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DESCRIPCION
Derivados macrociclicos de 4-(pirazol-5-il)-indol ligados a n como inhibidores de MCL-1
Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a agentes farmacéuticos Utiles para la terapia y/o profilaxis en un sujeto, una
composicidén farmacéutica que comprende tales compuestos, y su uso como inhibidores de MCL-1, Utiles para tratar o
prevenir enfermedades tales como el cancer.

Antecedentes de la invencion

La apoptosis celular, o la muerte celular programada, es fundamental para el desarrollo y la homeostasis de muchos
organos, que incluyen el sistema hematopoyético. La apoptosis puede iniciarse a través de la via extrinseca, que esta
mediada por los receptores de muerte, o por la via intrinseca, utilizando la familia de proteinas del linfoma de células
B (BCL-2). La leucemia-1 de célula mieloide (MCL-1) es un miembro de la familia BCL-2 de reguladores de
supervivencia celular, y es un mediador critico de la via de apoptosis intrinseca. MCL-1 es una de cinco proteinas
BCL-2 antiapoptéticas principales (MCL-1, BCL-2, BCL-XL, BCL-w y BFL1/A1) responsable de mantener la
supervivencia celular. MCL-1 reprime de manera continua y directa la actividad de las proteinas proapoptéticas Bak y
Bax de la familia BCL-2, y bloquea indirectamente la apoptosis secuestrando proteinas sensibilizadoras apoptéticas
sélo BH3, tales como Bim y Noxa. La activaciéon de Bak/Bax después de varios tipos de estrés celular conduce a la
agregacién en la membrana externa mitocondrial, y esta agregacion facilita la formacién de poros, la pérdida del
potencial de membrana externa mitocondrial y la posterior liberacién del citocromo C en el citosol. El citocromo C
citosdlico aglutina Apaf-1 e inicia el reclutamiento de procaspasa 9 para formar estructuras de apoptosoma (Cheng y
col., eLife 2016; 5: e17755). El ensamblaje de los apoptosomas activa las cisteina proteasas ejecutoras 3/7 v,
entonces, estas caspasas efectoras escinden una variedad de proteinas citoplasméticas y nucleares para inducir la
muerte celular (Julian y col. Cell Death and Differentiation 2017; 24, 1380-1389).

Evitar la apoptosis es un sello distintivo establecido del desarrollo del cancer, y facilita la supervivencia de las células
tumorales que, de lo contrario, se eliminarian debido a tensiones oncogénicas, privacién de factores de crecimiento o
dafios en el ADN (Hanahan y Weinberg. Cell 2011;1-44). Por lo tanto, no sorprendentemente, MCL-1 esta altamente
sobrerregulada en muchos canceres soélidos y hematolégicos, en relacién con las contrapartes normales no
transformadas de tejido. La sobreexpresién de MCL-1 se ha implicado en la patogénesis de varios canceres donde se
correlaciona con un mal resultado, una recaida y una enfermedad agresiva. Ademés, la sobreexpresién de MCL-1 se
ha implicado en la patogénesis de los siguientes canceres: préstata, pulmén, pancreas, mama, ovario, cuello uterino,
melanoma, leucemia linfocitica crénica (LCL) de células B, leucemia mieloide aguda (LMA) y leucemia linfobléstica
aguda (LLA). El locus genético MCL-1 humano (1921) se amplifica con frecuencia en tumores, y aumenta
cuantitativamente los niveles totales de proteina MCL-1 (Beroukhim y col., Nature 2010;463 [7283] 899-905). MCL-1
también media la resistencia a las terapias convencionales contra el cancer, y se sobrerregula transcripcionalmente
en respuesta a la inhibicién de la funcién BCL-2 (Yecies y col., Blood 2010;115 [16] 3304-3313).

Un inhibidor de BH3 de molécula pequefia de BCL-2 ha demostrado eficacia clinica en pacientes con leucemia
linfocitica crénica, y esté aprobado por la FDA para pacientes con CLL o AML (Roberts y col., NEJM 2016;374:311-
322). El éxito clinico del antagonismo de BCL-2 condujo al desarrollo de varios miméticos de MCL-1 BH3 que muestran
eficacia en modelos preclinicos de tumores malignos hematoldgicos y tumores sélidos (Kotschy y col., Nature
2016;538 477-486, Merino y col., Sci. Transl. Med;2017 [9]).

MCL-1 regula varios procesos celulares, ademas de su papel canénico en la mediacién de la supervivencia celular,
que incluye la integridad mitocondrial y la unién del extremo no homdlogo después de dafios en el ADN (Chen y col.,
JCI 2018;128[1]: 500-516). La pérdida genética de MCL-1 muestra una serie de fenotipos dependiendo del momento
del desarrollo y de la delecién tisular. Los modelos knockout de MCL-1 revelan que existen mdlltiples papeles para
MCL-1y que la pérdida de funcién afecta a una amplia gama de fenotipos. Los ratones con deficiencia global de MCL-
1 muestran letalidad embrionaria, y los estudios que utilizan la deleciéon genética condicional han informado de
disfuncién mitocondrial, alteracién de la activacién de la autofagia, reducciéon de linfocitos B y T, aumento de la
apoptosis de células By T, y desarrollo de insuficiencia cardiaca/cardiomiopatia (Wang y col., Genes and Dev 2013;27
1351-1364, Steimer y col., Blood 2009;[113] 2805-2815).

WO2018178226 describe inhibidores de MCL-1 y métodos de uso de los mismos.
WO2017182625 describe inhibidores macrociclicos de MCL-1 para tratar el cancer.
WQO2018178227 describe la sintesis de inhibidores de MCL-1.

WQO2020063792 describe derivados macrociclicos de indol.

W02020103864 describe indoles macrociclicos como inhibidores de MCL-1.
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Sigue habiendo necesidad de inhibidores de MCL-1, utiles para el tratamiento o la prevencién de canceres, tales como
préstata, pulmén, pancreas, mama, ovario, cuello uterino, melanoma, leucemia linfocitica crénica (LCL) de células B,

leucemia mieloide aguda (LMA) y leucemia linfoblastica aguda (LLA).

Resumen de la invencién

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos de Férmula (1):

Ax

Cl

(R}q

y los tautémeros y las formas esterecisoméricas de los mismos, en donde
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en donde 'a' y 'b' indican como la variable X' esta unida al resto de la molécula;

RY representa halo;
nrepresenta 0, 10 2;
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que se puede unir al resto de la molécula en ambas direcciones;
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en donde 'c'y 'd" indican como la variable X2 esta unida al resto de la molécula;

R' representa hidrogeno; o alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en Het!, -OR® y -NR*“R*;

R? representa hidrégeno; metilo; o alquilo C2s opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste en Het'!, -OR3 y -NR*2R*":

R'a representa hidrégeno, metilo o etilo;
R3 representa hidrégeno, alquilo C1.4 0 alquilo C2.4-O-alquilo C1.4
R*y R* se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo C1-4;

RS representa hidrégeno; metilo; o alquilo C2s opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste en cicloalquilo Czs, Het!, -NR*2R*, y -ORS3;

Het' representa un heterociclilo monociclico fusionado completamente saturado, de 4 a 7 miembros, que contiene uno
o dos heteroatomos, cada uno seleccionado independientemente de O, S y N, en donde dicho atomo de S podria
sustituirse para formar S(=0) o S(=0)2; en donde dicho heterociclilo estd opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, ciano y -O-alquilo C1.4;

Y' representa -(CH2)m- 0 -S-;
m representa 1 0 2;
y las sales farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

La presente invencién también se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (1), una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo,
y un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

De manera adicional, la invencion se refiere a un compuesto de Férmula (1), una sal farmacéuticamente aceptable, o
un solvato del mismo, para utilizar como medicamento, y a un compuesto de Férmula (1), una sal farmacéuticamente
aceptable, o un solvato del mismo, para utilizar en el tratamiento o en la prevencién del cancer.

En una realizacién particular, la invencién se refiere a un compuesto de Férmula (1), una sal farmacéuticamente
aceptable, o un solvato del mismo, para utilizar en el tratamiento o en la prevencién del cancer.

La invencién también se refiere al uso de un compuesto de Férmula (), una sal farmacéuticamente aceptable, o un
solvato del mismo, en combinacién con un agente farmacéutico adicional para utilizar en el tratamiento o prevencién
del cancer.

Ademas, la invencidén se refiere a un proceso para preparar una composicién farmacéutica segun la invencion,
caracterizado porque un vehiculo farmacéuticamente aceptable se mezcla intimamente con una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (1), una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

La invencion también se refiere a un producto que comprende un compuesto de Férmula (I), una sal
farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo, y un agente farmacéutico adicional, como preparacién
combinada para uso simultaneo, separado o secuencial, en el tratamiento o prevencién del cancer.

Descripcion detallada de la invencién

El término “halo” o “halégeno™, como se utiliza en la presente memoria, representa fluoro, cloro, bromo y yodo.

El sufijo “Cxy” (en que x e y son numeros enteros), tal como se utiliza en esta memoria, se refiere al niUmero de dtomos

de carbono en un grupo dado. Por lo tanto, un grupo alquilo C1.6 contiene desde 1 hasta 6 4tomos de carbono, y asi
sucesivamente.
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Eltérmino “alquilo C1.4”, como se utiliza en la presente memoria como grupo o parte de un grupo, representa un radical
hidrocarbonado saturado, de cadena lineal o ramificada, que tiene desde 1 hasta 4 4&omos de carbono, tal como
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo, y similares.

Eltérmino “alquilo C1.6”, como se utiliza en la presente memoria como grupo o parte de un grupo, representa un radical
hidrocarbonado saturado, de cadena lineal o ramificada, que tiene desde 1 hasta 6 4&omos de carbono, tal como
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo, n-pentilo, n-hexilo, y similares.

Eltérmino “alquilo C2.4”, como se utiliza en la presente memoria como grupo o parte de un grupo, representa un radical
hidrocarbonado saturado, de cadena lineal o ramificada, que tiene desde 2 hasta 4 atomos de carbono, tal como etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo, y similares.

Eltérmino “alquilo C2.6”, como se utiliza en la presente memoria como grupo o parte de un grupo, representa un radical
hidrocarbonado saturado, de cadena lineal o ramificada, que tiene desde 2 hasta 6 atomos de carbono, tal como etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo, n-pentilo, n-hexilo, y similares.

Eltérmino “cicloalquilo Cs6”, como se utiliza en la presente memoria como grupo o parte de un grupo, define un radical
hidrocarbonado ciclico, saturado, que tiene desde 3 hasta 6 4tomos de carbono, tal como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo.

Sera evidente para el experto en la técnica que S(=0)2 0 SOz representa una entidad de sulfonilo.
Seré evidente para el experto en la técnica que CO o C(=0O) representa una entidad de carbonilo.

Los ejemplos no limitativos de heterociclilo monociclico totalmente saturado de 4 a 7 miembros que contienen uno o
dos heterodtomos, cada uno seleccionado independientemente de O, S y N, incluyen, pero no se limitan a,
tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, morfolinilo, 1,4-dioxanilo, oxetanilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo y
azetidinilo.

Generalmente, siempre que se utilice el término “sustituido™ en la presente invencidn, se entenderéd, salvo que se
indique lo contrario, o quede claro en el contexto, que indica que uno o mas hidrégenos, en particular desde 1 hasta 4
hidrégenos, més en particular desde 1 hasta 3 hidrégenos, preferiblemente 1 o 2 hidrégenos, més preferiblemente 1
hidrégeno, en el atomo o radical indicado en la expresién que utiliza “sustituido™, se reemplazan por una seleccién del
grupo indicado, siempre que no se supere la valencia normal, y que la sustitucibn dé lugar a un compuesto
quimicamente estable, es decir, un compuesto suficientemente robusto para sobrevivir al aislamiento hasta un grado
de pureza util a partir de la mezcla de reaccién, es decir, un compuesto lo suficientemente robusto como para sobrevivir
al aislamiento con un grado Util de pureza a partir de una mezcla de reaccion.

Las combinaciones de sustituyentes y/o variables solo se permiten si tales combinaciones dan como resultado
compuestos quimicamente estables. “Compuesto estable” pretende indicar un compuesto que sea lo suficientemente
robusto como para sobrevivir al aislamiento a un grado Util de pureza de una mezcla de reaccién.

El experto en la técnica entendera que el término “opcionalmente sustituido™ significa que el atomo o radical indicado
en la expresién que utiliza “opcionalmente sustituido”, puede o no sustituirse (esto significa sustituido o no sustituido,
respectivamente).

Cuando dos o mas sustituyentes estan presentes en un resto, cuando sea posible y salvo que se indique lo contrario
o quede claro en el contexto, pueden reemplazar los hidrégenos en el mismo atomo o pueden reemplazar atomos de
hidrégeno en diferentes atomos en el resto.

Het! puede unirse al resto de la molécula de Férmula (1) a través de cualquier atomo de carbono o nitrégeno del anillo
disponible, segln sea apropiado, si no se especifica lo contrario.

Estara claro que una presentacion alternativa (con la estructura de X' en la férmula) de un compuesto de Férmula
(1), es
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Estara claro que un compuesto de Férmula (1) incluye compuestos de Férmula (I-xxx) (ambas direcciones de X? siendo
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(R
Cuando cualquier variable aparece mas de una vez en cualquier constituyente, cada definicién es independiente.

Cuando cualquier variable aparece més de una vez en cualquier férmula (p. ej., Férmula (1)), cada definicién es
independiente.

El término “sujeto”, como se utiliza en la presente memoria, se refiere a un animal, preferiblemente un mamifero (p.
ej., gato, perro, primate o humano), mas preferiblemente un ser humano, que es o ha sido objeto de tratamiento,
observacion o experimento.

La expresion “cantidad terapéuticamente efectiva”, como se utiliza en la presente memoria, significa la cantidad de
compuesto activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta biolégica o medicinal en un sistema tisular o sujeto
(p- €j., humano) que busca un investigador, veterinario, médico u otro clinico, lo que incluye el alivio o reversién de los
sintomas de la enfermedad o trastorno que se esté tratando.

Se pretende que el término “composicién” abarque un producto que comprende los ingredientes especificados en las
cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte, directa o indirectamente, de combinaciones de los
ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

Como se utiliza en la presente memoria, el término “tratamiento” se refiere a todos los procesos en donde puede
haber una ralentizacién, interrupcion, paro o detencién de la evolucién de una enfermedad, pero no indica
necesariamente una eliminacion total de todos los sintomas.

El término “compuesto(s) de la (presente) invencién™ o “compuesto(s) segun la (presente) invencién, como se utiliza
en la presente memoria, incluye los compuestos de la Férmula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables, asi como
los solvatos de los mismos.
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Como se utiliza en la presente memoria, cualquier férmula quimica con enlaces mostrados Unicamente como lineas
sélidas, y no como enlaces sélidos en cufia o en cufia biselada, o que por otro lado se indique que tenga una
configuracién particular (p. €j., R, S) alrededor de uno o méas atomos, contempla cada posible estereocisémero, o mezcla
de dos 0 més estereoisbmeros.

De aqui en adelante, el término “compuesto(s) de la Férmula (1) incluye los tautémeros y las formas estereoisoméricas
de los mismos.

Los términos “estereocisémeros” o la expresion “formas estereoquimicamente isoméricas™ indicados anteriormente o
en lo sucesivo en la presente memoria se utilizan indistintamente.

La invencidn incluye todos los estereoisémeros de la invencién, ya sea como un esterecisémero puro, 0 como una
mezcla de dos 0 més estereoisbmeros.

Los enantiémeros son esterecisémeros que son imagenes especulares no superponibles entre si. Una mezcla 1:1 de
un par de enantiémeros es un racemato o mezcla racémica.

Los atropisbmeros (o atropoisémeros) son estereoisémeros que tienen una configuracion espacial particular, lo que
resulta de una rotacidn restringida alrededor de un enlace Unico, debido al gran impedimento estérico. Todas las
formas atropisoméricas de los compuestos de la Férmula (1) estan incluidas en el alcance de la presente invencién.

En particular, los compuestos descritos en la presente memoria poseen quiralidad axial, en virtud de la rotacidn
restringida alrededor de un enlace biarilo, y como tales pueden existir como mezclas de atropisémeros. Cuando un
compuesto es un atropisémero puro, la estereoquimica en cada centro quiral puede especificarse mediante Ra 0 bien
Sa. Dichas designaciones también pueden utilizarse para mezclas enriquecidas en un atropisémero. Se puede
encontrar una descripcién adicional del atropisomerismo y la quiralidad axial y las reglas para la asignacién de
configuracién, en Eliel, E.L. & Wilen, S. H. 'Stereochemistry of Organic Compounds' John Wiley and Sons, Inc. 1994.

Los diasteredmeros (o diasterecisémeros) son esterecisbmeros que no son enantibmeros, es decir, no estan
relacionados como imagenes especulares. Si un compuesto contiene un enlace doble, los sustituyentes pueden estar
en la configuracién Eo Z.

Los sustituyentes en radicales ciclicos o parcialmente saturados bivalentes pueden tener ya sea la configuracién cis o
trans; por ejemplo, si un compuesto contiene un grupo cicloalquilo disustituido, los sustituyentes pueden estar en la
configuracién cis o trans.

Por lo tanto, la invencién incluye enantiémeros, atropisbmeros, diastereémeros, racematos, isbmeros E, isbmeros Z,
isémeros cis, isébmeros trans, y mezclas de los mismos, siempre que sea quimicamente posible.

El significado de todos esos términos, es decir, enantibmeros, atropisémeros, diastere6meros, racematos, isémeros
E, isbmeros Z, isbmeros cis, isdmeros trans, y mezclas de los mismos, son conocidos por el experto en la técnica.

La configuracién absoluta se especifica segun el sistema Cahn-Ingold-Prelog. La configuracién en un dtomo asimétrico
se especifica por Ro S. Los estereoisémeros resueltos cuya configuracién absoluta no se conoce pueden designarse
por (+) o (-), dependiendo de la direccién en la que giran la luz polarizada plana. Por ejemplo, los enantibmeros
resueltos cuya configuracién absoluta no se conoce pueden designarse por (+) o (-), dependiendo de la direccién en
la que giran la luz polarizada plana. Los atropisémeros (Ra)- y (Sa)- dpticamente activos pueden prepararse utilizando
sintrones quirales, reactivos quirales o catalizadores quirales, o resolverse mediante técnicas convencionales bien
conocidas en la técnica, tal como la HPLC quiral.

