadas con solventes farmacéuticamente aceptables, como
agua, etanol o similares. En otras realizaciones, los compuestos descritos en la presente existen en forma no
solvatada. Los solvatos contienen cantidades estequiométricas o no estequiométricas de un solvente, y pueden
formarse durante el proceso de cristalizacién con solventes farmacéuticamente aceptables como agua, etanol o
similares. Los hidratos se forman cuando el solvente es agua o los alcoholatos cuando el solvente es alcohol. Ademas,
los compuestos proporcionados en la presente pueden existir en formas no solvatadas asi como solvatadas. En
general, las formas solvatadas se consideran equivalentes a las formas no solvatadas a los efectos de los compuestos
y métodos proporcionados en la presente.

Cuando se proporciona un intervalo de valores, se entiende que el limite superior e inferior, y cada valor
intermedio entre el limite superior e inferior del intervalo esta abarcado dentro de las realizaciones.

Los términos y frases usados en esta solicitud, y las variaciones de los mismos, especialmente en las
reivindicaciones adjuntas, a menos que se indique expresamente lo contrario, deben interpretarse como abiertos y no
como limitativos. Como ejemplos de lo anterior, el término "que incluye" debe interpretarse como "que incluye, sin
limitacién", "que incluye pero no se limita a", o similares; el término "que comprende", como se usa en la presente, es
sinénimo de "que incluye", "que contiene" o "caracterizado por", y es inclusivo o abierto y no excluye elementos o
pasos de método adicionales no mencionados; el término "que tiene" debe interpretarse como "que tiene por lo

menos"; el término "incluye" debe interpretarse como "incluye pero no se limita @"; el término "ejemplo" se usa para
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proporcionar casos ejemplares del elemento en analisis, no una lista exhaustiva o limitativa de los mismos; y no debe
entenderse que el uso de términos como "preferiblemente", "preferido", "deseado” o "deseable" y palabras de
significado similar implica que ciertas caracteristicas sean criticas, esenciales o incluso importantes para la estructura
o funcién, sino como una mera intencién de resaltar caracteristicas alternativas o adicionales que pueden o no
utilizarse en una realizacion particular. Ademas, el término "que comprende" debe interpretarse como sinénimo de las
frases "que tiene por lo menos" o "que incluye por lo menos". Cuando se usa en el contexto de un compuesto,
composicién o dispositivo, el término "que comprende" significa que el compuesto, composicién o dispositivo incluye
por lo menos las caracteristicas o componentes mencionados, pero también puede incluir caracteristicas o
componentes adicionales.

Con respecto al uso de sustancialmente cualquier término en plural y/o singular en la presente, los expertos
en la técnica pueden traducir del plural al singular y/o del singular al plural segin sea apropiado en cada contexto y/o
aplicacion. En la presente pueden exponerse expresamente las varias permutaciones singular/plural en aras de la
claridad. El articulo indefinido "un" 0 "uno" no excluye una pluralidad. El mero hecho de que ciertas medidas se recojan
en reivindicaciones dependientes mutuamente diferentes no indica que no pueda usarse ventajosamente una
combinacién de dichas medidas. Cualquier signo de referencia en las reivindicaciones no debe interpretarse como una
limitacion del alcance.

Compuestos

Algunas realizaciones divulgadas en la presente se refieren a un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la estructura:

R4
RS
H
8] N;S
(AN
R oo
@
N
(R
R* (D

en donde: R puede seleccionarse entre hidrogeno, halégeno, un alquilo C4-Cs sustituido o no sustituido, un haloalquilo
C1-Cessustituido o no sustituido, un cicloalquilo Cs-Cg sustituido o no sustituido, un alcoxi C41-Cg sustituido o no sustituido,
una mono-alquilamina C4-Cs no sustituida y una di-alquilamina C4-Cs no sustituida; cada R? puede seleccionarse
independientemente entre halégeno, un alquilo C4-Cg sustituido o no sustituido, un haloalquilo C4-Cg sustituido o no
sustituido y un cicloalquilo C3-Ce sustituido o no sustituido; R®puede seleccionarse entre, X-R3,

o o
N NZ y N )

R3Apuede ser un heteroarilo de 5 a 10 miembros sustituido o no sustituido; R* puede seleccionarse entre NO,, S(O)RS,
SO2R®, haldgeno, ciano y un haloalquilo C4-Cs no sustituido; R® es -X'-(Alk"):-R7; Alk! se selecciona entre un alquileno
C1-C4 no sustituido y un alquileno C4-C4 sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre
fldor, cloro, un alquilo C4-C3no sustituido y un haloalquilo C4-C3 no sustituido; R® puede seleccionarse entre un alquilo
C1-Cs sustituido o no sustituido, un haloalquilo C4-Cs sustituido o no sustituido y un cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no
sustituido; R” puede seleccionarse entre un cicloalquilo Cs-Co sustituido o no sustituido y un heterociclilo de 3 a 10
miembros sustituido o no sustituido; m puede ser 0, 1, 2y 3; n puede seleccionarse entre 0 y 1; X, puede seleccionarse
entre -O-, -S-y -NH-; X' es -NH-; y en donde cuando m es 2 o 3, dos grupos R? pueden tomarse junto con el &tomo o
atomos a los que estan unidos para formar un cicloalquilo Cs-Cg sustituido o no sustituido o un heterociclilo de 3 a 6
miembros sustituido o no sustituido.
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En algunas realizaciones, R puede ser halégeno, por ejemplo, flior, cloro, bromo o yodo. En algunas
realizaciones, R puede ser fllor. En algunas realizaciones, R' puede ser cloro. En algunas realizaciones, R' puede
ser hidrégeno.

En algunas realizaciones, R" puede ser un alquilo C4-Ce sustituido o no sustituido. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, R puede ser un alquilo C4-Ce sustituido. En otras realizaciones, R puede ser un alquilo C4-Cs no
sustituido. Los ejemplos de grupos alquilo C4-Cs adecuados incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo (ramificado y de cadena lineal) y hexilo (ramificado y de cadena lineal).
En algunas realizaciones, R puede ser un metilo no sustituido o un etilo no sustituido.

En algunas realizaciones, R' puede ser un haloalquilo C4-Cs sustituido o no sustituido, por ejemplo, un
monohalo alquilo C4-Cg sustituido o no sustituido, un dihalo alquilo C4-Cs sustituido o no sustituido, un trihalo alquilo
C1-Cs sustituido o no sustituido, un tetrahalo alquilo C4-Cg sustituido o no sustituido o un pentahalo alquilo C1-Cs
sustituido o no sustituido. En algunas realizaciones, R' puede ser un -CHF», -CF3, -CH,CF3 0 -CF2CH3 no sustituido.

En algunas realizaciones, R" puede ser un cicloalquilo Cs-Cs monociclico o biciclico sustituido o no sustituido.
Por ejemplo, en algunas realizaciones, R' puede ser un cicloalquilo Cs-Cs monociclico sustituido. En otras
realizaciones, R' puede ser un cicloalquilo C3-Cs monociclico no sustituido. Ejemplos de grupos cicloalquilo C3-Cs
monociclicos o biciclicos adecuados incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
[1.1.1]ciclopentilo y ciclohexilo.

En algunas realizaciones, R puede ser un alcoxi C4-Cs sustituido o no sustituido. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, R' puede ser un alcoxi C4-Cs sustituido. En otras realizaciones, R' puede ser un alcoxi C4-Cgs N0
sustituido. Los ejemplos de grupos alcoxi C4-Cs adecuados incluyen, pero no se limitan a metoxi, etoxi, n-propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, terc-butoxi, pentoxi (ramificado y de cadena lineal) y hexoxi (ramificado y de cadena
lineal). En algunas realizaciones, R puede ser un metoxi no sustituido o un etoxi no sustituido.

En algunas realizaciones, R puede ser una mono-alquilamina C+-Cs no sustituida, por ejemplo, metilamina,
etilamina, n-propilamina, isopropilamina, n-butilamina, isobutilamina, terc-butilamina, pentilamina (ramificada y de
cadena lineal) y hexilamina (ramificada y de cadena lineal). En algunas realizaciones, R! puede ser metilamina o
etilamina.

En algunas realizaciones, R puede ser una di-alquilamina C4-Cs no sustituida. En algunas realizaciones, cada
alquilo C1-Cs en la di-alquilamina C4-Cg es el mismo. En otras realizaciones, cada alquilo C1-Csen la di-alquilamina C+-
Cs es diferente. Ejemplos de grupos di-alquilamina C4-Cs adecuados incluyen, pero no se limitan a, di-metilamina, di-
etilamina, (metil)(etil)amina, (metil)(isopropil)amina y (etil)(isopropil)amina.

En algunas realizaciones, m puede ser 0. Cuando m es 0, los expertos en la técnica entienden que el anillo
al que esta unido R? no esta sustituido. En algunas realizaciones, m puede ser 1. En algunas realizaciones, m puede
ser 2. En algunas realizaciones, m puede ser 3.

En algunas realizaciones, un R?puede ser un alquilo C+-Cs no sustituido (por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo (ramificado y de cadena lineal) y hexilo (ramificado y de cadena lineal))
y cualquier otro R?, si lo hay, puede seleccionarse independientemente de halégeno (por ejemplo, flGior o cloro), un
alquilo C4-Cg sustituido o no sustituido (como los descritos en la presente), un haloalquilo C4-Cs sustituido o no
sustituido (como los descritos en la presente) y un cicloalquilo C3-Ce monociclico o biciclico sustituido o no sustituido
(como los descritos en la presente). En algunas realizaciones, cada R? puede seleccionarse independientemente de
un alquilo C4-Cg no sustituido, como los descritos en la presente.

En algunas realizaciones, m puede ser 2; y cada R? puede ser geminal. En algunas realizaciones, m puede
ser 2; y cada R?puede ser vicinal. En algunas realizaciones, m puede ser 2; y cada R?puede ser un metilo no sustituido.
En algunas realizaciones, m puede ser 2; y cada R? puede ser un metilo geminal no sustituido.

En algunas realizaciones, dos grupos R? pueden tomarse junto con el &tomo o atomos a los que estan unidos
para formar un cicloalquilo Cs-Cs monociclico sustituido o no sustituido. Por ejemplo, en algunas realizaciones, dos
grupos R? pueden tomarse junto con el atomo o 4tomos a los que estan unidos para formar un cicloalquilo C3-Cs
monociclico sustituido, como los descritos en la presente. En otras realizaciones, dos grupos R? pueden tomarse junto
con el atomo o 4tomos a los que estan unidos para formar un cicloalquilo Cs-Cs monociclico no sustituido, como los
descritos en la presente. En algunas realizaciones, dos grupos R? pueden tomarse junto con el atomo al que estan
unidos para formar un ciclopropilo no sustituido.

En algunas realizaciones, dos grupos R? pueden combinarse con el atomo o atomos a los que estan unidos

para formar un heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros sustituido o no sustituido. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, dos grupos R? pueden combinarse con el atomo o atomos a los que estan unidos para formar un
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heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros sustituido. En otras realizaciones, dos grupos R? pueden tomarse junto
con el atomo o 4tomos a los que estan unidos para formar un heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros no sustituido.
En algunas realizaciones, el heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros sustituido puede estar sustituido en uno o
mas atomos de nitrégeno. Ejemplos de grupos heterociclilo monociclicos de 3 a 6 miembros sustituidos o no sustituidos
adecuados incluyen, entre otfros, azidirina, oxirano, azetidina, oxetano, pirrolidina, tetrahidrofurano, imidazolina,
pirazolidina, piperidina, tetrahidropirano, piperazina, morfolina, tiomorfolina y dioxano.

En algunas realizaciones, R®puede ser

.
N\

/4 t = N
N T
H N
En algunas realizaciones, R®puede ser
o
N\
/ N
N
H

En algunas realizaciones, R® puede ser X-R®. En algunas realizaciones, X puede ser -O-. En algunas
realizaciones, X puede ser -S-. En algunas realizaciones, X puede ser -NH-. En algunas realizaciones, R** puede ser

4

N

H

En algunas realizaciones, R* puede ser

7 T ~
P

N

H N

En algunas realizaciones, R3 puede ser un heteroarilo de 5 a 10 miembros sustituido o no sustituido. En
algunas realizaciones, R®! puede ser un heteroarilo monociclico de 5 a 10 miembros sustituido. En otras realizaciones,
R3A puede ser un heteroarilo biciclico de 5 a 10 miembros sustituido. En algunas realizaciones, R puede ser un
heteroarilo monociclico de 5 a 10 miembros no sustituido. En otras realizaciones, R3* puede ser un heteroarilo biciclico
de 5 a 10 miembros no sustituido. Ejemplos de grupos heteroarilo de 5 a 10 miembros monociclicos o biciclicos
sustituidos o no sustituidos adecuados incluyen, pero no se limitan a, pirrol, furano, tiofeno, imidazol, pirazol, oxazol,
isoxazol, tiazol, isotiazol, triazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, pirrolo-pirroles, pirrolo-furanos, pirrolo-
tiofenos, indol, isoindol, indolizina, indazol, bencimidazol, azaindoles, azaindazoles, purina, benzofurano,
isobenzofurano, benzotiofeno, isobenzotiofeno, quinolina, isoquinolina, quinoxalina, ftalazina, quinazolina, cinolina,
1,8-naftiridina, pirido-pirimidinas y pteridina.

En algunas realizaciones, R®puede ser hidrégeno. En algunas realizaciones, R® puede ser halégeno. En
algunas realizaciones, R®puede ser flGior o cloro.

En algunas realizaciones, R* puede ser NO,. En algunas realizaciones, R* puede ser ciano. En algunas
realizaciones, R*puede ser hal6geno.

En algunas realizaciones, R* puede ser un haloalquilo C4-Csno sustituido, como los descritos en la presente.
En algunas realizaciones, R*puede ser -CFs.

En algunas realizaciones, R* puede ser S(O)R®. En algunas realizaciones, R* puede ser SO.R®. En algunas
realizaciones, R*puede ser SO,CFa.

En algunas realizaciones, R® puede ser un alquilo C4-Ce sustituido o no sustituido. Por ejemplo, en algunas

realizaciones, R® puede ser un alquilo C4-Cs sustituido, como los descritos en la presente. En otras realizaciones, R®
puede ser un alquilo C4-Cg no sustituido, como los descritos en la presente.

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3013457713

En algunas realizaciones, R® puede ser un cicloalquilo Cs-Csmonociclico o biciclico sustituido o no sustituido.
Por ejemplo, en algunas realizaciones, R® puede ser un cicloalquilo C3-Cs monociclico o biciclico sustituido. En otras
realizaciones, R® puede ser un cicloalquilo Cs-Cs monociclico o biciclico no sustituido. Ejemplos de grupos cicloalquilo
Cs-Cs monociclicos o biciclicos adecuados incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
[1.1.1]ciclopentilo y ciclohexilo.

En algunas realizaciones, R® puede ser un haloalquilo C+-Cssustituido o no sustituido, como los descritos en
la presente. En algunas realizaciones, R® puede ser -CFa.

En algunas realizaciones, R®puede ser -X'-(Alk"),-R”. En algunas realizaciones, X' puede ser -NH-.

En algunas realizaciones, Alk(") puede ser -(CHa)1.4-* no sustituido, para lo cual ™" representa el punto de
unién a R7. En algunas realizaciones, Ak puede ser

En algunas realizaciones, Alk' puede ser un

g——alquilen0C1~C4

*

sustituido para el que "*" representa el punto de unién a R7. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el Alk! puede ser
un metileno sustituido, un etileno sustituido, un propileno sustituido o un butileno sustituido. En algunas realizaciones,
el Alk' puede estar monosustituido, disustituido o trisustituido. En algunas realizaciones, el Alk' puede estar
monosustituido con un halégeno (como fltor o cloro) o alquilo C4-C3z no sustituido, como los descritos en la presente.
En otras realizaciones, el Alk! puede ser un haloalquilo C+-Cs monosustituido no sustituido, como los descritos en la
presente. En algunas realizaciones, Alk' puede estar monosustituido con flGor o metilo no sustituido. En algunas
realizaciones, el AIK' puede estar disustituido con un flGior y un alquilo C4-C3 no sustituido, como los descritos en la
presente. En otras realizaciones, el Alk! puede estar disustituido con un haloalquilo C4+-C3 no sustituido, como los
descritos en la presente, y un alquilo C1-Cs no sustituido, como los descritos en la presente. En algunas realizaciones,
el AlK" puede estar disustituido con un fldor y un metilo no sustituido. En algunas realizaciones, el Alk' puede estar
disustituido con dos grupos alquilo C4-Cz no sustituidos seleccionados independientemente, como los descritos en la
presente. En algunas realizaciones, Alk! puede estar disustituido con metilo no sustituido.

En algunas realizaciones, Alk' puede seleccionarse entre:

cl CF,4

i(j\/\* W\* i{\./l\* W* Zﬁ/\*
, , . , F F y CFy

En algunas realizaciones, n puede ser 0. Cuando n es 0, los expertos en la técnica entienden que X' esta
conectado directamente a R7. En algunas realizaciones, n puede ser 1.

En algunas realizaciones, R’ puede ser un cicloalquilo Cs-C1o sustituido o no sustituido. En algunas
realizaciones, R7 puede ser un cicloalquilo C3-C1o monociclico sustituido o no sustituido. En otras realizaciones, R’
puede ser un cicloalquilo C3-C4g biciclico sustituido o no sustituido, por ejemplo, un cicloalquilo Cs-C1o con puente,
fusionado o espiro. Los grupos cicloalquilo C3-C4o monociclicos o biciclicos sustituidos o no sustituidos adecuados
incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo,
ciclodecilo, espiro[3.3]heptilo, espiro[2.3]hexilo, espiro[3.4]octilo, espiro[3.5]nonilo, espiro[3.6]decilo, espiro[2.4]heptilo,
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espiro[4.4]nonilo, espiro[4.5]decilo, espiro[2.5]octilo, espiro[3.5]nonilo, biciclo[1.1.1]pentilo, biciclo[2.1.1]hexilo,
biciclo[2.2.1]heptilo, decahidronaftalenilo,  octahidro-1H-indenilo,  octahidropentalenilo, biciclo[4.2.0]octilo,
biciclo[2.1.0]pentilo y biciclo[3.2.0]heptilo.

En algunas realizaciones, R” puede ser un espirocicloalquilo Ce-C1o sustituido o no sustituido. En algunas
realizaciones, R’ puede ser un espirocicloalquilo Cs-Cqo sustituido. En otras realizaciones, R’ puede ser un
espirocicloalquilo Ce-C1o no sustituido. En algunas realizaciones, R” puede ser un -ciclopropil-ciclobutilo-espiroalquilo
sustituido o no sustituido, -ciclopropil-ciclopentilo-espiroalquilo, -ciclopropil-ciclohexil-espiroalquilo, -ciclopropil-
cicloheptilo espiroalquilo, -ciclopropil-ciclooctilo espiroalquilo, -ciclobutil-ciclopropilo espiroalquilo, -ciclobutil-ciclobutilo
espiroalquilo, -ciclobutil-ciclopentilo  espiroalquilo, -ciclobutil-ciclohexilo  espiroalquilo, -ciclobutil-cicloheptilo
espiroalquilo, -ciclopentil-ciclopropilo espiroalquilo, -ciclopentil-ciclobutilo espiroalquilo, -ciclopentil-ciclopentilo
espiroalquilo, ciclopentil-ciclohexilo espiroalquilo, -ciclohexil-ciclopropilo espiroalquilo, -ciclohexil-ciclobutilo
espiroalquilo, -ciclohexil-ciclopentilo espiroalquilo, -cicloheptil-ciclopropilo espiroalquilo, -cicloheptil-ciclobutilo
espiroalquilo o -ciclooctil-ciclopropilo espiroalquilo.

En algunas realizaciones, R7 puede ser un heterociclo de 3 a 10 miembros sustituido o no sustituido. En
algunas realizaciones, R7 puede ser un heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido. En otras realizaciones, R’ puede
ser un heterociclilo de 3 a 10 miembros no sustituido. En algunas realizaciones, R” puede ser un heterociclilo de 3 a
10 miembros monociclico sustituido o no sustituido. En otras realizaciones, R’ puede ser un heterociclilo de 5 a 10
miembros biciclico sustituido o no sustituido, por ejemplo, un heterociclilo de 5 a 10 miembros fusionado, con puente
0 espiro. Los grupos heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituidos o no sustituidos adecuados incluyen, pero no se
limitan a, azidirina, oxirano, azetidina, oxetano, pirrolidina, tetrahidrofurano, imidazolina, pirazolidina, piperidina,
tetrahidropirano, piperazina, morfolina, tiomorfolina, dioxano, 2-azaspiro[3.3]heptano, 2-oxaspiro[3.3]heptano, 2,6-
diazaspiro[3.3]heptano, 2-oxa-6-azaspiro[3.3]heptano, 2-azaspiro[3.4Joctano, 6-oxaspiro[3.4]octano, 6-oxa-2-
azaspiro[3.4]octano, 7-oxa-2-azaspiro[3.5]nonano, 7-oxaspiro[3.5]nonano y 2-oxa-8-azaspiro[4.5]decano. En algunas
realizaciones, el heterociclo de 3 a 10 miembros monociclico o biciclico, sustituido o no sustituido, puede conectarse
al resto de la molécula a través de un atomo de nitrégeno. En otras realizaciones, el heterociclilo de 3 a 10 miembros
monociclico o biciclico, sustituido o no sustituido, puede conectarse al resto de la molécula a través de un atomo de
carbono. En algunas realizaciones, el heterociclilo de 3 a 10 miembros monociclico o biciclico sustituido puede estar
sustituido en uno o méas tomos de nitrégeno.

En algunas realizaciones, R? puede ser un espiroheterociclilo de 6 a 10 miembros sustituido o no sustituido.
En algunas realizaciones, R puede ser un espiroheterociclilo de 6 a 10 miembros sustituido. En otras realizaciones,
R7 puede ser un espiroheterociclilo de 6 a 10 miembros no sustituido. En algunas realizaciones, R” puede ser un
azaspirohexano, azaspiroheptano, azaspirooctano, oxaspirohexano, oxaspiroheptano, oxaspirooctano,
diazaspirohexano, diazaspiroheptano, diazaspirooctano, dioxaspirohexano, dioxaspiroheptano, dioxaspirooctano,
oxa-azaspirohexano, oxa-azaspiroheptano u oxa-azaspirooctano sustituido o no sustituido. Los grupos heterociclilo de
3 a 10 miembros sustituidos o no sustituidos adecuados incluyen, entre otros, 2-azaspiro[3.3]heptano, 2-
oxaspiro[3.3]heptano, 26-diazaspiro[3.3]heptano, 2-oxa-6-azaspiro[3.3]heptano, 2-azaspiro[3.4]Joctano, 6-
oxaspiro[3.4]octano, 6-oxa-2-azaspiro[3.4]octano, 7-oxa-2-azaspiro[3.5]nonano, 7-oxaspiro[3.5]nonano y 2-oxa-8-
azaspiro[4.5]decano. En algunas realizaciones, el espiroheterociclo de 6 a 10 miembros sustituido o no sustituido
puede conectarse al resto de la molécula a través de un &tomo de nitrégeno. En otras realizaciones, el
espiroheterociclilo de 6 a 10 miembros sustituido o no sustituido puede conectarse al resto de la molécula a través de
un atomo de carbono. En algunas realizaciones, el espiroheterociclo de 6 a 10 miembros sustituido puede estar
sustituido en uno o méas tomos de nitrégeno.

En algunas realizaciones, R” puede estar sin sustituir. En otras realizaciones, R? puede estar sustituido. En
algunas realizaciones, R” puede estar sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente de un
alquilo C4-Cg no sustituido (como los descritos en la presente), un alcoxi C1-Cs no sustituido (como los descritos en la
presente), fltor, cloro, hidroxi y -SO»-(alquilo C4-Ce no sustituido). Por ejemplo, los grupos C4-Csalcoxi, cicloalquilo Cs-
C1o, heterociclilo de 3 a 10 miembros, grupo amina monosustituido, grupo amina disustituido, N-carbamilo, C-amido y
N-amido de R7 pueden sustituirse con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente de cualquiera de los
sustituyentes mencionados anteriormente.

En algunas realizaciones, R” puede ser

OO HOC,
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En algunas realizaciones, R” puede ser

e

.

% % @@@@@o@,

;’S

=5 O D S W 2

En algunas realizaciones, R” puede ser

Por ejemplo, en algunas realizaciones R’ puede ser

=) é*-O

\0

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3013457713

En algunas realizaciones R” puede ser

Por ejemplo, en algunas realizaciones R’ puede ser

En algunas realizaciones R” puede ser
En algunas realizaciones R” puede ser

Por ejemplo, en algunas realizaciones R’ puede ser

2,50

Por ejemplo, en algunas realizaciones R’ puede ser

En algunas realizaciones R” puede ser
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O

En algunas realizaciones, R®se selecciona del grupo que consiste en X-R3”

',3"‘ -&h
L 0
N7 ;B .

¥ ;

y X' es -NH-. Por ejemplo, una realizacién proporciona un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde:

R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, un alquilo C4-Ce sustituido o no sustituido,
un haloalquilo C4-Ce sustituido o no sustituido, un cicloalquilo Cs-Cg sustituido o no sustituido, un alcoxi C4-Csg
sustituido o no sustituido, una mono-alquilamina C4-Cg no sustituida y una di-alquilamina C4-Ce no sustituida;
cada R?se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, un alquilo C4-Cs sustituido o
no sustituido, un haloalquilo C4-Cg sustituido o no sustituido y un cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido;
0

cuando mes 2 0 3, cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, un alquilo
C1-Ce sustituido o no sustituido, un haloalquilo C1-Cssustituido o no sustituido y un cicloalquilo C3-Cg sustituido
o no sustituido, o dos grupos R?tomados junto con el atomo o atomos a los que estan unidos forman un
cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido o un heterociclilo de 3 a 6 miembros sustituido o no sustituido;
R3se selecciona del grupo que consiste en X-R3*,

.

AN

/ I \N
N Y
H N

P
/ ™

N
N
H

>

R3A es un heteroarilo de 5 a 10 miembros sustituido o no sustituido;

R* se selecciona del grupo que consiste en NO,, S(O)R®, SO2R®, halégeno, ciano y un haloalquilo C4-Cs no
sustituido;

R%es -X'-(AlkY)-R7;

Alk' se selecciona entre un alquileno C4-C4 no sustituido y un alquileno C4-C4 sustituido con 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre flior, cloro, un alquilo C4-Cz no sustituido y un
haloalquilo C1-Cs no sustituido;

R® se selecciona del grupo que consiste en un alquilo C4-Cs sustituido o no sustituido, un haloalquilo C4-Cs
sustituido o no sustituido y un cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido;

R7 se selecciona entre un cicloalquilo C3-C+o sustituido o no sustituido y un heterociclilo de 3 a 10 miembros
sustituido o no sustituido;

mes0,1,203;

n se selecciona entre O y 1,

X' es -NH-; y

X se selecciona del grupo que consiste en -O-, -S-y -NH-.

En algunas realizaciones, R' es como se ha descrito anteriormente con la salvedad de que no es -CHaF, -
CHF; 0 -CF3; R3 se selecciona del grupo que consiste en X-R34,

A

NN
e
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N
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N
i
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y X' es -NH-. Por ejemplo, una realizacidén proporciona un compuesto de Formula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde:

R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, un alquilo C4-Ce sustituido o no sustituido,
un haloalquilo C4-Ce sustituido o no sustituido, un cicloalquilo Cs-Cg sustituido o no sustituido, un alcoxi C4-Csg
sustituido o no sustituido, una mono-alquilamina C+-Cg no sustituida y una di-alquilamina C4-Cg no sustituida;
con la condicién de que R1 no sea -CH2F, -CHF2 o -CF3

cada R?se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, un alquilo C4-Cs sustituido o
no sustituido, un haloalquilo C4-Cg sustituido o no sustituido y un cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido;
0

cuando m es 2 o 3, cada R®) se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, un
alquilo C4-Cg sustituido o no sustituido, un haloalquilo C1-Cs sustituido o no sustituido y un cicloalquilo Cs-Csg
sustituido o no sustituido, o dos grupos R?tomados conjuntamente con el 4tomo o atomos a los que estan
unidos forman un cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido o un heterociclilo de 3 a 6 miembros sustituido
0 no sustituido;

R3se selecciona del grupo que consiste en X-R3*,

o

YN
| P
N -
8 N
o
N\
7 hY
N
H

R3A es un heteroarilo de 5 a 10 miembros sustituido o no sustituido;

R* se selecciona del grupo que consiste en NO,, S(O)R®, SO2R®, halégeno, ciano y un haloalquilo C4-Cs no
sustituido;

R%es -X'-(AlkY)-R7;

Alk' se selecciona entre un alquileno C4-C4 no sustituido y un alquileno C4-C4 sustituido con 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre fluor, cloro, un alquilo C4-Cs no sustituido y un
haloalquilo C1-Cs no sustituido;

R® se selecciona del grupo que consiste en un alquilo C4-Cs sustituido o no sustituido, un haloalquilo C4-Cs
sustituido o no sustituido y un cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido;

R7 se selecciona entre un cicloalquilo C3-C+o sustituido o no sustituido y un heterociclilo de 3 a 10 miembros
sustituido o no sustituido;

mes0,1,203;

n se selecciona entre O y 1,

X'es -NH-; y

X se selecciona del grupo que consiste en -O-, -S- y -NH-.

En algunas realizaciones, R es -CH,F, -CHF2 0 -CF3; R®se selecciona del grupo que consiste en X-R3,

e N
vy ;

y X' es -NH-. Por ejemplo, una realizacidén proporciona un compuesto de Formula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde:

R'es -CH,F, -CHF,0 -CF3;

cada R?se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, un alquilo C4-Cssustituido o
no sustituido, un haloalquilo C4-Cg sustituido o no sustituido y un cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido;
0

cuando mes 2 0 3, cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, un alquilo
C1-Ce sustituido o no sustituido, un haloalquilo C1-Cssustituido o no sustituido y un cicloalquilo C3-Cg sustituido
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o no sustituido, o dos grupos R?tomados conjuntamente con el atomo o dtomos a los que estan unidos forman
un cicloalquilo Cs-Ceg sustituido o no sustituido o un heterociclilo de 3 a 6 miembros sustituido o no sustituido;
R3se selecciona del grupo que consiste en X-R3*,

Y

N
e
N Y
N"NN
y
“fon,
N\
/4 N
N
H

R3Aes un heteroarilo de 5 a 10 miembros sustituido o no sustituido;

R* se selecciona del grupo que consiste en NO,, S(O)R®, SO2R®, halégeno, ciano y un haloalquilo C4-Cs no
sustituido;

R%es -X'-(AlkY)-R7;

Alk' se selecciona entre un alquileno C4-C4 no sustituido y un alquileno C4-C4 sustituido con 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre fluor, cloro, un alquilo C4-Cs no sustituido y un
haloalquilo C1-Cs no sustituido;

R® se selecciona del grupo que consiste en un alquilo C4-Cs sustituido o no sustituido, un haloalquilo C4-Cs
sustituido o no sustituido y un cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido;

R7 se selecciona entre un cicloalquilo C3-C+o sustituido o no sustituido y un heterociclilo de 3 a 10 miembros
sustituido o no sustituido;

mes0,1,203;

n se selecciona entre O y 1,

X'es -NH-; y

X se selecciona del grupo que consiste en -O-, -S-y -NH-.

En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede
seleccionarse entre un compuesto de Férmula (la), Férmula (Ib), Férmula (Ic) y Férmula (1d):

R H"s{‘? RS G, H"‘s"‘? R? Oy \5{? R
RS "RE R®
EN N (N]
J @ N
R! R Gy R!
(1a) (Ib) (1o) (1d)

o sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores.

En algunas realizaciones de las Férmulas (la), (Ib), (Ic) y/o (Id), R® puede ser hidrégeno,

Y o o o
& N4 & 4 ak 5
Y N 7 N NN P
N . H . H o NN ~

En algunas realizaciones de las Férmulas (la), (Ib), (Ic) y/o (Id), R* puede ser nitro 0 -SO,CF3. En algunas realizaciones
de las Férmulas (la), (Ib), (Ic) y/o (Id), R puede ser fllor, cloro, -CH3, -CH>CHs, -CHF», -CF3, -CH,CF3, -CF2CHs, -

TN
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OCHS3, -OCH>CHjs, -NHCHS3s, -NHCH2CHs, -N(CHz) ) 0 -N(CH>CHz).. En algunas realizaciones de las Formulas (la),
(Ib), (Ic) y/o (Id), R® puede ser o -NH-R”. En algunas realizaciones de las Féormulas (la), (Ib), (Ic) y/o (Id), R® puede ser
-NH-AIK'-R”. En algunas realizaciones de las Formulas (la), (Ib), (Ic) y/o (Id), Alk! puede ser un metileno no sustituido,
un etileno no sustituido o un etileno monosustituido con -CHs. En algunas realizaciones de las Férmulas (la), (Ib), (lc)
y/o (Id), R7 puede ser un ciclohexanilo no sustituido o un ciclohexanilo sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre hidroxi, amino, flior y alquilo C4-C3 no sustituido (como los descritos en la
presente). En algunas realizaciones de este parrafo, R” puede ser un heterociclilo de 5 o 6 miembros monociclico
sustituido o no sustituido, por ejemplo, pirrolidina, piperidina, morfolina, piperazina o tetrahidropirano; en donde cada
uno de los grupos sustituidos mencionados anteriormente puede sustituirse con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de hidroxi, amino, fllor, un alquilo C4-Cs no sustituido (como los descritos en la presente), un
alcoxi C4-Cs no sustituido (como los descritos en la presente), o -SO>,CHs. En algunas realizaciones de las Férmulas
(la), (Ib), (Ic) y/o (Id), R” puede estar conectado a Alk' mediante un atomo de nitrégeno. En algunas realizaciones de
las Férmulas (la), (Ib), (Ic) y/o (Id), R” puede estar conectado a Alk! mediante un atomo de carbono. En algunas
realizaciones de las formulas (la), (b), (Ic) y/o (Id), R7) puede estar sustituido en uno o méas atomos de nitrégeno.

Ejemplos de un compuesto de Férmula (I) incluyen:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores.

La Figura 3 proporciona los nombres quimicos y las estructuras de ejemplos de los compuestos de Férmula
(1) enumerados anteriormente en los que R3es hidrégeno o halégeno, junto con otros ejemplos de dichos compuestos
(los compuestos en la FIG. 3 que no se reivindican estan marcados como ejemplos de referencia). En una realizacién,
el compuesto de Férmula (1) es un compuesto no de referencia seleccionado de la FIG. 3, o una sal farmacéuticamente
aceptable de cualquiera de los compuestos enumerados en laFIG. 3. Las FIGS. 4A, 4B y 4C proporcionan los nombres
quimicos y las estructuras de ejemplos de los compuestos de Férmula (1) enumerados anteriormente en los que R3es
X—R3A,

“fn

R[N
I,,,N

N

=’ W

P

N
\
m"
N

H

3

junto con otros ejemplos de tales compuestos, incluyendo aquellos en los que R' es cualquiera de las opciones
mencionadas anteriormente para R excepto que R' no es -CH,F, -CHF, 0 -CF3, y X'y X?son -NH- (FIG. 4A); aquellos
en los que R"es cualquiera de las opciones mencionadas para R', y X'y X?son -O- (FIG. 4B); y aquellos en los que
R'es -CHoF, -CHF2 0 -CF3, y X'y X2 son -NH- (FIG. 4C). En una realizacion, el compuesto de Férmula (1) es un
compuesto no de referencia seleccionado de las FIGS. 3, 4A, 4B, y/o 4C, o una sal farmacéuticamente aceptable de
cualquiera de los compuestos no de referencia enumerados en las FIGS. 3, 4A, 4B y/o 4C. En una realizacién, el
compuesto de Férmula (1) es un compuesto seleccionado de la FIG. 3, o una sal farmacéuticamente aceptable de
cualquiera de los compuestos no de referencia enumerados en la FIG. 3. En una realizacion, el compuesto de Férmula
(1) es un compuesto no de referencia seleccionado de la FIG. 4A, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera
de los compuestos no de referencia enumerados en la FIG. 4A. En una realizacién, el compuesto no de referencia de
Férmula (1) es un compuesto seleccionado de la FIG. 4B, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los
compuestos no de referencia enumerados en la FIG. 4B. En una realizacién, el compuesto no de referencia de Férmula
(1) es un compuesto seleccionado de la FIG. 4C, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los
compuestos no de referencia enumerados en la FIG. 4C.

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
puede tener una mayor estabilidad metabélica y/o plasmatica. En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula
(1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede ser més resistente a la hidrélisis y/o més resistente a las
transformaciones enzimaticas. En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, puede tener propiedades mejoradas. Una lista no limitativa de propiedades de ejemplo incluye,
pero no se limita a, una semivida biolégica aumentada, una biodisponibilidad aumentada, un aumento de la potencia,
una respuesta in vivo sostenida, intervalos de dosificacion aumentados, cantidades de dosificacion disminuidas,
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citotoxicidad disminuida, una reduccion de las cantidades necesarias para tratar enfermedades, una reduccion de la
morbilidad o la mortalidad en los resultados clinicos, una disminucién o prevencién de infecciones oportunistas, un
cumplimiento por parte del sujeto aumentado y una mayor compatibilidad con otros medicamentos. En algunas
realizaciones, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede tener una
actividad anticancerigena méas potente (por ejemplo, una ECsgp menor en un ensayo de replicacién celular) en
comparacién con el tratamiento estadndar actual (como venetoclax). En algunas realizaciones, un compuesto de
Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede tener una actividad antivirica méas potente (por
ejemplo, una ECso mas baja en un ensayo de replicacién del VIH) en comparacién con el tratamiento estandar actual
(como dolutegravir).

Sintesis

Los compuestos de la Férmula (1), o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden
elaborarse de varias maneras por los expertos usando técnicas conocidas guiados por las ensefianzas detalladas
proporcionadas en la presente. Por ejemplo, en una realizacién, los compuestos de la Férmula (I) se preparan de
acuerdo con el Esquema General 1 como se muestra en la presente.

En general, las reacciones de reaccién de acoplamiento entre compuestos de las Férmulas generales Ay B
para formar compuestos de la Férmula (l), como se ilustra en el Esquema General 1, pueden llevarse a cabo de
manera similar a las reacciones descritas en la presente en los Ejemplos, mediante el ajuste adecuado de los reactivos
y las condiciones descritas en los Ejemplos. Los expertos en la técnica pueden llevar a cabo cualquier paso de reaccién
preliminar necesario para formar compuestos de partida de la Férmula general A y B, u otros precursores. En el
Esquema general 1, R", R R3R* R®y m pueden ser como se describe en la presente.

Esquema General 1

R4
RS
H
Qu,OH O, N,
Py
R? Rt R3 OI\O
. ®
acoplamiento
+ HoN e R
N - N
00
N B N
(R {(R%,
R R’
A G}

Composiciones farmacéuticas

Algunas realizaciones descritas en la presente se refieren a una composicién farmacéutica, que puede incluir
una cantidad eficaz de uno o mas compuestos descritos en la presente (por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) y un portador, diluyente, excipiente o combinacién de los mismos
farmacéuticamente aceptable.

Eltérmino "composicién farmacéutica" se refiere a una mezcla de uno o mas compuestos y/o sales divulgados
en la presente con otros componentes quimicos, como diluyentes o portadores. La composicién farmacéutica facilita
la administracién del compuesto a un organismo. Las composiciones farmacéuticas también pueden obtenerse
haciendo reaccionar compuestos con acidos inorganicos u organicos como el acido clorhidrico, el 4cido bromhidrico,
el acido sulfurico, el acido nitrico, el acido fosférico, el acido metanosulfénico, el 4cido etanosulfénico, el acido p-
toluenosulfénico y el acido salicilico. Por lo general, las composiciones farmacéuticas se adaptaran a la via de
administracién especifica prevista.

El término "fisiolégicamente aceptable”" define un portador, diluyente o excipiente que no anula la actividad
biolégica ni las propiedades del compuesto ni provoca dafios o lesiones apreciables a un animal al que se destina la
administracién de la composicién.

Como se usa en la presente, un "portador" se refiere a un compuesto que facilita la incorporacién de un

compuesto en células o tejidos. Por ejemplo, sin limitacion, el dimetilsulféxido (DMSO) es un portador cominmente
utilizado que facilita la absorciéon de muchos compuestos organicos en células o tejidos de un sujeto.
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Como se usa en la presente, un "diluyente" se refiere a un ingrediente de una composiciéon farmacéutica que
carece de actividad farmacolégica apreciable, pero que puede ser farmacéuticamente necesario o deseable. Por
ejemplo, un diluyente puede usarse para aumentar el volumen de un farmaco potente cuya masa es demasiado
pequefia para su fabricacién y/o administracién. También puede ser un liquido para la solucién de un farmaco que se
va a administrar por inyeccion, ingestién o inhalacién. Una forma comun de diluyente en la técnica es una solucién
acuosa tamponada como, sin limitacion, la solucién salina tamponada con fosfato que imita el pH y la isotonicidad de
la sangre humana.

Como se usa en la presente, un "excipiente" se refiere a una sustancia esencialmente inerte que se afiade a
una composicién farmacéutica para proporcionar, sin limitacién, volumen, consistencia, estabilidad, capacidad de
unién, lubricacién, capacidad de disgregacién, etc.,, a la composicién. Por ejemplo, los estabilizantes como los
antioxidantes y los agentes quelantes de metales son excipientes. En una realizacién, la composiciéon farmacéutica
comprende un antioxidante y/o un agente quelante de metales. Un "diluyente" es un tipo de excipiente.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente pueden administrarse a un paciente humano per
se, 0 en composiciones farmacéuticas en las que se mezclan con otros principios activos, como en la terapia
combinada, o portadores, diluyentes, excipientes o combinaciones de los mismos. La formulacién adecuada depende
de la via de administracion elegida. Las técnicas de formulacién y administraciéon de los compuestos descritos en la
presente son conocidas por los expertos en la técnica.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente pueden fabricarse de una manera ya conocida,
por ejemplo, mediante procesos convencionales de mezclado, solucién, granulacién, elaboracién de grageas,
levigacién, emulsién, encapsulacién, atrapamiento o formacién de comprimidos. Ademas, los principios activos estan
contenidos en una cantidad eficaz para lograr su finalidad pretendida. Muchos de los compuestos usados en las
combinaciones farmacéuticas divulgadas en la presente pueden proporcionarse como sales con contraiones
farmacéuticamente compatibles.

En la técnica existen mdultiples técnicas de administracion de un compuesto, sal y/o composicién, que
incluyen, entre otras, la administracién oral, rectal, pulmonar, tdpica, en aerosol, inyeccién, infusién y parenteral,
incluyendo las inyecciones intramusculares, subcutédneas, intravenosas, intramedulares, intratecales,
intraventriculares directas, intraperitoneales, intranasales e intraoculares. En algunas realizaciones, un compuesto de
Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede administrarse por via oral.

