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DESCRIPCION
Compuestos de aminotioléster y usos de los mismos

[0001] La presente invencion se refiere a compuestos de aminoésteres novedosos o sus sales farmacéuticamente
aceptables o isémeros opticos, racematos, diasterecisomeros, enantiomeros o tautomeros. La presente invencion
también se refiere a sus procesos de preparaciéon y a aquellos compuestos para su uso como un medicamento, en
particular, para la prevencion o el tratamiento de cancer. La presente invencion se refiere adicionalmente a un
conjugado anticuerpo-farmaco que comprende tales compuestos.

Antecedentes de la Invencién

[0002] EI cancer es actualmente uno de los problemas principales de salud en los paises desarrollados. El cancer es
una proliferaciéon no regulada de células debido a la pérdida de controles normales, lo que da lugar a un crecimiento
no regulado, falta de diferenciacion, invasiéon de tejido local y, a menudo, metastasis. El cancer puede desarrollarse
en cualquier tejido u érgano a cualquier edad.

[0003] Algunos canceres son curables, si se detectan durante las etapas tempranas, y a largo plazo también se pueden
curar en etapas mas tardias. Sin embargo, la cura no siempre es posible y no se intenta en algunos casos avanzados
en los que los cuidados paliativos proporcionan mejor calidad de vida que un tratamiento agresivo, particularmente,
en personas de edad avanzada o en pacientes con trastornos comorbidos subyacentes.

[0004] La apoptosis esta involucrada en el desarrollo, diferenciacion y renovacion de tejidos. Por lo tanto, la induccién
de apoptosis es de mayor interés desde un punto de vista terapéutico.

[0005] Una variedad muy grande de productos medicinales anticancer naturales o sintéticos disponible actualmente
son compuestos que inducen apoptosis.

[0006] Entre estos productos medicinales antineoplasicos, se puede hacer mencién de agentes alquilantes, tales como
ciclofosfamida, nitrosoureas, tales como 1,3-bis(2-cloroetil)-1-nitrosourea (BCNU), agentes intercalantes, tales como
actinomicina D o adriamicina, analogos de base purina o pirimidina, tales como 6-tioguanina y 5-fluorouracilo,
inhibidores de la sintesis de novo de bases purina, tales como metotrexato, y, finalmente, inhibidores de polimerizacion
de tubulina, tales como Taxol(R).

[0007] Una de las principales desventajas en el uso de estas sustancias es la ausencia de actividad apoptotica
selectiva en células tumorales.

[0008] Por tanto, sigue siendo necesario tener moléculas disponibles que inducen la apoptosis maxima en tejido
tumoral, causando el menor dafio posible, y de un modo reversible, a los tejidos sanos del cuerpo.

[0009] QUASH G ET AL ("Aldehyde dehydrogenase inhibitors: alpha,beta-Acetylenic N-substituted aminothiolesters
are reversible growth inhibitors of normal epithelial but irreversible apoptogens for cancer epithelial cells from human
prostate in culture", European Journal Of Medicinal Chemistry, volumen 43, numero 5, (2008), paginas 906-916)
describe los compuestos de éster S-metilico del acido 4-metil- 2-pentinetioico como inductores de apoptosis que se
utilizan en el tratamiento de canceres.

[0010] Los compuestos de aminotiolésteres y su aplicacién, en particular en el tratamiento de cancer, también se
describen en US2007/0032476.

[0011] WO2017/064241 describe el uso de tales compuestos de aminotiolésteres en combinacion con un compuesto
que es capaz de aumentar el nivel de H2O2 en células cancerigenas de un sujeto.

Descripcion de la invenciéon

[0012] Los inventores de la presente invencion han identificado nuevos compuestos de férmula (I), que poseen
propiedades de interés en la prevencion o el tratamiento de cancer.

[0013] La presente invencion es como se define en las reivindicaciones.

[0014] Se refiere a un compuesto de férmula (1):
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[0015] Enla que:

-XesS;

- R1 es alquilo (C+-Cy7) lineal o ramificado,

- R2 es CHRsCHRsOR4 0 (CHR5)\ORy4,

- v se selecciona de 2 a 4;

- R3 es alquilo (C+-C7) lineal o ramificado,

- R4 se selecciona entre: H, alquilo (C2-C7) lineal o ramificado, alquenilo (C2-C7) lineal o ramificado, -CONR7Rsg, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo (C2-C7), alquil (C4-C7)-arilo lineal o ramificado o alquil (C+4-C7)-heteroarilo lineal o ramificado;
estando dicho arilo, cicloalquilo (C2-C7) y heteroarilo opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes que se
seleccionan entre: halégeno, alquilo (C4-Cy7) lineal o ramificado opcionalmente sustituido por uno o mas atomos de
halégeno, alcoxi (C+4-C7) lineal o ramificado opcionalmente sustituido por uno o mas atomos de halégeno, -COOH,
arilo, -NRR’, -NO>, o estando dicho arilo y heteroarilo opcionalmente fusionados para formar un heterocicloalquilo;

- Rs y Re se seleccionan entre:

. H, o
. Rs es Hy R1y Rg estan unidos para formar con el atomo de nitrdgeno unido a R1 un heterocicloalquilo, o
. Re es Hy R1y Rs estan unidos a R1 para formar con el dtomo de nitrdgeno unido a R1 un heterocicloalquilo;

- R7 es alquilo -(C+-Cs);

- Rg es alquilo -(C+4-C3)-NRR’;

- Ry R, idénticos o diferentes, se seleccionan de manera independiente entre H y alquilo (C+-Cy7) lineal o ramificado,
0 sus sales farmacéuticamente aceptables o isémeros Opticos, racematos, diastereocisomeros, enantiomeros o
tautémeros.

[0016] En una realizacion, un compuesto descrito es un compuesto de formula (I), tal como se menciona
anteriormente, en el que:

- X' es un atomo que se selecciona entre Oy S;

- R1 y R2, idénticos o diferentes, se seleccionan de manera independiente entre: alquilo (C+-C7) lineal o ramificado,
alquenilo (C2-Cy7) lineal o ramificado, arilo, heteroarilo, CHRsCHRsOR4 y (CHR5),OR4,

estando dicho arilo y heteroarilo opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes que se seleccionan entre:
alquilo (C4-C7) lineal o ramificado, halégeno, NO> y CONHy;

- v se selecciona de 2 a 4;

- R3 se selecciona entre alquilo (C+-Cy) lineal o ramificado o alquilo (C1-C7)-NY+Y2 lineal o ramificado; estando dicho
alquilo (C4-C7)-NY1Y2 lineal o ramificado opcionalmente sustituido por alquilo (C4-C7)-CO2Z;

- R4 se selecciona entre: H, alquilo (C2-Cy) lineal o ramificado, alquenilo (C2-C7) lineal o ramificado, arilo, heteroarilo,
alquil (C4-Cy)-arilo lineal o ramificado y alquil (C1-C7)-heteroarilo lineal o ramificado;

estando dicho arilo y heteroarilo opcionalmente sustituidos por uno 0 mas sustituyentes que se seleccionan entre:
alquilo (C4-C7) lineal o ramificado opcionalmente sustituido por uno o mas atomos de halégeno, alcoxi (C1-C7) lineal o
ramificado opcionalmente sustituido por uno o mas atomos de halégeno, -COOH, arilo, -NRR’, -NO», o estando dicho
arilo y heteroarilo opcionalmente fusionados para formar un heterocicloalquilo;

- Rs y Re, idénticos o diferentes, se seleccionan de manera independiente entre:

. H y alquilo (C4-C7) lineal o ramificado, o

. Rs y Re estan unidos para formar con los atomos de carbono a los que se acoplan un cicloalquilo, arilo o
heteroarilo, o

. Rs es Hy R1 y Rs estan unidos para formar con el atomo de nitrdgeno unido a R1 un heterocicloalquilo o
heteroarilo, o

. Re es Hy R1y Rs estan unidos a R1 para formar con el atomo de nitrégeno unido a R1 un heterocicloalquilo;

- Ry R, idénticos o diferentes, se seleccionan de manera independiente entre H y alquilo (C+-Cy7) lineal o ramificado,
- Y1 e Y2, idénticos o diferentes, se seleccionan de manera independiente entre H y alquilo -CO-(Ci-C7);

- Z se selecciona entre H y alquilo (C+-Cy7) lineal o ramificado;

y en el que, como minimo uno de R1y R2 es CHRsCHRsOR4 0 (CHRs5),OR4 cuando X es S y R3 es alquilo (C+-C7)
lineal o ramificado;
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0 sus sales farmacéuticamente aceptables o isémeros opticos, racematos, diastereocisomeros, enantiomeros o
tautémeros.

[0017] De acuerdo con otra realizacién, un compuesto de acuerdo con la invencién es un compuesto de férmula (1),
tal como se menciona anteriormente, en el que R3 es metilo, R1 es metilo, R2 es CHRsCHRsOR4 0 (CHRs5)\OR4 y R5
y R6 son:

-H, o

- Rs es Hy R1y Rs estan unidos para formar con el atomo de nitrégeno unido a R1 un pirrolidinilo, o

- Rs es Hy R1y Rs estan unidos a R1 para formar con el atomo de nitrégeno unido a R1 un pirrolidinilo.

[0018] En particular, R4 se selecciona entre H, alquilo (C2-C7) lineal o ramificado, alquenilo (C2-C7) lineal o ramificado,
-CONR7Rs, cicloalquilo (C2-Cy), alquil (C1-C7)-heteroarilo lineal o ramificado, arilo o bencilo; estando dicho cicloalquilo
(C2-Cy) sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados entre: alquilo (C+-C7) lineal o ramificado; estando dicho
bencilo opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados entre: alquilo (C4-Cy7) lineal o ramificado
opcionalmente sustituido por uno o mas atomos de halégeno, alcoxi (C+-C7) lineal o ramificado opcionalmente
sustituido por uno o mas atomos de halégeno, halégeno o estando dicho bencilo opcionalmente fusionado para formar
1,3-benzodioxol.

[0019] Alternativamente, en particular, R4 se selecciona entre H, alquilo (C.-C7) lineal o ramificado, alquenilo (C2-C7)
lineal o ramificado, alquil (C1-C7)-heteroarilo lineal o ramificado, arilo, alquil (C+-C7)-arilo lineal o ramificado o bencilo;
estando dicho bencilo opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados entre: alquilo (C+-C7) lineal
o ramificado opcionalmente sustituido por uno o mas atomos de halégeno, alcoxi (C4-C7) lineal o ramificado
opcionalmente sustituido por uno o mas atomos de halégeno, halégeno o piridilo, o estando dicho bencilo
opcionalmente fusionado para formar 1,3-benzodioxol.

[0020] Mas particularmente, Rs y Rs son H y R4 se selecciona entre H, alquilo (C2-C7) lineal o ramificado, alquenilo
(C2-Cy) lineal o ramificado, CONR7Rs, cicloalquilo (C2-C7), alquil (C4-Cr)-heteroarilo lineal o ramificado o bencilo;
estando dicho cicloalquilo (C2-C7) opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados entre: alquilo
(C4-Cy) lineal o ramificado; estando dicho bencilo opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados
entre: alquilo (C4-Cy) lineal o ramificado opcionalmente sustituido por uno 0 mas atomos de halégeno, alcoxi (C1-C7)
lineal o ramificado opcionalmente sustituido por uno o mas atomos de halégeno, halégeno.

[0021] Alternativamente, mas particularmente, Rs y Rs son H y R4 se selecciona entre H, alquilo (C2-C7) lineal o
ramificado, alquenilo (C,-Cy7) lineal o ramificado, alquil (C1-C7)-heteroarilo lineal o ramificado, alquil (C1-C7)-arilo lineal
o ramificado o bencilo; estando dicho bencilo opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados
entre: alquilo (C4-Cy) lineal o ramificado opcionalmente sustituido por uno 0 mas atomos de halégeno, alcoxi (C1-C7)
lineal o ramificado opcionalmente sustituido por uno o mas atomos de halégeno, halégeno.

[0022] Incluso mas particularmente, R1 es metilo y R4 se selecciona entre: H, CONR7Rs siendo R7 un metilo y siendo
Rs NRR’ con Ry R’ siendo metilo, etilo, propeno, bencilo, piridilo, benciloxibutilo, metil-ciclohexenilo sustituido por uno
0 mas de metilo y bencilo sustituido por uno o mas de fluor, cloro, metoxi o metilo.

[0023] Alternativamente, incluso mas particularmente, R1 es metilo y R4 se selecciona entre: H, etilo, propeno, bencilo,
piridilo, benciloxibutilo y bencilo sustituido por uno o mas de fluor, cloro, metoxi o metilo.

[0024] De acuerdo con una realizacién especifica, un compuesto de formula (I) se selecciona entre:
- 4-[2-etoxietil(metil)Jamino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo;

- 4-[2-aliloxietil(metil)amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo;

- 4-[2-benciloxietil(metil)amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo;

- 4-metil-4-[metil-[2-(m-toliimetoxi)etillamino]pent-2-intioato de S-metilo;
(3,4-dimetilfenil)metoxiletil-metil-amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo;
(4-metoxifenil)metoxiletil-metil-amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo;
(3,4-dimetoxifenil)metoxi]etil-metil-amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo;
(3-clorofenil)metoxi]etil-metil-amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo;

- 4-[2-[(3-fluorofenil)metoxi]etil-metil-amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo;

- 4-metil-4-[metil-[2-(2-piridilmetoxi)etillamino]pent-2-intioato de S-metilo;

- 4-metil-4-[metil-[2-(3-piridilmetoxi)etillamino]pent-2-intioato de S-metilo;

- 4-metil-4-[metil-[2-(4-piridilmetoxi)etillamino]pent-2-intioato de S-metilo;

- Acido 2-amino-3-((4-(dimetilamino)-4-metilpent-2inil)tio)propanoico;

- Acido 2-amino-4-((4-(dimetilamino)-4-metilpentil-2-inil tio)butanoico;

- etil-2-acetamido-3-((4-(dimetilamino)-4-metilpent-2-inil)tio)propanoato;

- 4-((4-(benciloxi)butil)(metil)Jamino)-4-metilpent-2-intioato de S-metilo;

- 4-((2-hidroxietil)(metil)amino)-4-metilpent-2-intioato de S-metilo;

- 4-metil-4-[metil-[2-(2-naftilmetoxi)etilJamino]pent-2-intioato de S-metilo;

- 4-metil-4-[metil-[2-[(2,6,6-trimetilciclohexen-1-il)metoxi]etillamino]pent-2-intioato de S-metilo;
- 2-[(1,1-dimetil-4-metilsulfanil-4-oxo-but-2-inil)-metilamino] etil-3,4-dimetoxibenzoato;
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- acetato de 2[(1,1-dimetil-4-metilsulfanil-4-oxo-but-2-inil}-metilamino]etilo;

- 2,5,10,11,11-pentametil-6-oxo-7-oxa-2,5,10-triazatetradec-12-in-14-tioato de S-metilo;

- 4-[2-(metoximetil)pirrolidin-1-il]-4-metilpent-2-intioato de S-metilo;

- 4-(3-metoxipirrolidin-1-il)-4-metilpent-2-intioato de S-metilo;

- 4-metil-4-[metil(2-fenoxiciclopentil)amino]pent-2-intioato de S-metilo;

- 4-(2-((benciloxi)metil)pirrolidin-1-il)-4-metilpent-2-intioato de (S)-S-metilo;

- 4-[(3(benciloxi)-1pirrolidinil])-4-metilpent-2-intioato de S-metilo;

0 sus sales farmacéuticamente aceptables o isémeros Opticos, racematos, diastereocisomeros, enantiomeros o
tautémeros.

[0025] De acuerdo con una realizacién especifica, un compuesto de formula (I) se selecciona entre:
- 4-[2-benciloxietil(metil)amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo; y

- 4-[2-[(3,4-dimetilfenil)metoxi]etil-metil-amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo;

0 sus sales farmacéuticamente aceptables o isémeros opticos, racematos, diastereocisomeros, enantiomeros o
tautémeros.

[0026] En otra realizacion, un compuesto de acuerdo con la invencion es un compuesto de formula () tal como se
menciona anteriormente, en el que:

-XesS;

- R1 es alquilo (C+-Cy7) lineal o ramificado;

- R2 es CHR5CHRsOR4 0 (CHR5),0ORy,

- R4 se selecciona entre H, arilo, heteroarilo, alquil (C1-C7)-arilo lineal o ramificado o alquil (C1-C7)-heteroarilo lineal
o ramificado;

estando dicho arilo y heteroarilo opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes que se seleccionan entre: -
COOH, -NRR’ y -NOg; y

- Ry R’ idénticos, son H.

[0027] La presente invencion también se refiere a un proceso de preparacion de un compuesto de formula (1), tal
como se describe en el presente documento, que comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (II) con un acido organico o inorganico
R1 N R2
(1)
b) hacer reaccionar el compuesto obtenido en la etapa a) con una base;
c) hacer reaccionar el compuesto obtenido en la etapa b) con COy;
d) hacer reaccionar el compuesto obtenido en la etapa c¢) con cloroformiato de alquilo, un reactivo capaz de

formar, con el compuesto obtenido en la etapa c), un haluro de acido o un reactivo capaz de formar, con el compuesto
obtenido en la etapa c¢), un anhidrido mixto;

e) hacer reaccionar el compuesto obtenido en la etapa d) con un compuesto precursor de anién SMe-;
en el que R1y R2 se definen en el presente documento.

[0028] En particular, se refiere a un proceso, tal como se menciona anteriormente, en el que la base de la etapa b)
tiene un pKa superior a 25, de manera preferente la base utilizada en la etapa b) se selecciona entre bases de litio o
magnesio, de manera preferente la base se selecciona entre butil litio o hexil litio.

[0029] La presente invencion también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (1), tal como se describe en el presente documento, y un excipiente farmacéutico aceptable.

[0030] Se refiere adicionalmente a un compuesto de formula (1), tal como se describe en el presente documento,
para su uso como un medicamento.

[0031] De manera particular, se refiere a un compuesto de formula (1), tal como se describe en el presente
documento, para su uso para la prevencion o el tratamiento de cancer.

[0032] Mas particularmente, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (1), tal como se describe en
el presente documento, para su uso para la prevencion o el tratamiento de leucemia.

[0033] La presente invencion se refiere también a un conjugado anticuerpo-farmaco de formula: B-L-Ab, en la que:
- B es un compuesto de formula (1), tal como se menciona anteriormente, en el que:

5
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-XesS;

- R1 es alquilo (C+-Cy7) lineal o ramificado;

- R2 es CHR5CHRsOR;4 0 (CHR5),0ORy;

- R4 se selecciona entre H, arilo, heteroarilo, alquil (C4-Cv)-arilo lineal o ramificado o alquil (C1-Cr)-heteroarilo lineal o
ramificado;

estando dicho arilo y heteroarilo opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes que se seleccionan entre: -
COOH, -NRR’ y -NOg; y

- Ry R’ idénticos, son H;

- L es un resto quimico que comprende un enlace covalente o una cadena de atomos que acopla de manera covalente
el Ab al compuesto de formula (1); y

- Ab es un anticuerpo que se selecciona entre: rituximab, trastuzumab, alemtuzumab, ibritumomab, tiuxetano,
tositumomab, brevacizumab, cetuximab, panitumumab, ofatumumab, ipilimumab y obinutuzumab.

[0034] Un compuesto de formula (I) de acuerdo con la invencién es tal como se menciona anteriormente.
[0035] En una realizacion, R3 es metilo.
[0036] En otra realizacién, R1 es un metilo y R2 es CHRsCHRsOR4 0 (CHR5),ORa.

[0037] En una realizacion, Rs se selecciona entre H, alquilo (C2-C7) lineal o ramificado, alquenilo (C2-C7) lineal o
ramificado, alquil (C+-C7)-heteroarilo lineal o ramificado, arilo, alquil (C1-C7)-arilo lineal o ramificado o bencilo; estando
dicho bencilo opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes que se seleccionan entre: alquilo (C4-C7) lineal o
ramificado opcionalmente sustituido por uno o mas atomos de halégeno, alcoxi (C+-C7) lineal o ramificado
opcionalmente sustituido por uno o mas atomos de halégeno, halégeno o piridilo, o estando dicho bencilo
opcionalmente fusionado para formar 1,3-benzodioxol, en particular R4 se selecciona entre H, alquilo (C,-Cy7) lineal o
ramificado, alquenilo (C2-Cy7) lineal o ramificado, alquil (C1-C7)-heteroarilo lineal o ramificado, alquil (C1-C7)-arilo lineal
o ramificado o bencilo; estando dicho bencilo opcionalmente sustituido por uno 0 mas sustituyentes que se seleccionan
entre: alquilo (C4-Cy) lineal o ramificado opcionalmente sustituido por uno o mas atomos de halégeno, alcoxi (C1-C7)
lineal o ramificado opcionalmente sustituido por uno 0 mas atomos de halégeno o halégeno, y mas particularmente,
R4 se selecciona entre: H, etilo, propenilo, bencilo, piridilo, benciloxibutilo y bencilo sustituidos por uno o mas de fluor,
cloro, metoxi o metilo.