Cuando se identifica un esterecisbmero especifico, esto significa que dicho estereocisémero esta sustancialmente libre,
es decir, asociado con menos del 50 %, preferiblemente menos del 20 %, mas preferiblemente menos del 10 %, aln
mas preferiblemente menos del 5 %, en particular menos del 2 %, y lo méas preferiblemente menos del 1 % que los
otros esteroisémeros. Por lo tanto, cuando un compuesto de la Férmula (1) se especifica, por ejemplo, como (R), esto
significa que el compuesto esta sustancialmente libre del isémero (S); cuando un compuesto de Férmula () se
especifica, por ejemplo, como E, esto significa que el compuesto estéd sustancialmente libre del isémero Z; cuando un
compuesto de Férmula (1) se especifica, por ejemplo, como cis, esto significa que el compuesto esté sustancialmente
libre del isdmero trans; cuando un compuesto de Férmula (I) se especifica, por ejemplo, como Ra, esto significa que
el compuesto esta sustancialmente libre del atropisémero Sa.

Las sales farmacéuticamente aceptables, en particular las sales de adicién farmacéuticamente aceptables, incluyen
sales de adicidn de acidos y sales de adiciéon de bases. Dichas sales pueden formarse por medios convencionales,
por ejemplo, mediante la reaccidén de un acido libre o una forma de base libre con uno o0 mas equivalentes de una base
0 un acido apropiados, opcionalmente, en un disolvente, o en un medio en el que la sal sea insoluble, seguido de la
eliminacién de dicho disolvente, o dicho medio, usando técnicas estandar (p. ej., al vacio, mediante liofilizacién o
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mediante filtracién). Las sales también pueden prepararse intercambiando un contraién de un compuesto de la
invencién en forma de una sal con otro contraién, por ejemplo utilizando una resina de intercambio iénico adecuada.

Las sales farmacéuticamente aceptables mencionadas anteriormente o en lo sucesivo, comprenden las formas de
sales acidas y bésicas no téxicas terapéuticamente activas que pueden formar los compuestos de Férmula (1) y los
solvatos de los mismos.

Los 4cidos apropiados comprenden, por ejemplo, acidos inorganicos tales como acidos hidrohalales, por ejemplo,
acido clorhidrico o bromhidrico, sulfdrico, nitrico, fosférico y similares acidos; o 4cidos orgéanicos tales como, por
ejemplo, acético, propanoico, hidroxiacético, lactico, pirlvico, oxalico (p. ej., etanodioico), maldnico, succinico (p. €j.,
acido butanodioico), maleico, fumarico, malico, tartarico, citrico, metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfénico,
p-toluenosulfénico, ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico, pamoico y similares. Por el contrario, dichas formas salinas
se pueden convertir mediante tratamiento con una base apropiada en la forma de base libre.

Los compuestos de Férmula (I) y solvatos de los mismos que contienen un protén acido también pueden convertirse
en sus formas de sal de metal o amina no téxicas mediante el tratamiento con bases orgénicas e inorganicas
apropiadas.

Las formas de sal base apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales de amonio, las sales de metales alcalinos y
alcalinotérreos, p. ej., las sales de litio, sodio, potasio, cesio, magnesio, calcio y similares, sales con bases orgéanicas,
p. €j., aminas alifaticas y arométicas primarias, secundarias y terciarias, tales como metilamina, etilamina, propilamina,
isopropilamina, los cuatro isémeros de butilamina, dimetilamina, dietilamina, dietanolamina, dipropilamina,
diisopropilamina, di-n-butilamina, pirrolidina, piperidina, morfolina, trimetilamina, trietilamina, tripropilamina,
quinuclidina, piridina, quinolina e isoquinolina; las sales de benzatina, N-metil-D-glucamina, hidrabamina y sales con
aminoécidos como, por ejemplo, arginina, lisina y similares. Por el contrario, la forma salina puede convertirse mediante
tratamiento con acido en la forma acida libre.

El término solvato comprende las formas de adicién de disolvente, asi como las sales de las mismas, que los
compuestos de Férmula (I) pueden formar. Los ejemplos de tales formas de adicién de disolventes son, p. ej., hidratos,
alcoholatos y similares.

Los compuestos de la invencién segln se prepararon en los procesos descritos en la presente memoria se pueden
sintetizar en forma de mezclas de enantiémeros, en particular mezclas racémicas de enantiémeros, que se pueden
separar entre si siguiendo procedimientos de resolucién conocidos en la técnica. Una manera de separar las formas
enantioméricas de los compuestos de la Férmula (), y las sales farmacéuticamente aceptables y solvatos de las
mismas, implica cromatografia liquida usando una fase estacionaria quiral. Dichas formas estereoquimicamente
isoméricas puras también pueden derivar de las formas estereoquimicamente isoméricas puras correspondientes de
los materiales de partida adecuados, siempre que la reaccién se produzca estereoespecificamente.

Preferentemente, si se desea un esterecisémero especifico, dicho compuesto se sintetizaria mediante métodos
estereoespecificos de preparacion. Estos métodos empleardn de forma ventajosa materiales de partida
enantioméricamente puros.

El término “enantioméricamente puro”, tal como se utiliza en la presente memoria, significa que el producto contiene
al menos el 80 % en peso de un enantibmero y el 20 % en peso o menos del otro enantiémero. Preferiblemente, el
producto contiene al menos el 90 % en peso de un enantiémero y el 10 % en peso 0 menos del otro enantiémero. En
la realizacién més preferida, el término “enantioméricamente puro” significa que la composicién contiene al menos el
99 % en peso de un enantibmero y el 1 % o menos del otro enantibmero.

La presente descripcién de la invencién también abarca compuestos isotépicamente marcados de la presente
invencién que son idénticos a los citados en la presente memoria, pero por el hecho de que uno o mas atomos estan
reemplazados por un 4tomo que tiene una masa atémica o un niumero de masa diferente de la masa atémica o nimero
de masa que se encuentra normalmente en la naturaleza (o la mas abundante que se encuentra en la naturaleza).

Todos los isétopos y mezclas isotdpicas de cualquier atomo o elemento particular como se especifica en la presente
memoria se contemplan dentro del alcance de los compuestos de la invencién, ya sea producidos de forma natural o
sintéticamente producidos, ya sea con abundancia natural o en una forma enriquecida isotépicamente. Los isétopos
ilustrativos que se pueden incorporar en los compuestos de la invencién incluyen isétopos de hidrégeno, carbono,
nitrégeno, oxigeno, fosforo, azufre, fluoro, cloro y yodo, tales como 2H, 3H, "'C, '3C, '4C, N, '°Q, 70, 80, 32P, 33p,
853, 18F, 36C|, 122|, 123 125| 131| 75Br 76Br, 77Bry 82Br. Preferiblemente, el isdtopo se selecciona del grupo de 2H, 3H,
C y 18F. Mas preferiblemente, el isétopo es 2H. En particular, se pretende que los compuestos deuterados se incluyan
dentro del alcance de la presente invencién.

Ciertos compuestos isotépicamente marcados de la presente invencién (p. ej., los etiquetados con 3H y “C) pueden

ser Utiles, por ejemplo, en ensayos de distribucién de tejido de sustrato. Los isétopos tritiados (°H) y carbono-14 (14C)
son Utiles por su facilidad de preparacién y detectabilidad. Ademas, la sustitucién con is6topos mas pesados, tales
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como el deuterio (es decir, 2H), puede ofrecer ciertas ventajas terapéuticas derivadas de una mayor estabilidad
metabdlica (p. ej., una mayor semivida in vivo, 0 menores requisitos de dosificacion) y, por lo tanto, puede ser preferible
en algunas circunstancias. Los is6topos emisores de positrones, tales como 30, N, "'C y '®F  son (tiles para estudios
de tomografia por emision de positrones (PET, por sus siglas en inglés). La imagen PET en el cancer resulta Util para
localizar e identificar tumores, estadificar la enfermedad y determinar el tratamiento adecuado. Las células cancerosas
humanas sobreexpresan muchos receptores o proteinas que son posibles dianas moleculares especificas de la
enfermedad. Los trazadores radiomarcados que se unen con alta afinidad y especificidad a dichos receptores o
proteinas en células tumorales tienen un gran potencial para la formacién de imagenes de diagnéstico y la terapia
dirigida de radionuclidos (Charron, Carlie L. y col. Tetrahedron Lett. 2016, 57(37), 4119-4127). Ademas, los
radiotrazadores de PET especificos de diana pueden utilizarse como biomarcadores para examinar y evaluar la
patologia, por ejemplo, midiendo la expresién de la diana y la respuesta al tratamiento (Austin R. y col. Cancer Letters
(2016), doi: 10.1016/j.canlet.2016.05.008).

La presente invencién se refiere en particular a compuestos de Férmula (1) como se define en la presente memoria, y
los tautomeros y las formas estereoisoméricas de los mismos, en donde X' representa

R1
N
a !/
BN / R1a

HS
y
i

s

en donde 'a' y 'b' indican como la variable X' esta unida al resto de la molécula;
RY representa halo;
nrepresenta 0 o 1,

X2 representa

o/ 3

que se puede unir al resto de la molécula en ambas direcciones;

0 X2 representa

|  C
N’N N’N
% /f A\ /_?
l‘ \1‘ d
4 o

en donde 'c'y 'd" indican como la variable X2 esta unida al resto de la molécula;
R representa metilo;

R? representa metilo;

R'2 representa metilo;

R® representa metilo;

Y' representa -(CH2)m- 0 -S-;

m representa 1,

y las sales farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.
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La presente invencién se refiere en particular a compuestos de Férmula (1) a los que se hace referencia en la presente
memoria, y los tautémeros y las formas esterecisoméricas de los mismos, en donde

X' representa

R“!

ot
N / R1a

en donde 'a' y 'b' indican como la variable X' esta unida al resto de la molécula;
RY representa halo;
nrepresenta 0, 10 2;

X2 representa

que se puede unir al resto de la molécula en ambas direcciones;

R' representa hidrogeno; o alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en Het!, -OR3 y -NR*R*;

R? representa hidrégeno; metilo; o alquilo C2s opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste en Het'!, -OR3 y -NR*2R*":

R'@ representa hidrégeno, metilo o etilo;
R3 representa hidrégeno, alquilo C1.4 0 alquilo C2.4-O-alquilo C1.4
R*2 and R* se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1.4;

RS representa hidrégeno; metilo; o alquilo C2s opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste en cicloalquilo Css, Het!, -NR*R* y -OR3;

Het' representa un heterociclilo monociclico fusionado completamente saturado, de 4 a 7 miembros, que contiene uno
o dos heteroatomos, cada uno seleccionado independientemente de O, S y N, en donde dicho atomo de S podria
sustituirse para formar S(=0) o S(=0)2; en donde dicho heterociclilo estd opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, ciano y -O-alquilo C1.4;

Y' representa -(CH2)m- 0 -S-;

m representa 1 0 2;

y las sales farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

La presente invencién se refiere en particular a compuestos de Férmula (1) a los que se hace referencia en la presente
memoria, y los tautémeros y las formas esterecisoméricas de los mismos, en donde

X' representa

1
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en donde 'a'y 'b' indican cémo la variable X' esta unida al resto de la molécula;

RY representa halo;
nrepresenta 0 o 1,

X2 representa

que se puede unir al resto de la molécula en ambas direcciones;
R' representa metilo;

R? representa metilo;

R'a representa metilo;

R® representa metilo;

Y' representa -(CH2)m-;

m representa 1,

y las sales farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

La presente invencién se refiere en particular a compuestos de Férmula (1) a los que se hace referencia en la presente
memoria, y los tautémeros y las formas esterecisoméricas de los mismos, en donde
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X' representa

en donde 'a'y 'b' indican cémo la variable X' esta unida al resto de la molécula;

RY representa fluor,
n representa 1,

X2 representa

R‘l
a =
,,*N / R1a

3
i

H
b
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que se puede unir al resto de la molécula en ambas direcciones;

o X? representa

; L C
N/N N/N
N /7 \ /_7
)‘ ‘i) d
Y 0 AY i

en donde 'c'y 'd" indican como la variable X2 esta unida al resto de la molécula;
R representa metilo;

R? representa metilo;

R'2 representa metilo;

R® representa metilo;

Y' representa -(CH2)m- 0 -S-;

m representa 1,

y las sales farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

La presente invencién se refiere en particular a compuestos de Férmula (1) a los que se hace referencia en la presente
memoria, y los tautémeros y las formas esterecisoméricas de los mismos, en donde

X' representa

R1
E\l.....
a
N / RM

t
i
H

en donde 'a'y 'b' indican cémo la variable X' esta unida al resto de la molécula;
RY representa fluor,
n representa 1,

X2 representa

que se puede unir al resto de la molécula en ambas direcciones;
R' representa metilo;
R? representa metilo;
R'a representa metilo;

R® representa metilo;
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Y' representa -(CH2)m-;
m representa 1,
y las sales farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

En una realizacién, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Férmula () y las sales
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde Y' representa -S-.

En una realizacién, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Férmula () y las sales
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde RY representa flGor.

En una realizacién, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Férmula () y las sales
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde

nrepresenta 1; y
RY representa fluor.

En una realizacién, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Férmula () y las sales
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde R’ representa hidrégeno.

En una realizacién, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Férmula () y las sales
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde R’ representa metilo.

En una realizacién, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Férmula () y las sales
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde R? representa metilo.

En una realizacién, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Férmula () y las sales
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde R® representa metilo.

En una realizacién, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Férmula () y las sales
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde R5 representa etilo.

En una realizacién, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Férmula () y las sales
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde R® representa metilo; o alquilo C2.s opcionalmente sustituido con
cicloalquilo Cse 0 Het!.

En una realizacién, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Férmula () y las sales
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde R® representa metilo; o alquilo C2.s opcionalmente sustituido con
un -ORS,

En una realizacién, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Férmula () y las sales
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde R® representa alquilo C26 opcionalmente sustituido con un -OR3.
En una realizacién, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Férmula () y las sales
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde

RS representa alquilo C2s opcionalmente sustituido con un -OR3; y

R3 representa hidrégeno, -alquilo C2.4-O-alquilo C1.4.
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En una realizacién, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Férmula () y las sales
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde

RS representa alquilo Co.6 sustituido con un -OR3; y
R3 representa hidrégeno, -alquilo C2.4-O-alquilo C1.4.

En una realizacién, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Férmula () y las sales
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde n representa 0.

En una realizacién, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Férmula () y las sales
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde n representa 1.

En una realizacién, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Férmula () y las sales
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde n representa 2.

En una realizacién, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Férmula () y las sales
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde m representa 1.

En una realizacién, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Férmula () y las sales
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde m representa 2.

En una realizacidn, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Férmula (1) y las sales por adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde Het' esta unido al resto de la molécula de Férmula (1) a través de
un tomo de nitrégeno.

En una realizacién, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Férmula () y las sales
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde n es 1 y en donde RY est4 en la posicién 3, como se indica a
continuacion:

v
1
v
1

En una realizacién, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Férmula () y las sales
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde n es 1 y en donde RY est4 en la posicién 3, como se indica a
continuacién; y en donde RY representa flior:
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En una realizacién, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Férmula () y las sales
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde los compuestos de Férmula (1) estan restringidos a los compuestos
de Férmula (1-x):

Seré evidente que todas las variables en la estructura de Férmula (I-x) se definen como se define para los compuestos
de Férmula (), o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones.

En una realizacién, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Férmula () y las sales
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde los compuestos de Férmula (1) estan restringidos a los compuestos
de Férmula (I-y):

(R¥,

Seré claro que todas las variables en la estructura de Férmula (I-y) se definen como se define para los compuestos
de Férmula (), o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones.

En una realizacién, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Férmula () y las sales

farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde los compuestos de Férmula (1) estan restringidos a los compuestos

de Férmula (I-xx):
2 yi

K\/X b Rs

AN . CH
Ci
N\\ / \
N

N O

N 1

[45%3]
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Seré evidente que todas las variables en la estructura de Férmula (I-xx) se definen como se define para los compuestos
de Férmula (), o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones.

En una realizacién, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Férmula () y las sales
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde los compuestos de Férmula (1) estan restringidos a los compuestos
de Férmula (I-xxx):

N OH
N Ci
\_/ \ =
LN s
.1,:
{1-xx)
g
{RY),

Seré evidente que todas las variables en la estructura de Férmula (l-xxx) se definen como se define para los
compuestos de Férmula (1), o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona en cualquiera de las otras
realizaciones.

En una realizacién, la presente invencién se refiere a un subgrupo de Férmula (I) tal como se define en los esquemas
de reaccidn generales.

En una realizacién, el compuesto de la Férmula (I) se selecciona del grupo que consiste en cualquiera de los
compuestos ilustrativos,

tautémeros y formas estereoisoméricas del mismo,
cualquiera de las sales farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

Todas las combinaciones posibles de las realizaciones indicadas anteriormente se consideran incluidas dentro del
alcance de la invencién.

Métodos para la preparacién de compuestos

En esta seccidn, al igual que en todas las demas secciones, salvo que el contexto indique lo contrario, las referencias
a la Férmula (1) también incluyen todos los demas subgrupos y ejemplos de la misma como se ha definido en el
presente documento.

La preparacidén general de algunos ejemplos tipicos de los compuestos de Férmula (1) se describe a continuacién y en
los ejemplos especificos, y generalmente se preparan a partir de materiales de partida que estan disponibles en el
mercado, o se preparan mediante procesos sintéticos convencionales utilizados comlUnmente por los expertos en la
técnica de la quimica orgénica. Los siguientes esquemas solo pretenden representar ejemplos de la invencién y de
ninguna manera pretenden ser un limite de la invencién.

Alternativamente, los compuestos de la presente invencién también pueden prepararse mediante protocolos de
reaccidén analogos como se describe en los esquemas generales que figuran a continuacién, combinados con procesos
sintéticos estdndar cominmente utilizados por los expertos en la técnica.

El experto apreciara que, en las reacciones descritas en los esquemas, aunque esto no siempre se muestre
explicitamente, puede ser necesario proteger grupos funcionales reactivos (por ejemplo, grupos hidroxi, amino o
carboxi) cuando se desee que estos estén presentes en el producto final, para evitar su participacién no deseada en
las reacciones. En general, se pueden utilizar grupos protectores convencionales segun la practica convencional. Los
grupos protectores se pueden eliminar en una etapa posterior conveniente utilizando métodos conocidos en la técnica.

El experto comprendera que, en las reacciones descritas en los esquemas, puede ser aconsejable o necesario realizar
la reaccidén en una atmoésfera inerte, tal como, tal como, por ejemplo, en una atmésfera de N2 gaseoso.
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Seré evidente para el experto que puede que sea necesario enfriar la mezcla de reaccién antes del tratamiento final
de la reaccidn (esto se refiere a la serie de manipulaciones requeridas para aislar y purificar el (los) producto(s) de una
reaccidén quimica tal como, por ejemplo, inactivacién, cromatografia en columna, extraccién).

El experto apreciaré que calentar la mezcla de reaccién con agitacién puede mejorar el resultado de la reaccién. En
algunas reacciones, se puede utilizar un calentamiento con microondas en lugar del calentamiento convencional para
acortar el tiempo de reaccién global.

