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KARYOPHARM THERAPEUTICS, INC.
6 I DATOS DEL SOLICITANTE
DIRECCION 2 Mercer Road, No. TELEFONO
CIUDAD Natick CORREO ELECTRONICO
DEPARTAMENTO/ESTADO  Massachusetts 01760 N ONaTRaD 2 LUGAR istatd?s Unidos de
merica
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DIRECCION Carrera 7 # 74-64 Oficina 506 No. TELEFONO 3132408
CIUDAD Bogota, D.C. CORREO ELECTRONICO mail@rubiolawyers.com
PAiS Colombia No. RADICACION DE PROTOCOLO DE PODER GENERAL
10 | DECLARACIONES DE PRIORIDAD X SI [ NO
(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS (31) NUMERO (32) FECHA (AAAAMM/DD)
Estados Unidos de América usS 61/513,428 29/07/2011
Estados Unidos de América uUs 61/513,432 29/07/2011
Estados Unidos de América US 61/610,178 13/03/2012
Estados Unidos de América Us 61/653,588 31/05/2012
Estados Unidos de América US 61/654,651 01/06/2012

P102-F0O6 vr4 (2012-04-19)



11 | DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biolégicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.
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Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado o nimero de registro, expedido por la Autoridad competente.

12 | DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.
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Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizacién de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o
numero de registro expedido por la Autoridad competente.

13 | REDUCCION DE TASAS
Declaro que carezco de medios econémicos para presentar la solicitud de patente.
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Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccién de tasas a
que se refiere la resolucion vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.
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Universidades publicas o privadas |
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Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos
14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACION ENLINEA [X]SI []NO

Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electronicos para las
notificaciones en linea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y

Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacion a través de
internet.

Documentacion Técnica Documentacion Juridica
Solicitud Internacional en castellano 9. [ Poderes, si fuera el caso.
10. [T Documento que legalmente pruebe la cesion del inventor al
1. Descripcion N° de folios: 108 solicitante o a su causante.
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’ _e“"_n Icaciones . e_'v'n ICaciones: derivados, certificado o nimero de registro, si fuera el caso.
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5. [ Certificado de depésito de material biolégico si 13. Reduccién de tasas
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6. [ Listado de secuencias de nuclettidos ylo [ Copia simple de la declaracién de renta del afio inmediatamente
aminoacidos en forma digital si fuera el caso. anterior, o en su defecto prueba documental idénea.

O Documento de constancia de cumplimiento con lo establecido en
la ley 905 de 2004.

Universidades publicas o privadas
] Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacién
Entidades sin animo de lucro
[J Copia de registro vigente en Camara de comercio.
[ Hoja de informacién complementaria.
[ Otros, especificar
14. [X] Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
15. [ Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.
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MODULADORES DEL TRANSPORTE NUCLEAR QUE CONTIENEN
HIDRAZIDA Y SUS USOS

SOLICITUDES RELACIONADAS

La presente solicitud reivindica la prioridad de la solicitud provisional
estadounidense n.? 61/513.428, presentada el 29 de julio de 2011, la solicitud
provisional estadounidense n.? 61/513.432, presentada el 29 de julio de 2011, la
solicitud provisional estadounidense n.? 61/610.178, presentada el 13 de marzo de
2012, la solicitud provisional estadounidense n.? 61/654.651, presentada el 1 de
junio de 2012 y la solicitud provisional estadounidense n.? 61/653.588, presentada
el 31 de mayo de 2012. El contenido de las anteriores solicitudes se incorpora en
su totalidad en la presente memoria por referencia.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las células de la mayoria de los tumores malignos sélidos y hematol6gicos
humanos presentan una ubicacion celular anémala de una variedad de proteinas
oncogénicas, proteinas de supresién tumoral y reguladores del ciclo celular
(Cronshaw et al. 2004, Falini et al 2006). Por ejemplo, ciertas mutaciones de p53
conducen a su ubicacion en el citoplasma en lugar del nucleo. A pesar de que la
funcion de supresion tumoral permanece intacta, Esto provoca la pérdida de la
regulacion normal del crecimiento. En otros tumores, p53 de tipo natural queda
secuestrada en el citoplasma o se degrada rapidamente, conduciendo de nuevo a
la pérdida de su funcién inhibidora. El restablecimiento de una ubicaciéon nuclear
apropiada de la proteina p53 funcional puede normalizar algunas propiedades de
las células neoplasicas (Cai et al. 2008; Hoshino et al. 2008; Lain et al. 1999a;
Lain et al. 1999b; Smart et al. 1999), puede restablecer la sensibilidad de las
células cancerosas hacia los agentes que dafan el ADN (Cai et al. 2008) y pueden
conducir a la regresion de tumores establecidos (Sharpless y DePinho 2007, Xue
et al. 2007). Se han obtenido datos similares para otras proteinas de supresion
tumoral tales como Forkhead (Turner y Sullivan 2008) y c-Abl (Vignari y Wang
2001). Ademas, la ubicacion anémala de varias proteinas de supresion tumoral y
reguladoras del crecimiento puede estar implicada en la patogénesis de
enfermedades autoinmunes (Davis 2007, Nakahara 2009). La inhibicién de CRM1
puede proporcionar una utilidad particularmente interesante en los sindromes de
canceres familiares (por ejemplo, el Sindrome de Li-Fraumeni debido a la pérdida
de un alelo de p53, BRCA1 ¢ sindromes de 2 canceres), en los que hay proteinas
de supresién tumoral (PST) especificas eliminadas o disfuncionales, y en los que
el aumento de los niveles de PST mediante la administracion sistémica (o local) de
inhibidores de CRM1 podria ayudar a restablecer la funcion de supresion tumoral
normal.