[0038] A menos que se indique lo contrario, los términos utilizados anteriormente o a continuacién en referencia a los
compuestos de férmula (1) tienen el significado atribuido a ellos a continuacion:

- v se selecciona de 2 a 4, significa que el sustituyente “CHRs5” se repite dos veces CHRsCHRsORs, tres veces
CHR5CHR5CHRs0R4 0 cuatro veces CHRsCHRsCHRsCHR50Ry;

- “halégeno” hace referencia a atomo de fluor, cloro, bromo o yodo, en particular a atomo de fluor o cloro.

- “alquilo” representa un grupo de hidrocarburo alifatico que puede ser lineal o ramificado, que tienede 1a7o0de 2 a
7 atomos de carbono en la cadena de alquilo (C4-C7) o alquilo (C2-C7), a menos que se indique lo contrario. En
particular, los grupos alquilo tienen de 1 a 3 atomos de carbono en la cadena de alquilo (C4-Cs3). Ramificado significa
que uno o mas grupos alquilo, tales como metilo, etilo o propilo, se unen a una cadena de alquilo lineal. Los grupos
alquilo de ejemplo incluyen metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo, 2,2-dimetilbutilo, n-pentilo, n-hexilo, n-
heptilo, en particular, metilo o etilo.

- “alquenilo” hace referencia a un grupo de hidrocarburo alifatico que contiene un doble enlace carbono-carbono y que
puede ser lineal o ramificado que tiene de 2 a 7 atomos de carbono en la cadena de alquenilo (C2>-C7), a menos que
se especifique lo contrario. Los grupos alquenilo preferidos tienen de 2 a 3 atomos de carbono en la cadena de
alquenilo (C2-Cs). Los grupos alquenilo de ejemplo incluyen etenilo, n-propenilo, i-propenilo, n-butenilo, i-butenilo, 2,2-
dimetilbut-1-enilo, n-pentenilo, en particular propenilo.

- “alcoxi” representa un grupo alquilo, tal como se ha definido previamente, de enlace simple con oxigeno. Los ejemplos
de alcoxi (C4-C7) lineal o ramificado incluyen metoxi (CH3O-) y etoxi (CH3CH2O-).

- “arilo” se refiere a un sistema de anillos de hidrocarburo monociclico o multiciclico aromatico de 6 a 14 atomos de
carbono, de manera preferente, de 6 a 10 atomos de carbono. Los grupos arilo de ejemplo incluyen fenilo, naftilo,
bencilo, fenantrilo, bifenilo, en particular, fenilo.

- “heteroarilo” se refiere a un anillo monociclico, biciclico o multiciclico aromatico de 5 a 14 miembros, de manera
preferente, de 5 a 10, en donde, como minimo, un miembro del anillo es un heteroatomo. Los heteroatomos pueden
ser O o N, en particular N. En particular, cada anillo comprende de 1 a 3 heteroatomos. Los ejemplos incluyen pirrolilo,
piridilo, piperidinilo, pirazolilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolilo, imidazolilo, en particular piridilo.

- “cicloalquilo” hace referencia a un anillo de hidrocarburo no aromatico monociclico o biciclico saturado de 2 a 7
atomos de carbono, de manera preferente de 3 a 6 atomos de carbono, que puede comprender una 0 mas
insaturaciones. Los ejemplos especificos de grupos cicloalquilo monociclicos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo.

[0039] De manera preferente, el grupo cicloalquilo es ciclohexenilo.

- “alquil (C4-Cy)-arilo” o “alquil (C4-C7)-heteroarilo” significa que R4 esta unido al atomo de oxigeno mediante el carbono
del grupo alquilo; en particular alquil (C4-Cy)-arilo es bencilo.

- “heterociclo” o “heterocicloalquilo” hace referencia a anillos monociclicos, biciclicos o multiciclicos de 3 a 14, de
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manera preferente, de 5 a 10 miembros, estable no aromatico saturado o parcialmente insaturado, que puede
opcionalmente formar puentes y en donde, como minimo, un miembro del anillo es un heteroatomo. Tipicamente, los
heteroatomos incluyen, pero no se limitan a, O o N. En particular, cada anillo comprende de 1 a 3 heteroatomos. Los
heterociclos adecuados también se dan a conocer en the Handbook of Chemistry and Physics, 762 Edicién, CRC
Press, Inc., 1995-1996, paginas 225 a 226, la divulgacion del cual se incorpora en el presente documento por
referencia. Los ejemplos de heterocicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, tetrahidropiridilo, tetrahidropiranilo,
pirrolidinilo, piperidilo, morfolinilo, imidazolidinilo o benzodioxol, en particular 1,3 benzodioxol.

- El término “sustituido” hace referencia a, a menos que se especifique lo contrario, una sustitucion con uno o mas
sustituyentes, que pueden ser idénticos o diferentes, por ejemplo, seleccionados entre alquilo (C4-C7) lineal o
ramificado, halégeno, NO, y CONHy, alquilo (C+-Cy) lineal o ramificado sustituido por uno o mas atomos de halégeno,
alcoxi (C4-C7) lineal o ramificado, alcoxi (C1-C7) lineal o ramificado sustituido por uno 0 mas atomos de halégeno, arilo,
- COOH, -COOCH,CHjs, -NRR’, NH2, NHalquilo y N(alquilo).. Los ejemplos incluyen, en particular, metilo, metoxi, cloro,
flaor, CF3y OCFs.

[0040] Los compuestos de férmula (l), tal como como se describen en el presente documento, pueden comprender
uno o mas atomos de carbono asimétricos. Por lo tanto, pueden existir en forma de enantiémeros o diastereoisomeros.
Estos enantidmeros y diastereoisomeros, asi como sus mezclas, incluyendo mezclas racémicas, forman parte de la
presente invencion.

[0041] Los compuestos de férmula (1), tal como se describen en el presente documento, se pueden proporcionar en
forma de una base libre o0 en forma de sales de adicion con acidos, que también forman parte de la presente invencion.

[0042] Estas sales se preparan de manera ventajosa con acidos farmacéuticamente aceptables, pero las sales con
otros acidos utiles, por ejemplo, para la purificacion o para el aislamiento de los compuestos de férmula (1), tal como
se describen en el presente documento, también forman parte de la presente invencion.

[0043] Tal como se utiliza en el presente documento, la expresion “farmacéuticamente aceptable” hace referencia a
aquellos compuestos, materiales, excipientes, composiciones o formas de administracién que estan dentro del alcance
del criterio médico, adecuados para el contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin toxicidad excesiva,
irritacion, respuesta alérgica u otras complicaciones problematicas proporcionales con una relacion de beneficio/riesgo
razonable.

[0044] Tal como se utiliza en el presente documento, “sales farmacéuticamente aceptables” hace referencia a
derivados de los compuestos divulgados, en los que el compuesto original se modifica preparando sales acidas o
basicas de los mismos. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no téxicas convencionales o las
sales de amonio cuaternario del compuesto original formadas, por ejemplo, a partir de acidos inorganicos u organicos
no toxicos. Por ejemplo, tales sales no toxicas convencionales incluyen aquellas derivadas de acidos inorganicos, tales
como clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, sulfamico, fosférico, nitrico y similares, que incluyen monosales, disales o
trisales de los mismos; y las sales preparadas a partir de los acidos organicos, tales como acético, propionico,
succinico, tartarico, citrico, metanosulfénico, bencenosulfonico, glucurénico, glutamico, benzoico, salicilico,
toluenosulfénico, oxalico, fumarico, maleico, lactico y similares. Otras sales de adicion incluyen sales de amonio, tales
como trometamina, meglumina, epolamina, etc., sales metalicas, tales como de sodio, potasio, calcio, zinc o magnesio.

[0045] Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion pueden sintetizarse a partir del compuesto
original que contiene un resto basico o acido mediante procedimientos quimicos convencionales. Generalmente, tales
sales se pueden preparar haciendo reaccionar las formas de acido o base libre de dichos compuestos con una cantidad
estequiométrica de la base o el acido apropiado en agua o en un disolvente organico o en una mezcla de los dos.
Generalmente, se prefieren medios no acuosos, tales como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo.
Las listas de sales adecuadas se encuentran en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 202 edicién, Mack Publishing
Company, Easton, PA, 2000, la divulgacion de las cuales se incorporan en el presente documento por referencia.

Proceso

[0046] La presente invencion se refiere también al proceso de preparacion de los compuestos de férmula (1), tal como
se describe en el presente documento.

[0047] Los compuestos y el proceso de la presente invencion se pueden preparar mediante un conjunto de
procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica. Se pueden sintetizar los compuestos, por ejemplo,
mediante la aplicacion o la adaptacion de los procedimientos descritos a continuacion o variaciones a partir de los
mismos reconocidas por el experto. Las modificaciones y las sustituciones apropiadas resultaran faciimente obvias y
bien conocidas o facilmente obtenibles a partir de la literatura cientifica por los expertos en la técnica.

[0048] Se entendera que los compuestos de la presente invencion pueden contener uno o mas atomos de carbono
sustituidos de manera asimétrica y se pueden aislar en formas épticamente activas o racémicas. Por lo tanto, se prevén
todas las formas quirales, diaestereoméricas, racémicas, formas isoméricas de una estructura, a menos que la
estereoquimica o forma isomérica especificas se indique de manera especifica. Se conoce bien en la técnica como
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preparar y aislar tales formas épticamente activas.

[0049] Por ejemplo, se pueden separar las mezclas de estereoisdémeros mediante técnicas estandar que incluyen,
pero no se limitan a, resolucién de formas racémicas, cromatografia normal, de fase reversa y quiral, formacion de sal
preferencial, recristalizacion y similares o mediante sintesis quiral a partir de materiales iniciales quirales o mediante
sintesis deliberada de centros diana quirales.

[0050] Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar mediante una variedad de rutas sintéticas. Los
reactivos y los materiales iniciales estan disponibles comercialmente o se sintetizan facilmente mediante técnicas bien
conocidas por un experto en la técnica. Todos los sustituyentes, a menos que se indique lo contrario, son como se
definen previamente.

[0051] En las reacciones descritas de aqui en adelante en el presente documento, puede ser necesario proteger
grupos funcionales reactivos, por ejemplo, grupos hidroxilo, amino, imino, tio o carboxilo, donde estos grupos son
necesarios para el producto final, para evitar su participacion no deseada en las reacciones. Los grupos protectores
convencionales pueden utilizarse de acuerdo con la practica estandar, por ejemplo, véanse, T.W. Greene y P. G. M.
Wouts en Protective Groups in Organic, 42 edicion (2007) John Wiley & Sons Inc., 1999; J. F. W. McOmie en Protective
Groups in Organic Chemistry, Plenum Press, 1973.

[0052] Algunas reacciones se pueden llevar a cabo en presencia de una base. No existe ninguna restriccién particular
sobre la naturaleza de la base que se utiliza en esta reaccion, y cualquier base utilizada de manera convencional en
reacciones de este tipo se puede utilizar igualmente en el presente documento, siempre y cuando no tenga ningun
efecto adverso sobre otras partes de la molécula, y a menos que se indique lo contrario. Los ejemplos de bases
adecuadas incluyen: hidroxido de sodio, carbonato de potasio, trietilamina, hidruros de metal alcalino, tales como
hidruro de sodio e hidruro de potasio; compuestos de alquil litio, tales como metil litio y butil litio; y alcoxidos de metal
alcalino, tales como metoxido de sodio y etoxido de sodio.

[0053] Normalmente, las reacciones se llevan a cabo en un disolvente adecuado. Se puede utilizar una variedad de
disolventes, siempre y cuando no tengan ningun efecto adverso sobre la reaccion o sobre los reactivos involucrados.
Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen: hidrocarburos, que pueden ser hidrocarburos aromaticos, alifaticos
o cicloalifaticos, tales como hexano, ciclohexano, benceno, tolueno y xileno; amidas, tales como dimetilformamida;
alcoholes, tales como etanol y metanol y éteres, tales como dietil éter y tetrahidrofurano.

[0054] Las reacciones pueden tener lugar en un rango amplio de temperaturas. En general, se considera conveniente
llevar a cabo la reaccidon a una temperatura desde 0 °C hasta 150 °C (de manera mas preferente, desde
aproximadamente temperatura ambiente hasta 100 °C). El tiempo necesario para la reaccion también puede variar
considerablemente, dependiendo de muchos factores, especialmente de la temperatura de reaccion y del origen de
los reactivos. Sin embargo, dado que la reaccion se realiza bajo las condiciones preferidas indicadas anteriormente,
un periodo desde 3 horas hasta 20 horas sera normalmente suficiente.

[0055] Se puede recuperar el compuesto preparado de este modo de la mezcla de reaccion utilizando métodos
convencionales. Por ejemplo, los compuestos se pueden recuperar separando por destilacion el disolvente de la
mezcla de reaccion o, si es necesario, después de separar por destilacion el disolvente de la mezcla de reaccion, vertir
el residuo en agua, seguido de la extraccion con un disolvente organico inmiscible en agua y separar por destilacion
el disolvente del extracto. Adicionalmente, el producto, si se desea, puede purificarse de forma adicional mediante
varias técnicas bien conocidas, tales como la recristalizacion, la reprecipitacion o varias técnicas de cromatografia,
especialmente, cromatografia en columna o cromatografia en capa fina preparativa.

[0056] Los procesos de preparacion de un compuesto de férmula (1) de la presente invencion es un objeto adicional
de la presente invencion.

[0057] De acuerdo con un primer aspecto, un compuesto de la presente invencion de formula (l) puede obtenerse
a) haciendo reaccionar un compuesto de férmula (Il) con un acido organico o inorganico

RIS P2

G
(11;

(=)

) haciendo reaccionar el compuesto obtenido en la etapa a) con una base;

) haciendo reaccionar el compuesto obtenido en la etapa b) con COy;

d) haciendo reaccionar el compuesto obtenido en la etapa c) con cloroformiato de alquilo, un reactivo
capaz de formar, con el compuesto obtenido en la etapa c), un haluro de acido o un reactivo capaz de formar, con el

(2]
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compuesto obtenido en la etapa c¢), un anhidrido mixto;
e) haciendo reaccionar un compuesto obtenido en la etapa d) con un compuesto precursor de anion SMe-
; en donde R1y R2 son tal como se definen en el presente documento.

[0058] En particular, la base de la etapa b) tiene un pKa superior a 25, de manera preferente la base utilizada en la
etapa b) se selecciona entre bases de litio 0 magnesio, de manera preferente la base se selecciona entre butil litio o
hexil litio.

[0059] En particular, el compuesto de férmula (II) se obtiene mediante una etapa a1) de reaccion entre 3-cloro-3-
metilbut-1-ino con R1R2NH en un medio acuoso.

[0060] En particular, dicho compuesto obtenido en la etapa a1) se purifica mediante una o mas filtraciones, por
ejemplo, en filtracion o en una serie de 2 hasta 10 filtraciones, de manera preferente en una serie de 2 hasta 5
filtraciones, por ejemplo, en 4 filtraciones.

[0061] En una realizacion, se obtiene 3-cloro-3-metilbut-1-ino mediante una etapa de reaccion de hacer reaccionar 2-
metilbut-3-in-2-ol con &cido clorhidrico en presencia de un catalizador de cobre.

[0062] En otra realizacion, el acido es un acido inorganico seleccionado entre acido clorhidrico, acido fosférico, acido
nitrico, acido sulfarico, de manera preferente acido clorhidrico.

[0063] En otra realizacion, la etapa d) se lleva a cabo con:

- un cloroformiato de alquilo que tiene un alquilo (C+4-Cs), que puede comprender como minimo un doble enlace, de
manera preferente, cloroformiato de metilo, etilo, isoprenilo, terc-butilo o isobutilo, de manera preferente cloroformiato
de isobutilo; o

- un reactivo capaz de formar con el compuesto obtenido en la etapa c¢) un anhidrido mixto seleccionado entre cloruros
de acido, por ejemplo, cloruro de pivaloilo; o

- un reactivo capaz de formar, con el compuesto obtenido en la etapa c), un haluro de acido seleccionado entre SOCl,,
COCly, PCls, PCls, PBr3 o PPh3 Bra.

[0064] En una realizacién, los compuestos precursores de aniones SMe- se seleccionan entre las sales de formula
XSMe, en la que X representa un metal alcalino o metal alcalinotérreo, por ejemplo, Na, metil mercaptano, o (SMe),
de manera preferente NaSMe.

[0065] Este proceso se describe en detalle en las solicitudes de patentes FR 1651283 y PCT/EP2017/053457, de las
cuales el contenido se incorpora por referencia.

[0066] Alternativamente, un compuesto de acuerdo con la invencién puede prepararse a partir de la amina acetilénica
correspondiente tratada sucesivamente mediante BuLi, COS y Mel. Se puede encontrar un proceso detallado de
preparacion, por ejemplo, en G.Quash et al., European Journal of Medicinal Chemistry 43 (2008) 906-916, del cual el
contenido se incorpora por referencia, en particular, en la parte 2 del apartado Material y Procedimientos.

[0067] Las reacciones anteriores se pueden llevar a cabo por el experto en la materia mediante la aplicacién o la
adaptacion de los procedimientos ilustrados en los ejemplos que se describen en el presente documento a
continuacion.

[0068] Ademas, el proceso de la invencion puede comprender también la etapa adicional de aislar el compuesto de
férmula (1) o (Il). Esto se puede realizar por el experto en la técnica mediante cualquiera de los medios convencionales
conocidos, tales como los procedimientos de recuperacion descritos anteriormente.

[0069] De manera general, los productos de partida estan disponibles comercialmente en Aldrich o Acros u otro
proveedor quimico habitual o pueden obtenerse mediante la aplicacion o la adaptacion de cualquier procedimiento
conocido o aquellos descritos en los ejemplos.

Uso

[0070] Tal como ya se ha mencionado, la presente invencién también se refiere a un compuesto de formula (1), tal
como se describe en el presente documento, para su uso como un medicamento.

[0071] Mas particularmente, se refiere a un compuesto de formula (1), tal como se describe en el presente documento,
para la prevencion y/o el tratamiento de cancer.

[0072] La presente invencion también se refiere a un procedimiento para la prevencion y/o el tratamiento de un cancer,
que comprende la administracion a un sujeto que lo necesita de una cantidad eficaz de un compuesto de la formula
(1) tal como se describe en el presente documento.
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[0073] Los términos “tratar”, “que trata”, “tratado” o “tratamiento”, tal como se usan en el contexto de la presente
invencion, se refieren al tratamiento terapéutico, en el que el objetivo es eliminar o disminuir los sintomas. Los
resultados clinicos beneficiosos o deseados incluyen, pero no se limitan a, la eliminacién de sintomas, el alivio de
sintomas, la disminucion del alcance de la afeccion, estado estabilizado (es decir, no empeoramiento) de la afeccion,
retraso o disminucion de progresion de la afeccion.

[0074] Los términos “prevenir”, “prevencion”, “que previene” o “prevenido”, tal como se utilizan en el contexto de la
presente invencion, hacen referencia a la prevencion de la aparicion, reaparicion o propagacion de una enfermedad o
trastorno, o de uno 0 mas sintomas de los mismos. En determinadas realizaciones, los términos hacen referencia al
tratamiento con o la administracién de un compuesto proporcionado en el presente documento antes de la aparicion
de sintomas, particularmente en pacientes en riesgo de enfermedad o trastornos proporcionados en el presente
documento. Los términos abarcan la inhibicion o la reduccién de un sintoma de la enfermedad particular. Los sujetos
con historial familiar de una enfermedad en particular son candidatos para regimenes preventivos en determinadas
realizaciones. Adicionalmente, los sujetos que tienen un historial de sintomas recurrentes son también candidatos
potenciales para la prevencion. A este respecto, el término “prevencion” se puede usar de manera intercambiable con
el término “tratamiento profilactico”.