El experto apreciaré que otra secuencia de las reacciones quimicas mostradas en los siguientes esquemas también
puede dar como resultado el compuesto deseado de Férmula ().

El experto apreciara que los productos intermedios y compuestos finales que se muestran en los siguientes esquemas
pueden funcionalizarse adicionalmente segin métodos muy conocidos por el experto en la técnica. Los productos
intermedios y compuestos descritos en el presente documento se pueden aislar en forma libre 0 como una sal o un
solvato de los mismos. Los productos intermedios y compuestos descritos en el presente documento se pueden
sintetizar en forma de mezclas de tautémeros y formas estereoisoméricas que se pueden separar entre si siguiendo
procedimientos de resolucién conocidos en la técnica.

Los compuestos de Férmula (I) pueden prepararse segun el Esquema 1,

/‘_/\){" - /*.__/\X ; "
Phe T Cie o

|' (H 3} ({)

R, R,
Esquera |

- haciendo reaccionar un producto intermedio de Férmula (I1), donde X', X2, Y', R® y (RY)x se definen como en la
Férmula (1), con una base adecuada, tal como, por ejemplo, LiOH o NaOH, en un disolvente adecuado, tal como
agua o una mezcla de agua, y un disolvente organico adecuado, tal como dioxano o THF, o una mezcla de MeOH
y THF, a una temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente o 60 °C.

- Los productos intermedios de Férmula (II) pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de
Férmula (1) con un reactivo adecuado, tal como, por ejemplo, azodicarboxilato de dietilo (DEAD) o azodicarboxilato
de di-terc-butilo (DTBAD), en presencia de una fosfina adecuada, tal como, por ejemplo, PPhs, en un disolvente
adecuado, tal como, por ejemplo, THF, tolueno, o una mezcla de los mismos, a una temperatura adecuada, tal
como, por ejemplo, temperatura ambiente o 70 °C.

Los productos intermedios de Férmula (lI-b) (ll-c), en donde X', Y1 R5y (RY)n se definen como en la Férmula (1),
pueden prepararse segln el Esquema 2,
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Esquema 2

- haciendo reaccionar un producto intermedio de Férmula (ll-a) con un agente alquilante adecuado R?L, tal como,
por ejemplo, un haluro de alquilo, en un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, DMF, o acetonitrilo, en
presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, trietilamina (EtsN), N,N-Diisopropiletilamina (iPr2EtN),
Cs2C0s, o 1,8-Diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU), a una temperatura adecuada, tal como, por ejemplo,
temperatura ambiente o 60 °C, seguido de una separacién adecuada de los isémeros (II-b) y (lI-¢), tal como, por

ejemplo, una separacién cromatografica.

- Los productos intermedios de Férmula (ll-a) pueden obtenerse haciendo reaccionar un producto intermedio de
Férmula (I1), donde R? se define como un grupo protector adecuado, tal como, por ejemplo, tetrahidropirano (THP),
con un reactivo de desproteccién adecuado, tal como, por ejemplo, HCI, en un disolvente adecuado, tal como, por
ejemplo, dioxano o isopropanol, a una temperatura adecuada, tal como, por ejemplo, temperatura ambiente.

Cuando X2 representa

los productos intermedios de Férmula (Ill), en donde X', Y', R 5 y (RY), se definen como en la Férmula (1), pueden

prepararse segln el Esquema 3,
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Esquema 3

- haciendo reaccionar los productos intermedios de Férmula (1V), en donde R' es un grupo protector adecuado, tal
como tert-butildimetilsililo (TBDMS), con un agente desprotector adecuado, tal como, por ejemplo, TBAF, en un
disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, THF, a una temperatura adecuada, tal como, por ejemplo, temperatura
ambiente.

- Los productos intermedios de Férmula (IV) pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de
Férmula (V), donde L es un grupo saliente adecuado, tal como, por ejemplo, mesilato (MsO) o CI, con un 3-
(acetiltio)naftalen-1-il acetato adecuadamente sustituido, en presencia de una base adecuada, tal como, por
ejemplo, K2COs, en un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, metanol o THF, o una mezcla de los mismos,
a una temperatura adecuada, tal como, por ejemplo, temperatura ambiente.

- Los productos intermedios de Férmula (V) pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de
Férmula (VI), con un agente activador adecuado, tal como, por ejemplo, cloruro de mesilo (MsCl) o SOClz, en
presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, trietilamina (EtsN) o diisopropiletilamina (DIPEA), en un
disolvente adecuado, tal como DCM, a una temperatura adecuada, tal como, por ejemplo, temperatura ambiente.

- Los productos intermedios de Férmula (VI) puede prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de
Férmula (VII) con un agente hidrogenante adecuado, tal como, por ejemplo, hidrégeno, en presencia de un
catalizador adecuado, tal como, por ejemplo, Pd/C, en un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, acetato de
etilo (EtOAc), a una temperatura adecuada, tal como, por ejemplo, temperatura ambiente.

- Los productos intermedios de formula (VII) pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de
Férmula (V1) con un bromuro de pirazol adecuado, tal como, por ejemplo, (3-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-il)metanol
(CAS [1784533-05-6]), en presencia de un catalizador adecuado, tal como, por ejemplo, bis(tri-terc-
butilfosfina)paladio(0) (Pd(tBusP)2) (CAS [53199-31-8]), en presencia de una base adecuada, tal como, por
ejemplo, DIPEA, en un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, N, N-dimetilformamida (DMF), a una
temperatura adecuada, tal como, por ejemplo, 120 °C.

Seré evidente para un experto en la técnica que un producto intermedio de Férmula (VIIl) también puede hacerse
reaccionar con un bromuro de pirazol adecuado que lleve un sustituyente R? que permita acceder a los compuestos
de Férmula ll-b y ll-c.

Los productos intermedios de Formula (VIII), en donde X'y R® se definen como en la Férmula (1), y R' es un grupo
protector adecuado, tal como el TBDMS, pueden prepararse segun el Esquema 4,
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Esquema 4

- haciendo reaccionar un producto intermedio de Férmula (IX) con un agente oxidante adecuado, tal como, por
ejemplo, perdxido de hidrégeno, en un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano (THF), a una
temperatura adecuada, tal como, por ejemplo, temperatura ambiente.

- Los productos intermedios de Férmula (IX) pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de
Férmula (X) con un reactivo de deshidrataciéon adecuado, tal como, por ejemplo, selenocianato de 2-nitrofenilo, en
presencia de un agente activador adecuado, tal como, por ejemplo, tri-n-butilfosfina, en un disolvente adecuado,
tal como, por ejemplo, THF, a una temperatura adecuada, tal como, por ejemplo, 0 °C o temperatura ambiente.

- Los productos intermedios de Férmula (X) pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de
Férmula (XI) con un haluro de propilo o alquilsulfonato O-protegido adecuado, tal como, por ejemplo, (3-
bromopropoxi)(terc-butil)dimetilsilano, en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, KoCOs, en un
disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, acetonitrilo, a una temperatura adecuada, tal como, por ejemplo,
80 °C.

- Los productos intermedios de Férmula (XI) pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de
Férmula (XIl), en donde P'es un grupo protector adecuado, tal como, por ejemplo, TBDMS, con un agente
desprotector adecuado, tal como, por ejemplo, HCI, en un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, 1,4-dioxano,
a una temperatura adecuada, tal como, por ejemplo, temperatura ambiente.

Los productos intermedios de Férmula (XII), en donde X' y R® se definen como en la Férmula (1), pueden prepararse
segln el Esquema 5,
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- haciendo reaccionar un producto intermedio de Férmula (XIIl) con un producto intermedio de Férmula (XIV), en
donde R' y R se definen como en la Férmula (1), en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo,
K2COs, y un catalizador adecuado, tal como, por ejemplo, Pd(AmPhos)Cl2 (CAS [887919-35-9]), en un disolvente
adecuado, tal como, por ejemplo, una mezcla de 1,4-dioxano y agua, a una temperatura adecuada, tal como, por
ejemplo, 80 °C.

- Los productos intermedios de Férmula (XIV) pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de
Férmula (XV), con un precursor de boronato adecuado, tal como, por ejemplo, 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (CAS [61676-62-8]), en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, BuLi, en un
disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, THF, a una temperatura adecuada, tal como, por ejemplo, -78 °C o
temperatura ambiente.

- Los productos intermedios de Férmula (XV) pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de
Férmula (XVI) con un agente bromante adecuado, tal como, por ejemplo, N-bromosuccinimida, en un disolvente
adecuado, tal como, por ejemplo, DCM, a una temperatura adecuada, tal como, por ejemplo, 0 °C o temperatura
ambiente.

- Los productos intermedios de Férmula (XVI) pueden prepararse haciendo reaccionar un pirazol adecuado (XVII),
tal como, por ejemplo, 3,4-dimetil-1H-pirazol (CAS [2820-37-3]), con un agente alquilante protegido adecuado, tal
como, por ejemplo, (3-bromopropoxi)-terc-butildimetilsilano (CAS [89031-84-5]), en presencia de una base
adecuada, tal como, por ejemplo, NaH, en un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, DMF, a una temperatura
adecuada, tal como, por ejemplo, 0 °C o temperatura ambiente.

- Sera evidente para un experto en la técnica que se puede obtener una mezcla de isbmeros durante la sintesis de
un producto intermedio de Férmula (XVI), del cual el isémero deseado se puede separar usando un método
adecuado, tal como, por ejemplo, la cromatografia en columna.

Los productos intermedios de Férmula (XIIl), en donde R se define como en la Férmula (1), pueden prepararse segln
el Esquema 6,

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2994 690 T3

8r
™ Br Rs
O ol N Obde
~N -~
g %O M ¢

Mezela de isdmeros (B) v (£) (XD
{XVIID

Esquema 6

- haciendo reaccionar un producto intermedio de Férmula (XVIII), con un &cido adecuado, tal como, por ejemplo,
acido sulfarico, en un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, acido acético, a una temperatura adecuada, tal
como, por ejemplo, 70 °C.

- Los productos intermedios de Férmula (XVIII) pueden prepararse haciendo reaccionar (3-bromo-4-
clorofenil)hidracina con un 2-oxoalcanoato de metilo adecuado, tal como, por ejemplo, 2-oxobutanoato de metilo,
en presencia de un acido adecuado, tal como, por ejemplo, acido clorhidrico, en un disolvente adecuado, tal como,
por ejemplo, metanol, a una temperatura adecuada, tal como, por ejemplo, 65 °C.

J;
N
R
N @
H
' )

un producto intermedio de Formula (I11), en donde X', R®y (RY)n se definen como en la Férmula (1), Hal se define como
un halégeno adecuado, y en donde Y' es (CH2)m, y m se define como en la Férmula (l), puede prepararse segun el
Esquema 7,
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Esquema 7

- haciendo reaccionar un producto intermedio de Férmula (XIX) con un agente hidrogenante adecuado, tal como,
por ejemplo, hidrégeno, en presencia de un catalizador adecuado, tal como, por ejemplo, Pd/C, en un disolvente
adecuado, tal como, por ejemplo, EtOAc, a una temperatura adecuada, tal como, por ejemplo, temperatura
ambiente.
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Los productos intermedios de Férmula (XIX) pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de
Férmula (XX) con un agente de desproteccion adecuado, tal como, por ejemplo, fluoruro de tetrabutilamonio
(TBAF), en un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, THF, a una temperatura adecuada, tal como, por
ejemplo, temperatura ambiente.

Los productos intermedios de Férmula (XX) pueden prepararse haciendo reaccionar un productos intermedio de
Férmula (VIII) con un producto intermedio de Férmula (XXI), en presencia de una base adecuada, tal como, por
ejemplo, DIPEA, y un catalizador adecuado, tal como, por ejemplo, Pd(tBusP)2, en un disolvente adecuado, tal
como, por ejemplo, DMF, a una temperatura adecuada, tal como, por ejemplo, 120 °C.

Alternativamente, cuando X? representa

n-N

los productos intermedios de Formula (lI1), en donde X', R®y (RY)x se definen en la Férmula (1), pueden prepararse
segln el Esquema 8,
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haciendo reaccionar un producto intermedio de Férmula (XXIl), en donde P2 y R' son grupos protectores
adecuados, tales como, por ejemplo, TBDMS y THF, respectivamente, con un agente desprotector adecuado, tal
como, por ejemplo, HCl 4 M en dioxano, en un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, dioxano, a una
temperatura adecuada, tal como, por ejemplo, temperatura ambiente.

Los productos intermedios de Férmula (XXIl) puede prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de
Férmula (X), en donde R' es un grupo protector adecuado, tal como, por ejemplo, THP, con un producto intermedio
de Férmula (XXIII), en presencia de un agente de acoplamiento adecuado, tal como, por ejemplo, DTBAD y
trifenilfosfina, en un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, DCM, a una temperatura adecuada, tal como, por
ejemplo, temperatura ambiente.

Alternativamente, cuando X2 representa
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los productos intermedios de Férmula (I11), en donde X', R3 y (RY) se definen en la Férmula (l), pueden prepararse
segln el Esquema 9,
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Esquema 9

haciendo reaccionar un producto intermedio de Férmula (XXIV) con un producto intermedio de Férmula (XXV), en
presencia de un catalizador adecuado, tal como, por ejemplo, CuSOs, en presencia de un aditivo adecuado, tal
como, por ejemplo, ascorbato sédico, en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, NaHCOs, en un
disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, una mezcla de tBuOH y agua, a una temperatura adecuada, tal como,
por ejemplo, temperatura ambiente.

Los productos intermedios de Férmula (XXIV), en donde R’ es TBDMS, pueden prepararse haciendo reaccionar
un producto intermedio de Férmula (XXVI) con un agente de desproteccién adecuado, tal como, por ejemplo, TBAF,
en un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, THF, a una temperatura adecuada, tal como, por ejemplo,
temperatura ambiente.

Los productos intermedios de Férmula (XXVI), en donde R' es TBDMS, pueden prepararse haciendo reaccionar
un producto intermedio de Férmula (X), en donde R' es TBDMS, con un precursor de azida adecuado, tal como,
por ejemplo, DPPA, en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, DBU, en un disolvente adecuado,
tal como, por ejemplo, THF, a una temperatura adecuada, tal como, por ejemplo, 60 °C.

Los productos intermedios de Férmula (XXV), en donde Y' es S (azufre), pueden prepararse segun el Esquema 10,
haciendo reaccionar un producto intermedio de Férmula (XXVII) con un precursor de propargilo adecuado, tal como,
por ejemplo, bromuro de propargilo, en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, K2COs, en un
disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, MeOH, a una temperatura adecuada, tal como, por ejemplo, temperatura
ambiente.
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Esquema 10

Los productos intermedios de Formula (XXIIl), en donde Y' es S (azufre) y P2 es TBDMS, pueden prepararse segln
el Esquema 11,
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Esquema 11

haciendo reaccionar un producto intermedio de Férmula (XXVIII) con un agente protector adecuado, tal como, por
ejemplo, TBDMSCI, en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, imidazol, en un disolvente
adecuado, tal como, por ejemplo, DCM, a una temperatura adecuada, tal como, por ejemplo, 50 °C.

Los productos intermedios de Férmula (XXVIIl) pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de
Formula (XXIX), en donde Pses un grupo protector adecuado, tal como, por ejemplo, THP, con un agente
desprotector adecuado, tal como, por ejemplo, HCI, en un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, dioxano, a
una temperatura adecuada, tal como, por ejemplo, temperatura ambiente.

Los productos intermedios de Férmula (XXIX) pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de
Formula (XXX), en donde Pz es un grupo protector adecuado, tal como, por ejemplo, THP, y L es un grupo saliente
adecuado, tal como, por ejemplo, cloruro, con un producto intermedio de Férmula (XXVIl), en presencia de una
base adecuada, tal como, por ejemplo, K2COs, en presencia de un catalizador adecuado, tal como, por ejemplo,
Nal, en un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, MeOH, a una temperatura adecuada, tal como, por ejemplo,
temperatura ambiente.

Los productos intermedios de Férmula (XXVII) pueden prepararse similarmente al acetato de 3-(acetiltio)naftalen-1-ilo
(CAS [2143010-96-0]).

Los productos intermedios de Férmula (XXX) estan disponibles en el mercado o pueden prepararse similarmente al 4-
(clorometil)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol (CAS [2152839-94-4]).

Los productos intermedios de Férmula (XXI), en donde X?y (RY), se definen como en la Férmula (1), P? es un grupo
protector adecuado, tal como, por ejemplo, TBDMS, e Y+ se define como (CH2)m, y m se define como en la Férmula

(1,

y Hal se define como un halégeno adecuado, tal como, por ejemplo, el bromuro, pueden prepararse segun el

Esquema 12,
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Esquemna 12

- haciendo reaccionar un producto intermedio de Férmula (XXXI) con un agente hidrogenante adecuado, tal como,
por ejemplo, hidrégeno, en presencia de un catalizador adecuado, tal como, por ejemplo, PtO2, en un disolvente
adecuado, tal como, por ejemplo, MeOH, a una temperatura adecuada, tal como, por ejemplo, temperatura
ambiente.

- Los productos intermedios de Férmula (XXXI) pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de
Férmula (XXXII) con un producto intermedio de Férmula (XXXIIl) en presencia de una base adecuada, tal como,
por ejemplo, NaH, en un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, THF, a una temperatura adecuada, tal como,
por ejemplo, -20 °C o0 0 °C.

- Los productos intermedios de Férmula (XXXIII), en donde p es 0 0 1, pueden prepararse haciendo reaccionar un
producto intermedio de Férmula (XXXIV) con un agente oxidante adecuado, tal como, por ejemplo, MnO2 0 Dess-
Martin periodinano, en un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, DCM, a una temperatura adecuada, tal
como, por ejemplo, temperatura ambiente.

- Los productos intermedios de Férmula (XXXIV) pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio de
Férmula (XXXV) con un agente reductor adecuado, tal como, por ejemplo, LiAlHs, en un disolvente adecuado, tal
como, por ejemplo, THF, a una temperatura adecuada, tal como, por ejemplo, 0 °C.

- Los productos intermedios de Férmula (XXXV), en donde R” se define como alquilo, pueden prepararse haciendo
reaccionar un producto intermedio de Férmula (XXXVI) con un grupo protector adecuado, tal como, por ejemplo,
terc-butil(cloro)difenilsilano (TBDPSCI), en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo, imidazol, en
un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, DMF, a una temperatura adecuada, tal como, por ejemplo,
temperatura ambiente.

- Los productos intermedios de Férmula (XXXVI) estan disponibles en el mercado o pueden prepararse similarmente
al 7-fluoro-4-hidroxi-2-naftoato de metilo (CAS [2092726-85-5]).