Las proteinas especificas y los ARN son transportados hacia dentro y fuera
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del ndcleo por moléculas especializadas en el transporte que se clasifican en
importinas, si transportan moléculas hacia el interior del nucleo, y exportinas, si
transportan moléculas hacia el exterior del nucleo. (Terry et al. 2007; Sorokin et al.
2007). Las proteinas que son transportadas hacia el interior o el exterior del ndcleo
contienen secuencias de importacién/localizacion nuclear (SLN) o de exportacion
nuclear (SEN) que les permiten interactuar con los transportadores pertinentes. La
crm1 o CRM1 (Mantenimiento de la Regién Cromos6mica 1), también denominada
exportina-1 o Xpo1, es la exportina principal.

Se ha publicado informacidén sobre la sobre-expresion de Crm1 en varios
tumores, entre los que se incluyen el cancer de ovario humano (Noske et al.
2008), cancer de cuello uterino (van der Watt et al. 2009), cancer pancreatico
(Huang et al. 2009), carcinoma hepatocelular (Pascale et al. 2005) y osteosarcoma
(Yao et al. 2009), y se correlaciona independientemente con escasos resultados
clinicos en estos tipos de tumores.

La inhibicion de Crm1 bloquea el éxodo de las proteinas de supresion
tumoral y/o los reguladores del crecimiento tales como p53, c-Abl, p21, p27, pRB,
BRCA1, kB, ICp27, E2F4, KLF5, YAP1, ZAP, KLF5, HDAC4, HDACS5 o proteinas
forkhead (por ejemplo, FOXO3a) desde el nucleo que estdn asociadas con la
expresion génica, la proliferacion celular, la angiogénesis y la epigenética. Se ha
observado que los inhibidores de Crm1 provocan la apoptosis de células
cancerosas, incluso en presencia de sefiales oncogénicas activadores o sefales
de estimulacion del crecimiento, evitando las células normales (no transformadas).
La mayoria de los estudios de inhibicion de Crm1 ha utilizado el producto natural
inhibidor de Crm1 Leptomicina B (LMB). La LMB es muy téxica para las células
neoplasicas, pero se tolera mal, pues provoca una notable toxicidad
gastrointestinal en animales (Roberts et al. 1986) y seres humanos (Newlands et
al. 1996). La derivacién de la LMB para mejorar las propiedades de tipo
farmacolégico conduce a compuestos que conservan la actividad antitumoral y son
mejor tolerados en modelos de tumores animales (Yang et al. 2007, Yang et al.
2008, Mutka et al. 2009). Por lo tanto, los inhibidores de la exportacion nuclear
podrian tener efectos beneficiosos en los trastornos neoplasicos y otros trastornos
proliferativos.

Ademas de las proteinas de supresion tumoral, Crm1 también exporta
varias proteinas clave que estan implicadas en muchos procesos inflamatorios.
Estas incluyen IkB, NF-kB, Cox-2, RXRa, Commd1, HIF1, HMGB1, FOXO, FOXP y
otras. La familia de activadores de la transcripcion del factor nuclear kappa B (NF-
kB/rel), nombrado por el descubrimiento de que conduce a la expresién de genes
kappa de inmunoglobulina, regula la expresién del ARNm de una variedad de
genes implicados en la inflamacién, la proliferacion, la inmunidad y la
supervivencia celular. En condiciones basales, un inhibidor proteico de NF-kB,
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denominado IkB, se une a NF-kB en el nucleo, y el complejo IkB-NF-kB desactiva
la funcién transcripcional de NF-kB. Como respuesta a los estimulos inflamatorios,
IkB se disocia del complejo IkB-NF-kB, que libera NF-kB y desenmascara su
potente actividad transcripcional. Muchas sefales que activan a NF-kB lo hacen
dirigiendo a IkB a la proteolisis (la fosforilacion de IkB lo convierte en "marcado”
para la ubiquitinaciéon y posterior proteolisis). EI complejo nuclear IkBa-NF-«kB
puede ser exportado hacia el citoplasma por Crm1, en el que se disocia,
pudiéndose reactivar NF-kB. La IkB ubiquinada también se puede disociar del
complejo NF-kB, restableciendo la actividad transcripcional de NF-kB. La inhibicion
de la exportacion inducida por Crm1 en neutréfilos y células macréfagas de ser
humano (U937) por parte de la LMB no sélo provoca la acumulacién del complejo
nuclear IkBa-NF-kB transcripcionalmente inactivo, sino que también evita la
activacion inicial de NF-kB incluso tras la estimulacion celular (Ghosh 2008, Huang
2000). En un estudio diferente, el tratamiento con LMB inhibi6 la unién de ADN de
NF-kB inducida por IL-1B (la primera etapa de la activacién transcripcional de NF-
kB), la expresién de IL-8 y la expresion de moléculas de adhesidn intercelular en
células endoteliales microvasculares pulmonares (Walsh 2008). COMMD1 es otro
inhibidor nuclear de la actividad transcripcional tanto de NF-kB como del factor 1
inducible por hipoxia (HIF1). El bloqueo de la exportacion nuclear de COMMD1
mediante la inhibicién de Crm1 provoca un aumento de la inhibiciéon de la actividad
transcripcional de NF-kB y HIF1 (Muller 2009).