El compuesto, la sal y/o la composicién también puede administrarse de manera local en lugar de sistémica,
por ejemplo, mediante inyecciéon o implantacién del compuesto directamente en el 4rea afectada, a menudo en una
formulacion de depésito o de liberaciéon sostenida. Ademés, el compuesto puede administrarse en un sistema de
administracién de farmacos dirigido, por ejemplo, en un liposoma recubierto con un anticuerpo especifico del tejido.
Los liposomas se dirigirdn y seran absorbidos selectivamente por el érgano. Por ejemplo, puede ser deseable la
administracién intranasal o pulmonar para tratar una enfermedad o afeccién respiratoria.

Si se desea, las composiciones pueden presentarse en un envase o dispositivo dispensador que puede
contener una o mas formas de dosificacién unitarias que contengan el principio activo. El envase puede comprender,
por ejemplo, una ldmina de metal o de pléstico, como un blister. El envase o dispositivo dispensador puede ir
acompafiado de instrucciones de administracién. El envase o dispositivo dispensador también puede ir acompafiado
de un aviso asociado al envase en la forma prescrita por una agencia gubernamental que regule la fabricacién, uso o
venta de productos farmacéuticos, aviso que refleja la aprobacién por parte de la agencia de la forma del farmaco para
administracién humana o veterinaria. Dicho aviso, por ejemplo, puede ser el etiquetado aprobado por la Administracién
de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos para los farmacos con receta, o el prospecto aprobado del producto.
Las composiciones que pueden incluir un compuesto y/o sal descritos en la presente formulados en un portador
farmacéutico compatible también pueden prepararse, colocarse en un recipiente apropiado y etiquetarse para el
tratamiento de una afeccién indicada.

Compuestos para usos y métodos de tratamiento

Las referencias a métodos de tratamiento en los pérrafos posteriores de esta descripcién deben interpretarse
como referencias a los compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente invencién para su
uso en un método para el tratamiento del cuerpo humano (o animal) mediante terapia (o para diagnéstico).

Algunas realizaciones descritas en la presente se refieren a una cantidad eficaz de un compuesto descrito en
la presente (por ejemplo, un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) o una
composicién farmacéutica que incluye un compuesto descrito en la presente (por ejemplo, un compuesto de Férmula
(1), o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) para tratar un cancer o un tumor descrito en la presente.

Algunas realizaciones descritas en la presente se refieren a una cantidad eficaz de un compuesto descrito en
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la presente (por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) para inhibir
la replicacién de un crecimiento maligno o un tumor descrito en la presente.

Algunas realizaciones descritas en la presente se refieren a una cantidad eficaz de un compuesto descrito en
la presente (por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) para
ponerlo en contacto con un crecimiento maligno o un tumor descrito en la presente, en donde el crecimiento maligno
o tumor se debe a un céncer descrito en la presente.

Ejemplos de crecimientos malignos, canceres y tumores adecuados incluyen, pero no se limitan a: cdnceres
de vejiga, canceres cerebrales, canceres de mama, canceres de médula ésea, canceres de cuello uterino, canceres
colorrectales, canceres esofagicos, canceres hepatocelulares, leucemias linfoblésticas, linfomas foliculares,
enfermedades malignas linfoides originarias de células T o células B, melanomas, leucemias mielégenas, linfoma de
Hodgkin, linfoma no Hodgkin, canceres de cabeza y cuello (incluyendo los cénceres orales), canceres de ovario,
cancer de pulmén de células no pequefias, leucemias linfociticas crénicas, mielomas (incluyendo mielomas multiples),
cancer de préstata, cancer de pulmén de células pequefias, canceres de bazo, policitemia vera, canceres de tiroides,
cancer de endometrio, canceres de estdmago, cancer de vesicula biliar, canceres de vias biliares, canceres de
testiculo, neuroblastomas, osteosarcomas, tumor de Ewings y tumor de Wilm.

Como se describe en la presente, un crecimiento maligno, cancer o tumor, puede volverse resistente a uno o
mas agentes antiproliferativos. En algunas realizaciones, un compuesto descrito en la presente (por ejemplo, un
compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) o una composicién farmacéutica que
incluye un compuesto descrito en la presente (por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo) puede usarse para tratar y/o mejorar un crecimiento maligno, cancer o tumor, que se ha vuelto
resistente a uno o méas agentes antiproliferativos (tales como uno o mas inhibidores de Bcl-2). Los ejemplos de agentes
antiproliferativos a los que un sujeto puede haber desarrollado resistencia incluyen, entre otros, inhibidores de Bcl-2
(como venetoclax, navitoclax, obatoclax, S55746, APG-1252, APG-2575 y ABT-737). En algunas realizaciones, el
crecimiento maligno, cancer o tumor que se ha vuelto resistente a uno 0 mas agentes antiproliferativos puede ser un
crecimiento maligno, cancer o tumor descrito en la presente.

Algunas realizaciones descritas, pero no reivindicadas, en la presente se refieren a un método para inhibir la
actividad de Bcl-2 que puede incluir administrar una cantidad eficaz de un compuesto descrito en la presente (por
ejemplo, un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) o una composicién
farmacéutica que incluye un compuesto descrito en la presente (por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo) a un sujeto y también puede incluir poner en contacto una célula que expresa
Bcl-2 con una cantidad eficaz de un compuesto descrito en la presente (por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) o una composicién farmacéutica que incluye un compuesto descrito
en la presente (por ejemplo, un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo). Otras
realizaciones descritas, pero no reivindicadas, en la presente se refieren al uso de una cantidad eficaz de un
compuesto descrito en la presente (por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo) en la fabricacién de un medicamento para inhibir la actividad de Bcl-2 en un sujeto o, en la fabricacién de
un medicamento para inhibir la actividad de Bcl-2, en donde el uso comprende el contacto con una célula que expresa
Bel-2. Otras realizaciones descritas, pero no reivindicadas, en la presente se refieren a una cantidad eficaz de un
compuesto descrito en la presente (por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo) para inhibir la actividad de Bcl-2 en un sujeto; o para inhibir la actividad de Bcl-2 mediante el contacto con
una célula que expresa Bcl-2.

Algunas realizaciones descritas en la presente se refieren a una cantidad eficaz de un compuesto descrito en
la presente (por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) y una
cantidad eficaz de un agente de reversion de la latencia del VIH, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para tratar una infeccién por VIH en un sujeto que padece la infeccidén por VIH; o tratar una infeccién por VIH mediante
el contacto con una célula infectada por VIH. En algunas realizaciones, las células pueden estar en un sujeto. En
algunas realizaciones, las células pueden ser células CD4+T. En algunas realizaciones, las células CD4+T pueden
estar en un sujeto.

Algunas realizaciones descritas en la presente se refieren a una cantidad eficaz de un compuesto descrito en
la presente (por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) y una
cantidad eficaz de un agente de reversion de la latencia del VIH, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para reducir la poblaciéon de células infectadas por el VIH en un sujeto que padece la infeccion por el VIH; o para
reducir la poblacién de células infectadas por el VIH mediante el contacto con una célula infectada por el VIH. En
algunas realizaciones, las células pueden estar en un sujeto. En algunas realizaciones, las células pueden ser células
CD4+T. En algunas realizaciones, las células CD4+T pueden estar en un sujeto.

Algunas realizaciones descritas en la presente se refieren a una cantidad eficaz de un compuesto descrito en

la presente (por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) y una
cantidad eficaz de un agente de reversion de la latencia del VIH, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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para reducir la reaparicion de una infeccién por el VIH en un sujeto que padece la infeccion por el VIH; o para reducir
la reaparicién de una infeccién por el VIH mediante el contacto con una célula infectada por el VIH. En algunas
realizaciones, las células pueden estar en un sujeto. En algunas realizaciones, las células pueden ser células CD4+T.
En algunas realizaciones, las células CD4+T pueden estar en un sujeto.

Algunas realizaciones descritas en la presente se refieren a una cantidad eficaz de un inhibidor de la proteina
Bcel, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y una cantidad eficaz de un agente de reversion de la latencia
del VIH, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para tratar una infeccién por VIH en un sujeto que padece
la infeccién por VIH; o para tratar una infeccién por VIH mediante el contacto con una célula infectada por VIH. En
algunas realizaciones, las células pueden estar en un sujeto. En algunas realizaciones, las células pueden ser células
CD4+T. En algunas realizaciones, las células CD4+T pueden estar en un sujeto.

Algunas realizaciones descritas en la presente se refieren a una cantidad eficaz de un inhibidor de la proteina
Bcel, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y una cantidad eficaz de un agente de reversion de la latencia
del VIH, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para reducir la poblacién de células infectadas por el VIH
en un sujeto que padece la infeccién por el VIH; o para reducir la poblacién de células infectadas por el VIH mediante
el contacto con una célula infectada por el VIH. En algunas realizaciones, las células pueden estar en un sujeto. En
algunas realizaciones, las células pueden ser células CD4+T. En algunas realizaciones, las células CD4+T pueden
estar en un sujeto.

Algunas realizaciones descritas en la presente se refieren a una cantidad eficaz de un inhibidor de la proteina
Bcel, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y una cantidad eficaz de un agente de reversion de la latencia
del VIH, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para reducir la reapariciéon de una infeccién por VIH en un
sujeto que padece la infeccidn por VIH; o para reducir la reaparicién de una infeccién por VIH mediante el contacto
con una célula infectada por VIH. En algunas realizaciones, las células pueden estar en un sujeto. En algunas
realizaciones, las células pueden ser células CD4+T. En algunas realizaciones, las células CD4+T pueden estar en
un sujeto.

En algunas realizaciones, el agente de reversién de la latencia del VIH puede ser un agonista de la proteina
quinasa C, un inhibidor de PD-1, un inhibidor de PD-L1, un inhibidor de HDAC, un éster de forbol o un inhibidor del
bromodominio. En algunas realizaciones, el agente de reversién de la latencia del VIH puede ser un agonista de la
proteina quinasa C, que incluye, entre otros, prostratina, briostatina-1 e ingenol. En algunas realizaciones, el agente
de reversién de la latencia del VIH puede ser un inhibidor de PD-1, que incluye, entre otros, nivolumab, pembrolizumab,
BGB-A317, pidilizumab, AMP-224, AMP-514, PDR001, REGN2810 y MEDIO680. En algunas realizaciones, el agente
de reversién de la latencia del VIH puede ser un inhibidor de PD-L1, que incluye, entre otros, atezolizumab,
durvalumab, avelumab y BMS-936559. En algunas realizaciones, el agente de reversién de la latencia del VIH puede
ser un inhibidor de la HDAC, que incluye, entre otros, vorinostat, panobinostat, romidepsina y acido valproico. En
algunas realizaciones, el agente de reversién de la latencia del VIH puede ser un éster de forbol, que incluye, entre
otros, 12-miristato-13-acetato de forbol y (S)-terc-butil-2-(4-(4-clorofenil)-2,3,9-trimetil-6H-tieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]diazepin-6-il)acetato. En algunas realizaciones, el agente de reversiéon de la latencia del VIH puede ser un
inhibidor de bromodominio, que incluye, entre otros, JQ1, I-BET762, OTX015, I-BET151, CPI203, PFI-1, MS436, CPI-
0610, RVX2135, FT-1101, BAY1238097, INCB054329, TEN-010, GSK2820151, ZEN003694, BAY-299, BMS-986158,
ABBV-075 y GS-5829. En algunas realizaciones, puede usarse una combinacién de dos o0 mas agentes inversores de
la latencia del VIH.

En algunas realizaciones, el inhibidor de la proteina Bel de Férmula (I) puede ser un inhibidor selectivo de
Bcl-2, un inhibidor selectivo de Bcl-X., un inhibidor selectivo de Bcl-W, un inhibidor selectivo de Mcl-1 o un inhibidor
selectivo de Bcel-2A1. En algunas realizaciones, el inhibidor de la proteina Bel de Férmula (1) puede inhibir mas de una
proteina Bcel. En algunas realizaciones, el inhibidor de la proteina Bcl puede ser un inhibidor de la actividad de Bel-2 y
uno de Bcel-X(, Bel-W, Mcl-1 y Bel-2A1. En algunas realizaciones, el inhibidor de la proteina Bcel puede ser un inhibidor
de la actividad de Bcl-X_ y uno de Bel-W, Mcl-1 y Bel-2A1. En algunas realizaciones, el inhibidor de la proteina Bcl de
Férmula (1) puede inhibir tanto Bel-2 como Bel-X.. En algunas realizaciones, el inhibidor de la proteina Bel puede ser
venetoclax, navitoclax, obatoclax, ABT-737, 855746, AT-101, APG-1252, APG-2575, AMG176 o AZD5991, o una
combinacién de cualquiera de los anteriores.

En algunas realizaciones, los métodos para mejorar o tratar una infecciéon por VIH también pueden incluir el
uso de uno o mas agentes seleccionados entre un inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa inversa (NNRTI), un
inhibidor nucleosidico de la transcriptasa inversa (NRTI), un inhibidor de la proteasa (Pl), un inhibidor de la
fusién/entrada, un inhibidor de la transferencia de la cadena de la integrasa (INSTI), una vacuna contra el VIH, un
compuesto de otra terapia antirretroviral contra el VIH y combinaciones de los mismos, o una sal farmacéuticamente
aceptable de cualquiera de los mencionados anteriormente. En algunas realizaciones, el sujeto que padece la infeccién
por VIH no esta usando un agente seleccionado entre un inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa inversa (INNTI),
un inhibidor nucleosidico de la transcriptasa inversa (INTR), un inhibidor de la proteasa (IP), un inhibidor de la
fusién/entrada, un inhibidor de la transferencia de la cadena integrasa (INSTI), una vacuna contra el VIH, un compuesto
de terapia antirretroviral contra el VIH y combinaciones de los mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable de
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cualquiera de los mencionados anteriormente.

Los ejemplos de NNRTI adecuados incluyen, entre otros, delavirdina (Rescriptor®), efavirenz (Sustiva®),
etravirina (Intelence®), nevirapina (Viramune®), rilpivirina (Edurant®), doravirina y sales farmacéuticamente
aceptables de cualquiera de los anteriores, y/o una combinacién de los mismos. Ejemplos de NRTI adecuados
incluyen, entre otros, abacavir (Ziagen®), adefovir (Hepsera), amdoxovir, apricitabina, censavudina, didanosina
(Videx®), elvucitabina, emtricitabina (Emtriva®), entecavir (Baraclude®), lamivudina (Epivir®), racivir, estampidina,
estavudina (Zerit®), tenofovir disoproxilo (incluyendo Viread®), tenofovir alafenamida, zalcitabina (Hivid®), zidovudina
(Retrovir®), y sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores, y/o una combinacién de los
mismos. Ejemplos de vacunas incluyen, pero no se limitan a Heplislav®, ABX-203, INO-1800, y sales
farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores, y/o combinaciones de los mismos. Los ejemplos de
inhibidores de la proteasa adecuados incluyen, entre otros, atazanavir (Reyataz®), darunavir (Prezista®),
fosamprenavir (Lexiva®), indinavir (Crixivan®), lopinavir/ritonavir (Kaletra), nelfinavir (Viracept®), ritonavir (Norvir®) y
saquinavir (Invirase®). Los ejemplos de inhibidores de fusién/entrada adecuados incluyen, entre otros, enfuvirtida
(Fuzeon®), maraviroc (Selzentry®), vicriviroc, apliviroc, ibalizumab, fostemsavir y PRO-140. Los ejemplos de INSTI
adecuados incluyen, entre otros, raltegravir (Isentress®), dolutegravir (Tivicay®) y elvitegravir (Viteka®).

Se han caracterizado dos tipos de VIH, el VIH-1y el VIH-2. El VIH-1 es la cepa mas virulenta e infecciosa, y
tiene una prevalencia mundial. El VIH-2 se considera menos virulento y esta confinado geograficamente. En algunas
realizaciones, una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
0 una composicion farmacéutica que incluya una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, puede ser eficaz para tratar el VIH-1. En algunas realizaciones, una cantidad
eficaz de un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién
farmacéutica que incluya una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, puede ser eficaz para tratar el VIH-2. En algunas realizaciones, un compuesto descrito en la presente (por
ejemplo, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) puede ser eficaz para tratar
ambos genotipos del VIH (VIH-1y VIH-2).

Los expertos en la técnica conocen varios indicadores para determinar la eficacia de un método para tratar
una infeccidn por VIH. Los ejemplos de indicadores adecuados incluyen, entre otros, una reduccién de la carga virica,
una reduccién de la carga virica plasmatica, una reduccién de la replicacién viral, una reduccién del tiempo hasta la
seroconversién (virus indetectable en el suero del paciente), un aumento del recuento de linfocitos CD4+T, una
reduccién de la poblacién de células infectadas por el VIH, una reduccién de la morbilidad o mortalidad en los
resultados clinicos y/o una reduccién de la tasa de infecciones oportunistas. De manera similar, una terapia con éxito
con una cantidad eficaz de un compuesto o una composicién farmacéutica descrita en la presente (por ejemplo, un
compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) y una cantidad eficaz de un agente de
reversién de la latencia del VIH, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede reducir la incidencia de
infecciones oportunistas en sujetos infectados por el VIH.

En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, es una cantidad eficaz para reducir la poblaciéon de linfocitos CD4+T que albergan el VIH a
niveles indetectables.

En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, es una cantidad eficaz para aumentar los recuentos de linfocitos T CD4+ de menos de
aproximadamente 200 células/ml a méas de aproximadamente 1.200 células/ml. En algunas realizaciones, una cantidad
eficaz de un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es una cantidad eficaz para
aumentar los recuentos de linfocitos T CD4+ de menos de aproximadamente 200 células/ml a més de
aproximadamente 500 células/ml.

Después de un periodo de tiempo, los agentes infecciosos pueden desarrollar resistencia a uno o maés
agentes terapéuticos. El término "resistencia", como se usa en la presente, se refiere a una cepa virica que muestra
una respuesta retardada, disminuida y/o nula a un agente o agentes terapéuticos. En algunos casos, el virus a veces
muta o produce variaciones que son resistentes o parcialmente resistentes a ciertos farmacos. Por ejemplo, después
del tratamiento con un agente antivirico, la carga virica de un sujeto infectado con un virus resistente puede reducirse
en menor grado en comparacién con la cantidad de reduccién de la carga virica mostrada por un sujeto infectado con
una cepa no resistente. En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, puede proporcionarse a un sujeto infectado con una cepa de VIH que es resistente a uno o mas
agentes anti-VIH diferentes (por ejemplo, un agente usado en un estandar convencional de atencién). Los ejemplos
de agentes contra el VIH incluyen, entre otros, los inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa (NNRTI),
los inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa (NRTI), los inhibidores de la proteasa (Pl), los inhibidores de
la fusién/entrada, los inhibidores de la transferencia de la cadena integrasa (INSTI), las vacunas contra el VIH y sus
combinaciones, o sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los mencionados anteriormente.

Varios inhibidores de Bcl-2 conocidos pueden provocar uno o méas efectos secundarios indeseables en el
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sujeto tratado. Los ejemplos de efectos secundarios indeseables incluyen, entre otros, trombocitopenia, neutropenia,
anemia, diarrea, nduseas e infeccién de las vias respiratorias superiores. En algunas realizaciones, un compuesto
descrito en la presente (por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo)
puede disminuir el nimero y/o la gravedad de uno o més efectos secundarios asociados con un inhibidor de Bcl-2
conocido. En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
puede dar como resultado una gravedad de un efecto secundario (como uno de los descritos en la presente) que es
un 25% menor en comparacién con la gravedad del mismo efecto secundario experimentado por un sujeto que recibe
un inhibidor de Bcl-2 conocido (como venetoclax, navitoclax, obatoclax, ABT-737, S55746, AT-101, APG-1252 y APG-
2575). En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, da
como resultado un nimero de efectos secundarios que es un 25% menor en comparacién con el numero de efectos
secundarios experimentados por un sujeto que recibe un inhibidor de Bcl-2 conocido (por ejemplo, venetoclax,
navitoclax, obatoclax, ABT-737, S55746, AT-101, APG-1252 y APG-2575). En algunas realizaciones, un compuesto
de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, da como resultado una gravedad de un efecto
secundario (como uno de los descritos en la presente) que es menor en el intervalo de aproximadamente el 10% a
aproximadamente el 30% en comparacién con la gravedad del mismo efecto secundario experimentado por un sujeto
que recibe un inhibidor de Bcl-2 conocido (por ejemplo, venetoclax, navitoclax, obatoclax, ABT-737, S55746, AT-101,
APG-1252 y APG-2575). En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, da como resultado un nUimero de efectos secundarios que esta en el intervalo de
aproximadamente el 10% a aproximadamente el 30% menor en comparacién con el numero de efectos secundarios
experimentados por un sujeto que recibe un inhibidor de Bcl-2 conocido (por ejemplo, venetoclax, navitoclax,
obatoclax, ABT-737, S55746, APG-1252 y APG-2575).

El uno o méas compuestos de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, que pueden
usarse para tratar o inhibir la replicacién de un céncer, crecimiento maligno o tumor en donde la inhibicién de la
actividad de Bcl-2 es beneficiosa se proporciona en cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente bajo el
encabezamiento titulado "Compuestos".

En algunas realizaciones, los métodos y usos descritos anteriormente en la seccién Usos y Métodos de
Tratamiento se llevan a cabo de la manera descrita (generalmente implicando cancer, crecimiento maligno, y/o tumor)
usando un compuesto de Férmula (1) en el que R® es X-R3,

‘ iy 'y
7 ‘ = Y 7 N
L2 : Y/
N N N
R o H .
En otras realizaciones, los métodos y usos descritos anteriormente en la seccién Usos y Métodos de

Tratamiento de esta divulgacién se llevan a cabo de la manera descrita (generalmente implicando cancer, crecimiento
maligno y/o tumor) usando un compuesto de Férmula (1) en el que R®es X-R3,

<DL

En otras realizaciones, los métodos y usos descritos anteriormente en la seccién Usos y Métodos de
Tratamiento se llevan a cabo de la manera descrita (generalmente implicando cancer, crecimiento maligno, y/o tumor)
usando un compuesto de Férmula (1) en el que R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, un
alquilo C4-Cg sustituido o no sustituido, un haloalquilo C4-Cs sustituido o no sustituido, un cicloalquilo C3-Ce sustituido
o nho sustituido, un alcoxi C4-Cg sustituido o no sustituido, una mono-alquilamina C+4-Cg no sustituida y una di-alquilamina
C+-Cs no sustituida, con la condicion de que R no sea -CHaF, -CHF, 0 -CF3; R3es X-R3A

N N
CX ém“
N i N
H N o H .

Tz’ R
DA
\z

y en el que X' es -NH-.

y X'es -NH-.

En otras realizaciones, los métodos y usos descritos anteriormente en la seccién Usos y Métodos de
Tratamiento se llevan a cabo de la manera descrita (generalmente implicando céncer, crecimiento maligno y/o tumor)
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usando un compuesto de Férmula (1) en el que R'es CH2F -CHFz0 CF3; R3es X-R3A

lf’“ (m

Tz W

y X'es -NH-.

Los uno o mas compuestos de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, que
pueden usarse para tratar y/o mejorar una infeccién por VIH y/o reducir la reaparicién de una infeccidén por VIH y/o
reducir la poblacién de células infectadas por VIH, en donde la inhibicién de la actividad de Bcl-2 es beneficiosa, se
proporciona en cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente bajo el titulo "Compuestos".

En algunas realizaciones, los métodos y usos descritos anteriormente en la seccién Usos y Métodos de
Tratamiento se llevan a cabo de la manera descrita (generalmente implicando al VIH) usando un compuesto de

Férmula (1) en el que RG) es X-R3A

En otras realizaciones, los métodos y usos descritos anteriormente en la seccién Usos y métodos de
tratamiento de la presente divulgacién se llevan a cabo de la manera descrita (generalmente implicando al VIH) usando
un compuesto de Férmula (1) en el que R®) es X- R?’A

(- @/EL

En otras realizaciones, los métodos y usos descritos anteriormente en la seccién Usos y Métodos de
Tratamiento se llevan a cabo de la manera descrita (generalmente implicando VIH) usando un compuesto de Férmula
() en el que R se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, un alquilo C4-Ce sustituido o no sustituido,
un haloalquilo C4-Cg sustituido o no sustituido, un cicloalquilo Cs-Cg sustituido o no sustituido, un alcoxi C4-Ce sustituido
o no sustituido, una mono-alquilamina C4-Cg no sustituida y una di-alquilamina C1-Cs no sustituida, con la condicién de

que R'no sea -CHyF, -CHF,0 -CF3; R%es X-R3A,

En otras realizaciones, los métodos y usos descritos anteriormente en la seccién Usos y Métodos de
Tratamiento se llevan a cabo de la manera descrita (generalmente implicando VIH) usando un compuesto de Férmula

(I) en el que R' es -CH,F, -CHF,0 -CF3; R3es X- R?’A

Tz’
2/
\z

=

Iz

y en el que X' es -NH-.

Tz’ R
DA
\z

y X'es -NH-.

=

=

y X'es -NH-.

Como se usa en la presente, un "sujeto" se refiere a un animal que es objeto de tratamiento, observacién o
experimento. "Animal" incluye vertebrados e invertebrados de sangre fria y caliente, como peces, crustaceos, reptiles
y, en particular, mamiferos. "Mamifero" incluye, sin limitacidn, ratones, ratas, conejos, cobayas, perros, gatos, ovejas,
cabras, vacas, caballos, primates, como monos, chimpancés y simios, y, en particular, humanos. En algunas
realizaciones, el sujeto puede ser humano. En algunas realizaciones, el sujeto puede ser un nifio y/o un lactante, por
ejemplo, un nifio o un lactante con fiebre. En otras realizaciones, el sujeto puede ser un adulto.
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Como se usa en la presente, los términos "tratar", "que trata", "tratamiento”, "terapéutico” y "terapia" no
significan necesariamente la curacién total o la supresioén de la enfermedad o afeccién. Cualquier alivio de los signos
o sintomas no deseados de la enfermedad o afeccidén, en cualquier medida, puede considerarse tratamiento y/o
terapia. Ademés, el tratamiento puede incluir actos que puedan empeorar la sensacién general de bienestar o el
aspecto del sujeto.

Los términos "cantidad terapéuticamente eficaz" y "cantidad eficaz" se usan para indicar una cantidad de un
compuesto activo, o agente farmacéutico, que provoca la respuesta biolégica o medicinal indicada. Por ejemplo, una
cantidad terapéuticamente eficaz de compuesto, sal o composicién puede ser la cantidad necesaria para prevenir,
aliviar o mejorar los sintomas de la enfermedad o afeccién, o prolongar la supervivencia del sujeto que se esta tratando.
Esta respuesta puede producirse en un tejido, sistema, animal o ser humano e incluye el alivio de los signos o sintomas
de la enfermedad o afeccién que se esta tratando. La determinacién de una cantidad eficaz esta dentro de la capacidad
de los expertos en la técnica, en vista de la divulgacién proporcionada en la presente. La cantidad terapéuticamente
eficaz de los compuestos divulgados en la presente requerida como dosis dependera de la via de administracién, el
tipo de animal, incluyendo humanos, que se esté tratando y las caracteristicas fisicas del animal especifico
considerado. La dosis puede adaptarse para lograr el efecto deseado, pero dependera de factores como el peso, la
dieta, medicacién concurrente y otros factores que reconoceran los expertos en las técnicas médicas.

Por ejemplo, una cantidad eficaz de un compuesto es la cantidad que da como resultado: (a) la reduccién, el
alivio o la desapariciéon de uno o més sintomas provocados por el cancer, (b) la reduccidén del tamafio del tumor, (c) la
eliminacién del tumor, y/o (d) la estabilizacién a largo plazo de la enfermedad (detencién del crecimiento) del tumor.
En el tratamiento del cancer de pulmén (como el céncer de pulmén de células no pequefias), una cantidad
terapéuticamente eficaz es aquella cantidad que alivia o elimina la tos, la dificultad para respirar y/o el dolor. Como
otro ejemplo, una cantidad eficaz, o una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de Bcl-2 es la cantidad que
da como resultado la reduccién de la actividad de Bcl-2 y/o un aumento de la apoptosis. La reduccién de la actividad
de Bcl-2 es conocida por los expertos en la técnica y puede determinarse mediante el anélisis de los niveles de unién
de Bcl-2 y relativos de células sometidas a apoptosis.

La cantidad del compuesto de Férmula (1), o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, necesaria
para su uso en el tratamiento variara no sélo con el compuesto o la sal en particular seleccionados, sino también con
la via de administracién, la naturaleza y/o los sintomas de la enfermedad o afecciéon que se esté tratando y la edad y
el estado del paciente, y quedara en Ultima instancia a discrecién del médico o practicante clinico que lo atienda. En
los casos de administracién de una sal farmacéuticamente aceptable, las dosificaciones pueden calcularse como la
base libre. Como comprenderan los expertos en la técnica, en ciertas situaciones puede ser necesario administrar los
compuestos divulgados en la presente en cantidades que superen, o incluso superen con creces, los intervalos de
dosificacién descritos en la presente para tratar de manera eficaz y agresiva enfermedades o afecciones
particularmente agresivas.

En general, sin embargo, una dosis adecuada estard a menudo en el intervalo de aproximadamente 0,05
mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg. Por ejemplo, una dosis adecuada puede estar en el intervalo de
aproximadamente 0,10 mg/kg a aproximadamente 7,5 mg/kg de peso corporal al dia, como de aproximadamente 0,15
mg/kg a aproximadamente 5,0 mg/kg de peso corporal del receptor al dia, de aproximadamente 0,2 mg/kg a 4,0 mg/kg
de peso corporal del receptor al dia, o cualquier cantidad intermedia. El compuesto puede administrarse en forma de
dosificacién unitaria; por ejemplo, que contenga de 1 a 500 mg, de 10 a 100 mg, de 5 a 50 mg o cualquier cantidad
intermedia, de principio activo por forma de dosificacién unitaria.

La dosis deseada puede presentarse convenientemente en una dosis individual o como dosis divididas
administradas a intervalos apropiados, por ejemplo, como dos, tres, cuatro o0 mas subdosis al dia. La propia subdosis
puede dividirse, por ejemplo, en varias administraciones discretas poco espaciadas.

Como sera evidente para un experto en la técnica, la dosis Util in vivo que debe administrarse y el modo
particular de administracién variaran dependiendo de la edad, el peso, la gravedad de la afeccion, la especie de
mamifero tratada, los compuestos particulares empleados y el uso especifico para el que se emplean dichos
compuestos. La determinacion de los niveles de dosificacion eficaces, es decir, los niveles de dosificacion necesarios
para lograr el resultado deseado, puede llevarse a cabo por un experto en la técnica usando métodos rutinarios, por
ejemplo, ensayos clinicos en humanos, estudios in vivo y estudios in vitro. Por ejemplo, las dosificaciones Gtiles de un
compuesto de Férmula (1), o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, pueden determinarse comparando su
actividad in vitro y su actividad in vivo en modelos animales. Dicha comparacién puede realizarse por comparacién
frente a un farmaco establecido, como cisplatino y/o gemcitabina).

La cantidad y el intervalo de dosificacién pueden ajustarse individualmente para proporcionar niveles
plasmaticos de la fraccion activa que sean suficientes para mantener los efectos moduladores, o concentracién minima
eficaz (MEC). La MEC variara para cada compuesto, pero puede estimarse a partir de datos in vivo y/o in vitro. Las
dosificaciones necesarias para alcanzar la MEC dependeran de las caracteristicas individuales y de la via de
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administracién. Sin embargo, pueden usarse ensayos de HPLC o bioensayos para determinar las concentraciones
plasméticas. Los intervalos de dosificacion también pueden determinarse usando el valor MEC. Las composiciones
deben administrarse usando un régimen que mantenga los niveles plasméticos por encima de la MEC durante el 10-
90% del tiempo, preferiblemente entre el 30-90% y lo mas preferible entre el 50-90%. En casos de administracién local
o captacién selectiva, la concentracién local eficaz del farmaco puede no estar relacionada con la concentracién
plasmatica.

Debe tenerse en cuenta que el médico tratante deberia saber cémo y cuando terminar, interrumpir o ajustar
la administraciéon debido a toxicidad o disfunciones organicas. A la inversa, el médico tratante también deberia saber
cémo ajustar el tratamiento a niveles mas altos si la respuesta clinica no fuera adecuada (excluyendo la toxicidad). La
magnitud de una dosis administrada en el tratamiento del trastorno de interés variara en funcién de la gravedad de la
enfermedad o afeccién a tratar y de la via de administracién. La gravedad de la enfermedad o afeccién puede, por
ejemplo, evaluarse, en parte, mediante métodos estandar de evaluaciéon pronéstica. Ademas, la dosis y quizés la
frecuencia de la dosis, también variaran de acuerdo con la edad, el peso corporal y la respuesta del paciente individual.
En la medicina veterinaria puede usarse un programa comparable al analizado anteriormente.

La eficacia y toxicidad de los compuestos, sales y composiciones divulgados en la presente pueden evaluarse
usando métodos conocidos. Por ejemplo, la toxicologia de un compuesto particular, o de un subconjunto de
compuestos que comparten ciertas fracciones quimicas, puede establecerse determinando la toxicidad in vitro frente
a una linea celular, como una linea celular de mamifero, preferiblemente humana. Los resultados de tales estudios
son a menudo predictivos de la toxicidad en animales, como mamiferos, o méas especificamente, humanos.
Alternativamente, la toxicidad de compuestos particulares en un modelo animal, como ratones, ratas, conejos, perros
0 monos, puede determinarse usando métodos conocidos. La eficacia de un compuesto particular puede establecerse
usando varios métodos reconocidos, como métodos in vitro, modelos animales o ensayos clinicos en humanos. Al
seleccionar un modelo para determinar la eficacia, el experto en la técnica puede guiarse por el estado de la técnica
para elegir un modelo, dosis, via de administracién y/o régimen adecuados.

EJEMPLOS

En los siguientes ejemplos se divulgan con mas detalle realizaciones adicionales, que no se pretende en
modo alguno que limiten el alcance de las reivindicaciones.

Producto Intermedio 1
3-cloro-N-metoxi-N-metilbiciclo[1.1.1]pentano-1-carboxamida

O

oW
Ct N-O

!

A una solucién agitada de 3-clorobiciclo[1.1.1]pentano-1-carboxilato (10,0 g, 62,3 mmol) y clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (12,15 g, 124,5 mmol) en THF anhidro (200 ml) a -78° C se le afiadi6 i-PrMgCl (2 M en THF, 124,5
ml, 249 mmol). Luego la temperatura se elevé a -50°C y se agité durante 2 h. La reaccién se inactivé con NH4Cl sat.
ac. y se extrajo con EtOAc (3x150 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron
sobre NaxSOy, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna (SiOo,
EtOAc/éter de pet.) para proporcionar el Producto Intermedio 1 (7,30 g, 62%) como un aceite. "H NMR (300 MHz,
CDCls) 8 3.67 (s, 3H), 3.18 (s, 3H), 2.47 (s, 6H).

Producto Intermedio 2

(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)-4-(piperazin-1-il)benzoato de terc-butilo

oo\{/
o
1Yy

gN
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Se tratd una solucién de 2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)-4-fluorobenzoato de terc-butilo (3,5 g, 10,67 mmol)
en DMSO (35 ml) con piperazina (2,33 ml, 32,0 mmol) a ta y se agité a 100°C durante 4 h. La reaccién se enfrié a ta
y se afladié agua (50 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3x50 ml) y las capas orgénicas se concentraron y se
trituraron con n-pentano para proporcionar el Producto Intermedio 2 (3,0 g, 71%) como un sélido blanco. LC/MS (ESI)
m/z 395.5 [M+H]+.

Producto Intermedio 3

4-(2-oxaspiro[3.3]heptan-6-ilmetilamino)-3-nitrobencenosulfonamida

™0

N
HoN

7\

Se tratd una solucidén de 4-cloro-3-nitrobencenosulfonamida (200 mg, 0,85 mmol) en CH3CN (8 ml) con (2-
oxaspiro[3.3]heptan-6-il)metanamina (129 mg, 1,01 mmol) y DIPEA (0,5 ml 2,95 mmol). La mezcla se calentd a 90° C
y se agitdé durante 16 h. La reaccion se enfrié a ta, se diluyé con EtOAc y se lavd con agua y salmuera. La capa
organica se sec6 sobre Na>SO,, se filtr6 y se concentrd. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en
columna (SiO,, EtOAc/hexanos) para obtener el Producto Intermedio 3 (120 mg, 43%) como un sélido amarillo. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8.47-8.43 (m, 2H), 7.83-7.80 (m, 1H), 7.30 (br s, 2H), 7.22 (d, J=9.6 Hz, 1H), 4.56 (s,
2H), 4.49 (s, 2H), 3.42-3.38 (m, 2H), 2.45-2.39 (m, 1H), 2.33-2.27 (m, 2H), 1.99-1.94 (m, 2H).

Producto Intermedio 4
4-(2-(2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-8-il)etilamino)-3-nitrobencenosulfonamida

NG,

H
N
Q\SQ/ 1,
HoN

Y
© 0

Paso 1: Se tratd una solucién de clorhidrato de 2-oxa-8-azaspiro[4.5]decano (500 mg, 2,81 mmol) en CH3CN
(20 ml) con 2-bromoetilcarbamato de terc-butilo (700 mg, 3,12 mmol) y KxCOs3 (1,55 g, 11,24 mmol) y se calentd a 80°
C durante 16 h. La reaccién se concentrd, se diluyé en agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3x20 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na>SO., se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna (SiO,, EtOAc/éter de pet.) para proporcionar terc-butil-2-(2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-8-
iletilcarbamato (Producto Intermedio 4-1) (500 mg, 62%) en forma de aceite. '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 6.62 (br
s, 1H), 3.70 (t, J=6.9 Hz, 2H), 3.40 (s, 2H), 3.04-2.98 (m, 2H), 2.40-2.25 (m, 4H), 1.64 (t, J=7.5 Hz, 2H), 1.56-1.40 (m,
4H), 1.37 (s, 9H), 1.24 (s, 2H).

Paso 2: A una solucién agitada del Producto Intermedio 4-1 (500 mg, 1,76 mmol) en DCM (20 ml) se le afiadié
HCI (4 M en dioxano, 10 ml) a 0°C. La reaccién se calentd a ta, se agité durante 2 h, se concentré y se triturd con Et,0
para proporcionar diclorhidrato de 2-(2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-8-il)etanamina (Producto Intermedio 4-2) (300 mg,
66%) como sélido blanquecino que se usd para el paso siguiente sin purificaciéon adicional. '"H NMR (300 MHz, DMSO-
des) 5 10.84 (br s, 1H), 8.38 (br s, 3H), 3.85-3.70 (m, 2H), 3.59-3.40 (m, 8H), 3.12-2.90 (m, 2H), 2.05-1.60 (m, 6H).

Paso 3: Se traté una solucién del Producto Intermedio 4-2 (300 mg, 1,17 mmol) en CH3CN (15 ml) con 4-
cloro-3-nitrobencenosulfonamida (276 mg, 1,17 mmol) seguido de DIPEA (0,82 ml, 4,68 mmol) y se calent6 a 80° C.
Después de 16 h, la reaccidn se enfrié a ta y se concentré. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna
(SiO2, MeOH (0,1% trietilamina)/DCM) para proprocionar el Producto Intermedio 4 (300 mg, 66%) como un sdélido
amarillo. LC/MS (ESI) m/z 385.3 [M+H]+.

Producto Intermedio 5

Diclorhidrato de 2-(7-oxa-2-azaspiro[3.5]nonan-2-il)etanamina

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3013457713

N
JO R
HaNo i

Paso 1: Se preparé6 2-(7-oxa-2-azaspiro[3.5]nonan-2-il)etilcarbamato de terc-butilo (Producto Intermedio 5-1)
siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 1 para el Producto Intermedio 4 usando acido 7-oxa-2-azaspiro[3.5]
nonano hemioxalico en lugar de clorhidrato de 2-oxa-8-azaspiro[4.5] decano 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 6.94 (br
s, 1H), 3.74 (br s, 4H), 3.51-3.42 (m, 4H), 3.10 (br s, 4H), 1.76 (br s, 4H), 1.39 (s, 9H).

Paso 2: Se preparé diclorhidrato de 2-(7-oxa-2-azaspiro[3.5]nonan-2-il)etanamina (Producto Intermedio 5-2)
siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 2 para el Producto Intermedio 4 usando el Producto Intermedio 5-1 en
lugar del Producto Intermedio 4-1. 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 11.42 (brs, 1H), 8.3 (br s, 3H), 4.05-3.99 (m, 2H),
3.92-3.86 (m, 2H), 3.57-3.54 (m, 4H), 3.49-3.40 (m, 4H), 3.10-3.05 (m, 2H), 1.88 (br s, 2H), 1.72 (br s, 2H).

Paso 3: Se traté una solucién del Producto Intermedio 5-2 (250 mg, 1,03 mmol) en CH3CN (13 ml) con 4-
fluoro-3-nitrobencenosulfonamida (226,8 mg, 1,03 mmol) seguida de trietilamina (0,58 ml, 4,12 mmol) a ta. Después
de 16 h, la reaccién se concentré para obtener el producto bruto, que se purificé por cromatografia en columna (SiOo,
MeOH (conteniendo 7N NH3)/DCM) para obtener el Producto Intermedio 5 (200 mg, 52%) como un sdélido amarillo.
LC/MS (ESI) m/z 371.3 [M+H]".

Producto Intermedio 6

4-(7-Oxaspiro[3.5]nonan-2-il-metilamino)-3-nitrobencenosulfonamida

N
i

NG,
Hp
O=§ NH
O X O

Se traté una solucién de 7-oxaspiro[3.5]nonan-2-ilmetanamina (100 mg, 0,64 mmol) en THF (2 ml) con 4-
fluoro-3-nitrobencenosulfonamida (157,6 mg, 0,72 mmol) y EtsN (0,18 ml, 1,29 mmol) y la mezcla se agité a ta.
Después de 16 h, la reaccién se concentré y el residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO,, MeOH/DCM)
para proporcionar el Producto Intermedio 6 (126 mg, 55%) como un sélido amarillo. LC/MS (ESI) m/z 356.1 [M+H]".

Producto Intermedio 7
4-((4-oxaspiro[2.4]heptan-6-il)oxi)-3-nitrobencenosulfonamida

NO,

eass

o”%

Paso 1: A una solucién agitada de 1-(3-hidroxi-2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propil)ciclopropanol (preparada
de acuerdo con el documento CN106565706) y trifenilfosfina (9,10 g, 34,7 mmol) en THF (50 ml), se le afiadi6
azodicarboxilato de dietilo (DEAD) (5,44 ml, 34,7 mmol) gota a gota a ta. Después de 16 h, la mezcla de la reaccién
se inactivé con H>O (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3x50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua
(50 ml), se secaron sobre Na>SOay se concentraron. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna
(Si02, EtOAc/éter de pet.) para obtener 6-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-4-oxaspiro[2.4]heptano (Producto Intermedio 7-
1) (3,2 g, 69% de rendimiento) como un aceite amarillo trasparente. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.65-4.63 (m, 1H),
4.59-4.56 (m, 1H), 4.02-3.85 (m, 3H), 3.53-3.48 (m, 1H), 2.25-1.95 (m, 2H), 1.89-1.76 (m, 1H), 1.72-1.68 (m, 1H), 1.62-
1.49 (m, 4H), 0.92-0.89 (m, 1H), 0.81-0.75 (m, 1H), 0.65-0.53 (m, 1H), 0.48-0.39 (m, 1H).