- Los productos intermedios de Férmula (XXXIl) pueden prepararse haciendo reaccionar un haloheterociclo
adecuado de Férmula (XXXVII), tal como, por ejemplo, 3-bromo-5-(clorometil)-1-metil-1H-pirazol (CAS [2109428-
60-4]), con una fosfina adecuada, tal como, por ejemplo, PPhs, en un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo,
ACN, a una temperatura adecuada, tal como, por ejemplo, 85 °C.

Los productos intermedios de Formula (XXXVII), en donde X? se define como en la Férmula (1), y Hal se define como

un halégeno adecuado, tal como, por ejemplo, bromuro, y L es un grupo saliente adecuado, tal como, por ejemplo,
cloruro, pueden prepararse segun el Esquema 13,
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Esquema 13

- haciendo reaccionar un producto intermedio de Férmula (XXXVIII) con un agente activador adecuado, tal como,
por ejemplo, cloruro de tionilo, en un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, DCM, a una temperatura
adecuada, tal como, por ejemplo, temperatura ambiente.

- Los productos intermedios de Férmula (XXXVIII) pueden prepararse haciendo reaccionar un producto intermedio
de Férmula (XXXIX) con un agente reductor adecuado, tal como, por ejemplo, NaBHa, en un disolvente adecuado,
tal como, por ejemplo, MeOH, a una temperatura adecuada, tal como, por ejemplo, 15 °C.

- Los productos intermedios de Férmula (XXXIX) pueden prepararse haciendo reaccionar un productos intermedio
de Férmula (XL) con un agente acilante adecuado, tal como, por ejemplo, DMF, en presencia de una base
adecuada, tal como, por ejemplo, BuLi, en un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, THF, a una temperatura
adecuada, tal como, por ejemplo, -78 °C.

- Los productos intermedios de Férmula (XL) estan disponibles en el mercado o pueden prepararse segun los
procedimientos descritos en la literatura.

Se apreciara que en los casos en los que existan grupos funcionales apropiados, los compuestos de diversas féormulas
o cualquier producto intermedio utilizado en su preparacién, se pueden derivatizar adicionalmente mediante uno o mas
métodos sintéticos convencionales empleando reacciones de condensacion, sustitucién, oxidacion, reduccién o
escisién. Algunas estrategias de sustituciéon particulares incluyen los procedimientos de alquilacién, arilacién,
heteroarilacion, acilacién, sulfonacién, halogenacién, nitracién, formilacién y acoplamiento convencionales.

Los compuestos de Férmula (1) se pueden sintetizar en forma de mezclas racémicas de enantimeros que se pueden
separar entre si siguiendo procedimientos de resolucién conocidos en la técnica. Los compuestos racémicos de
Férmula (1) que contienen un dtomo de nitrégeno basico pueden convertirse en las formas salinas diastereoméricas
correspondientes mediante reaccién con un acido quiral adecuado. Dichas formas de sal diastereomérica se separan
posteriormente, por ejemplo, mediante cristalizacién selectiva o fraccionada y los enantibmeros se liberan de esta
mediante el uso de alcali. Una manera alternativa de separar las formas enantioméricas de los compuestos de Férmula
(I) pasa por el uso de cromatografia liquida usando una fase estacionaria quiral. Dichas formas estereoquimicamente
isoméricas puras también pueden derivar de las formas estereoquimicamente isoméricas puras correspondientes de
los materiales de partida adecuados, siempre que la reaccién se produzca estereoespecificamente.

En la preparacién de los compuestos de la presente invencion, puede ser necesaria la proteccién de una funcionalidad
remota (por ejemplo, amina primaria o secundaria) de los productos intermedios. La necesidad de dicha proteccién
variara segun la naturaleza de la funcionalidad remota y las condiciones de los métodos de preparacién. El experto en
la técnica puede determinar facilmente la necesidad de una proteccién de este tipo. Para consultar una descripcion
general de los grupos protectores y su uso, véase T. W. Greene y P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, 4.2 ed., Wiley, Hoboken, New Jersey, 2007.

Farmacologia de compuestos

Se ha descubierto que los compuestos de la presente invencién inhiben una de més actividades de MCL-1, tales como
la actividad antiapoptética MCL-1.

Un inhibidor de MCL-1 es un compuesto que bloquea una o mas funciones MCL-1, tales como la capacidad de unirse
y reprimir los efectores proapoptéticos Bak y Bax o BH3 solo sensibilizantes, tales como Bim, Noxa o Puma.

Los compuestos de la presente invencién pueden inhibir las funciones de la prosupervivencia MCL-1. Por lo tanto, los

compuestos de la presente invencién pueden ser Utiles en el tratamiento y/o prevencién, en particular, de
enfermedades que sean susceptibles a los efectos del sistema inmunitario, tales como el cancer.

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2994 690 T3

En otra realizacién de la presente invencidn, los compuestos de la presente invencién presentan propiedades
antitumorales, por ejemplo, mediante modulacién inmunitaria.

En una realizacion, la presente invencién se dirige a compuestos para utilizar en métodos para tratar y/o prevenir un
cancer, en donde el cancer se selecciona de los descritos en la presente memoria, que comprende administrar a un
sujeto que lo necesita (preferiblemente, un ser humano), una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

En una realizacién, la presente invencion se dirige a compuestos para utilizar en el tratamiento y/o prevencion del
cancer, que comprende administrar a un sujeto que lo necesita, preferiblemente, un ser humano, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del
mismo, en donde el cancer se selecciona del grupo que consiste en leucemia linfoblastica aguda (LLA), leucemia
mieloide aguda (LMA), leucemia linfoblastica aguda de células B, leucemia linfocitica crénica (LCL) de células B,
cancer de vejiga, cancer de mama, leucemia linfocitica crénica, leucemia mieloide crénica, adenocarcinoma de colon,
linfoma difuso de células B grandes, cancer de esé6fago, linfoma folicular, cancer gastrico, cancer de cabeza y cuello
(que incluye, pero no se limita a, el carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello), cancer hematopoyético,
carcinoma hepatocelular, linfoma de Hodgkin, cancer de higado, cancer de pulmdn (que incluye, pero no se limita a,
adenocarcinoma de pulmén), linfoma, meduloblastoma, melanoma, gammapatia monoclonal de significado
indeterminado, mieloma multiple, sindromes mielodisplasicos, mielofibrosis, neoplasias mieloproliferativas, cancer de
ovario, carcinoma de ovario de células claras, cistoadenoma seroso de ovario, cancer de pancreas, policitemia vera,
cancer de préstata, adenocarcinoma de recto, carcinoma de células renales, mieloma mdltiple latente, leucemia
linfoblastica aguda de células T, linfoma de células T, y macroglobulinemia de Waldenstrom.

En otra realizacion, la presente invencién se dirige a compuestos para utilizar en un método para tratar y/o prevenir el
cancer, que comprende administrar a un sujeto que lo necesita, preferiblemente, un ser humano, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del
mismo, en donde el cancer se selecciona preferiblemente del grupo que consiste en leucemia linfoblastica aguda
(LLA), leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia linfoblastica aguda de células B, leucemia linfocitica crénica (LCL)
de células B, cancer de mama, leucemia linfocitica crénica, leucemia mieloide crénica, linfoma difuso de células B
grandes, linfoma folicular, cancer hematopoyético, linfoma de Hodgkin, cancer de pulmdn (que incluye, pero no se
limita a, adenocarcinoma de pulmén), linfoma, gammapatia monoclonal de significado indeterminado, mieloma
multiple, sindromes mielodisplasicos, mielofibrosis, neoplasias mieloproliferativas, mieloma multiple latente, leucemia
linfoblastica aguda de células T, linfoma de células T, y macroglobulinemia de Waldenstrom.

En otra realizacion, la presente invencién se dirige a compuestos para utilizar en un método para tratar y/o prevenir el
cancer, que comprende administrar a un sujeto que lo necesita, preferiblemente, un ser humano, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del
mismo, en donde el céncer se selecciona del grupo que consiste en adenocarcinoma, gammopatia monoclonal
benigna, cancer biliar (que incluye, pero no se limita a, colangiocarcinoma), cdncer de vejiga, cancer de mama (que
incluye, pero no se limita a, adenocarcinoma de mama, carcinoma papilar de mama, cancer de mama, carcinoma
medular de mama), cancer de cerebro (que incluye, pero no se limita a, meningioma), glioma (que incluye, pero no se
limita a, astrocitoma, oligodendroglioma; meduloblastoma), cancer de bronquios, cancer de cuello uterino (que incluye,
pero no se limita a, adenocarcinoma de cuello uterino), cordoma, coriocarcinoma, cancer colorrectal (que incluye, pero
no se limita a, cancer de colon, cancer de recto, adenocarcinoma colorrectal), carcinoma epitelial, sarcoma endotelial
(que incluye, pero no se limita a, sarcoma de Kaposi, sarcoma hemorrégico idiopatico multiple), cancer de endometrio
(que incluye, pero no se limita a, cancer uterino, sarcoma uterino), cancer de es6fago (que incluye, pero no se limita
a, adenocarcinoma de eséfago, adenocarcinoma de Barrett), sarcoma de Ewing, cancer gastrico (que incluye, pero no
se limita a, adenocarcinoma de estémago), tumor del estroma gastrointestinal (TEGI), cancer de cabeza y cuello (que
incluye, pero no se limita a, el carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello), canceres hematopoyéticos (que
incluyen, pero no se limita a, leucemias, tales como la leucemia linfocitica aguda (LLA) (que incluye, la LLA de células
B, la LLA de células T), la leucemia mielocitica aguda (LMA) (p. ej., la LMA de células B, la LMA de células T), la
leucemia mielocitica crénica (LMC) (p. ej., LMC de células B, LMC de células T), y leucemia linfocitica crénica (LCL)
(p. ej., LCL de células B, LCL de células T), linfomas como el linfoma de Hodgkin (LH) (que incluye, pero no se limita
a, el LH de células By el LH de células T) y el linfoma no hodgkiniano (LNH) (p. ej., LNH de células B, tales como el
linfoma difuso de células grandes (LDCG) (p. €j., linfoma difuso de células B grandes (LDCBG@G)), linfoma folicular,
leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico pequefio (LLC/LLP), linfoma de células del manto (MCL, por sus siglas
en inglés), linfomas de células B de la zona marginal (que incluye, pero no se limita a, los linfomas del tejido linfoide
asociado a mucosas (TLAM), linfoma de células B de la zona marginal ganglionar, linfoma esplénico de células B de
zona marginal), linfoma mediastinico primario de células B, linfoma de Burkitt, linfoma linfoplasmocitico (que incluye,
pero no se limita a, la macroglobulinemia de Waldenstrom), linfoma inmunobléastico de células grandes, leucemia de
células pilosas (HCL, por sus siglas en inglés), linfoma linfoblastico B precursor y linfoma primario del sistema nervioso
central (SNC), LNH de células T, tal como el linfoma/leucemia linfoblastica T precursora, linfoma periférico de células
T (LPCT) (p. €j., linfoma cutdneo de células T (CTCL, por sus siglas en inglés), que incluye, pero no se limita a, micosis
fungiodes, sindrome de Sezary), linfoma angioinmunobléstico de células T, linfoma extranodal de células T asesinas
naturales, linfoma de células T tipo enteropatia, linfoma subcutdneo de células T tipo paniculitis, linfoma anaplasico
de células grandes, una mezcla de una o més leucemias/linfomas como se ha descrito anteriormente, mieloma mdltiple
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(MM), enfermedad de cadenas pesadas (que incluye, pero no se limita a, enfermedad de cadenas alfa, enfermedad
de cadenas gamma, enfermedad de cadenas mu), amiloidosis inmunocitica, cancer de rifién (que incluye, pero no se
limita a, nefroblastoma, también conocido como tumor de Wilms, carcinoma de células renales), cancer de higado
(que incluye, pero no se limita a, cancer hepatocelular (CHC), hepatoma maligno), cancer de pulmén (que incluye,
pero no se limita a, carcinoma broncogénico, cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP), cdncer escamoso
de pulmén (SLC, por sus siglas en inglés), adenocarcinoma de pulmén, carcinoma de pulmén de Lewis, tumores
neuroendocrinos de pulmén, carcinoide tipico, carcinoide atipico, cdncer de pulmén de células pequefias (CPCP) y
carcinoma neuroendocrino de células grandes), sindromes mielodisplésicos (SMD), sindrome mieloproliferativo
(SMP), policitemia vera (PCV), trombocitosis esencial (TE), metaplasia mieloide agnogénica (MMA), también conocida
como mielofibrosis (MF), mielofibrosis idiopéatica crénica, leucemia mielocitica crénica (LMC), leucemia neutrofilica
cronica (LNC), sindrome hipereosinofilico (SHE), céncer de ovario (que incluye, pero no se limita a,
cistadenocarcinoma, carcinoma embrionario de ovario, adenocarcinoma de ovario), cancer de pancreas (que incluye,
pero no se limita a, andenocarcinoma pancreatico, neoplasia mucinosa papilar intraductal (IPMN, por sus siglas en
inglés), tumores de células de los islotes), cancer de préstata (que incluye, pero no se limita a, el adenocarcinoma de
préstata), cancer de piel (que incluye, pero no se limita a, carcinoma de células escamosas (CCE), queratoacantoma
(QA), melanoma, carcinoma basocelular (CBC)) y sarcoma de tejidos blandos (p. ej., histiocitoma fibroso maligno
(HFM), liposarcoma, tumor maligno de la vaina nerviosa periférica (TMVNP), condrosarcoma, fibrosarcoma,
mixosarcoma).

En otra realizacion, la presente invencién se dirige a compuestos para utilizar en un método para tratar y/o prevenir el
cancer, que comprende administrar a un sujeto que lo necesita, preferiblemente, un ser humano, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (I), o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde el cancer se selecciona del grupo que consiste en gammapatia monoclonal benigna, cancer de
mama (que incluye, pero no se limita a, adenocarcinoma de mama, carcinoma papilar de mama, cancer de mama,
carcinoma medular de mama), canceres hematopoyéticos (que incluyen, pero no se limita a, leucemias, tales como la
leucemia linfocitica aguda (LLA) (que incluye, pero no se limita a, la LLA de células B, la LLA de células T), la leucemia
mielocitica aguda (LMA) (p. ej., LMA de células B, LMA de células T), leucemia mielocitica crénica (LMC) (p. ej., LMC
de células B, LMC de células T) y leucemia mielocitica crénica (LMC) (p. ej., LMC de células B, LMC de células T),
linfomas, tales como el linfoma de Hodgkin (LH) (que incluye, pero no se limita a, el LH de células B y el LH de células
T) y el linfoma no hodgkiniano (LNH) (p. ej., el LNH de células B, tales como el linfoma difuso de células grandes
(LDCG) (p. €j., linfoma difuso de células B grandes (LDCBG)), linfoma folicular, leucemia linfocitica crénica/linfoma
linfocitico pequefio (LLC/LLP), linfoma de células del manto (MCL, por sus siglas en inglés), linfomas de células B de
zona marginal (que incluye, pero no se limita a, los linfomas de tejido linfoide asociado a mucosas (TLAM), linfoma
ganglionar de células B de zona marginal, linfoma esplénico de células B de zona marginal), linfoma mediastinico
primario de células B, linfoma de Burkitt, linfoma linfoplasmocitico (que incluye, pero no se limita a, la
macroglobulinemia de Waldenstrom), linfoma inmunobléstico de células grandes, leucemia de células pilosas (HCL,
por sus siglas en inglés), linfoma linfoblastico B precursor y linfoma primario del sistema nervioso central (SNC), LNH
de células T, tales como linfoma/leucemia linfoblastica T precursora, linfoma periférico de células T (LPCT) (p. €.,
linfoma cutdneo de células T (CTCL, por sus siglas en inglés), que incluye, pero no se limita a, la micosis fungoide y
el sindrome de Sezary), linfoma angioinmunoblastico de células T, linfoma extraganglionar de células T asesinas
naturales, linfoma de células T tipo enteropatia, linfoma subcutdneo de células T tipo paniculitis, linfoma anaplasico
de células grandes, una mezcla de una o més leucemias/linfomas como se ha descrito anteriormente, mieloma mdltiple
(MM), enfermedad de cadena pesada (que incluye, pero no se limita a, enfermedad de cadena alfa, enfermedad de
cadena gamma, enfermedad de cadena mu), amiloidosis inmunocitica, cancer de higado (que incluye, pero no se
limita a, cancer hepatocelular (CHC), hepatoma maligno), cancer de pulmén (que incluye, pero no se limita a,
carcinoma broncogénico, cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP), cancer escamoso de pulmén (SLC,
por sus siglas en inglés), adenocarcinoma de pulmén, carcinoma de pulmén de Lewis, tumores neuroendocrinos de
pulmén, carcinoide tipico, carcinoide atipico, cancer de pulmdn de células pequefias (CPCP) y carcinoma
neuroendocrino de células grandes), sindromes mielodispléasicos (SMD), sindrome mieloproliferativo (SMP) y cancer
de préostata (que incluye, pero no se limita a, el adenocarcinoma de préstata).

En otra realizacién, la presente invencién se dirige a un compuestos para utilizar en un método para tratar y/o prevenir
el cancer, que comprende administrar a un sujeto que lo necesita, preferiblemente, un ser humano, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del
mismo, en donde el cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de préstata, cancer de pulmén, cancer de
pancreas, cancer de mama, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, melanoma, leucemia linfocitica crénica (LLC)
de células B, leucemia mieloide aguda (LMA) y leucemia linfoblastica aguda (LLA).

En otra realizacion, la presente invencién se dirige a compuestos para utilizar en un método para tratar y/o prevenir el
cancer, que comprende administrar a un sujeto que lo necesita, preferiblemente, un ser humano, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del
mismo, en donde el cancer es mieloma multiple.

Los compuestos segun la presente invencién o composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos,

también pueden tener aplicaciones terapéuticas en combinacién con agentes inmunomoduladores, tales como
inhibidores del eje de punto de control inmunitario PD1/PDL1, por ejemplo, anticuerpos (o péptidos) que se unen y/o
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inhiben la actividad de PD-1 o la actividad de PD-L1 y o CTLA-4 o de células T del receptor de antigeno quimérico
(CART), disefiado por ingenieria genética, dirigidos a antigenos asociados a tumores.

Los compuestos segun la presente invencién o composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos,
también pueden combinarse con radioterapia o agentes quimioterapéuticos (que incluyen, pero no se limitan a,
agentes anticancerigenos) o cualquier otro agente farmacéutico que se administra a un sujeto que tiene cancer, para
el tratamiento del cadncer de dicho sujeto, o para el tratamiento o prevencion de efectos secundarios asociados con el
tratamiento del cancer de dicho sujeto.

Los compuestos segun la presente invencién o composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos,
también pueden combinarse con otros agentes que estimulan o potencian la respuesta inmunitaria, tales
como vacunas.