Crm1 también media el transporte del receptor a del retinoide X (RXRa). El
RXRa se expresa a un nivel elevado en el higado y desempena un papel
fundamental en la regulacién del metabolismo y la homeostasis de acido bilial,
colesterol, acido grasos, esteroides y xenobibticos. Durante la inflamacién del
higado, se reducen significativamente los niveles de RXRa nuclear,
principalmente, debido a la exportacion nuclear de RXRa mediada por la
inflamacion por parte de Crm1. La LMB puede prevenir el aumento citoplasmatico
inducido por IL-1B en los niveles de RXRa en células procedentes de higado
humano (Zimmerman 2006).

El papel de la exportacion nuclear mediada por Crm1 en la sefalizacién de
NF-kB, HIF-1 y RXRa sugiere que el bloqueo de la exportacién nuclear puede ser
potencialmente beneficioso en muchos procesos inflamatorios en multiples tejidos
y 6rganos entre los que se incluyen la vasculatura (vasculitis, arteritis, polimialgia
reumatica, aterosclerosis), dermatoldgicos (véase mas adelante), reumatolégicos
(artritis reumatoide y artritis relacionada, artritis psoriatica, espondiloartropatias,
artropatias de cristal, lupus eritematoso sistémico, enfermedad del tejido
conjuntivo mixto, sindromes de miositis, dermatomiositis, miositis de cuerpos de
inclusién, enfermedad del tejido conjuntivo no diferenciado, sindrome de Sjogren,
esclerodermia y sindromes de solapamiento, etc.).
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La inhibicibn de CRM1 afecta a la expresion génica mediante la
inhibicién/activacion de una serie de factores de transcripcion como ICp27, E2F4,
KLF5, YAP1 y ZAP.

La inhibicibn de Crm1 tiene posibles efectos terapéuticos en muchos
sindromes dermatologicos, entre los que se incluyen dermatosis inflamatorias
(atopia, dermatitis alérgica, dermatitis quimica, psoriasis), dafos provocados por el
sol (dafo ultravioleta (UV)) e infecciones. La inhibicion de CRM1, mejor estudiada
con la LMB, demostré efectos minimos en los queratinocitos normales y ejercié
una actividad antiinflamatoria sobre queratinocitos sometidos a UV, TNFa u otros
estimulos inflamatorios (Kobayashi y Shinkai 2005, Kannan y Jaiswal 2006). La
inhibicién de Crm1 también sobrerregula la actividad de NRF2 (factor relacionado
con el factor nuclear eritroide 2), que protege a los queratinocitos (Schafer et al.
2010, Kannan y Jaiswal 2006) y otros tipos de células (Wang et al. 2009) del dafo
oxidativo. La LMB provoca la apoptosis en queratinocitos infectados con cepas
oncogénicas del Virus del Papiloma Humano (HPV) tales como HPV16, pero no en
queratinocitos sin infectar (Jolly et al. 2009).

Crm1 también media el transporte de proteinas neuroprotectoras clave que
pueden ser utiles en enfermedades neurodegenerativas, entre las que se incluyen
la enfermedad de Parkinson (EP), la enfermedad de Alzheimer y la esclerosis
lateral amiotréfica (ELA). Por ejemplo, (1) forzando la retencién nuclear de
reguladores neuroprotectores clave tales como NRF2 (Wang 2009), FOXA2
(Kittappa et al. 2007), aparcandolos en células neuronales y/o (2) inhibiendo la
actividad de transcripcion de NFkB mediante el secuestro de IkB hacia el nicleo
en células gliales, la inhibicion de Crm1 podria ralentizar o prevenir la muerte de
células neuronales propia de estos trastornos. También hay pruebas que asocian
la proliferacion anomala de células gliales con anomalias en los niveles de CRM1
o la funcion de CRM1 (Shen 2008).