Paso 2: A una solucién agitada del Producto Intermedio 7-1 (3,2 g, 16,1 mmol) en MeOH (32 ml) se le afiadi
p-toluenosulfonato de piridinio (811 mg, 3,23 mmol) y se agitd a 40° C durante 5 h. La mezcla de la reaccién se
concentré y el residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO,, EtOAc/éter de pet.) para obtener 4-
oxaspiro[2.4]heptan-6-ol (Producto Intermedio 7-2) (1,0 g, 54% de rendimiento) como un aceite incoloro. GC/MS m/z
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114.1 [M]".
Paso 3: A una solucién agitada del Producto Intermedio 7-2 se le afiadid hidruro sédico (63% de dispersion
en aceite, 1,05 g, 26,3 mmol) a 0° C. Después de 30 min, se afiadi6 gota a gota una solucién de 4-fluoro-3-
nitrobencenosulfonamida (1,92 g, 8,76 mmol) en THF (5 ml) a 0°C. La reaccién se calento hasta ta y se agité durante
6 h. Lareaccion se enfrié a 0° C y se inactivé con NH4Cl sat. ac. y se extrajo con EtOAc (3x50 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na,SOasy se concentraron. El residuo se triturd con Et2O y n-pentano para proporcionar
el Producto Intermedio 7 (700 mg, rendimiento del 25%) como un sélido blanco. LC/MS (ESI) m/z 313.0 [M-HT".
Producto Intermedio de Referencia 8
4-(2-(2-Oxa-6-azaspiro[3.3]heptan-6-il)etoxi)-3-nitrobencenosulfonamida
éo{
NO, N
o _J

o Y

\\S/\‘\/
HaN"y

El Producto Intermedio 8 se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 3 para el Producto
Intermedio 7 usando 2-(2-oxa-6-azaspiro[3.3]heptan-6-il)etanol en lugar del Producto Intermedio 7-2. LC/MS (ESI) m/z
344.2 [M+H]".

Producto Intermedio de Referencia 9

4-(2-oxaspiro[3.3]heptan-6-ilmetoxi)-3-nitrobencenosulfonamida
Q

NO-, P
0O
W

HZN'S\b

El Producto Intermedio 9 se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el paso 3 para la sintesis del
Producto Intermedio 7 usando 2-oxaspiro[3.3]heptan-6-iimetanol en lugar del Producto Intermedio 7-2. LC/MS (ESI)
m/z 327.4 [M-HT".

Producto Intermedio 10

N-metoxi-N, 3-dimetilbiciclo[1.1.1]pentano-1-carboxamida

O

oW
Me N-O

/

A una solucién agitada de acido 3-metilbiciclo[1.1.1]pentano-1-carboxilico (3 g, 23,8 mmol) en DCM (100 ml)
se le afladié clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (3,48 g, 35,7 mmol) y EtsN (11,6 ml, 83,2 mmol) a ta. La mezcla
se enfrié a 0°C y se afiadi6 gota a gota TzP (50 % en peso en EtOAc, 6,43 g, 40,4 mmol) y la reaccion se calenté a ta.
Después de 16 h, la reaccidn se inactivé con agua (100 ml) y se extrajo con DCM (3x100 ml). Las capas orgénicas
combinadas se secaron sobre Na>;SOy, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia (SiO2,
EtOAc/éter de pet.) para proporcionar el Producto Intermedio 10 como un aceite (2,5 g, 62% de rendimiento). "H NMR
(300 MHz, CDCls) 8 3.65 (s, 3H), 3.17 (s, 3H), 1.98 (s, 6H), 1.18 (s, 3H).

Producto Intermedio 11

3-Fluoro-N-metoxi-N-metilbiciclo[1.1.1]pentano-1-carboxamida
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O

Posaw:
F N-O

/

El Producto Intermedio 11 se preparé siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis del Producto
Intermedio 10, usando acido 3-fluorobiciclo[1.1.1]pentano-1-carboxilico en lugar de acido 3-metilbiciclo[1.1.1]pentano-
1-carboxilico. LC/MS (ESI) m/z 174.3 [M+H]".

Producto Intermedio 12

3-isopropil-N-metoxi-N-metilbiciclo[1.1.1]pentano-1-carboxamida

9]
7/@/4 |
nN-O

I

El Producto Intermedio 12 se preparé siguiendo el procedimiento descrito para la sintesis del Producto
Intermedio 10, usando acido 3-isopropilbiciclo[1.1.1]pentano-1-carboxilico en Ilugar de é&cido 3-
metilbiciclo[1.1.1]pentano-1-carboxilico. LC/MS (ESI) m/z 198.4 [M+H]*.

Producto Intermedio 13

3-(1,1-Difluoroetil)-N-metoxi-N-metilbiciclo[1.1.1]pentano-1-carboxamida

Q@
N’O
F |
F Me

Paso 1: A una solucién agitada de acido 3-(metoxicarbonil)biciclo[1.1.1]pentano-1-carboxilico (10 g, 58,8
mmol), clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (6,88 g, 42,4 mmol) y trietilamina (12,3 ml, 176,4 mmol) en DCM (200
ml) a 0° C se le afiadié TsP (solucién al 50% en EtOAc, 18,8 g, 58,8 mmol). La mezcla de la reaccion resultante se
calent6 hasta ta y se agité durante 16 h. La mezcla de la reaccién se inactivé con agua (250 ml) y se extrajo con DCM
(3x250 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO.y se concentraron. El producto bruto se purificd
mediante  cromatografia en columna (SiO,  EtOAc/éter de pet) para proporcionar metil-3-
(metoxi(metil)carbamoil)biciclo[1.1.1]pentano-1-carboxilato (Producto Intermedio 13-1) (9,5 g, 76% de rendimiento)
como un aceite incoloro. 'TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 3.69 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.19 (s, 3H), 2.38 (s, 6H).

Paso 2: A una solucién agitada del Producto Intermedio 13-1 (5 g, 23,5 mmol) en THF (100 ml) a -78°C se le
afiadié MeMgBr (3M en Et>0O, 31,3 ml, 93,8 mmol). Después de agitar durante 2 h a-78° C, la reaccidn se inactivé con
NH4Cl sat. ac. (100 ml) y se extrajo con EtOAc (3x100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SOy,
se filtraron y se concentraron. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna (SiO,, EtOAc/éter de
pet.) para proporcionar metil-3-acetilbiciclo[1.1.1]pentano-1-carboxilato (Producto Intermedio 13-2) (2 g, 51% de
rendimiento) como sélido blanco. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 3.70 (s, 3H), 2.29 (s, 6H), 2.14 (s, 3H).

Paso 3: Se traté gota a gota una solucién del Producto Intermedio 13-2 (2,3 g, 13,6 mmol) en DCM (50 ml) a
-78° C con DAST (6,62 g, 41,0 mmol). Después de la adicién, la temperatura se elevé a ta. Después de 16 h, la mezcla
de la reaccién se enfrié a -78°C y se inactiv6 cuidadosamente con NaHCO3 sat. ac. (100 ml). La mezcla se extrajo con
DCM (3x100 ml) y las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SO., se filtraron y se concentraron. El
producto bruto se purificé por cromatografia (SiO, EtOAc/éter de pet) para proporcionar metil-3-(1,1-
difluoroetil)biciclo[1.1.1]pentano-1-carboxilato (Producto Intermedio 13-3) (1,8 g, 69% de rendimiento) como un aceite
trasparente. "H NMR (400 MHz, CDClz) 8 3.70 (s, 3H), 2.12 (s, 6H), 1.55 (t, J=18.0 Hz, 3H).

Paso 4: A una soluciéon agitada del Producto Intermedio 13-3 (1,8 g, 9,46 mmol) y clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (0,923 g, 9,46 mmol) en THF anhidro (40 ml) a -78° C se le afiadi6 i-PrMgCl (2M en THF, 18,9 m|,
37,8 mmol). La mezcla de la reaccidn se calenté a -50° C y se agit6é durante 2 h. La mezcla de la reaccidn se inactivé
con NH4Cl sat. ac. (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3x75 ml). Las capas orgéanicas combinadas se secaron sobre
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Nao,SO., se filtraron y se concentraron. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna (SiOo,
EtOAc/éter de pet.) para proporcionar el Producto Intermedio 13 (1,7 g, 82% de rendimiento) como un aceite
trasparente. LC/MS (ESI) m/z 220.4 [M+H]*.

Producto Intermedio 14
4-[[(1-metil-4-piperidinil)metilJamino]-3-nitrobencenosulfonamida
NG

vl
2 H\Q
N
HoNL @

F72\Y

A una solucién de (1-metilpiperidin-4-il)metanamina (1 g, 7,80 mmol) en THF (75 ml), se le afiadié 4-fluoro-3-
nitrobencenosulfonamida (1,71 g, 7,80 mmol) seguida de trietilamina (3,15 g, 31,2 mmol) y la reaccién se agit6 a ta.
Después de 16 h, la reaccién se concentrd, se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con MeOH al 10% en DCM (3x50
ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SO,, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se
purific6 mediante cromatografia en columna (C18, 0,1% de HCO,H(ac)/MeCN) para obtener 650 mg de 4-((1-
metilpiperidin-4-il)metilamino)-3-nitrobencenosulfonamida como sal de formiato. El compuesto se disolvié en MeOH al
10% en DCM (50 ml) y se lavé con NaHCO3 sat.ac. La capa orgénica se sec6 sobre Na>SOy, se filtré y se concentré
para proporcionar el Producto Intermedio 14 como un sélido amarillo (510 mg, 20% de rendimiento). LC/MS (ESI) m/z
329.2 [M+H]".

Producto Intermedio 15

4-(((4-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

NO,

-
N

A\

HNS

Paso 1: A una solucién agitada de 4-(aminometil)-4-fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,00 g, 8,61
mmol) en THF (30 ml), se le afiadié 4-fluoro-3-nitrobencenosulfonamida (2,08 g, 9,47 mmol) seguido de trietilamina
(4,8 ml, 34,45 mmol). La mezcla de la reaccién resultante se agité a ta durante 16 h. A continuacién, la reaccién se
concentré y el residuo resultante se diluyé con MeOH-DCM al 10% (50 ml) y se lavé con agua helada (5x50 ml). La
capa orgéanica se sec6 sobre Na>;SOy, se filtré y se concentrd. El producto bruto se purificé por trituracién con Et,O
para proporcionar 4-fluoro-4-(((2-nitro-4-sulfamoilfenil)amino)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (Producto
Intermedio 15-1) (1,6 g, 43% de rendimiento). LC/MS (ESI) m/z 333.10 [M-CsH902+H]".

Paso 2: A una solucién agitada del Producto Intermedio 15-1 (1,6 g, 3,70 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) a 0°C
se le afiadié HCI (4M HCI en 1,4-dioxano, 20 ml). La reaccién se calentd hasta ta y se agité durante 6 h. La reaccién
se concentrd y se tritur6 con Et,O para proporcionar clorhidrato de 4-(((4-fluoropiperidin-4-il)metil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida (Producto Intermedio 15-2) (1,3 g, 96%) como un sélido amarillo. LC/MS (ESI) m/z 333.1
[C12H17FN404S+H]+.

Paso 3: A una solucién agitada del Producto Intermedio 15-2 (430 mg, 1,35 mmol) en MeOH (15 ml) se le
afiadié paraformaldehido (81 mg, 2,71 mmol) a 0° C. Después de 15 min, se afiadié NaCNBH3 (128 mg, 2,03 mmol) y
la reaccién se calentd a ta. Después de 18h, la reaccidn se inactivé con NaHCOs sat. ac. (15 ml) y se extrajo con DCM
(3x100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SOy, se filtraron y se concentraron. El producto
bruto se trituré con Et,O seguido de 1:1 EtOAc/Hexano para proporcionar el Producto Intermedio 15 (340 mg,
rendimiento del 25%) como un sélido amarillo. LC/MS (ESI) m/z 347.1 [M+H]".
Producto Intermedio 16
4-(((1r,4r)-4-(dimetilamino)ciclohexil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

NO; H
N

4 U
HQN\S o ’uN/

# \b ;
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A una solucién agitada de diclorhidrato de trans-N',N'-dimetilciclohexano-1,4-diamina (350 mg, 1,39 mmol) en
THF (10 ml) se le afiadid 4-fluoro-3-nitrobencenosulfonamida (322 mg, 1,39 mmol) seguido de trietilamina (844 mg,
8,34 mmol). Después de agitar durante 16 h a ta, la reaccién se concentré y se trituré con EtOAc y Et,O para
proporcionar el producto bruto. El producto se purificé adicionalmente por HPLC (7525 a 1:99 10 mM de
NH4OAc(ac):CHsCN) para proporcionar el Producto Intermedio 16 como un sélido amarillo. LC/MS (ESI) m/z 343.1
[M+HT".

Producto Intermedio 17

4-((4-metilmorfolin-2-il)metilamino)-3-nitrobencenosulfonamida

NO, o/\(

m\/K/N\
HaNG

2
L2\

A una solucién agitada de (4-metilmorfolin-2-il)metanamina (400 mg, 3,07 mmol) en THF (25 ml) se le afiadid
4-fluoro-3-nitrobencenosulfonamida (609 mg, 2,76 mmol) seguido de trietilamina (1,24 g, 12,28 mmol). Después de
agitar a ta durante 16 h, la reaccién se concentré y el producto bruto resultante se diluyé con MeOH-DCM al 10% (50
ml), y se lavé con agua enfriada con hielo (3x50 ml). La capa organica se secé sobre NaxSOy, se filtrd y se concentré.
El producto bruto se trituré6 con Et:O/pentano para proporcionar el Producto Intermedio 17 (600 mg, 65% de
rendimiento) como un sélido amarillo. LC/MS (ESI) m/z 331.2 [M+H]".

Producto Intermedio 17A

(R)-4-(((4-metilmorfolin-2-il)metilyamino)-3-nitrobencenosulfonamida

NO: |, o’\

N N

HoNL

N

Q0

La 4-((4-metilmorfolin-2-il)metilamino)-3-nitrobencenosulfonamida racémica (400 mg) se sometid a
separacién SFC quiral (Chiralpak AD-H (250x30 mm), 54, 30% de MeOH) para proporcionar ((4-metilmorfolin-2-
ilYmetilamino)-3-nitrobencenosulfonamida (160 mg) como primer pico eluido (RT=3,06 min) con 99,6% de ee. LC/MS
(ESI) m/z 331.2 [M+H]*. La estereoquimica absoluta se asigné arbitrariamente para el Producto Intermedio 17A.

Producto Intermedio 17B

(S)-4-(((4-metilmorfolin-2-il)metil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida

La 4-((4-metilmorfolin-2-il)metilamino)-3-nitrobencenosulfonamida racémica (400 mg) se sometid a
separacién SFC quiral (Chiralpak AD-H (250x30 mm), 54, 30% de MeOH) para proporcionar ((4-metilmorfolin-2-
ilYmetilamino)-3-nitrobencenosulfonamida (150 mg) como segundo pico eluido (RT=3,64 min) con 99,8% de ee. LC/MS
(ESI) m/z 331.2 [M+H]*. La estereoquimica absoluta se asigné arbitrariamente para el Producto Intermedio 17B.

Producto Intermedio 18

4-((((1r,4r)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)metil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida
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El Producto Intermedio 18 se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el documento
W0O2014/165044A1. LC/MS (ESI) m/z 344.1 [M+H]*.

Producto Intermedio 19

2-(Dietoximetil)-5,5-dimetilciclohexan-1-ona
OEt
EiO
0O

A una solucién de ortoformiato de trietilo (1,32 L, 7,923 mol) en DCM (8,0 L) a -30°C se le afiadié BFz*OEt>
(1,244 L, 9,9 mmol) gota a gota durante 30 min. La mezcla de la reaccién se calent6 a 0°C y se agité durante 30 min.
A continuacién, la mezcla de la reaccién se enfrié a -78°C y se afladieron gota a gota 3,3-dimetilciclohexanona (500
g, 3,96 mol) y N,N-diisopropiletilamina (2,08 L, 11,9 mol), y la reaccién se agité durante 2 h a la misma temperatura.
A continuacién, la reaccién se vertié cuidadosamente en una mezcla de NaHCO3 sat. ac. (25 L) y DCM (10 L). La
mezcla resultante se agité durante 15 min a ta y se separé la capa organica. La capa acuosa se extrajo con DCM
(2x10 L) y las capas organicas combinadas se lavaron con NaCl (ac.) al 10% (5 L), se secaron sobre Na,SO., se
filtraron y se concentraron. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna (SiO,, EtOAc/éter de pet.)
para proporcionar el Producto Intermedio 19 (750 g, 83% de rendimiento) como un aceite amarillo palido. '"H NMR
(400 MHz, CDClz) & 4.83 (d, J=6.0 Hz, 1H), 3.73-3.57 (m, 4H), 2.56-2.53 (m, 1H), 2.20-2.14 (m, 2H), 2.11-2.10 (m,
1H), 1.81 (m, 1H), 1.62-1.56 (m, 2H), 1.21-1.17 (m, 6H), 1.01 (s, 3H), 0.91 (s, 3H).

Producto Intermedio 20
2-bromo-4,4-dimetilciclohex-1-eno-1-carboxilato de bencilo

¢
©/\O
B

Paso 1: Se afiadi6 gota a gota una solucién de NaClO, (11,08 g, 122,5 mmol) en agua (100 ml) a una mezcla
agitada de 2-bromo-4,4-dimetilciclohex-1-ene-1-carbaldehido (19 g, 87,5 mmol), CH3CN (100 ml), NaH,PO4 (2,72 g,
22,75 mmol), agua (40 ml) y H2O- (ac.) al 30% (15 ml) a 10° C. Una vez se hubo completado la reaccién, se verti6 en
Na,COs3 sat. ac. (200 ml) y se lavé con Et,O (200 ml). La fase acuosa se vertié en solucién de HCI 1N (500 ml) y se
extrajo con Et,0O (3x200 ml). Las capas orgéanicas combinadas se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y se concentraron.
El compuesto bruto se lavé con agua y se secé para obtener acido 2-bromo-4,4-dimetilciclohex-1-eno-1-carboxilico
(Producto Intermedio 20-1) (15 g, 73% de rendimiento) como sélido blanco. LC/MS (ESI) m/z 231.0 [M-H]".

N

Paso 2: A una solucién agitada del Producto Intermedio 20-1 (10 g, 42,9 mmol) en DMF (100 ml) se le afiadi
KoCO3 (17,79 g, 128,7 mmol) seguido de bromuro de bencilo (14,67 g, 85,8 mmol) a 0° C. y la reaccién se calent6 a
ta. Después de 16 h, se afiadié agua (200 ml) y la reaccién se extrajo con EtOAc (3x200 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (3x200 ml), se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y se concentraron. El producto
bruto se purificé por cromatografia en columna (SiO,, EtOAc/éter de pet.) para proporiconar el Producto Intermedio 20
(11 g, 79% de rendimiento) como un aceite incoloro. "H NMR (400 MHz, CDCls) 8 7.43-7.32 (m, 5H), 5.22 (s, 2H), 2.45-
2.38 (m, 4H), 1.44 (t, J=5.6 Hz, 2H), 0.97 (s, 6H); GC/MS m/z 322.1 [M]".

Producto Intermedio 21

3-(difluorometil)-N-metoxi-N-metilbiciclo[1.1.1]pentano-1-carboxamida

O

/
HFZC/QJ(N‘O
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Paso 1: Se enfrié una solucién agitada de 3-formilbiciclo[1.1.1]pentano-1-carboxilato de metilo (7,5 g, 48,7
mmol) en DCM (100 ml) a -78° C, se traté con DAST (19,3 ml, 146,1 mmol) gota a gota y se calent6 a ta. Después de
6 h, la mezcla de la reacciéon se enfrié a -78° C, se inactivé con NaHCO3 sat. ac. (100 ml) y se extrajo con DCM (3x100
ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>;SOy, se filtraron y se concentraron para proporcionar 3-
(difluorometil) biciclo[1.1.1] pentano-1-carboxilato de metilo (Producto Intermedio 21-1) (7 g) como un aceite viscoso.
Esto se usé en el paso siguiente sin purificacion adicional. "TH NMR (300 MHz, CDCl3) 8 5.71 (t, J=56.1 Hz, 1H), 3.70
(s, 3H), 2.15 (s, 6H).

Paso 2: A una solucién agitada del Producto Intermedio 21-1 (7 g, 39,74 mmol) en THF anhidro (70 ml) se le
afadid clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (3,89 g, 39,74 mmol) a -78° C, seguido de i-PrMgCl (2M en THF, 79,5
ml, 159 mmol). La reaccién se calent6 a -50° C y se agit6 durante 2 h. A continuacién, la mezcla de la reaccién se
inactivé con solucion de NH4Cl sat. ac. (100 ml) y se extrajo con EtOAc (3x100 ml). Las capas organicas combinadas
se secaron sobre Na>SOy,, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna
(SiO,, EtOAc/éter de pet.) para proporcionar el Producto Intermedio 21 (4 g, 40% de rendimiento en dos pasos). 'H
NMR (400 MHz, CDClI3) 6 5.72 (t, J=56.4 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.19 (s, 3H), 2.20 (s, 6H); LC/MS (ESI) m/z 206.1
[M+HT".

Producto Intermedio 22
4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-eno-1-carbaldehido

G

H5C

Paso 1: Una solucién de 1-yodo-3-metilbiciclo[1.1.1]pentano (30 g, 144,20 mmol) en THF (225 ml) se enfrid
a -78° C y se le afladié sec-butilitio (1,4M en ciclohexano, 154,50 ml, 216,30 mmol) gota a gota durante 1 h. La
suspensién amarilla palida resultante se agité a -78° C durante 10 min y después se calenté a 0° C y se agit6 durante
80 min. A continuacién, la mezcla de la reaccion se enfrié a -78° C y se afiadi6 gota a gota durante 20 min una solucién
del Producto Intermedio 19 (24,67 g, 108,15 mmol) en THF (75 ml). Después de 10 min, la reaccién se calenté a 0°C
durante 1 h. A continuacién, la mezcla de la reaccién se inactivé con NH4Cl sat. ac. (300 ml) y se extrajo con Et,O
(2x450 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4 se filtraron y se concentraron para
proporcionar 2-(dietoximetil)-5,5-dimetil-1-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohexan-1-ol (Producto Intermedio 22-1)
(31 g, bruto) como un aceite amarillo pélido. Esto se usé en el paso siguiente sin purificacién adicional.

Paso 2: Se tratd una solucién del Producto Intermedio 22-1 (62 g, 199,69 mmol) en 1,4-dioxano (1,24 L), con
HCI (ac.) 2N (299,5 ml, 599,2 mmol) a ta y después se calenté a 70° C. Después de 16 h, la reaccién se enfri6 a ta,
se vertié en agua (1,24 L) y se extrajo con Et,O (2x750 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
NaoSO., se filtraron y se concentraron. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna (SiO,, EtOAc/éter
de pet.) para proporcionar el Producto Intermedio 22 (23 g, 36% de rendimiento en 2 pasos) como un aceite amarillo.
"H NMR (400 MHz, CDCls): & 10.28 (s, 1H), 2.25-2.22 (m, 2H), 1.94 (s, 6H), 1.92 (br s, 2H), 1.35-1.32 (m, 2H), 1.19
(s, 3H), 0.90 (s, 6H).

Producto Intermedio 23
2-(3-etilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-eno-1-carbaldehido

G

Paso 1: A una solucién agitada de [1.1.1]propelano (0,19 M en Et,O/pentano), 128,6 mmol) a -78° C se le
afadid Etl (18,7 g, 257,38 mmol). La reaccién se calent6 ata y se agité durante 3 dias en la oscuridad. A continuacién,
la reaccién se concentr6 a 0° C para proporcionar 1-etil-3-yodobiciclo[1.1.1]pentano (Producto Intermedio 23-1) (21,2
g, 74% de rendimiento) como un aceite amarillo. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 2.17 (s, 6H), 1.52 (g, J=8.0 Hz, 2H),
0.84 (t, J=7.2 Hz, 3H).

Paso 2: A una solucién agitada del Producto Intermedio 23-1 (10,90 g, 49,1 mmol) en Et,O (75 ml) a -78° C

se afiadié sec-BuLi (1,4 M en ciclohexano, 50 ml, 70,0 mmol). Después de 10 min, la reaccién se calenté atay se
agité durante 1 h. A continuaciéon, la mezcla de la reaccién se enfrié a -78° C y se traté con una solucién de 2-
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(dietoximetil)-5,5-dimetilciclohexan-1-ona (8 g, 35,0 mmol) en Et,O (25 ml). Después de 1 h, la reaccién se calent6 a
0° C y se agité durante 2 h. La reaccién se inactivé con NH4Cl sat. ac. (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3x70 ml). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SO, se filtraron y se concentraron para proporcionar 8,5 g de 2-
(dietoximetil)-1-(3-etilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-5,5-dimetilciclohexan-1-ol (Producto Intermedio 23-2) bruto. Esto se usé
en el paso siguiente sin purificacién adicional.

Paso 3: Se traté una solucién del Producto Intermedio 23-2 (8,5 g, bruto) en acetona (80 ml), con HCI (ac.)
2N (20 ml) a ta y después se calentd a 75° C. Después de 24 h, la reaccién se concentré y después se diluy6 con
agua (50 ml) y se extrajo con Et,O (3x250 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con NaHCOgz sat. ac., se
secaron sobre Na>SO4y se concentraron. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna (SiO,, EtoOféter
de pet.) para proporcionar el Producto Intermedio 23 (3,9 g, 48% de rendimiento en 2 pasos) como un aceite marrén.
"H NMR (400 MHz, CDCls) 5 10.30 (s, 1H), 2.26-2.22 (m, 2H), 1.93-1.92 (m, 2H), 1.89 (s, 6H), 1.49 (q, J=7.2 Hz, 2H),
1.33 (t, J=6.4 Hz, 2H), 0.89 (s, 6H), 0.87 (t, J=7.6 Hz, 3H).

Producto Intermedio 24
2-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-eno-1-carbaldehido

Q

F

Paso 1: Preparacion de CFoHI (basado en un procedimiento de Cao, P. et. al. J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1994, 737-738): realizado en dos lotes paralelos: Se calenté una mezcla de KI (94 g, 568 mol), MeCN (228 ml) y agua
(18 ml) a 45° C y se traté con acido 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acético (50 g, 284 mmol) en MeCN (50 ml) gota a gota
durante 4 h. A continuacién, la mezcla de la reaccién se enfrié a 0° C y se diluyd con pentano (150 ml) y agua (125
ml). La capa acuosa se lavé con pentano (150 ml), y las capas organicas combinadas de ambas reacciones se lavaron
con NaHCOs sat. ac. (200 ml), y se secaron sobre Na,SO4 para proporcionar 500 ml de solucién de yoduro de
difluorometilo. La solucién se lavé con agua adicional (2x200 ml) para eliminar el acetonitrilo residual, y se secé sobre
Na,SO4para obtener difluoroiodometano (Producto Intermedio 24-1) (0,15 M en pentano, 400 ml, 11% de rendimiento).
"H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.67 (t, J=56.0 Hz, 1H).

Paso 2: A una solucidn agitada de [1.1.1]propelano (0,53 M en Et;O, 52 ml, 27,56 mmol) a -40° C se le afladié
el Producto Intermedio 24-1 (0,15 M en pentano, 200 ml, 30 mmol). La mezcla de la reaccién se calenté a ta, se
protegi6é de la luz y se agité durante 2 dias. A continuacién, la reacciéon se concentrd a 0-10° C para obtener 1-
(difluorometil)-3-yodobiciclo[1.1.1]pentano (Producto Intermedio 24-2) (5 g, 20,5 mmol, 74% de rendimiento) como
sélido blanco. "H NMR (400 MHz, CDCls)  5.65 (t, J=56.0 Hz, 1H), 2.40 (s, 6H).

Paso 3: Se enfrié una solucién del Producto Intermedio 24-2 (30 g, 122,94 mmol) en THF (225 ml)a-78°Cy
se afladid gota a gota sec-butilitio (1,4M en ciclohexano, 219 ml, 306,7 mmol) durante 1 h. La suspensiéon amarilla
péalida resultante se agité a -78° C durante 10 min y la temperatura se elevé a 0° C y se agitd durante 80 min. A
continuacién, la mezcla de la reaccién se enfrié a -78° C, y a la reaccién se la afiadié gota a gota durante 20 min una
solucién del Producto Intermedio 19 (21 g, 92,20 mmol) en THF (75 ml). Después de 10 min, la reaccién se calenté a
0° C durante 1 h. La mezcla de la reaccién se inactivd con NH4Cl sat. ac. (450 ml) y se extrajo con Et,O (2x300 ml).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SO,, se filtraron y se concentraron para proporcionar 2-
(dietoximetil)-1-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-5,5-dimetilciclohexan-1-ol (Producto Intermedio 24-3) (31 g,
bruto) como un aceite amarillo pélido. El producto bruto se usd en el paso siguiente sin purificacién adicional.

Paso 4: El Producto Intermedio 24 se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 2 para el
Producto Intermedio 22 usando el Producto Intermedio 24-3 en lugar del Producto Intermedio 22-1 (38% en 2 pasos).
"H NMR (400 MHz, CDCls): & 10.26 (s, 1H), 5.73 (t, J=56.0 Hz, 1H), 2.29-2.25 (m, 2H), 2.18 (s, 6H), 1.94-1.93 (m, 2H),
1.37 (t, J=6.8 Hz, 2H), 0.91 (s, 6H).

Producto Intermedio 25

4,4-dimetil-2-(3-(trifluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-eno-1-carbaldehido

¢
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Paso 1: A una solucién agitada de 1-yodo-3-(trifluorometil)biciclo[1.1.1]pentano (5,00 g, 19,1 mmol) en Et,O
(100 ml) a -78° C se le afiadié sec-BuLi (1,4 M en ciclohexano, 13,63 ml, 19,08 mmol. Después de 10 minutos a -78°
C, la reaccién se calenté a 0° C y se agit6é durante 1 h. A continuacién, la mezcla de la reaccion se enfrié a -78° C y
luego se afiadié una solucién del Producto Intermedio 19 (3,63 g, 15,90 mmol) en EtO (50 ml). Después de 1 h, la
reaccion se calent6 a 0° C y se agité durante 2 h y después se calentd a ta durante 1h. La mezcla de la reaccién se
inactivé con NH4Cl sat. ac. (100 ml) y se extrajo con EtoO (3x150 ml). A continuacién, las capas orgénicas se secaron
sobre NaxSO4, se fitraron y se concentraron para proporcionar 2-(dietoximetil)-5,5-dimetil-1-(3-
(trifluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohexanol (Producto Intermedio 25-1) (7 g, bruto) como un aceite marrén. El
producto bruto se usé en el paso siguiente sin purificacién adicional.

Paso 2: El Producto Intermedio 25 se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 3 para el
Producto Intermedio 23, usando el Producto Intermedio 25-1 en lugar del Producto Intermedio 23-2. 'TH NMR (400
MHz, CDClz) 8 10.23 (s, 1H), 2.29 (s, 6H), 2.28-2.26 (m, 2H), 1.92 (1, J=2.0 Hz, 2H), 1.36 (t, J=6.8 Hz, 2H), 0.91 (s,
6H).

Producto Intermedio 26

Acido 2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((2-(3-clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
ilYmetil)piperazin-1-il)benzoico

Qg ~OH
G
o
it
()

N

C

Paso 1: Se traté una solucién de 5-yodo-4,4-dimetilpent-1-eno (9,85 g, 44,0 mmol) en pentano (100 ml) con
t-BuLi (64,6 ml, 1,7 M en n-pentano, 109,9 mmol) a -78° C bajo atmésfera inerte. Después de 1 h, se afiadié una
solucién del Producto Intermedio 1 (5 g, 26,4 mmol) en THF (20 ml) y la mezcla se agité a -78° C durante 1 h. A
continuacién, la reaccién se calentd a -30° C durante 30 min y se agité durante 1 h. La reaccién se inactivd con NH4CI
sat. ac. a -30° C, se calent6 hasta ta y se extrajo con EtOAc (3x200 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua, se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y se concentraron. El producto se purificé mediante cromatografia en
columna (SiO,, EtOAc/éter de pet.) para proporcionar 1-(3-clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-3,3-dimetilhex-5-en-1-ona
(Producto Intermedio 26-1) (7 g, 70%) como un aceite. "H NMR (300 MHz, CDClz) & 5.83-5.69 (m, 1H), 5.05-4.96 (m,
2H), 2.36 (s, 6H), 2.30 (s, 2H), 2.09 (d, J=7.5 Hz, 2H), 0.98 (s, 6H).

Paso 2: Se trat6 gota a gota durante 2 h una solucién del Producto Intermedio 26-1 (3,1 g, 13,7 mmol) y
acrilonitrilo (2,18 g, 41,0 mmol) en DCM desgasificado (120 ml) con una solucién de Hoveyda-Grubbs Catalyst™ 22
Generacidn (343 mg, 0,55 mmol) en DCM (5 ml) a 45° C. La reaccidn se agit6 a 45° C durante 48 h, se enfri6 a ta, se
concentrd y se absorbid sobre Celite. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO,, EtOAc/éter de
pet.) para proporcionar 7-(3-clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-5,5-dimetil-7-oxohept-2-enenitrilo (Producto Intermedio 26-
2) como una mezcla de isémeros E/Z (1,3 g, 38%) como un aceite incoloro trasparente. LC/MS (ESI) m/z 252.1 [M+H]".

Paso 3: Se traté una solucidén del Producto Intermedio 26-2 (700 mg, 2,78 mmol) en MeOH (20 ml) con Pd/C
(10 % en peso, 170 mg) y se agité bajo una atmésfera de H, (1 atm) durante 2 h. La reaccién se purgd con Nay la
mezcla de la reaccion se filtré sobre Celite y se concentré para proporcionar 7-(3-clorobiciclo[1. 1.1]pentan-1-il)-5,5-
dimetil-7-oxoheptanenitrilo (Producto Intermedio 26-3) (550 mg, 77%) como aceite incoloro claro. "H NMR (300 MHz,
CDCls) & 2.37 (s, 6H), 2.35-2.30 (m, 4H), 1.66-1.55 (m, 2H), 1.52-1.44 (m, 2H), 0.98 (s, 6H).

Paso 4: Se traté una solucién del Producto Intermedio 26-3 (1,1 g, 4,34 mmol, 1 eq) en THF (20 ml) con
tamices moleculares de 4 A (100 mg) y 15-Crown-5 (956 mg, 4,34 mmol) y se coloco en un bafio de aceite precalentado
a 70° C. Después de 2 min, la reaccién se traté con t-BuONa (2,09 g, 21,7 mmol) en una Unica porcién. Después de 5
h, la reaccién se enfrié a ta y se vertié en una solucidén agitada de NH4Cl sat. ac.. La fase acuosa se lavé con DCM
(3x25 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y se concentraron. El producto
bruto se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO, EtOAc/éter de pet.) para proporcionar 2-(3-
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clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-enecarbonitrilo (Producto Intermedio 26-4) (800 mg, 39%) como un
aceite incoloro claro. LCMS (ESI) m/z 236.3 [M+H]".

Paso 5: A una solucién agitada del Producto Intermedio 26-4 (400 mg, 1,70 mmol) en DCM anhidro (20 ml) a
-78° C se le afiadié DIBAL-H (2,55 ml, 1M en tolueno, 2,55 mmol). La reaccién se calenté a ta. Después de 4 h, la
reaccion se enfrié a 0° C, se inactivé con HCI (ac.) 2M (40 ml) y se calent6é a ta. La mezcla de la reaccion se diluyd
con agua, se extrajo con DCM (2x40 ml) y las capas organicas combinadas se secaron sobre NaxSOy, se filtraron y
se concentraron para proporcionar 2-(3-clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetil ciclohex-1-enecarbaldehido
(Producto Intermedio 26-5) (400 mg, cuantitativo). Este compuesto se usd directamente en el paso siguiente sin
purificacién adicional. "TH NMR (300 MHz, CDClz) 8 10.19 (s, 1H), 2.44 (s, 6H), 2.30-2.22 (m, 2H), 1.90 (s, 2H), 1.35 (1,
J=6 Hz, 2H), 0.90 (s, 6H).

Paso 6: A una solucién agitada del Producto Intermedio 26-5 (300 mg, 1,26 mmol) en DCM (10 ml) se le
afiadié el Producto Intermedio 2 (544 mg, 1,38 mmol) y NaBH(OAc)3 (347 mg, 1,64 mmol) a ta. Después de 16 h, se
afladié NaBH(OAc)sz adicional (347 mg, 1,64 mmol). Después de 48 h, la reaccién se inactivé con MeOH (0,2 ml) a 0°
C, se calent6 hasta ta y se concentré. El residuo se diluyé con DCM y se lavé con NaHCOs sat. ac.. La capa acuosa
se lavé con DCM (3x25 ml) y las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO,, EtOAc/éter de pet.) para obtener 2-(1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il-oxi)-4-(4-((2-(3-clorobiciclo [1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-il)metil)piperazin-1-il)benzoato
(Producto Intermedio 26-6) (220 mg, 44,6 mmol, 28%) como un sdélido blanco. LC/MS (ESI) m/z 617.3 [M+H]".

Paso 7: A una solucién del Producto Intermedio 26-6 (125 mg, 0,20 mmol) en DCM (2 ml) a 0° C se le afladié
TFA (139 mg, 1,22 mmol). La mezcla se calenté a ta y se agité durante 3 h y se concentrd para proporcionar la sal de
TFA de 2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il-oxi)-4-(4-((2-(3-clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-
ilmetil)piperazin-1-il)benzoico (140 mg, cuantitativo) como wun sélido blanco LC/MS (ESI) m/z 561,3
[C32H37C|N403+H]+.
Producto Intermedio 27

Acido 2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((2-(3-fluorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-

ilYmetil)piperazin-1-il)benzoico

F
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Paso 1: Se prepard 1-(3-fluorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-3,3-dimetilhex-5-en-1-ona (Producto Intermedio 27-1)
siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 1 para el Producto Intermedio 26 usando el Producto Intermedio 11 en
lugar del Producto Intermedio 1. "TH NMR (300 MHz, CDCls) & 5.84-5.69 (m, 1H), 5.06-4.96 (m, 2H), 2.34 (s, 2H), 2.29
(d, J=2.4 Hz, 6H), 2.10 (d, J=7.2 Hz, 2H), 0.99 (s, 6H).

Paso 2: Se preparé E/Z-7-(3-fluorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-5,5-dimetil-7-oxohept-2-enenitrilo  (Producto
Intermedio 27-2) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 2 para el Producto Intermedio 26 usando el Producto
Intermedio 27-1 en lugar del Producto Intermedio 26-1. LC/MS (ESI) m/z 236.3 [M+H]".

Paso 3: Se preparé 7-(3-fluorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-5,5-dimetil-7-oxoheptanenitrilo (Producto Intermedio
27-3) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 3 para el Producto Intermedio 26 usando el Producto Intermedio
27-2 en lugar del Producto Intermedio 26-2. '"H NMR (400 MHz, CDCls) 8 2.36 (s, 2H), 2.32 (t, J=6.8 Hz, 2H), 2.31 (d,
J=2.8 Hz, 6H), 1.64-1.58 (m, 2H), 1.51-1.47 (m, 2H), 0.99 (s, 6H).

Paso 4: Se prepard 2-(3-fluorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-enecarbonitriio (Producto
Intermedio 27-4) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 4 para el Producto Intermedio 26 usando el Producto
Intermedio 27-3 en lugar del Producto Intermedio 26-3. LC/MS (ESI) m/z 220.4 [M+H]".

Paso 5. Se preparé 2-(3-fluorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-enecarbaldehido (Producto
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Intermedio 27-5) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 5 para el Producto Intermedio 26 usando el Producto
Intermedio 27-4 en lugar del Producto Intermedio 26-4. "TH NMR (300 MHz, CDCl3) 8 10.19 (s, 1H), 2.37-2.34 (m, 6H),
2.30-2.25 (m, 2H), 1.93 (br s, 2H), 1.40-1.35 (m, 2H), 0.91 (s, 6H).

Paso 6: A una solucién agitada del Producto Intermedio 27-5 (100 mg, 0,45 mmol) en EtOH (4 ml) se afiadié
el Producto Intermedio 2 (195 mg, 0,49 mmol) y AcOH (cat.) a ta y se agité durante 15 min. La mezcla de la reaccién
resultante se enfrié a 0° C y se afladié NaCNBH3 (42 mg, 0,675 mmol) y la reaccién se calenté a ta. Después de 16 h,
la reaccién se concentrd y el residuo se diluyé con NaHCOssat. ac. (10 ml) y se extrajo con DCM (3x10 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na>SO, y se concentraron. El compuesto bruto se purificé mediante
cromatografia en columna (SiO,, EtOAc/éter de pet.) para obtener 2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il-oxi)-4-(4-((2-(3-
fluorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-il)metil)piperazin-1-il)benzoato de terc-butilo  (Producto
Intermedio 27-6) como un sélido blanco (40 mg, rendimiento del 15%). LC/MS (ESI) m/z 601.7 [M+H]".

Paso 7. Se prepar6 éacido 2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il-oxi)-4-(4-((2-(3-fluorobiciclo[1.1]pentan-1-il)-4,4-
dimetilciclohex-1-en-il)metil)piperazin-1-il)benzoico como sal TFA siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 7
para el Producto Intermedio 26 haciendo reaccionar el Producto Intermedio 27-6 en lugar del Producto Intermedio 26-
6. LC/MS (ESI) m/z 545.4 [C3oH37FN4O3+H]*.

Producto Intermedio 28

Acido 2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-

ilYmetil)piperazin-1-il)benzoico
CaOH
0
N <
W N
()

N

HaC

Ruta A:

Paso 1: Se prepard 3,3-dimetil-1-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)hex-5-en-1-ona (Producto Intermedio 28-1)
siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 1 para el Producto Intermedio 26 usando el Producto Intermedio 10 en
lugar del Producto Intermedio 1. 'H NMR (300 MHz, CDCls) 8 5.86-5.71 (m, 1H), 5.04-4.97 (m, 2H), 2.28 (s, 2H), 2.09
(d, J=7.8 Hz, 2H), 1.85 (s, 6H), 1.12 (s, 3H), 0.97 (s, 6H).