En una realizacion, la presente invencién se dirige a compuestos para utilizar en métodos para tratar y/o prevenir un
cancer (en donde el cancer se selecciona de los descritos en la presente memoria), que comprende administrar a un
sujeto que lo necesita (preferiblemente, un ser humano) una cantidad terapéuticamente eficaz de terapia conjunta o
terapia de combinacién; en donde la terapia conjunta o terapia de combinacién comprende un compuesto de Férmula
(I) de la presente invencién y uno o méas agentes anticancerigenos seleccionados del grupo que consiste en (a) agente
inmunomodulador (tal como inhibidores del eje de punto de control inmunitario PD1/PDLA, por ejemplo, anticuerpos
[0 péptidos] que se unen y/o inhiben la actividad de PD-1 o la actividad de PD-L1 y o CTLA-4); (b) células T receptoras
de antigeno quiméricas (CART) modificadas dirigidas a antigenos asociados a tumores; (c) radioterapia; (d)
quimioterapia; y (e) agentes que estimulan o potencian la respuesta inmunitaria, tales como vacunas.

La presente invencién se dirige a compuestos de Férmula (I) y sales farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los
mismos, para utilizar como medicamento.

La presente invencién se dirige a compuestos de Férmula (I) y sales farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los
mismos, para utilizar en la inhibicién de la actividad de MCL-1.

Como se utiliza en la presente memoria, salvo que se indique lo contrario, el término “agentes anticancerigenos”
abarcara “agentes de crecimiento de células antitumorales™ y “agentes antineoplasicos™.

La presente invencién se dirige a compuestos de Férmula (I) y sales farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los
mismos, para utilizar en el tratamiento y/o prevenciéon de enfermedades (preferiblemente, cdnceres) mencionadas
anteriormente.

La presente invencién se dirige a compuestos de Férmula (I) y sales farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los
mismos, para el tratamiento y/o prevencién de enfermedades (preferiblemente, canceres) mencionadas anteriormente.

La presente invencion se refiere a compuestos de Férmula (1) y sales farmacéuticamente aceptables, y solvatos de
los mismos, para el tratamiento y/o prevencion, en particular para tratar una enfermedad, preferiblemente un cancer,
como se describe en la presente memoria (por ejemplo, mieloma mdaltiple).

La presente invencion se refiere a compuestos de Férmula (1) y sales farmacéuticamente aceptables, y solvatos de
los mismos, para utilizar en el tratamiento y/o prevencién, en particular para tratar, una enfermedad, preferiblemente,
un cancer, como se describe en la presente memoria (por ejemplo, mieloma mdltiple).

La presente invencién se dirige a compuestos de Férmula (I) y sales farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los
mismos, para el tratamiento y/o prevencién, en particular para tratar enfermedades o afecciones mediadas por MCL-
1, preferiblemente cancer, méas preferiblemente un cancer como se describe en la presente memoria (por ejemplo,
mieloma multiple).

La presente invencion se refiere a compuestos de Férmula (1) y sales farmacéuticamente aceptables, y solvatos de
los mismos, para utilizar en el tratamiento y/o prevencién, en particular para utilizar en el tratamiento de enfermedades
o afecciones mediadas por MCL-1, preferiblemente, cancer, més preferiblemente un cancer como se describe en la
presente memoria (por ejemplo, mieloma multiple).

La presente invencion se refiere a compuestos de Férmula (1) y sales farmacéuticamente aceptables, y solvatos de
los mismos, para la fabricacién de un medicamento.

La presente invencion se refiere a compuestos de Férmula (1) y sales farmacéuticamente aceptables, y solvatos de
los mismos, para la fabricacién de un medicamento para la inhibicién de MCL-1.

La presente invencion se refiere a compuestos de Férmula (1) y sales farmacéuticamente aceptables, y solvatos de
los mismos, para la fabricacién de un medicamento para tratar y/o prevenir, en particular para tratar, un cancer,
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preferiblemente un cancer como se describe en la presente memoria. Mas particularmente, el cdncer es un céncer
que responde a la inhibicion de MCL-1 (por ejemplo, mieloma mdltiple).

La presente invencion se refiere a compuestos de Férmula (1) y sales farmacéuticamente aceptables, y solvatos de
los mismos, para la fabricacién de un medicamento para tratar y/o prevenir, en particular para tratar, cualquiera de las
afecciones de enfermedad mencionadas anteriormente en el presente documento.

La presente invencién se dirige a compuestos de Férmula (I) y sales farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los
mismos, para la fabricacién de un medicamento para tratar y/o prevenir cualquiera de las afecciones de enfermedad
mencionadas anteriormente en la presente memoria.

Los compuestos de Férmula (1) y sales farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, pueden administrarse
a sujetos, preferiblemente seres humanos, para tratar y/o prevenir una cualquiera de las enfermedades mencionadas
anteriormente en la presente memoria.

En vista de la utilidad de los compuestos de Férmula (I) y sales farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los
mismos, se proporcionan compuestos para utilizar en un método para tratar sujetos, preferiblemente mamiferos, tales
como seres humanos, que padecen cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente en la presente
memoria; o un método para ralentizar la progresién de cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente
en la presente memoria en sujetos humanos; o un método de prevencién en sujetos, preferiblemente mamiferos, tales
como seres humanos, que padecen una cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente en la
presente memoria.

Dichos métodos comprenden la administracién, es decir, la administracién sistémica o tépica, preferiblemente la
administracién oral o intravenosa, mas preferiblemente la administracién oral, de una cantidad eficaz de un compuesto
de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo a sujetos tales como seres humanos.

Un experto en la técnica reconocera que una cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos de la presente
invencién es la cantidad suficiente para ser terapéuticamente activa, y que esta cantidad variara, entre otros,
dependiendo del tipo de enfermedad, la concentracién del compuesto en la formulacién terapéutica, y el estado del
paciente. En una realizaciéon, una cantidad diaria terapéuticamente efectiva puede ser de aproximadamente
0,005 mg/kg a 100 mg/kg.

La cantidad de un compuesto segun la presente invencién, también denominada en la presente memoria como
ingrediente activo, que se requiere para lograr un efecto terapéutico, puede variar caso a caso, por ejemplo, con el
compuesto particular, la via de administracién, la edad y el estado del receptor, y el trastorno particular o enfermedad
que se esté tratando. Los métodos de la presente invencién también pueden incluir la administracién del ingrediente
activo en una pauta posolégica de entre una y cuatro tomas al dia. En estos métodos de la presente invencidn, los
compuestos segun la invencién se formulan preferiblemente antes de la administracion.

La presente invencién también proporciona composiciones para tratar y/o prevenir los trastornos (preferiblemente, un
cancer como se describe en la presente memoria) a los que se hace referencia en la presente memoria. Dichas
composiciones comprenden una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo, y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Aunque es posible que el principio activo (p. ej., un compuesto de la presente invencién) se administre solo, es
preferible administrarlo como composicién farmacéutica. Por consiguiente, la presente invencién proporciona ademas
una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segln la presente invencién, junto con un portador o
diluyente farmacéuticamente aceptable. El portador o diluyente debe ser “aceptable” en el sentido de ser compatible
con los otros ingredientes de la composicién y no perjudicial para los receptores de la misma.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién se pueden preparar mediante cualquier método bien conocido en
la técnica de farmacia, por ejemplo, utilizando el uso de métodos tales como los descritos en Gennaro y col,,
Remington's Pharmaceutical Sciences (182 ed., Mack Publishing Company, 1990, véase especialmente la parte 8:
Pharmaceutical preparations and their Manufacture).

Los compuestos de la presente invenciéon pueden administrarse solos o en combinaciéon con uno o mas agentes
terapéuticos adicionales. La terapia combinada incluye la administracién de una Unica formulacién farmacéutica que
contiene un compuesto segln la presente invencién y uno o mas agentes terapéuticos adicionales, asi como la
administracién del compuesto segln la presente invencién y cada agente terapéutico adicional en su propia
formulacién farmacéutica separada.

Por lo tanto, en una realizacién, la presente invencién se dirige a un producto que comprende, como primer ingrediente
activo, un compuesto segln la invencién y, ademas, como ingrediente activo adicional, uno o mas agente(s)
anticanceroso(s), como preparacién combinada para uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento de
pacientes que padecen cancer.
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El uno u otros mas agentes medicinales y el compuesto segln la presente invencién, pueden administrarse
simultdneamente (p. ej., en composiciones separadas o unitarias) o secuencialmente en cualquier orden. En una
realizacién, los dos 0 mas compuestos se administran en un periodo y/o en una cantidad y/o de una manera que sea
suficiente para asegurar que se consigue un efecto ventajoso o sinérgico. Se apreciara que el método y orden de
administraciéon preferidos, y las cantidades y pautas de dosificacién respectivos para cada componente de la
combinacién, dependeran del otro agente anticancer y el compuesto concretos de la presente invencién que se
administren, su via de administracién, la afeccién concreta, en particular el tumor que se trate, y el huésped concreto
que se trate.

Los siguientes ejemplos ilustran mejor la presente invencién.
Ejemplos
Varios métodos para preparar los compuestos de esta invencién se ilustran en los siguientes ejemplos. Todos los

materiales de partida se obtuvieron de proveedores comerciales y se utilizaron sin purificacién adicional o,
alternativamente, pueden prepararse facilmente por un experto segiin métodos muy conocidos.

Abreviatura Significado
ACN acetonitrilo
DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno
DCM diclorometano
DIPE diisopropil éter
DIPEA N, N-diisopropiletilamina
DMF N, N-dimetilformamida
DPPA difenil fosforil azida
DTBAD azodicarboxilato de di-terc-butilo
EtsN o TEA trietilamina
EtOAc acetato de etilo
EtOH etanol
FA acido formico
h hora(s)
HPLC cromatografia liquida de alta resolucién
iPrNH2 isopropilamina
MeOH metanol
min minuto(s)
MsClI cloruro de metanosulfonilo
BuLi butillitio
NBS N-bromosuccinimida
Pd/C paladio sobre carbono
PPhs trifenilfosfina
SFC cromatografia de fluidos supercritica
Pd(AmPhos)2Cl2 | bis(di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio(ll)
TBAF fluoruro de tetrabutilamonio
RP fase inversa
THF tetrahidrofurano
TBDPSCI terc-butil(cloro)difenilsilano
TBDMSCI cloruro de terc-butildimetilsililo

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2994 690 T3

Como comprendera un experto en la técnica, los compuestos sintetizados mediante los protocolos indicados pueden
contener disolvente residual o impurezas menores.

Un experto en la técnica se dara cuenta de que, incluso cuando no se menciona explicitamente en los protocolos
experimentales a continuacién, tipicamente después de una purificacién en cromatografia en columna, se recogieron
las fracciones deseadas y se evapor6 el disolvente.

En caso de que no se indique ninguna estereoquimica, esto significa que es una mezcla de estereoisémeros, salvo
que se indique lo contrario o esté claro a partir del contexto.

Preparacién de productos intermedios

Para los productos intermedios que se utilizaron en una siguiente etapa de reaccién como producto intermedio en
bruto o parcialmente purificado, en algunos casos no se mencionan cantidades en mol para dicho producto intermedio
en la siguiente etapa de reaccién o, alternativamente, se indican cantidades en mol estimadas o cantidades en mol
teéricas para dicho producto intermedio en la siguiente etapa de reaccién en los protocolos de reaccién descritos a

continuacion.
Br
Ci
o
N/N\ O/
H

Una solucién de (3-bromo-4-clorofenil)hidracina (CAS [1172589-41-1]) (4,66 g, 18,05 mmol) y 2-oxobutanoato de
metilo (CAS [3952-66-7]) (1,02 eq.) en HCI (93 ml, 1,25 M en MeOH), se someti6 a reflujo durante 90 min. La reaccién
se enfri6 a temperatura ambiente, y los volatiles se eliminaron a presién reducida, para dar 5,77 g del Producto
intermedio 1 en forma de un residuo aceitoso marrén que se solidificd en unos minutos, y se utilizé como tal en la
etapa siguiente.

Producto intermedio |

Producte intermedio 2
Br
Ci o)
AN
N O
H

Una suspensién del producto intermedio 1 (5,77 g, en bruto) en &cido acético (37 ml) se calentd a 70 °C. Se afadid
acido sulfarico (4,81 ml, 5 eq.) gota a gota durante 10 min (se desarrollé exotermia, y se formé un precipitado). Después
de 15 minutos adicionales, la mezcla de reaccidn se enfrié a temperatura ambiente, y después a 0 °C mediante la
adicién de hielo. El precipitado sélido se filtré y se lavd con agua hasta que el filtrado alcanz6 pH neutro. La mezcla
de reaccién en bruto se triturd con heptano frio/éter diisopropilico (8/2, 50 ml), para dar un sélido de color blanquecino.
Este sélido se purific6 mediante SFC preparatoria (fase estacionaria: Chiralpak Daicel IG 20 x 250 mm, fase mévil:
COg2, EtOH + 0,4 % iPrNHz), para dar el Producto intermedio 2 (1,75 g, 32 %).

><S’\

(&

Producto inteymedio 3

/

e
W
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Se afiadié TBDPSCI (14,66 g, 1,5 eq.) a una solucién de 7-fluoro-4-hidroxi-2-naftoato de metilo (CAS [2092726-85-5])
(8 g, 35,56 mmol) e imidazol (7,26 g, 3 eq.) en DCM (500 ml), enfriado a 0 °C en una atmésfera de nitrégeno. Una vez
completada la adicién, la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se inactivo
mediante la adicién de agua (100 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). La capa organica combinada se
secd sobre NaxSOsq, se filtrd, y se concentrd hasta proporcionar un aceite amarillo. Este aceite se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (éter de petrdleo: EtOAc - 1:0 hasta 1:1), para proporcionar
el Producto intermedio 3 (14 g, rendimiento: 86 %) en forma de un aceite amarillo.

OH
Qi\
Q

F

Se afiadié lentamente LiAIH4 (1,39 g, 1,2 eq.) a una solucién del Producto intermedio 3 (14 g, 30,53 mmol) en THF
(200 ml), se enfri6 a 0 °C en una atmésfera de nitrégeno. Una vez que se completé la adicién, la mezcla de reaccién
se agité a 0 °C durante 2 h. La reaccidén se interrumpié mediante la adicién lenta de agua (2 ml) seguida de una
solucién acuosa de NaOH al 10 % (2 ml) a 0 °C. La mezcla heterogénea se filtr6, y la torta del filtro se lavé con DCM
(200 ml). El filtrado se evapord, y el residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida en columna sobre gel de

silice (éter de petréleo/EtOAc - 1:0 hasta 1:1), para proporcionar el Producto intermedio 4 (12 g, rendimiento: 90 %)
en forma de un sélido amarillo.

Producto intermedio 4

Producto intermedio 5

Se afiadid MnO2 (29,1 g, 12 eq.) a una solucién del Producto intermedio 4 (12 g, 27,87 mmol) en DCM (200 ml) a
temperatura ambiente. La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de
reacciodn se filtré, y el filtrado se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre
gel de silice (éter de petréleo/EtOAc, 100/0 hasta 50/50), para proporcionar el Producto intermedio 5 (12 g,
rendimiento: 99 %) en forma de un aceite amarillo.

Producto intermedio 6

Se afiadié Pd(AmPhos)Cl 2 (CAS [887919-35-9]) (1,17 g, 0,05 eq.) a una mezcla del Producto intermedio 2 (10 g,
33 mmol), el Producto intermedio 29 (21 g, 1,2 eq.) y KoCOs3 (6,85 g, 1,5 eq.) en 1,4-dioxano (240 ml) y H2O (40 ml)
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en una atmésfera de nitrégeno, y la mezcla de reaccién se agitd durante 6 h a 110 °C. La solucién se enfrié a
temperatura ambiente, y se filtré a través de una almohadilla de Celite®. El filtrado se evaporo, y el residuo se diluyé
con EtOAc (250 ml) y H20 (50 ml). La capa acuosa separada se extrajo con EtOAc (60 ml), y la capa organica
combinada se lavé con salmuera (100 ml), se secd sobre MgSQy4, se filtrd, y se concentré al vacio, para proporcionar
el Producto intermedio 6 en forma de un liquido marrén (65 % puro), que se utilizé sin purificacién adicional.

Producto intermedio 7

HO, o

\/\/N/ L

o O

Se afiadié HCI (4 M en 1,4-dioxano, 191 ml, 10 eq.) a una solucién del Producto intermedio 6 (57,6 g, 65 % puro,
76,4 mmol) en 1,4-dioxano (160 ml), y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 10 min. La
mezcla se concentrd al vacio, y el residuo se diluyé con EtOAc (300 ml). La mezcla se lavé con NaHCOs acuoso
saturado (2 x 100 ml), y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (100 ml). La capa organica combinada se lavé con
salmuera (150 ml), se secd sobre MgSOQs4, se filtrd, y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (370 g, gradiente: éter de petréleo/EtOAc 100/0 hasta 0/100),
para proporcionar el Producto intermedio 7 (22,2 g, rendimiento: 60 %) en forma de una goma amarilla.

Producte intermedio 8

Una mezcla del Producto intermedio 7 (22,18 g, 52,58 mmol), (3-bromopropoxi)-terc-butildimetilsilano (14,65 g, 1,1
eq.) y KoCOs (14,53 g, 2 eq.) en ACN (250 ml) se agité a 80 °C durante 16 h. La mezcla de reaccién se enfrid, y se
filtré. La torta del filtro se lavé con ACN (3 x 100 ml). El filtrado combinado se concentrd al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (340 g, gradiente: éter de petréleo/EtOAc 100/0
hasta 50/50), para proporcionar el Producto intermedio 8 (8,52 g, rendimiento: 26 %) en forma de una goma amarilla,
que se solidificd en reposo.
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Producto intermedio 9

4o

Se afiadié tri-n-butilfosfina (2,9 ml, 2,4 eq.) a una solucién del Producto intermedio 8 (3 g, 4,79 mmol) y selenocianato
de 2-nitrofenilo (2,18 g, 2 eq.) en THF (50 ml) a 0 °C, en una atmdésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se agité
a temperatura ambiente durante 2 h. El disolvente se evapord, y el residuo se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida en columna sobre gel de silice (40 g, eluyente: éter de petréleo/EtOAc 100/0 a 50/50), para proporcionar
el Producto intermedio 9 (3 g, rendimiento: 81 %) en forma de un liquido marrén.

Producto intermedio 10

=N

6}
Ci \
N o=
Q
\
S

Se afiadié H202 (1,9 ml, 5 eq.) a una solucién del Producto intermedio 9 (3 g, 3,87 mmol) en THF (40 ml), y la mezcla
de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se diluyé con Na2S203 acuoso
saturado (4 ml) y agua (10 ml), y se extrajo con EtOAc (10 ml). La capa organica combinada se lavd con salmuera
(15 ml), se secd sobre MgSOsq, se filtrd, y se evaporé. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrpida en
columna sobre gel de silice (40 g, eluyente: éter de petréleo/EtOAc 100/0 hasta 85/15), para proporcionar el Producto
intermedio 10 (1,94 g, rendimiento: 91 %) en forma de un liquido marrén.