[0075] Tal como se utiliza en el presente documento y a menos que se indique lo contrario, “cancer” se refiere al
crecimiento, division o proliferacion de células anormales en el cuerpo. Se refiere a cualquier tipo de tumor maligno
(es decir, no benigno). El tumor maligno puede corresponder a un tumor primario o a un tumor secundario (es decir,
una metastasis). Ademas, el tumor puede corresponder a un tumor maligno sdlido, que incluye, por ejemplo,
carcinomas, adenocarcinomas, sarcomas, melanomas, mesoteliomas, blastomas, o a un cancer de la sangre, tal como
leucemias, linfomas y mielomas. El cancer puede, por ejemplo, corresponder a un carcinoma sélido, un melanoma, un
cancer de pulmén (que incluye, pero no se limita a, carcinomas de pulmén de células no pequefias (NSCLC),
carcinoma de pulmén de células pequenas (SCLC), carcinomas de células pequefias combinados, blastomas
pleuropulmonares, tumores carcinoides, carcinomas sarcomatoides, tumores carcinoides, carcinomas
adenoescamosos, carcinomas de pulmén de células escamosas, adenocarcinomas y carcinomas de pulmén de
células grandes), un cancer cerebral (que incluye, pero no se limita a gliomas, glioblastomas, astrocitomas,
oligoastrocitomas, oligodendrogliomas y ependimomas), cancer de riidn, cancer de prostata, cancer de mama,
sindrome mielodisplasico y leucemia.

[0076] En particular, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (1), tal como se describe en el presente
documento, para la prevencion y/o el tratamiento de leucemia.

[0077] En particular, el sujeto que necesita un tratamiento contra el cancer es un sujeto afectado por dicha enfermedad.

[0078] En el contexto de la presente invencién, la identificacion de los sujetos que necesitan tratamiento de las
enfermedades y afecciones descritas en el presente documento se lleva a cabo tal como se menciona anteriormente
y esta dentro de la capacidad y el conocimiento de un experto en la técnica. Un experto clinico en la técnica puede
identificar faciimente, utilizando las técnicas mencionadas anteriormente, a aquellos sujetos que necesitan dicho
tratamiento.

[0079] Una cantidad terapéuticamente eficaz se puede determinar facilmente por el especialista responsable, como
un experto en la técnica, mediante el uso de técnicas convencionales y observando los resultados obtenidos en
circunstancias analogas. Para determinar la cantidad terapéuticamente eficaz se considera un nimero de factores por
el especialista responsable, que incluyen, pero no se limitan a: los tipos de sujeto; su tamario, edad y salud general;
la enfermedad especifica involucrada; el nivel de implicacién o la gravedad de la enfermedad; la respuesta del sujeto
individual; el compuesto particular administrado; el modo de administracion; la caracteristica de biodisponibilidad de
la preparacion administrada; el régimen de dosis seleccionado; el uso de medicacién que se administra
simultaneamente; y otras circunstancias relevantes.

[0080] Tal como se utiliza en el presente documento, una “cantidad eficaz” se refiere a una cantidad que es eficaz en
la reduccion, la eliminacién, el tratamiento o el control de los sintomas de las enfermedades y las afecciones descritas
en el presente documento. El término “que controla” pretende referirse a todos los procesos en los que pueda haber
retraso, interrupcion, detencion o suspension de la progresion de las enfermedades y las afecciones descritas en el
presente documento, pero no necesariamente indica una eliminacion total de todos los sintomas de enfermedad y
afeccion y pretende incluir tratamiento profilactico y uso cronico.

[0081] El término “paciente” o “sujeto” se refiere a un animal de sangre caliente, tal como un mamifero, en particular,
un ser humano, hombre o mujer, a menos que se indique lo contrario, que esta afectado por o tiene potencial de estar
afectado por una o mas enfermedades y afecciones descritas en el presente documento.

[0082] La cantidad del compuesto de acuerdo con la presente invencion, que se necesita para conseguir el efecto
biolégico deseado, variara dependiendo de un conjunto de factores, que incluyen la dosis del farmaco a administrar,
las caracteristicas quimicas (por ejemplo, hidrofobicidad) de los compuestos empleados, la potencia de los
compuestos, el tipo de enfermedad, el estado de enfermedad del paciente y la via de administracion.
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[0083] Los compuestos proporcionados en el presente documento se pueden formular en composiciones
farmacéuticas mezclandolos opcionalmente con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

[0084] Tales composiciones se pueden preparar para su uso en administracion oral, particularmente, en forma de
comprimidos o capsulas, en particular, comprimidos bucodispersables (lyoc); o administracién parenteral,
particularmente, en forma de soluciones, suspensiones o emulsiones liquidas.

[0085] Se puede preparar mediante cualquier procedimiento bien conocido en la técnica farmacéutica, por ejemplo,
tal como se describe en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20? edicion; Gennaro, A. R., Ed.; Lippincott
Williams & Wilkins: Filadelfia, PA, 2000. Se pueden incluir agentes aglutinantes y/o materiales adyuvantes compatibles
farmacéuticamente como parte de la composicion. Las composiciones orales incluiran de manera general un portador
diluyente o un portador comestible inerte. Se pueden administrar en formas de dosis unitaria, en donde el término
“dosis unitaria” significa una dosis Unica que es capaz de ser administrada a un paciente y que se puede manipular y
empaquetar facilmente, permaneciendo como una dosis unitaria fisica y quimicamente estable, que comprende el
compuesto activo en si 0 como una composicion farmacéuticamente aceptable.

[0086] Los comprimidos, pildoras, polvos, capsulas, trociscos y similares pueden contener uno o mas de cualquiera
de los siguientes ingredientes o compuestos de una naturaleza similar: un aglutinante, tal como celulosa microcristalina
0 goma tragacanto; un diluyente, tal como almiddn o lactosa; un disgregante, tal como almidén y derivados de celulosa;
un lubricante, tal como estearato de magnesio; un glidante, tal como diéxido de silicio coloidal; un agente edulcorante,
tal como sacarosa o sacarina; o un agente aromatizante, tal como menta o salicilato de metilo. Las capsulas pueden
tener forma de una capsula dura o una capsula blanda, que se fabrican generalmente a partir de mezclas de gelatina
mezcladas opcionalmente con plastificantes, asi como también una capsula de almidén. Adicionalmente, las formas
de unidades de dosificacion pueden contener otros materiales diferentes que modifican la forma fisica de la unidad de
dosificacion, por ejemplo, recubrimientos de azlcar, goma laca o agentes entéricos. Otras formas de dosificacion oral,
tales como jarabe o elixir, pueden contener agentes edulcorantes, conservantes, colorantes, pigmentos y
aromatizantes. Adicionalmente, los compuestos activos se pueden incorporar en preparaciones y formulaciones de
disolucién rapida, liberacion modificada o liberacion sostenida y en donde dichas formulaciones de liberacion sostenida
son de manera preferente bimodales.

[0087] Las preparaciones liquidas para administracion incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones estériles
acuosas 0 no acuosas. Las composiciones liquidas pueden incluir también aglutinantes, tampones, conservantes,
agentes quelantes, edulcorantes, agentes aromatizantes y colorantes y similares. Los disolventes no acuosos incluyen
alcoholes, propilenglicol, polietilenglicol, copolimeros de acrilatos, aceites vegetales, tales como aceite de oliva y
ésteres organicos, tal como oleato de etilo. Los portadores acuosos incluyen mezclas de alcoholes y agua, hidrogeles,
medios tamponados y soluciéon salina. En particular, polimero biocompatible, biodegradable de lactido, copolimero de
lactido/glicolido o copolimeros de polioxietileno-polioxipropileno pueden ser excipientes Utiles para controlar la
liberacién de los compuestos activos. Los vehiculos intravenosos pueden incluir rellenos fluidos y nutrientes, rellenos
de electrolitos, tales como aquellos basados en dextrosa de Ringer y similares.

[0088] Los ejemplos de vias de administracion incluyen parental, por ejemplo, subcutanea, intramuscular, intravenosa,
intradérmica, asi como administracion oral.

Conjugados Anticuerpo-Farmaco

[0089] Tal como se ha mencionado, la presente invencion se refiere también a un conjugado anticuerpo-farmaco de
férmula: B-L-Ab, en donde:

- B es un compuesto de formula (1), tal como se menciona anteriormente, en la que:

-XesS;

- R1 es alquilo (C+-Cy7) lineal o ramificado;

- R2 es CHR5CHRsOR;4 0 (CHR5),ORy;

- R4 se selecciona entre H, arilo, heteroarilo, alquil (C4-Cv)-arilo lineal o ramificado o alquil (C1-Cr)-heteroarilo lineal o
ramificado;

estando dicho arilo y heteroarilo opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes que se seleccionan entre: -
COOH, -NRR’ y -NOgy; y

- Ry R’ idénticos, son H;

- L es un resto quimico que comprende un enlace covalente o una cadena de atomos que acopla de manera covalente
el Ab al compuesto de formula (1); y

- Ab es un anticuerpo que se selecciona entre: rituximab, trastuzumab, alemtuzumab, ibritumomab, tiuxetano,
tositumomab, brevacizumab, cetuximab, panitumumab, ofatumumab, ipilimumab y obinutuzumab.

[0090] Por “conjugado anticuerpo-farmaco” o ADC se entiende una clase importante de farmacos biofarmacéuticos
altamente potentes disefiados como una terapia dirigida para el tratamiento de personas con cancer. A diferencia de
la quimioterapia, los ADCs pretenden dirigirse y eliminar solamente las células cancerigenas y salvar las células sanas.
Los ADCs son moléculas compuestos por un anticuerpo unido a una carga util o farmaco citotdxico (anticancer)
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bioldgicamente activo. En el contexto de la presente invencion, el farmaco citotoxico es el compuesto de la férmula (1)
mencionado anteriormente. Este compuesto se une al anticuerpo mediante un enlazador.

[0091] “Enlazador”, tal como se utiliza en el presente documento, significa un resto quimico que comprende un enlace
covalente o una cadena de atomos que acopla de manera covalente el anticuerpo al compuesto de formula (1), tal
como se menciona anteriormente.

[0092] El enlazador del conjugado anticuerpo-farmaco puede ser cualquier enlazador capaz de conjugar el anticuerpo
y el compuesto de formula (I) mencionado anteriormente. Los grupos enlazadores adecuados se conocen bien en la
técnica. En particular, puede ser un enlazador biodegradable.

[0093] Mas particularmente, el compuesto de acuerdo con la presente invencion, tal como se menciona anteriormente,
se acopla a un anticuerpo a través de un grupo de acoplamiento (maleimida, éster de succinimidilo, sustrato de
enzimas de secuencia peptidica especifica, etc ...), unido a un enlazador escindible (sitio de proteasa, hidracina,
disulfuro) o un enlazador no escindible y con o sin un espaciador autoinmolativo.

[0094] En la definicion anterior del conjugado anticuerpo-farmaco B-L-Ab, el enlazador L, por tanto, incluye tanto el
enlazador y finalmente el enlazador unido a un grupo de acoplamiento tal como se define en el presente documento.

[0095] Los enlazadores de dipéptido escindibles de tipo Val-Ala y Val-Cit pueden mencionarse como ejemplos. Se
aprovechan del mecanismo de direccionamiento de conjugado anticuerpo-farmaco que involucra la uniéon secuencial
del conjugado anticuerpo-farmaco a su antigeno afin en la superficie de las células cancerigenas diana, y la
internalizacién de los complejos ADC-antigeno a través de la via endosomal-lisosomal.

[0096] En estos casos, la liberacion intracelular del farmaco anticancer citotéxico se basa en el hecho de que los
endosomas/lisosomas son compartimentos acidos que facilitaran la escision de enlaces quimicos labiles a los acidos,
tales como hidrazona. Ademas, si el sitio de escision de proteasa especifico lisosomal se modifica en el enlazador,
por ejemplo, el sitio de catepsina B en veMMAE, las citotoxinas se liberaran en la proximidad de sus dianas
intracelulares.

[0097] Alternativamente, los enlazadores que contienen disulfuros mixtos proporcionan otro enfoque mediante el cual
las cargas utiles citotoxicas pueden liberarse de manera intracelular a medida que se escinden de manera selectiva
en el entorno reductor de la célula, pero no en el entorno enriquecido con oxigeno en el torrente sanguineo.

[0098] Estos enlazadores se pueden preparar mediante los procedimientos bien conocidos por el experto en la
técnica.

[0099] En particular, el enlazador de acuerdo con la presente invencion es el maleimidocaproil-Val-Cit descrito en la
seccion experimental.

[0100] Otros ejemplos de los enlazadores que pueden utilizarse en el contexto de la invencién, asi como los
procedimientos de preparacion de los mismos pueden ser enlazador de maleimidocaproilo,
mercaptoacetamidocaproilo, enlazador de hidrazona y glucurénido combinado con un enlazador autoinmolativo de
alcohol p-aminobencilico (PAB), tal como se menciona en Perez et al.: "Antibody-drug conjugates: current status and
future directions"; Drug Discovery Today, Volumen 00, Numero 00, diciembre de 2013 y en McCombs y Shawn:
"Antibody Drug Conjugates: Design and Selection of Linker, Payload and Conjugation Chemistry", The AAPS Journal,
Volumen 17, Numero 2, marzo de 2015.

[0101] Los anticuerpos estan disponibles comercialmente y se conocen bien por el experto en la técnica.

[0102] Mas informacién acerca de estos anticuerpos se proporciona en la tabla 1 a continuacion.

ARO Denominacion comun internacional/Nombre Diana |Indicacién
comercial
1997 [Rituximab/Rituxan® CD20 |Linfoma de células B
1998 ([Trastuzumab/Herceptin® HER2 |Cancer de mama
2001  |Alemtuzumab/Campath® CD52 |Leucemia linfocitica cronica
2002  |(Ibritumomab tiuxetan/Zevalin® CD20 |Linfoma de células B
2003 [Tositumomab/Bexxar® CD20 |Linfoma de células B
2004 |Bevacizumab/Avastin® VEGF |Cancer de colon, pulmén, mamay
2004  |Cetuximab/Erbitux® EGFR gacr)]liln; cancer de pulmén

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES2929333 T3

2004 |Gemtuzumab/MYLOTARG® CD33 |Leucemia Mieloide Aguda
2006 |Panitumumab/Vectibix® EGFR |Cancer de colon

2009 |Ofatumumab/Arzerra® CD20 |Leucemia linfocitica cronica
2013  [Obinutuzumab/ Gazyvaro® CD20 |Leucemia linfocitica cronica

[0103] El procedimiento para preparar el conjugado de anticuerpo-farmaco de acuerdo con la invencién se adaptara
por el experto en la técnica en funcion del enlazador y el anticuerpo seleccionados. El experto en la técnica sera capaz
de preparar el conjugado anticuerpo-farmaco basandose en su conocimiento general. Se proporciona un ejemplo en
la seccion experimental de la presente invencion.

[0104] La presente invencion también se refiere al conjugado anticuerpo-farmaco, tal como se define anteriormente,
para su uso como un medicamento, en particular, para su uso en la prevencion y/o el tratamiento de cancer.

[0105] Los ejemplos de cancer a tratar son linfoma de células B, cancer de mama, leucemia linfocitica cronica, cancer
de colon, cancer de pulmén, cancer de mama, cancer renal y melanoma.

[0106] La presente invencion se refiere adicionalmente a una composicion farmacéutica que comprende un conjugado
anticuerpo-farmaco de acuerdo con la presente invencion.

[0107] Los términos “tratar”, “que trata”, “tratado” o “tratamiento”, tal como se usan en el contexto de la presente
invencion, se refieren al tratamiento terapéutico, en el que el objetivo es eliminar o disminuir los sintomas. Los
resultados clinicos beneficiosos o deseados incluyen, pero no se limitan a, eliminacion de sintomas, alivio de sintomas,
disminucién del alcance de afeccion, estado estabilizado (es decir, no empeoramiento) de la afeccioén, retraso o
disminucion de progresion de la afeccion.

[0108] Los términos “prevenir”, “prevencion”, “que previene” o “prevenido”, tal como se utilizan en el contexto de la
presente invencion, hacen referencia a la prevencion de la aparicion, reaparicién o propagacion de una enfermedad o
trastorno, o de uno o mas sintomas de los mismos. En determinadas realizaciones, los términos hacen referencia al
tratamiento con o la administracién de un compuesto proporcionado en el presente documento antes de la aparicion
de sintomas, particularmente en pacientes en riesgo de enfermedad o trastornos proporcionados en el presente
documento. Los términos abarcan la inhibicién o la reduccion de un sintoma de la enfermedad particular. Los sujetos
con historial familiar de una enfermedad en particular son candidatos para regimenes preventivos en determinadas
realizaciones. Adicionalmente, los sujetos que tienen un historial de sintomas recurrentes son también candidatos
potenciales para la prevencion. A este respecto, el término “prevencion” se puede usar de manera intercambiable con
el término “tratamiento profilactico”.

[0109] Tal como se utiliza en el presente documento y a menos que se indique lo contrario, “cancer” se refiere al
crecimiento, division o proliferacion de células anormales en el cuerpo. Se refiere a cualquier tipo de tumor maligno
(es decir, no benigno). El tumor maligno puede corresponder a un tumor primario o a un tumor secundario (es decir,
una metastasis).

[0110] En particular, el sujeto que necesita un tratamiento contra el cancer es un sujeto afectado por dicha
enfermedad.

[0111] En el contexto de la presente invencion, la identificacién de los sujetos que necesitan tratamiento de
enfermedades y afecciones descritas en el presente documento se lleva a cabo, tal como se menciona anteriormente,
y esta dentro de la capacidad y el conocimiento de un experto en la técnica. Un experto clinico en la técnica puede
identificar facilmente, mediante las técnicas mencionadas anteriormente, a aquellos sujetos que necesitan dicho
tratamiento.

[0112] Una cantidad terapéuticamente eficaz se puede determinar facilmente por el especialista responsable, como
un experto en la técnica, mediante el uso de técnicas convencionales y observando los resultados obtenidos en
circunstancias analogas. Para determinar la cantidad terapéuticamente eficaz se considera un niumero de factores por
el especialista responsable, que incluyen, pero no se limitan a: los tipos de sujeto; su tamario, edad y salud general;
la enfermedad especifica involucrada; el nivel de implicacién o la gravedad de la enfermedad; la respuesta del sujeto
individual; el compuesto particular administrado; el modo de administracion; la caracteristica de biodisponibilidad de
la preparacion administrada; el régimen de dosis seleccionado; el uso de medicacién que se administra
simultaneamente; y otras circunstancias relevantes.

[0113] Tal como se utiliza en el presente documento, una “cantidad eficaz” se refiere a una cantidad que es eficaz en
la reduccion, la eliminacion, el tratamiento o el control de los sintomas de las enfermedades y las afecciones descritas
en el presente documento. El término “que controla” pretende referirse a todos los procesos en los que pueda haber
retraso, interrupcion, detencion o suspension de la progresion de las enfermedades y las afecciones descritas en el
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presente documento, pero no necesariamente indica una eliminacioén total de todos los sintomas de enfermedad y
afeccion y pretende incluir tratamiento profilactico y uso cronico.

[0114] EI término “paciente” o “sujeto” se refiere a un animal de sangre caliente, tal como un mamifero, en particular,
un ser humano, hombre o mujer, a menos que se indique lo contrario, que esta afectado por o tiene potencial de estar
afectado por una o mas enfermedades y afecciones descritas en el presente documento.

[0115] La cantidad del conjugado anticuerpo-farmaco de acuerdo con la presente invencion, que se necesita para
conseguir el efecto bioldgico deseado, variara dependiendo de un conjunto de factores, que incluyen la dosis a
administrar, las caracteristicas quimicas y biolégicas (por ejemplo, hidrofobicidad) de los compuestos empleados, la
potencia de los compuestos, el tipo de enfermedad, el estado de la enfermedad del paciente y la via de administracion.

[0116] El conjugado anticuerpo-farmaco proporcionado en el presente documento se puede formular en
composiciones farmacéuticas mezclandolo opcionalmente con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

[0117] Tales composiciones se pueden preparar para su uso en la administracion oral, particularmente, en forma de
comprimidos o capsulas, en particular, comprimidos bucodispersables (lyoc); o administracién parenteral,
particularmente, en forma de soluciones, suspensiones o emulsiones liquidas.

[0118] Se puede preparar mediante cualquier procedimiento bien conocido en la técnica farmacéutica, por ejemplo,
tal como se describe en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20? edicion; Gennaro, A. R., Ed.; Lippincott
Williams & Wilkins: Filadelfia, PA, 2000. Se pueden incluir agentes aglutinantes y/o materiales adyuvantes compatibles
farmacéuticamente como parte de la composicion. Las composiciones orales incluiran de manera general un portador
diluyente o un portador comestible inerte. Se pueden administrar en formas de dosis unitaria, en donde el término
“dosis unitaria” significa una dosis Unica que es capaz de ser administrada a un paciente y que se puede manipular y
empaquetar facilmente, permaneciendo como una dosis unitaria fisica y quimicamente estable, que comprende el
compuesto activo en si 0 como una composicion farmacéuticamente aceptable.