Paso 2: Se preparé E/Z-55-dimetil-7-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)}-7-oxohept-2-enenitrilo  (Producto
Intermedio 28-2) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 2 para el Producto Intermedio 26 usando el Producto
Intermedio 28-1 en lugar del Producto Intermedio 26-1. LC/MS (ESI) m/z 232.3 [M+H]".

Paso 3: Se prepar6 5,5-dimetil-7-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-7-oxoheptanenitrilo (Producto Intermedio
28-3) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 3 para el Producto Intermedio 26 usando el Producto Intermedio
28-2 en lugar del Producto Intermedio 26-2. 'H NMR (400 MHz, CDClg) & 2.33-2.29 (m, 4H), 1.86 (s, 6H), 1.64-1.56
(m, 2H), 1.50-1.45 (m, 2H), 1.18 (s, 3H), 0.98 (s, 6H).

Paso 4: Se preparé 4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-enecarbonitrilo  (Producto
Intermedio 28-4) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 4 para el Producto Intermedio 26 usando el Producto
Intermedio 28-3 en lugar del Producto Intermedio 26-3. LC/MS (ESI) m/z 216.4 [M+H]".

Paso 5: El Producto Intermedio 22 se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 5 para el
Producto Intermedio 26 usando el Producto Intermedio 28-4 en lugar del Producto Intermedio 26-4. LC/MS (ESI) m/z
219.3 [M+H]".

Paso 6: A una solucién agitada del Producto Intermedio 22 (70 mg, 0,32 mmol) en EtOH (4 ml) se le afiadid

el Producto Intermedio 2 (190 mg, 0,48 mmol) y AcOH (cat.) a ta. Después de 15 min, la mezcla se enfrid a 0° C, se
afladid NaCNBHj3 (31 mg, 0,48 mmol) y la reaccién se calentd a ta. Después de 16 h, la reaccidén se concentrd y el
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residuo se diluyé con NaHCOz sat. ac. (10 ml) y se extrajo con DCM (3x10 ml). Las capas orgénicas combinadas se
secaron sobre Na>SOy, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna
(SiOo, EtOAc/éter de pet.) para obtener 2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)-4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-
metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-enil)metil)piperazin-1-il)benzoato de terc-butilo (Producto Intermedio 28-5) (80
mg, 42%) como un sdélido blanco. LC/MS (ESI) m/z 597.4 [M+H]".

Paso 7. Se preparé ftrifluoroacetato de acido 2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)-4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-
metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-enil)metil)piperazin-1-il)benzoico siguiendo el procedimiento descrito en el
Paso 7 para el Producto Intermedio 26 usando el Producto Intermedio 28-5 en lugar del Producto Intermedio 26-6.
LC/MS (ESI) m/z 541.4 [Ca3HaoN4Oz+H]*.

Ruta B:

Paso 1: Se afladié gota a gota una solucién de t-butil-litio (1,3 M en pentano, 60 ml, 78 mmol) a una solucién
de 1-yodo-3-metilbiciclo[1.1.1]pentano (6,5 g, 31,2 mmol) en MTBE (60 ml) a -78° C bajo N.. La mezcla de la reaccién
se agité durante 1 h a -78° C. Se afladié 2-tienilcianocuprato de litio (0,25 M en THF, 125 ml, 31,2 mmol)a-78°C, y
la adicién se controlé para mantener la temperatura por debajo de -60° C. Después de la adicién, la mezcla de la
reaccion se calenté hasta 0° C y se agité durante 30 min. A continuacién, la reaccién se enfrié a -78° C y se afiadi6 el
Producto Intermedio 20 (5 g, 15,5 mmol) en MTBE (5 ml,) seguido de BF3*OEt> (3,5 ml, 15,5 mmol). La reaccién se
agité durante 30 min a -78° C y luego se calenté a ta. Después de 16 h, la reacciéon se enfrié a 0° C y se inactivé con
NH4Cl sat. ac. (50 ml) y H-O (50 ml). A continuacién se afiadié MTBE (50 ml) y la mezcla de la reaccién se agit6é
durante 20 min ata. La capa orgéanica se separd y la capa acuosa se extrajo con MTBE (100 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na>SO,, se filtraron y se concentraron. La purificacién por cromatografia en columna
(SiO,, EtOAc/Heptano) seguido de cromatografia en columna (C18, CHsCN:HxO) proporcioné 4,4-dimetil-2-(3-
metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-ene-1-carboxilato de bencilo (3,6 g, 70%). 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 7.41-
7.34 (m, 5H), 5.13 (s, 2H), 2.17-2.12 (m, 2H), 1.72-1.70 (m, 2H), 1.64 (s, 6H), 1.31-1.27 (m, 2H), 1.08 (s, 3H), 0.86 (s,
6H).

Paso 2: A una solucién agitada de 4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-ene-1-carboxilato
de bencilo (1,1 g, 3,39 mmol) en THF (40 ml) a 0° C se le afiadié hidruro de litio y aluminio (386,6 mg, 10,2 mmol). La
reaccion se calentd a ta y se agité durante 3 h. Después se enfrid a 0° C, se diluy6 con Et,O (40 ml) y se traté con HO
(0,386 ml), 0,386 ml de NaOH (ac.) al 15% seguido de H>O (1,15 ml). La reaccién se calent6 a ta, se agité durante 15
min y después se traté con MgSO,4 anhidro. Después de 15 min, la reaccién se filtré, se concentrd y se purificd por
cromatografia en columna (SiO,, EtOAc/éter de pet.) para proporcionar (4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-
iciclohex-1-en-1-il)metanol (1,1 g, 68% de rendimiento) como un aceite incoloro. 'TH NMR (400 MHz, CDCl;) & 4.15
(d, J=5.2 Hz, 2H), 2.16-2.12 (m, 2H), 1.81 (s, 6H), 1.68 (s, 2H), 1.32 (t, J=6.4 Hz, 2H), 1.15 (s, 3H), 0.86 (s, 6H).

Paso 3: A una solucién agitada de (4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-il)metanol
(500 mg, 2,27 mmol) en DCM (20 ml) a 0°C se le afiadié SOCI, (0,537 ml, 4,54 mmol) gota a gota. La mezcla de la
reaccion se calenté a ta y se agité durante 2 h. La reaccidn se concentrd, se diluyé con DCM y se concentré una vez
mas para obtener 1-(2-(clorometil)-5,5-dimetilciclohex-1-en-1-il)-3-metilbiciclo[1.1.1]pentano (540 mg, rendimiento
cuantitativo) como un aceite claro. Esto se usé para el paso siguiente sin purificacién adicional. 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 8 4.19 (s, 2H), 2.15-2.11 (m, 2H), 1.85 (s, 6H), 1.70 (s, 2H), 1.34 (t, J=6.4 Hz, 2H), 1.16 (s, 3H), 0.87 (s, 6H).

Paso 4: A una solucién agitada de 1-(2-(clorometil)-5,5-dimetilciclohex-1-en-1-il)-3-metilbiciclo[1.1.1]pentano
(540 mg, 2,26 mmol) en acetona (20 ml) se le afladié 2-((1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(piperazin-1-il)benzoato de
metilo (798 mg, 2,26 mmol), Nal (33,90 mg, 0,22 mmol) y KoCO3 (938,9 mg, 6,80 mmol) a ta. La reaccidn se calentd
a reflujo durante 6 h. Después se enfrid a ta, se diluyd con 50 ml de acetona y se filtré. El sélido recogido se lavé con
acetona (150 ml) y los filtrados combinados se concentraron para proporcionar 2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-
(4-((4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-il)metil )piperazin-1-il)benzoato de metilo (1,15 g,
91% de rendimiento) como sélido blanco. LC/MS (ESI) m/z 555.3 [M+H]".

Paso 5. A una solucibn agitada de 2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-
metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoato (1,15 g, 2,075 mmol) en MeOH:THF:H>O
(1:1:1) (36 ml) se le afiadié LIOH-H-O (261,30 mg, 6,23 mmol) a ta. La reaccidn se calentd a 30° C y se agitd durante
16 h. A continuacién se eliminaron los solventes volatiles y la reaccién se neutralizé con HCI 1N y se extrajo con DCM
(3x70 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y se concentraron para proporcionar
el Producto Intermedio 28 (940 mg, 84% de rendimiento) como un sélido blanco. LC/MS (ESI) m/z 541.3 [M+H]*.

Ruta C:
Paso 1: Se agit6é una solucién de 2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(piperazin-1-il)benzoato de metilo (35
g, 99,3 mmol) y el Producto Intermedio 22 (26,0 g, 119,2 mmol) en THF (700 ml) a ta durante 20 min. A continuacién,

la reaccién se enfrié a 0° C y se afladié NaBH(OAc)3 (63,15 g, 297,96 mmol). Después de la adicion, la reaccidn se
calent6é a ta. Después de 16 h, la reaccion se vertié en agua enfriada con hielo (1 L) y se extrajo con EtOAc (2x500
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ml). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con NaHCO3 (ac.) al 10% (500 ml) y salmuera (500 ml). La capa
organica se seco sobre NasSOy, se filtr6 y se concentrd. El producto bruto se purificé primero por cromatografia en
columna (SiO,, EtOAc/éter de pet.) y después se trituré con MeOH vy se filtré para proporcionar 2-((1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il)oxi)-4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoato de
metilo como sélido blanquecino (38 g, 70%). LC/MS (ESI) m/z 555.1 [M+H]*.

Paso 2: El Producto Intermedio 28 se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 5, Ruta B para
el Producto Intermedio 28. LC/MS (ESI) m/z 541.3 [M+H]*.

Producto Intermedio 29

Acido 2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((2-(3-etilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-

ilYmetil)piperazin-1-il)benzoico
Oa-OH
el
N s
How
N

£t

Paso 1: A una solucién de 2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(piperazin-1-il)benzoato de metilo (1,89 g,
5,38 mmol) en DMSO (25 ml) se le afiadié una solucién del Producto Intermedio 23 (1,5 g, 6,46 mmol) en THF (25 ml)
a ta y la reaccidn se agitd durante 1 h. A continuacién, la reaccién se enfrié a 0° C. y se traté con Na(OAc)3BH (3,42
g, 16,14 mmol) y se calent6 a ta. Después de 24 h, la reaccién se diluyd con NaHCO3 sat. ac. y se extrajo con MeOH
al 10% en DCM (4x50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SOg, se filtraron y se concentraron.
El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna (SiO,, EtoO/n-pentano) para proporcionar 2-((1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((2-(3-etilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-
ilbenzoato de metilo (Producto Intermedio 29-1) (1,4 g, 46% de rendimiento) como un sélido blanquecino. LC/MS
(ESI) m/z 569,4 [M+H]".

Paso 2: El Producto Intermedio 29 se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 5, Ruta B para
el Producto Intermedio 28, usando el Producto Intermedio 29-1 en lugar de 2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-
((4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoato de metilo. LC/MS (ESI)
m/z 555.3 [M+H]*.

Producto Intermedio 30

Acido 2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((2-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il}-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-

ilYmetil)piperazin-1-il)benzoico
CO-H
m
N

X

HF O
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Paso 1: Se preparé 2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((2-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-
dimetilciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoato de metilo (Producto Intermedio 30-1) siguiendo el procedimiento
descrito en el Paso 1, Ruta C para el Producto Intermedio 28 usando el Producto Intermedio 24 en lugar del Producto
Intermedio 22. LCMS (ESI) m/z 591.2 [M+H]".

Paso 2: El Producto Intermedio 30 se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 5, Ruta B para
el Producto Intermedio 26 usando el Producto Intermedio 30-1 en lugar de 2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-
((4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoato de metilo. LCMS (ESI)
m/z 577 .5[M+H]".

Producto Intermedio 31

Acido 2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-(trifuorometil)biciclo[ 1.1.1]pentan-1-il )ciclohex-1-en-1-

ilYmetil)piperazin-1-il)benzoico
m
N

FiC

X

Paso 1: Procedimiento representativo (la reaccién se realizé en 3 lotes paralelos): A una solucién agitada de
2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(piperazin-1-il)benzoato de metilo (2 g, 5,68 mmol) en DMSO (0,2 M, 30 ml) se le
afiadié una solucién del Producto Intermedio 25 (1,72 g, 6,22 mmol) en THF (30 ml) a ta. Después de 1 h, la mezcla
de la reaccién se enfrié a 0° C y se traté con NaBH(OAc)s (1,70 g, 17,04 mmol). La reaccién se calent6 hasta ta y se
agité durante 24 h. La mezcla de la reaccién se diluyé con NaHCOs sat. ac. y se extrajo con MeOH al 10% en DCM
(4x150 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se concentraron. El producto
bruto se purificé mediante cromatografia en columna (SiO, EtOAc/éter de pet.) para proporcionar 2-(1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-iloxi)-4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-(trifluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-enil)metil)piperazin-1-
ilbenzoato de metilo (Producto Intermedio 31-1) (8,7 g, 14,29 mmol, 84% combinado para tres lotes) como un sélido
blanco. LC/MS (ESI) m/z 609.3 [M+H]".

Paso 2: A una solucién agitada del Producto Intermedio 31-1 (8,3 g, 13,65 mmol) en MeOH:THF:H-O (1:1:1)
(100 ml) se afiadié LIOHH,O (1,7 g, 40,95 mmol) a ta. La mezcla de la reaccién se calenté luego a 35° C y se agité
durante 16 h. La mezcla de la reaccién se concentrd, se diluyé con agua y se neutralizé con HCI 1N. A continuacién,
se extrajo el producto con MeOH-DCM al 10% (3x150 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SOy,
se filtraron y se concentraron para proporcionar el Producto Intermedio 31 (7,6 g, 90% de rendimiento) como un sélido
blanco. "H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 11.91 (br's, 1H), 11.59 (s, 1H), 7.98 (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.70 (d, J=8.8 Hz, 1H),
7.43 (t, J=2.8 Hz, 1H), 7.37 (d, J=2.4 Hz, 1H), 6.73-6.71 (m, 1H), 6.36-6.34 (m, 2H), 3.14-3.05 (m, 4H), 2.94 (s, 2H),
2.40-2.28 (m, 4H), 2.12 (s, 6H), 2.09-1.99 (m, 2H), 1.68 (s, 2H), 1.29-1.19 (m, 2H), 0.84 (s, 6H); '"°F NMR (376 MHz,
DMSO-de, no referenciado) 6-71.55; LC/MS (ESI) m/z 595.3 [M+H]".

Producto Intermedio 32

Acido 2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((2-( 3-isopropilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
ilYmetil)piperazin-1-il)benzoico
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Paso 1: Se preparé 3,3-dimetil-1-(3-isopropilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)hex-5-en-1-ona (Producto Intermedio 32-
1) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 1 a partir del Producto Intermedio 26 usando el Producto Intermedio
12 en lugar del Producto Intermedio 1. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.81-5.74 (m, 1H), 5.04-4.97 (m, 2H), 2.31 (s,
2H), 2.10 (d, J=7.6 Hz, 2H), 1.76 (s, 6H), 1.69-1.65 (m, 1H), 0.99 (s, 6H), 0.83 (d, J=6.8 Hz, 6H).

Paso 2. Se preparé E/Z-7-(3-isopropilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-5,5-dimetil-7-oxohept-2-enenitrilo (Producto
Intermedio 32-2) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 2 a partir del Producto Intermedio 26 usando el
Producto Intermedio 32-1 en lugar del Producto Intermedio 26-1. LC/MS (ESI) m/z 260.4 [M+H]".

Paso 3: Se prepard 7-(3-Isopropilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-5,5-dimetil-7-oxoheptanenitrilo  (Producto
Intermedio 32-3) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 3 a partir del Producto Intermedio 26 usando el
Producto Intermedio 32-2 en lugar del Producto Intermedio 26-2. "THNMR (400 MHz, CDCls) 6 2.34-2.30 (m, 4H), 1.78
(s, 6H), 1.70-1.57 (m, 4H), 1.51-1.46 (m, 1H), 0.98 (s, 6H), 0.84 (d, J=7.2 Hz, 6H).

Paso 4: Se prepar6é 2-(3-Isopropilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-enecarbonitrilo (Producto
Intermedio 32-4) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 4 a partir del Producto Intermedio 26 usando el
Producto Intermedio 32-3 en lugar del Producto Intermedio 26-3. LC/MS (ESI) m/z 244.4 [M+H]".

Paso 5: Se preparé 2-(3-Isopropilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il}-4,4-dimetilciclohex-1-enecarbaldehido (Producto
Intermedio 32-5) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 5 a partir del Producto Intermedio 26 usando el
Producto Intermedio 32-4 en lugar del Producto Intermedio 26-4. LC/MS (ESI) m/z 247 .4 [M+H]".

Paso 6: Se preparé 2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)-4-(4-((2-(3-isopropilbiciclo [1.1.1]pentan-1-il)-4,4-
dimetilciclohex-1-enil)metil)piperazin-1-il)benzoato de terc-butilo (Producto Intermedio 32-6) siguiendo el
procedimiento descrito en el Paso 6, Ruta A para el Producto Intermedio 28 usando el Producto Intermedio 32-5 en
lugar del Producto Intermedio 28-5. LC/MS (ESI) m/z 625.7 [M+H]".

Paso 7: A una solucién del Producto Intermedio 32-6 (160 mg, 0,26 mmol) en DCM (5 ml) a 0° C se le afladié
TFA (176 mg, 1,54 mmol). La mezcla se calentd hasta ta y se agit6é durante 3 h. A continuacién, la reaccién se diluyd
con NaHCO3 sat. ac. (10 ml) y se extrajo con DCM (3x10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Nao,SO., se filtraron y se concentraron para proporcionar el Producto Intermedio 32 como un sélido blanquecino.
LC/MS (ESI) m/z 569.6 [M+H]".

Producto Intermedio 33

Acido 2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)-4-(4-((2-(3-(1,1-diflucroetil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-

enil)metil)piperazin-1-il)benzoico

F
F Me
Paso 1: Se prepard 1-(3-(1,1-Difluoroetil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-3,3-dimetilhex-5-en-1-ona (Producto
Intermedio 33-1) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 1 para el Producto Intermedio 26 usando el Producto
Intermedio 13 en lugar del Producto Intermedio 1. 'TH NMR (400 MHz, CDClz) & 5.85-5.69 (m, 1H), 5.03-4.95 (m, 2H),
2.30 (s, 2H), 2.08 (d, J=8.0 Hz, 2H), 2.03 (s, 6H), 1.53 (t, J=18.0 Hz, 3H), 0.97 (s, 6H).

Iz

Paso 2: Se preparé E/Z-7-(3-(1,1-difluoroetil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il}-5,5-dimetil-7-oxohept-2-enenitrilo
(Producto Intermedio 33-2) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 2 para el Producto Intermedio 26 usando
el Producto Intermedio 33-1 en lugar del Producto Intermedio 26-1. LC/MS (ESI) m/z 282.5 [M+H]".

Paso 3: Se prepar6 7-(3-(1,1-Difluoroetil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-5,5-dimetil-7-oxoheptanenitrilo (Producto
Intermedio 33-3) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 3 para el Producto Intermedio 26 usando el Producto
Intermedio 33-2 en lugar del Producto Intermedio 26-2. '"H NMR (400 MHz, CDClz) & 2.34-2.31 (m, 4H), 2.06 (s, 6H),
1.66-1.57 (m, 2H), 1.55 (t, J=18.0 Hz, 3H), 1.51-1.46 (m, 2H), 0.99 (s, 6H).
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Paso 4: Se preparé 2-(3-(1,1-Difluoroetil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-enecarbonitrilo
(Producto Intermedio 33-4) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 4 para el Producto Intermedio 26 usando
el Producto Intermedio 33-3 en lugar del Producto Intermedio 26-3. LC/MS (ESI) m/z 266.1 [M+H]".

Paso 5. Se preparé 2-(3-(1,1-difluoroetil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il}-4,4-dimetilciclohex-1-enecarbaldehido
(Producto Intermedio 33-5) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 5 para el Producto Intermedio 26 usando
el Producto Intermedio 33-4 en lugar del Producto Intermedio 26-4. LC/MS (ESI) m/z 269.5 [M+H]".

Paso 6: Se preparé 2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)-4-(4-((2-(3-(1,1-difluoroetil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-
dimetilciclohex-1-enil)metil)piperazin-1-il)benzoato de terc-butilo (Producto Intermedio 33-6) siguiendo el
procedimiento descrito en el Paso 6, Ruta A para el Producto Intermedio 28 usando el Producto Intermedio 33-5 en
lugar del Producto Intermedio 28-5. LC/MS (ESI) m/z 647.3 [M+H]".

Paso 7: El Producto Intermedio 33 se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 7 para el
Producto Intermedio 32 usando el Producto Intermedio 33-6 en lugar del Producto Intermedio 32-6. LC/MS (ESI) m/z
591.3 [M+H]".

Producto Intermedio 34
(S)-4-(((1,4-dioxan-2-il)metil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

HaN A
be
U

NO,

NH
")
O

Se tratd una solucién de clorhidrato de (S)-(1,4-dioxan-2-il)metanamina (500 mg, 3,25 mmol) en THF (5 ml)
con 4-fluoro-3-nitrobencenosulfonamida (501 mg, 2,20 mmol) y DIPEA (1,65 g, 13 mmol) y la mezcla se calenté a 45°
C. Después de 16 h, la reaccidn se concentrd, se trituré6 con MeOH y se filtré para proporcionar el Producto Intermedio
34 (500 mg, 48%) como un sélido amarillo. LC/MS (ESI) m/z 318.4 [M+H]".

Producto Intermedio de Referencia 35

(R)-4-((4-((2-((terc-butildifenilsilil)oxi)etil)(metil)amino)-1-(feniltio)butan-2-ilyamino)-3-
((trifluorometil)sulfonil)bencenosulfonamida

CF3

f 0
8]

N
S
HN
=%
C
OTBDPS

El Producto Intermedio 35 se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el documento
W0O2012/017251A1. LCMS (ESI) m/z 780.6 [M+H]".

Producto Intermedio 36

Acido 4-(4-((2-(3-Clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-5,5-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil\piperazin-1-il )oenzoico

Oy -Oh

Y
NS

Ci
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Paso 1: A una solucién agitada de 3,3-dimetilpent-4-en-1-o0l (18,5 g, 162,01 mmol) en DCM (100 ml), se le
afiadié MsCl (13,54 ml, 175,0 mmol) seguido de NEts3 (33,87 ml, 243,0 mmol) a 0° C y la reaccidén se calenté a ta.
Después de 4 h, se afiadié solucién sat. ac. de NaHCO3 (100 ml) y la reaccién se extrajo con DCM (3x100 ml). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre NapSOs se filtraron y se concentraron para proporcionar
metanosulfonato de 3,3-dimetilpent-4-enilo (Producto Intermedio 36-1) (20,0 g, 64% de rendimiento) como un aceite
incoloro trasparente. Esto se usé en el paso siguiente sin purificacion adicional. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.80-
5.72 (m, 1H), 5.01-4.94 (m, 2H), 4.22-4.18 (m, 2H), 2.99 (s, 3H), 1.81-1.77 (m, 2H), 1.06 (s, 6H).

Paso 2: A un matraz a presién se afiadié el Producto Intermedio 36-1 (20 g, 104,01 mmol) y Nal (46,77 g,
312,04 mmol) en acetona (100 ml). El matraz se sellé y la reaccién se agitd a 100° C durante 12 h. La mezcla de la
reaccion se enfri6 a ta, se diluyd con agua (250 ml) y se extrajo con Et,O (3x200 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con Na>S,0Os3 sat. ac., se secaron sobre Na,SO4y se evaporaron para proporcionar 5-yodo-3,3-dimetilpent-
1-eno (Producto Intermedio 36-2) (18 g, 77% de rendimiento) como un aceite incoloro trasparente. '"H NMR (400 MHz,
CDClz) 6 5.75-5.68 (m, 1H), 5.01-4.92 (m, 2H), 3.09-3.05 (m, 2H), 1.99-1.95 (m, 2H), 1.01 (s, 6H)

Paso 3: Se preparé 1-(3-clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il}-4,4-dimetilhex-5-en-1-ona (Producto Intermedio 36-3)
siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 1 para el Producto Intermedio 26, haciendo reaccionar 36-2 en lugar
de 5-yodo-4,4-dimetilpent-1-eno. "H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 5.71-5.63 (m, 1H), 4.97-4.88 (m, 2H), 2.38 (s, 6H), 2.34-
2.30 (m, 2H), 1.57-1.52 (m, 2H), 0.98 (s, 6H).

Paso 4: Se burbujeé gas ozono en una solucién del Producto Intermedio 36-3 (1,5 g, 6,63 mmol) en DCM (40
ml) a -78° C. hasta que la solucidén adquirié un color azul (~30 min). Después se burbujed gas N> en la mezcla de la
reaccion hasta que se volvié incolora. Se afiadié PPhs (2,6 g, 9,94 mmol) en una porcién y la reaccién se calenté a ta.
Después de 3 h, la mezcla de la reaccién se diluyé con DCM (100 ml), se lavé con agua (2x25 ml) y salmuera (50 ml).
La capa organica se secé sobre NaxSO,, se filtré y se concentrd. El producto bruto se purificé por cromatografia en
columna (SiO,, EtOAc/éter de pet.) para proporcionar 5-(3-clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-2,2-dimetil-5-oxopentanal
(Producto Intermedio 36-4) como un aceite incoloro trasparente (800 mg, 53% de rendimiento). '"H NMR (400 MHz,
CDClz) 8 9.41 (s, 1H), 2.39 (s, 6H), 2.38-2.33 (m, 2H), 1.77-1.72 (m, 2H), 1.05 (s, 6H).

Paso 5: A una solucién agitada de cianometilfosfonato de dietilo (619 mg, 3,50 mmol) en tolueno (10 ml) a 0°
C se le afiadié LIHMDS (1 M en tolueno, 3,5 ml, 3,50 mmol). La reaccién se calenté hasta ta. Después de 30 min, la
solucién se afiadié gota a gota a -78° C a una solucién del Producto Intermedio 36-4 (800 mg, 3,50 mmol) en tolueno
(10 ml). La mezcla de la reaccién se calenté a ta y se agité durante 16 h, momento en el que se enfrié a 0° C y se
inactivé con NH4Cl sat. ac. (20 ml). La fase organica se separé y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con DCM
(3x50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y se concentraron. El producto
bruto se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO, EtOAc/éter de pet) para obtener (E)-7-(3-
clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetil-7-oxohept-2-enenitrilo (Producto Intermedio 36-5) como un aceite incoloro
trasparente (440 mg, rendimiento del 50%). LC/MS (ESI) m/z 252.4 [M+H]".

Paso 6: Se traté una solucidén del Producto Intermedio 36-5 (440 mg, 1,75 mmol) en MeOH (10 ml) con Pd/C
(25 % en peso, 110 mg) y se agit6é bajo una atmésfera de Hz (1 atm) durante 2 h. A continuacién, la reaccién se purgé
con Naoy se filtré sobre Celite. El tapdn de Celite se lavdé con MeOH (3x25 ml) y las capas orgénicas combinadas se
concentraron para proporcionar  7-(3-clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetil-7-oxoheptanenitrilo  (Producto
Intermedio 36-6) como un aceite incoloro trasparente (360 mg, 81% de rendimiento). "H NMR (400 MHz, CDCls) 2.41
(s, 6H), 8 2.40-2.36 (m, 2H), 2.30-2.25 (m, 2H), 1.63-1.56 (m, 2H), 1.50-1.46 (m, 2H), 0.89 (s, 6H).

Paso 7. Se preparé 2-(3-clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-5,5-dimetilciclohex-1-eno-1-carbonitrilo (Producto
Intermedio 36-7) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 4 para el Producto Intermedio 26, haciendo reaccionar
el Producto Intermedio 36-6 en lugar del Producto Intermedio 26-3. LC/MS (ESI) m/z 236.4 [M+H]".

Paso 8. Se prepard 5,5-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-ene-1-carbaldehido (Producto
Intermedio 36-8) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 5 para el Producto Intermedio 26 haciendo reaccionar
el Producto Intermedio 36-7 en lugar del Producto Intermedio 26-4. "H NMR (400 MHz, CDCls) 8 10.17 (s, 1H), 2.46
(s, 6H), 2.44 (s, 2H), 2.03 (t, J=7.6 Hz, 2H), 1.42-1.37 (m, 2H), 0.86 (s, 6H).

Paso 9: A una solucién agitada del Producto Intermedio 36-8 (85 mg, 0,361 mmol) en EtOH (3 ml) se le afiadid
4-(piperazin-1-il)benzoato de terc-butilo (104 mg, 0,397 mmol) y AcOH (cat.). Después de 15 min, la reaccién se enfrié
a 0° C, se traté con NaCNBH3 (33,6 mg, 0,535 mmol) y se calent a ta. Después de 16 h, la reaccién se diluy6é con
NaHCOs3 sat. ac. y se extrajo con DCM (3x15 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre NasSOy, se
filtraron y se concentraron. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna (SiO,, EtOAc/éter de pet.)
para obtener 4-(4-((2-(3-clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il}-5,5-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoato de
terc-butilo (Producto Intermedio 36-9) como un sélido blanco (80 mg, rendimiento del 50%). LC/MS (ESI) m/z 485.6
[M+HT".

Paso 10: A una solucién agitada del Producto Intermedio 36-9 (80 mg, 0,165 mmol) en DCM (3 ml) a 0° C se
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le afiadié TFA (113 mg, 0,99 mmol). La reaccidén se calent6 a ta y se agité durante 3h. La reaccién se concentrd y
luego se diluyé con NaHCOs sat. ac. y se extrajo con DCM (3x10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre NaxSOy, se filtraron y se concentraron para obtener el Producto Intermedio 36 como un sélido blanquecino (60
mg, 85%). LC/MS (ESI) m/z 429.5 [M+H]".

Producto Intermedio de Referencia 37

(R)-4-(4-(4-hidroxipiperidin-1-il)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)lbencenosulfonamida

80.Cha 5

N
Q
HNT S
Q N
®
HO

Paso 1: A una solucién agitada de acido (R)-3-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-4-(feniltio)butanoico
(6,8 g, 15,7 mmol) en DCM (70 ml) y DMF (10 ml) se le afiadié HATU (9,5 g, 25,12 mmol) seguido de DIPEA (8,3 ml,
47,1 mmol) a 0° C. Después de 10 min, se afiadié DIPEA (8,4 g, 47,1 mmol) a 0° C. Después de 10 min, se afiadi6 4-
hidroxipiperidina (2,4 g, 23,55 mmol) y la temperatura se elev6 a ta. Después de 16 h, la reaccidn se diluyd con agua
y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y se concentraron. El
producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, MeOH/DCM) para proporcionar (R)-(9H-fluoren-
9-il)metil-4-(4-hidroxipiperidin-1-il)-4-oxo-1-(feniltio)butan-2-ilcarbamato (Producto Intermedio 37-1) (5,5 g, 68% de
rendimiento) como un aceite marrén. LC/MS (ESI) m/z 517.6 [M+H]*.

Paso 2: A una solucién agitada del Producto Intermedio 37-1 (2,75 g, 5,32 mmol) en CHsCN (20 ml) a ta se
le afiadié dietilamina (3,3 ml, 31,92 mmol) y se agité a ta. Después de 16 h, la reaccién se concentré y se purificé por
cromatografia en columna (alimina neutra, MeOH/DCM) para proporcionar (R)-3-amino-1-(4-hidroxipiperidin-1-il)-4-
(feniltio)butan-1-ona (Producto Intermedio 37-2) (900 mg, 57% de rendimiento) como un liquido marrén. LC/MS (ESI)
m/z 2951 [M+H]".

Paso 3: A una solucién agitada del Producto Intermedio 37-2 (0,9 g, 3,06 mmol) en THF anhidro (12 ml) a 0°
C se le afiadié BHz (1 M en THF, 9,18 ml, 9,18 mmol) y la temperatura se elevé a 45° C. Después de 16 h, la reaccién
se enfrid a 0° C y se afiadid MeOH (30 ml). Después de 1 hora, la reaccién se concentré y se purificé mediante
cromatografia en columna (C18, CHsCN/agua) para proporcionar (R)-1-(3-amino-4-(feniltio)butil)piperidin-4-ol
(Producto Intermedio 37-3) (305 mg, 36% de rendimiento) como un semisélido blanquecino. LC/MS (ESI) m/z 281.2
[M+HT".

Paso 4: A una solucién agitada del Producto Intermedio 37-3 (100 mg, 0,357 mmol) en DMF (1 ml) se le
afadié 4-fluoro-3-(trifluorometilsulfonil)bencenosulfonamida (99 mg, 0,32 mmol) seguido de DIPEA (140 mg, 1,07
mmol) y la mezcla de la reaccidn resultante se agitd a ta. Después de 16 h, la reaccién se concentrd, se diluyé con
agua y se extrajo con DCM:MeOH 9:1 (2x10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SOg, se
filtraron y se concentraron. El producto bruto se purificé por trituracién con EtOAc/Et,O para proporcionar el Producto
Intermedio 37 (105 mg, 51% de rendimiento) como un sélido blanco. LC/MS (ESI) m/z 568.1 [M+H]".
Producto Intermedio 38

Acido 4-(4-((5,5-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-il)metil\piperazin-1-il )benzoico
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Paso 1: Se prepard 4,4-dimetil-1-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)hex-5-en-1-ona (Producto Intermedio 38-1)
siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 1 para el Producto Intermedio 26 usando el Producto Intermedio 10 y
el Producto Intermedio 36-2 en lugar del Producto Intermedio 1 y 5-yodo-4,4-dimetilpent-1-eno. 'H NMR (400 MHz,
CDClz) 8 5.73-5.66 (m, 1H), 4.95-4.88 (m, 2H), 2.33-2.28 (m, 2H), 1.88 (s, 6H), 1.55-1.51 (m, 2H), 1.21 (s, 3H), 0.99
(s, 6H).

Paso 2: Se preparé 2,2-dimetil-5-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-5-oxopentanal (Producto Intermedio 38-2)
siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 4 para el Producto Intermedio 36 usando el Producto Intermedio 38-1
en lugar del Producto Intermedio 36-3. 1H NMR (300 MHz, CDClsz) 8 9.41 (s, 1H), 2.36-2.30 (m, 2H), 1.88 (s, 6H), 1.79-
1.71 (m, 2H), 1.18 (s, 3H), 1.05 (s, 6H).

Paso 3: Se preparé 4,4-dimetil-7-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-7-oxohept-2-enenitrilo (Producto Intermedio
38-3) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 5 para el Producto Intermedio 36 usando el Producto Intermedio
38-2 en lugar del Producto Intermedio 36-4. LC/MS (ESI) m/z 232.5 [M+H]".

Paso 4: Se prepar6 4,4-dimetil-7-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-7-oxoheptanenitrilo (Producto Intermedio
38-4) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 6 para el Producto Intermedio 36 usando el Producto Intermedio
38-3 en lugar del Producto Intermedio 36-5. "H NMR (400 MHz, CDCls) & 2.38-2.33 (m, 2H), 2.29-2.25 (m, 2H), 1.90
(s, 6H), 1.62-1.58 (m, 2H), 1.48-1.44 (m, 2H), 1.19 (s, 3H), 0.90 (s, 6H).

Paso 5. Se prepard 5,5-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-ene-1-carbonitrilo (Producto
Intermedio 38-5) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 4 para el Producto Intermedio 26 usando el Producto
Intermedio 38-4 en lugar del Producto Intermedio 26-3. "H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 2.11-2.06 (m, 2H), 2.00-1.98 (m,
2H), 1.93 (s, 6H), 1.35 (t, J=6.4 Hz, 2H), 1.18 (s, 3H), 0.90 (s, 6H).

Paso 6. Se prepard 5,5-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-ene-1-carbaldehido (Producto
Intermedio 38-6) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 5 para el Producto Intermedio 26 usando el Producto
Intermedio 38-5 en lugar del Producto Intermedio 26-4. "TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 10.28 (s, 1H), 2.21-2.17 (m, 2H),
2.14 (br s, 2H), 2.00 (s, 6H), 1.35 (t, J=6.4 Hz, 2H), 1.20 (s, 3H), 0.88 (s, 6H).

Paso 7. Se preparé 4-(4-((5,5-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-
ilbenzoato de terc-butilo (Producto Intermedio 38-7) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 9 a partir del
Producto Intermedio 36 usando el Producto Intermedio 38-6 en lugar del Producto Intermedio 36-8. LC/MS (ESI) m/z
465.6 [M+H]".

Paso 8: El Producto Intermedio 38 se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 10 a partir del
Producto Intermedio 36 haciendo reaccionar el Producto Intermedio 38-7 en lugar del Producto Intermedio 36-9. LC/MS
(ESI) m/z 409.6 [M+H]".

Producto Intermedio 39

Acido 4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-il)metil\piperazin-1-il )benzoico

)

@

HiC

Paso 1: A una solucién agitada de 4-(piperazin-1-il)benzoato de metilo (1,68 g, 7,6 mmol) y el Producto
Intermedio 22 (2,0 g, 9,15 mmol) en THF (20 ml) se le afiadié Na(OAc)sBH (4,8 g, 22,8 mmol) a ta. Después de 16 h,
la reaccidén se puso en un lote de hielo y se inactivé con NaHCOs sat. ac. (25 ml). La mezcla de la reaccién se extrajo
con EtOAc (3x50 ml), se secd sobre Na SO, se filtr6 y se concentr6. El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna (SiO,, EtOAc/éter de pet.) para obtener 4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-
il)ciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoato de metilo (Producto Intermedio 39-1) como un sélido blanco (1,5 g,
46% de rendimiento). LC/MS (ESI) m/z 423.2[M+H]".
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Paso 2: El Producto Intermedio 39 se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 5, Ruta B para
el Producto Intermedio 28, usando el Producto Intermedio 39-1 en lugar de 2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-
((4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoato de metilo. "H NMR (300
MHz, DMSO-dg) 8 12.25 (br s, 1H), 7.75 (d, J=9.0 Hz, 2H), 6.95 (d, J=9.0 Hz, 2H), 3.32-3.25 (m, 4H), 3.03 (s, 2H),
2.45-2.35 (m, 4H), 2.06-2.04 (m, 2H), 1.79 (s, 6H), 1.68 (s, 2H), 1.26 (t, J=6.3 Hz, 2H), 1.12 (s, 3H), 0.85 (s, 6H); LC/MS
(ESI) m/z 409.5 [M+H]".

Producto Intermedio 40

Acido 4-(4-((2-(3-etilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoico

O; EOH
N
N

(J

7

Paso 1. Se prepar6 4-(4-((2-(3-etilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-
ilbenzoato de metilo (Producto Intermedio 40-1) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 1 para el Producto
Intermedio 39 usando el Producto Intermedio 23 en lugar del Producto Intermedio 22. LC/MS (ESI) m/z 437.3 [M+H]".

Paso 1: El Producto Intermedio 40 se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 2 para el
Producto Intermedio 39 usando el Producto Intermedio 40-1 en lugar del Producto Intermedio 39-1. LC/MS (ESI) m/z
423.3 [M+H]".

Producto Intermedio 41
Acido 4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-(trifluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-il)metil\piperazin-1-il )benzoico

Oa,-OH

FiC

Paso 1: A una solucién agitada del Producto Intermedio 25 (3,5 g, 12,85 mmol) en tolueno se le afiadid etoxido
de titanio (1V) (3,73 g, 16,36 mmol). Después de 30 min, se afiadié una solucién de 4-(piperazin-1-il)benzoato de metilo
(2,35 g, 10,71 mmol) en tolueno (20 ml) y la mezcla de la reaccién resultante se agité a ta durante 1 h. A continuacién,
la mezcla de la reaccién se enfrié a 0° C y se afiadié Na(OAc):BH (6,9 g, 32,72 mmol) y la reaccidn se calent6 a ta.
Después de 16 h, la reaccidn se inactivo con agua (100 ml) a 0° C, y se afiadié MTBE (200 ml) después de 30 min. La
mezcla de la reaccién se filtré sobre Celite y el sélido recogido se lavé con DCM (2x100 ml). Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con NaHCO3 sat. ac.,, salmuera, se secaron sobre Na>SO., se filtraron y se concentraron. El
producto bruto se sometié a cromatografia en columna (SiO,, EtOAc/éter de pet.) para proporcionar 4-(4-((4,4-dimetil-
2-(3-(trifluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoatoc de metilo  (Producto
Intermedio 41-1) (3,2 g, 63% de rendimiento) como sélido blanco. LC/MS (ESI) m/z 477.3 [M+H]".

Paso 2: El Producto Intermedio 41 se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 2 para el

Producto Intermedio 39, haciendo reaccionar el Producto Intermedio 41-1 en lugar del Producto Intermedio 39-1.
LC/MS (ESI) m/z 463,2 [M+H]".
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Producto Intermedio 42
Acido 4-(4-((2-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil )piperazin-1-il) benzoico

QaOH

&

HF,G

Paso 1. El 4-(4-((2-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-
ilbenzoato de metilo (Producto Intermedio 42-1) se prepar6 siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 1 para el
Producto Intermedio 39 usando el Producto Intermedio 24 en lugar del Producto Intermedio 22. 'H NMR (400 MHz,
DSMO-dg) 6 7.77 (d, J=8.8 Hz, 2H), 6.97 (d, J=8.8 Hz, 2H), 6.01 (t, J=56.4 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.35-3.20 (m, 4H),
3.00 (s, 2H), 2.42 (t, J=4.4 Hz, 4H), 2.10-2.01 (m, 2H), 1.90 (s, 6H), 1.71 (s, 2H), 1.27 (t, J=6.0 Hz, 2H), 0.86 (s, 6H);
LC/MS (ESI) m/z 459.6 [M+H]".

Paso 1: El Producto Intermedio 42 se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 2 para el
Producto Intermedio 39 usando el Producto Intermedio 42-1 en lugar del Producto Intermedio 39-1. LC/MS (ESI) m/z
4456 [M+H]".

Producto Intermedio de Referencia 43

(R)-4-((4-morfolino-1-(feniltio)butan-2-il)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

A una solucién de diclorhidrato de (R)-4-morfolino-1-(feniltio)butan-2-amina (900 mg, 2,6 mmol) en DMF (10
ml) se le afiadié 4-fluoro-3-nitrobencenosulfonamida (56 mg, 2,53 mmol) seguido de DIPEA (5,8 ml, 33,8 mmol) a ta.
La reaccién se calenté a 50° C durante 4 h. La reaccién se enfrié a ta, se inactivé con agua enfriada con hielo (150 ml)
y se agitd a ta durante 15 minutos. La mezcla se filtré y el sélido recogido se lavé con n-pentano para obtener el
Producto Intermedio 43 (800 mg, 66%) como sélido amarillo. LCMS (ESI) m/z 467.1 [M+H]".