Producto intermedio 11

Se afiadié PPhs (260 mg, 1,2 eq.) a una solucién de 3-bromo-5-(clorometil)-1-metil-1H-pirazol (CAS [2109428-60-4])
(173 mg, 0,82 mmol) en ACN (2 ml), y la mezcla de reaccidn se agité a 85 °C durante 24 h. El disolvente se evapord,
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y el residuo se tritur6 con éter de petréleo (20 ml), y se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. El sélido se filtr, se
recogié, y se secd al vacio, para proporcionar el Producto intermedio 11 (262 mg, rendimiento: 61 %) en forma de un
sélido blanco.

Producto intermedio 12 y Producto intermedio 13

Ve
&

Producto intermedio 12 Producto intermedio 13

Se afiadié NaH (60 % en aceite mineral, 30 mg, 1,5 eq.) a una solucién del Producto intermedio 11 (260 mg, 0,5 mmol)
en THF (3 ml) a 0 °C, y la mezcla de reaccién se agité a la misma temperatura durante 1 h. La mezcla se enfrié a -
20 °C, y se afiadié el Producto intermedio 5. La mezcla de reaccién se agitdé a -20 °C durante 2 h. La reaccidén se
apagé afladiendo agua (20 ml), y la mezcla se extrajo con DCM (3 x 20 ml). La capa organica combinada se sec6
sobre Naz2S0Qq4, se filtré y se evapord. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida en columna sobre gel
de silice (40 g, eluyente: éter de petréleo/EtOAc 100/0 hasta 85/15), para proporcionar el Producto intermedio 12
(120 mg, rendimiento: 41 %) y el Producto intermedio 13 (110 mg, rendimiento: 37 %), ambos en forma de sélidos
blancos.

Producto intermedio 14

Nyt

e
SR

Se afiadié PtO2 (155 mg, 0,4 eq.) a una solucidén del Producto intermedio 13 (1 g, 1,7 mmol) en MeOH (15 ml), y la
mezcla de reaccidn se agitdé en una atmésfera de hidrégeno (2 eq.) a temperatura ambiente durante 24 h. La mezcla
de reaccidn se filtr6, y el filtrado se evapor6, para proporcionar el Producto intermedio 14 (1 g, rendimiento: 59 %), en
bruto y usado sin purificacién adicional.
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Producto intermedio 15

O\

Se afiadié DIPEA (481 ul, 3 eq.) a una solucién del Producto intermedio 10 (500 mg, 0,943 mmol), el Producto
intermedio 14 (831 mg, 1,5 eq.), bis (tri-terc-butilfosfina) paladio (CAS [53199-31-8]) (96 mg, 0,2 eq.) en DMF (10 ml),
en una atmoésfera de nitrégeno, y la mezcla de reaccién se agité a 120 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se diluyé
con EtOAc (100 ml) y agua (50 ml). La capa orgénica se separé y se lavé con salmuera (2 x 35 ml). La capa acuosa
combinada se volvié a extraer con EtOAc (50 ml). La capa organica se secd sobre MgSOu, se filtr6, y se concentré al
vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (80 g, gradiente: DCM/MeOH,
100/0 a 95/5), para proporcionar el Producto intermedio 15 (723 mg, rendimiento: 74 %) en forma de una espuma.

Producto intermedio 16
F.

HO

Se afiadié TBAF (1 M en THF, 2 ml, 2,5 eq.) a una solucién del Producto intermedio 15 (865 mg, 0,834 mmol) en THF
seco (10 ml), en una atmésfera de nitrégeno, y la mezcla de reaccidn se agit6é a temperatura ambiente durante 3 h. El
disolvente se evapor6, y el residuo se disolvié en EtOAc (100 ml). La mezcla se lavé con agua (50 ml) y salmuera
(50 ml). La capa acuosa combinada se volvié a extraer con EtOAc (50 ml). La capa orgénica combinada se evaporé.
El residuo se purificd mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (80 g, gradiente: DCM/MeOH,
100/0 a 95/5), para proporcionar el Producto intermedio 16 (337 mg, rendimiento: 59 %) en forma de una espuma
blanca.
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Producto intermedio 17

RO

Una solucién del Producto intermedio 16 (337 mg, 0,493 mmol) en EtOAc (21 ml) se agité en una atmésfera de
hidrégeno (1 atm) en presencia de Pd/C (10 %, 52 mg, 0,1 eq.) a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de
reaccion se filtré sobre Dicalite®, la torta filtrante se lavd con EtOAc, y el filtrado se evapord, para proporcionar el
Producto intermedio 17, usado directamente en la siguiente etapa.

Producto intermedio 18 y Producto intermedio 19

F

Producto intermedio 18 (Ra o Sa; un atropisémero, pero estereoquimica absoluta no determinada) Producto intermedio
19 (Sa o Ra; un atropisémero, pero estereoquimica absoluta no determinada) Se afiadié una solucidén del Producto
intermedio 17 (338 mg, 0,493 mmol) y DTBAD (227 mg, 2 eq.) en tolueno (10 ml) y THF (2 ml) con una bomba de
jeringa (0,1 ml/min) a una solucién de PPhs (258 mg, 2 eq.) en tolueno (10 ml), agitando a 70 °C. Una vez que se
completé la adicidn, la mezcla de reaccion se dej6 enfriar a temperatura ambiente, y los disolventes se evaporaron. El
residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (80 g, gradiente: EtOAc/MeOH
100/0 hasta 95/5). El producto obtenido se purificd mediante SFC preparatoria (fase estacionaria: Chiralpak Daicel AD
20 x 250 mm, fase movil: CO2, EtOH + iPrNH2 al 0,4 %), para proporcionar el Producto intermedio 18 (86 mg,
rendimiento: 26 %) y el Producto intermedio 19 (88 mg, rendimiento: 27 %) en forma de espumas.
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Producto intermedio 20

HO \ jN

“/Sl

El Producto intermedio 20 se prepar6 segun un procedimiento anélogo al del Producto intermedio 15, comenzando a
partir del Producto intermedio 10 y (3-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-il) metanol (CAS [1784533-05-6]), en lugar del
Producto intermedio 14.

Producto intermedio 21

wo” N

El Producto intermedio 21 se prepard segun un procedimiento anéalogo al del Producto intermedio 17, partiendo del
Producto intermedio 20, en lugar del Producto intermedio 16.
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Producto intermedio 22

Se afladié gota a gota MsClI (141 pl, 2,5 eq.) a una solucién del Producto intermedio 21 (467 mg, 0,727 mmol) y EtsN
(303 pl, 3 eq.) en DCM (16 ml), agitando a 0 °C en una atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccidén se calent6 a
temperatura ambiente, y se agit6é durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM (25 ml), y se traté con NaHCOs
acuoso saturado (20 ml). Las capas se separaron, y la acuosa se extrajo con DCM (25 ml). La capa organica
combinada se sec6 sobre MgSQOs, se filtrd, y se evaporé, para proporcionar el Producto intermedio 22, que se utilizd
directamente en la etapa siguiente.

Producto intermedio 23

Producto intermedio 23

Se afiadié KoCOs (151 mg, 1,5 eq.) a una solucidén de éster S-[4-(acetiloxi) -2-naftalenilo] del &cido etanotiico (CAS
[2143010-96-0]) (246 mg, 1,3 eq.) en MeOH desgasificado (7,5 ml). Después de 5 min, se afiadié una solucién del
Producto intermedio 22 (524 mg, 0,727 mmol) en THF (3,7 ml), y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 1 h. Se afladié mas cantidad de KoCOs (151 mg, 1,5 eq.), y se continué agitando a temperatura
ambiente durante 30 min. El disolvente se evapord, y el residuo se disolvié en EtOAc (50 ml) y agua (30 ml). Las capas
se separaron, y la acuosa se extrajo con EtOAc (50 ml). La capa organica combinada se secé sobre MgSOu, se filtré
y se evaporé. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (80 g, gradiente:
DCM/MeOH(NHs) 100/0 hasta 95/5), para proporcionar el Producto intermedio 23 (220 mg, rendimiento: 38 %) en
forma de una espuma.
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Producte intermedio 24

OH

Se afiadié TBAF (1 M en THF, 0,36 ml, 1,3 eq.) a una solucién del Producto intermedio 23 (220 mg, 0,275 mmol) en
THF seco (5 ml), en una atmdésfera de nitrégeno, y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3
h. El disolvente se evapord, y el residuo se disolvié en EtOAc (30 ml). La mezcla se lavd con agua (20 ml) y salmuera
(20 ml). La capa acuosa combinada se volvié a extraer con EtOAc (50 ml). La capa organica se evapord, y el residuo
se purificd mediante cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice (24 g, gradiente: DCM/MeOH, 100/0
hasta 95/5), para proporcionar el Producto intermedio 24 (188 mg, rendimiento: 99 %) en forma de una espuma
amarilla.

Producto intermedio 25 y Producto intermedio 26

Producto intermedio 25 (Ra o Sa; un atropisémero, pero estereoquimica absoluta no determinada) Producto intermedio
26 (Sa o Ra; un atropisémero, pero estereoquimica absoluta no determinada) Se afiadié una solucidén del Producto
intermedio 24 (188 mg, 0,274 mmol) y DTBAD (252 mg, 4 eq.) en tolueno (6 ml)y THF (1 ml) con una bomba de jeringa
(0,1 ml/min) a una solucién de PPhs (287 mg, 4 eq.) en tolueno (6 ml), agitando a 70 °C. Una vez que se completé la
adicién, la mezcla de reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente, y los disolventes se evaporaron. El residuo se
purificd mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (40 g, gradiente: DCM/MeOH 100/0 hasta
95/5). El producto obtenido se separ6 en sus atropisémeros mediante SFC preparatoria (fase estacionaria: Daicel
Chiralpak OJ 20 x 250 mm, fase movil: COz, EtOH + iPrNH2 al 0,4 %), para proporcionar el Producto intermedio 25
(33 mg, rendimiento: 18 %) y el Producto intermedio 26 (33 mg, rendimiento: 18 %).

Producto intermedio 27a y Producto intermedio 27b

/o
%/Sfiio\/f\/;\?j\ %’S‘\ \’\/»z;j

Producio intermedio 27a Producto imtermedio 27b

Se afiadidé NaH (60 % en aceite mineral, 8,73 g, 1,05 eq.) en porciones a una solucién agitada de 3,4-dimetil-1H-pirazol
(CAS [2820-37-3]) (20 g, 208 mmol) y (3-bromopropoxi)-terc-butildimetilsilano (CAS [89031-84-5]) (55,32 g, 1,05 eq.)
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en DMF (400 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccién se dejé calentar hasta temperatura ambiente, y se agité durante 30
min. La reaccién se interrumpié mediante la adicién de NH4Cl acuoso saturado (200 ml) y agua (200 ml). La mezcla
se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). La capa orgénica combinada se lavd con agua (400 ml) y salmuera (300 ml), se
secd sobre MgSOy4, se filtrd, y se concentré a presidn reducida, para proporcionar una mezcla del Producto intermedio
27ay el Producto intermedio 27b (63,2 g, rendimiento: 56 %) en forma de un liquido amarillo.

Producto intermedio 28

Se afladié NBS (44 g, 2,1 eq.) a una solucién de la mezcla del Producto intermedio 27a y el Producto intermedio 27b
(63,2 g, 17,7 mmol) en DCM (600 ml) a 0 °C, en una atmoésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se dejé calentar
hasta temperatura ambiente, y se agité durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluy6 cuidadosamente con NaxSOs
acuoso saturado (200 ml). La solucién amarilla se agité a temperatura ambiente durante 10 min. La capa organica se
separd, se secd sobre MgSOs4, se filtrd, y se concentré a presiéon reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (330 g, gradiente: éter de petréleo/EtOAc 100/0 hasta 90/10),
para dar un liquido amarillo, que se purificd adicionalmente mediante HPLC preparatoria (fase estacionaria: RP Xtimate
Prep C18 OBD - 5 um, 40 x 150 mm, fase movil: agua (10 mM NH4sHCO3)/CHsCN 10/90 hasta 3/97). El producto
obtenido se diluy6 con agua (70 ml) y EtOAc (150 ml). La capa organica se separé, se sec6 sobre MgSOq, se filtro, y
se concentré a presién reducida, para dar el Producto intermedio 28 (24 g, rendimiento: 59 %) en forma de un
liquido amarillo.

Producto intermedio 29

Se afiadi6é gota a gota BuLi (2,5 M en hexano, 6,33 ml, 1,1 eq.) a una solucién del Producto intermedio 28 (5 g,
14,39 mmol) en THF seco (75 ml) a -78 °C, en una atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se agité a -78 °C
durante 45 min, antes de la adicién gota a gota de 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (CAS [61676-
62-8]) (3,52 ml, 1,2 eq.). La mezcla de reaccion se dejé calentar hasta temperatura ambiente, y se agité durante 16 h.
La reaccion se interrumpié mediante la adicidn de NH4Cl acuoso saturado (25 ml). La mezcla de reaccién se diluyd
con agua (50 ml) y EtOAc (100 ml), y se separaron las capas. La capa acuosa se volvié a extraer con EtOAc (75 ml).
La capa organica combinada se secod sobre MgSOs, se filtr6 y se evapord. El residuo se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (120 g, gradiente: éter de petréleo/EtOAc 100/0 hasta 80/20),
para proporcionar el Producto intermedio 29 (4,19 g, rendimiento: 74 %) en forma de un aceite incoloro.

Producteo intermedio 30

Se afladieron DPPA (CAS [26386-88-9], 774 mg, 2,812 mmol, 2 eq.) y DBU (642 mg, 4,219 mmol, 3 eq.) a una solucién
del Producto intermedio 8 (800 mg, 1,406 mmol) en THF seco (16 ml), en una atmésfera de nitrégeno. La mezcla de
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reaccién se agité a 60 °C durante la noche. Se afiadié agua (20 ml), y la mezcla se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). La
capa orgéanica combinada se lavé con salmuera (10 ml), se secd sobre NaxSOs, se filtrd, y se evaporo, para dar el
Producto intermedio 30 (1,25 g, rendimiento: 91 %) en forma de un aceite amarillo, usado sin purificacién adicional.

Producto intermedio 31

Se afiadié TBAF (1 M en THF, 3,271 ml, 3,271 mmol, 2,5 eq.) a una solucién del Producto intermedio 30 (1,25 g,
1,287 mmol) en THF seco (20 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadié
agua (20 ml), y la mezcla se extrajo con EtOAc (30 ml x 2). La capa organica combinada se lavé con salmuera (20 ml),
se secd con NaxSOyq, se filtrd, y se evapord. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en columna
sobre gel de silice (eluyente: éter de petréleo/EtOAc de 100/0 hasta 30/70), para proporcionar el Producto intermedio
31 (540 mg, rendimiento: 91 %) en forma de un aceite amarillo.

Producto intermedio 32

OH

Se afladieron bromuro de propargilo (600 mg, 4,034 mmol, 1,05 eq.) y KoCOs (1327 mg, 9,604 mmol, 2,5 eq.) a una
solucién de acetato de 3-(acetiltio)naftalen-1-ilo (CAS [2143010-96-0], 1 g, 3,842 mmol) en MeOH (20 ml). La mezcla
de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadié agua (30 ml), y la mezcla se extrajo con EtOAc
(50 ml x 2). La capa organica combinada se lavd con salmuera (30 ml), se secé con NaxSOsq, se filtrd, y se evaporé.
El residuo se purificd mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (eluyente: éter de
petréleo/EtOAc de 100/0 hasta 70/30), para proporcionar el Producto intermedio 32 (600 mg, rendimiento: 72 %) en
forma de un sélido marrén.

Producto intermedio 33

8
H

El Producto intermedio 32 (306 mg, 1,412 mmol, 1,2 eq.), ascorbato de sodio (93 mg, 0,471 mmol, 0,4 eq.), NaHCOS
(296 mg, 3,53 mmol, 3 eq.)y CuSO4 (38 mg, 0,235 mmol, 0,2 eq.) se afiadieron a una solucidn del Producto intermedio
31 (540 mg, 1,177 mmol) en tBuOH (8 ml) y agua (8 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
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durante la noche. Se afiadieron agua (20 ml) y EtOAc (20 ml). La mezcla se separé, y la capa acuosa se extrajo con
EtOAc (20 ml x 2). La capa organica combinada se lavé con salmuera (20 ml), se secd con NaxSOq, se filtr6, y se
evapord. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (eluyente: éter de
petréleo/EtOAc de 100/0 hasta 0/100, seguido de EtOAc/MeOH de 100/0 hasta 70/30), para dar el Producto intermedio
33 (500 mg, rendimiento: 63 %) en forma de un sélido marrén.

Producto intermedio 34 y Producto intermedio 35

Producto intermedio 34: Ra o Sa; un atropisémero, pero estereoquimica absoluta no determinada Producto intermedio
35: Sa o Ra; un atropisbmero, pero estereoquimica absoluta no determinada se afiadieron ftrifenilfosfina (351 mg,
1,337 mmol, 3 eq.) y DTBAD (308 mg, 1,337 mmol, 3 eq.) a una solucién del Producto intermedio 33 (300 mg,
0,446 mmol) en DCM seco (12 ml), a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se evapord, y el residuo se purific6 mediante
cromatografia liquida de alta resolucién (Columna: Welch Climate C18 150 x 40 mm x 10 pym; agua/ACN 25/75 hasta
0/100) seguido de SFC (columna: Daicel Chiralpak OD (250 mm x 30 mm, 10 ym); CO2/EtOH (0.1 % NH3.H20) 30/70
hasta 60/40), para dar el Producto intermedio 34 (100 mg, rendimiento: 34 %) y el Producto intermedio 35 (100 mg,
rendimiento: 34 %).