La exportacién nuclear intacta, fundamentalmente mediada por CRM1,
también es necesaria para mantener intacta la maduracion de muchos virus. Los
virus en los que la exportacién nuclear y/o la propia CRM1 ha estado implicada en
su ciclo de vida incluyen el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
adenovirus, retrovirus de simio de tipo 1, virus de la enfermedad de Borna, gripe
(cepas comunes, asi como las cepas H1N1 y H5N1 aviar), virus de la hepatitis B
(VHB) y C (VHC), papilomavirus humano (HPV), virus respiratorio sincitial (VRS),
Dungee, coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo Grave, virus de la fiebre
amarilla, Virus del Oeste del Nilo, virus del herpes simple (VHS), citomegalovirus
(CMV) y poliomavirus de células de Merkel (VCM). (Bhuvanakantham 2010,
Cohen 2010, Whittaker 1998). Como es natural, en el futuro, se descubriran otras
infecciones virales dependientes de la exportaciéon nuclear.

La proteina Rev del VIH-1, que circula por nucleolos y lanzaderas de entre
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el ndcleo y el citoplasma, facilita la exportacion de transcriptos de VIH sin cortar ni
empalmar o cortados y empalmados individualmente que contienen ARN de
elementos de respuesta a Rev (ERR) por la ruta de exportacion de CRM1. La
inhibicion del transporte del ARN mediado por Rev con el uso de inhibidores de
CRM1 tales como LMB o PKF050-638 puede detener el proceso de transcripcidon
del HIV-1, inhibir la produccién de nuevos viriones de HIV-1, reduciendo asi los
niveles de HIV-1 (Pollard 1998, Daelemans 2002).

El virus del Dengue (DENV) es el agente causante de la enfermedad viral
transmitida por artrépodos comun, la fiebre del Dengue (FD) y su fiebre mas grave
y potencialmente mortal, la fiebre hemorragica del Dengue (FHD). La FHD parece
ser el resultado de una respuesta inflamatoria exagerada hacia el DENV. La NS5
es la proteina de mayor tamafno y mas conservada del DENV. CRM1 regula el
transporte de NS5 desde el nucleo al citoplasma, en el que se media la mayor
parte de las funciones de NS5. La inhibicion de la exportacion de NS5 mediada
por CRM1 provoca una alteracién de la cinética de la produccién del virus y reduce
la induccién de la quimiocina inflamatoria interleucina-8 (IL-8), presentando una
nueva via para el tratamiento de enfermedades causadas por el DENV y otros
flavivirus de importancia médica que incluyen el virus de la hepatitis C (Rawlinson
2009).

Otras proteinas de unidén al ARN codificadas por virus que usan CRM1 para
salir del ndcleo incluyen la proteina del tegumento del VHS de tipo 1 (VP13/14 o
hUL47), proteina del CMV humano pp65, proteina del ORF 3b del Coronavirus
SARS vy la proteina de la matriz (M) del RSV (Williams 2008, Sanchez 2007,
Freundt 2009, Ghildyal 2009).

Lo interesante es que muchos de estos virus estan asociados con tipos
especificos de cancer humano, incluyendo el carcinoma hepatocelular (CHC)
debido a la infecciéon por VHB o VHC crénica, cancer de cuello uterino debido al
HPV y carcinoma de células de Merkel asociado con el VCM. Por tanto, los
inhibidores del CRM1 podrian tener efectos beneficiosos tanto en el proceso
infeccioso viral como en el proceso de transformacion neoplasica debida a estos
virus.

La CRM1 controla la ubicacién nuclear y, por tanto, la actividad de multiples
enzimas metabolizadores del ADN, entre las que se incluyen las histona
desacetilasas (HDAC), histona acetiltransferasas (HAT) e histona
metiltransferasas (HMT). Se ha demostrado la inhibicién de la hipertrofia
cardiomiocitica con inhibidores irreversibles de CRM1, y se cree que esta
relacionada con la retencién nuclear (y la activacion) de HDAC 5, una enzima
conocida por inhibir un programa genético hipertrofico (Monovich et al. 2009). Por
lo tanto, la inhibicibn de CRM1 puede tener efectos beneficiosos en sindromes
hipertréficos, incluyendo ciertas formas de insuficiencia cardiaca congestiva y
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cardiomiopatias hipertroficas.

La CRM1 también se ha relacionado con otros trastornos. El trastorno de
Leber, un trastorno hereditario caracterizado por la degeneracion de las células del
ganglio retinal y la pérdida de visién, esta asociado con una inactividad del
intercambio de CRM1 (Gupta N 2008). También hay pruebas que vinculan los
trastornos neurodegenerativos con las anomalias en el transporte nuclear.

Sin embargo, hasta la fecha, el uso in vitro e in vivo de inhibidores de Crm1
de tipo farmacolégico de bajo peso molecular es poco comun.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos, o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, utiles como moduladores del transporte nuclear. La
invencion también proporciona composiciones farmacéuticamente aceptables que
comprenden los compuestos de la presente invencién y procedimientos de uso de
dichos compuestos y composiciones en el tratamiento de diversos trastornos tales
como aquéllos asociados con respuestas celulares anémalas provocadas por un
transporte nuclear inadecuado.