Producto Intermedio de Referencia 44

(R)-4-((4-(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-il)amino)-3-((trifluorometil)sulfonil)bencenosulfonamida

0
FiCO,8 ¥ -NH
\Y
g
HN

El Producto Intermedio 44 se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el documento WO200861208A2.
LC/MS (ESI) m/z 512.2 [M+H]".
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Producto Intermedio de Referencia 45

(R)-4-((4-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-1-(feniltio)butan-2-il)amino)-3-((trifluorometil)sulfonil)bencenosulfonamida

Paso 1: A una solucién agitada de N,N-dimetilpiperidin-4-amina (462,5 mg, 3,61 mmol), DMAP (367,80 mg,
3,01 mmol) y EDC-HCI (863,75 mg, 4,51 mmol) en DCM (20 ml) se le afiadié acido (R)-4-(feniltio)-3-((4-sulfamoil-2-
((trifluorometil)sulfonil)fenil)amino)butanoico (preparado siguiendo un procedimiento descrito en el documento
WO2012017251A1) (1,5 g, 3,01 mmol) y EtsN (0,84 ml, 6,02 mmol) a ta. Después de 15 min, la reaccién se calent6 a
35° C y se agité durante 16 h. A continuacién, la mezcla de la reaccién se enfrié a ta, se diluyé con DCM (100 ml) y
MeOH (10 ml) y se lavé con CH3COoH (ac.) al 10% (2x20 ml). A continuacién, la capa orgénica se lavé con NaHCO3
al 5% (ac.) (20 ml) y NaCl(ac.) al 5% (20 ml) y se concentrd. El producto bruto se purificd mediante cromatografia en
columna (C18, CHsCN/HxO) para proporcionar (R)-4-((4-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-4-oxo-1-(feniltio)butan-2-
illamino)-3-((trifluorometil)sulfonil)bencenosulfonamida (Producto Intermedio 45-1) (686 mg, 37% de rendimiento)
LC/MS (ESI) m/z 609.3[M+H]".

Paso 2: A una solucién agitada del Producto Intermedio 45-1 (800 mg, 1,31 mmol) en THF (15 ml) se le afiadi
BHz*THF (1M en THF, 6,57 ml, 6,57 mmol) a ta. La mezcla de la reaccidn resultante se calenté a 55° C durante 24 h
en un tubo sellado. A continuacién, la reaccién se enfrié a ta y se traté con MeOH (8 ml) y HCl conc. (2 ml) y se calenté
a 65° C. Después de 10 h, la reaccién se concentrd, se diluyd con solucién de NaOH 2N y se extrajo con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SO,, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se purificé
mediante cromatografia en columna (C18, CHsCN/H-O) para proporcionar el Producto Intermedio 45 (490 mg, 62%
de rendimiento). LC/MS (ESI) m/z 595.3[M+H]".

Producto Intermedio de Referencia 46
(R)-4-(4-(feniltio)-3-((4-sulfamoil-2-((trifluorometil)sulfonil)fenil)Jamino)butil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo

S

W

F
F>l\ /"0 Q\ rNHZ
F !,S S

N/\/Y\/S
AT

Paso 1: Se preparé 4-(4-(feniltio)-3-((4-sulfamoil-2-((trifluorometil)sulfonil)fenil)-amino)butanoil)piperazina-1-
carboxilato de (R)-terc-butilo (Producto Intermedio 46-1) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 1 para el
Producto Intermedio 45 usando piperazina-1-carboxilato de terc-butilo en lugar de N,N-dimetilpiperidin-4-amina.
LC/MS (ESI) m/z 665.4 [M-HT".

Paso 2: El Producto Intermedio 46 se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 2 para el
Producto Intermedio 45 utilizando el Producto Intermedio 46-1 en lugar del Producto Intermedio 45-1. LC/MS (ESI)
m/z 653.2 [M+H]*.

Producto Intermedio 47
7-(Dietoximetil)espiro[3.5]nonan-6-ona

OEt
EtO
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A una solucién de ortoformiato de trietilo (7,28 ml, 43,79 mmol) en DCM (10 ml) a -30° C se le afiadié BF3*OEt»
(6,75 ml, 54,72 mmol) gota a gota durante 20 min. La mezcla de la reaccién se calentd a 0° C y se agité durante 20
min. A continuacién, la mezcla de la reaccion se enfrié a -78° C y se afiadieron espiro[3.5]nonan-6-ona (3,0 g, 21,89
mmol) y N,N-diisopropiletilamina (11,4 ml, 35,7 mmol) y se agité durante 90 min a la misma temperatura. A
continuacién, la reaccidén se vertié cuidadosamente en una mezcla de NaHCOs sat. ac. (20 ml) y DCM (30 ml). La
mezcla resultante se agit6é durante 15 min a ta y se separé la capa orgéanica. La capa organica se lavé con HSO4 1M
frio (2x20 ml) y agua. La capa organica se sec6 sobre Na,SOy, se filtré y se concentréd. El producto bruto se purificd
por cromatografia en columna (SiO», EtoO/éter de pet.) para proporcionar el Producto Intermedio 47 (3,00 g, 57% de
rendimiento) como un aceite incoloro. 1H NMR (400 MHz, CDCls) 6 4.78 (d, J=6.4 Hz, 1H), 3.72-3.56 (m, 4H), 2.48-
2.45 (m, 1H), 2.38 (d, J=1.2 Hz, 1H), 2.35 (d, J=0.8 Hz, 1H), 1.90-1.64 (m, 10H), 1.18 (t, J=6.8 Hz, 6H).

Producto Intermedio 48

7-(Dietoximetil)-6-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)espiro[3.5]nonan-6-ol

O

F

Paso 1: A una solucién agitada del Producto Intermedio 24-2 (4,67 g, 19,15 mmol) en Et,O (30 ml) bajo argén
se le afiadi6 sec-BuLi (1,4 M en ciclohexano, 20,8 ml, 29,12 mmol) a -78° C y la reaccién se agitd durante 10 minutos
a la misma temperatura. Después la temperatura se calenté a 0° C y se agit6 durante 1 h. La reaccién se enfri a -78°
C. y se afiadi gota a gota una solucién del Producto Intermedio 47 (2 g, 8,32 mmol) en Et,O (20 ml) durante 5 minutos.
La reaccién se agité a -78° C durante 1 h y después se calenté a 0° C y se agit6é durante 1 h. La mezcla de la reaccidon
se inactivé con soluciéon de NH4Cl sat. ac. (50 ml) a 0° C y se extrajo con Et;O (3x150 ml). Las capas orgénicas
combinadas se secaron sobre Nap,SO4 se filtraron y se concentraron para proporcionar 7-(dietoximetil)-6-(3-
(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)espiro[3.5]nonan-6-ol (Producto Intermedio 48-1)(1,5 g, bruto) como un aceite
amarillo. Esto se usé en el paso siguiente sin purificacién adicional.

Paso 2: A una solucién agitada del Producto Intermedio 48-1 (1,5 g bruto, 4,18 mmol) en 1,4-dioxano (30 ml)
se le afiadié HCI 2N (ac.) (7 ml) y la mezcla de la reaccidn resultante se agitd a 65-70° C durante 16 h. La mezcla de
la reaccién se diluy6é con agua enfriada con hielo (15 ml) y se extrajo con Et;O (3x100 ml). Las capas orgénicas
combinadas se secaron sobre Nas>SOy, se filtraron y se concentraron. El producto se purificé por cromatografia en
columna (SiO,, Et,O/éter de pet.) para proporcionar el Producto Intermedio 48 (1 g, 45% de rendimiento en 2 pasos)
como un aceite marrén. "H NMR (400 MHz, CDCls) 8 10.21 (s, 1H), 5.74 (t, J=56.4 Hz, 1H), 2.22-2.19 (m, 2H), 2.18
(s, 6H), 1.93-1.86 (m, 4H), 1.83-1.65 (m, 4H), 1.63-1.56 (m, 2H).

Producto Intermedio 49
7-(dietoximetil)-6-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)espiro[3.5]nonan-6-ol

O

Paso 1: Se preparé 7-(dietoximetil)-6-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)espiro[3.5]nonan-6-0l (Producto
Intermedio 49-1) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 1 para el Producto Intermedio 48 usando 1-yodo-3-
metilbiciclo[1.1.1]pentano en lugar del Producto Intermedio 24-2.

Paso 2: El Producto Intermedio 49 se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 2 para el
Producto Intermedio 49 usando el Producto Intermedio 49-1 en lugar del Producto Intermedio 48-1. "H NMR (400 MHz,
CDCl3) 8 10.23 (s, 1H), 2.23-2.20 (m, 2H), 1.96 (s, 6H), 1.89-1.71 (m, 8H), 1.58-1.55 (m, 2H), 1.16 (s, 3H).

Producto Intermedio 50
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Acido 2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((6-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)espiro[3.5]non-6-en-7-
ilYmetil)piperazin-1-il)benzoico

COLH
N7 N
N
@

HF,C

Paso 1: Se prepard 2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((6-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-
iespiro[3.5]non-6-en-7-il)metil)piperazin-1-il)benzoato de metilo (Producto Intermedio 50-1) siguiendo el
procedimiento descrito en el Paso 1, Ruta C para el Producto Intermedio 28 usando el Producto Intermedio 48 en lugar
del Producto Intermedio 22. LCMS (ESI) m/z 603.5 [M+H]".

Paso 2: El Producto Intermedio 50 se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 5, Ruta B para
el Producto Intermedio 28 usando el Producto Intermedio 50-1 en lugar de 2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-
((4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoato de metilo. LC/MS (ESI)
m/z 589.3.

Producto Intermedio 51

Acido 2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((6-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)espiro[3.5]non-6-en-7-
ilYmetil)piperazin-1-il)benzoico
COM
O
Xy
N P
4 N
()
N

Paso 1. 2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((6-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)espiro[3.5]non-6-en-7-
ilYmetil)piperazin-1-il)benzoato de metilo: (Producto Intermedio 51-1) se preparé siguiendo el procedimiento descrito
en el Paso 1, Ruta C para el Producto Intermedio 28 usando el Producto Intermedio 49 en lugar del Producto Intermedio
22. LC/MS (ESI) m/z 567.3 [M+H]*.

Paso 2: El Producto Intermedio 50 se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 5, Ruta B para
el Producto Intermedio 28 usando el Producto Intermedio 51-1 en lugar de 2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-
((4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoato de metilo. LC/MS (ESI)
m/z 553.3.

Producto Intermedio 52

4-(((4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilymetil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida
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A una solucién agitada de (4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metanamina (450 mg, 3,38 mmol) en THF (25 ml)
se le afiadié 4-fluoro-3-nitrobencenosulfonamida (669 mg, 3,04 mmol) seguido de trietilamina (1,37 g, 13,52 mmol) a
ta. Después de 16 h, la reaccién se concentrd y se trituré con EtOAc y Et,O. El producto bruto se purificd por
cromatografia en columna (C18, 0,1 M NH4COsH(ac.):CHsCN) para proporcionar el Producto Intermedio 52 (220 mg,
21% de rendimiento) como un sélido amarillo. LC/MS (ESI) m/z 334.3[M+H]".
Producto Intermedio de Referencia 53

4-((4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-3-nitrobencenosulfonamida

El Producto Intermedio 53 se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 3 para el Producto
Intermedio 7 usando (4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metanol en lugar del Producto Intermedio 7-2. LC/MS (ESI) m/z
333.5 [M-HT".

Producto Intermedio 54

4-((2-morfolinoetil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

El Producto Intermedio 54 se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el documento WO02010/065824.
LCMS (ESI) m/z 331.2 [M+H]".

Producto Intermedio de Referencia 55

3-nitro-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)bencenosulfonamida

§
HaN~§ 0
AYANS

El Producto Intermedio 55 se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 3 para el Producto
Intermedio 7, usando (tetrahidro-2H-piran-4-il)metanol en lugar del Producto Intermedio 7-2. LCMS (ESI) m/z 315.1
[M-HT]".

Producto Intermedio 56

Acido 4-(4-((2-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-5,5-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoico

G
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Paso 1: Se prepar6 2-(dietoximetil)-1-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohexanol
(Producto Intermedio 56-1) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 1, para el Producto Intermedio 25 usando
el Producto Intermedio 24-2 en lugar de i-yodo-3(trifluorometil)biciclo[1.1.1]pentano y 2-(dietoximetil)-4,4-
dimetilciclohexanona en lugar del Producto Intermedio 19. El producto bruto se usé en el paso siguiente sin
purificacion.

Paso 2. Se prepar6 2-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il}-5,5-dimetilciclohex-1-enecarbaldehido
(Producto Intermedio 56-2) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 2 para el Producto Intermedio 22, usando
el Producto Intermedio 56-1 en lugar del Producto Intermedio 22-1. "H NMR (400 MHz, CDCls) 8 10.25 (br s, 1H), 5.74
(t, J=56.0 Hz, 1H), 2.23-2.21 (m, 2H), 2.20 (s, 6H), 2.03 (br s, 2H), 1.38 (t, J=6.4 Hz, 2H), 0.89 (s, 6H).

Paso 3: A una solucién agitada de 4-(piperazin-1-il)benzoato de metilo (389 mg, 1,77 mmol) en THF (10 ml)
se le afiadié una solucién del Producto Intermedio 56-2 (450 mg, 1,77 mmol) en THF (5 ml) a ta. La reaccién se agité
durante 1 h, se traté con Na(OAc)sBH (1,12 g, 5,31 mmol) a 0° C, y después se calent6 a ta. Después de 16 h, se
afiadid MeOH (10 ml) y la reaccién se agitdé durante 30 minutos. La mezcla de la reaccién se concentr6 a presién
reducida, se disolvié en DCM (20 ml) y se lavé con NaHCOs3 sat. ac. (3x10 ml). La capa orgénica se secé sobre
NaoSO., se filtrd y se concentrd. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna (SiO,, EtOAc/éter
de pet.) para proporcionar 4-(4-((2-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-5,5-dimetilciclohex-1-en-1-
ilYmetil)piperazin-1-il)benzoato de metilo (Producto Intermedio 56-3) (400 mg, 49% de rendimiento) como un sélido
blanquecino. LC/MS (ESI) m/z 459.2 [M+H]".

Paso 4: El Producto Intermedio 56 se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 5, Ruta B para
el Producto Intermedio 28 usando el Producto Intermedio 56-3 en lugar de 2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-
((4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoato de metilo. LC/MS (ESI)
m/fz 445.4 [M+H]".

Producto Intermedio de Referencia 57

(R)-4-((4-(3-hidroxiazetidin-1-il)-1-(feniltio)butan-2-il)amino)-3-((trifluorometil)sulfonil)bencenosulfonamida

Qﬁ: UNH,

FCO,5 Y
o

HN
L

Paso 1: A una solucién de &cido (R)-4-(feniltio)-3-((4-sulfamoil-2-((trifluorometil)sulfonil)fenil)amino)butanoico
(1,5 g, 3.01 mmol) y tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio (TBTU) (1,09 g, 3,41 mmol)
en DCM (3 ml) a 0° C se le afiadié N-metilmorfolina (1,3 ml, 9,3 mmol) y DMF (1,5 ml). La reaccién se calenté ata y
se agit6é durante 0,5 h. A continuacién, la mezcla de la reaccién se enfrié a 0° C, se afiadié azetidin-3-ol (264 mg, 3,61
mmol) y la reaccidn se calent6 a ta. Después de 16 h, la reaccién se inactivdo con NaHCO3s sat. ac. (50 ml) y se extrajo
con EtOAc (3x100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SO., se filtraron y se concentraron. El
producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna (SiO,, MeOH/DCM) para proporcionar (R)-4-((4-(3-
hidroxiazetidin-1-il)-4-oxo-1-(feniltio)butan-2-il)amino)-3-((trifluoro-metil)sulfonil)bencenosulfonamida (Producto
Intermedio 57-1) (1,00 g, 60% de rendimiento) como un sélido blanquecino. LC/MS (ESI) m/z 554.1.

HOY

Paso 2: A una solucidn agitada del Producto Intermedio 57-1 (1,0 g, 1,80 mmol) en THF (20 ml) a 0° C se le
afiadié BHz*THF (1 M en THF, 5,0 ml, 5 mmol) y la reaccién se calentd ata. Después de 1 h, la mezcla de la reaccién
se calent6é a 55° C y se agité durante 16 h en un tubo sellado. A continuacién, la mezcla de la reaccién se enfrié a 0°
C, se inactivé con NH3 (7,0 M en MeOH, 5 ml) a 0° C y se calenté a ta. Después de 16 h, la reaccién se concentrd y
se purificd por cromatografia en columna (SiO,, MeOH/DCM) para proporcionar el Producto Intermedio 57 (500 mg,
51% de rendimiento) como un sélido blanquecino. LC/MS (ESI) m/z 540.3 [M+H]*.

Producto Intermedio 58

Acido 4-(4-((6-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)espiro[3.5]non-B-en-7-il)metil)piperazin-1-il)benzoico
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Paso 1: Se prepar6 4-(4-((6-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)espiro[3.5]non-6-en-7-il)metil)piperazin-
1-il)benzoato de metilo (Producto Intermedio 58-1) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 3, para el Producto
Intermedio 56 usando el Producto Intermedio 48 en lugar del Producto Intermedio 56-2. LC/MS (ESI) m/z 471.3 [M+H]".

Paso 2: El Producto Intermedio 58 se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 5, Ruta B para
el Producto Intermedio 28 usando el Producto Intermedio 58-1 en lugar de 2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-
((4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoato de metilo. LC/MS (ESI)
m/fz 457.5 [M+H]".

Producto Intermedio de Referencia 59

(R)-4-((4-(4-(2-((terc-butildifenilsilil)oxi)etil)piperazin-1-il)-1-(feniltio)butan-2-il)amino)-3-
trifluorometil)sulfonil)bencenosulfonamida

TBDPSQ” N\)

Paso 1. se prepar6 (R)-4-((4-(4-(2-((terc-butildifenilsilil)oxi)etil)piperazin-1-il)-4-oxo-1-(feniltio)butan-2-
illamino)-3-((trifluorometil)sulfonil)bencenosulfonamida (Producto Intermedio 59-1) siguiendo el procedimiento descrito
en el Paso 1 para el Producto Intermedio 45 usando 1-(2-((terc-butildifenilsilil)oxi)etil)piperazina en lugar de N,N-
dimetilpiperidin-4-amina. LC/MS (ESI) m/z 849.3 [M+H]".

Paso 2. El Producto Intermedio 59 se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 2, para el
Producto Intermedio 57 usando el Producto Intermedio 59-1 en lugar del Producto Intermedio 57-1. LC/MS (ESI) m/z
835.0 [M+H]".

Producto Intermedio de Referencia 60

(R)-4-((4-((2-((terc-butildifenilsilil)oxi)etil)(etil)amino)-1-(feniltio)butan-2-il)Jamino)-3-
((trifluorometil)sulfonil)bencenosulfonamida

o3

Fee0
(N\/

OTBOPS
Paso 1: Se preparé 2-((terc-butildifenilsilil)oxi)-N-etiletanamina (Producto Intermedio 60-1) siguiendo el

procedimiento descrito en el documento W02012/017251A1. LC/MS (ESI) m/z 328.4 [M+H]".

Paso 2: A una solucién agitada de acido (R)-4-(feniltio)-3-((4-sulfamoil-2-
((trifluorometil)sulfonil)fenil)amino)butanoico (500 mg, 1,0 mmol) en CHsCN (10 ml) a 0° C se le afiadié el Producto
Intermedio 60-1 (328 mg, 1.,01 mmol) en CH3CN> (2 ml) a 0° C, seguido de N-metil imidazol (250 mg, 3,1 mmol) y
hexafluorofosfato de N,N,N’,N'-tetrametilcloroformamidinio (TCFH) (308 mg, 1,1 mmol). La reaccién se calenté atay
se agité durante 16 h. A continuacién, se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc (3x100 ml). Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con NaHCOj3 sat. ac. (2x20 ml), agua (2x10 ml) y salmuera (2x20 ml). La capa organica se
secd sobre Na>SO., se filtrd y se concentrd. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna (SiO»,
EtOAc/éter de pet) para proporcionar (R)-N-(2-((terc-butildifenilsilil)oxi)etil)-N-etil-4-(feniltio)-3-((4-sulfamoil-2-
((trifluorometil)sulfonil)fenil)amino)butanamida (Producto Intermedio 60-2) (500 mg, 65% de rendimiento) como un
aceite amarillo. LC/MS (ESI) m/z 808.4 [M+H]".

Paso 2. El Producto Intermedio 60 se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 2, para el

Producto Intermedio 57 usando el Producto Intermedio 60-2 en lugar del Producto Intermedio 57-1. LC/MS (ESI) m/z
794.8 [M+H]".
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Producto Intermedio de Referencia 61

4-(((2R)-4-(3-Hidroxipirrolidin-1-il)-1-(feniltio)butan-2-il)amino)-3-((trifluorometil)sulfonil)bencenosulfonamida

Paso 1: Se preparé 4-(((2R)-4-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-4-oxo-1-(feniltio)butan-2-ilJamino)-3-
((trifluorometil)sulfonil)bencenosulfonamida (Producto Intermedio 61-1) siguiendo el procedimiento descrito en el Paso
1, para el Producto Intermedio 45 usando pirrolidin-3-ol en lugar de N,N-dimetilpiperidin-4-amina. LCMS (ESI) m/z
568.1 [M+H]".

Paso 2. El Producto Intermedio 61 se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 2, para el
Producto Intermedio 57 usando el Producto Intermedio 61-1 en lugar del Producto Intermedio 57-1. LC/MS (ESI) m/z
554.4 [M+H]".

Producto Intermedio 62

Acido 2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((2-(3-clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-
ilYbenzoico

Paso 1: Se prepard 1-(3-clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)hex-5-en-1-ona (Producto Intermedio 62-1) siguiendo
el procedimiento descrito en el Paso 1 para el Producto Intermedio 26 usando 5-bromopent-1-eno en lugar de 5-yodo-
3,3-dimetilpent-1-eno. 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 5.84-5.66 (m, 1H), 5.03-4.97 (m, 2H), 2.48 (s, 6H), 2.44 (t, J=7.2
Hz, 2H), 2.08-2.01 (m, 2H), 1.71-1.61 (m, 2H).

Paso 2: Se preparé E/Z-7-(3-clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-7-oxohept-2-enenitrilo (Producto Intermedio 62-2)
siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 2 para el Producto Intermedio 26 usando el Producto Intermedio 62-1
en lugar del Producto Intermedio 26-1. LC/MS (ESI) m/z 236.3 [M+H]".

Paso 3: Se preparé 7-(3-clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-7-oxoheptanenitrilo (Producto Intermedio 62-3)
siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 3 para el Producto Intermedio 26 usando el Producto Intermedio 62-2
en lugar del Producto Intermedio 26-2. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 2.47 (t, J=7.2 Hz, 2H), 2.40 (s, 6H), 2.35 (t, J=6.8
Hz, 2H), 1.70-1.62 (m, 2H), 1.61-1.55 (m, 2H), 1.48-1.41 (m, 2H).

Paso 4: Se preparé 2-(3-clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-enecarbonitrilo (Producto Intermedio 62-4)
siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 4 para el Producto Intermedio 26 usando el Producto Intermedio 62-3
en lugar del Producto Intermedio 26-3. LC/MS (ESI) m/z 208.1 [M+H]".

Paso 5: Se preparé 2-(3-clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-enecarbaldehido (Producto Intermedio 62-5)
siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 5 para el Producto Intermedio 26 usando el Producto Intermedio 62-4
en lugar del Producto Intermedio 26-4. "H NMR (300 MHz, CDCls3) 8 10.16 (s, 1H), 2.46 (s, 6H), 2.23-2.21 (m, 2H),
2.15-2.13 (m, 2H), 1.64-1.54 (m, 4H).

Paso 6: Se preparé 2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)-4-(4-((2-(3-clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-
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enil)metil)piperazin-1-il)benzoato de terc-butilo (Producto Intermedio 62-6) siguiendo el procedimiento descrito en el
Paso 6, Ruta A para el Producto Intermedio 28 usando el Producto Intermedio 62-5 en lugar del Producto Intermedio
22. LC/MS (ESI) m/z 589.3 [M+H]*.

Paso 7: El Producto Intermedio 62 se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 7, para el
Producto Intermedio 32, usando el Producto Intermedio 62-6 en lugar del Producto Intermedio 32-6. LC/MS (ESI) m/z
533.3 [M+H]".

Procedimiento general A: Formacién de acilsulfonamida

R)

A una solucién de la sulfonamida B o el 4cido A correspondientes (1,0-1,2 equiv. Nota N° 1) en DCM (0,01-
0,1 M) a 0° C se le afladié EDC+HCI (1-2,5 equiv.) seguido de DMAP (1-2 equiv.). Después de 10 min, se afiadieron
el acido A o la sulfonamida B apropiados (1-1,5 equiv. Nota N° 1) y N-metilmorfolina (2-4 equiv. NotaN°2)a 0°C y la
reaccion se calent6 hasta ta o 35° C. Una vez se hubo completado, seglin se determina por LCMS (o TLC), se afiadié
agua Yy la reaccién se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SOsy se concentraron.
El producto bruto C se purificé mediante 1) cromatografia en columna (SiO2), 2) HPLC (10 mM NH4COsH(ac): CH3CN
o MeOH) o 3) trituracidén con un solvente orgénico.

Nota N° 1: En algunos casos, se usé la sal TFA del acido A.
Nota N° 2: En algunos casos, no se afiadié N-metilmorfolina.

Procedimiento general B: Formacién de acilsulfonamida

RS
[ ] - ‘/\g’ »»»»»»»»»»»» S I
e ®
| R,
Qf/ ) E;@m
A B o .

A una solucién de la sulfonamida B correspondiente (1,0 equiv.) en DCM (0,01-0,1 M) a ta se le afiadié
EDC-HCI (1,5-1,75 equiv.) y DMAP (1-2,5 equiv.). En un matraz separado, se disolvié el acido A apropiado (1-1,1
equiv.) en DCM (0,02-0,1 M) y se tratd con EtsN (2 equiv.). Nota N° 1). Después de 15 min, la solucién de &cido se
afiadié a la suspensién de sulfonamida y se agitd a ta o se calenté a 35° C. Una vez se hubo completado, segln se
determina por LCMS, se afiadié N,N-dimetiletilendiamina (2-2,5 equiv., Nota N°2) a la mezcla de la reaccién y la
reaccion se agitdé durante 90 min. A continuacién, la mezcla de la reaccién se lavé con E(3)N (2 equiv., Nota N°1). A
continuacién, la mezcla de la reaccién se lavé con AcOH al 10% ac. (Nota N°3), NaHCOs(ac.) al 5% y después con
NaCl (ac.) al 5%. La capa organica se concentré y el producto bruto C se purific6 mediante 1) cromatografia en
columna (SiOy), 2) HPLC (10 mM NH4COsH(ac): CHsCN o MeOH), o 3) trituracidén con un solvente orgénico.

Nota N° 1: En algunos casos, se afiadié EtsN al matraz que contenia la sulfonamida B

Nota N° 2: En algunos casos, no se afiadié N,N-dimetiletilendiamina durante la preparacion.

63



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3013457713

Nota N° 3: En algunos casos, la capa organica se diluyé con DCM y MeOH para solubilizar el producto bruto.
Ejemplo 1

2-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-5-il-oxi)-4-(4-((2-(3-clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-il)metil)piperazin-
1-il)-N-(3-nitro-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metilamino)fenilsulfonil)benzamida.

M
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Ejemplo representativo del procedimiento general A: A una solucién de 3-nitro-4-(((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)amino)bencenosulfonamida (63 mg, 0,20 mmol) en DCM (20 ml) se le afiadié EDC-HCI (58 mg, 0,30 mmol)
seguido de DMAP (49 mg, 0,40 mmol) a 0° C. Después de 10 min, se afiadieron el Producto Intermedio 26 (140 mg,
0,20 mmol) y N-metilmorfolina (0,07 ml, 0,60 mmol) y la reaccién se calenté a ta. Después de 16 h, se afiadié agua y
la mezcla se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SO,, se filtraron y se
concentraron. El producto bruto se purificé por HPLC (10:90 a 99:1 10 mM NH4COsH(ac.)/CH3CN) para proporcionar
el Ejemplo 1 (69 mg, 39%) como un sélido amarillo. 'TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 11.68 (brs, 1H), 11.42 (br s, 1H),
8.58 (brs, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.03 (d, J=2.1 Hz, 1H), 7.77 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.54-7.46 (m, 3H), 7.10-7.02 (m, 1H), 6.74-
6.68 (m, 1H), 6.38 (s, 1H), 6.25 (s, 1H), 3.89-3.82 (m, 2H), 3.33-3.22 (m, 4H), 3.19-3.05 (m, 4H), 2.90 (s, 2H), 2.33 (br
s, 4H), 2.29 (s, 6H), 2.05-1.95 (m, 2H), 1.95-1.82 (m, 1H), 1.69-1.57 (m, 4H), 1.32-1.18 (m, 4H), 0.82 (s, 6H).; LC/MS
(ESI) m/z 858.4 [M+H]".

Ejemplo 2

2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il-oxi)-N-(4-(2-oxaspiro[3.3]heptan-6-il-metilamino)-3-nitrofenilsulfonil)-4-(4-((2-(3-
clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1en-il)metil)piperazin-1-il)benzamida

NO, Q
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El Ejemplo 2 se prepar6 siguiendo el Procedimiento General A usando el Producto Intermedio 26 y el Producto
Intermedio 3. "H NMR (400 MHz, CDCls) 8 10.13 (br s, 1H), 8.89 (d, J=2 Hz, 1H), 8.82 (brs, 1H), 8.33 (t, J=5.2 Hz,
1H), 8.22 (d, J=2.8 Hz, 1H), 8.17 (dd, J=9.4, 1.6 Hz, 1H), 7.98 (d, J=9.6 Hz, 1H), 7.72 (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.44 (br s,
1H), 6.88 (d, J=9.2 Hz, 1H), 6.59-6.56 (m, 2H), 6.02 (s, 1H), 4.74 (s, 2H), 4.63 (s, 2H), 3.32 (t, J=5.2 Hz, 2H), 3.15-3.05
(m, 4H), 2.89 (s, 2H), 2.55-2.45 (m, 2H), 2.38-2.28 (m, 4H), 2.25 (s, 6H), 2.08-1.95 (br s, 4H), 1.64 (s, 2H), 1.33-1.25
(m, 2H), 0.84 (s, 6H);, LCMS (ESI) m/z 870.6 [M+H]*.

Ejemplo 3
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2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-N-((4-((2-(2-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-8-il)etil)Jamino)-3-nitrofenil)sulfonil)-4-(4-((2-
(3-clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzamida
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El Ejemplo 3 se prepar6 siguiendo el Procedlmlento General A usando el Producto Intermedio 26 y el Producto
Intermedio 4. "H NMR (300 MHz, CDCls) & 10.18 (br s, 1H), 9.21 (br s, 1H), 8.99 (br s, 1H), 8.88 (d, J=2.1 Hz, 1H),
8.21 (d, J=2.1 Hz, 1H), 8.16 (dd, J=9.0, 1.8 Hz, 1H), 7.97 (d, J=8.7 Hz, 1H), 7.71 (d, J=2.1 Hz, 1H), 7.45 (t, J=3.0 Hz,
1H), 6.86 (d, J=9.0 Hz, 1H), 6.60-6.54 (m, 2H), 6.03 (d, J=1.8 Hz, 1H), 3.85 (t, J=7.2 Hz, 2H), 3.57 (s, 2H), 3.42-3.36
(m, 2H), 3.10 (br s, 4H), 2.89 (s, 2H), 2.71 (t, J=5.7 Hz, 2H), 2.58-2.38 (m, 4H), 2.38-2.29 (m, 4H), 2.24 (s, 6H), 2.06-
1.95 (m, 2H), 1.77-1.63 (m, 8H), 1.27-1.23 (m, 2H), 0.83 (s, 6H); LC/MS (ESI) m/z 927.6 [M+H]".

Ejemplo 4

2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)-N-(4-(2-(7-oxa-2-azaspiro[3.5]nonan-2-il)etilamino)-3-nitrofenilsulfonil)-4-(4-((2-(3-
clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metil)piperazin-1-il)benzamida
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El Ejemplo 4 se prepar6 siguiendo el Procedimiento General A usando el Producto Intermedio 26 y el Producto
Intermedio 5. "TH NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 11.60 (s, 1H), 8.50 (br s, 1H), 8.46 (s, 1H), 7.97 (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.75
(d, J=8.8 Hz, 1H), 7.57 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.45 (t, J=2.4 Hz, 1H), 7.38 (br s, 1H), 6.93 (d, J=9.2 Hz, 1H), 6.69 (dd, J=9.4,
2.0 Hz, 1H), 6.34 (dd, J=3.2, 2.0 Hz, 1H), 6.28 (d, J=2.0 Hz, 1H), 3.60-3.38 (m, 10H), 3.16-2.95 (m, 6H), 2.89 (s, 2H),
3.38-2.30 (m, 4H), 2.29 (s, 6H), 2.05-1.98 (m, 2H), 1.71-1.66 (m, 6H), 1.23 (t, J=6.4 Hz, 2H), 0.82 (s, 6H), un protdn de
NH no observado; 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) LC/MS (ESI) m/z 913.5 [M+H]*.

Ejemplo 5

2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-N-((4-(((7-oxaspiro[3.5]nonan-2-il)metilJamino)-3-nitrofenil)sulfonil)-4-(4-((2-(3-
clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1 —iI)metiI)piperazin—1 -il)benzamida

mé”@[
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El Ejemplo 5 se prepar6 siguiendo el Procedimiento General A usando el Producto Intermedio 26 y el Producto
Intermedio 6. "H NMR (400 MHz, CDCls) 5 10.13 (br's, 1H), 8.88 (d, J=2.4 Hz, 1H), 8.81 (br s, 1H), 8.37 (t, J=4.8 Hz,
1H), 8.21 (d, J=2.4 Hz, 1H), 8.17 (dd, J=9.6, 2.4 Hz, 1H), 7.97 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.71 (d, J=2.8 Hz, 1H), 7.44 (t, J=2.8
Hz, 1H), 6.88 (d, J=9.6 Hz, 1H), 6.59-6.54 (m, 2H), 6.01 (d, J=2.0 Hz, 1H), 3.64 (t, J=4.8 Hz, 2H), 3.56 (t, J=5.2 Hz,
2H), 3.39-3.36 (m, 2H), 3.10 (br s, 4H), 2.89 (s, 2H), 2.70-2.65 (m, 1H), 2.32 (br s, 4H), 2.24 (s, 6H), 2.14-2.09 (m, 2H),
2.01 (brs, 2H), 1.68 (t, J=5.2 Hz, 2H), 1.63-1.56 (m, 6H), 1.25 (t, J=6.0 Hz, 2H), 0.83 (s, 6H); LC/MS (ESI) m/z 898.4
[M+HT".

Ejemplo de Referencia 6

2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-N-((4-((4-oxaspiro[2.4]heptan-6-il)oxi)-3-nitrofenil)sulfonil)-4-(4-((2-(3-
clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzamida

H o
e st" NO,
o O’O ‘o)
NN
O

h

N

Ci

El Ejemplo 6 se prepar6 siguiendo el Procedimiento General A usando el Producto Intermedio 26 y el Producto
Intermedio 7. LC/MS (ESI) m/z 857.4 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 7

2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)-N-(4-(2-(2-oxa-6-azaspiro[3. 3]heptan-6-il)etoxi)-3-nitrofenilsulfonil)-4-(4-((2-(3-
clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metil)piperazin-1-il)benzamida

0o
O N-
4 NO;
o L
BN
m ¢ QC/O
NN L
O

N

Ci

1

El Ejemplo 7 se prepar6 siguiendo el Procedimiento General A usando el Producto Intermedio 26 y el Producto
Intermedio 8. LC/MS (ESI) m/z 886.5 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 8

2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)-N-(4-(2-oxaspiro[3. 3]heptan-6-ilmetoxi)-3-nitrofenilsulfonil )-4-(4-( (2-(3-
clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metil)piperazin-1-il)benzamida
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El Ejemplo 8 se prepar6 siguiendo el Procedimiento General A usando el Producto Intermedio 26 y el Producto
Intermedio 9. LC/MS (ESI) m/z 871.6 [M+H]".

Ejemplo 9

2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)-4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-enil)metil)piperazin-1-
i)-N-(3-nitro-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metilamino)fenilsulfonil)benzamida.

NO;

%iN" gérj
(]

N

3

pere

El Ejemplo 9 se preparé siguiendo el Procedimiento General A usando el Producto Intermedio 28 y 3-nitro-4-
(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metilJamino)bencenosulfonamida. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 11.68 (s, 1H), 11.42 (br
s, 1H), 8.58 (brs, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.80-7.76 (m, 1H), 7.53-7.48 (m, 3H), 7.12-7.05 (m, 1H), 6.74-6.70
(m, 1H), 6.38 (s, 1H), 6.25 (s, 1H), 3.85-3.83 (m, 2H), 3.30-3.23 (m, 4H), 3.19-3.05 (m, 4H), 2.99 (br s, 2H), 2.38-2.32
(m, 4H), 2.05-1.95 (m, 2H), 1.93-1.85 (m, 1H), 1.75 (s, 6H), 1.67-1.58 (m, 4H), 1.30-1.20 (m, 4H), 1.10 (s, 3H), 0.81 (s,
6H); LC/MS (ESI) m/z 838.5 [M+H]*.

Ejemplo 10

2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)-4-(4-((2-(3-fluorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metil)piperazin-
1-il)-N-(3-nitro-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metilamino)fenilsulfonil)benzamida.
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El Ejemplo 10 se preparé siguiendo el Procedimiento General A usando el Producto Intermedio 27 y 3-nitro-
4-(((tetrahidro-2H-piran-4-ilYmetil)amino)bencenosulfonamida. 'H NMR (300 MHz, CDCls) 8 10.20 (br s, 2H), 9.09 (br
s, 1H), 8.90 (d, J=2.4 Hz, 1H), 8.52 (t, J=5.7 Hz, 1H), 8.22-8.15 (m, 2H), 7.98 (d, J=9.3 Hz, 1H), 7.71 (d, J=9.3 Hz, 1H),
7.45 (t, J=3.0 Hz, 1H), 6.92 (d, J=9.3 Hz, 1H), 6.60-6.54 (m, 2H), 6.03-6.01 (m, 1H), 4.03 (dd, J=11.5, 3.9 Hz, 2H),
3.46-3.38 (m, 2H), 3.27 (t, J=6.0 Hz, 2H), 3.12-3.09 (m, 4H), 2.91 (s, 2H), 2.35-2.33 (m, 4H), 2.15 (d, J=2.4 Hz, 6H),
2.09-1.95 (m, 3H), 1.77-1.62 (m, 4H), 1.51-1.38 (m, 2H), 1.27 (t, J=6.3 Hz, 2H), 0.84 (s, 6H); LC/MS (ESI) m/z 842.4
[M+HT+.

Ejemplo 11

2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-N-((4-(((7-oxaspiro[3.5]nonan-2-il)metil)amino)-3-nitrofenil)sulfonil)-4-(4-((4,4-
dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzamida

q o
Oy N NO,
o d@i
s
N
NN
[N]

N

El Ejemplo 11 se preparé siguiendo el Procedimiento General A usando el Producto Intermedio 28 y el
Producto Intermedio 6. "H NMR (400 MHz, CDCls) & 10.15 (br s, 1H), 9.16 (br s, 1H), 8.88 (d, J=2.0 Hz, 1H), 8.37 (t,
J=4.8 Hz, 1H), 8.22 (d, J=2.4 Hz, 1H), 8.17 (dd, J=9.0, 2.0 Hz, 1H), 7.97 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.71 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.45
(t, J=2.8 Hz, 1H), 6.89 (d, J=9.6 Hz, 1H), 6.60-6.54 (m, 2H), 6.02 (d, J=2.0 Hz, 1H), 3.64 (t, J=5.2 Hz, 2H), 3.56 (t,
J=5.2 Hz, 2H), 3.38 (dd, J=7.0, 5.2 Hz, 2H), 3.10 (t, J=4.8 Hz, 4H), 3.00 (s, 2H), 2.71-2.64 (m, 1H), 2.35 (t, J=4.8 Hz,
4H), 2.15-2.09 (m, 2H), 2.01-1.98 (m, 2H), 1.73 (s, 6H), 1.68 (t, J=5.2 Hz, 2H), 1.66-1.56 (m, 6H), 1.24 (t, J=6.4 Hz,
2H), 1.10 (s, 3H), 0.82 (s, 6H); LC/MS (ESI) m/z 878.6 [M+H]"

Ejemplo 12

2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-
ilymetil)piperazin-1-il)-N-((4-(((1-metilpiperidin-4-il)metil Jamino)-3-nitrofenil)sulfonil)benzamida

H o
O N‘,sf’ NO,
AP
o
2
N
no N |
() "

N

A una solucién agitada del Producto Intermedio 28 (150 mg, 0,277 mmol) en DMF (1 ml) a 0° C se le afiadié
EDC-HCI (106,2 mg, 0,554 mmol) y 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (75,4 mg, 0,554 mmol). Después de 10 min, se
afladieron el Producto Intermedio 14 (92 mg, 0,277 mmol) y DIPEA (108 mg, 0,83 mmol) y la reaccion se calenté a ta.
Después de 48 h, se afiadié agua (10 ml) y la reaccién se extrajo con DCM (3x10 ml). Las capas orgénicas combinadas
se secaron sobre Na>SO4anhidro, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se purificé por HPLC (30:70 a 1:99,
10 mM NH4COsH(ac.):CHsCN) para proporcionar el Ejemplo 12 como un sélido amarillo (6 mg, 3% de rendimiento).
LC/MS (ESI) m/z 851.4 [M+H]".

Ejemplo 13

2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-
ilymetil)piperazin-1-il)-N-((4-((4-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metilyamino)-3-nitrofenil)sulfonil)benzamida
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El Ejemplo 13 se preparé siguiendo el Procedimiento General A usando el Producto Intermedio 28 y el
Producto Intermedio 15. "TH NMR (400 MHz, CDCls) 5 9.07 (br s, 1H), 8.90 (d, J=2.4 Hz, 1H), 8.66 (t, J=5.2, 1H), 8.17
(d, J=2.4 Hz, 1H), 8.10 (dd, J=9.2, 1.6 Hz, 1H), 7.96 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.69 (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.44 (d, J=3.2 Hz, 1H),
6.92 (d, J=9.2 Hz, 1H), 6.59 (dd, J=9.2, 2.4 Hz, 1H), 6.54 (dd, J=3.6, 2.0 Hz, 1H), 6.04 (d, J=2.4 Hz, 1H), 3.52 (dd,
J=19.6, 6.0 Hz, 2H), 3.11 (t, J=4.8 Hz, 4H), 2.99 (s, 2H), 2.82-2.75 (m, 2H), 2.41-2.31 (m, 8H), 2.06-1.97 (m, 4H), 1.74
(s, 6H), 1.65 (s, 2H), 1.33-1.22 (s, 5H), 1.10 (s, 3H), 0.82 (s, 6H). One NH proton not observed; LCMS (ESI) m/z 869.5
[M+HT".