Producto intermedio 36

Mezcla de estereoisdémeros

\

!}J—N
-

O

S

OO y

Se afiadieron K2COs (8,265 g, 59,8 mmol, 3 eq.) y Nal (4,482 g, 29,9 mmol, 1,5 eq.) a una solucidén de 4-(clorometil)-
1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol (CAS [2152839-94-4], 4 g, 19,9 mmol) y acetato de 3-(acetiltio)naftalen-1-ilo
(CAS [2143010-96-0], 6,828 g, 25,9 mmol, 1,3 eq.) en MeOH (120 ml). La mezcla de reaccién se agit6é a temperatura
ambiente durante 16 h. Se evaporo6 el disolvente, y se afiadié agua (800 ml). El pH se ajusté a 6 utilizando HCl acuoso
(1 N). La mezcla se extrajo con EtOAc (200 ml x 2). La capa organica combinada se sec6 sobre NaxSOq, se filtré y se
evapord. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (eluyente: éter de
petréleo/EtOAc de 100/0 hasta 60/40), para proporcionar el Producto intermedio 36 (4,5 g, 75 % puro, rendimiento:
50 %) en forma de un aceite amarillo.
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Producto intermedio 37
N-~NH

OO

Se afiadié HCI (4 M en dioxano, 20 ml, 80 mmol, 8 eq.) a una solucién del Producto intermedio 36 (4,5 g, 75 % puro,
9,989 mmol) en dioxano (40 ml). La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Se evaporé el
disolvente, y se afiadié NaHCOs acuoso saturado (pH 7). La mezcla se extrajo con EtOAc (200 ml x 2). La capa
organica combinada se sec6 sobre NaxSQO4, se filtré y se evapord. El residuo se purificé mediante cromatografia
ultrarrapida en columna sobre gel de silice (eluyente: éter de petréleo/EtOAc de 100/0 hasta 40/60), para proporcionar
el Producto intermedio 37 (2,8 g, 75 % puro, rendimiento: 82 %) en forma de un aceite amarillo.

Producto intermedio 38
N~NH

(A

S

oW
O o

A una solucidén del Producto intermedio 37 (2,8 g, 75 % puro, 8,15 mmol) en DCM (60 ml) se afiadieron TBDMSCI
(1,842 g, 12,224 mmol, 1,5 eq.) e imidazol (1,387 g, 20,374 mmol, 2,5 eq.). La mezcla de reaccién se agité a 50 °C
durante 16 h. La reaccién se apagé afiadiendo agua (150 ml), y la mezcla se extrajo con DCM (80 ml x 2). La capa
organica combinada se sec6 sobre NaxSQO4, se filtré y se evapord. El residuo se purificé mediante cromatografia
ultrarrapida en columna sobre gel de silice (eluyente: éter de petréleo/EtOAc 100/0 hasta 70/30), para proporcionar el
Producto intermedio 38 (3,5 g, 76 % puro) en forma de un aceite amarillo.

Producto intermedio 39

v

!
N2

HOG L~
Cl N

QO Mercla de esterevisonieros

N/

X

Q

Una mezcla del Producto intermedio 7 (4 g, 68 % puro, 7,25 mmol), 2-(3-bromopropoxi)tetrahidro-2H-pirano (CAS
[33821-94-2], 2,426 g, 10,875 mmol, 1,5 eq.) y K2CO3 (2,505 g, 18,125 mmol, 2,5 eq.) en ACN (40 ml) se agité a 85 °C
durante 16 h. Tras enfriar, la mezcla de reaccion se filtrd, y la torta filtrada se enjuagé con ACN (3 x 30 ml). El residuo
se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida en columna sobre gel de silice (40 g, gel de silice, éter de
petréleo/EtOAc 100/0 hasta 30/70), para proporcionar el Producto intermedio 39 (3,7 g, rendimiento: 90 %) en forma
de una goma amarilla.
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Jutermediate 490

mixture of stereoisomers

Se afiadi6 trifenilfosfina (1,39 g, 5,299 mmol, 3 eq.) a una solucién del Producto intermedio 39 (1 g, 1,766 mmol) y el
Producto intermedio 38 (1,03 g, 2,12 mmol, 1,2 eq.) en DCM (40 ml), y la mezcla se purgd con nitrégeno tres veces.
Se afiadié DTBAD (1,22 g, 5,299 mmol, 3 eq.) a la mezcla de reaccién a temperatura ambiente, y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 16 h. El disolvente se evapord, y el residuo se purificd mediante cromatografia en
columna ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: éter de petréleo/EtOAc de 100/0 hasta 55/45), para proporcionar el
Producto intermedio 40, aun impuro, y usado sin purificacién adicional (1 g, 26 % puro, rendimiento: 17 %) en forma
de un aceite amarillo.

Producto intermedio 41

Se afiadié HCI (4 M en dioxano, 4 ml, 16 mmol, 53 eq.) a una solucidén del Producto intermedio 40 (1 g, 26 % puro,
0,302 mmol) en MeOH (20 ml). La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Se evapor6 el
disolvente, y se afiadié NaHCOs acuoso saturado. La mezcla se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). La capa organica se
evaporg, y el residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida en columna sobre gel de silice (eluyente: éter de
petréleo/EtOAc de 100/0 hasta 0/100), seguida de cromatografia liquida preparatoria de alta resolucién (columna:
Phenomenex Gemini NX-C18 (75 x 30 mm x 3 um); agua (NHs.H20 al 0,05 %+ 10 mM NHsHCOs)/ACN 45/55 hasta
15/85), para proporcionar el Producto intermedio 41 (100 mg, rendimiento: 48 %).

Producto intermedio 42 y Producto intermedio 43
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!
A\

Ne o
cl
N7 Z
g

Producto intermedio 42: Sa o Ra; un atropisémero, pero estereoquimica absoluta no determinada Producto intermedio
43: Ra o Sa; un atropisdbmero, pero estereoquimica absoluta no determinada se afiadié trifenilfosfina (79 mg,
0,391 mmol, 3 eq.) a una solucién del Producto intermedio 41 (90 mg, 0,13 mmol) y 1,1'<(azodicarbonil)dipiperidina
(CAS [10465-81-3], 99 mg, 0,391 mmol, 3 eq.) en DCM (10 ml), a temperatura ambiente, y la mezcla se purgd con
nitrégeno. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 16 h. El disolvente se evapord, y el residuo
se purificé mediante cromatografia liquida preparatoria de alta resolucidén (columna: Phenomenex Luna C18 75 x
30 mm x 3 ym; agua (0,2 % FA)/ACN 35/65 hasta 5/95), para dar la mezcla racémica del Producto intermedio 42 y el
Producto intermedio 43. Esta mezcla se separé en sus atropisémeros mediante SFC (Daicel Chiralpak AD-H (250 mm
x 30 mm, 5 ym); CO2/EtOH (0,1 % NHas.H20) 55/45), para proporcionar el Producto intermedio 42 (30 mg, rendimiento:
34 %) y el Producto intermedio 43 (30 mg, rendimiento: 34 %).

Preparacién de compuestos

Compuesto 1

F

Ra o Sa; un atropisémero, pero estereoquimica absoluta no determinada Se afiadié una solucién de LiOH (46 mg, 15
eq.) en agua (0,45 ml) a una solucién del Producto intermedio 18 (86 mg, 0,129 mmol) en THF/MeOH (0,9 ml/0,9 ml).
La mezcla de reaccién se agité a 60 °C durante 3 h. Tras enfriar, la mezcla de reaccién se diluyé con MeOH, y se
inyecté directamente en HPLC preparatoria (fase estacionaria: RP XBridge Prep C18 OBD -10 um, 30 x 150 mm, fase
mévil: Solucién al 0,25 % de NHsHCOs en agua, CHsCN). El producto obtenido se trituré en DIPE, se filtrd, y se secd
a 50 °C al vacio, para proporcionar el Compuesto 1 (70 mg, rendimiento: 83 %).

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,27-1,37 (m, 1 H), 1,63 (s, 3 H), 1,64-1, 73( ,1H), 1,81 (s, 3 H), 2,07-2,16 (m,
5 H), 2,29-2,39 (m, 2 H), 2,77-2,89 (m, 2 H), 2,94-3,05 (m, 2 H), 3,31-3,44 (m, 2 H), 3,46 (s, 3 H), 3,72-3,86 (m, 2 H),
4,57-4,68 (m, 1 H), 4,80 (s, 1 H), 5,05-5,16 (m, 1 H), 6,37 (s, 1 H), 7,02 (s, 1 H), 7,21-7,29 (m, 2 H), 7,42 (dd, J=10,5,

2,6 Hz, 1 H), 7,78 (d, J=9,0 Hz, 1 H), 8,12 (dd, J=9,2, 5,9 Hz, 1 H).
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Compuesto 2

£

Sa o Ra; un atropisémero, pero estereoquimica absoluta no determinada EI Compuesto 2 se preparé segln un
procedimiento analogo al del Compuesto 1, a partir del Producto intermedio 19, en lugar del Producto intermedio 18.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,27-1,37 (m, 1 H), 1,63 (s, 3 H), 1,64-1, 72( , 1 H), 1,81 (s, 3 H), 2,07-2,16 (m,
5 H), 2,29-2,38 (m, 2 H), 2,77-2,88 (m, 2 H), 2,94-3,05 (m, 2 H), 3,31-3,44 (m, 2 H), 3,46 (s, 3 H), 3,72-3,86 (m, 2 H),
4,57-4.69 (m, 1 H), 4,80 (s, 1 H), 5,05-5,16 (m, 1 H), 6,37 (s, 1 H), 7,02 (s, 1 H), 7,21-7,29 (m, 2 H), 7,42 (dd, J=10,5,
2,6 Hz, 1 H), 7,78 (d, J=9,0 Hz, 1 H), 8,12 (dd, J=9,2, 5,9 Hz, 1 H).
Compuesto 3
/
No &
ii},u--“
Ct iy
/N & \
N o)

Ra o Sa; un atropisémero, pero estereoquimica absoluta no determinada Se afiadié una solucién de LiOH (18 mg, 15
eq.) en agua (0,6 ml) a una solucién del Producto intermedio 25 (33 mg, 0,049 mmol) en THF/MeOH (1,2 ml/1,2 ml).
La mezcla de reaccién se agité a 60 °C durante 3 h. Tras enfriar, la mezcla de reaccién se diluyé con MeOH, y se
inyecté directamente en HPLC preparatoria (fase estacionaria: RP XBridge Prep C18 OBD -10 um, 30 x 150 mm, fase
mévil: solucién de NH4sHCOs al 0,25 % en agua, CHsCN), para proporcionar el Compuesto 3 (27 mg, rendimiento:
83 %) en forma de un sdélido blanco.

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,13-1,25 (m, 1 H), 1,62 (s, 3 H), 1,64-1,73 (m, 1 H), 1,80 (s, 3 H), 2,01-2,16 (m,
5 H), 2,36-2,46 (m, 2 H), 3,18-3,24 (m, 2 H), 3,69 (s, 3 H), 3,93-4,06 (m, 2 H), 4,12 (d, J=15,4 Hz, 1 H), 4,24 (d,
J=15,4 Hz, 1 H), 4,57-4,69 (m, 2 H), 5,10 (dt, J=14,6, 5,0 Hz, 1 H), 6,74 (s, 1 H), 7,17 (s, 1 H), 7,30 (d, J=9,0 Hz, 1 H),
7,38-7,48 (m, 2 H), 7,62-7,66 (m, 1 H), 7,88 (d, J=9,0 Hz, 1 H), 7,98-8,03 (m, 1 H).
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Compueste 4

Sa o Ra; un atropisémero, pero estereoquimica absoluta no determinada EI Compuesto 4 se preparé segln un
procedimiento analogo al del Compuesto 3, a partir del Producto intermedio 26, en lugar del Producto intermedio 25.

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,12-1,24 (m, 1 H), 1,62 (s, 3 H), 1,64-1,74 (m, H), 80 (s, 3 H), 2,012,15 (m,
5 H), 2,36-2,45 (m, 2 H), 3,17-3,24 (m, 2 H), 3,69 (s, 3 H), 3,92-4,06 (m, 2 H), 4,12 (d, J=15,4 Hz, 1 H), 4,22 (d,
J=15,4 Hz, 1 H), 4,58-4,68 (m, 2 H), 5,10 (dt, J=14,6, 5,1 Hz, 1 H), 6,73 (d, J=1,1Hz, 1 H), 7,17 (s, 1 H), 7,31 (d,
J=9,0 Hz, 1 H), 7,38-7,49 (m, 2 H), 7,62-7,67 (m, 1 H), 7,89 (d, J=9,0 Hz, 1 H), 7,98-8,03 (m, 1 H).

Compuesto §

Ra o Sa; se afladié un atropisémero, pero estereoquimica absoluta no determinada, Se afiadié LiOH.H2O (17 mg,
0,41 mmol, 3 eq.) a una solucién del Producto intermedio 34 (90 mg, 0,137 mmol) en THF (1,5 ml), MeOH (0,5 ml) y
agua (0,5 ml). La mezcla de reaccién se agité a 50 °C durante 3 h. El pH de la mezcla se ajustd a 5 con HCI acuoso
(1 N), y se extrajo con EtOAc (15 ml). La capa orgénica se lavé con salmuera (5 ml), se sec6 sobre NaxSOq, se filtré,
y se evapord, para dar el Compuesto 5 (70 mg, rendimiento: 79 %) en forma de un sélido blanco.

H NMR (400 MHz, DMSO-/6) d ppm = 8,15 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,70 (d, J=8,8 Hz, 2H), 7,53-7,42 (m, 2H), 7,22 (s, 1H),

7,15 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,99 (d, J=9,0 Hz, 1H), 5,08-4,97 (m, 1H), 4,60 (ddd, J=5,0, 8,9, 14,2 Hz, 1H), 4,23 (s, 2H),
4,17-3,95 (m, 4H), 3,45-3,41 (m, 2H), 2,42 (br s, 2H), 2,14 (s, 3H), 2,03-1,84 (m, 2H), 1,80 (s, 3H), 1,62 (s, 3H)
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Compuesto 6

- o
N
W
\
8

Sa o Ra; un atropisémero, pero estereoquimica absoluta no determinada EI Compuesto 6 se preparé segln un
procedimiento analogo al del Compuesto 5, a partir del Producto intermedio 35, en lugar del Producto intermedio 34.

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) d ppm = 8,15 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,70 (d, J=9,0 Hz, 2H), 7,53-7,41 (m, 2H), 7,22 (s, 1H),
7,16 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,99 (d, J=9,0 Hz, 1H), 5,09-4,97 (m, 1H), 4,66-4,53 (m, 1H), 4,23 (s, 2H), 4,18-3,95 (m, 4H),
3,47-3,38 (m, 2H), 2,42 (br's, 2H), 2,15 (s, 3H), 2,03-1,84 (m, 2H), 1,80 (s, 3H), 1,62 (s, 3H)

Compuesto 7

Nz
¢

N Z

N\»\’i 1 <t OH
5

Q

96

Ra o Sa; un atropisémero, pero estereoquimica absoluta no determinada Se afiadié LiOH (53 mg, 2,229 mmol, 50 eq.)
a una solucién del Producto intermedio 43 (30 mg, 0,044 mmol) en MeOH (3 ml) y agua (1 ml). La mezcla de reaccién
se agité a temperatura ambiente durante 32 h. El disolvente se evaporé, y el residuo se purific6 mediante cromatografia
liquida preparatoria de alta resolucién (Columna: Phenomenex Luna C18 75 x 30 mm x 3 ym; agua (0,2 % FA)/ACN
36/64 hasta 6/94), para proporcionar el Compuesto 7 (26 mg, rendimiento: 91 %).

H NMR (400 MHz, MeOH-d4) d ppm = 8,11 (br d, J=7,7 Hz, 1H), 7,65-7,54 (m, 2H), 7,44 (dquin, J=1,5, 7,1 Hz, 2H),
7,20 (s, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,04 (d, J=8,8 Hz, 1H), 6,60 (d, J=1,1 Hz, 1H), 6,52 (s, 1H), 5,17 (td, J=4,2, 14,4 Hz, 1H),
4,63 (ddd, J=4,3, 9,9, 14,3 Hz, 1H), 4,12-4,00 (m, 1H), 3,96-3,89 (m, 1H), 3,88-3,76 (m, 4H), 3,16-3,05 (m, 1H), 2,99-
2,87 (m, 1H), 2,58-2,34 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,15 (br d, J=6,6 Hz, 1H), 1,83 (s, 3H), 1,67 (s, 3H), 1,65-1,58 (m, 1H)
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Compuesto 8

Sa o Ra; un atropisémero, pero estereoquimica absoluta no determinada EI Compuesto 8 se preparé segln un
procedimiento analogo al del Compuesto 7, a partir del Producto intermedio 42, en lugar del Producto intermedio 43.

H NMR (400 MHz, MeOH-d4) d ppm = 8,12 (br d, J=7,5 Hz, 1H), 7,61 (d, J=8,8 Hz, 2H), 7,49-7,39 (m, 2H), 7,24-7,11
(m, 2H), 7,04 (d, J=8,8 Hz, 1H), 6,65-6,46 (m, 2H), 5,17 (br d, J=14,6 Hz, 1H), 4,63 (br t, J=9,8 Hz, 1H), 4,12-4,02 (m,
1H), 3,99-3,91 (m, 1H), 3,90-3,75 (m, 4H), 3,22-3,08 (m, 1H), 3,05-2,91 (m, 1H), 2,46 (br s, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,19-
2,09 (m, 1H), 1,84 (s, 3H), 1,68 (s, 3H), 1,67-1,58 (m, 1H)

Analisis analitico
Métodos de LCMS

La medicién de cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) se realizé utilizando una bomba de LC, una matriz
de diodos (DAD) o un detector UV y una columna como se especifica en los métodos respectivos. Cuando fue
necesario, se incluyeron detectores adicionales (consultar la tabla de métodos a continuacién).

El flujo de la columna se llevé al espectrometro de masas (MS) que se configurd con una fuente de iones de presidn
atmosférica. Forma parte del conocimiento del experto establecer los parametros de ajuste (por ejemplo, rango de
barrido, tiempo de permanencia...) para obtener iones que permitan la identificacién del peso molecular (PM)
monoisotépico nominal del compuesto. La adquisicion de datos se realizé con el software adecuado.

Los compuestos se describen por sus tiempos de retencién experimentales (T:) e iones. Si no se especifica de manera
diferente en la tabla de datos, el ion molecular resefiado corresponde a [M+H]* (molécula protonada) y/o [M-H]
(molécula desprotonada). En caso de que el compuesto no fuera directamente ionizable, se especifica el tipo de aducto
(es decir, [M+NHa]", [M+HCOOT, etc.). Para moléculas con mdltiples patrones isotdpicos (Br, Cl), el valor indicado es
el obtenido para la masa isotopica méas baja. Todos los resultados se obtuvieron con las incertidumbres experimentales
que se asocian cominmente con el método utilizado.

En lo sucesivo, “SQD” significa detector cuadruple simple, “MSD” detector selectivo de masas, “TA” temperatura
ambiente, “BEH” hibrido de etilsiloxano/silice unido por puente, “DAD” detector de matriz de diodos, “HSS” silice de
alta resistencia.