[0119] Los comprimidos, pildoras, polvos, capsulas, trociscos y similares pueden contener uno o mas de cualquiera
de los siguientes ingredientes o compuestos de una naturaleza similar: un aglutinante, tal como celulosa microcristalina
0 goma tragacanto; un diluyente, tal como almidén o lactosa; un disgregante, tal como almidén y derivados de celulosa;
un lubricante, tal como estearato de magnesio; un glidante, tal como diéxido de silicio coloidal; un agente edulcorante,
tal como sacarosa o sacarina; o un agente aromatizante, tal como menta o salicilato de metilo. Las capsulas pueden
tener forma de una capsula dura o una capsula blanda, que se fabrican generalmente a partir de mezclas de gelatina
mezcladas opcionalmente con plastificantes, asi como también una capsula de almidén. Adicionalmente, las formas
de unidades de dosificacion pueden contener otros materiales diferentes que modifican la forma fisica de la unidad de
dosificacion, por ejemplo, recubrimientos de azucar, goma laca o agentes entéricos. Otras formas de dosificacion oral,
tales como jarabe o elixir, pueden contener agentes edulcorantes, conservantes, colorantes, pigmentos y
aromatizantes. Adicionalmente, los compuestos activos se pueden incorporar en preparaciones y formulaciones de
disolucién rapida, liberacion modificada o liberacion sostenida y en donde dichas formulaciones de liberacion sostenida
son de manera preferente bimodales.

[0120] Las preparaciones liquidas para administracion incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones estériles
acuosas 0 no acuosas. Las composiciones liquidas pueden incluir también aglutinantes, tampones, conservantes,
agentes quelantes, edulcorantes, agentes aromatizantes y colorantes y similares. Los disolventes no acuosos incluyen
alcoholes, propilenglicol, polietilenglicol, copolimeros de acrilatos, aceites vegetales, tales como aceite de oliva y
ésteres organicos, tal como oleato de etilo. Los portadores acuosos incluyen mezclas de alcoholes y agua, hidrogeles,
medios tamponados y solucién salina. En particular, polimero biocompatible, biodegradable de lactido, copolimero de
lactido/glicolido o copolimeros de polioxietileno-polioxipropileno pueden ser excipientes Utiles para controlar la
liberacién de los compuestos activos. Los vehiculos intravenosos pueden incluir rellenos fluidos y nutrientes, rellenos
de electrolitos, tales como aquellos basados en dextrosa de Ringer y similares.

[0121] Los ejemplos de vias de administracion incluyen parental, por ejemplo, subcutanea, intramuscular, intravenosa,
intradérmica, asi como administracion oral.

[0122] En el alcance de la presente invencion, se debe entender que “un compuesto para su uso en el tratamiento o
la prevencion de” es equivalente a “el uso de un compuesto para el tratamiento o la prevencion de” y a “el uso de un
compuesto para la produccion de un medicamento destinado al tratamiento o la prevencién de”.

[0123] La presente invencion se ilustrara adicionalmente mediante la siguiente figura y ejemplos.

FIGURA

[0124] Figura 1: La viabilidad media de células Raji en porcentaje en comparacion con las células no tratadas después

de un tratamiento con 50 pg/ml de Rituximab (85,50 % + 2,268 %) y Rituximab (102,9 % + 1,789 %) acoplados con el
compuesto 5. La diferencia entre las dos medias fue significativa utilizando la prueba t no emparejada (P < 0,01, **).

14



ES2929333 T3

EJEMPLOS

[0125] Los compuestos representativos de la presente invencion (excepto los compuestos 13, 14, 15y 16 que no
5 forman parte de la presente invencion), se resumen en la tabla 2 a continuacion:
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[0126] Los compuestos representativos de la presente invencion (excepto los compuestos 13, 14, 15y 16 que no
forman parte de la presente invencion) pueden sintetizarse de acuerdo con los siguientes procedimientos.

Procedimientos analiticos generales

[0127] El espectro de RMN 'H y '3C se registraron en un Bruker Advance ALS300 y DRX400 MHz de Bruker. Los
desplazamientos quimicos se presentan en ppm (8) e hicieron referencia a DMSO-d6 ('H, 2,50 ppm; '3C, 39,52 ppm)
o CDCIs (7,26 ppm). Las constantes de acoplamiento (J) se indicaron en Hz.

[0128] Los espectros de masas de HRMS-ESI se registraron en modo de iones positivos en un espectrometro de
masas hibrido con analizador cuadrupolo de tiempo de vuelo (MicroTOFQ-II, Bruker Daltonics, Bremen) con una fuente
de iones de lonizacion por Electrospray (ESI). Para la espectrometria de masas de baja resolucion, se registraron los
espectros de masas de LRMS-ESI en un espectrémetro Thermo Finnigan MAT 95 XL.

Parte 1: Preparacion de los compuestos de acuerdo con la presente invencion

Ejemplo 1: 4-[2-etoxietil(metillamino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo

[0129] Preparacion de N-(2-etoxietil)-N,2-dimetil-but-3-in-2-amina: A una solucion de N-metil-N-(2’hidroxiyetil)-3-
amino-3metil-1-butino (Easton, Nelson R.; Hennion, George F. EE. UU. (1967), US 3337625 19670822.) (1,0 g, 7,08
mmol) y yodoetano (0,98 ml, 7,6 mmol) en THF (12 ml) se afiadié NaH (0,459 g, 11,5 mmol) a temperatura ambiente
y la mezcla se puso a reflujo durante 3 horas. A continuacion, la mezcla se hidrolizé con precaucion a temperatura
ambiente con agua y se extrajo mediante EtOAc (3x25 ml). Las capas organicas se lavaron con una solucién acuosa
saturada de cloruro sédico, se secaron sobre Na>SQ4 y se concentraron al vacio. La purificacion del producto en bruto
mediante cromatografia en gel de silice (éter de petroleo/EtOAc=70/30) generd N-(2- etoxietil)-N,2-dimetil-but-3-in-2-
amina pura (0,479 g, 40 %).

[0130] RMN "H (300 MHz, DMSO) 5 3,45 - 3,36 (m, 4H), 3,11 (s, 1H), 2,51 (t, J = 6,7 Hz,. 2H), 2,20 (s, 3H), 1,27 (s,
6H), 1,09 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

[0131] ESI-LRMS 170,0 [M+H]+.

[0132] Preparacion de 4-[2-etoxietil(metil)amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo: A N-(2-etoxietil)-N,2-dimetil-
but-3-in-2-amina (0,367 g, 2,17 mmol) en THF (11 ml) se afiadio gota a gota una solucion de n-BuLi 2,28 M en hexano
(1,14 ml, 2,60 mmol) a-70 °C. Después de 5 minutos a -70 °C, la mezcla de reaccion se calentd hasta 0 °C, se mantuvo
10 minutos a esta temperatura, a continuacion, se enfrié a -70 °C antes de burbujear durante 30 minutos con sulfuro
de carbonilo (COS) a través de la solucién. La solucién amarilla se calentd hasta 0 °C, se agité durante un periodo
adicional de 10 minutos a esta temperatura antes de afiadir gota a gota yodometano (0,162 ml, 2,60 mmol). La mezcla
se agitd durante 2 horas, se hidrolizé con precaucion a 0 °C con agua y se extrajo con éter. Las capas organicas se
lavaron con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico, se secaron sobre Na>SO,4 y se concentraron al vacio. La
purificacién del producto en bruto mediante cromatografia en gel de silice (éter de petréleo/EtOAc=90/10) genero 4-
[2-etoxietil(metil)amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo (0,369 g, 70 %) como un aceite casi incoloro.

[0133] RMN H (300 MHz, DMSO) & 3,42 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,42 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 2,56 (t, J= 6,3 Hz, 2H), 2,39 (s,
3H), 2,25 (s, 3H), 1,36 (s, 6H), 1,10 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

[0134] ESI- HRMS calculado para C12H22NO2S [M+H]+: 244,1366, encontrado: 244,1362.
Ejemplo 2: 4-[2-aliloxietil(metil)Jamino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo

[0135] Preparacion de N-(2-aliloxietil)-N,2-dimetil-but-3-in-2-amina: A N-metil-N-(2’hidroxietil)-3-amino-3-metil-1-
butino (Easton, Nelson R.; Hennion, George F. EE. UU. (1967), US 3337625 19670822.)) (1,0 g, 7,08 mmol) en THF
(12 ml) se afiadié NaH (0,40 g, 8,50 mmol) a 0 °C. Después de 15 minutos a 0 °C y 15 minutos a temperatura ambiente,
se afiadio de golpe n-BusNI (0,026 g, 0,071 mmol) a 0 °C seguido de la adicién gota a gota de bromuro de alilo (0,735
ml, 8,50 mmol). Se dejé que la mezcla de reaccion alcanzara la temperatura ambiente, se agité durante la noche, a
continuacion, se hidrolizé con precaucion con agua y se extrajo con éter (3x25 ml). Las capas organicas se lavaron
con una solucién acuosa saturada de cloruro soédico (25 ml), se secaron sobre Na>SQO4 y se concentraron al vacio. La
purificacion mediante cromatografia en gel de silice (éter de petréleo/éter = 80/20 a 70/30) generd N-(2- aliloxietil)-N,2-
dimetil-but-3-in-2-amina (0,941 g, 73 %) como un aceite.

[0136] RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 5,88 (ddt, J = 17,3, 10,5, 5,3 Hz, 1H), 5,24 (ddd, J = 17,3, 3,8, 1,7 Hz, 1 H),
5,16- 5,09 (m, 1H), 3,93 (dt, J = 5,3, 1,6 Hz, 2H), 3,43 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,12 (s, 1H), 2,55 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,21 (s,
3H), 1,27 (s, 6H).

[0137] ESI-LRMS 182,0 [M+H]+.
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[0138] Preparacion de 4-[2-aliloxietil(metil)Jamino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo: El compuesto se obtiene
utilizando el mismo proceso que el que se describe para el 4-[2-etoxietil(metil)amino]-4-metil-pent- 2-intioato de S-
metilo [ejemplo 1] empezando a partir de N-(2-aliloxietil)-N,2-dimetil-but-3-in-2-amina. Escala: 2,2 mmol. Purificacién
mediante cromatografia en gel de silice (éter de petréleo/EtOAc=90/10 a 80/20). Rendimiento: 65 %. Aceite casi
incoloro.

[0139] RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 5,88 (ddt, J = 17,3, 10,5, 5,3 Hz, 1H), 5,24 (ddd, J = 17,3, 3,8, 1,7 Hz, 1H), 5,17
- 5,10 (m, 1H), 3,94 (dt, J = 5,3, 1,5 Hz, 2H), 3,45 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,58 (t, J= 6,2 Hz, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,26 (s, 3H),
1,36 (s, 6H).

[0140] ESI-HRMS calculado para C13H22NO>S [M+H]+: 256,1366, encontrado: 256,1364.
Ejemplo 3: 4-[2-benciloxietil(metil)Jamino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo

[0141] Preparacion de N-(2-benciloxietil)-N,2-dimetil-but-3-in-2-amina: El compuesto se obtiene utilizando el
mismo procedimiento que el que se describe para N-(2-aliloxietil)-N,2-dimetil-but-3-in-2-amina [ejemplo 2] utilizando
1,015 equivalentes de NaH y 1,01 equivalentes de bromuro de bencilo. Purificacion mediante cromatografia en gel de
silice (éter de petroleo/EtOAc=90/10). Rendimiento: 81 %. Aceite incoloro.

[0142] RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 7,39 - 7,24 (m, 5H), 4,47 (s, 2H), 3,49 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,12 (s, 1H), 2,58 (t,
J=6,3 Hz, 2H), 2,21 (s, 3H), 1,27 (s, 6H). ESI-LRMS 232,0 [M+H]+.

[0143] Preparacion de 4-[2-benciloxietil(metil)Jamino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo: El compuesto se
obtiene utilizando el mismo proceso que el que se describe para 4-[2-etoxietil(metil)amino]-4-metil-pent-2-inticato de
S-metilo [ejemplo 1] empezando a partir de N-(2-benciloxietil)-N,2-dimetil-but-3-in-2-amina. Escala: 2,2 mmol.
Purificacién mediante cromatografia en gel de silice (éter de petréleo/EtOAc=90/10). Rendimiento: 79 %. Aceite
incoloro.

[0144] RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 7,37 - 7,26 (m, 5H), 4,48 (s, 2H), 3,52 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,62 (t, J = 6,1 Hz,
2H), 2,38 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 1,36 (s, 6H).

[0145] ESI- HRMS calculado para C17H24NO2S [M+H]+: 306,1522, encontrado: 306,1514.

[0146] Protocolo alternativo: A N-(2-benciloxietil)-N,2-dimetil-but-3-in-2-amina (0,650 g, 2,81 mmol) en THF (8 ml) se
afiadié gota a gota una solucion de n-BuLi 2,28 M en hexano (1,36 ml, 3,09 mmol) a -70 °C. Después de 5 minutos a
-70°C, la mezcla de reaccién se calent6 hasta 0°C, se mantuvo 30 minutos a esta temperatura y se burbuje6é CO- a
través de la solucion durante 30 minutos. La mezcla se calentd hasta la temperatura ambiente dentro de un periodo
de 5 minutos, a continuacion, se volvié a enfriar a 0 °C. Se afiadié gota a gota cloroformiato de isobutilo (0,40 ml, 3,08
mmol) y la mezcla se agité durante 10 minutos antes de la adicién de metdxido de sodio (0,236 g, 3,37 mmol) de golpe.
La mezcla se calenté hasta la temperatura ambiente, se agité durante 15 min adicionales a esta temperatura, a
continuacion, se hidrolizé con precaucion a 0 °C con agua y se extrajo con éter. Las capas organicas se lavaron con
una solucién acuosa saturada de cloruro sédico, se secaron sobre Na,SO. y se concentraron al vacio. La purificacion
del producto en bruto mediante cromatografia en gel de silice (éter de petroleo/EtOAc=90/10) generd 4-[2-
etoxietil(metil)Jamino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo (0,307 g, 36 %).

Ejemplo 4: 4-metil-4-[metil-[2-(m-tolilmetoxi)etillJamino]pent -2-intioato de S-metilo

[0147] Preparacion de N-2-dimetil-N-[2-(m-tolilmetoxi)etil]but-3-in-2-amina: El compuesto se obtiene utilizando el
mismo procedimiento que el que se describe para N-(2-aliloxietil)-N,2-dimetil-but-3-in-2-amina [ejemplo 2] utilizando
bromuro de 3-metilbencilo. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice (éter de petréleo/EtOAc=90/10).
Escala: 4,5 mmol. Rendimiento: 79 %. Aceite incoloro.

[0148] RMN "H (300 MHz, DMSO) 5 7,26 - 7,19 (m, 1H), 7,16 - 7,05 (m, 3H), 4,43 (s, 2H), 3,48 (t, J = 6,3 Hz, 2H),
3,12 (s, 1H), 2,57 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,27 (s, 6H).

[0149] ESI-LRMS 246,1 [M+H]+.

[0150] Preparacion de 4-metil-4-[metil-[2-(m-tolilmetoxi)etillJamino]pent -2-intioato de S-metilo: El compuesto se
obtiene utilizando el mismo procedimiento que el que se describe para 4-[2-etoxietil(metil)amino]-4-metil-pent- 2-
intioato de S-metilo [ejemplo 1] empezando a partir de N-2-dimetil-N-[2-(m-tolilmetoxi)etil]but-3-in-2-amina. Escala: 1,3
mmol. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice (éter de petréleo/EtOAc=90/10). Rendimiento: 77 %. Aceite
incoloro.

[0151] RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 7,26 - 7,19 (m, 1H), 7,16 - 7,05 (m, 3H), 4,44 (s, 2H), 3,50 (t, J = 6,1 Hz, 2H),
2,62 (t, J=6,1 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 1,36 (s, 6H).
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[0152] ESI- HRMS calculado para C1gH2sNO2S [M+H]+: 320,1679, encontrado: 320,1667.
Ejemplo 5: 4-[2-[(3,4-dimetilfenil)metoxi]etil-metil-amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo

[0153] Preparacion de N-[2-[(3,4-dimetilfenil)metoxi]etil]-N,2-dimetil-but-3-in-2-amina : El compuesto se obtiene
utilizando el mismo procedimiento que el que se describe para N-(2-aliloxietil)-N,2-dimetil-but-3-in-2-amina [ejemplo 2]
utilizando bromuro de 3,4-dimetilbencilo. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice (éter de
petroleo/EtOAc=60/40). Escala: 3,8 mmol. Rendimiento: 60 %. Aceite incoloro.

[0154] RMN 'H (300 MHz, DMSO0) & 7,12 - 7,06 (m, 2H), 7,04 - 6,99 (m, 1H), 4,39 (s, 2H), 3,45 (t, J = 6,3 Hz, 2H),
3,12 (s 1H), 2,56 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,20 (s, 6H), 2,19 (s, 3H), 1,27 (s, 6H).

[0155] ESI-LRMS 182,0 [M+H]+. ESI-LRMS 260,0 [M+H]+.

[0156] Preparacion de 4-[2-[(3,4-dimetilfenil)metoxi]etil-metil-amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo: El
compuesto se obtiene utilizando el mismo procedimiento que el que se describe para 4-[2-etoxietil(metil)amino]-4-
metil-pent- 2-intioato de S-metilo [ejemplo 1] empezando a partir de N-[2-[(3,4-dimetilfenil)metoxi]etil]-N,2-dimetil-but-
3-in-2-amina. Escala: 1,3 mmol. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice (éter de petréleo/EtOAc=90/10).
Rendimiento: 77 %. Aceite casi incoloro.

[0157] RMN "H (300 MHz, DMSO) 8 7,12 - 7,06 (m, 2H), 7,05 - 6,99 (m, 1H), 4,40 (s, 2H), 3,48 (t, J = 6,2 Hz, 2H),
2,60 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 1,36 (s, 6H).

[0158] ESI- HRMS calculado para C19H2sNO2S [M+H]+: 334,1835, encontrado: 334,1825.
Ejemplo 6: 4-[2-[(4-metoxifenil)metoxi]etil-metil-amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo

[0159] Preparacion de N-[2-[(4-metoxifenil)metoxi]etil]-N,2-dimetil-but-3-in-2-amina: El compuesto se obtiene
utilizando el mismo procedimiento que el que se describe para N-(2-aliloxietil)-N,2-dimetil-but-3-in-2-amina [ejemplo 2]
utilizando 1-(bromometil)-4-metoxibenceno. Purificacidon mediante cromatografia en gel de silice (DCM/MeOH = 99/1
a 97,5/2,5). Escala: 4,0 mmol. Rendimiento: 53 %. Aceite incoloro.

[0160] RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 7,27 - 7,20 (m, 2H), 6,93 - 6,86 (m, 2H), 4,39 (s, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,45 (t, J =
6,3 Hz, 2H), 3,12 (s, 1H), 2,55 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,20 (s, 3H), 1,27 (s, 6H).

[0161] ESI-LRMS 261,9 [M+H]+.

[0162] Preparacion de 4-[2-[(4-metoxifenil)metoxi]etil-metil-amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo: EIl
compuesto se obtiene utilizando el mismo procedimiento que el que se describe para 4-[2-etoxietil(metil)amino]-4-
metil-pent- 2-intioato de S-metilo [ejemplo 1] empezando a partir de N-[2-[(4-metoxifenil)metoxi]etil]-N,2-dimetil-but-3-
in-2-amina. Escala: 1,3 mmol. Purificacién mediante cromatografia en gel de silice (éter de petréleo/EtOAc=80/20).
Rendimiento: 74%. Aceite casi incoloro.

[0163] RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 7,27 - 7,21 (m, 2H), 6,93 - 6,87 (m, 2H), 4,40 (s, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,48 (t, J =
6,2 Hz, 2H), 2,60 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,36 (s, 6H).