Ejemplo 14
2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-
(

ilmetil)piperazin-1-il)-N-((4-(((1r,4r)-4-(dimetilamino)ciclohexil)amino)-3-nitrofenil)sulfonil)benzamida
NO,
U

o0y (5 r

El Ejemplo 14 se preparé siguiendo el Procedimiento General A usando el Producto Intermedio 28 y el
Producto Intermedio 16. LC/MS (ESI) m/z 865.5 [M+H]".

Ejemplo 15

2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)-4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-enil)metil)piperazin-1-
i)-N-(4-((4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metilamino)-3-nitrofenilsulfonil)benzamida

‘VD

@f\f&

xz" ™
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El Ejemplo 15 se preparé siguiendo el Procedimiento General A usando el Producto Intermedio 28 y el
Producto Intermedio 52. "H NMR (400 MHz, CDCl3) & 10.16 (br s, 1H), 8.97 (br s, 1H), 8.91 (d, J=2.0 Hz, 1H), 8.67 (1,
J=5.6 Hz, 1H), 8.22 (d, J=2.4 Hz, 1H), 8.19 (dd, J=9.0, 2.4 Hz, 1H), 7.97 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.71 (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.45
(t, J=2.8 Hz, 1H), 6.98 (d, J=9.2 Hz, 1H), 6.59 (dd, J=9.0, 2.4 Hz, 1H), 6.55 (dd, J=3.2, 2.0 Hz, 1H), 6.02 (d, J=2.4 Hz,
1H), 3.89 (dd, J=11.8, 4.0 Hz, 2H), 3.79-3.72 (m, 2H), 3.55 (dd, J=19.6, 6.0 Hz, 2H), 3.11-3.09 (m, 4H), 3.00 (s, 2H),
2.36-2.33 (m, 4H), 2.05-1.95 (m, 2H), 1.94-1.75 (m, 4H), 1.74 (s, 6H), 1.64 (s, 2H), 1.24 (t, J=6.4 Hz, 2H), 1.10 (s, 3H),
0.82 (s, 6H); LC/MS (ESI) m/z 856.5 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 16

2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-
ilYmetil)piperazin-1-il)-N-((4-((4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-3-nitrofenil)sulfonil)benzamida

PN
mé

El Ejemplo 16 se preparé siguiendo el Procedimiento General A usando el Producto Intermedio 28 y el
Producto Intermedio 53. "H NMR (400 MHz, CDClz) & 10.16 (br s, 1H), 8.85 (brs, 1H), 8.58 (d, J=2.4 Hz, 1H), 8.38
(dd, J=9.2, 2.4 Hz, 1H), 8.22 (d, J=2.8 Hz, 1H), 7.95 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.70 (d, J=2.8 Hz, 1H), 7.45 (t, J=2.8 Hz, 1H),
7.18 (d, J=8.8 Hz, 1H), 6.60-6.54 (m, 2H), 6.01 (d, J=2.0 Hz, 1H), 4.18 (d, J=18.0 Hz, 2H), 3.91-3.87 (m, 2H), 3.81-
3.74 (m, 2H), 3.12-3.10 (m, 4H), 2.99 (s, 2H), 2.36-2.34 (m, 4H), 2.01-1.83 (m, 6H), 1.74 (s, 6H), 1.65 (s, 2H), 1.24 (,
J=6.0 Hz, 2H), 1.10 (s, 3H), 0.82 (s, 6H); LCMS (ESI) m/z 857.5 [M+H]".

Ejemplo 17

2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-
ilYmetil)piperazin-1-il)-N-((4-(((4-metilmorfolin-2-il)metil)amino)-3-nitrofenil)sulfonil)benzamida

N()w O/H‘

N N

m&

~

El Ejemplo 17 se preparé siguiendo el Procedimiento General A usando el Producto Intermedio 28 y el
Producto Intermedio 17. "H NMR (400 MHz, CDCl3) & 10.16 (br s, 1H), 8.97 (br s, 1H), 8.88 (d, J=2.0 Hz, 1H), 8.65 (t,
J=5.6 Hz, 1H), 8.18 (d, J=2.4 Hz, 1H), 8.13 (dd, J=9.0, 2.4 Hz, 1H), 7.96 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.70 (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.43
(t, J=2.8 Hz, 1H), 6.88 (d, J=9.2 Hz, 1H), 6.58 (dd, J=9.2, 2.0 Hz, 1H), 6.55 (dd, J=3.6, 2.0 Hz, 1H), 6.03 (d, J=2.0 Hz,
1H), 3.95 (d, J=10.4 Hz, 1H), 3.90-3.84 (m, 1H), 3.73 (dt, J=11.4, 2.4 Hz, 1H), 3.49-3.36 (m, 2H), 3.12-3.09 (m, 4H),
2.99 (s, 2H), 2.77 (d, J=11.2 Hz, 1H), 2.67 (d, J=11.6 Hz, 1H), 2.36-2.33 (m, 4H), 2.32 (s, 3H), 2.19 (dt, J=11.4, 3.2 Hz,
1H), 2.03-1.98 (m, 3H), 1.74 (s, 6H), 1.65 (s, 2H), 1.24 (t, J=6.4 Hz, 2H), 1.10 (s, 3H), 0.82 (s, 6H), LC/MS (ESI) m/z
853.5[M+HT".
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Ejemplo 18

(R)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-
ilmetil)piperazin-1-il)-N-((4-(((4-metilmorfolin-2-il)metil)amino)-3-nitrofenil)sulfonil)benzamida.

NOg o/\

El Ejemplo 18 se preparé siguiendo el Procedimiento General A usando el Producto Intermedio 28 y el
Producto Intermedio 17A. LCMS (ESI) m/z 853.5[M+H]*. La estereoquimica absoluta se asigné arbitrariamente.

Ejemplo 19

(S)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-
ilmetil)piperazin-1-il)-N-((4-(((4-metilmorfolin-2-il)metil)amino)-3-nitrofenil)sulfonil)benzamida.

S
e} O
0y
i
BN I
@

El Ejemplo 19 se preparé siguiendo el Procedimiento General A usando el Producto Intermedio 28 y el
Producto Intermedio 17B. LC/MS (ESI) m/z 853.6[M+H]*. La estereoquimica absoluta se asigné arbitrariamente.

Ejemplo 20

2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)-4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-enil)metil)piperazin-1-
i)-N-(4-((1r,4r)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)metilamino)-3-nitrofenilsulfonil)benzamida.
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El Ejemplo 19 se preparé siguiendo el Procedimiento General A usando el Producto Intermedio 28 y el
Producto Intermedio 18. LC/MS (ESI) m/z 866.5 [M+H]*

Ejemplo 21

2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)-4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-enil)metil)piperazin-1-
i)-N-(4-(2-morfolinoetilamino)-3-nitrofenilsulfonil)benzamida

El Ejemplo 21 se preparé siguiendo el Procedimiento General A usando el Producto Intermedio 28 y el
Producto Intermedio 54. LC/MS (ESI) m/z 853.6 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 22

2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)-4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-enil)metil)piperazin-1-
i)-N-(3-nitro-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)fenilsulfonil)benzamida
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Ejemplo representativo del procedimiento general B: A una solucién agitada del Producto Intermedio 55
(70,03 mg, 0,22 mmol) en DCM (5 ml) se le afiadi6 DMAP (54,02 mg, 0,44 mmol), y EDC+HCI (63,15 mg, 0,33 mmol)
y DCM (5 ml). En un matraz separado, se combinaron el Producto Intermedio 28 (120 mg, 0,222 mmol), EtsN (0,046
ml, 0,44 mmol) y DCM (3 ml) y se agité durante 15 minutos. A continuacién, la solucién que contenia el &cido se afiadi6é
lentamente a la suspensién de la sulfonamida y la mezcla de la reaccién se agité a ta. Después de 20 horas, se cargd
N,N-dimetiletilendiamina (0,055 ml) en la mezcla de la reaccién y se continué agitando durante 90 minutos. A
continuacién, la mezcla de la reaccién se lavé con solucidén de acido acético al 10% (2x10 ml). Nota: La capa organica
se diluyé con DCM (10 ml) y MeOH (3 ml), antes de la separacién final de la capa acuosa. La capa organica se lavd
con NaHCOzs(ac.) al 5% (10 ml), NaCl(ac.) al 5% (10 ml) y la capa organica se concentrd. El producto bruto se purificé
por HPLC (30:70 a 1:99 10 mM NH4COsH(ac): CHsCN) para proporcionar el Ejemplo 22 (55 mg, rendimiento del 30%)
como un sélido blanco. LC/MS (ESI) m/z 839.6 [M+H]"

Ejemplo 23

2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)-4-(4-((2-(3-etilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il}-4,4-dimetilciclohex-1-enil)metil)piperazin-1-
i)-N-(3-nitro-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metilamino)fenilsulfonil)benzamida

NO: \/O:s
o f>

Tz

El Ejemplo 23 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 29 y 3-nitro-
4-(((tetrahidro-2H-piran-4-ilYmetil)amino)bencenosulfonamida. 'TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 11.69 (s, 1H), 11.40 (br
s, 1H), 8.59 (br s, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.77 (d, J=9.6 Hz, 1H), 7.56-7.48 (m, 3H), 7.07 (d, J=8.8 Hz, 1H),
6.72 (d, J=8.8 Hz, 1H), 6.37 (s, 1H), 6.26 (s, 1H), 3.85 (d, J=11.2 Hz, 2H), 3.33-3.23 (m, 4H), 3.20-3.05 (m, 4H), 3.05-
2.94 (m, 2H), 2.41-2.28 (m, 4H), 2.05-1.95 (m, 2H), 1.94-1.81 (m, 1H), 1.70 (s, 6H), 1.66-1.59 (m, 4H), 1.38 (q, J=7.6
Hz, 2H), 1.31-1.19 (m, 4H), 0.82 (s, 6H), 0.78 (t, J=8.0 Hz, 3H); LC/MS (ESI) m/z 852.5 [M+H]".

Ejemplo 24

2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)-4-(4-((2-(3-etilbiciclo[1.1.1]pentan-1I-il)-4,4-dimetilciclohex-1l-enil)metil)piperazin-1-
i)-N-(4-((4-fluoro-1l-metilpiperidin-4-il)metilamino)-3-nitrofenilsulfonil)benzamida
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El Ejemplo 24 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 29 y el
Producto Intermedio 15. LC/MS (ESI) m/z 883.9 [M+H]".

Ejemplo 25

2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((2-(3-etilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il}-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-
1-il)-N-((4-(((4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metilyamino)-3- nltrofenll)sulfonll Jbenzamida

s
mé

T27 R

El Ejemplo 25 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 29 y el
Producto Intermedio 52. LC/MS (ESI) m/z 870.8 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 26

2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((2-(3-etilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il}-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-
1-il)-N-((4-((4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-3-nitrofenil)sulfonil)benzamida

NO, o
o
H
o AT
/S\
G
(8] Q<
0y
N
N
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El Ejemplo 26 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 29 y el
Producto Intermedio 53. LC/MS (ESI) m/z 871.7 [M+H]".

Ejemplo 27

2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((2-(3-etilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il}-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-
1-il)-N-((4-((((1r,4r)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)metil)Jamino)-3-nitrofenil)sulfonil)benzamida

H

Qi)

O:N HN
o éfs“o
CVT
N
H

El Ejemplo 27 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 29 y el
Producto Intermedio 18. LC/MS (ESI) m/z 880.6 [M+H]".

Ejemplo 28

2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-(trifluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-
ilYmetil)piperazin-1-il)-N-((3-nitro-4-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)Jamino)fenil)sulfonil)benzamida

oK
P
o O;\O
0y
N o
HoN
N

FiC

NOz |, 0
N

El Ejemplo 28 se preparé siguiendo el Procedimiento General A usando el Producto Intermedio 31 y 3-nitro-
4-(((tetrahidro-2H-piran-4-ilYmetil)amino)bencenosulfonamida. 'TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 11.68 (s, 1H), 11.50 (br
s, 1H), 8.60 (brs, 1H), 8.55 (s, 1H), 8.42 (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.82-7.77 (m, 1H), 7.53-7.49 (m, 3H), 7.12-7.08 (m, 1H),
6.73-6.70 (m, 1H), 6.39-6.38 (m, 1H), 6.25-6.23 (m, 1H), 3.87-3.83 (m, 2H), 3.38-3.24 (m, 4H), 3.14-3.09 (m, 4H), 2.94
(br's, 2H), 2.39-2.31 (m, 4H), 2.11 (s, 6H), 2.04-1.98 (m, 2H), 1.90-1.85 (m, 1H), 1.68 (s, 2H), 1.64-1.59 (m, 2H), 1.31-
1.22 (m, 4H), 0.83 (s, 6H); '°F NMR (376 MHz, DMSO-ds, no referenciado) 6-71.53; LC/MS (ESI) m/z 892.6 [M+H]*.

Ejemplo 29

2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-(trifluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-
ilymetil)piperazin-1-il)-N-((4-((4-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metilyamino)-3-nitrofenil)sulfonil)benzamida
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El Ejemplo 29 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 31 y el
Producto Intermedio 15. LC/MS (ESI) m/z 923.9 [M+H]".

Ejemplo 30

s
@ME

El Ejemplo 30 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 31 y el

ES 3013457713

FaC

F5C

Producto Intermedio 52. LCMS (ESI) m/z 910.6 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 31

Tz

Xy

FiC

é

76

2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-(trifluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-
ilYmetil)piperazin-1-il)-N-((4-(((4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilymetil)amino)-3-nitrofenil)sulfonil)benzamida

4H

2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-(trifluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-
ilYmetil)piperazin-1-il)-N-((4-((4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-3-nitrofenil)sulfonil)benzamida
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El Ejemplo 31 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 31 y el
Producto Intermedio 53. LC/MS (ESI) m/z 911.6 [M+H]".

Ejemplo 32

2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-(trifluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-
ilmetil)piperazin-1-il)-N-((4-((((1r,4r)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)metil)Jamino)-3-nitrofenil)sulfonil)benzamida

O,
a0
N
&

El Ejemplo 32 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 31 y el
Producto Intermedio 18. LCMS (ESI) m/z 920.7 [M+H]*.

Ejemplo 33

2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((2-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il}-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
ilmetil)piperazin-1-il)-N-((3-nitro-4-(((tetrahidro-2H-piran-4- |I)met|I)am|no)fen|I)sulfonll)benzamlda

NO»

S

/‘f \\

HF,C

El Ejemplo 33 se preparé siguiendo el Procedimiento General A usando el Producto Intermedio 30 y 3-nitro-
4-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)amino)bencenosulfonamida. "H NMR (400 MHz, CDClz) & 10.06 (br's, 1H), 8.94 (br
s, 1H), 8.90 (d, J=2.0 Hz, 1H), 8.53 (t, J=5.6 Hz, 1H), 8.22 (d, J=2.4 Hz, 1H), 8.18 (dd, J=9.6, 2.0 Hz, 1H), 7.98 (d,
J=9.2 Hz, 1H), 7.71 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.45 (t, J=3.2 Hz, 1H), 6.92 (d, J=9.6 Hz, 1H), 6.60-6.55 (m, 2H), 6.02 (d, J=2.0
Hz, 1H), 5.65 (t, J=56.8 Hz, 1H), 4.03 (dd, J=11.2, 3.2 Hz, 2H), 3.46-3.39 (m, 2H), 3.27 (t, J=6.4 Hz, 2H), 3.12-3.09 (m
4H), 2.96 (s, 2H), 2.35-2.32 (m, 4H), 2.05-1.98 (m, 3H), 1.96 (s, 6H), 1.76-1.72 (m, 2H), 1.66 (s, 2H), 1.49-1.38 (m
2H), 1.26 (t, J=6.4 Hz, 2H), 0.84 (s, 6H); LCMS (ESI) m/z 874.4 [M+H]".

Ejemplo 34

2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((2-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il}-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
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ilmetil)piperazin-1-il)-N-((4-((((1r,4r)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)metil)Jamino)-3-nitrofenil)sulfonil)benzamida
OH

~a
J,"\o
's) o}
ap
M N
[N)
N
HF.C

El Ejemplo 34 se preparé siguiendo el Procedimiento General A usando el Producto Intermedio 30 y el
Producto Intermedio 18. 'TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 11.70 (s, 1H), 11.40 (br s, 1H), 8.59-8.49 (m, 2H), 8.04 (d,
J=2.0 Hz, 1H), 7.78 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.53-7.48 (m, 3H), 7.06 (d, J=9.2 Hz, 1H), 6.72 (d, J=7.2 Hz, 1H), 6.38 (s, 1H),
6.25 (s, 1H), 5.99 (t, J=56.8 Hz, 1H), 4.25 (s, 1H), 3.33-3.25 (m, 2H), 3.18-3.05 (m, 4H), 2.97 (s, 2H), 2.40-2.28 (m,
4H), 2.05-1.95 (m, 2H), 1.94 (s, 6H), 1.71-1.59 (m, 5H), 1.58-1.49 (m, 2H), 1.39-1.28 (m, 2H), 1.27-1.20 (m, 2H), 1.18-
1.09 (m, 2H), 1.10 (s, 3H), 0.83 (s, 6H); LC/MS (ESI) m/z 902.6 [M+H]".

Ejemplo 35

2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((2-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il}-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
ilYmetil)piperazin-1-il)-N-((4-(((4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilymetil)amino)-3-nitrofenil)sulfonil)benzamida

NO, o)
N
" )
OsNu F
."S\
o)
oy
R o

N

127 %

N

()

N

HFC

El Ejemplo 35 se preparé siguiendo el Procedimiento General A usando el Producto Intermedio 30 y el
Producto Intermedio 52. LC/MS (ESI) m/z 892.5 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 36

2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((2-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il}-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
ilYmetil)piperazin-1-il)-N-((4-((4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-3-nitrofenil)sulfonil)benzamida

NCY, 9
A Lt
i &
5 R

N
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El Ejemplo 36 se preparé siguiendo el Procedimiento General A usando el Producto Intermedio 30 y el
Producto Intermedio 53. LC/MS (ESI) m/z 893.5 [M+H]".

Ejemplo 37

2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-N-((4-(((7-oxaspiro[3.5]nonan-2-il)metilyamino)-3-nitrofenil)sulfonil)-4-(4-((2-(3-
(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzamida

HFELC

El Ejemplo 37 se preparé siguiendo el Procedimiento General A usando el Producto Intermedio 30 y el
Producto Intermedio 6. LC/MS (ESI) m/z 914.5 [M+H]*.

Ejemplo 38

2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((2-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il}-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
ilymetil)piperazin-1-il)-N-((4-((4-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metilyamino)-3-nitrofenil)sulfonil)benzamida

HF,C

El Ejemplo 38 se preparé siguiendo el Procedimiento General A usando el Producto Intermedio 30 y el
Producto Intermedio 15. LC/MS (ESI) m/z 905.5 [M+H]".

Ejemplo 39

2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((2-(3-isopropilbiciclo[1.1.1]pentan-1l-il}-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
ilmetil)piperazin-1-il)-N-((3-nitro-4-(((tetrahidro-2H-piran-4- |I)met|I)am|no)fen|I)sulfonll)benzamlda

N
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El Ejemplo 39 se preparé siguiendo el Procedimiento General A usando el Producto Intermedio 32 y 3-nitro-
4-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)amino)bencenosulfonamida. "H NMR (400 MHz, CDClz) & 10.18 (br's, 1H), 8.92 (br
s, 1H), 8.90 (d, J=1.6 Hz, 1H), 8.53 (t, J=5.6 Hz, 1H), 8.23 (d, J=2.8 Hz, 1H), 8.18 (dd, J=9.0, 2.4 Hz, 1H), 7.97 (d,
J=9.2 Hz, 1H), 7.71 (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.44 (t, J=2.8 Hz, 1H), 6.91 (d, J=9.6 Hz, 1H), 6.59 (dd, J=9.2, 2.4 Hz, 1H), 6.56
(dd, J=3.4, 2.4 Hz, 1H), 6.02 (d, J=2.0 Hz, 1H), 4.03 (dd, J=11.2, 4.0 Hz, 2H), 3.46-3.39 (m, 2H), 3.27 (t, J=6.4 Hz, 2H),
3.12-3.09 (m, 4H), 3.02 (s, 2H), 2.37-2.34 (m, 4H), 2.05-1.95 (m, 3H), 1.78-1.71 (m, 2H), 1.66 (s, 2H), 1.65 (s, 6H),
1.62-1.56 (m, 1H), 1.49-1.39 (m, 2H), 1.25 (t, J=6.4 Hz, 2H), 0.83 (s, 6H), 0.78 (d, J=6.8 Hz, 6H); LC/MS (ESI) m/z
866.4 [M+H]".

Ejemplo 40

2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)-4-(4-((2-(3-(1,1-difluoroetil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-
enil)metil)piperazin-1-il)-N-(3-nitro-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metilamino)fenilsulfonil) benzamlda

F

F
Me

El Ejemplo 40 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 33 y 3-nitro-
4-(((tetrahidro-2H-piran-4-ilYmetil)amino)bencenosulfonamida. 'TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 11.70 (s, 1H), 11.50 (br
s, 1H), 8.61-8.49 (m, 2H), 8.03 (s, 1H), 7.80-7.70 (m, 1H), 7.54-7.45 (m, 3H), 7.04 (br s, 1H), 6.71 (d, J=8.8 Hz, 1H),
6.37 (s, 1H), 6.25 (s, 1H), 3.87-3.83 (m, 2H), 3.33-3.21 (m, 4H), 3.15-3.05 (m, 4H), 2.97 (s, 2H), 2.40-2.25 (m, 4H),
2.04-1.97 (m, 2H), 1.94 (s, 6H), 1.93-1.82 (m, 1H), 1.67-1.57 (m, 4H), 1.53 (t, J=18.8 Hz, 3H), 1.30-1.15 (m, 4H), 0.83
(s, 6H); LC/MS (ESI) m/z 888.7 [M+H]".

Ejemplo 41

(S)-N-((4-((1,4-dioxan-2-il)metilyamino)-3-nitrofenil)sulfonil}-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-( (2-(3-
(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzamida

NO» 0/\

Q Ao
FoHC

S

2

X

El Ejemplo 41 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 30 y el
Producto Intermedio 34. LC/MS (ESI) m/z 876.5 [M+H]".

Ejemplo 42
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2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((6-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)espiro[3.5]non-6-en-7-
ilYmetil)piperazin-1-il)-N-((3-nitro-4-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)Jamino)fenil)sulfonil)benzamida

N02 H\Q
N
H
O N\ /@
o
O
H N
N
F
&=

El Ejemplo 42 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 50 y 3-nitro-
4-(((tetrahidro-2H-piran-4-ilYmetil)amino)bencenosulfonamida. 'TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 11.63 (s, 1H), 11.38 (br
s, 1H), 8.61-8.54 (m, 2H), 8.04 (d, J=2.8 Hz, 1H), 7.78 (dd, J=9.6, 1.6 Hz, 1H), 7.53-7.50 (m, 3H), 7.10 (d, J=9.2 Hz,
1H), .71 (dd, J=9.2, 1.6 Hz, 1H), 6.39-6.38 (m, 1H), 6.25-6.24 (m, 1H), 5.99 (t, J=56.4 Hz, 1H), 3.84 (dd, J=11.2,3.2
Hz, 2H), 3.32-3.23 (m, 4H), 3.11 (br s, 4H), 2.94 (s, 2H), 2.33 (br s, 4H), 2.09-1.73 (m, 13H), 1.71-1.60 (m, 6H), 1.46
(t, J=5.6 Hz, 2H), 1.30-1.20 (m, 2H); LC/MS (ESI) m/z 886.3 [M+H]".

Ejemplo 43

2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-N-((4-(((4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metil)amino)-3-nitrofenil)sulfonil)-4-(4-((6-
(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)espiro[3.5]non-6-en-7-il)metil)piperazin-1-il)benzamida

I H\/O
N
H
0. N\/©, F
2
N G Q0
Y
NN
)

N

MO

El Ejemplo 43 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 51 y el
Producto Intermedio 52. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 11.64 (s, 1H), 11.40 (br s, 1H), 8.57-8.53 (m, 2H), 8.01 (d,
J=2.4 Hz, 1H), 7.78 (d, J=8 Hz, 1H), 7.53-7.48 (m, 3H), 7.19-7.17 (m, 1H), 6.70 (dd, J=8.8, 1.6 Hz, 1H), 6.36 (br s, 1H),
6.26-6.25 (m, 1H), 3.76-3.68 (m, 4H), 3.55-3.50 (m, 2H), 3.09 (br s, 4H), 2.95 (br s, 2H), 2.32-2.32 (br s, 4H), 1.98-1.92
(m, 4H), 1.83-1.58 (m, 16H), 1.45 (t, J=5.6 Hz, 2H), 1.10 (s, 3H); LC/MS (ESI) m/z 868.4 [M+H]".

Ejemplo 44

2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((6-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)espiro[3.5]non-6-en-7-
ilmetil)piperazin-1-il)-N-((4-((((1r,4r)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)metil)Jamino)-3-nitrofenil)sulfonil)benzamida
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A

qué

FoHC

xrz

El Ejemplo 44 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 50 y el
Producto Intermedio 18. LCMS (ESI) m/z 914.5 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 45

(R)-4-(4-((2-(3-Clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-5,5-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)-N-((4-((4-morfolino-1-
(feniltio)butan-2-il)amino)-3-((trifluorometil)sulfonil)fenil)sulfonil)benzamida

Shesil ey
50

A una solucién agitada del Producto Intermedio 36 (45 mg, 0,105 mmol) en DCM (5 ml) se afiadié EDC<HCI
(21 mg, 0,0252 mmol) seguido de DMAP (26 mg, 0,21 mmol) a 0° C. Después de 10 min, se afiadid (R)-4-((4-morfolino-
1-(feniltio)butan-2-il)amino)-3-((trifluorometil)sulfonil)bencenosulfonamida (70 mg, 0,126 mmol) y la reaccidn se calentd
a ta. Después de 48 h, se afiadi6 agua (10 ml) y la mezcla de la reaccién se extrajo con DCM (3x20 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Nas;SOy, se filtraron y se concentraron. El producto se purificé por HPLC

(45:55 a 1:99 10 mM NHsCOszH(ac.)/CHsCN) para proporcionar el Ejemplo 45 (4 mg, 4% de rendimiento) como un
s6lido blanco. LC/MS (ESI) m/z 964.4 [M+H]".

Cl

Ejemplo de Referencia 46

(R)-4-(4-((2-(3-clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-5,5-dimetilciclohex-1-enil)metil)piperazin-1-il)-N-(4-(4-(4-hidroxipiperidin-
1-il)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)fenilsulfonil)benzamida

cl
N\ O SO,CF;
f— HN-$ NH
o
S
; N

HO

El Ejemplo 46 se prepar6 siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 45 usando el Producto
Intermedio 37 en lugar de (R)-(4-morfolino-1-(feniltio)butan-2-il)amino)-3-((trifluorometil)sulfonil)bencenosulfonamida.
LC/MS (ESI) m/z 978.4 [M+H]*
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Ejemplo de Referencia 47

(R)-4-(4-((5,5-Dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-enil)metil)piperazin-1-il)-N-(4-(4-morfolino-1-
(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)fenilsulfonil)benzamida

I\ O SOLF,
N N

{}
Q@

El Ejemplo 47 se prepar6 siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 45 usando el Producto
Intermedio 38 en lugar del Producto Intermedio 36. '"H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8.36 (d, J=2.4 Hz, 1H), 8.11 (dd,
J=9.4, 1.6 Hz, 1H), 7.67 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.38 (d, J=6.8 Hz, 2H), 7.33-7.26 (m, 3H), 7.05 (d, J=8.4 Hz, 1H), 6.81 (d,
J=8.8 Hz, 2H), 6.59 (d, J=10.0 Hz, 1H), 3.95-3.85 (m, 1H), 3.71-3.60 (m, 4H), 3.36-3.24 (m, 4H), 3.14 (s, 2H), 3.13-
2.98 (m, 2H), 2.61-2.50 (m, 4H), 2.49-2.28 (m, 6H), 2.19-2.08 (m, 1H), 1.99-1.92 (m, 2H), 1.86 (s, 2H), 1.81 (s, 6H),
1.71-1.61 (m, 1H), 1.30 (t, J=6.4 Hz, 2H), 1.13 (s, 3H), 0.86 (s, 6H). No se observé un protén de -NH; LC/MS (ESI) m/z
944.6 [M+HI+.

HN—

OZ(-O:O

Ejemplo de Referencia 48

(R)-4-(4-((5,5-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-enil)metil)piperazin-1-il)-N-(4-(4-(4-hidroxipiperidin-
1-il)-1-(feniltio)butan-2-ilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)fenilsulfonil)benzamida

/_\ O SOQCF:}
N N

HG
El Ejemplo 46 se preparé siguiendo el procedimiento descrito Ejemplo 46 usando el Producto Intermedio 38
en lugar del Producto Intermedio 36. LC/MS (ESI) m/z 958.3 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 49

(R)-4-(4-((4,4-dimetil-2- (3 metilbiciclo[1.1.1]pentan-1- iI)cicIohex 1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)-N-((4-((4-((2-
hidroxietil)(metil)amino)-1-(feniltio)butan-2-il)amino)-3-((trifluorometil)sulfonil)fenil)sulfonil)benzamida

O

Paso 1: Se prepar6 (R)-N-((4-((4-((2-((terc-butildifenilsilil)oxi)etil)(metil)amino)-1-(feniltio)butan-2-il)Jamino)-3-
((trifluorometil)sulfonil)fenil)sulfonil)-4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-
ilYmetil)piperazin-1-il)benzamida (Ejemplo 49-1) siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio
39 y el Producto Intermedio 35. LC/MS (ESI) m/z 1170.9 [M+H]".

O~U>:O

Paso 2: A una solucién agitada del Ejemplo 49-1 (375 mg, 0,32 mmol) en THF (15 ml) a 0° C se le afadid
TBAF (1M en THF, 0,48 ml). Después de 5 min, la reaccién se calent6 a ta. Después de 2 h, la reaccién se inactivé
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con agua (25 ml) y se extrajo con DCM/MeOH 9:1 (3x35 ml), y se concentrd. El compuesto bruto se purificé por HPLC
(50:50 a 0:100 10 mM NH4COsH(ac.)/CH3CN) para obtener el Ejemplo 49 como un sélido blanco. LC/MS (ESI) m/z
932.6 [M+H]*

Ejemplo de Referencia 50

(R)-4-(4-((2-(3~ etilbiciclo[1 1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)-N-((4-((4-((2-
hidroxietil)(metil)amino)-1-(feniltio)butan-2-il)amino)-3-trifluorometil)sulfonilyfenil)sulfonil)benzamida

0 SO,CF 3
48
HN-3 NH
0
S
N
NG
OH

Paso 1: Se preparé (R)-N-((4-((4-((2-((terc-butildifenilsilil)oxi)etil)(metil)amino)-1-(feniltio)butan-2-il)Jamino)-3-
((trifluorometil)sulfonil)fenil)sulfonil)-4-(4-((2-(3-etilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
ilYmetil)piperazin-1-il)benzamida (Ejemplo 50-1) siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio
40 y el Producto Intermedio 35. LC/MS (ESI) m/z 1186.0 [M+H]*

Paso 2: El Ejemplo 50 se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el Paso 2 para el Ejemplo 49 usando
el Ejemplo 50-1 en lugar del Ejemplo 49-1. LC/MS (ESI) m/z 946.7 [M+H]*

Ejemplo de Referencia 51
(R)-4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-(trifluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)-N-( (4-((4-((2-
1

hidroxietil)(metil)amino)-1-(feniltio)butan-2-il)amino)-3-((trifluorometil)sulfonil)fenil)sulfonil)benzamida

/—\ O SO,CF,

¢ @

Paso 1: se prepard (R)-N-((4-((4-((2-((terc-butildifenilsilil)oxi)etil)(metil)amino)-1-(feniltio)butan-2-il)Jamino)-3-
((trifluorometil)sulfonil)fenil)sulfonil)-4-(4-((2-(3-etilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
ilYmetil)piperazin-1-il)benzamida (Ejemplo 51-1) siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio
41 y el Producto Intermedio 35. LC/MS (ESI m/z 1225.9 [M+2H]*

Paso 2: A una solucién agitada del Ejemplo 51-1 (500 mg, 0,4 mmol) en THF a 0° C se le afiadié TBAF (1 M
en THF, 0,49 ml). Después de 5 min, la reaccién se calenté ata. Después de 5 h, la reaccidn se inactivd con agua (25
ml) y con DCM/MeOH 9:1 (3x50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2x15 ml), se secaron
sobre NapSOy, se filtraron y se concentraron. EI compuesto bruto se purificé por cromatografia en columna (SiO», 7-
10% de MeOH en DCM) para obtener el Ejemplo 51 (101 mg, 20%, en 2 pasos) como un sélido blanco. LC/MS (ESI)
m/z 986.7 [M+H]*

Ejemplo de Referencia 52

(R)-4-(4-((4,4-Dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il}-N-((4-((4-morfolino-1-
(feniltio)butan-2-il)amino)-3-((trifluorometil)sulfonil)fenil)sulfonil)benzamida
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/“““'\ O SOQGFQ,
pS——s HN—S NH
/‘)‘\ S

El Ejemplo 52 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 39 y (R)-4-
((4-morfolino-1-(feniltio)butan-2-ilyamino)-3-((trifluorometil)sulfonil)bencenosulfonamida. LCMS (ESI) m/z 944.9
[M+HT".

Ejemplo de Referencia 53

(R)-4-(4-((2-(3-e¢tilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)-N-((4-((4-morfolino-1-
(feniltio)butan-2-il)amino)-3-((trifluorometil)sulfonil)fenil)sulfonil)benzamida

7\ O SOLCFy
O
A4 V- NH
rj—\ s
OO
W,

El Ejemplo 53 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 40 y (R)-4-
((4-morfolino-1-(feniltio)butan-2-ilyamino)-3-((trifluorometil)sulfonil)bencenosulfonamida. LCMS (ESI) m/z 958.8
[M+HT".

Q==

Ejemplo de Referencia 54

(R)-4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-(trifluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)-N-((4-((4-
morfolino-1-(feniltio)butan-2-il)amino)-3-((triflucrometil)sulfonil)fenil)sulfonil)benzamida

FaC

pS—y HN-$ NH
O /_)—\
3
N

El Ejemplo 54 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 41 y (R)-4-
((4-morfolino-1-(feniltio)butan-2-ilyamino)-3-((trifluorometil)sulfonil)bencenosulfonamida. LC/MS (ESI) m/z 998,9
[M+HT".

Ejemplo de Referencia 55

(R)-4-(4-((2-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)-N-((4-((4-
morfolino-1-(feniltio)butan-2-il)amino)-3-((triflucrometil)sulfonil)fenil)sulfonil)benzamida

7N\ G S0,CFy
048
f— HN-S NH
0 /J‘\
3
O
0

HF 0,
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El Ejemplo 55 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 42 y (R)-4-
((4-morfolino-1-(feniltio)butan-2-ilyamino)-3-((trifluorometil)sulfonil)bencenosulfonamida. LCMS (ESI) m/z 980.9
[M+HT".

Ejemplo de Referencia 56

(R)-4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)-N-((4-((4-morfolino-1-
(feniltio)butan-2-ilyamino)-3-nitrofenil)sulfonil)benzamida

N\ O NO-»
N N q
f— HN=3 NH
0 r_)‘x
5
X
./

El Ejemplo 56 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 39 y el
Producto Intermedio 43. LC/MS (ESI) m/z 857.8 [M+H]".

=l

Ejemplo de Referencia 57

(R)-4-(4-((2-(3-e¢tilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)-N-((4-((4-morfolino-1-
(feniltio)butan-2-ilyamino)-3-nitrofenil)sulfonil)benzamida

I\ 0 NG,

OO s

pS— HN=S NH
/')j >

O
oXe!
O—)
El Ejemplo 57 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 40 y el
Producto Intermedio 43. LC/MS (ESI) m/z 871.8 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 58

(R)-4-(4-((2-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)-N-((4-((4-
morfolino-1-(feniltio)butan-2-il)amino)-3-nitrofenil)sulfonil)benzamida

HFLC

N O NO-

N N-@—/{ 0

N HN-S NH

o

S
X,
o/

El Ejemplo 58 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 42 y el
Producto Intermedio 43. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 8.48 (s, 1H), 8.40-8.30 (m, 1H), 7.78 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.73
(d, J=8.8 Hz, 2H), 7.31-7.28 (m, 2H), 7.25-7.20 (m, 2H), 7.17-7.13 (m, 1H), 7.05-6.95 (m, 1H), 6.87 (d, J=8.8 Hz, 2H),
6.01 (t, J=56.0 Hz, 1H), 4.19-4.09 (m, 1H), 3.60-3.45 (m, 4H), 3.30-3.15 (m, 6H), 3.10-2.90 (m, 2H), 2.55-2.10 (m, 10H),

2.10-2.01 (m, 3H), 1.99 (s, 6H), 1.90-1.80 (m, 1H), 1.71 (s, 2H), 1.30-1.21 (m, 2H), 0.86 (s, 6H). No se observé un
protén de -NH; LCMS (ESI) m/z 893.6 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 59
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(R)-4-(4-((4,4-dimetil-2-(3- met|Ib|C|cIo[1 1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)-N-((4-((4-(dimetilamino)-
1-(feniltio)butan-2-il)amino)-3-((trifluorometil)sulfonil)fenil) sulfonll)benzamlda

SO.CF,
OO {w
((
/—)—\ >
~—N
\

El Ejemplo 59 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 39 y el
Producto Intermedio 44. LC/MS (ESI) m/z 902.6 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 60

(R)-4-(4-((2-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)-N-((4-((4-((2-
hidroxietil)(metil)amino)-1-(feniltio)butan-2-il)amino)-3-((trifluorometil)sulfonil)fenil)sulfonil)benzamida

HE,C,
/’_'\ O 802CF3
N N o
HN—-!S‘ NH
Q

"
aye!

Paso 1: Se prepar6 (R)-N-((4-((4-((2-((terc-butildifenilsilil)oxi)etil)(metil)amino)-1-(feniltio)butan-2-il)Jamino)-3-
((trifluorometil)sulfonil)fenil)sulfonil)-4-(4-((2-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
ilYmetil)piperazin-1-il)benzamida(Ejemplo 60-1) siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio
42 y el Producto Intermedio 35. LC/MS (ESI) m/z 1206.5 [M+H]*.

Paso 2: A una solucién agitada del Ejemplo 60-1 (130 mg, 0,10 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se le afiadié HCI
(4M en 1,4 dioxano, 1 ml) seguido de 3 gotas de agua a 0° C. La reaccién se calent6 a ta, se agité durante 16 h y
después se concentrd. La mezcla de la reaccién bruta se diluyé con NaHCOs sat. ac. y se extrajo con EtOAc (3x25
ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SO,, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se
purific6 mediante cromatografia en columna (SiO,, MeOH/DCM) para proporcionar el Ejemplo 60 (30 mg, 29% de
rendimiento) como un sélido de color blanquecino. LC/MS (ESI) m/z 968.2 [M+H]".
Ejemplo de Referencia 61

(R)-4-(4-((2-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)-N-((4-((4(4-
hidroxipiperidin-1-il)-1-(feniltio)butan-2-il)amino)-3-((trifluorometil)sulfonil)fenil)sulfonil)benzamida

HF,C

HO

El Ejemplo 61 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 42 y el
Producto Intermedio 37. LC/MS (ESI) m/z 994.6 M+H]*.