Cédigos del método LCMS (flujo expresado en ml/min; temperatura de la columna (T) en °C; Tiempo de ejecucién
en minutos)

Cédigo Instrumento Columna fase movil gradiente Flujo Tiempo
del T de | I de
método € la col. ejecucién
1 Waters: Acquity® |Waters: BEH A Del 100 % de Aal 5% 0,7 3,5

UPLC®-DADy |(1,8 um, 2,1 | CHsCOONH4 10 mM | de A en 2,10 min, al 0 % 55
SQD x 100 mm) enH0al95 %+ [de Aen 0,90 min,al 5%
CHsCN al +5 % de Aen0,5min
B: CHsCN
2 Columna | A:aguacon TFA al | Mantenerel 90 % de A 0,8 10
Waters 0,04 % durante 0,8 min
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Cédigo Instrumento Columna fase movil gradiente Flujo Tiempo
del T de | I de
método € la col. ejecucién

XBridge-C18| B: CHsCN + TFA al |Gradiente al 20 % de Ay 50
(5 pm, 2,0 % 0,02 % al 80 % de B en 3,7 min
Agilent 1200 50 mm) :
equipado con MSD Mantener durante 3 min
6110 o equivalente Volveral 90 % de Aen 2
min., y mantenerlo
durante 0,5 min
3 Agilent 1200 Columna | Araguaconun TFA | Mantenerel 70 % de A 0,8 10
equipado con MSD Waters al 0,04 % durante 0,8 min
6110 XSB”dgez'?f B: CH:CN + TFA al | Gradiente hastael 10% | 50
( b 2 0,02 % de Ay el 90 % de B en
mm) 3,7 min
Mantener durante 3 min
Volver al 70 % de Aen 2
min, y mantenerlo
durante 0,5 min
Numero del compuesto Resultados de LCMS
1 confirma el MW (RT: 1,79, [M+H] + 654, Método: 1)
2 confirma el MW (RT: 1,79, [M+H] + 654, Método: 1
3 confirma el MW (RT: 1,83, [M+H] + 654, Método: 1)
4 confirma el MW (RT: 1,82, [M+H] + 654, Método: 1)
5 confirma el MW (RT: 3,97, [M+H] + 641, Método: 2)
6 confirma el MW (RT: 3,97, [M+H] + 641, Método: 2)
7 confirma el MW (RT: 3,33, [M+H] + 640, Método: 3)
8 confirma el MW (RT: 3,33, [M+H] + 640, Método: 3)

Métodos de SFC:

La medicién de SFC se llevé a cabo utilizando un sistema de cromatografia analitica de fluidos supercriticos (SFC)
compuesto por una bomba binaria, para suministrar diéxido de carbono (CO2) y un modificador, un dispositivo
automatico de toma de muestra, un horno para la columna, un detector de haz de diodos dotado de una celda de flujo
de alta presién que resiste una presién de hasta 400 bar. Si se configura con un espectrémetro de masas (MS), el flujo
de la columna se llevé a la (MS). Forma parte del conocimiento del experto establecer los pardmetros de ajuste (por
ejemplo, rango de barrido, tiempo de permanencia...) para obtener iones que permitan la identificacién del peso
molecular (PM) monoisotépico nominal del compuesto. La adquisicion de datos se realizé con el software adecuado.

Métodos analiticos SFC-MS (flujo expresado en ml/min; temperatura de la columna (T Col) en °C; Tiempo de ejecucion
en minutos, contrapresién (BPR) en bares. “iPrNH.” significa isopropilamina, “iPrOH” significa 2-propanol, “EtOH”
significa etanol, “min” significa minutos.

Métodos de SFC:

Cdédigo Columna fase movil gradiente Flujo Tiempo de
del ejecucion
método Tdelacol.| BPR
1 Columna Daicel A CO2 5 % de B hasta 40 % en 2 min Yy, 4 4

Chiralpak® AD-3
(3,0 ym, 50 x 4,6 mm)

mantener el 40 % de B durante 1,2
min, mantener el 5 % de B durante 0,8
min

B: EtOH + DEA
al +0,05 %

35 100
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Tabla: Datos analiticos de SFC - Rt significa tiempo de retencién (en minutos), [M+H]" significa la masa protonada del
compuesto, método se refiere al método utilizado para el analisis mediante (SFC)MS de compuestos
enantioméricamente puros. Num. significa nimero.

Nudm. de compuesto | Método de SFC Rt [M+HT*
5 1 1,98 641
6 1 1,87 641
7 1 2,26 640
8 1 2,11 640

NMR

Los espectros de "H NMR se registraron en espectrometros Bruker Avance Il de 400 Mhz y Avance NEO de 400 MHz.
CDCls se utilizdé como disolvente, salvo que se mencione lo contrario. Los desplazamientos quimicos se expresan en
ppm con respecto al tetrametilsilano.

Anélisis farmacoldgico
Ejemplo biolégico 1

Ensayo de unién con fluorescencia homogénea resuelta en el tiempo (HTRF, por sus siglas en inglés) para leucemia
1 de células mieloides marcada con terbio utilizando el péptido BIM BH3 (H2N-(C/Cy5Mal) WIAQELRRIGDEFN-OH)
como compafiero de unién para Mcl-1.

La apoptosis, o muerte celular programada, garantiza la homeostasis tisular normal, y su desregulacién puede conducir
a varias patologias humanas, incluido el céncer. La via apoptética extrinseca se inicia a través de la activacién de los
receptores de la superficie celular, mientras que la via apoptética intrinseca se produce en la membrana externa
mitocondrial y esta regulada por las interacciones de unidn entre las proteinas de la familia Bel-2 proapoptéticas y
antiapoptéticas, incluida la Mcl-1. En muchos canceres, la(s) proteina(s) de Bcl-2 antiapoptética(s), tales como la Mcl-
1, se sobrerregulan, y de este modo las células cancerosas pueden evadir la apoptosis. Por lo tanto, la inhibicién de
la(s) proteina(s) de Bcl-2, tales como Mcl-1, puede conducir a la apoptosis en células cancerosas, proporcionando asi
un método para el tratamiento de dichos canceres.

Este ensayo evalu6 la inhibicién del dominio BH3: interaccion Mcl-1 mediante la medicién del desplazamiento del
péptido BIM BH3 marcado con Cy5 (H2N-(C/Cy5Mal) WIAQELRRIGDEFN-OH) en el formato de ensayo HTRF.

Procedimiento de ensayo

Los siguientes ensayos y tampones de solucién madre se prepararon para uso en el ensayo: (a) tampdn de solucién
madre: Tris-HCI 10 mM, pH = 7,5 + NaCl 150 mM, filtrado, esterilizado y almacenado a 4 °C; y (b) tampdn de ensayo
1 %, donde se afiadieron los siguientes ingredientes al tampén de solucién madre: ditiotreitol (DTT) 2 mM, Tween-20
al 0,0025 %, albumina de suero bovino (BSA) 0,1 mg/ml. La solucién de Tb-Mcl-1 1 x + Bim Cy5 se preparé diluyendo
la solucién madre de proteina usando el tampén de ensayo 1 x (b) en Tb-Mcl-1 25 pM y el péptido Bim Cy5 8 nM.

Utilizando el dispensador Acoustic ECHO, se dispensaron 100 nl del(de los) compuesto(s) de prueba 100 x en pocillos
individuales de una placa Perkin Elmer Proxiplate de 384 pocillos de color blanco, para una concentracién final del
compuesto de 1 x, y una concentracion final de DMSO del 1 %. El control inhibidor y el control neutro (NC, 100 nl de
DMSO al 100 %) se estamparon en las columnas 23 y 24 de la placa de ensayo, respectivamente. A continuacién, en
cada pocillo de la placa se dispensd 10 pl de la solucién de Tb-Mcl-1 1 x + péptido Bim Cy5. La placa se centrifugd
con una placa de cubierta a 1000 rpm durante 1 minuto, a continuacién, se incub6 durante 60 minutos a temperatura
ambiente con placas cubiertas. La sefial de TR-FRET se ley6 en un lector de microplacas BMG PHERAStar FSX a
temperatura ambiente usando el médulo éptico de HTRF (HTRF: excitacion: 337 nm, fuente de luz; laser, emision A:
665 nm, emisién B: 620 nm, inicio de integracién: 60 ps, tiempo de integracion: 400 ps).

Analisis de datos

Se utilizé el lector de microplacas PHERAStar FSX de BMG para medir la intensidad de fluorescencia en dos longitudes
de onda de emisién: 665 nm y 620 nm, e informar de las unidades de fluorescencia relativa (RFU, por sus siglas en
inglés) para ambas emisiones, asi como de una relacién de las emisiones (665 nm/620 nm) x 10.000. Los valores de
RFU se normalizaron con respecto al porcentaje de inhibicién de la siguiente manera:

9% oo inhibicida = (NG - 103 - {ooropugsto < ICH /NG - G x 100

55



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2994 690 T3

donde IC (control inhibidor, sefial baja) = sefial media de Tb-MCI-1 + péptido Bim Cy5 + control inhibidor o0 100 % de
inhibiciéon de Mcl-1; NC (control neutro, sefial alta) = sefial media de Tb-MCI-1 + péptido Bim Cy5 con DMSO solo o
0 % de inhibicién. Se generd una curva de respuesta a la dosis de 11 puntos, para determinar los valores de ICsp
(utilizando GenData) basado en la siguiente ecuacién:

Y = Inferior + (Superior-Inferiori/{1 + 10M{loglCso-X) x Pendiente))

donde Y = % de inhibicién en presencia de concentracién de inhibidor de X; Superior = 100 % de inhibicién derivada
del IC (sefial media de Mcl-1 + control inhibidor); Inferior = 0 % de inhibicién derivada del NC (sefial media de Mcl-1 +
DMSO); Pendiente = coeficiente de Hill; e /Cso = concentracién del compuesto con una inhibicién del 50 % en relacidn
con el control superior/control neutro (NC).

Ki = 1Cs/ (1 +[L}YKd)
En este ensayo [L]=8 nMy Kd =10 nM

Los compuestos representativos de la presente invencion se analizaron segun el procedimiento descrito anteriormente,
con resultados como se enumeran en la Tabla a continuacién (n.d. significa no determinado).

Compuesto | Tb-MCL1 K (nM)
1 0,04
3,28
0,10
1,57
5,21
445,48
0,95
421,72

O|IN]|]O|lO]|A~]WIN

Ejemplo biolégico 2

MCL-1 es un regulador de la apoptosis, y esta altamente sobreexpresado en células tumorales que escapan a la
muerte celular. El ensayo evalla la potencia celular de los compuestos de molécula pequefia que se dirigen a
reguladores de la via de apoptosis, principalmente MCL-1, Bfl-1, Bcl-2 y otras proteinas de la familia Bel-2. Los
inhibidores de proteina-proteina que alteran la interaccién de reguladores antiapoptéticos con proteinas del dominio
BH3 inician la apoptosis.

El ensayo Caspasa-Glo® 3/7 es un ensayo luminiscente que mide las actividades de las caspasas 3 y 7 en
preparaciones enziméticas purificadas o cultivos de células adherentes o en suspensién. El ensayo proporciona un
sustrato proluminiscente caspasa-3/7, que contiene la secuencia de tetrapéptidos DEVD. Este sustrato se escinde
para liberar aminoluciferina, un sustrato de luciferasa utilizado en la produccion de luz. La adicién del reactivo Unico
Caspase-Glo® 3/7 en un formato de “afiadir-mezclar-medir” produce la lisis celular, seguida de la escisidn del sustrato
por la caspasa y la generacién de una sefial luminiscente “tipo resplandor”.

Este ensayo utiliza la linea celular de mieloma multiple humano MOLP-8, que es sensible a la inhibicién de MCL-1.

Materiales:

. Perkin Elmer Envision

. Multigotas 384 y casetes de dispensacion de pequefio volumen
. Centrifuga

. Contador celular automatizado Countess

. Portaobjetos con cdmara de recuento Countess
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. Placa de ensayo: ProxiPlate-384 Plus, Microplaca blanca de 384 pocillos poco profundos
. Cinta selladora: Topseal A plus
. Frasco de cultivo T175

Producto Unidades | Almacenamiento

RPMI1640 (sin L-Glutamina, sin rojo fenol) 500 ml 4°C
Suero fetal bovino (FBS) (inactivado por calor) |500 ml 4°C

L-Glutamina (200 mm) 100 ml -20 °C

Gentamicina (50 mg/ml) 100 ml 4°C

Kit de deteccién de caspasa 3/7 100 ml -20 °C
10 x 10 ml

Medios de cultivo celular:

MOLP8

Medio RPMI-1640 500 ml
FBS al 20 % (inactivado por calor) [120 ml
L-Glutamina 2 mm 6,2 ml
50 pg/ml de gentamicina 620 pl

Medios de ensayo

Medio RPMI-1640 500 ml
FBS al 10 % (inactivado por calor) (57 ml

L-Glutamina 2 mm 57 ml

50 pg/ml de gentamicina 570 pl

Cultivo celular:

Los cultivos celulares se mantuvieron entre 0,2 y 2,0 x 108 células/ml. Las células se cosecharon mediante recoleccion
en tubos cénicos de 50 ml. A continuacién, las células se precipitaron a 500 g durante 5 minutos, antes de eliminar el
sobrenadante y resuspenderlas en medio de cultivo fresco precalentado. Las células se contaron y se diluyeron segun
fue necesario.

Reactivo Caspasa-Glo:

El reactivo de ensayo se preparé transfiriendo la solucién tamponadora al vial de sustrato y mezclado. La solucién
puede almacenarse durante hasta 1 semana a 4 °C, con una pérdida de sefial insignificante.

Procedimiento de ensayo:

Los compuestos se suministraron en placas listas para ensayo (Proxiplate) y se almacenaron a -20 °C. Los ensayos
siempre incluyen 1 placa de referencia que contiene compuestos de referencia. Las placas se aplicaron con 40 nl de
compuestos (0,5 % de DMSO final en células; dilucién seriada; 30 pm concentrados méxima dilucién 1/3, 10 dosis,
duplicados). Los compuestos se utilizaron a temperatura ambiente y se afiadieron 4 ul de medio precalentado a todos
los pocillos, excepto las columnas 2 y 23. El control negativo se prepar6 afiadiendo un 1 % de DMSO en el medio. El
control positivo se preparé al afladir el compuesto de control positivo apropiado en una concentracién final de 60 pm
en el medio. La placa se prepar6 afiadiendo 4 pl de control negativo a la columna 23, 4 ul de control positivo a la
columna 2, y 4 ul de suspensidn celular a todos los pocillos de la placa. La placa con células se incubé después a
37 °C durante 2 horas. El reactivo de sefial de ensayo es la solucién Caspasa-Glo descrita anteriormente y se
afladieron 8 ul a todos los pocillos. A continuacién, las placas se sellaron y se midieron después de 30 minutos.
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La actividad de un compuesto experimental se calculé como el cambio porcentual en la induccién de apoptosis, de la
siguiente manera:

LC

= Mediana de los valores del control bajo
= Referencia central en Screener

= DMSO

=0%

HC

= Mediana de los valores del control alto
= Referencia de escala en Screener

= 30 pm de control positivo

=100 % de induccion de apoptosis

S e oot (ACsY = 10 - Hmuestra - LOY S EHO - L0 s L
% de control = {muestra / HCY x 100

35 de contrel min, = moestea - RO - LD 100

Tabla: ACso medida para compuestos representativos de Férmula (1). Los valores medios se refieren a todos los ciclos
de todos los lotes de un compuesto determinado.
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Compuesto

ACso de MOLPS8 Caspase-Glo (um)

1

0,026

1,928

0,131

4,013

8,179

> 30

3,175

(ol NN @) I B @) N IRV =N BN OVI BN S

27,517
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de Férmula (I)

3 1
\b R®
OH
X2 ¢ \
LA
Y1
\ (
7
~— O
(R

o un tautémero o una forma estereoisomérica del mismo, en donde
X' representa
R1

}‘J._.
AN / R1a

b

a

-

en donde 'a' y 'b' indican como la variable X' esta unida al resto de la molécula;
RY representa halo;

nrepresenta 0, 10 2;

X2 representa

que se puede unir al resto de la molécula en ambas direcciones;

0 X2 representa
;G } C
'{i] N 7
% d d
0

en donde 'c¢'y 'd’ indican cémo la variable X2 esta unida al resto de la molécula;

R! representa hidrégeno; o alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado

del grupo que consiste en Het'!, -OR3 y -NR*R*:

R? representa hidrégeno; metilo; o alquilo C2s opcionalmente sustituido con un sustituyente

seleccionado del grupo que consiste en Het!, -OR3 y -NR*R*;
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11.

12.

13.

ES 2994 690 T3

R'@ representa hidrégeno, metilo o etilo;

R3 representa hidrégeno, alquilo C1-4 0 alquilo -C24-O-alquilo C1.4;

R** and R* se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y
alquilo C1.4;

RS representa hidrégeno; metilo; o alquilo C2s opcionalmente sustituido con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en cicloalquilo Cse, Het!, -NR*R*, y -ORS3;

Het' representa un heterociclilo monociclico fusionado completamente saturado, de 4 a 7 miembros,
que contiene uno o dos heteroatomos, cada uno seleccionado independientemente de O, Sy N, en
donde dicho atomo de S podria sustituirse para formar S(=0) o S(=0)2; en donde dicho heterociclilo
esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo, ciano y -O-alquilo C+.4;

Y' representa -(CH2)m- 0 -S-;

m representa 1 0 2;

o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

El compuesto segln la reivindicacién 1, en donde
X? representa

que se puede unir al resto de la molécula en ambas direcciones.
El compuesto segln la reivindicacién 1 0 2, en donde

nrepresenta 0 o 1,

R representa metilo;

R? representa metilo;

R'a representa metilo;

R® representa metilo;

Y' representa -(CH2)m- 0 -S-;

m representa 1.

El compuesto segln la reivindicacién 3, en donde
Y1 representa -(CH2)m-.

El compuesto segln la reivindicacién 4, en donde n es 0.
El compuesto segln la reivindicacién 4, en donde n es 1.
El compuesto segln las reivindicaciones 1 0 2, en donde Y representa -(CHz2)m-, y m representa 1.

El compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde
RS representa metilo.

El compuesto segln la reivindicacién 6, en donde RY representa fllor.

Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones
1 a9, y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Un proceso para preparar una composicion farmacéutica como se define en la reivindicacién 10, que
comprende mezclar un portador farmacéuticamente aceptable con una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.

Un compuesto segulin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una composicién farmacéutica segln la
reivindicacién 10, para utilizar como medicamento.

Un compuesto segulin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una composicién farmacéutica segln la
reivindicacién 10, para utilizar en la prevencidn o el tratamiento del cancer.
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14.
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El compuesto o una composicién farmacéutica para utilizar segun la reivindicacidén 13, en donde el cancer se
selecciona de préstata, pulmén, pancreas, mama, ovario, cuello uterino, melanoma, leucemia linfocitica
cronica (LLC) de células B, leucemia mieloide aguda (LMA) y leucemia linfoblastica aguda (LLA).
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