[0164] ESI- HRMS calculado para C1gH2sNO3S [M+H]+: 336,1628, encontrado: 336,1613.
Ejemplo 7: 4-[2-[(3,4-dimetoxifenil)metoxi]etil-metil-amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo

[0165] Preparacion de N-[2-[(3,4-dimetoxifenil)metoxi]etil]-N,2-dimetil-but-3-in-2-amina: El compuesto se obtiene
utilizando el mismo procedimiento que el que se describe para N-(2-aliloxietil)-N,2-dimetil-but-3-in-2-amina [ejemplo 2]
utilizando  4-(bromometil)-1,2-dimetoxibenceno.  Purificacion mediante cromatografia en gel de silice
(DCM/MeOH=99/1 a 97,5/2,5). Escala: 4,0 mmol. Rendimiento: 67 %. Aceite incoloro.

[0166] RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 6,94 - 6,88 (m, 2H), 6,87 - 6,80 (m, 1H), 4,39 (s, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,73 (s, 3H),
3,46 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,12 (s, 1H), 2,56 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,21 (s, 3H), 1,27 (s, 6H).

[0167] ESI-LRMS 292,0 [M+H]+.

[0168] Preparacion de 4-[2-[(3,4-dimetoxifenil)metoxi]etil-metil-amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo: El
compuesto se obtiene utilizando el mismo procedimiento que el que se describe para 4-[2-etoxietil(metil)amino]-4-
metil-pent-2-intioato de S-metilo [ejemplo 1] empezando a partir de N-[2-[(3,4-dimetoxifenil)metoxi]etil]-N,2-dimetil-but-
3-in-2-amina. Escala: 1,0 mmol. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice (éter de petréleo/EtOAc=90/10).
Rendimiento: 67 %. Aceite casi incoloro.
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[0169] RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 6,94 - 6,87 (m, 1H), 6,87 - 6,81 (m, 1H), 4,40 (s, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,73 (s, 3H),
3,48 (t, J = 6., Hz, 2H), 2,61 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 1,36 (s, 6H).

[0170] ESI- HRMS calculado para C19H2sNO4S [M+H]+: 366,1734, encontrado: 336,1720.
Ejemplo 8: 4-[2-[(3-clorofenil)metoxi]etil-metil-amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo

[0171] Preparacion de N-[2-[(3-clorofenil)metoxi]etil]-N,2-dimetil-but-3-in-2-amina: El compuesto se obtiene
utilizando el mismo procedimiento que el que se describe para N-(2-aliloxietil)-N,2-dimetil-but-3-in-2-amina [ejemplo 2]
utilizando bromuro de 3-clorobencilo. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice (éter de
petroleo/EtOAc=70/30). Escala: 4,0 mmol. Rendimiento: 71%. Aceite incoloro.

[0172] RMN 'H (300 MHz, DMS0) & 7,43 - 7,25 (m, 4H), 4,49 (s, 2H), 3,50 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,12 (s, 1H), 2,58 (t, J
=6,2 Hz, 2H), 2,22 (s, 3H), 1,28 (s, 6H).

[0173] ESI-LRMS 266,0 [M+H]+.

[0174] Preparacion de 4-[2-[(3-clorofenil)metoxi]etil-metil-amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo: El
compuesto se obtiene utilizando el mismo procedimiento que el que se describe para 4-[2-etoxietil(metil)amino]-4-
metil-pent-2-intioato de S-metilo [ejemplo 1] empezando a partir de N-[2-[(3-clorofenil)metoxi]etil]-N,2-dimetil-but-3-in-
2-amina, a excepcion de que la mezcla de reaccion se mantuvo a -70 °C después de la adicion de n-BuLi durante 30
minutos antes del burbujeo con COS. Escala: 1,3 mmol. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice (éter de
petroleo/EtOAc=75/25). Rendimiento: 63 %. Aceite casi incoloro.

[0175] RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 7,44 - 7,24 (m, 4H), 4,50 (s, 2H), 3,52 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,63 (t, J = 6,0 Hz,
2H), 2,38 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 1,37 (s, 6H).

[0176] ESI- HRMS calculado para C17H23CINO2S [M+H]+: 340,1133, encontrado: 340,1120.
Ejemplo 9: 4-[2-[(3-fluorofenil)metoxi]etil-metil-amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo

[0177] Preparacion de N-[2-[(3-fluorofenil)metoxi]etil]-N,2-dimetil-but-3-in-2-amina: El compuesto se obtiene
utilizando el mismo procedimiento que el que se describe para N-(2-aliloxietil)-N,2-dimetil-but-3-in-2-amina [ejemplo 2]
utilizando bromuro de 3-fluorobencilo. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice (éter de
petroleo/EtOAc=80/20). Escala: 4,0 mmol. Rendimiento: 71 %. Aceite incoloro.

[0178] Preparacion de 4-[2-[(3-fluorofenil)metoxi]etil-metil-amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo: El
compuesto se obtiene utilizando el mismo procedimiento que el que se describe para 4-[2-etoxietil(metil)amino]-4-
metil-pent-2-intioato de S-metilo [ejemplo 1] empezando a partir de N-[2-[(3-fluorofenil)metoxi]etil]-N,2-dimetil-but-3-in-
2-amina, a excepcion de que la mezcla de reaccion se mantuvo a -70 °C después de la adicion de n-BuLi durante 30
minutos antes del burbujeo con COS. Escala: 1,3 mmol. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice (éter de
petroleo/EtOAc=70/30). Rendimiento: 87 %. Aceite casi incoloro.

[0179] RMN "H (300 MHz, DMSO) 5 7,44 - 7,34 (m, 1H), 7,20 - 7,05 (m, 3H), 4,51 (s, 2H), 3,53 (t, J = 6,1 Hz, 2H),
2,63 (t, J= 6,1 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 1,37 (s, 6H).

[0180] ESI- HRMS calculado para C17H23NO2S [M+H]+: 324,1428, encontrado: 324,1415
Ejemplo 10: 4-metil-4-[metil-[2-(2-piridilmetoxi)etillJamino]pent-2-intioato de S-metilo

[0181] Preparacion de N-2-dimetil-N-[2-(2-piridilmetoxi)etil]but-3-in-2-amina: El compuesto se obtiene utilizando
el mismo procedimiento que el que se describe para N-(2-aliloxietil)-N,2-dimetil-but-3-in-2-amina [ejemplo 2]
empezando a partir de bromhidrato de 2-(bromometil)piridina y utilizando 4 equivalentes de NaH. Purificacion mediante
cromatografia en gel de silice (DCM/MeOH=99/1 a 95/5). Escala: 2,1 mmol. Rendimiento: 71 %. Aceite amarillo.

[0182] RMN "H (300 MHz, DMSO) 5 8,50 (ddd, J = 4,8, 1,8, 0,9 Hz, 1H), 7,80 (td, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,44 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,32 - 7,24 (m, 1H), 4,55 (s, 2H), 3,56 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,13 (s, 1H), 2,61 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,23 (s,
3H), 1,28 (s, 6H).

[0183] ESI-LRMS 233,1 [M+H]+.

[0184] Preparacion de 4-metil-4-[metil-[2-(2-piridilmetoxi)etillamino]pent-2-intioato de S-metilo: El compuesto
se obtiene utilizando el mismo procedimiento que el que se describe para 4-[2-etoxietil(metil)amino]-4-metil-pent-2-
intioato de S-metilo [ejemplo 1] empezando a partir de N-2-dimetil-N-[2-(2-piridilmetoxi)etil]but-3-in-2-amina y utilizando
1,5 equivalentes de extracciones de n-BulLi, 1,5 equivalentes de Mel y DCM. Escala: 0,9 mmol. Purificacion mediante
cromatografia en gel de silice (DCM/MeOH=99/1 a 90/10). Rendimiento: 18 %. Aceite amairillo.
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[0185] RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 8,54 - 8,48 (m, 1H), 7,80 (td, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,28
(dd, J = 6,7, 5,1 Hz, 1H), 4,56 (s, 2H), 3,59 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,65 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,37
(s, 6H).

[0186] ESI- HRMS calculado para C16H23N202S [M+H]+: 3071475, encontrado: 307,1471.
Ejemplo 11: 4-metil-4-[metil-[2-(2-piridilmetoxi)etil]lJamino]pent-2-intioato de S-metilo

[0187] Preparacion de N-2-dimetil-N-[2-(2-piridilmetoxi)etil]but-3-in-2-amina: El compuesto se obtiene utilizando
el mismo procedimiento que el que se describe para N-(2-aliloxietil)-N,2-dimetil-but-3-in-2-amina [ejemplo 2]
empezando a partir de bromhidrato de 3-(bromometil)piridina y utilizando 4 equivalentes de NaH. Purificacion mediante
cromatografia en gel de silice (DCM/MeOH=99/1 a 95/5). Escala: 2,1 mmol. Rendimiento: 67 %. Aceite amarillo.

[0188] RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 8,56 - 8,52 (m, 1H), 8,49 (dd, J = 4,8, 1,7 Hz, 1H), 7,78 - 7,70 (m, 1H), 7,38
(ddd, J=7.8,4,8,0,8 Hz, 1H), 4,52 (s, 2H), 3,52 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,12 (s, 1H), 2,58 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,21 (s, 3H),
1,27 (s, 6H).

[0189] ESI-LRMS 233,1 [M+H]+.

[0190] Preparacion de 4-metil-4-[metil-[2-(3-piridilmetoxi)etillamino]pent-2-intioato de S-metilo: El compuesto
se obtiene utilizando el mismo procedimiento que el que se describe para 4-[2-etoxietil(metil)amino]-4-metil-pent-2-
intioato de S-metilo [ejemplo 1] empezando a partir de N-2-dimetil-N-[2-(3-piridilmetoxi)etil]but-3-in-2-amina y utilizando
1,5 equivalentes de extracciones de n-BulLi, 1,5 equivalentes de Mel y DCM. Escala: 0,4 mmol. Purificacion mediante
cromatografia en gel de silice (DCM/MeOH=99/1 a 95/5). Rendimiento: 15 %. Aceite amarillo.

[0191] RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 8,54 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,49 (dd, J = 4,8, 1,7 Hz, 1H), 7,78 - 7,70 (m, 1H), 7,38
(ddd, J = 7,8, 4,8, 0,8 Hz, 1H), 4,53 (s, 2H), 3,54 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,63 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,26 (s, 3H),
1,36 (s, 6H).

[0192] ESI- HRMS calculado para C1sH23N202S [M+H]+: 3071475, encontrado: 307,1474.
Ejemplo 12: 4-metil-4-[metil-[2-(4-piridilmetoxi)etillJamino]pent-2-intioato de S-metilo

[0193] Preparacion de N-2-dimetil-N-[2-(4-piridilmetoxi)etil]but-3-in-2-amina: El compuesto se obtiene utilizando
el mismo procedimiento que el que se describe para N-(2-aliloxietil)-N,2-dimetil-but-3-in-2-amina [ejemplo 2]
empezando a partir de bromhidrato de 4-(bromometil)piridina y utilizando 4 equivalentes de NaH. Purificacion mediante
cromatografia en gel de silice (DCM/MeOH=99/1 a 95/5). Escala: 2,1 mmol. Rendimiento: 95 %. Aceite amairillo.

[0194] RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 8,56 - 8,49 (m, 2H), 7,38 - 7,27 (m, 2H), 4,54 (s, 2H), 3,53 (t, J = 6,2 Hz, 2H),
3,13 (s, 1H), 2,61 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,23 (s, 3H), 1,28 (s, 6H). ESI-LRMS 233,1 [M+H]+.

[0195] Preparacion de 4-metil-4-[metil-[2-(4-piridilmetoxi)etillamino]pent-2-intioato de S-metilo: El compuesto
se obtiene utilizando el mismo procedimiento que el que se describe para 4-[2-etoxietil(metil)amino]-4-metil-pent-2-
intioato de S-metilo [ejemplo 1] empezando a partir de N-2-dimetil-N-[2-(4-piridilmetoxi)etil]but-3-in-2-amina y utilizando
1,5 equivalentes de n-BulLi, 1,5 equivalentes de Mel y extracciones con DCM. Escala: 1,0 mmol. Purificacién mediante
cromatografia en gel de silice (DCM/MeOH=99/1 a 95/15). Rendimiento: 24 %. Aceite amarillo.

[0196] RMN "H (300 MHz, DMSO) & 8,60 - 8,45 (m, 2H), 7,37 - 7,26 (m, 2H), 4,55 (s, 2H), 3,56 (t, J = 6,0 Hz, 2H),
2,65 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,37 (s, 6H).

[0197] ESI- HRMS calculado para C1sH23N202S [M+H]+: 3071475, encontrado: 307,1470.
Ejemplo 13: 4-(dimetilamino)-4-metil-pent-2-inoato de metilo (no forma parte de la presente invencién)

[0198] Preparacion de clorhidrato de acido 4-(dimetilamino)-4-metil-pent-2-inoico: A N,N,2-trimetilbut-3-in-2-
amina (0,928 g, 8,35 mmol) en THF (42 ml) se afiadi6 gota a gota una solucién de n-BuLi 2,35 M en hexano (3,73 ml,
8,76 mmol) a -70 °C. Después de 5 minutos a -70 °C, la mezcla de reaccién se calenté hasta 0 °C, se mantuvo 10
minutos a esta temperatura, a continuacion, se enfrié a -70 °C antes de burbujear durante 45 minutos con didxido de
carbono. La mezcla se calenté a 0 °C dentro de 2 horas, a continuacion, se hidrolizé con precaucion a 0 °C con agua
y se lavo (2 x 25 ml) con éter. Las capas acuosas se acidificaron (pH 1-2) con HCI 6 N, a continuacion, se concentraron
al vacio. El sélido obtenido se triturd y se lavd dos veces con MeOH. El clorhidrato de acido 4-(dimetilamino)-4-metil-
pent-2-inoico en bruto (0,721 g, 45 %) obtenido como un solido blanco se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion.

[0199] RMN 'H (300 MHz, D20) 2,94 (s, 6H), 1,70 (s, 6H). '3C RMN (75 MHz, D;0) 5 158,97 (C), 83,64 (C), 76,05
(C), 60,35 (C), 38,46 (2CHs), 23,66 (2CHs).

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2929333 T3

[0200] Preparacion de 4-(dimetilamino)-4-metil-pent-2-inoato de metilo: Se traté clorhidrato de &acido 4-
(dimetilamino)-4-metil-pent-2-inoico (0,500 g, 2,61 mmol) en MeOH (10 ml) con H.SO4 concentrado (0,15 ml) a 0 °C,
a continuacion, se agité durante la noche a temperatura ambiente. Después de la concentracion al vacio el residuo se
diluyé en AcOEt. La capa organica se lavo con una solucion NaHCOs3 y solucion acuosa saturada de cloruro sédico,
se seco sobre Na;SO, y el disolvente se evapord al vacio para generar (rendimiento <10 %, no optimizado) al éster
de metilo como un aceite casi incoloro.

[0201] RMN "H (300 MHz, DMSO) & 3,71 (s, 3H), 2,19 (s, 6H), 1,35 (s, 6H).
[0202] ESI-LRMS [M+H]+ calculado para CgH1sNO, [M+H]+: 170,11, encontrado: 170,1.
Ejemplo 14: 4-(dimetilamino)-4-metil-pent-2-inoato de etilo (no forma parte de la presente invencién):

[0203] El compuesto se obtiene mediante el mismo procedimiento que el que se describe en el ejemplo 13 utilizando
EtOH en la etapa de esterificacion. Escala 5,22 mmol. Rendimiento: 73 %. Aceite incoloro.

[0204] RMN "H (300 MHz, DMSO0) & 4,17 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,19 (s, 6H), 1,34 (s, 6H), 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
[0205] ESI- HRMS calculado para C1oH1sNO2 [M+H]+: 184,1332, encontrado: 184,1326.

Ejemplo 15: 2-((4-(dimetilamino)-4-metilpent-2-inil)tio)acetato de terc-butilo (no forma parte de la presnte
invencion):

[0206] El compuesto se obtuvo utilizando el mismo procedimiento que el que se describe para 4-[2-
etoxietil(metil)amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo [ejemplo 1] empezando a partir de N,N,2-trimetilbut-3-in-2-
amina y utilizando yodoacetato de terc-butilo en lugar de yodometano. Purificacion mediante cromatografia en gel de
silice (ciclohexano/EtOAc=70/30). Escala 3 mmol. Rendimiento: 57 %. Aceite rojo.

[0207] RMN 'H (300MHz, DMSO) & 3,82 (s, 2H), 2,21 (s, 6H), 1,41 (s, 9H), 1,37 (s, 6H).

[0208] ESI- HRMS: calculado para C14H24NO3S [M+H]+: 286,1471, encontrado: 286,1472.

Ejemplo 16: Acido 2-((4-(dimetilamino)-4-metilpent-2-inil)tio)acético (no forma parte de la presente invencion)
[0209] A una solucidon de 2-((4-(dimetilamino)-4-metilpent-2-inil)tio)acetato de terc-butilo (200 mg, 0,7 mmol) en
diclorometano (3,6 ml) se afiade acido trifluoroacético (0,36 ml). La mezcla se agita durante la noche en oscuridad.

Después de la evaporacion bajo presion reducida, el producto en bruto se triturd y se lavé con Et;0O. Se obtuvo la sal
de TFA como un sélido amorfo. Rendimiento: 84 %.

[0210] RMN 'H (300MHz, acetona) & 12,14 (s, 1H), 3,95 (s, 2H), 2,99 (s, 6H), 1,87 (s, 6H).
[0211] ESI- HRMS: calculado para C1oH1sNO3S [M+H]+ 230,0845, encontrado: 230,0847.
Ejemplo 17: 4-((4-(benciloxi)butil)(metil)Jamino)-4-metilpent-2-intioato de S-metilo

[0212] Preparacion de 4-(metil(2-metilbut-3-in-2-ilJamino)butan-1-ol: Este compuesto se preparé mediante los
protocolos estandares descritos previamente para la sintesis de N-metil-N-(2’hidroxietil)-3-amino-3-metil-1-butino
(Easton, Nelson R.; Hennion, George F. EE. UU. (1967), patentes de Estados Unidos 3337625 19670822) empezando
a partir de 4-(metil-amino)butan-1-ol comercialmente disponible. Se obtuvo 4-(metil(2-metilbut-3-in-2-il)Jamino)butan-
1-ol como un aceite amarillo claro. Escala 3 mmol. Rendimiento: 99 %.

[0213] RMN 'H (300MHz, DMSO) & 4,41 (t, J = 5,2Hz, 1H), 3,42 - 3,33 (m, 2H), 3,09 (s, 1H), 2,38 - 2,29 (m, 2H), 2,14
(s, 3H), 1,45 - 1,36 (m, 4H), 1,27 (s, 6H).

[0214] ESI - LRMS: 170,1 [M+H]+

[0215] Preparacion de N-(4-benciloxil)butil)-N,2-dimetilbut-3-in-2-amina: El compuesto se obtuvo utilizando el
mismo procedimiento que el que se describe para N-(2-aliloxietil)-N,2-dimetil-but-3-in-2-amina [ejemplo 2] empezando
a partir de 4-(metil(2-metilbut-3-in-2-il)Jamino)butan-1-ol y utilizando 1,015 equivalentes de NaH y 1,01 equivalentes de
bromuro de bencilo. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice (ciclohexano/EtOAc=80/20). Escala 2,4 mmol.
Rendimiento: 55 %. Aceite amairillo.

[0216] RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 7,39 - 7,22 (m, 5H), 4,44 (s, 2H), 3,42 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,08 (s, 1H), 2,34 (t, J
= 6,9Hz, 2H), 2,13 (s, 3H), 1,60 - 1,37 (m, 4H), 1,26 (s, 6H).
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[0217] ESI - LRMS: 260,2 [M+H]+

[0218] Preparacion de 4-((4-(benciloxi)butil)(metil)Jamino)-4-metilpent-2-intioato de S-metilo: El compuesto se
obtuvo utilizando el mismo procedimiento que el que se describe para 4-[2-etoxietil(metil)amino]-4-metil-pent- 2-intioato
de S-metilo [ejemplo 1] empezando a partir de N-(4-benciloxibutil)-N,2-dimetil-but-3-in-2-amina. Purificacion mediante
cromatografia en gel de silice (ciclohexano/EtOAc=90/10). Escala 0,77 mmol. Rendimiento: 80 %. Aceite amarillo.

[0219] RMN 'H (300MHz, CDCI3) & 7,38 - 7,19 (m, 5H), 4,48 (s, 2H), 3,47 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,45 (t, J = 6,9Hz, 2H),
2,35 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 1,73 - 1,48 (m, 4H), 1,39 (s, 6H).

[0220] ESI- HRMS: calculado para C19H2sNO2S [M+H]+ 334,1835, encontrado: 334,1840.