En una realizacién de la invencion, los compuestos se representan por la
férmula I:

N-N N
FiC | » O N-R
N R
R3
CF3 ()
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que los valores y los
valores alternativos de cada variable son como se definen y se describen en la
presente memoria.

Otra realizacién de la invencidén is una composicion que comprende un
compuesto de la invencién, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion méas de la invencion es un procedimiento para tratar un
trastorno asociado con la actividad de CRM1, procedimiento que comprende
administrar a un sujeto en necesidad de la misma una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la invencién, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, o una composicién que comprende un compuesto de la invencién o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otra realizacién de la invencién es el uso de un compuesto de la invencién
para tratar un trastorno asociado con la actividad de CRM1 en un sujeto.

Otra realizacidn de la invencién es el uso de un compuesto de la invencién
para la preparacion de un medicamento para tratar un trastorno asociado con la
actividad de CRM1 en un sujeto.
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Los moduladores del transporte nuclear de la presente invencion, asi como
sus sales farmacéuticamente aceptables y/o composiciones, proporcionan una
excelente exposicidén in vivo medida mediante la ABC en ratones, ratas, perros y
monos, presentando a la vez niveles bajos de penetracion en el cerebro. Por lo
tanto, los compuestos de la presente invencién, y sus sales farmacéuticamente
aceptables y/o composiciones, son Uutiles para tratar una variedad de
enfermedades, trastornos o afecciones asociados con respuestas celulares
andmalas provocadas por un transporte nuclear inadecuado, tales como las
enfermedades, los trastornos o las afecciones descritos en la presente memoria.
Los compuestos proporcionados por la presente invencién también son Utiles para
el estudio de la modulacién del transporte nuclear en fenédmenos bioldgicos y
patolégicos; el estudio de rutas de transduccién de sefales intracelulares
mediadas por quinasas; y la evaluacibn comparativa de moduladores del
transporte nuclear.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La FIG. 1 es una grafica del volumen tumoral en funcién del tiempo, y
muestra el efecto del Compuesto I-3 en el volumen tumoral en un modelo de
xenoinjerto murino del cancer de mama triple negativo (CMTN).

La FIG. 2A es una imagen de transferencia Western que muestra el efecto
de las concentraciones crecientes del Compuesto -3 sobre CRM1 y las proteinas
indicadoras de la apoptosis en células CMTN MDA-MB-468.

La FIG. 2B es una imagen de transferencia Western que muestra el efecto
de las concentraciones crecientes del Compuesto -3 sobre CRM1 y las proteinas
indicadoras de la apoptosis en células BC luminales DU4475.

La FIG. 2C es una imagen de transferencia Western que muestra el efecto
de las concentraciones crecientes del Compuesto -3 sobre CRM1 y las proteinas
indicadoras de la apoptosis en células CMTN HS578T.

La FIG. 3 es una imagen de transferencia Western que muestra el efecto de
las concentraciones crecientes del Compuesto [-3 sobre proteinas contra la
apoptosis y del ciclo celular en lineas celulares MDA-MB-468 y CMTN HS578T.

La FIG. 4 es una grafica del peso corporal medio frente al tiempo durante
los dias 0 a 12 en ratones artriticos BALB/c macho inducidos con anticuerpos
sometidos al tratamiento indicado.

La FIG. 5 es una grafica de las puntuaciones clinicas totales medias de
artrosis en la pata frente al tiempo durante los dias 0 a 12 en ratones artriticos
BALB/c macho inducidos con anticuerpos sometidos al tratamiento indicado.

La FIG. 6 es un grafico de barras de la puntuaciéon del engrosamiento, de la
descamacion y del plegamiento medios de la oreja determinados del dia 0 al 7 en
ratones psoriaticos BALB/c macho inducidos mediante PMA sometidos al
tratamiento indicado.
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La FIG. 7 es un conjunto de graficas que muestra la preferencia por objetos
de ratas tratadas segun lo indicado en el modelo reconocimiento de nuevos
objetos.

La FIG. 8A es un conjunto de graficas que muestran la ingesta de alimento
acumulativa y media frente al tiempo en ratas Zucker obesas y delgadas tratadas
como se indica.

La FIG. 8B es un conjunto de graficas que muestra el porcentaje y la media
de peso corporal frente al tiempo en ratas Zucker obesas y flacas tratadas como
se indica.

DESCRIPCION DETALLADA

Las nuevas caracteristicas de la presente invencion seran evidentes para el
experto en la técnica tras examinar la siguiente descripcion detallada de la
invencion. Sin embargo, se ha de entender que la descripcién detallada de la
invencion y los ejemplos especificos presentados, aunque indican ciertas
realizaciones de la presente invencién, se proporcionan Unicamente a efectos
ilustrativos, pues como sera evidente para los expertos en la técnica, es posible
realizar diversos cambios y modificaciones dentro del espiritu y del alcance de la
invencién a partir de la descripcion detallada de la invencion y las reivindicaciones
que figuran a continuacion.