Ejemplo de Referencia 62
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(R)-4-(4-((2-(3-(Difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)-N-((4-((4-(4-
(dimetilamino)piperidin-1-il)-1-(feniltio)butan-2-il)amino)-3-((trifluorometil)sulfonil)fenil)sulfonil)benzamida

HF,C
/_\ SOQC F;g
%’
HN—~ % NH
¢
S
S N
----- N
\

El Ejemplo 62 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 42 y el
Producto Intermedio 45. LC/MS (ESI) m/z 1021.2 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 63

(R)-4-(4-((2-(3~ (dlfluorometll)b|0|clo[1 1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)-N-((4-((4-
(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-il)amino)-3- ((trlfluorometll)sulfon|I)fen|I)squon|I)benzam|da

HF.C

,,"--“\ Q S0C,CF,
o]
i

HN~ § NH
Q
S
““‘N\ S
\._#

El Ejemplo 63 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 42 y el
Producto Intermedio 44. LCMS (ESI) m/z 938.4 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 64

(R)-4-(4-((2-
(feniltio)-4-(

(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)-N-((4-((1-
piperazin-1-il)butan-2- |I)am|no) -3- ((trifluorometil)suIfoniI)fenil)suIfonil)benzamida

HF.C

OO
ook,
OO

Paso 1: Se prepar6 4-(3-((4-(N-(4-(4-((2-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
ilYmetil)piperazin-1-il)benzoil)sulfamoil)-2-((trifluoro-metil)sulfonil yfenil)Jamino)-4-(feniltio)butil)piperazin-1-carboxilato
de (R)-terc-butilo (Ejemplo 64-1) siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 42 y el Producto
Intermedio 46. LC/MS (ESI) m/z 1079.3 [M+H]"

Paso 2: A una solucién agitada del Ejemplo 64-1 (350 mg, 0,32 mmol) en Et;O (5 ml) a 0° C, se le afiadié HCI
(2M en Etx0, 2,0 ml). La reaccién se calent6 hasta ta y se agité durante 16 h. La reaccidn se concentrd, se diluyé con
agua enfriada con hielo, se basific6 con NaHCO3 sat. ac. (10 ml) y se extrajo con MeOH al 10% en DCM (3x30 ml).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SOsanhidro, se filtraron y se concentraron. El producto bruto
se purificé por HPLC (de 30:70 a 1:99 10 mM de NH4COsH(ac.)/CHsCN) para proporcionar el Ejemplo 64 (14 mg, 4%
de rendimiento) como un sdélido blanquecino. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.32 (br s, 2H), 8.02 (s, 1H), 7.91 (d,
J=8.8 Hz, 1H), 7.68 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.34-7.23 (m, 4H), 7.19-7.15 (m, 1H), 6.83-6.75 (m, 3H), 6.66 (d, J=8.8 Hz, 1H),
5.97 (t, J=56.8 Hz, 1H), 3.97 (br s, 1H), 3.26-3.23 (m, 2H), 3.15-3.10 (m, 4H), 3.02-2.90 (m, 6H), 2.52-2.50 (m, 2H),
2.40-2.23 (m, 8H), 2.10-1.83 (m, 9H), 1.67 (s, 3H), 1.23 (t, J=6.4 Hz, 2H), 0.82 (s, 6H); LC/MS (ESI) m/z 979.4 [M+H]".
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Ejemplo de Referencia 65

(R)-4-(4-((2-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-5,5-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)-N-((4-((4(4-
hidroxipiperidin-1-il)-1-(feniltio)butan-2-il)amino)-3-((trifluorometil)sulfonil)fenil)sulfonil)benzamida

HF,G

=0

Q=W

/“““\ 0 SOQCFg

N N ,

p— HN— NH
/—)_\ S

X/

HOC

El Ejemplo 65 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 56 y el

Producto Intermedio 37. LC/MS (ESI) m/z 994.4 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 66

(R)-4-(4-((2-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)-N-((4-((4-(3-
hidroxazetidin-1-il)-1-(feniltio)butan-2-il)amino)-3-((trifluorometil)sulfonil yfenil)sulfonil)benzamida

El Ejemplo 66 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 42 y el

Producto Intermedio 57. LCMS (ESI) m/z 966.5 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 67

(R)-4-(4-((6-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)espiro[3.5]non-6-en-7-il)metil)piperazin-1-il)-N-((4-((4-(4-
hidroxipiperidin-1-il)-1-(feniltio)butan-2-il)amino)-3-((trifluorometil)sulfonil)fenil)sulfonil)benzamida

FoHE

OQ==0

%{“@“@‘S:. -

53

HO

El Ejemplo 67 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 58 y el

Producto Intermedio 37. LC/MS (ESI) m/z 1006.5 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 68

(R)-4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)-N-((4-((4-(4-
hidroxipiperidin-1-il)-1-(feniltio)butan-2-il)amino)-3-((trifluorometil)sulfonil)fenil)sulfonil)benzamida

HG

89

O
N N@—/{ o
Nt HN=8 NH
& /_)—\
5

N

SO.CFy

NH
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El Ejemplo 68 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 37 y el
Producto Intermedio 39. LC/MS (ESI) m/z 958.2 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 69

(R)-4-(4-((2-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)-N-((4-((4-(4-(2-
hidroxietil)piperazin-1-il)-1-(feniltio)butan-2-il)amino)-3-((trifluorometil)sulfonil)fenil)sulfonil)benzamida

HFLG,

HO

Paso 1: Se preparé (R)-N-((4-((4-(2-((terc-butildifenilsilil)oxi)etil)piperazin-1-il)-1-(feniltio)butan-2-il)Jamino)-3-
((trifluorometil)sulfonil)fenil)sulfonil)-4-(4-((2-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
ilYmetil)piperazin-1-il)benzamida (Ejemplo 69-1) siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio
42 y el Producto Intermedio 59. LC/MS (ESI) m/z 631.6 [M+2H]*

Paso 2: A una solucién agitada del Ejemplo 69-1 (250 mg, 0,198 mmol) en 1,4-dioxano se le afiadié HCI (4M
en 1,4 dioxano, 1,5 ml) seguido de 3 gotas de agua a 0° C. Lareaccidn se calenté a ta, se agité durante 16 h y después
se concentrd. La mezcla de la reaccién bruta se diluyé con NaHCOs sat. ac. y se extrajo con DCM:MeOH 9:1 (3x30
ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SO,, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se
purificé por HPLC (10 mM NH4OAc(ac):CHsCN) para proporcionar el compuesto del titulo (22 mg, 11% de rendimiento)
como un sélido blanquecino. LC/MS (ESI) m/z 1023.3 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 70

(R)-4-(4-((2-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)-N-((4-((4-
(etil(2-hidroxietil)amino)-1-(feniltio)butan-2-il)amino)-3-((trifluorometil)sulfonil)fenil)sulfonil)benzamida

/ \—<_>__<O SO,CF3
Vg g

©
Paso 1: Se prepard (R)-N-((4-((4-((2-((terc- butlldlfen|IS|I|I)OX| Jetil)(etil)amino)-1-(feniltio)butan-2-il)Jamino)-3-
((trifluorometil)sulfonil)fenil)sulfonil)-4-(4-((2-(3-(difluorometil)biciclo[1.1. 1]pentan -1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-

ilYmetil)piperazin-1-il)benzamida (Ejemplo 70-1) siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio
42 y el Producto Intermedio 60. LC/MS (ESI) m/z 611.3 [M+2H]*

HF2C,

e}

Paso 2: El Ejemplo 70 se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 69 usando el Ejemplo
70-1 en lugar del Ejemplo 69-1. LC/MS (ESI) m/z 982.5 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 71
(R)-N-((4-((4~((2-((terc-butildifenilsilil)oxi)etil)(etil)amino)-1-(feniltio)butan-2-il)Jamino)-3-

((trifluorometil)sulfonil)fenil)sulfonil)-4-(4-((2-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
ilYmetil)piperazin-1-il)benzamida

HF,.C
/"'"\ O SO-CF,
5
HN~ ,’E;
& /_)“\
Q< 5
oR
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El Ejemplo 71 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 42 y el
Producto Intermedio 61. LCMS (ESI) m/z 980.4 [M+H]*.

Ejemplo 72

2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((2-(3-clorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)ciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)-N-
(3-nitro-4-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)amino)fenil)sulfonil)benzamida

/@,HVQ
S

SN
seasi
N iN/

N
®

Cl

El Ejemplo 72 se preparé siguiendo el Procedimiento General A usando el Producto Intermedio 62 y 3-nitro-
4-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metilJamino)bencenosulfonamida. LCMS (ESI) m/z 830.8 [M+H]".

Ejemplo 73

(R)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)oxi)-4-(4-((2-(3-(difluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
ilYmetil)piperazin-1-il)-N-((4-(((4-metilmorfolin-2-il)metil)amino)-3-nitrofenil)sulfonil)benzamida

NOs ’\

(o)
“H
/@,N\/k/?\i\
H
QVN\S

FaHC
El Ejemplo 73 se preparé siguiendo el Procedimiento General B usando el Producto Intermedio 30 y el
Producto Intermedio 17A. La estereoquimica absoluta se asigné arbitrariamente. LCMS (ESI) m/z 445.5 [M+2H]*.

Ejemplos 74-97

Los ejemplos 74-97, con los nombres quimicos y las estructuras mostradas en las FIGS. 3, 4A y 4B, se
preparan de acuerdo con los métodos descritos en la presente. Se obtienen resultados similares.

Ejemplo A
Ensayo de unién a la familia de proteinas ABcl-2

La unién a las proteinas Bcl-2 y Bel-X. se evalud usando la plataforma Bcl2scan™: Las cepas de fagos T7
que muestran proteinas BCL2 se cultivaron en paralelo en bloques de 24 pocillos en un huésped de E. coli derivado
de la cepa BL21. El E. coli se cultivd hasta la fase logaritmica y se infecté con fago T7 de una reserva congelada
(multiplicidad de infeccién=0,4) y se incubd con agitacién a 32° C hasta la lisis (90-150 minutos). Los lisados se
centrifugaron (5.000 x g) y se filtraron (0,2 um) para eliminar los restos celulares. Las perlas magnéticas recubiertas
de estreptavidina se trataron con ligando peptidico BIM biotinilado durante 30 minutos a temperatura ambiente para
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generar resinas de afinidad para ensayos de BCL2. Las perlas ligadas se bloquearon con un exceso de biotina y se
lavaron con tampdn de bloqueo (SeaBlock (Pierce), 1% de BSA, 0,05% de Tween 20, 1 mM DTT) para eliminar el
ligando no unido y reducir la unién no especifica de fagos. Las reacciones de unién se ensamblaron combinando
proteinas BCL2, perlas de afinidad ligadas y compuestos de ensayo en tampdn de unién 1x (20% de SeaBlock,
0,17xPBS, 0,05% de Tween 20, 6 mM DTT). Los compuestos de prueba se prepararon como reservas 100x en DMSO
al 100%. Las Kd se determinaron usando una serie de dilucién de compuestos de tres veces de 11 puntos con un
punto de control de DMSO. Todos los compuestos para las mediciones de Kd se distribuyeron por transferencia
acustica en DMSO al 100%. A continuacién, los compuestos se diluyeron directamente en los ensayos de tal manera
que la concentracién final de DMSO fuera del 0,9%. Todas las reacciones se realizaron en placas de polipropileno de
384 pocillos. Cada una tenia un volumen final de 0,02 ml. Las placas de ensayo se incubaron a temperatura ambiente
con agitacién durante 1 hora y las perlas de afinidad se lavaron con tampén de lavado (1x PBS, 0,05% de Tween 20,
2 uM de ligando de afinidad no biotinilado) y se incubaron a temperatura ambiente con agitacién durante 30 minutos.
La concentraciéon de BCL2 en los eluidos se midié mediante qPCR. Las constantes de unién (Kds) se calcularon con
una curva de respuesta a la dosis usando la ecuacién de Hill:
Sefial - Foudo
] s (Kﬂl’m-ﬂm{c n.‘ch:ly,‘ Dﬂsisl’mnmtc deHill*

Respuesta = Fondo +

La pendiente de Hill se fij6 en -1.

Las curvas se ajustaron usando un ajuste no lineal de minimos cuadrados con el algoritmo de Levenberg-Marquardt.
Los resultados se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1

Ejemplo | Bel-2 Kd (nm) | Bel-X;, Kd {(nm)
1 A C
9 A C
10 A C
11 A C
i3 A C
i3 A C
16* A C
17 A B
20 A C
23 A C
25 A C
26> A C
27 A C
28 A C
30 A C
31* A C
32 A C
33 A C
34 A C
35 A C
36* A B
38 A B
39 B C
40 A C
47% C B
48* B B
ABT-199 A B
ABT-263 B B

Ensayo de unién de Bel-2 (Kd). A una Unica Kd<10 nM; B una tnica Kd>10nM y <100nM; C= una Unica KD=2100 nM;
*ejemplos de referencia.
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Ejemplo B
Ensayo de fluorescencia homogénea resuelta en el tiempo (HTRF) de Bel-2/Bcl-X.

También se evalué la unién a las proteinas Bcl-2 y Bel-X_ usando un ensayo HTRF. Antecedentes: FAM-
Bak/Bad se une al bolsillo superficial de la familia de proteinas Bcl-2. Esta unién puede monitorizarse mediante sefiales
HTRF entre el anti-GST-Tb y el péptido FAM usando proteinas Bcl etiquetadas con GST. Condiciones del ensayo: Bel-
2: Bel-2 4 nM, péptido FAM-Ba 100 nM k, Bel-X.: Bel-X(3 nM, péptido FAM-Bad 40 nM en K Fosfato 20 mM, pH 7,5,
NaCl 50 mM, EDTA 1 mM, 0,005% de Triton X-100 y 1% de DMSO (final). Procedimiento de ensayo: Los compuestos
se probaron en modo ICsq de 10 dosis, por separado, con dilucién en serie de 3 veces partiendo de 10 uM o 1 pM. Las
soluciones madre de los compuestos se afiadieron a la solucién proteica usando tecnologia Acustica. A continuacién,
los compuestos se incubaron con la proteina durante 10 min a temperatura ambiente. Se afiadi6 el péptido marcado
con FAM respectivo y se incubé durante otros 10 min y luego se afiadidé anti-GST-Tb. Después de 60 min a ta, se
midié la relacién de la sefial de fluorescencia HTRF. Los ajustes de las curvas se realizaron en GraphPad Prism 4 con
"respuesta a dosis sigmoidal (pendiente variable)"; 4 pardmetros con pendiente de Hill. Los resultados se muestran
en la Tabla 2.

Tabla 2

Ejemplo Bel-2 ICso (nM) | Bel-Xy, 1Csg (nM)
15 A C
20 A C
34 A B
46 A A
48 A A
49 A A
50 A A
55 A A
58 A A
59= A A
60* A A
61% A A
62% A A
63* A A
G4* A A
67% A A
69* A A
70* A A
ABT-199 A B
ABT-263 A A

Ensayo de unién a Bcel-2 (IC50): A = una unica IC(50)< 10 nM; B = una unica IC50 > 10 nM y <100 nM; C = una Unica
IC50 = 100 nM; * ejemplos de referencia

Ejemplo C
Ensayo de proliferacién celular de RS4;11 y NCI-H1963

La proliferaciéon celular se midi6 mediante el ensayo de viabilidad celular luminiscente CellTiter-Glo@. El
ensayo implicaba la adicién de un Unico reactivo (Reactivo CellTiter-Glo®) directamente a las células cultivadas en
medio suplementado con suero. Las células RS4;11 (ATC, CRL-1873) se cultivaron de acuerdo con las
recomendaciones del ATCC y se sembraron a 50.000 células por pocillo. Las células NCI-H1963 (ATCC CRL-5982)
se cultivaron de acuerdo con las recomendaciones de la ATCC y se sembraron a 12.000 células por pocillo.

Cada compuesto evaluado se preparé como solucién madre de DMSO (10 mM). Los compuestos se probaron

por duplicado en cada placa, con una curva de dilucién en serie de 10 puntos (dilucién 1:3). El tratamiento con
compuestos (1,0 ul) se afiadié desde la placa de dilucién de compuestos a la placa de células. La concentracién mas
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alta del compuesto fue de 10 UM (final), con una concentracién final de DMSO del 0,1%. A continuacién, las placas se
incubaron a 37° C, 5% de CO,. Después de 48 h de tratamiento con el compuesto para RS4;11 o 72 h para NCI-
H1963, las placas de células se equilibraron a ta durante aproximadamente 30 minutos. Se afiadié a cada pocillo una
cantidad de volumen equivalente de reactivo CellTiter-Glo@ (40 ul). Las placas se mezclaron durante 2 minutos en
un agitador orbital para inducir la lisis celular y luego se incubaron a temperatura ambiente durante 10 minutos para
estabilizar la sefial luminiscente. La luminiscencia se registré usando un lector de placas Envision de acuerdo con el
protocolo CellTiter-Glo. La ICso de cada compuesto se calculé usando GraphPad Prism mediante un analisis de
regresion no lineal. Los valores de ICso se proporcionan en la Tabla 3.

Tabla 3
N’ de Ejemplo | RS4;11 (nM) | H1963 (nM) | IN" de Ejemplo] RS4:11 (nM) | H1963 (nM)

1 A 39 A

2 A 40 A

3 B 41

4 B 42 A

5 B 43 B

o* C 44

7 C 45% C

g* B 46%* B

9 A 47* C

10 A 48%* B

il A 4% B

12 A S0* B

13 A 51% B

14 A S2% B

135 A 53% C
16% A S4* C

17 A 55% B

18 A S56% C B
19 A 57% C C
20 A 38* B

21 B 50% B B

,,,,,,,,,,, 2 | oA b et A [ B

23 A 61* A A
24 A 02* B A
25 A 63% A A
26% A 64* B C
27 A 65 % B
28 A 60*

29 A 67* B

30 A 8% B A
3% A 69* B
32 A 70* B C
33 A 7% B
34 A 72 C

33 A 73
36* A ABT-199 A C
37 A ABT-263 A A
38 A
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Para |Csp 4e RS4;11 CTG: A = una Unica ICsg < 100 nM; B = una Unica ICsg > 100 nM y <1000 nM; C = una Unica ICsg
21000 nM. Para ICso de H1963 CTG: A = una Unica ICs0 < 500 nM; B = una Unica ICsg > 500 nM y <1000 nM; C = una
Unica ICsp 2 1000 nM.

Ejemplo D

Medicién de la liberacidén de caspasas en células CD4 infectadas por el VIH-1 (cepa IlIB) y simuladas

Las células T CD4 primarias se purificaron mediante seleccién negativa, usando el céctel de enriquecimiento
de células T CD4 humanas RosetteSep (Stemcell Technologies) o un kit de aislamiento de células T CD4+ humanas
EasySep (Stemcell Technologies) segun el protocolo del fabricante. Se aislaron células T CD4 primarias y se activaron
con IL-2 50 Ul/ml y fitohemaglutinina (PHA) 1 pg/ml durante 48 horas. A continuacién, las células se infectaron con
una reserva virica de VIH-1y, (Programa de Reactivos contra el SIDA de los NIH) durante 3-6 horas con 6 ug/ml de
Polybrene (Sigma-Aldrich), se lavaron y se volvieron a suspender con RPMI completo e IL-2 durante 48 horas. Las
células se trataron con compuestos como soluciones madre de 100 pM y 300 uM DMSO o DMSO. La muerte celular
se midié usando un sistema IncuCyte (Essen BioScience) y el reactivo de ensayo de apoptosis IncuCyte Caspase 3/7
Green (numero de catalogo 4440, Essen BioScience). El analisis de los datos se realizé usando el software IncuCyte
Zoom (2018A). El analisis estadistico se realizé usando GraphPad Prism. Los resultados se representan como error
estandar (SE). Los cambios de veces para el andlisis del édrea bajo la curva se compararon mediante pruebas t
multiples. Los valores de P de menos de 0,05 se consideraron estadisticamente significativos. Los resultados de este
ensayo se resumen en la FIG. 5 e indican que los Ejemplos 34 y 36 muestran selectividad en la eliminacién del VIH
frente a las células infectadas de manera simulada.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la estructura:

R4
R5

O
ZT

(R}

R 1

en donde:

R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, un alquilo C4-Cs sustituido o no sustituido,
un haloalquilo C4-Ceg sustituido o no sustituido, un cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido, un alcoxi C1-Cs
sustituido o no sustituido, una mono-alquilamina C4-Cg no sustituida y una di-alquilamina C4-Ce no sustituida;
cada R?se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, un alquilo C4-Cssustituido o
no sustituido, un haloalquilo C4-Ce sustituido o no sustituido y un cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido;
0

cuando mes 2 o0 3, cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, un alquilo
C1-Ce sustituido o no sustituido, un haloalquilo C4-Ce sustituido o no sustituido y un cicloalquilo C3-Cgsustituido
o no sustituido, o dos grupos R?tomados junto con el atomo o atomos a los que estan unidos forman un
cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido o un heterociclilo de 3 a 6 miembros sustituido o no sustituido;

R3se selecciona entre, X-R3*,
B
W&

R3Aes un heteroarilo de 5 a 10 miembros sustituido o no sustituido;

R* se seleccionarse del grupo que consiste en NO,, S(O)R®, SO,R®, hal6geno, ciano y un haloalquilo C4-Cs
no sustituido;

R%es -X'-(AlkY)-R7;

Alk' se selecciona entre un alquileno C4-C4 no sustituido y un alquileno C4-C4 sustituido con 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre fluor, cloro, un alquilo C4-Cz no sustituido y un
haloalquilo C1-Cs no sustituido;

R® se selecciona del grupo que consiste en un alquilo C4-Cs sustituido o no sustituido, un haloalquilo C4-Cs
sustituido o no sustituido y un cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido;

R7 se selecciona entre un cicloalquilo C3-C+o sustituido o no sustituido y un heterociclilo de 3 a 10 miembros
sustituido o no sustituido;

mes0,1,2y3;

n se selecciona entre O y 1,

X' es -NH-; y

X se selecciona del grupo que consiste en -O-, -S- y -NH-;

en donde cicloalquilo se refiere a un sistema de anillos hidrocarbonados mono- o multiciclicos completamente
saturados que, cuando se componen de dos o mas anillos, los anillos pueden unirse entre si de manera
fusionada, con puente o espiro; y

en donde heterociclilo se refiere a sistemas de anillos monociclicos, biciclicos o triciclicos de tres a 18
miembros en donde los atomos de carbono junto con de 1 a 5 heteroatomos constituyen dicho sistema de

=

IZ
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anillos que, cuando se compone de dos 0 mas anillos, los anillos pueden unirse entre si de manera fusionada,
con puente o espiro.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R' es -CHF o -
CFs.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R' es -CHF».

4. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R" no es -CHJF,
—CHF2 (o] —CFs.

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
dondemes 1,20 3.

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde cada R? es independientemente un alquilo C4-Cs no sustituido o un R? es un alquilo C4-Cs no sustituido y
cualquier otro R?, si esta presente, se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, un alquilo
C1-Cs sustituido o no sustituido, un haloalquilo C4-Cs sustituido o no sustituido y un cicloalquilo C3-Cg sustituido o no
sustituido.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde m es 2; y cada R? es un metilo no sustituido.

8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde mes 0.

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde dos grupos R? tomados junto con el 4tomo o atomos a los que estan unidos forman un cicloalquilo C3-Cs
sustituido o no sustituido, preferiblemente un ciclopropilo no sustituido o un heterociclilo de 3 a 6 miembros sustituido
0 no sustituido.

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, que es también un compuesto de Férmula (la), Férmula
(Ib), Férmula (Ic) o Férmula (Id):

H o TR o H o H o

O N/

YA Yy LY A N

S G o diEvCh o RN > RV ) o

RS RS rR® R®
N N N

{la) (Ib) (ic) {id)
o sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores.

11. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde R3 es

N N
N
/] l A\ "
A /
N N N
H ., H
0 X-R* en donde X es -O--S- 0 -NH-y R%* es

oo o
: N

1
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o un heteroarilo de 5 a 10 miembros sustituido X-R3A.

12. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde R* es NO», ciano, halégeno, S(O)R®, SO,R®, o un haloalquilo C+-Cs no sustituido, preferiblemente -CF3.

13. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde R® es un alquilo C4-Ce sustituido o no sustituido, un cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, o un haloalquilo
C1-Ce sustituido o no sustituido, preferiblemente -CFs.

14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-13, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde Alk" es -(CHz)1.4-* no sustituido, para el que "*" representa el punto de unién a R’, se selecciona entre

BN SUPN

x

M

3

es un

$—alquileno C,-C—.

para el que " representa el punto de unién a R7 o se selecciona entre:

CFy « . cl W* CFs3 1{&(*
%\?\/’{YVXW oA

nes 00 1; y R es un cicloalquilo C3-C1g sustituido o no sustituido, un espirocicloalquilo Ce-C1o sustituido o no sustituido,
un heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido o no sustituido, o un espiroheterociclilo de 6 a 10 miembros sustituido o
no sustituido.

15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde R7 esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente de un alquilo C4-Cs no sustituido,
un alcoxi C1-Cg no sustituido, flior, cloro, hidroxi y -SOo-(alquilo C1-Cs no sustituido).

16. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en

donde R7 se selecciona entre:
§—< X > §—< X 0 §—< X NH
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§—N<><:N— §—<><j

= O =0OC @ @ H}

=04, = w0

SN ONH N oN— N ,»N_%’_
, / o)
O,
5
o R7 se selecciona entre
%
F I

O A =

17. El compuesto de la Reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el compuesto

se selecciona del grupo que consiste en:
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E HF,C

FHG

18. El compuesto de la reivindicacién 17, en donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

I \):\/(l) g \/OO
H H
N N
/@ o /©/
S\ 73\
0, AO o, OAO
iy 01
‘ Nx NH
Nj
N
F.C

27N

@ C

o o

¥ FHC

0 una sal farmacéuticamente de cualquiera de los anteriores.

19. El compuesto de la Reivindicacidén 17, en donde el compuesto es
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t

Q, ~g
AN
N (a) o0
4 1,
N
[N
N

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

20. El compuesto de la Reivindicacidén 17, en donde el compuesto es

O
(IT
-5
N

2t W

(

Ox N
Py
8™
N)
ﬂl\‘i}(

HF,C

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. El compuesto de la Reivindicacidén 17, en donde el compuesto es

NO o
iy
N
H F
OsL N

Tz’ W

C

MF,C

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

)
o

N

N

)

~,
]

FZ0\
O,\O
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22. El compuesto de la Reivindicacién 17, en donde eI

N

e

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. El compuesto de la Reivindicacidén 17, en donde el

13457 T3

compuesto es

NO, N

H
N

o

compuesto es

<o

xz\

Fi€
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

24. El compuesto de la Reivindicacidén 17, en donde el

mi%

HF,C
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

N

X

I/\\

compuesto es

@vﬁl
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25. El compuesto de la Reivindicacién 17, en donde el compuesto es

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

26. El compuesto de la Reivindicacién 17, en donde el compuesto es

H3C
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

27. El compuesto de la Reivindicacidén 17, en donde el compuesto es

Tz’ W
N/
[

: O

HaC
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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28. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz del compuesto de cualquiera de las
Reivindicaciones 1-27, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador, diluyente, excipiente o
combinacién de los mismos farmacéuticamente aceptable.

29. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1-27, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o
una composicién farmacéutica de la Reivindicacién 28 para su uso como medicamento para tratar un cancer o un
tumor, en donde el cancer o el tumor se selecciona entre un cancer de vejiga, un cancer cerebral, un cancer de mama,
un céancer de médula ésea, un cancer cervical, un cancer colorrectal, un cancer esofagico, un cancer hepatocelular,
una leucemia linfoblastica, un linfoma folicular, una enfermedad maligna linfoide de origen de células T o B, un
melanoma, una leucemia mielégena, un linfoma de Hodgkin, un linfoma no Hodgkin, un cancer de cabeza y cuello
(incluyendo el cancer oral), un cancer de ovario, un cancer de pulmén de células no pequefias, una leucemia linfocitica
crbnica, un mieloma, un céancer de préstata, un cancer de pulmén de células pequefias, un cancer de bazo, una
policitemia vera, un cancer de tiroides, un cancer de endometrio, un céncer de estémago, un cancer de vesicula biliar,
un céncer de vias biliares, un cancer de testiculo, un neuroblastoma, un osteosarcoma, un tumor de Ewing y un tumor
de Wilms.

30. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1-27, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o
una composicién farmacéutica de la Reivindicacién 28 para su uso como medicamento para inhibir la replicaciéon de
un crecimiento maligno o un tumor, en donde el crecimiento maligno o el tumor se debe a un cancer seleccionado
entre un cancer de vejiga, un cancer cerebral, un cancer de mama, un céncer de médula 6sea, un cancer de cuello
uterino, un céancer colorrectal, un cancer de eséfago, un cancer hepatocelular, una leucemia linfoblastica, un linfoma
folicular, una enfermedad maligna linfoide de origen de células T o de células B, un melanoma, una leucemia
mielégena, un linfoma de Hodgkin, un linfoma no Hodgkin, un cancer de cabeza y cuello (incluyendo el cancer oral),
un cancer de ovario, un cancer de pulmén de células no pequefias, una leucemia linfocitica crénica, un mieloma, un
cancer de préstata, un cancer de pulmén de células pequefias, un cancer de bazo, una policitemia vera, un cancer de
tiroides, un cancer de endometrio, un céncer de estbmago, un céncer de vesicula biliar, un cancer de vias biliares, un
cancer de testiculo, un neuroblastoma, un osteosarcoma, un tumor de Ewing y un tumor de Wilms.

31. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1-27, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o
una composicién farmacéutica de la Reivindicacién 28 para su uso como medicamento para tratar un crecimiento
maligno o un tumor, en donde el crecimiento maligno o el tumor se debe a un céncer seleccionado entre un cancer de
vejiga, un cancer cerebral, un cdncer de mama, un cancer de médula ésea, un cancer cervical, un cancer colorrectal,
un cancer esofégico, un cancer hepatocelular, una leucemia linfoblastica, un linfoma folicular, una enfermedad maligna
linfoide de origen de células T o de células B, un melanoma, una leucemia mielégena, un linfoma de Hodgkin, un
linforma no Hodgkin, un cancer de cabeza y cuello (incluyendo cancer oral), un cancer de ovario, un cancer de pulmén
de células no pequefias, una leucemia linfocitica crénica, un mieloma, un cancer de préstata, un cancer de pulmén de
células pequefias, un cancer de bazo, una policitemia vera, un cancer de tiroides, un cdncer de endometrio, un cancer
de estémago, un cancer de vesicula biliar, un cancer de vias biliares, un cancer de testiculo, un neuroblastoma, un
osteosarcoma, un tumor de Ewing y un tumor de Wilms.

32. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1-27, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la
composicién farmacéutica de la Reivindicacion 28, y una cantidad eficaz de un agente de reversién de la latencia del
VIH, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso como medicamento para tratar una infeccién por
VIH.

33. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1-27, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la
composicién farmacéutica de la Reivindicacion 28, y una cantidad eficaz de un agente de reversién de la latencia del
VIH, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso como medicamento para reducir la reaparicién
de una infeccién por VIH.

34. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1-27, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la
composicién farmacéutica de la Reivindicacion 28, y una cantidad eficaz de un agente de reversién de la latencia del
VIH, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso como medicamento para reducir la poblacién de
células infectadas por el VIH.

35. Una cantidad de un inhibidor de la proteina Bcl, de acuerdo con la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y una cantidad de un agente de reversién de la latencia del VIH, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso como medicamento para tratar una infeccién por VIH.

36. Una cantidad de un inhibidor de la proteina Bcl, de acuerdo con la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y una cantidad de un agente de reversién de la latencia del VIH, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso como medicamento para reducir la reapariciéon de una infeccién por VIH.

37. Una cantidad de un inhibidor de la proteina Bcl, de acuerdo con la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y una cantidad de un agente de reversién de la latencia del VIH, o una sal farmacéuticamente
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aceptable del mismo, para su uso como medicamento para reducir la poblacién de células infectadas por el VIH.

38. El compuesto para uso de la Reivindicaciéon 34 o el inhibidor de proteina Bcl para el uso de la reivindicacién 37,
en donde las células son células CD4+T.

39. El compuesto para el uso de cualquiera de las Reivindicaciones 32-34 y 38 o el inhibidor de la proteina Bcl para el
uso de cualquiera de las Reivindicaciones 35-38, en donde el agente de reversién de la latencia del VIH es un agonista
de la proteina quinasa C.

40. El compuesto para el uso o el inhibidor de la proteina Bcl para el uso de la reivindicacién 39, en donde el agente
de reversidn de la latencia del VIH se selecciona de: ingenol, rostatina, nivolumab, pembrolizumab, pidilizumab, AMP-
224, AMP-514, PDR001, REGN2810, MEDI0680, Durvalumab, Atezolizumab, Avelumab, BMS-936559, BGB-A317,
vorinostat, panobinostat, acido valproico, romidepsina, prostratina, 12-miristato-13-acetato de forbol, brioostatina-1, 2-
(4-(4-clorofenil)-2,3,9-trimetil-6H-tieno[3,2-][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin-6-il)acetato de (S)-terc-butilo, JQ1, |-
BET762, OTX015, I-BET151, CPI203, PFI-1, MS436, CPI-0610, RVX2135, FT-1101, BAY 1238097, INCB054329, TEN-
010, GSK2820151, ZEN003694, BAY-299, BMS-986158, ABBV-075 y GS-5829.

41. El compuesto para el uso de cualquiera de las Reivindicaciones 32-34 y 38-40 o el inhibidor de la proteina Bcl para
el uso de cualquiera de las Reivindicaciones 35-40, que comprende ademas el uso de uno o mas agentes
seleccionados del grupo que consiste en un inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa inversa (NNRTI), un inhibidor
nucleosidico de la transcriptasa inversa (NRTI), un inhibidor de la proteasa (PI), un inhibidor de la fusién/entrada, un
inhibidor de la transferencia de la cadena de la integrasa (INSTI), una vacuna contra el VIH, un compuesto de otra
terapia antirretroviral contra el VIH y combinaciones de los mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable de
cualquiera de los mencionados anteriormente.
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FIGURA 1
Nombre
Comim/ .
N° de Estructura Nombre Quimico
Compuesto
2
“:x acetato de
< (1aR, 108 4aR,7a8, 7bR 8R.9aS)-4a, 7b-
) by i '\g'\y,.f dihidroxi-3-¢hidroximetil)-1,1.6.8-
prostratina N \/\ \:,1\ "'"';{:'H 5 tetrametil-3-oxo-1.1a,1b,4.4a.3.7a.7b.8.9-
N/ {3}-{?"“ decahidro-Yat-ciclopropaf3,4jbenzo[ 1,2-
R A elazulen-Ya-ilo
OHO 7T
S0

briostatina-1

{18.358,57,7R 8E. 118,128, 13E, 158, 1 TR 20R 23R
258)-25-Acetoxi-1, 11 20-tohideoxi-17-[(1R)- |-
hidroxietil-5,13-bis2-metoxi-2-
oxoctilideno)-10,10,26_26-tetrametil-1 9-oxo-
18,27 28 20-
tetraoxatetraciclo 21.3.1.1%7. 1" ¥|nonacos-8-en-
12-11 (2E 4E)-2 4-octadicnoato

{1aR,28,5R 528,68,8aS8 9R_ 1{aR)-3,5a-
Dihidroxi-4-(hidroximetil)-1.1,7,9-
tetrametil-11-0x0-13,2.5.53.6 9,10, 10a-

ingenol octahidro-1H-2 8a-
metanociclopentafalciclopropale]] 18 anmulen-6-
ik (2Z)-2-metilbut-2-enoato

nivolumab Anticuerpo anti-PD-1 -
penbrolizumab Auticuerpo anti-PD-1 -
BGB-A3L7 Anficuerpo anti-PD-1 -~
pidilizumab Anticuerpo anti-PD-1 --
AMP-224 Anticuerpo anti-PD-1 -
AMP-5i4 Anticuerpo anti-PD-1 -

PDROOT Anticuerpo anti-PD-1 -
REGN2810 Anticuerpo anti-PD-1 -
MEDIO680 Anticuerpo anti-PD-1 -

glezolizumab Anticuerpe anti-PD-L1 -
durvalumab Anticuerpo anti-PD-L 1 -

avelumab Anticuerpo anti-PD-L 1 -

BMS-936559

Anticuerpo anti-PD-L1

vorinostal

1%

i
A Ay
5 i H

BN O
-

QH

N-Hidroxi-N"-fentloctanodiamida
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FIGURA 1 {cont.)

Nombre
Coman/ ..
N© ;; Estructura Nombre Quimico
Compuesto
anohinasiat {2E)-N-hidroxi-3-{4-({{2-(2-met1]- | H-indol-3-
panahinastat ihetitjamine f metifemljacrilamida
= »"/ﬁ
e
D
it JHN (15.48.72.108.16E.2 1 R)-T-ctiliden-4.21 -
cdensi - \ N ,& diisopropil-2-oxa-~12,13-dit1a-5,8,20,23~
Tonndepsin P ML O e tetrazabiciclo[8.7.6 Jtricos-16-6n0-3.6.9,19 22
i Y bﬁys\t pentona
&F e h 1‘)
i g
acido valproico HO” \gf i 4eido 2-propilpentanoico
™

miristato de
(1aR_1bS.4aR 7aS.7bS 8R YR 9aS)-Ya-

12-miristato- (acetiloxi)-da, 7b-dihidroxi-3~(hidroximetil)-
13-acetato I.1,6,8-tetrametil-3-ox0-
de forbol 1a.1b.4 4a,5.74,7b.8.9.%a~decahidro-H-
ciclopropal3,4 benzo[ 1,2-¢lazulen-9-ilo
{(S)terc-butil-2-(4-(4-clorofenil)-2,3,9-
JO1 trimetil-6H-tieno{3,2-]| 1.2 4 ltriazolo|4.3-

alf 1.4 }diazepin-6-ilacetato)
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FIGURA1 (cont.)

Nombre
(‘g? 1;‘?/ Estructura Nembre Quimico
Compuesto
. {48)-6-(d~clorofenii)-N-etil-8-metoxi-1-
I-BET762 ; metil-4H-{ 1,2, djirtazolold, 3-
alf1.4]benzodiazepina-4-acetamida
(65)-4-{4-clorofenil)-N-{4-hidroxifenil)-
- 2.3, 9-trimetil-6H-tienof 3,2-
OTXO13 fi]11,2, 4Hriazolo[4 3-a]| 1 4]diazepina-6-
acetamida
7-(3. 3-dimetilisoxazol-4-i-8-metoxi- 1-({R)-
I-BET151 1-{piridin-2-il}eti})-1H-imidazo[4,3-
clquinolin-2(3H}-ona
amida
CPI203 (6S)-4-(4-clorofenil)-2.3 9-trmetd-6H-
lE N—HU 1 0 / Tieno|3,2-1]] 1.2 4jtriazolof4.3-a]{1.4]
CEEN-DR, 7N diazepina- 6-acética
PFL1 2-metoxi-N-{1,2.3 4-tetraludro-3-metil-2-
] oxo-6-quinazolinii-bencenosulfonamida,
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FIGURA 1 (cont.)

Nombre
C;ﬁn: en ! Estructura Nembre Quimico
Compuesto
(E)}-4-{2~(2~amino-4-hidroxi-5-
MS436 metilfenilydiazenil |-N-2-
pindiniibencenosulfonamida
. s {45)-6-(4-clorofenil}-1-metit-4H-
CPLO610 isoxazolof3 4-d}{ 2 |benzazepina-4-acetamida
2-(4-(2-(1sopropilamino)etoxt)-3.5-
RVX2135 dimetilfonil)-3, 7-dimetoxiquinazolin-
4(3H}-ong
] (8)-7 8-dimetoxi-N, 4-dimetil- 1-(4-(4-
BAY1238097 metilpiperazin- 1 -1Dfenil)-4,5-dihidro-3H-
benzofd|| 1.2 ]diazepina-3-carboxamida
b 6-(3-Hidroxipropil)-2-(1,3,6-tnmetil-2-oxo-
BAY.-289 2, 3-dihidro-1H-bencimidazol-5-1)-1H-
benzofdelisoquinohina- 1, 3{2H)-diona
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FIGURA 1 {(cont.)

Nombre
Comuan/
N de
Conpuesto

Estructura

Nombre Quimico

BM5-986158

(5)-2-(3-(1,4-dimetil-1H-1,2 3-triazol-5-il)-3-
{feml{tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil }-5H-
pindo|3.2-blindol-7-il)propan-2-ol

N-[4-(2,4-difluorofenoxi)-3-(6,7-dihidro-6-

ABBV-(75 metil-7-oxo- tH-pirtolo| 2, 3-c [piridin-4-
ih)fenif]-etanosulfonamida
FT-1101
INCB054329
GSK2820151
ZENQ03694

GS-5829
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FIGURA2
Nombre
Comuin/ .
N° de Estructura Nombre Quimico
Compuesto
2-(( 1 H-pirrolof2,3-b]piridin-3-il yoxi)-4~-(4-({4'-
cloro-3,5-dimetil-3.4.3. 6-tetrahidro-| 1,1'-
venetoclax bifenil]-2-ihpmetil)piperazin-1-il)-N-((3-nitro-4-
({(tetrabudro-2H-piran-4-
ibmetilamino)enil }sulfonil Ybenzamida
4-(4-{ 12-(4-clorofemi)-5 3-dimetil- 1 -
ciclohexen- l-ll]lm,t]l' I-piperazinib)-N-{(4-{[{ZR)-
navitoclax 4—(4—txlorfolitxi‘l)- I —(fenil sulfanil)-2-
butanitjamino}-3-
[¢triflaorometisulfonil [fenihsulfonil{benzamida
2. - - - 3
obatoclax {2-((3,5-Dimectf-1H-pirrol-2-il)metileno)-3

metoxi-2H-pirre 1-541)-1H-indol
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FIGURA 2 (cont.)

Nombre

C,g?‘(}:l/ Estructura Nombre Quimico
Compuesto

MO,
§ =
o B TS &t
?‘5\5 %
A (S)-4-(4-((4'<cloro-5 5-dimetil-3.4.3 6-teteahidro-
ABT-737 ) i1 ?.‘—bifcnil}-Z-ii}mcti,l:)p‘i.perazin— ’1 -%l)—N—{(4-{(4—'
(" :l (dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-i)amino)-3-
S nitrofenil)sulfonil}benzamida
,ﬁfv}
P
N-(4-hidroxifenil-3-(6-}({35)-3-(4-
morfolinilmetil)-3 4-dihidro-2{1H)-
S35746 isoquinolinil)carbonil}-1,3-benzodioxol-3-
i} -N-fenil-3,6,7 8-tetrabidro-1-indolizina
carboxamida

AT-111 dcido R-{-)-gossipol acético
APG-1252
APG-2575

120




ES 3013457713

FIGURA 2 {cont.)
Nombre
Comuin/ ..
o Estructura Nombre Quimico
N® de
Compuesto
Acido
{£)-1%-cloro-1'21.2° &' ~tetrametil-

AZD599] UH.2H.6H-10-0xa-4.8-ditia-1(7,3)-
mndola-2(4,3).6(3,5)-dipirazola-9(3,1)-
naftalenaciclotridecatan-1*-carboxilico

AMG176 --
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FIGURA 3
Ejempl
“e;ﬁp ¢ Estructura Nombre
FiC08 :c\
She
O=E=0
Oy, (R)-4-(4-{(2-(3~clorobiciclof L. 1. 1]pentan-1-11)-3, 5-dimetilciclohex-
45 ‘ 1-en-1-ihmetiDpiperazin-1-i)-N-«{(4-((4-morfolino-1-
O {feniltio)butan-2-il)amino}-3-
(uj (¢triflnorometil )sutfonil eniDsulfonil )benzamida
N
o .
LT
500,58 "
©Q,
om§=o
Oy A (RY-4-(4-((2-(3-clorabiciclo] 1.1.1]pentan-1-11)-3 5-dimetilciclohex~
46 l-en-~1-1Dmetil)piperazin-Fal)-N-{(4-{(4-¢4-hidroxipipendin-1-ii})-
1 -(feniltioybutan-2-iJamino)-3-
& ({trifluorometilysulfomDfeniDsutfonilybenzamida
()
CL <
HN{\Q
Facozs\© Q
jet-4:3-44]
O M (R)-4-(3-((5,5-dimetil-2-G-metilbiciclo[ | .} 1] pentan- 1-il)ciclohex-
47 l-en-1-ihmetil)piperazin-1-iD)-N-((4-({¢-morfolino-| -
@ {feniltio)butan-2-1l)amino)-3-
ENJ {(tnfluorometilysulfonil)fenil)salfonilbenzamida
]
H,C
IE
R0, " "
QL
O=S=0
N {(R)-4-(4-((5,5-dimeti}-2-(3-metilbiciclo] | . 1.1] pentan-1-il)ciclohex-
48 L-en-T-iDmetiDpiperazin- F-)-N-((4-((4-(4-hidroxipipendin-1-i1)-

1 -(feniltioYbutan-2-ilyamino)-3-
({trifluorometisulfontDfeniDsulfonilybenzamida
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FIGURA 3 (cont.)
Ejemplo v
Je];op Estructura Nombre
- 5.
HN’%\©
F,COS8 -
L,VOH
o=mgmo
G {R)-4-(4-((4 4-dimeti}-2-(3-metilbiciclof 1. 1.1 |pentan- 1 -il)ciclohex-
49 I-en--ibmetilpiperazin-1-D-N-((4-((4-((2-
hidroxietib )} meti yam ino }-1-{fentltic)butan-2-i jammo)-3-
Euj (trifluorometihsulfonil)fenilsulfontbenzamida
R
&@
Fi0,S. N .
o2 OH
fudftdel
0, H
50

{R)-4~{4-((2-(3-ctilbiciclo{ 1 .1. 1 jpentan-1-ih-4 d-dimetilciclobex-1-

en-1-iHmetilpiperazin-1-1)-N-{(4-((4-((2-

hidroxietily(metiljamino)-1 -(femltro)butan-2-iHamino)-3-
((triflaorometilsuifonibyenil)sulfonitibenzamida

OH

{Ry-4-{4-((4.4-dimetil -2-(3-(trifluorometilbiciclo] 1.1.1]pentan-1-
iljciclohex-1-en-1-1metil)piperazin-1-11)-N-({4-{(4-((2-
hidroxietil{metilamine)- | -(feniltotoutan-2-iamina)-3-
((trifluorometilisutfonil}fenilsulfonil benzamida

L=
I

(Ry-4-(4-((4, 4-dimetil-2-{3-metilbiciclo] 1. 1. 1 Jpentan-1 1hciclohex-

1-en-1-ibmetihpiperazin-1-il)-N-{{4-((4-mor{chno-1-
{{eniltio)bulan-2-ilyamine)-3-
{(trifluorometisulfonit embsulfonihYbenzamida
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FIGURA 3 {cont.)
Elegt,pm Estructura Nombre
Fioos ﬁ

{R-(4-((2-3-etilbiciclo[ 1. 1. ]pentan~ | -D-4, 4-dimetileiclohex- |-

en-1-iDmetthpiperazin-1-1}-N-{({(4-({4-morfolino-1-
{leniltio)butan-2-il Jamine)-3-

j {(trifluorometil)sulfonil}fenisulfonil)benzamida

B
L L=
az=Sz=0
Oy NH (R)-4-(4-((4 4-dimetl-2-3-(riftuorometil)biciclo[ 1. . 1 Jpentan-1 -
ihiciclohex-1-en-1-imettDpiperazin-1-iD-N-({4-({4-morfolino-1-
(feniltioybutan-2-i Jamino)-3-

M.