Ejemplo 18: 4-((2-hidroxietil)(metil)amino)-4-metilpent-2-intioato de S-metilo

[0221]
cl . ~N ~.-OH ~N /\/O\(OJ . ~N /\/O
—_— _>
1 2 N cose
N/\/OH
T _7*\\\\
COSMe

a) véanse Easton, Nelson R.; Hennion, George F., EE. UU. (1966), patente de Estados Unidos 3285913 b) 3,4-
DHP, pTSA, DCM (70 %) c) nBuLi, THF, -70 °C, sulfuro de carbonilo, a continuacion, Mel 0 °C (59 %) d) pTSA, MeOH,
temperatura ambiente (90 %)

[0222] Preparacion del Compuesto 3: N,2-dimetil-N-(2-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)etil)but-3-in-2-amina:

A 2-(metil(2-metilbut-3-in-2-il)amino)etanol 2 (3,00 g, 21,2 mmol) y 3,4-dihidro-2H-pirano (5,0 equivalentes) en DCM
anhidro (135 ml) se afadi6 acido p-toluenosulfénico (0,1 equivalentes) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se agité durante la noche, se lavé con una disolucion acuosa saturada de NaHCO3 (30 ml), a continuacion, con solucion
acuosa saturada de cloruro sadico (30 ml). La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentro al
vacio. En primer lugar, el residuo se purific6 mediante destilacion de via corta utilizando el aparato de Kugelrohr (10-
12 Torrs, horno 155 °C), a continuacidon, mediante cromatografia “flash” en gel de silice (éter de petréleo/acetato de
etilo 95/5 a 60/40) para generar el compuesto 3 como un aceite (rendimiento del 70 %).

[0223] RMN "H (300 MHz, DMSO) 5 4,60 - 4,50 (m, 1H), 3,82-3,70 (m, 1H), 3,59-3,56 (m, 1H), 3,49 - 3,35 (m, 2H),
3,12 (s, 1H), 2,55 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,21 (s, 3H), 1,77 - 1,35 (m, 6H), 1,27 (s, 6H).

[0224] Preparacion del Compuesto 4: 4-metil-4-(metil(2-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi) etil) amino) pent-2-
intioato de S-metilo: A la amina acetilénica 3 (1,00 g, 4,44 mmol) en THF anhidro (22 ml) se afiadié gota a gota una
solucién de n-buitil litio (2,2 M en hexanos, 1,5 equivalentes). Se dejé que la mezcla alcanzara 0 °C en un periodo de
10 minutos, a continuacion, se volvio a enfriar hasta - 70 °C antes del burbujeo con sulfuro de carbonilo. Después de
30 minutos, la solucion amarilla brllante se calenté con precaucion hasta 0 °C, se agitd durante 30 minutos a esta
temperatura y se afiadio gota a gota yoduro de etilo (1,2 equivalentes). La mezcla de reaccion se agitdé durante 2 horas
a 0 °C antes de la hidrdlisis mediante agua. El tratamiento final de extraccion mediante DCM (lavado con solucion
acuosa saturada de cloruro sodico, secado con sulfato de sodio y concentracion bajo presion reducida) produjo un
producto en bruto que se purificd6 mediante cromatografia en gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo 90/10 a
60/40) para generar el compuesto 4 como un aceite (rendimiento del 59 %).

[0225] RMN "H (300 MHz, DMSO) 5 4,58 (t, J = 3,2 Hz, 1H), 3,75 (ddd, J= 11,4, 7,9, 3,3 Hz, 1H), 3,70 - 3,60 (m, 1H),
3,49 - 3,38 (m, 2H), 2,59 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 1,77 - 1,39 (m, 6H), 1,36 (s, 6H). RMN "3C (75
MHz, CDCls) & 176,62 (C=0), 98,94 (CH), 96,46 (C), 80,97 (C), 66,55 (CHy), 62,37 (CH,), 55,19 (C), 52,43 (CH,),
37,92 (CHa), 30,75 (CHy), 28,01(2xCHs), 25,59 (CHy), 19,63 (CHz), 12,61 (CHs).

[0226] Preparacion del Compuesto 5: 4-((2-hidroxietil)(metillJamino)-4-metilpent-2-intioato de S-metilo: Al
aminotioléster 4 (1,00 g, 3,34 mmol) en metanol (15 ml) se afadidé acido p-toluenosulfonico (1,1 equivalentes) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante la noche, se lavé con una solucion acuosa saturada de
NaHCO3 (30 ml), a continuacién, con solucion acuosa saturada de cloruro sédico (30 ml). La capa organica se seco
sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentro al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice
(éter de petroleo/acetato de etilo 80/20 a 20/80) para generar el compuesto 5 como un aceite (rendimiento del 90 %).
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[0227] RMN "H (300 MHz, DMSO) & 4,42 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 3,44 (td, J = 6,7, 5,6 Hz, 2H), 2,46 (, J = 6,7 Hz, 2H),
2,39 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 1,36 (s, 6H). '*3C RMN (75 MHz, CDCl;) & 176,46 (C=0), 95,56 (C), 80,89 (C), 58,92 (CH,),
54,99 (C) , 53,52 (CHy), 36,12 (CHs), 27,88 (2xCH3), 12,53(CHs). ESI-HRMS: Calculado para CioH1g NO2S [M+H]",
216,1053 encontrado 216,1043.

Ejemplo 19. 4-metil-4-[metil-[2-(2-naftilmetoxi)etillJamino]pent-2-intioato de S-metilo

[0228] Preparacion de N,2-dimetil-N-[2-(2-naftilmetoxi)etil]but-3-in-2-amina: El compuesto se obtiene utilizando el
mismo procedimiento que el que se describe para N-(2-aliloxietil)-N,2-dimetil-but-3-in-2-amina [ejemplo 2] utilizando
1,015 equivalentes de NaH y 1,01 equivalentes de bromuro de 2-naftilo. Purificacidn mediante cromatografia en gel
de silice (éter de petroleo/EtOAc=90/10). Rendimiento: 61 %. Aceite naranja.

[0229] RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 7,91 - 7,88 (m, 4H), 7,50 - 7,48 (m, 3H), 4,65 (s, 2H), 3,55 (t, 6,1Hz, 2H), 3,13
(s, 1H), 2,62 (t, 6,2Hz, 2H), 2,23 (s, 3H), 1,28 (s, 6H).

[0230] Preparacion de 4-metil-4-[metil-[2-(2-naftilmetoxi)etil]lJamino]pent -2-intioato de S-metilo: El compuesto se
obtiene utilizando el mismo procedimiento que el que se describe para 4-[2-etoxietil(metil)amino]-4-metil-pent-2-
intioato de S-metilo [ejemplo 1] empezando a partir de N,2-dimetil-N-[2-(2-naftiimetoxi)etil]but-3-in-2-amina. Escala:
0,65 mmol. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice (éter de petréleo/EtOAc = 85/15). Rendimiento: 28 %.
Aceite amarillo.

[0231] RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 7,95 - 7,82 (m, 4H), 7,55 - 7,41 (m, 3H), 4,66 (s, 2H), 3,57 (t, J = 6,2Hz, 2H), 2,66
(t, J =6,1 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,37 (s, 6H).

[0232] ESI- HRMS calculado para C21H26NO2S 356,1683, encontrado 356,1679 [M+H]+
Ejemplo 20: 4-metil-4-[metil-[2-[(2,6,6-trimetilciclohexen-1-il)metoxi]etillamino]pent-2-intioato de S-metilo

[0233] Preparacion de N,2-dimetil-N-[2[(2,6, 6-trimetilciclohexen-1-il)-metoxi]etil]but-3-in-2-amina: El compuesto
se obtiene utilizando el mismo procedimiento que el que se describe para N-(2-aliloxietil)-N,2-dimetil-but-3-in-2-amina
[ejemplo 2] utilizando 1,015 equivalentes de NaH y 1,01 equivalentes de 2-(bromometil)-1,3,3-trimetil-1-ciclohexeno
(preparado a partir de B-ciclocitral mediante protocolos conocidos (documento WO 2015048363)). Purificacion
mediante cromatografia en gel de silice (éter de petréleo/EtOAc=95/05). Rendimiento: 67 %. Aceite amarillo palido.

[0234] 3,86 (s, 2H), 3,41 (t, J = 6,5Hz, 2H), 3,12 (s, 1H), 2,53 (t, J = 6,4Hz, 2H), 2,20 (s, 3H), 1,90 (t, J = 5,9Hz, 2H),
1,62 (s, 3H), 1,57 - 1,49 (m, 2H), 1,41 - 1,33 (s, 2H), 1,27 (s, 6H), 0,97 (s, 6H).

[0235] Preparacion de 4-metil-4-[metil{2-[(2,6,6-trimetilciclohexen-1-il)metoxi]etil]-amino]pent-2-intioato de S-
metilo: El compuesto se obtiene utilizando el mismo procedimiento que el que se describe para 4-[2-
etoxietil(metil)amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo [ejemplo 19] empezando a partir de N,2-dimetil-N-[2-[(2,6,6-
trimetilciclohexen-1-il)metoxiletil]but-3-in-2-amina. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice (éter de
petroleo/EtOAc=90/10). Rendimiento: 63 %. Aceite amairillo.

[0236] RMN "H (300 MHz, DMSO) & 3,87 (s, 2H), 3,44 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,57 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,26
(s, 3H), 1,91 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 1,62 (s, 3H), 1,57 - 1,49 (m, 2H), 1,36 (s, 6H), 1,39 - 1,34 (m, 2H), 0,97 (s, 6H).

[0237] ESI- HRMS calculado para C2oH3sNO2S [M+H]+: 352,2305, encontrado: 352,2289.

[0238] Ejemplo 21: Acetato de 2-[(1,1-dimetil-4-metilsulfanil-4-oxo-but-2-inil)-metilamino] etilo:

[0239] A 4-[2-hidroxietil(metil)amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo (100 mg, 0,46 mmol) y diisopropiletilamina (1,2
equivalentes) en diclorometano (2,3 ml) se afiadié gota a gota cloruro de acetilo (1,2 equivalentes) a 0 °C. Después
de 10 minutos a 0 °C, la mezcla de reaccion se calentd hasta temperatura ambiente y se agitd hasta su completa
conversion (control mediante CCF). A continuacion, la mezcla se diluy6 en diclorometano (30 ml), se lavé con solucion
acuosa saturada de cloruro sddico (40 ml), se seco sobre sulfato de sodio y el disolvente se evapord bajo presion
reducida. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (éter de petrdleo/acetato de etilo
75/25) para generar el producto 21 como un aceite amarillo. Rendimiento 58 %.

[0240] RMN 'H (300MHz, DMSO) & 4,05 (t, J = 6,1Hz, 2H), 2,62 (t, J = 6,1Hz, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,01
(s,3H), 1,36 (s, 6H).

[0241] ESI- HRMS calculado para C12H19NO3S [M+H]+: 258,1086, encontrado: 258,1150.

Ejemplo 22: 2-[(1,1-dimetil-4-metilsulfanil-4-oxo-but-2-inil)-metilamino]etil-3,4-dimetoxibenzoato:
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[0242] EI compuesto se obtiene mediante el mismo procedimiento que el que se describe para el acetato de 2-[(1,1-
dimetil-4-metilsulfanil-4-oxo-but-2-inil)-metilaminojetilo [ejemplo 21] empezando a partir de cloruro de 3,4-
dimetoxibenzoilo. Escala: 0,46 mmol. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice (éter de
petroleo/EtOAc=60/40). Rendimiento: < 10 %. Aceite amairillo.

[0243] RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 7,59 (dd, J = 8,4, 2,0Hz, 1H), 7,45 (d, J = 2,0Hz, 1H), 7,08 (d,J = 8,5Hz, 1H),
4,28 (t, J = 7,1Hz, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 2,72 (t, J = 7,1Hz, 2H), 2,38(s, 3H), 2,33 (s, 3H), 1,39 (s, 6H).

Ejemplo 23: 2,5,10,11,11-pentametil-6-oxo-7-oxa-2,5,10-triazatetradec-12-ine-14-tioato de S-metilo

[0244] El compuesto se obtiene utilizando el mismo procedimiento que el que se describe para 4-metil-4-[metil-[2-
[metil-[2-(metilamino)etillcarbamoil]oxietillamino]pent-2-intioato [compuesto 7/Ejemplo 29] empezando a partir de
N,N,N’-trimetiletilenediamina. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice DCM/MeOH (85/15). Rendimiento:
34 %. Aceite amarillo. RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 4,01 (t, J = 5,9Hz, 2H), 3,32-3,25 (m, 2H), 2,83 (s grande, 3H),
2,62 (t, J = 5,8Hz, 2H), 2,6-2,5 (m parcialmente oculto por el pico del disolvente, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,27 (s,3H), 2,17 (s
grande, 6H), 1,36 (s, 6H).

[0245] ESI- HRMS calculado para C1sH30N303S [M+H]+: 344,1992, encontrado: 344,1993.
Ejemplo 24: 4-(2-(metoximetil)pirrolidin-1-il)-4-metilpent-2-intioato de (S)-S-metilo

[0246] Preparacion de (S)-2-(metoximetil)-1-(2-metilbut-3-in-2-il)pirrolidina: El compuesto se obtuvo utilizando el
mismo procedimiento que el que se describe para N-(2-aliloxietil)-N,2-dimetil-but-3-in-2-amina [ejemplo 2] utilizando 1
equivalente de NaH y 1,01 equivalentes de yodometano. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice
(diclorometano/metanol=90/10). Escala 3,0 mmol. Rendimiento: 61 %. Aceite naranja. RMN "H (300 MHz, DMSO) &
3,23 (s, 3H), 3,16 - 3,06 (m, 2H), 3,05 (s, 1H), 3,03 - 2,91 (m, 1H), 2,91 - 2,80 (m, 1H), 2,67 - 2,54 (m, 1H), 1,77 - 1,49
(m, 4H), 1,30 (s, 3H), 1,24 (s, 3H).

[0247] ESI - LRMS: 182,2 [M+H]+.

[0248] Preparacion de 4-(2-(metoximetil)pirrolidin-1-il)-4-metilpent-2-intioato de (S)-S-metilo: El compuesto se
obtiene utilizando el mismo procedimiento que el que se describe para 4-[2-etoxietil(metil)amino]-4-metil-pent-2-
intioato de S-metilo [ejemplo 1] empezando a partir de (S)-2-(metoximetil)-1-(2-metilbut-3-in-2-il)pirrolidina. Purificacion
mediante cromatografia en gel de silice (éter de petréleo/EtOAc=80/20). Escala 0,8 mmol. Rendimiento: 57 %. Aceite
amairillo.

[0249] RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 3,24 (s, 3H), 3,19 - 2,89 (m, 4H), 2,67 - 2,53 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 1,83 - 1,50
(m, 4H), 1,39 (s, 3H), 1,33 (s, 3H).

[0250] ESI- HRMS calculado para C13H22NO»S [M+H]+: 256,1366, encontrado: 256,1363.

Ejemplo 25: 4-[(3R)-3-metoxipirrolidin-1-il]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo

[0251] Preparacion de (R)-3-metoxi-1-(2-metilbut-3-in-2-il)pirrolidina: El compuesto se obtuvo utilizando el mismo
procedimiento que el que se describe para N-(2-aliloxietil)-N,2-dimetil-but-3-in-2-amina [ejemplo 2] empezando a partir
de (R)-1-(2-metilbut-3-in-2-il)pirrolidin-3-ol utilizando 1,015 equivalentes de NaH y 1,01 equivalentes de yodometano.

Purificacién mediante cromatografia en gel de silice (diclorometano/metanol=90/10). Escala 3,3 mmol. Rendimiento:
30 %. Aceite amairillo.

[0252] RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 3,85 (ddd, J = 10,8, 7,2, 3,6 Hz, 1H), 3,17 (s, 3H), 3,13 (s, 1H) 2,82 (dd, J = 9,8,
6,5 Hz, 1H), 2,66 - 2,60 (m, 1H), 2,56 - 2,50 (M, 2H), 2,01 - 1,87 (m, 1H), 1,73 - 1,55 (m, 1H), 1,28 (s, 6H).

[0253] ESI - LRMS: 168,0 [M+H]*.

[0254] Preparacion de 4-(3-metoxipirrolidin-1-il)-4-metilpent-2-intioato de (R)-S-metilo: El compuesto se obtuvo
utilizando el mismo procedimiento que el que se describe para 4-[2-etoxietil(metil)amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-
metilo [ejemplo 1] empezando a partir de (R)-3-metoxi-1-(2-metilbut-3-in-2-il)pirrolidina. Purificacién mediante
cromatografia en gel de silice (éter de petréleo/EtOAc=60/40). Escala 0,8 mmol. Rendimiento: 55 %. Aceite amarillo.

[0255] RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 3,87 (ddd, J = 10,5, 6,9, 3,4 Hz, 1H), 3,18 (s, 3H), 2,90 - 2,76 (m, 1H), 2,77 -
2,65 (m, 1H), 2,65 - 2,54 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,07 - 1,86 (m, 1H), 1,76 - 1,60 (m, 1H), 1,36 (s, 6H).

Ejemplo 26: 4-(((1R,2R)-2-(benciloxi)ciclopentil)(metil)Jamino)-4-metilpent-2-intioato de S-metilo

[0256] Preparacion de (1R, 2R)-2-benciloxi-N-(1,1-dimetilprop-2-inil)ciclopentanamina: A una soluciéon de
(1R,2R)-2-(benciloxi)ciclopentanamina (0,93 g, 4,86 mmol), 3-cloro-3-metilbut-1-ino (1,3 equivalentes) y trietilamina
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(1,3 equivalentes) disponibles comercialmente en THF (20 ml) se afiadié Cul (8 % molar) a temperatura ambiente. La
mezcla se agité durante la noche. El disolvente se evapord bajo presion reducida y a continuacion, el producto en
bruto se diluyd en solucién acuosa saturada de NaHCO3, se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se
lavaron con una solucion acuosa al 2 % de NH4OH, a continuacion, con una solucion acuosa saturada de cloruro
sodico, se secaron sobre Na;SO, y el disolvente se evaporo bajo presion reducida. Se obtuvo (1R, 2R)-2-benciloxi-N-
(1,1-dimetilprop-2-inil)ciclopentanamina como un aceite marrén. Rendimiento: 99 %.

[0257] RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 7,37 - 7,16 (m, 5H), 4,56-4,36 (m, 2H), 3,72 -3,58 (m, 1H), 3,28 - 3,19 (m, 1H),
3,08 (s, 1H), 2,00 - 1,88 (m, 1H), 1,86- 1,67 (m, 2H), 1,65- 1,49 (m, 3H), 1,40 - 1,28 (m, 1H), 1,25 (s, 3H), 1,25 (s, 3H).

[0258] Preparacion de (1R, 2R)-2-(benciloxi)-N-metil-N-(2-metilbut-3-in-2-il)ciclopentanamina: A (1R,2R)-2-
(benciloxi)-N-(2-metilbut-3-in-2-il)ciclopentanamina (0,25 g, 0,97 mmol) se afiadieron 5 equivalentes de acido formico
y 1,5 equivalentes de formaldehido (37 % en agua). La mezcla se puso a reflujo durante la noche, a continuacion, se
afiadié HCI 2 N hasta que se alcanzé pH 1y se lavo con éter. La capa acuosa se basificé con NaOH 1 N y se extrajo
con DCM. La capa organica se lavé con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico, se secé sobre Na>SOs y los
disolventes se evaporaron bajo presion reducida. A continuacion, el producto en bruto se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (éter de petréleo/ EtOAc = 80/20) para generar como un aceite amarillo. Rendimiento:
68 %.

[0259] RMN "H (300 MHz, DMSO) 5 7,43 - 7,17 (m, 5H), 4,52 (m, 2H), 3,94 - 3,78 (m, 1H), 3,62 - 3,49 (m, 1H), 3,11
(s, TH), 2,20 (s, 3H), 1,78 - 1,45 (m, 6H), 1,37 (s, 3H), 1,34 (s, 3H). ESI-LRMS: 272,1 [M+H]*.

[0260] Preparacion de 4-(((1R,2R)-2-(benciloxi)ciclopentil)(metillJamino)-4-metilpent-2-intioato de S-metilo: El
compuesto se obtuvo utilizando el mismo procedimiento que el que se describe para 4-[2-etoxietil(metil)Jamino]-4-metil-
pent- 2-intioato de S-metilo [ejemplo 1] empezando a partir de (1R, 2R)-2-(benciloxi)-N-metil-N-(2-metil-but-3-in-2-il)-
ciclopentanamina. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice (éter de petréleo/EtOAc = 80/20, a
continuacion, DCM = 100). Escala 0,64 mmol. Rendimiento: 47 %. Aceite amairillo.