Compuestos de la invencion

Una realizacion de la invencion consiste en los compuestos representados

por la férmula I:

NN N
FiC | p O 1,N—R
N R
RB
CFs (1),
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:

R' se selecciona entre hidrégeno y metilo;

R? se selecciona entre piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, pirazin-2-ilo, y
quinoxalin-2-ilo, pirimidin-4-ilo, 1,1-dioxotetrahidrotiofen-3-ilo y ciclopropilo, en la
que R? esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes independientes
seleccionados entre metilo y halégeno; o

R' y R? se toman junto con sus &atomos intermedios para formar 4-
hidroxipiperidin-1-ilo,  pirrolidin-1-ilo, azepan-1-ilo, 4-bencilpiperazin-1-ilo, 4-
etilpiperazin-1-ilo, 3-hidroxiazetidin-1-ilo o morfolin-4-ilo;

R® se selecciona entre hidrégeno y halo; y

s representa un enlace sencillo, en el que un doble enlace carbono-
carbono unido al mismo esta en una configuracion (E) o (2).

Como se describe en términos generales anteriormente, R' se selecciona
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entre hidrégeno y metilo. En algunas realizaciones, R' es hidrégeno. En algunas
realizaciones, R' es metilo.

Como se describe anteriormente en términos generales, R? se selecciona
entre piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, pirazin-2-ilo, quinoxalin-2-ilo, pirimidin-
4-ilo, 1,1-dioxotetrahidrotiofen-3-ilo y ciclopropilo, estando R?® opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes independientes seleccionados entre metilo
y halégeno. En algunas realizaciones de férmula |, R? es piridin-2-ilo. En algunas
realizaciones de férmula |, R? es piridin-3-ilo. En algunas realizaciones de férmula
|, R? es piridin-4-ilo. En algunas realizaciones de férmula |, R? es pirazin-2-ilo. En
algunas realizaciones de férmula |, R? es pirimidin-4-ilo. En algunas realizaciones
de férmula |, R? es quinoxalin-2-ilo. En algunas realizaciones de férmula I, R® se
selecciona entre piridin-2-ilo, piridin-3-ilo y piridin-4-ilo. En algunas realizaciones
de férmula |, R? se selecciona entre piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, pirazin-2-
ilo y pirimidin-4-ilo. En algunas realizaciones de férmula |, R? se selecciona entre
piridin-2-ilo, piridin-4-ilo, pirazin-2-ilo y pirimidin-4-ilo.

En algunas realizaciones, R? se selecciona entre:

T T TG

‘;’I"‘j B3 | Ny | NS ?E"?
N

= % _N

Cl

NS

O TY ) b
’O

En algunas realizaciones de férmula |, R? esta opcionalmente sustituido con
un solo sustituyente seleccionado entre metil y cloro. En algunas realizaciones de
formula |, R? est4d opcionalmente sustituido con un grupo metilo. En algunas
realizaciones de férmula |, R? esta opcionalmente sustituido con un grupo cloro.
En algunas realizaciones, R? se selecciona entre:

< N < _N S N <
;e p O fp“\r
Cl

En algunas realizaciones, R? se selecciona entre:
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En algunas realizaciones, R? se selecciona entre'

UQ?U,TY

En algunas realizaciones de férmula I, R' y R? se toman junto con sus
atomos intermedios para formar 4-hidroxipiperidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, azepan-1-
ilo, 4-bencilpiperazin-1-ilo, 4-etilpiperazin-1-ilo, 3-hidroxiazetidin-1-ilo o morfolin-4-
ilo. En algunas realizaciones de férmula I, R' y R? se toman junto con sus atomos
intermedios para formar 4-hidroxipiperidin-1-ilo.

Como se describe anteriormente en términos generales, R® se selecciona
entre hidrégeno y halégeno. En algunas realizaciones, R® es hidrégeno. En
algunas realizaciones, R® es halégeno (por ejemplo, cloro, bromo, yodo o fluoro).
En algunas de dichas realizaciones, R® es cloro.

Como se describe anteriormente en términos generales, el doble enlace
carbono-carbono situado entre el resto triazol y el resto carbonilo estd en una
configuracion (E) o una configuracion (2). En algunas realizaciones, ese doble
enlace esta en una configuraciéon (E). En algunas realizaciones, ese doble enlace
esta en una configuracion (2) y el compuesto esta representado por la férmula Il:

p—

H
/>o NR2

F4C
R3
CFa (I,
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que R', R? y R® son como
se han definido anteriormente y se describen en la presente memoria.

Una realizacién adicional de la invencion es un compuesto representado
por la formula I, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que los
valores y valores alternativos para las variables son como se han definido
anteriormente para un compuesto de férmula .