)

{{triflnorometil sullfoml)feniDsulfonil)benzamida
Fas™ :

{R)-4-(3-(2-(3-(difluorometiDbiciclo[ 1. 1. pentan-1-i1)-4.4~

dimetilciclohex-1-en- 1-iDmetibpiperazin- § <i1)-N-({(4-((4-
morfolino- | -(feniltio)butan-2-il)amino)-3-

Emj {(trifluorometilsulfonilifenilsullonil)benzamida

- _x b
P &
G=E=0
N {R}-4-(4-((4 4-dimetil-2-(3-metilbiciclo] 1 .1.1] pentan-1-ifjciclohex-
1-en-1-ihmetil piperazin-1-iD-N-((3-((4-morfolino-1 -
{feniltioYbutan-2-i)amino)-3-nifrofenillsulfonilbenzamida

N

@
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FIGURA 3 (cont.)
Ejelg..l)pio Estructura Nembre
HNLD@
Olo Ay "
L k./“
O=S=0
Fapett (R)y-db-(3-((2-(3-ctilbaciclo] 1. 1. 1]pentan- | -i1)-4, d-dimetilciclohex- |-
57 en-1-ilimelilypiperazin-1-il)-N-((4-((4-morlolino-1-
{feniltioYbutan-2-i}amino -3 -nitrofenil sulfonil benzamida
O
(R}=4~(4-((2-(3~(dilteorometil}biciclof 1 .1} |pentan-1-il)-4, 4~
58 dimetilciclohex-1 —e-n-l—il)lzlgtil)piperazill- 1 -iI)—N—(H—(( 4-
morfolino-<(feniltioybutan-2-il Jamine)-3-
nitrofentsulfonil)benzamida
FoHE
F200,3

(Ry-4-(4-((4,4-dimeti]-2-(3-metilbiciclo[ 1.1. 1 ]pentan- 1 -ihciclohex-

59 -en-1-ilimetiDpiperazin-1-ih-N-((4-{(4-{dimetilamino)-1-

{feniltioYbutan-2-iyamine)-3-
{(riflyorometisulfonilenil)sulfonil)benzamida
K
5
HM{@
E N -
I 5 LVOH:
Lot —te]
Qg MH (R)-4-(3-({2-(3-(difluorometilibiciciof 1. 1. { pentan-1-il)-4.4-
dimettlciclohex-1-en-1-il imetilipiperazin- 111 )-N-({4-{(4-((2~
hidroxietil)(metiDamine)-1-(feniltiobutan-2-il Jamino)-3-
EN:’ {{irfluorometil}sulfoniieniDsulfoniljbenzamida
N
FHC” :
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FIGURA 3 (cont.)
Ejempl v
Jel:vt,p ¢ Estructura Nombre
ﬁﬁ
£360,8
N
O\cn
Lciuntctle]
O (R)-4-{4-((2-(3-(difluorometil )mciclof 1.1 1 ]pentan- 1-i})-4.4-
61 dimetilciclohex-1-en-1-ilimetiDpiperazin-1 -i}-N-{(4-({4-(4-
' hidroxipiperidin-1-il)-1-(femitio butan-2-ihamino)-3-
Euj {(trifluorometil)sulfonil)fenilsulfonil)benzamida
s ]
MG ‘
HM’R\\Q
FyC0.8
W
1°heW
OEFO l
Ogpg M (R)-4-(4-((2-(3~(diflucrometilibiciclo]1.1.1{pentan-1-if)-4 4-
62 dimetilciclohex-1-en-1-ihmetil)piperazin-1-1)-N-((4-((4-(4-
(dunetilam inopipedidin-1-i1)- 1-{fenidtio)butan-2-1Dammo)-3-
ENj {(trifluorometil)sulfomilyfenisulfonil)benzamida
]
FHE .
L0
&;cczs\© e
i
D:%:O
Oy NH (R)-4-(4-(2-3-(difluorometilbiciclof1.1. 1 ]pentan- 1-i1)-4,4-
63 dimetilciclohex- [ -en- -lmetil ipiperazin-  -11)-N-{(4-({4-
{(dimetilamino)-1-(Feniltiobutan-2-iraming)-3-
Euj {{triflacrometilsullonib Menilsulfonilibenzamida
[
FHe" .
S,
L0
FyCG,5 5 "
1R e
Q=S=0
SNl (R-4-(4-((2-(3-(difluorometiDbicicloff. 1. | Jpentan-1-i)-4.4-
64 timetilciclobex-F-en-1-ilymetilpiperazin-1-1)-WN-((4-{(1-
(leniltio)-4-{piperazin-1-il }hulan-2-iHaming)-3-
(Nj {{trifluorometiDsulfonibfeniDsulfonil Yhenzamida
(]
FoHe™ ;
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FIGURA 3 (cont.)
Ej e;gplo Estructura Nombre
— b
L
Fait3;S. “Q
(Sia}
,c-:?:o
Oz MM {R)-4-(4-(2-(3-(difltuorometiDbiciclo| 1. | 1jpentan-1-1l)-3,5-
65 dimetileiclohex--en--iDmetilypiperazin- | -1)-N-({3-{{4-(4-
hidroxapiperidin-1 -1h- I -(feniltio)butan-2-il)amino )-3-
[Nj {{trifluorometit)sulfomDfeniDsulfonilYbenzamida
[
FoHG” :
S
HMLL\©
F100:8 "
BN
Q=0
g M (R)-4-(4-(2-(3-(difluorometil}biciclo] 1. 1. Tjpentan-1-il3-4.4-
66 dimetilciclohex- -en-1-iDmetil)piperazin-1-1D-N-{{(4-{(4-(3-
hidroxiazetidin-1-11)-1-(feniltio Ybutan-2-il)amino)-3-
ij {(trifluoromen)sulfonilyfenil)sulfonil tbenzamida
W
FHE
5
H
F;‘cozs\@ \O\

67

{R}-4-(4-({0-(3-(diflnorometDbiciclo{t 1. 1]pentan-1 -
ihespiro| 3.5 non-6-en-7-ilymetil)piperazin-1 -i1)-N-({4-((4-(4-

hidroxipiperidin- | -11)- | -(feniltio Ybutan-2 -1 amimo )-3-
((tafluorometil)sulfonil)feniljsulfombenzamida

68

S\©
HY
FsGo,S % N
SRS
oH
GES=O
Q H

(R)-4-(4-((4,4-dimetrl-2-G-metibiciclo[ 1.1 1 jpentan-F-iljciclohex~
I-en-1-ilmetibypiperazin- 1 -i13-N-(($-((4-(4-hidroxipiperidin-1-il}-1-
{feniltio)butan-2-11 Jamino)-3-

{(trilluorometilysulfonil)fenisulfonil)benzamida
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thc‘
g,
L0
Fecozst 'D-—OH
o=S=n
< i3
71
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FIGURA 3 (cont.)
Ej el:viplo Estructura Nombre
Fy£a,5, 5\”
QP O
69

£ He

[sl=t-na]

Oy (R)-4-{4-((2-(3-(difluorometiDbiciclo[ . 1. 1 jpentan-1-il)-4 4-
dimetilciclohex-1-en-1-ijmeatiDpiperazin-1-i)-N-((4-({4-(4-(2-
hidroxietil)piperazin-1-il)- 1 «(fenilticbutan-2-ihamino)-3-
@
L
5

{(riflluorometil)sulfonilfenit)sulfonil}benzamida

&

76

N

N
IS0, W
L\/‘)H
)

CJ

NH

{RO-4-(4~{2-(3-(dHTuorometiDbiciclof 1. | 1 jpentan- 1 -#)-4.4-
dimetilciclohex-1-en-1-1Dmetilypiperazin- 1-11-N-((4-((4-(ctil (2~
hidroxietiDamine)-1-(feniltio)butan -2-H)amino }-3-

74

4-(4-{2-(3~(dxfluorometiDbiciclof§ . 1.1 [pentan-1-})-4.4-
dimetilciclohex-1-en-1-il)metiDpiperazin-1-ij-N-{{4-(({2R)-4-(3 -
ludroxipurolidin-~1-if)-1-(feniltiobutan-2-ilJamino -3~
{(trifluorometiDsulfonil)fenilsulfonil)benzamida

(R)-4-(4-({4,4-dimetil-2-3-metilbiciclo{1.1.1 }pentan-1-il)ciclohex-
1-en-1-t)metilypiperazin-1-il)-N-({4-{(4-{4 -hidroxi-4-
metilpiperidin- 1 -)-1-(fenilio)butan-2-1Damino)-3-
((trifluorometil)sulfonil)fenil)sulfonitYbenzamida
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FIGURA 3 (cont.)
Ej e;‘gplo Estructura Nombre
HhLl\@
FpS0,8
T
CL,
0:?:0
Sy (R)-N-({4~((4~(4-hidroxipiperidin-1-il}-1-{feniltio )butan-2-
75 “ihamino}-3-((tofluorometil sulfonihfenilsulfonil)-4-(4-({6-(3-
metitbiciclof1. 1. 1{pentan-1-1ljespiro[3. 3jnon-H-en-7-
E"‘] ihmeiih)piperazin- af)benzamida
W
Ry :
HW{\©
v TH
D=‘S=0
Oyt (R)-4-(4-((2-(3-(diftuorometilibiciclof I . 1.1 pentan-[-il)-4 4-
76 dimetileiclohex--en-F-ilmetiDpiperazin-T-10)-N-({4-({4-{4-
ludroxi-4-metilpiperidin-{ -11)-1-(feniltio hutan-2-1Damino)-3-
I:Nj ({trifluorometil)sulforal Penilisulfonihbenzamida
N
£,HC
3.
L0
F3CO5. “O\
- Acido
Oy M (R~ 1-(3-{(4-(N-(d-(d-(2-3-{difluorometilciclo[ 1. 1.1 [pentan-1 i)~
77 4 4-dimetilciclohex-1-en- I -ilymetil)piperazin-1 -

FpHis

ihbenzoiDsulfamoif )-2~({trifluorometiljsulfonil enihamine -4~
{feniltio)butibpiperidina-4-carboxilico
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FIGURA 3 {cont.)
Lje!g})plo Estructura Nombre
. CF,
o=t=0 ,©
H
N
S
2 ﬂ\s t
R N
@ [ J (R)-4-(4-((5 3-dimetd-2-(3-(trifluoromenl)biciclo[ 1. 1. Hpentan-1 -
78 o ihaclohex-1-en-1-1Dmetid ypiperazin- { -10)-N-({4-((4-morfolo-1 -
N (feniltio)butan-2-iDamino)-3-
[ j {(trifltuorometil)sulfonil)feniDsulfonihbenzamida
5
FiC
O
g
5
ot t
(Q] (R)-4-(4-((5.53-chmetil-2-(3-metilbiciclo[ L. }. | ipentan- E-il)ciclohex-
79 I} 1-en~1-ilimetpiperazin-{ -1)-N-{($-({(4-morfolino-1 -
[ j (fentltiobutan-2-1hamino)-3-nitrofenil)sulfonil Yhenzamida
N
LA
H
N
o M ,(éf \Q\
-,
& !
E j (R)-4-{4-((5,3-dimetil-2-(3-metilbiciclo[1.1. 1 |pentan-1 aDciclohex-
80 @ F-en-1-iDmetibypiperazin-1-iH)-N-({(4-((4-morfolino-1-
[N] {feniltio)butan-2-il)amine)-3-
" (triftuorometil fenilsulfonilbenzamida
CHy
TF,
O=8$=0
i
& &
ot ST \C
&
H
N (R)}-4-(4-((3,3-dimetd-2-(3-metdbiciclo[1. 1. pentan- 1 1 hciclobex-
81 1-en-1-ihmetiDpiperazn-1-i1)-N-{(4-((4-(dimetilamino)- | -

{feniltio)butan-2-iaming)-3-
{(trifluorometiDsuifonil MenibsulfonilYbenzamida
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FEGURA 3 (cont.)
Ejeﬁiplo Estructura Nombre
CF,
o=5=0
g
H
T oMo,
Py \Q\
(e e] 3]
O (R3-4-(4-((3,5-dimetil-2-(3-metilbiciclof 1.1 1] pentan-1-iljciclohex-
82 L-en-1-ihmetil)piperazin-1-iD-N-{{4-({1-(feniliio }-4-(2-oxa-6-
N ° azaspiro[3.3 theptan-6-ihbulan-2 -1il}amino)-3-
[ j ((tafluorometil)sulfonihfenilisutfoni benzanida
N
CH
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FIGURA 4A
Ej e}'}},p lo Estructura Nombre
NOy, o
e
PN
DL
2l 2-{({H-pirrolo[2,3-blpiridin-5-1}oxi)-d-{(3-({2-3-
i e clorobiciclo[1.1.1jpentan-1-il}-4 4-dimetilciclohex-1-en-1-
[Nj -ihmetilpiperazin-{-11)-N-({3-nitro-4-({{tetraludro-2 H-piran-4-
N thmetlyammeo feuil jsulfonil)benzamida
Ly
M
o ﬁ.._):j(
o &% R . g e emn e n e e . -
an 2-({ FH-pirrelo]2 3-blpiridin-S-1Box1)-N-((4-({{2-oxaspiro[3 3 Theptan-
2 T G-ihmetilamine }-3-nitrofenil)sulfonil -4 -(4-((2-(3-
ENj clorobiciclo|!. 1.1 pentan-1-il)-4 4-dimetilciclobhex-1-en-1-
" Dmetilpiperazin-1-ilbenzamida
Gl
N> B
Jena
oe M q:\/
P 2-((1H-pirrolo}2,3-b piridin-3-1Doxi}-N~({(4-((2-(2-0xi-8-
3 A azaspirof4. S{decan-8-iDetil Yamino-3-nitrofenilsulfonil)-4-(4-((2-
EN:] (3-clorobiciclo] L. 1.1 jpentan-1-11)-4 4-dimetilciclohex-1-en-1-
N

ibmetimperazin- 1 - benzamida
OF

2-({1H-pirrolo[2.3-blpiridin-3-il)oxi}-N-{{4-((2-(7-0xa-2-

4 Bl azaspiro]3.3 nonan-2-iDetlyamino -3 -mitrofenisulfonil }-4-(4-((2-

(Nj (3-clorobiciclof 1. 1. 1{pentan- | 114, 4-dimetilciclohex-[-en-{ -

N ilmetiDpiperazin-1-ilybenzamida
Cl
N2 i
agy
S . ek 2-((1H-pirralo] 2 3-b]piridin-3-iDoxi)-N=-{{4-({(7-oxaspirof3.5 nonan-

g AT 2-ilmetit)aminej-3-netrofentl jsulfontd }-4-(4-((2-(3-
- EN) clorobiciclo{ 1.1, lpentan-1-il)-4 4-dimetilciclohex-1-en-1-

. iDmetil)piperazin-1 -if}benzamida
e
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FIGURA 4A (cont.)

Ejegﬁplo Estructura Nombre
[ 8
S
oa A,
s
(/I’j’ 2-{(1H-pirrolof2.3-bpiridin-5-il yoxi }-4-(4-({4,4-dimetil-2-(3-
g 1 metitbiciclof 1. | jpentan-1-il)ciclohex-1-cn-1-ihmetlpiperazin-
ENJ L-i1)-N-((3-nio-4-{{{tetrabidro-2H-piran-4-
N ihmetiDaminoXeniDsulfonibenzamida
H G 5
NO, )
o
og A
o I &
q\j’ 2-((1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-iDoxi)-4-(4-((2-(3-
1 Y fluorobiciclo] 1.1, 1 }pentan-1-il)-4 4-dimetilciclohex-1-en-1-
E""j metibpiperazim-1-i1)-N-((3-nitro-4-({{ietrahidro~-2 H-piran-4-
N iDmetiyamino Yenilsulfonilbenzamida
g
NO,
i
o K
LA
Y 2-({ | H-pirrale}2.3-bpimndin-3-1joxt}-N-({4-{{(7-oxaspiro[3. 5 jnonan-
1 W 2-ihmethammo)-3-nitrofenil sulfonil)-4-(4-((4,4-dimeti]-2-(3-
E’“j metilbiciclo] 1.1, Hpentan-1-ileiclohex-1-en-1-iimetiDpiperazin-
o I-iljbenzamida
ﬂgc’g
No, W
ve
5 H;;,s%
[ 2-(( 1 H-pirrolo| 2 3-bpiridin-5-if)oxi }-4-(4-{ (4 4-dimectil-2-(3-
12 i mactilbiciclo[1.1.1 jpentan- } -il)ciclobex-1-eu-1-iDmetil jpiperazia-
= E"] F-ilp-N-({4-(((1-metilpiperidin-4-Dmetilyamine)-3-
W nitrofenilysulfombenzamida
Hs$'
NOy il
#
w8 LT
s
Y 2-{{1H-pirrolo]2,3-b]piridin-5-il)oxi)-d-(4-({4,4-dimetil-2-{3-
NN
13 "

metilbiciclo[ .1, 1]pentan-1-iljciclohex- 1 -en-1 -l )metil jpiperazin-
LD N-((4-(({4-fluoro-| -metilpiperidin-4-i bimetiDamno )-3-
nitrofeniljsul{onitibenzamida
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FIGURA 4A {cont.)
Egelg'l)])io Estructura Nombre
[N "
T O,
Y HERy;
o, oo . e s e . N
m 2-((1H-pirrolo|2.3-b]piridia-3-ihoxi)-4-(4~((4.4-dimetl-2-(3-
14 K metilbiciclo[1.1.1 ] pentan-1-ilciclohex-1-en-1-ilmetilpiperazin-
( J] L-iD-N-{{4-({(1r.dr}-4-(dimettlamino)ciclohexiDyamino )-3-
N nitrofenil)sulfonitbenzamida
HaC
[N (¢l
0
Oz, F
A 2-{(1H-pirrolo}2,3-b]piridin-5-il)oxi}-4-(4-({4,4-dimetal-2-(3-
15 et metifbiciclof 1.1, 1 Jpentan-1-il)ciclohex-1-cn-1-il)metlpiperazin-
o ENJ 1-D-N-((4-({(4-fluorotetrahidro-2 H-piran-4-i imetil )Jaming )-3-
¥ mitrofenilsulfonihbenzamida
[ i
on o
TSGR
ap M
o L
i 2-((1 H-purole| 2, 3-bipindm-3-1hox1)-4-(4-{(4,4-dimel-2-(3-
17 W metilbiciclo[1. 1 {Jpentan- | -il)ciclobex-1-en-1-ihmetiljpiperarin-
[:”j T }-N-{(4-({((4-mettimorfolin-2-iDmetil Jamino)-3-
N nitrofenil)sulfonihbenzamida
o0 ﬁ
NOa [+]
gnvﬂ\
el
s ,}?\; (R)-2-((1H-pirrolo{2,3-b]piridin-3-iDoxi)-4-(4-((4 4-dimetil-2-(3-
7N : melilbiciclo| 1.1. 1 pentan-1-iljciclohex-1-en-1 -ilmetil)piperazin-
18 W 1-i)-N-{(4-(((4-metilmorfolin-2-il)metil jarino)-3-
N AP . .
E j nitrofenil)sulfonilbenzamida
Nf *{eslereoquimica astgnada arbitrartamentc)
H
NG, o
gl
Ao % {S)-2-((1H-pirrolo[2.3-b]piridia-3-i)oxi }-4-(4-((4 4-dimeti}-2-(3-
e metilbiciclo[1.1.1 jpentan-1-ilciclohex-1-en-1-ihmetiDpiperazin
19 ’ N F-ih-N~({4-(({(4-metilmorfolin-2-il ymetil)amino )-3-
':Nj nitrofenil sulfoniDbenzamida

*{estereoquimica asignada arbitrariamente)
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FIGURA 4A (cont.)

Ejemplo
NO

Estructura

Nombre

20

2-((1H-pirrolo|2.3-bpiridin-3-iloxi)-4-{4-( (4 4-dimetil-2-(3-
metilbiciclo[1.1.1pentan-T-iljciclohex- 1 -en-1-iDmetil )piperazin-
1 D-N({(4-(((( Tr.4r)-d-hidroxi-4-metilciclohexil imetil Jamino )3~
nitrofenibsulfonDbenzamida

21

2-((1H-pirrolof2 3-b]pridin-5-iloxi }-4-(4-((4 4-dhmetil-2-(3-
meifitbiciclof1.1.1{pentan- 1 -tlciclohex-1-en-1 h)metil jpiperazin-
L-)-N-({4-((2-morfolinoctilamino }-3-
nitrofenil jsulfonilbenzamida

23

2-((1H-pirrolo 2 3-bpiridin-3-ioxi d-(4-((2-(3~
etilbiciclef 1. 1. 1}pentan-{-11)-4,4-dimetiloiclohex-1-en-1-
ihmetil)piperazin-1-iD)-N-((3-nitro-3-({(tctrahidro-2 H-piran-4-
ilymetiljamine)fenil)sulfonil jbenzamida

24

2-((1H-pirrolo|2.3-b]piridin-S-ilJoxi jd=(4-((2-(3-
etilbiciclof 1. 1. 1jpentan-1-il}-4, d-dimetilciclohex-t-gn-1-
ihmeti)piperazin-1-iD-N-((4-(((4-flaoro-1-metilpiperidin-4-
ilmetiDamino)-3-mtrofentlsulfonml)benzamida

25

2-((}H-pirrolo|2.3-blpinidin-3 4Doxt)-4-(4-{(2-{3-
etilbiciclof 1.1 Hpentan-1-il)-4.4-dimetiloiclohex-1-en-1-
iDmetilpiperazin-1-i1)}-N-((4-(((3-fluorotetrahidro-2 H-piran-4-
ihmeti)amino)-3-nitrofenmDsulfonil Ybenzamida
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FIGURA 4A (cont.)
Ejemplo .
] Nep Estructura Nombre
] -
e o
O
A ‘ ,
(,jf*j‘"’ 0 2~{(1H-pirrolo[2,3-bpiridin-5-ilyoxi)-4-{4-({2-(3-
37 N citlbiciclo[1.1.1{pentan-1-i1)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
N ibmetihypiperazin-1-10)-N-{(4-(({{ 1r.4r)-4-hidroxi-4-
[Nj metilciclohexilmetiDamino)-3-nitrofem)sulfonilYbenzamida
.
N¥et
s
oy 2-(( H-pirrolo| 2 3-b [piridin-S-ihoxi)-3-(4-((2-(3-
30 L 1 isopropilbiciclof 1. b Ujpentan-1-il}-4 4-dimetilciclohex-1-¢n-1-
e E :' ihmetiDpiperazin-1-i-N-((3-nitro~-4-({{tetrahidro-2H-piran-4-
¥ ihmetilamino MenihsulfoniDbenzamida
50
N
&
’; 1 : 2-{(1H-pirrolo}2.3-b|piridin-5-t)oxi}-4-{4-{ (2-(3-(1 1~
40 wo I difluoroetilibiciclo{ | 1. 1 }pentan-1-iD)-4,4-dumetilciclohex- | -en-1-
E j ihmetil)piperazin-1-i1)-N<{(3-nitro-4~({(tetraludro-2H-piran-4-
)}H]v ihmetiamino)enil)sulfonilbenzamida
F ¥
Ny R\/Q
oM ‘
o Y
(’Ij’ 2-({1H-pirolo[2.3-blpiridin-3-hoxi)-N-{{(4-(({{4-Myoretetrahidro-2H-
43 L piran-4-1lmetil }amino)-3-nitrofeniDsulfonil b 4-(4-{{6~(3-
- [Nj metilbiciclof1.1. Hpentan-1-iljespiro|3.3 non-6-2n-7-
] iDmetil)piperazin--ilbenzamida
6

136




ES 3013457713

FIGURA 4A {cont.)
Egelg'l)pio Estructura Nombre
Nt
R
&
m"e 2-{( I H-pirrolo]2,3-blpinidin-5-1Doxs j-4-(4-((2-(3-
73 o relorobiciclo]1.1. 1 jpentan-1-ifjciclohex-1-en-1-iimetibpiperazin-1-
[’”j 11)-N-((3-nilro-4-({(tetrahidro-2H-piran-4-
N ihmetil Jamino)fenilisulfon)benzamida
NG, el
e
os M. ,@'
TS
A% © 2-((1 H-pirrolof2 3-bpindin-5-iljoxi}-4-(4-((2-(biciclof 1.1 .1 |pentan-
83 b 1-ih)-4 4-dimetilciclohex-1 -en- 1 -itDmetil}piperazin-1-i)-N-((3-
h E“j nitro-4-({{tetrahidro-2H-piran-4-
y ithmetibyaminoenilsulfonil }benzamida
O,
LA
wH T
o S _d o o , .
2 2-(( T H-pirrolo{2,3-b]piridin-3-iboxi )-N-{(4-({{4-oxaspirof2.4 theptan-
84 e 6-ihmetilaming )-3-nitrofenilsulfonil -4 -(4-((2-(3-
E j clorobiciclof1.1.1}pentan-1-i1)-4, 4-dimetilciclohex-1-en-1-
N ilmetilpiperazin-{ -il}benzamida
€1
& 5‘5"‘? NO,
i
Y ° U
: » \g; 1 2-({1H-pirrolo[2.3-b]piridin-3-iloxi)-4-(4-((2-(3-
§s N clorobiciclof}.1.1}pentan-1-11)-4 .4-dimetilciclohex-1-en-1-
- [v) N ibmetiljpiperazin-1 -1)-N-((4-((2-metil-2-azaspiro[ 3.3 Jheptaa-6-
t : ! il)amino)-3-nitrofenilysulfonilibenzamida
Tl
Nf’
NO, ”ﬁ
N
o, )@’
PPNENP L 2-((1 H-pirrolo]2,3-b{piridin-3-iloxi }-4-(4-{(2-(3-
86 - [N" clorobiciclofl. 1. {{pentan-1-10)-4_ 4-dimetilciclohex-1-en-1-
] s ilhmetilypiperazin- 1 -1)-N-{(4-({{2-metil-2-azaspiro(3 3 theptan-6-
[ﬂj ilmetihamine)-3-nitrofenilisulfonilbenzamida
Cl
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FIGURA 4A (cont.)
Ejempl
JeN@l] ¢ Estructura Nembre
50
H
N
Ry ° N‘s.’©'
- &%
HNTTN e 4-(A-((4,4-diment-2-G-menlbiciclo] 1. | pentan-f-ilciclohex-1-
87 = en-1-ilmetilpiperazin-1=il)-N-({3-nitro-4-(({tetrahidro-2 H-piran-4-
(Nj ihmetiljamino Menil }sulfoml)-2~(pirazolo]4.3-b]pirrolo{3.2-
" elptridin-L(3H)}~1l thenzamida
OH
LT
H
Oggting
2 0. G[,\\O
m 2-({(1H-pirrolo|2.3-b]piridin-3-ihoxi)-4-{4-((4.4-dimetil-2-(3-
88 W ! ‘metilbiciclo| 1.1, 1]pentan-1-iljeiclohex- 1-en-1-ihmeti )piperazin-
(g L-iD-N-((4-({(d-hidroxiciclohexil )metil yamino)-3-
nitrofenisulfoni] jbenzamida
cmﬁx}
NO, o
N
=N © “\S j
A A e - , -
HNN 4~(4-((4.4-dimetil-2-(3-metilbiciclof1.1.1 jpentan-1-i)ciclohes-1-
89 = en--ilmetDpiperazin- 1 -1)-N-((4-(({4-fluorotetrahidro-2 H-piran-4-
N ihmetil)aminej-3-nitrofentjsulfonil)-2-(pirazolo[4 3-
ENJ bpirrole]3,2-¢]pinidin-1 (SH}-il)benzamida
[N
H
N =N 8 120
o Ny 0 O’fs\
“N\ = 4-(4-{(4 4-dimetil-2-(3-metilbiciclo| }.1.1jpentan-1-il}ciclohex-1-
90 en-1-il)metilpiperazn-1-i)-N-{4~((1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-
) ENJ ilyamino)-3-nitrofeniDsulfonil -2 -(pirazoloid 3-bipirrolo|3.2-
o elpiridin-1{3H)-ilYbenzamida
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FIGURA 4A {cont.)
Eje;;iplo Estructura Nombre
4-{4-((4.4-dimeti]-2-G-wetilbiciclo[ 1. 1. 1 ]pentan-1 -ihciclohex-1-
91 cn- L-ihmetiDpiperazin- 1-11)-N-((4-({{4-metilmorfolin-2-
o imetiDamino )-3-nitrofenil)sulfonil j-2-{pirazolef4,3-
Tpirrolof3.2-efpiridin- I{3H)-iYoenzamida
W-{{4-({(4,4~di{luorociclohexilymeti Bamino }-3-mirofenil ysulfonil)-
92 ' 4-(4~((4,4~dimetil-2-3-metilbiciclo]| 1. 1.1 |pentan- 1 -ileiclohex-1-
‘ N en-l-iljmetihpiperazin-1 -i1)-2-(pirazolo]4.3-b|pirrclo|3,2-¢lpiridin-
EN] 1(5H)-ihbenzamida
N
P
: O o R
m 2-(( 1 H-pirrolo}2,3-b]piridin-3-iloxi}-d-(4-((2-(3-
93 N7 W metoxibiciclo{ 1. 1. 1}pentan-1-i1)-4 4-dimetilciclobex-1-en-1-
N ihmetilpiperazin-1-i1)-N-{{3-nitro-3-({{tetrahidro-2 H-piran-4-
[ j iDmetihamino)fenil)sulfonil)benzamida
I
MsOJ}
50
H
N
el
G, N,
PN
m’ O 2-((1 H-pirrolo{2.3-bpiridin-3-i)oxi - 4-(4-((4,4-dimetil-2-(3-
N NP (metilamoo)biciclof1. 1. 1 |pentan- I-f)ciclohex-1-en-1-
94 N ilhmetd}piperazin-1-i1)-N-((3-nitro-4-{({tetrahidro-2H-piran-4- .
( j hmetilyammo Yenil jsulfonil}benzamida
t
B
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FIGURA 4A {cont.)
Ej e;gplo Estructura Nombre
Ny o
H
m ; 2-((TH-pirrelo{2.3-blpiridin-3-iDoxi)-4-(4-((2-(3-
95 H {dmetilamino)biciclof 1. 1.1 |pentan-1-il}-4 4-dimetilciclohex-1-en-

{-ihmetilypiperaziu-1-i)-N-((3-nnro-4-{{{{letrahidro-2 H-piran-4-
ihmetilyaminoYenisulfonil )benzamida

e 22
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FIGURA 4B
Ejempl
Je:f,p ° Estructura Nombre
— (=8
NSsae]
e 0, C{"\\Q
4
] Y IN,, 2-{(1H-pirrolo2 3-b]piridin-5-iloxi)-N-{{4-((4-oxaspirof2.4 |heptan-6-
6 N ihoxi)-3-nitrofenilsulfonily-4-(4-{(2-B-clorobiciclof1.1.1] pentan-1-
ENJ ih-4. 4-dimetileiclohex-1-cn-1 ahmetilpiperazin-1-ibenzamida
L
Do ay,
ma‘ér’ ¢ 2-({ IH-pircolo]2.3-blpindin-5-iHoxi)-N-({(4-(2-(2-oxi-6-
" L ) azaspiro[3.3]heptan-6-iljetoxi)-3-nitrofenihsuifonil)-4-(4-((2-(3-
C ] clorobiciclof I, 1.1 jpentan-1-il)-%,4-dimetilciclohex-1-en-1-
n_ iimenhpiperazin-1-ibbenzamida
b
HNO- 7
‘ °\/DE’
DN,
R . o o e
ak 2-((1H-pirrolo|2,3-blpiridin-3-1Doxi)-N-((4-((2-oxaspiro]3 .3 fheptan-6-
8 W ihmetoxi)-3-nitrofenilysulfonil}-4-(4-((2-(3-
J clorobiciclof 1.1 1pentan-1-11)~4_4-dimetilciclohex-1-en-1-
(Nj menl)piperazin-l-il)benzamida
el
N
O &% . C e e . . . . .
s O 2-{{1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-11)oxi )-4-{4-({4, 4-dimetil-2-(3-
6 W metilbiciclo]1.1.1 [pentan-1-il)ciclohex-1-en-t-ilmetil}piperazin-i -
(Nj il3-N-({4-({4-[luorotetrabidro-2H-piran-4-1)metoxi }-3-
4 nitrofemilsulfon] Jbenzamida
H™ Z
o m,@/c
L .
m/ 2-((1H-pirrolof2,3-blpiridin-3-ilJoxi}-4-(4-((4 4-dimctil-2~(3-
23 S Vi metifbiciclo]1.1.1 Jpentan- 1 1)ciclohex-1-en-1-H)metil jpiperazin-1-

)-N~((3-nttro-4-({tetrahidro-2H-piran-4-
iDmetoxi fembsulfonibbenzamida
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FIGURA 4B (cont.)
Eje$l)lﬂ Estructura Nombre
N, )
/@v\/@
M F
78 © 2-((FH-prerolof2. 3-blpindin-3-ihoxi)-4-(4-{(2-(3-
26 e etilbiciclo|1. 1. I |pentan-1-il}-4 4-dimetilciclohex-1-en-1-
“ (’*‘ ibmetil}piperazn-1-1)-N-{(4-{(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-
Nj ifymetoxi)-3-nitrofemiDsutfonbenzamida
A DR e ,
q\jfn 2-{{ 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilyoxi}d-(4-({4 d-dimeiil- 2«3~
3 i j {triflucrometihbiciclo{1.1.1 |pentan-1-il}ciclohex-1-cn-1-
ENJ ilmetilipiperazin- 1 -1D-N-({4-({$-TTvorotetrabndro-2H-piran-4-
N iDmetoxi)-3-nitrofenit snlforul tbenzannda
F;DEIB(
m" o 2-((1H-pirroto 2, 3-bipiridin-5-i)oxi}-4-(4-((2-(3-
36 N (difluorometiDbiciclof 1. 1.17 pentan-1-i1)-4 4-dimetilciclohex-1-
- ENJ ibmetilipiperazin-1-il)-N-{{4-{(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-
i ihymetoxi)-3-nitrofenil)sutfonilibenzamida
HEy" ;
[T
I<g
0, w.n‘_h \%
DL ~
m’ 2-{{1H-pirrole]2, 3-blpiridin-5-ilyoxi)-4-(4-((2-(3-
96 N clorobiciclo{l.1.1|pentan-1-if)-4 4-dimetilciclohex-I-en-1-
ENJ ibmetiDpiperazin-1aD-N-{(4-((2-metil-2-azaspiro]3. 3 Theptan-6-
N ihoxi}-3-nitrofeniDsulfonil }penzamida
CF
- N,
S
o 27?@
o oo c . T oy s iim imy
m 2-((1H-pirrolo]2,3-blpindin-3-ihoxi}-4-(4-((2-(3-
o7 WP clorobiciclo{ 1.1 | Jpentan- I -11)-4 4-dimetlciclohex-1-en-1-
. iDmetiDpiperazin-1-1)-N-((4-({2-metil-2-azacspiro 3.3 fheptan-6-
[ :l imetoxi)-3-nitrofenil sulfonil)benzamida
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FIGURA 4C
Ejemplo
1 Nﬂp Estructura Nombre
NG,
S
oo
o &'a R N g . . . . . .
aks 2-({ 1 H-pirrolo| 2 3-bpiridin-3-il)ox1 )-4-{4-{{4,4-dimetil-2-3-
28 Ny {trifluorometil)biciclof 1. 1. Hpentan- [ sheiclohex-1-en-1-
E”j ibmetiDpiperazin- 1 -10)-N-{{3-nitro-4-(((tctrahidro-2H-piran-4-
N imetihamino fenil) sulfonil feenzanda
Fas” 2
ND, ; e
AN
Y 2-((1H-pirrolo[2.3-b]piridin-$-iljoxi)-4-(d-((4 4-dimetil-2-(3-
29 § (trifluorometilybiciclo]1.1.1]pentan- 1-iljciclohiex- t -en-1-
' E"j ihmetl)piperaz-1 -1 }-N-((4-(((4-fluoro- l-metlpiperidin-4-
N ihmetiDamino}-3-nitrofenibsulloniybenzamida
Fig' '
NG
R
O, r
e
0. 0"‘:‘ . - .. . . . ; . . .
Al : 2-({ I H-pirrolo{2 3-bjpridin-3-1yoxi }-4-(4-({4.4-dimetil-2-(3-
10 L {trifluorometiljbiciciof1. | [ Jpentan- I 1l)ciclobex-1-en-1-
E' j iDmetilpiperazin-1 -il)-N-((4-({{4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-
N 1Dmetihamino)-3-mtrofenil)sul{onilybenzamida
i =
N -
SO
Oagoling
N &% 2-((YH-parrolo]2.3-b]pirichn-3-il)oxi)-4-(4-{(4,4-dimetif-2-(3-
) e le {teifluorometibbiciclo{ 1.1, } jpentan-1-iHjeiclohex-1-en-1-
32 i N ymetil piperazim-1-i)-N-((4-((((11 4r)-4-lndroxi-4-
[N] metilciclohexilymetiDamine)-3-nitrofenii)sulfonil ybenzamida
i
DL
4 I: O 2-{(1I-pirrolo|2,3-blpiridin-3-il)oxi)-4-{(4-((2~(3-
13 o ) {difluorometil)biciclo[] 1. 1]pentan- 1-i)-4 4-dimetilciclohex-1-en-
) E ] 1-ilymetiDpiperazin-1-i)-N-((3-nitro-4-({{tctrahidro-2 H-piran-4-
] WimetiDammo emlsulfond)benzamida
]
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FIGURA 4C (cont.)
Egelg'l)pio Estructura Nombre
oH
NO, a
S
LN
Py
mx" ¢n 2-({({H-pirrolo[2 3-bpiridin-3-iloxi)-4-(4-{{2~{3-
34 W » (ditluorometilbiciclof1.1.1]pentan-{ -iH)-4 4-dimetilciclohex-1-en-
- 8 L-ilymetil)piperazin-1-1)-N-((4-({{( I r,4r)-4-hidroxi-4-
ij metileiclohexilimetilyamino)-3-nitrafenil )sulfonilibenzamida
HE T
O Hn, F
A
A 2-({(1H-pimrolof2 3-bpiridin-5-#)oxi)-4-(4-((2-(3-
35 T (difluorometilybiciclof1.1. 1 jpentan-1-iD)-4 4-dimetilciclohex-1-¢n-
o E”] L-ilmetilypiperazin-1-il)-N~{(4-{({4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-
N hmetil)amino)-3-nitrofeniDsulfonil ybenzamida
HEC”
[ (5% 7
u\,DO
Ogguefing
A
m" ° 9 2-({(1H-purolo|2.3-blpiridin-3-il)oxi - N-({4-(({7-oxaspiro[3 .3 Jnonan-
37 i IN" 2-ihmetlamino)=3-nitrofenil)sulfonily-4-(4-{{2-(3~
) N (difluorometil}biciclo]1.1.1 jpentan-1-iD-4, 4-dimetilciclohex-1-en-
E, dj I-lymetilypiperazin- 1 -iljbenzamida
L 4
nNO, " \Q/
R,
a1 2-((YH-pitrolo|2.3-bipiridin-5-il)oxi}-4-(4-((2-(3-
38 el {diflworometibybiciclof{!.1. | jpentan-1-il)-4 4-dimetilciclohex- 1 -en-

1-ihymetiDpiperazin-1-iD-N-{{4-(((4-fluoro-1 -metilpiperidin-4-
ihmetil)amino)-3-nitrofenilsulfonilbonzamida
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FIGURA 4C (cont.)
Eje;gp lo Estructura Nombre
0, o
ﬁn@
ogl,.
DL
< : (8)-N-((4-(((1 4-dioxan-2-il)metl)ammo)-3-nitrofenil)sulfonil }-2-
a1 L {((1H-pirrolof2.3-b]piridin-3-iDoxi)-4-(4-((2-(3-
’ E j (diffuorometilbiciclof1.1.1]pentan-1-i)-4,4-dimetilciclohex- 1 -en-
N T-iDmetil)piperazin-1-ihbenzamida
£
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, e
Ne.
¥e
&
4 [: 2-((1H-pirrolo{2.3-bipiridin-3-ilyoxi)-4-(4-((6-(3-
42 AN I (diflucrometil}biciclo]1.1.1]pentan-1-il)espirof3 S non-6-cn-7-
[‘ j ibmetiDpiperazin- | -10-N-((3-nitro-4-({ (ictrahidro-2H-piran-4-
N ilmetamino)fenil)sulfonibenzamida
F\gn]
£
oR
NO; A
&
NN
A s e s .y
m’c’ 2-({ 1H-pirrolo[2,3-bpiridin-5-il)oxi}-4-(4~{{6-{3-
44 P {difluorometillbiciclo|1.1. Hjpentan-1-ilespiro] 3.5 fnon-6-en-7-
N ihmetilipiperazin-1-iH-N-((4-{ {1 r.4r)-4-hidroxi-4-
ENJ metilciclohexilimetiDamino }-3-nitrofent)sulfonihbenzamida
HEe”
NG o
SN
o H\
o0, )
mo © {R)-2-((1H-pirrolo|2,3-blpiridin-3-i yoxi)-4-{4-(({2-(3-
P {difluorometilhciclo[ 1. | 1]pentan- [-i])-4,4-dimetilciclohex-1-en-
73 4 L-ilimetilpiperazin- 1-40-N-((4-{({(4-metilmorfolin-2-
ENj ihimetiljammo)-3-nitrofenih)sulforil phenzamida

145



Caspasa Células 3/7+CD4 (Veces de cambio)

ES 3013457713

FIGURA S

Andlisis de Area Bajo la Curva
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Ejemplo Ejemplo Ejemplo Ejempio Ejemplo Ejemplo
33 16 20 34 35 18 AB3-292
M Infectado simulado * = Valor p ajustade, p=0.0103
g Infectado con VIH X = Valor p no ajustado, p=0.008

X = Valor p ajustado, p=0.11
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