[0261] RMN "H (300 MHz, DMSO) & 7,35 - 7,20 (m, 5H), 4,51 (s, 2H), 3,92 - 3,80 (m, 1H), 3,59 - 3,45 (m, 1H), 2,36
(s, 3H), 2,24 (s, 3H), 1,78 - 1,49 (m, 6H), 1,45 (s, 3H), 1,42 (s, 3H). ESI- HRMS calculado para C2oHzsNO-S [M+H]+:
346,1835 encontrado: 346,1824.

Ejemplo 27: 4-(2-((benciloxi)metil)pirrolidin-1-il)-4-metilpent-2-intioato de (S)-S-metilo:

[0262] Preparacion de (S)-2-(benciloxi)metil)-1-(2-metilbut-3-in-2-il)pirrolidina: El compuesto se obtuvo utilizando
el mismo procedimiento que el que se describe para N-(2-aliloxietil)-N,2-dimetil-but-3-in-2-amina [ejemplo 2]
empezando a partir de (S)-(1-(2-metilbut-3-in-2-il)pirrolidin-2-il)metanol utilizando 1,015 equivalentes de NaH y 1,01
equivalentes de bromuro de bencilo. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice (diclorometano/metanol =
95/5). Escala 3,0 mmol. Rendimiento: 60 %. Aceite naranja.

[0263] RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 7,41 - 7,19 (m, 5H), 4,46 (s, 2H), 3,24 (dd, J = 8,3, 2,7 Hz, 1H), 3,14 (dd, J =
7.6, 3,2 Hz, 1H), 3,11 - 3,02 (m, 2H), 2,86 (dd, J = 8,4, 6,0 Hz, 1H), 2,65 - 2,54 (m, 1H), 1,81 - 1,51 (m, 4H), 1,25 (s,
3H), 1,23 (s, 3H).

[0264] ESI - LRMS: 258,1 [M+H]+.

[0265] Preparacion de 4-(2-((benciloxi)metil)pirrolidin-1-il) -4-metilpent-2-intioato de (S)-S-metilo: EI compuesto
se obtuvo utilizando el mismo procedimiento que el que se describe para 4-[2-etoxietil(metil)amino]-4-metil-pent- 2-
intioato de S-metilo [ejemplo 1] empezando a partir de (S)-2-((benciloxi)metil)-1-(2-metilbut-3-in-2-il)pirrolidina.
Purificacion mediante cromatografia en gel de silice (éter de petréleo/EtOAc = 80/20). Escala 1,2 mmol. Rendimiento:
50 %. Aceite naranja.

[0266] RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 7,46 - 7,18 (m, 5H), 4,47 (s, 2H), 3,29 - 3,23 (m, 1H), 3,17 - 3,03 (m, 2H), 2,94
(dd, J = 8,5, 5,7 Hz, 1H), 2,62 - 2,53 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 1,85 - 1,58 (m, 4H), 1,34 (s, 3H), 1,32 (s, 3H).

Ejemplo 28: 4-(3-(benciloxi)pirrolidin-1-il)-4-metilpent-2-intioato de (R)-S-metilo:

[0267] Preparacion de (R)-3-(benciloxi)-1-(2-metilbut-3-in-2-il)pirrolidina: El compuesto se obtuvo utilizando el
mismo procedimiento que el que se describe para N-(2-aliloxietil)-N,2-dimetil-but-3-in-2-amina [ejemplo 2] empezando
a partir de (R)-1-(2-metilbut-3-in-2-il)pirrolidin-3-ol utilizando 1,01 equivalentes de NaH y 1,01 equivalentes de bromuro
de bencilo. Purificacion mediante cromatografia en gel de silice (diclorometano/metanol = 98/2). Escala 3,3 mmol.
Rendimiento: 69 %. Aceite naranja.

[0268] RMN "H (300 MHz, DMSO) 8 7,40 - 7,17 (m, 5H), 4,42 (s, 2H), 4,07 (tt, J = 7,3, 3,7Hz, 1H) 3,13 (s, 1H), 2,86
(dd, J = 9,6, 6,7 Hz, 1H), 2,75 - 2,65 (m, 2H), 2,60 - 2,53 (m, 1H), 2,06 - 1,95 (m, 1H), 1,75 - 1,65 (m, 1H), 1,29 (s, 6H).
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[0269] ESI-LRMS 244,1 [M+H]+.

[0270] Preparacion de 4-(3-(benciloxi)pirrolidin-1-il)-4-metilpent-2-intioato de (R)-S-metilo: El compuesto se
obtuvo utilizando el mismo procedimiento que el que se describe para 4-[2-etoxietil(metil)amino]-4-metil-pent- 2-intioato
de S-metilo [ejemplo 1] empezando a partir de (R)-3-(benciloxi)-1-(2-metilbut-3-in-2-il)pirrolidina. Purificacion mediante
cromatografia en gel de silice (diclorometano/metanol = 98/2). Escala 1,2 mmol. Rendimiento: 69 %. Aceite naranja.

[0271] RMN "H (300 MHz, DMSO) & 7,32 (m, 5H), 4,44 (s, 2H), 4,09 (dg, J = 10,2, 3,5 Hz, 1H), 2,97 - 2,83 (m, 1H),
2,80 - 2,65 (m, 2H), 2,65 - 2,55 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,11 - 1,90 (m, 1H), 1,83 - 1,67 (m, 1H), 1,37 (s, 6H).

[0272] ESI- HRMS calculado para C1gH24NO,S [M+H]+: 318,1522, encontrado: 318,1518.

Ejemplo 29: Compuesto ADC (sin anticuerpo)

[0273] Preparacion de un enlazador (Mc-Val-Cit-PAB-PNP): El enlazador seleccionado para la preparacién de
conjugado se disefid sobre una plataforma conocida y ya utilizada en Rituximab y otros, que comprende la maleimida
para el acoplamiento al Anticuerpo, el grupo escindible de Catepsina y el sistema de p-amino bencilo para la
eliminacion 1,6: Mc-Val-Cit-PAB-PNP, CAS 159857-81-5.

[0274] Se preparoé utilizando los protocolos estandares empezando a partir de Fmoc-Val-OSu [CAS 3392-12-9] o se
puede comprar en distribuidores comerciales (por ejemplo, biolaboratorios creativos, ALB technology, Carbosynth
etc.).

[0275] La formula general del enlazador se indica a continuacion:

Preparacion del compuesto de los compuestos de acuerdo con la presente invencion (ejemplo 18) acoplado a Mc-Val-
Cit-PAB-PNP

[0276]
B rllH
0C. /\/
HO _~,\~ N
. = Lo S
_—
N 0
A 0 -
g% ON X0 40-70%
S SMe 6
SMe
5 o TFA o
0C<
0 0
67%
X0 ’ X0
8
7 SMe SMe
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Compuesto 6

[0277] A p-nitrocloroformiato (140 mg, 0,70mmol, 1,5 equivalentes) en DCM (2,5 ml) se afiadio gota a gota una solucién
de compuesto 5 (100 mg, 0,46 mmol) y TEA (1,5 equivalentes) en DCM (1,5 ml) a 0 °C. Después de 10 minutos a 0
°C, la mezcla de reaccidon se calentd hasta temperatura ambiente y se agitd hasta su conversion completa
(comprobacion mediante CCF, 1 hora). A continuacion, la mezcla se diluye en DCM (30 ml), se lava con una solucion
acuosa saturada de cloruro sodico (40 ml), se seca sobre NaxSOg4 y el disolvente se evapora bajo presion reducida. El
producto en bruto se purifico mediante cromatografia en gel de silice (éter de petroleo/acetato de etilo 100/ a 70/30)
para generar el compuesto 6 como un solido amorfo (rendimiento del 82 %). RMN 'H (300 MHz, DMSO): & (ppm) 8,35-
8,30 (m, 2H), 7,59-7,53 (m, 2H), 4,30 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,75 (t, J= 5,7 Hz, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 1,39 (s, 6H).

Compuesto 7

[0278] Al compuesto 6 (200mg, 0,53 mmol) en DCM (3 ml) se ainade TEA (1,2 equivalentes) a temperatura ambiente.
A continuacion, se afiade una solucion de N-metil-N-[2-(metilamino)etiljcarbamato de terc-butilo (1,2 equivalentes) en
DCM (2,3 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccién amarilla brillante obtenida se calentd hasta temperatura ambiente y se
agitd durante la noche. La mezcla se diluyé en 30 ml de DCM, se lavé con 40 ml de una solucion acuosa saturada de
cloruro sédico, se secé sobre Na>SO. y el disolvente se evaporé bajo presion reducida. El producto en bruto se purifico
mediante cromatografia en gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo 75/25 a 20/80) para generar el compuesto 7
como un aceite viscoso (rendimiento 70 %).

[0279] RMN 'H (300MHz, DMSO): 8(ppm) 3,99 (t, J = 5,7Hz, 2H), 3,30 (s, 3H), 2,85-2,70 (m, 7H), 2,66-2,58 (m, 2H),
2,38 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 1,37 (s, 9H), 1,36 (s, 6H). ESI-LRMS: Calculado para CyoH3sN30s5S [M+H]*: 430,2;
encontrado: 430,2.

Compuesto 8

[0280] Al compuesto 7 (44,5 mg, 0,104 mmol) en 4,5 ml de DCM (4,5 ml) se afiadi6 TFA (0,5 ml) a 0 °C. A
continuacion, la mezcla se dejé a calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante la noche. Después de la
concentracion al vacio (Temperatura de bafio en °C < 45 °C). El residuo oleoso se triturd y se sometio a ultrasonidos
en Et,0. El sélido pegajoso resultante (sal de bis trifluoroacetato) se lavé con Et,0 y se secod. Rendimiento: 67 %.

[0281] RMN "H (300 MHz, D;0) & 4,57 - 4,44 (m, 2H), 3,73 - 3,69 (m, 2H), 3,62 (t, J= 5,7 Hz, 2H), 3,30- 3,19 (t, J =
5,8 Hz, 2H), 3,05 - 2,99 (m, 3H), 2,99 - 2,90 (m, 3H), 2,73 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 1,79 (s, 6H). ESI-LRMS: Calculado
para C1sH2sN303S [M+H]": 330,2; encontrado: 330,1.

N. O P
MC-Val-Cit-PAB-PNP H"I*ﬁ“" YOTN
[CAS 159857-81-5) + s —
=__0
Sal de TFA
8 SMe
DIPEA
HOBt | 75%
DMF
'
j |
0 "'"‘VN O-..J“x -
N
SN S E S U AL e O
NM
n 8 Nfﬂ
o] o O e
P8 J SMe
H:N™ N a
H

Compuesto 9

[0282] A MC-Val-Cit-PABC-PNP (52 mg, 0,07 mmol) y el compuesto 8 (1,06 equivalentes) en DMF (1,4 ml) se
afiadieron de manera secuencial a 0 °C: HOBt (1 equivalente) en una parte, a continuacion, DIPEA (3 equivalentes)
gota a gota. Después de 5 minutos a 0 °C, la mezcla se calenté hasta temperatura ambiente y se agité durante la
noche. A continuacion, la mezcla se concentré al vacio (3/4 eliminacion por evaporacion, T del bafio en °C <45 °C)y
se floculd6 con Et;O. Se obtuvo un sdlido en bruto blanco después de lavados/trituraciones (x3) en Et,O. Una

35



10

15

20

25

30

35

40

45

ES2929333 T3

purificacién final mediante cromatografia en silice (MeOH/DCM 95/5 a 90/10 %) produjo el producto final (compuesto
9) como un solido blanco. Rendimiento: 75 %.

[0283] RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 9,99 (s, 1H), 8,08 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,5
Hz, 2H), 7,35 - 7,22 (m, 2H), 7,01 (s, 2H), 5,97 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 5,41 (s, 2H), 4,98 (s, 2H), 4,44 - 4,32 (m, 1 H), 4,25
- 4,14 (m, 1H), 3,99 (s, 2H), 3,45 - 3,33 (m, 4H), 3,09 - 2,89 (m, 2H), 2,89 - 2,70 (M, 6H), 2,65 - 2,56 (M, 2H), 2,38 (s,

3H), 2,30 - 2,11 (m, 5H), 2,10-1,90 (m, 1H), 1,77 - 1,09 (m, 18H), 0,84 (dd, J = 9,5, 6,8 Hz, 6H).
[0284] LC Zorbax, ACN/TFA al 0,1 % en H20, 254 nm, 96 %.
[0285] ESI - HRMS: Calculado para C44HesNgO11S [M+H]. 928,4597 encontrado 928,4586.

Parte 2: Uso de un compuesto de acuerdo con la presente invenciéon

Ejemplo 1: actividad de los compuestos de acuerdo con la presente invencion Material y Procedimientos

[0286] Lineas celulares. Se utilizé la linea celular de leucemia, HL-60 (derivada de una mujer de 36 afios con AML-
M2) para determinar la eficacia de farmaco. Las células se obtuvieron de la Coleccion Europea de Cultivos Celulares
(ECACC). Todas las células se cultivaron en un medio adecuado de acuerdo con las recomendaciones del fabricante.

[0287] Ensayo de Viabilidad Celular, formato de 96 pocillos. Las células se sembraron en placas de cultivo celular
de 96 pocillos a concentraciones necesarias para asegurar aproximadamente el 80 % de confluencia en el control
(células no tratadas) al final del experimento (0,5 x 10* - 5 x 10* células/pocillo).

[0288] La sensibilidad hacia los compuestos de acuerdo con la presente invencion se determiné utilizando diferentes
concentraciones de cada compuesto que oscilaban entre 0,5 y 100 uM (0,5, 1, 2, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 100
puM). Después de 48 horas de incubacion a 37 °C en una atmodsfera humidificada que contenia 5 % de CO., el efecto
inhibidor del crecimiento de los compuestos se analizé utilizando Resazurina, de acuerdo con las instrucciones del
fabricante.

[0289] Para asegurar la buena calidad de datos y para minimizar el impacto de errores de pipeteo, cada concentracion
de compuestos se evalué basandose en la intensidad media de fluorescencia de 8 pocillos separados. Las respuestas
de los compuestos se cuantificaron mediante la concentracion inhibitoria media maxima (ICso) para cada linea celular
particular, y se determinaron mediante el andlisis de regresion no lineal de curvas logaritmica de dosis/respuesta.

[0290] Analisis Estadistico. Los valores se expresaron como una media + DE o frecuencias y proporciones. Las
curvas de viabilidad celular se determinaron utilizando una linea de regresion de cuatro parametros. Las diferencias
entre los grupos se determinaron mediante prueba t no emparejada, Chi cuadrado, prueba exacta de Fisher o ANOVA,
segun proceda. P < 0,05 se considero estadisticamente significativa. El andlisis se realizé utilizando la version 5.0 de
prisma de GraphPad (software GraphPad, San Diego California EE. UU.).

Resultados
[0291] La ICso obtenida mediante el ensayo de la actividad citotdxica de los compuestos de acuerdo con la presente

invencion (excepto los compuestos 13, 14, 15y 16 que no forman parte de la presente invencién) en células HL60 se
mencionan en la tabla 3 a continuacion.

Tabla 3
Ejemplo Nombre ICs0 a 48 horas

1 4-[2-Etoxietil(metil)Jamino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo 4,977 uM

2 4-[2-Aliloxietil(metil)amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo 6,5 uM

3 4-[2-Benciloxietil(metil)amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo 1,169 uM

4 4-metil-4-[metil-[2-(m-tolilmetoxi)etillamino]pent -2-intioato de S-metilo 5,622 yM

5 4-[2-[(3,4-dimetilfenil)metoxi]etiimetil-amino]-4-metil-pent-2-intioato de 4,722 uyM
S-metilo

6 4-[2-[(4-metoxifenil)metoxi]etiimetil-amino]-4-metil-pent-2-intioato de S- 6,478 uM
metilo
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7 4-[2-[(3,4-dimetoxifenil)metoxi]etilmetil-amino]-4-metil-pent-2-intioato 6,085 uM
de S-metilo
8 4-[2-[(3-clorofenil)metoxiletil-metil-amino]-4-metil-pent-2-intioato de S- 7,069 uM
metilo
9 4-[2-[(3-fluorofenil)metoxi]etil-metil-amino]-4-metil-pent-2-intioato de S- 6,647 uM
metilo
10 4-metil-4-[metil-[2-(2-piridilmetoxi)etillamino]pent -2-intioato de S- 5,622 yM
metilo
11 4-metil-4-[metil-[2-(3-piridilmetoxi)etillamino]pent -2-intioato de S- 6,560 uM
metilo
12 4-metil-4-[metil-[2-(4-piridilmetoxi)etillamino]pent -2-intioato de S- 5,684 uM
metilo
13 4-(dimetilamino)-4-metil-pent-2-inoato de metilo 42,66 uM
(no forma parte de la invencion)
14 4-(dimetilamino)-4-metil-pent-2-inoato de etilo 40,00 pM
(no forma parte de la invencion)
15 2-((4-(dimetilamino)-4-metilpent-2-inil)tio)acetato de terc-butilo 25 uM
(no forma parte de la invencion)
16 acido 2-((4-(dimetilamino)-4-metilpent-2-inil)tio)acético 22,48 yM
(no forma parte de la invencion)
17 4-((4-(benciloxi)butil)(metil)amino)-4-metilpent-2-intioato de S-metilo 11,31 uM
18 4-((2-hidroxietil)(metil)amino)-4-metilpent-2-intioato de S-metilo 6,75 uyM
19 4-metil-4-[metil-[2-(2-naftiimetoxi)etillamino]pent-2-intioato de S-metilo 11,31 uM
20 4-metil-4-[metil-[2-[(2,6,6-trimetilciclohexen-1-il)metoxi]etillamino]pent- 13,62 uM
2-intioato de S-metilo
21 acetato de 2-[(1,1-dimetil-4-metilsulfanil-4-oxo-but-2-inil)-metilamino] 12,72 uyM
etilo
22 2-[(1,1-Dimetil-4-metilsulfanil-4-oxo-but-2-inil)-metilamino] etil- 3,4- 15,32 uyM
dimetoxibenzoato
23 2,5,10,11,11-pentametil-6-oxo-7-oxa-2,5,10-triazatetradec-12-in-14- 10,61 uM
tioato de S-metilo
24 4-[2-(metoximetil)pirrolidin-1-il]-4-metilpent-2-intioato de S-metilo 20,5 uyM
25 4-(3-metoxipirrolidin-1-il)-4-metilpent-2-intioato de S-metilo 16,5 uM
26 4-metil-4-[metil(2-fenoxiciclopentil)amino]pent-2-intioato de S-metilo 17,5 uM
27 4-(2-((benciloxi)metil)pirrolidin-1-il)-4-metilpent-2-intioato de (S)-S- 10,38 uM
metilo
28 4-[(3(benciloxi)-1pirrolidinil])-4-metilpent-2-intioato de S-metilo; 11,83 uM

Ejemplo 2: actividad de los compuestos 3 y 5 en ensayos enzimaticos con ALDH1A1, ALDH1A2, ALDH1A3,
ALDH2 y ALDH3A1 recombinante humana

Material y Procedimientos
[0292] Se prepararon ALDH1A1, ALDH1A2, ALDH1A3, ALDH2 recombinantes humanas (Creative BioMart, NY, EE.

UU.) a una concentracion de 1 mg/ml. Las reacciones enzimaticas se llevaron a cabo utilizando las concentraciones
saturantes de sustrato. Para probar la actividad enzimatica de las enzimas, se afiadieron 10 pl de enzima a un tampon
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de reaccién que contenia 50 mM de HEPES pH 7,2, 30 mM de MgCl,, mas 20 mM de cofactor de NAD* y 2 mM de
Hexanal (Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, EE. UU.) en presencia o ausencia de los diferentes compuestos de
prueba. Los patrones internos se prepararon con forma reducida del Nicotinamida adenina dinucleétido (NADH, 500
MM, Sigma-Aldrich) en Tampén de Reaccién (50 mM de HEPES pH 7,2, 30 mM de MgCly).

[0293] Para ALDH3A1 (1 mg/ml), se afadieron 10 ul de enzima a un tampén de reaccién que contenia 50 mM de Tris,
5 mM de DTT, pH 8, mas 40 mM de Nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (forma oxidada, NADP*) y 4-
Nitrobenzaldehido (4-NBA) (Sigma-.Aldrich). Los patrones internos se prepararon con forma reducida de Nicotinamida
adenina dinucledtido fosfato (NADPH, 5 uM, Sigma-Aldrich) en Tampoén de Reaccion (50 mM de Tris, 5 mM de DTT,
pH 8). Los ensayos de inhibicion dependientes de tiempo se llevaron a cabo durante 0-2-5-10-15-20-30-45-60 minutos
a 37 °C en una cubeta de cuarzo de 1 ml. La formacién de NADH se control6 con la lectura de muestras a una longitud
de onda de excitacion = 340 nm/longitud de onda de emision = 460 nm (fluorescencia) durante como minimo 600
segundos utilizando fluorimetro Varian Cary Eclipse.