En un primer aspecto de esta otra realizacién, R' es como se ha definido
anteriormente; y R? se selecciona entre piridin-2-ilo, piridin-4-ilo, pirazin-2-ilo y
pirimidin-4-ilo, estando R? opcionalmente sustituido con un solo sustituyente
seleccionado entre metilo y cloro; o R' y R®? se toman junto con sus atomos
intermedios para formar 4-hidroxipiperidin-1-ilo.
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En un aspecto especifico del primer aspecto, R® es hidrégeno. Los valores
y valores alternativos para el resto de las variables son como se ha descrito
anteriormente para un compuesto de férmula |, o en la otra realizacién o primer
aspecto de la misma.

Enla Tabla 1, se presentan los compuestos ejemplares de formula 1.
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Tabla 1. Compuestos ejemplares de férmula |.

N-N

/ /_>/-—NH N—>
FsC %

CF3 CFj
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N/N NH N N-N NH N
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En algunas realizaciones, el compuesto de la invencién se selecciona entre
uno cualquiera de los compuestos |-3 a I-26. En un aspecto de las presentes
realizaciones, el compuesto se selecciona entre los compuestos I-3, 1-4, |-5, I-7, |-
8, I-10, 1-12, I-18, 1-19 y I-24. En un aspecto mas especifico, el compuesto de la
invencion se selecciona entre -3 y |-4.

La farmacocinética (FC) desempefa un papel creciente en el
descubrimiento y desarrollo de farmacos. La farmacocinética es el estudio
cuantitativo de cémo transcurre en el tiempo la absorcion, la distribucion, el
metabolismo y/o la eliminacién de los farmacos. Cuando se administra un farmaco,
éste se distribuye rapidamente desde su punto de administracién por el sistema
circulatorio sanguineo. Una medida del grado de distribucion de un agente
terapéutico es el area bajo la curva (ABC) de concentracion plasmatica-tiempo
calculada hasta la ultima concentracion media (ABC;) y extrapolada hasta el
infinito (ABCiny). La ABC es, por tanto, una métrica 0til para cuantificar la
exposicion de un farmaco.

En general, cuanto mayor es la exposicion de un agente terapéutico,
mayores son los efectos del agente. Sin embargo, una alta exposicién de un
agente terapéutico puede tener efectos perjudiciales en ciertos tejidos tales como
el cerebro. Aunque la barrera hematoencefalica (BHE), una red protectora que
consiste en fuertes uniones entre las células endoteliales, restringe la difusién de
moléculas hidréfilas y/o de gran tamano, los farmacos con una elevada ABC
siguen siendo capaces de penetrar por la BHE y/o el fluido cerebroespinal. A
menudo, dicha penetracion es indeseable y puede conducir a efectos secundarios
no deseados. Los esfuerzos actuales por descubrir farmacos estan enfocados, en
parte, a conseguir un equilibrio entre la maximizacién de la exposicion del farmaco
(por ejemplo, ABC) y la minimizacién de la penetracién en el cerebro.
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La relacion entre el cerebro y el plasma (C:P) es un procedimiento para
cuantificar la distribucién relativa de un agente terapéutico en el tejido cerebral con
respecto al que se encuentra en circulacién, y como tal, proporciona un indice de
la penetracién cerebral de un agente terapéutico dado. Se prefiere una alta
relacion entre cerebro y plasma en el tratamiento de enfermedades ubicadas en el
sistema nervioso central (SNC), incluyendo el cerebro y el fluido cerebroespinal.
Sin embargo, generalmente, se prefiere una baja relacion entre cerebro y plasma
para agentes terapéuticos no destinados al SNC con el fin de minimizar la
penetracion en el cerebro y evitar posibles efectos secundarios provocados por
una acumulacién no deseada de los agentes terapéuticos en el cerebro y en el
tejido del SNC.

Como se expone mas detalladamente en el apartado de ejemplificacion, los
compuestos de la presente invenciéon presentan una mayor ABC y/o una menor
C:P en comparacion con otros inhibidores del transporte nuclear, tales como los
revelados en la solicitud de patente estadounidense en copropiedad n.°
13/041.377, presentada el 5 de marzo de 2011 y publicada como US
2009/0275607 el 10 de noviembre de 2011. En algunas realizaciones de la
presente invencion, el compuesto de férmula | tiene una actividad de exportacién
nuclear de menos del aproximadamente 1 pM, una ABCy, de mas de
aproximadamente 3.300 (por ejemplo, de mas de aproximadamente 3.500), y una
relacion C:P de menos de aproximadamente 2,5 cuando se administra a un ratén
a 10 mg/kg por via oral.

Procedimientos sintéticos de la invencion

Segun la presente invencién, se proporciona un procedimiento para
preparar derivados de (Z2)-olefina de un compuesto de férmula Z utiles en la
preparaciéon del compuesto de la invenciéon (por ejemplo, precursores de los

compuestos de la invencion):
R> R!