[0294] EI control negativo consistio en las mismas reacciones a excepcion de que no se afnadié la enzima (blanco de
enzima). Para determinar la pendiente para el blanco de enzima y calcular la concentracion de producto (Unidad de
fluorescencia) se utilizo la siguiente formula:

_dF Cst
VT 1 Fst

donde Cst es la concentracion de NADH patron, Fst es la fluorescencia del patrén y dF/dt es la pendiente de la
fluorescencia dependiente de tiempo (S. Sotobodowska et al, 2012).

[0295] La actividad especifica de las enzimas (umol/min-mg - U/mg) en ausencia o presencia de inhibidores se
calculd de la siguiente manera:

Actividad especifica
Pendiente ajustada (umol NADHY/s) x tiempo (60 s/min) x factor de dilucion

Volumen final de ensayo (1000 pul) x volumen de enzima (0,01 ul) x concentracion de enzima (mg/ml)

Actividad especifica
Pendiente ajustada (umol NADPHY/s) x tiempo (60 s/min) x factor de dilucion

Volumen final de ensayo (1000 pl) x volumen de enzima (0,01 ul) x concentracion de enzima (mg/ml)

[0296] En dichas reacciones, la actividad de los compuestos 3 y 5 de acuerdo con la presente invenciéon se comparé
con la de DIMATE (4-(dimetilamino)-4-metilpent-2-intioato de S-metilo, descrito en el documento EP 1296946).
Resultados
[0297] Las ICso obtenidas se mencionan en la tabla 4 a continuacion.
Tabla 4
COMPUESTO IALDH1A1 ICso IALDH1A2 ICso IALDH1AS3 ICso IALDH3A1 ICso IALDH2
(M) (M) (M) (LM) ICs0 (UM)
DIMATE(no forma parte 37 £ 5 18+4 20+ 2 303 + 46 72+ 9
de la presente invencion)
Compuesto 3 3,8+ 1,1 0,568 + 0,09 3,4 +0,1 242 + 11 3,1+
0,8
Compuesto 5 4,3+0,4 1,3+0,2 4,8 +\0,1 143 +2 12+3

[0298]

Los compuestos 3 y 5 mostraron una inhibicién mas alta de las enzimas ALDH de clase 1 que la de DIMATE.

Ejemplo 3: Parametros cinéticos de los compuestos 3 y 5 en reacciones con ALDH1A1, ALDH1A2, ALDH1A3,
ALDH2 y ALDH3A1 recombinantes humanas
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Material y Procedimientos

[0299] Los datos cinéticos se expresan como la media + error estandar a partir de tres determinaciones
independientes. Kinact/Ki se determiné a partir de las representaciones de Kobs frente a la concentracion de inhibidor
[1]. Kobs se determiné a partir de la representacion de la concentracion de producto frente al tiempo de incubacion de
las enzimas con los compuestos 3 y 5 o DIMATE a concentraciones diferentes (es decir, 300 uM, 200 yM, 100 uM, 50
UM, 20 uM y 10 uM de inhibidores). Las Kobs se obtuvieron a partir del ajuste exponencial negativo utilizando el
programa de regresion no lineal GraFit 5.0 (software Erithacus).

Resultados

[0300] Los parametros obtenidos se mencionan en la tabla 5 a continuacion.

Tabla 5

COMPUESTO ALDH1A1 ALDH1A2 Kinact/ Ki|ALDH1A3 Kinact/ Ki|ALDH3A1 Kinact/ Ki ALDH2

Kinact/Ki (M1 (M- -min") (M- -min") (M- -min") Kinact/Ki

‘min) (M -min)

DIMATE(no 900 5100 1700 Ki =253 £ 48 uM 425
forma parte de
la invencion)
Compuesto 3 500 100 000 38 500 Ki=233 £ 16 uM 540
Compuesto 5 3700 21100 11 800 300 2450

[0301] La potencia inhibitoria de los compuestos 3 y 5 es entre 4 y 20 veces mas alta que la de DIMATE para enzimas
recombinantes de ALDH de clase 1, en particular, ALDH1A2 y ALDH1AS.

Ejemplo 4: Tipo de inhibicion después de la caracterizacion enzimatica y bioquimica completa de los
compuestos 3y 5

Material y Procedimientos

[0302] Para determinar los mecanismos de inhibicion de los compuestos analizados para cada isoenzima, se
calcularon las Kobs correspondientes tal como se menciona anteriormente, representando la concentracion de
producto frente al tiempo de incubacion de las enzimas con los compuestos de prueba a 300 uM, 200 uM, 100 uM, 50
uM, 20 uM y 10 pM. Las Koss se obtuvieron para cada concentraciéon de inhibidor ensayada, a partir del ajuste
exponencial negativo utilizando el programa de regresion no lineal GraFit 5.0 (software Erithacus). Finalmente, se
determind el parametro cinético de kinact/Ki @ partir del grafico de kovs frente a la concentracion correspondiente de
inhibidor. La pendiente del ajuste lineal de datos indicé la constante de velocidad en uM-'-min-'. Basandose en los
gréaficos diferentes obtenidos, la inhibicion irreversible se caracterizd como Marcaje de Afinidad Especifico o No
Especifico.

[0303] En el caso de Marcaje de Afinidad Especifica, el grafico muestra un diagrama de kobs saturada frente a la
concentracion de inhibidor (similar a una representacion de inhibicion reversible), alcanzando el nivel plano a
concentraciones elevadas de inhibidor. En el Marcaje de Afinidad No Especifica, la dependencia de koss sobre la
concentracion de inhibidor aparece como no saturante.

[0304] En dicho experimento, los compuestos 3 y 5 se compararon con Dimate.

Resultados

[0305] Los resultados obtenidos se mencionan en la tabla 6 a continuacion.

Tabla 6
COMPUESTO |ALDH1A1 IALDH1A2 IALDH1A3 IALDH3A1 IALDH2
Tipo de Inhibicion [Tipo de Inhibicion [Tipo de Inhibicion [Tipo de Inhibicién [Tipo de Inhibicion
DIMATE especifica Marcaje de afinidad Marcaje de afinidad [No competitiva Marcaje de
no especifica no especifica afinidad no
especifica
Compuesto 3  |Marcaje de afinidad [Marcaje de afinidad |especifica No competitiva Marcaje de
no especifica no especifica afinidad no
especifica
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Compuesto 5  |Marcaje de afinidad [Marcaje de afinidad |especifica Marcaje de Marcaje de
no especifica no especifica afinidad no afinidad no
especifica especifica

[0306] Aunque todos los compuestos caracterizados mostraron una inhibicién irreversible, el tipo de inactivacion
observada para las isoenzimas diferentes varié entre el marcaje de afinidad especifica y no especifica. Especialmente,
los compuestos 3 y 5 interactuan con una especificidad mas alta con ALDH1A3, mientras que para DIMATE, esa
inhibicion tiene lugar mediante un mecanismo de una etapa Unica de inactivacion, tal como se describe para inhibidores
irreversibles con marcaje de afinidad no especifica.

Parte 3: Preparacidon de un conjugado anticuerpo-farmaco (ADC) de acuerdo con la presente invenciéon

[0307] ADC es un sistema de tres componentes que incluye un agente citotoxico unido a través de un enlazador
biodegradable a un anticuerpo. El anticuerpo se une a marcadores especificos (antigenos o receptores) en la superficie
de la célula es cancerigena. A continuacion, el conjugado anticuerpo-farmaco completo se interioriza dentro de la
célula cancerigena, donde el enlazador se degrada y el farmaco activo se libera.

[0308] En el contexto de la presente invencién, agente citotdxico, un compuesto de acuerdo con la presente invencion,
se acopla a un anticuerpo a través de un grupo de acoplamiento (maleimida, éster de succinimidilo, sustrato de
enzimas de secuencia peptidica especifica, etc ...), unido a un enlazador escindible (sitio de proteasa, hidracina,
disulfuro) o un enlazador no escindible y con o sin un espaciador autoinmolativo.

Sintesis del compuesto de acuerdo con la presente invencion
[0309] Se hace la referencia a la parte 1 del ejemplo 29.
Conjugacion con el anticuerpo rituximab

[0310] El anticuerpo rituximab (Roche®) se mezclé con DTT a 37 °C durante 30 minutos y, a continuacion, se diafiltré
contra PBS que contenia 1 mmol/l de EDTA utilizando Amicon Ultra-15, MWCO 30kDa, Merck-Millipore. La
concentraciéon de tiol se cuantifico mediante el reactivo de Ellman, acido 5,5-ditiobis(2-nitrobenzoico) [DTNB]. Se
afiadio un exceso molar de 50 veces del compuesto 9 final obtenido en el parrafo anterior disuelto en DMF al anticuerpo
reducido a 4 °C durante 1 hora. El conjugado anticuerpo-farmaco se diafiltr6 en PBSx1 utilizando Amicon Ultra-15,
MWCO 30kDa, Merck-Millipore. Para determinar la relacion farmaco-anticuerpo (DAR), la concentracién de tiol del
anticuerpo modificado después del acoplamiento se cuantific6 mediante el reactivo de Ellman.

[0311] El mecanismo de liberacion del compuesto de acuerdo con la presente invencion, seguido del grupo de escision
de catepsina, se muestra en el esquema a continuacion:

WA o
0 07 NN eaRea UL
N
H
Artivacion o2
catepsing
[0312] Fragmentos liberados:
O HO_~, ~
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Parte 4: Uso de un ADC de acuerdo con la presente invencidon

Determinacion de Relacién Farmacos/Anticuerpo (DAR)

[0313] La DAR del Conjugado Anticuerpo-Farmaco mencionado en la parte 3 se controlé mediante la diferencia entre
la cuantificacion de tiol utilizando el Reactivo de Ellman, después de la tiolacion suave de rituximab mediante ditiotreitol
(DTT) y la inactivacién de estos tioles libres mediante el acoplamiento del grupo maleimida. Después de la tiolacion
de DTT, se generaron 10 nuevos grupos tiol mediante la molécula de Rituximab. Después del acoplamiento del
producto final 9, la totalidad de estos nuevos grupos tiol libres se inactivaron dando lugar a un acoplamiento de 10
compuestos 9 por molécula de Rituximab.

Citotoxicidad Celular por Rituximab-compuesto 9.

[0314] Se colocaron en placas 50.000 células Raji viables por triplicado. A continuacion, se afiadieron diluciones 1:2
en serie de Rituximab-compuesto 9 o Rituximab de control para generar las concentraciones finales (concentraciones
de partida de 50 pg/ml). Las células se incubaron durante un periodo de 48 horas durante el cual se afiadieron 20 pl
de Azul de Alamar (Thermo Fisher Scientific) a cada pocillo. Las placas se incubaron durante cuatro horas adicionales
y se leyo la intensidad de flureoscencia en un lector de placas utilizando una longitud de onda de excitacion de 540
nm y una longitud de onda de emisién de 620 nm.

[0315] Los resultados muestran que la viabilidad de células Raji fue significativamente menor (figura 1; valor p < 0,01;
**) utilizando un tratamiento con 500 ug/ml de Rituximab-compuesto 9 durante 48 horas que Rituximab per se.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de formula (1):

en la que:

-XesS;

- R1 es alquilo (C+-Cy7) lineal o ramificado,

- R2 es CHRsCHRsOR4 0 (CHR5)\ORy4,

- v se selecciona de 2 a 4;

- R3 es alquilo (C+-Cy7) lineal o ramificado,

- R4 se selecciona entre: H, alquilo (C2-C7) lineal o ramificado, alquenilo (C2-C7) lineal o ramificado, -CONR7Rsg, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo (C2-C7), alquil (C4-C7)-arilo lineal o ramificado o alquil (C4-C7)-heteroarilo lineal o ramificado;
estando dicho arilo, cicloalquilo (C2-C7) y heteroarilo opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes que se
seleccionan entre: halégeno, alquilo (C4-C7) lineal o ramificado opcionalmente sustituido por uno o mas atomos de
halégeno, alcoxi (C+4-C7) lineal o ramificado opcionalmente sustituido por uno o mas atomos de halégeno, -COOH,
arilo, -NRR’, -NO>, o estando dicho arilo y heteroarilo opcionalmente fusionados para formar un heterocicloalquilo;

- Rs y Re se seleccionan entre:

. H, o
. Rs es Hy R1y Rg estan unidos para formar con el atomo de nitrdgeno unido a R1 un heterocicloalquilo, o
. Re es Hy R1y Rs estan unidos a R1 para formar con el atomo de nitrégeno unido a R1 un heterocicloalquilo;

- R7 es alquilo -(C+-Cs);

- Rg es alquilo -(C+4-C3)-NRR’;

- Ry R’, idénticos o diferentes, se seleccionan de manera independiente entre H y alquilo (C+-Cy7) lineal o ramificado,
0 sus sales farmacéuticamente aceptables o isémeros Opticos, racematos, diastereocisomeros, enantiomeros o
tautémeros.

2. Compuesto, segun la reivindicacion 1, en el que R3 es metilo, R1 es metilo, R2 es CHRsCHRsOR4 0 (CHRs5),OR4 y
R5 y R6 son:

-H,o

- Rs es Hy R1y Rg estan unidos para formar con el atomo de nitrégeno unido a R1 un pirrolidinilo, o

- Rees Hy R1y Rs estan unidos a R1 para formar con el atomo de nitrégeno unido a R1 un pirrolidinilo.

3. Compuesto, segun la reivindicacion 1 o 2, en el que R4 se selecciona entre alquilo (C2-C7) lineal o ramificado,
alquenilo (C2-Cy) lineal o ramificado, -CONR7Rs, cicloalquilo (C2-C7), alquil (C+-C7)-heteroarilo lineal o ramificado, arilo
o bencilo; estando dicho cicloalquilo (C2-C7) sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados entre: alquilo (Cs-
C-) lineal o ramificado, estando dicho bencilo opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados
entre: alquilo (C4-Cy) lineal o ramificado opcionalmente sustituido por uno 0 mas atomos de halégeno, alcoxi (C1-C7)
lineal o ramificado opcionalmente sustituido por uno 0 mas atomos de halégeno, halégeno o estando dicho bencilo
opcionalmente fusionado para formar 1,3-benzodioxol.

4. Compuesto, segun la reivindicacion 1 0 2, en el que Rs y Rs son H y R4 se selecciona entre alquilo (C2-C7) lineal o
ramificado, alquenilo (C,-C7) lineal o ramificado, CONR7Rs, cicloalquilo (C2-C7), alquil (C1-C7)-heteroarilo lineal o
ramificado o bencilo; estando dicho cicloalquilo (C2>-C7) opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados entre: alquilo (C+4-Cy) lineal o ramificado, estando dicho bencilo opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados entre: alquilo (C1-C7) lineal o ramificado opcionalmente sustituido por uno o mas atomos
de haldgeno, alcoxi (C1-C7) lineal o ramificado opcionalmente sustituido por uno o mas atomos de halégeno, halégeno.

5. Compuesto, segun la reivindicacion 4, en el que R1 es metilo y R4 se selecciona entre: -CONR7Rs, siendo R7 un
metilo y siendo Rg NRR’ con Ry R’ siendo metilo, etilo, propeno, bencilo, piridilo, benciloxibutilo, metil-ciclohexenilo
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sustituido por uno o mas de metilo y bencilo sustituido por uno o mas de fluor, cloro, metoxi o metilo.

6. Compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, seleccionado del grupo que consiste en:
- 4-[2-etoxietil(metil)Jamino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo;

- 4-[2-aliloxietil(metil)amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo;

- 4-[2-benciloxietil(metil)amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo;

- 4-metil-4-[metil-[2-(m-toliimetoxi)etillamino]pent-2-intioato de S-metilo;
(3,4-dimetilfenil)metoxiletil-metil-amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo;
(4-metoxifenil)metoxiletil-metil-amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo;
(3,4-dimetoxifenil)metoxi]etil-metil-amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo;
(3-clorofenil)metoxi]etil-metil-amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo;
[(3-fluorofenil)metoxi]etil-metil-amino]-4-metil-pent-2-intioato de S-metilo;
metil-4-[metil-[2-(2-piridiimetoxi)etillamino]pent-2-intioato de S-metilo;
metil-4-[metil-[2-(3-piridiimetoxi)etillamino]pent-2-intioato de S-metilo;
metil-4-[metil-[2-(4-piridiimetoxi)etillamino]pent-2-intioato de S-metilo;
((4-(benciloxi)butil)(metil)amino)-4-metilpent-2-intioato de S-metilo;
((2-hidroxietil)(metil)amino)-4-metilpent-2-intioato de S-metilo;

- 4-metil-4-[metil-[2-(2-naftilmetoxi)etillamino]pent-2-intioato de S-metilo;

- 4-metil-4-[metil-[2-[(2,6,6-trimetilciclohexen-1-il)metoxi]etillamino]pent-2-intioato de S-metilo;
- 2-[(1,1-dimetil-4-metilsulfanil-4-oxo-but-2-inil)-metilamino] etil-3,4-dimetoxibenzoato;

- acetato de 2[(1,1-dimetil-4-metilsulfanil-4-oxo-but-2-inil}-metilamino]etilo;

- 2,5,10,11,11-pentametil-6-oxo-7-oxa-2,5,10-triazatetradec-12-in-14-tioato de S-metilo;

- 4-[2-(metoximetil)pirrolidin-1-il]-4-metilpent-2-intioato de S-metilo;

- 4-(3-metoxipirrolidin-1-il)-4-metilpent-2-intioato de S-metilo;

- 4-metil-4-[metil(2-fenoxiciclopentil)amino]pent-2-intioato de S-metilo;

- 4-(2-((benciloxi)metil)pirrolidin-1-il)-4-metilpent-2-intioato de (S)-S-metilo;

- 4-[(3(benciloxi)-1pirrolidinil])-4-metilpent-2-intioato de S-metilo;

0 sus sales farmacéuticamente aceptables o isémeros opticos, racematos, diastereocisomeros, enantiomeros o
tautémeros.

4-[2-]
4-[2-]
4-[2-]
4-[2-]
4-[2-
- 4
4
4
4
4

—_—=

7. Compuesto, segun la reivindicacién 1, en el que:

-XesS;

- R1 es alquilo (C+-Cy7) lineal o ramificado;

- R2 es CHRsCHRsOR4 0 (CHR5)\ORy4,

- R4 se selecciona entre H, arilo, heteroarilo, alquil (C1-C7)-arilo lineal o ramificado o alquil (C1-C7)-heteroarilo lineal
o ramificado;

estando dicho arilo y heteroarilo opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes que se seleccionan entre: -
COOH, -NRR’ y -NOg; y

- Ry R’ idénticos, son H.

8. Proceso de preparacion de un compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que comprende:
a) hacer reaccionar un compuesto de formula (I) con un acido organico o inorganico

RIS P2

G
(1)

b) hacer reaccionar el compuesto obtenido en la etapa a) con una base;

¢) hacer reaccionar el compuesto obtenido en la etapa b) con COy;

d) hacer reaccionar el compuesto obtenido en la etapa c) con cloroformiato de alquilo, un reactivo capaz de formar,
con el compuesto obtenido en la etapa c), un haluro de acido o un reactivo capaz de formar, con el compuesto obtenido
en la etapa c), un anhidrido mixto;

e) hacer reaccionar el compuesto obtenido en la etapa d) con un compuesto precursor de anion SMe-;

en el que R1y R2 se definen, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.

9. Composicion farmacéutica que comprende un compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, y un
excipiente farmacéutico aceptable.

10. Compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para su uso como un medicamento.

11. Compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para su uso para la prevencion o el tratamiento de
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cancer, en particular, leucemia.

12. Conjugado anticuerpo-farmaco de formula: B-L-Ab, en la que:

- B es un compuesto de formula (l), tal como se define en la reivindicacioén 7;

- L es un resto quimico que comprende un enlace covalente o una cadena de atomos que acopla de manera covalente
el Ab al compuesto de formula (1); y

- Ab es un anticuerpo que se selecciona entre: rituximab, trastuzumab, alemtuzumab, ibritumomab, gemtuzumab,
tiuxetano, tositumomab, brevacizumab, cetuximab, panitumumab, ofatumumab y obinutuzumab.
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