[\
R, 4@—\( /L V2/Vs
(),

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:

el anillo A es un anillo opcionalmente sustituido seleccionado entre fenilo,
un anillo arilo biciclico de 8-10 miembros, un anillo heteroarilo monociclico de 5-6
miembros que tiene 1-4 heterodtomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, y un anillo heteroarilo biciclico de 8-10 miembros que
tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno,
oxigeno y azufre;

Y es enlace covalente o —L—;

L es un radical de hidrocarburo Ci.s, lineal o ramificado, saturado o
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insaturado bivalente, en la que una o dos unidades metileno de L estan
opcionalmente reemplazadas por -NR-, —-N(R)C(O)-, -C(O)N(R)-, —-O—, -C(O)-, —
OC(0)—, -C(0)O—, —=S—, —SO—, =SO2—, —-C(S)—, -C(NOR)— 0 -C(NR)—;

cada R es independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado entre alifatico C1-g, fenilo, un anillo carbociclico saturado o
parcialmente insaturado de 4-7 miembros, un anillo heterociclico saturado o
parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos
seleccionados independientemente entre nitrogeno, oxigeno y azufre, un anillo
heteroarilo monociclico de 5-6 miembros que tiene 1-4 heteroatomos
seleccionados independientemente entre nitrogeno, oxigeno y azufre, un anillo
arilo biciclico de 8-10 miembros y un anillo heteroarilo biciclico de 8-10 miembros
que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrdgeno,
oxigeno y azufre; o

dos grupos R del mismo nitrégeno se toman junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico saturado o
parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-4 heteroatomos
seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o un anillo
heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

cada uno de V', V2 y V2 es independientemente C(RY) o N;

cada R* y R’ se selecciona independientemente entre —R, halégeno, -OR, —
SR, -N(R)2, =CN, —-NO,, —N3, -SOR, -SOzR, -SO:NR, -C(O)R, -COzR, -C(O)OR,
-C(O)N(R)2, -NRC(O)R, —OC(O)R, —OC(O)N(R)2, -NRC(O)OR, -NRC(O)NR: vy
-NRSO:R;

cada R'y R? es independientemente hidrégeno, deuterio, tritio o halégeno;

W es —CN, haloalquilo, -NO, 0 -C(=Z)R?;

Zes O,SoNR;

R® se selecciona entre hidrégeno, —R, O, —SR y —-N(R*)3;

cada R* es independientemente —R; o

dos R* del mismo nitrégeno se toman junto con el &tomo de nitrégeno al
que estan unidos para formar un anillo heterociclico saturado o parcialmente
insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o un anillo heteroarilo de 5-
6 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, estando el anillo asi formado opcionalmente sustituido
con —(R%),;

cada R® se selecciona independientemente entre —R, halégeno, —OR, -SR,
-N(R)2, —CN, —-NO,, —Nj3, -SOR, -SO2R, -SO:NR, -C(O)R, -CO:R, -C(O)OR,
-C(O)N(R)2, -NRC(O)R, -OC(O)R, —OC(O)N(R)2, —-NRC(O)OR, -NRC(O)NR: vy
-NRSO2R; y
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cada m y n es independientemente un nimero entero seleccionado entre 0,
1,2,3y4.

Los compuestos de férmula Z se han descrito, por ejemplo, en el
documento US 13/041.377, presentado el 5 de marzo de 2011 y en las solicitudes
provisionales estadounidenses n.? 61/513.428, presentada el 29 de julio de 2011 y
61/653.588, presentada el 1 de junio de 2012. Los compuestos de formula Z se
sintetizan generalmente como una mezcla de los isémeros de (E)- y (2)-olefina,
que se debe separar. La separacién de los isdmeros de (E)- y (£)-olefina requiere
una amplia cromatografia y provoca una pérdida del 50% del compuesto
intermedio avanzado A, pues el isdbmero no deseado, comunmente, no se puede
convertir en el isbmero deseado. Un rendimiento del 50% es ineficaz y costoso en
cualquier etapa de una sintesis, pero dichos rendimientos inaceptables son incluso
mas problematicos al final de una sintesis de multiples etapas. Ahora se ha
descubierto que, sorprendentemente, el uso de bases impedidas estéricamente en
una adicién 1,4-nucledfila puede efectuar una selectividad por (2) de la reaccion,
proporcionando asi el isébmero de cis-olefina como producto principal o exclusivo.
Por consiguiente, la presente invencién proporciona una sintesis selectiva de (2)
de los compuestos de formula Z y procedimientos para preparar compuestos
intermedios sintéticos Utiles para la preparacién de los compuestos de formula Z.
En el Esquema |, se representa una etapa clave en la sintesis de compuestos de
férmula Z.

En ciertas realizaciones, los compuestos de formula Z se preparan segun el

Esquema | expuesto a continuacion:
Esquema | R? R!

:_( RZ Rl
LG w —
1.
V/ NH B y-Noow
) Nt
Ry —YT 2 S-1.1 (R¥)p, —YT 2
A Z

en el que LG es un grupo saliente y cada uno de anillo A, Y, V', V2, V3 R,
R', R?, W y m es como se ha definido anteriormente con respecto a un compuesto
de férmula Z y se describe en las realizaciones en la presente memoria.

En algunas realizaciones de la etapa S-1.1, el compuesto intermedio A se
acopla con el compuesto intermedio B mediante una reaccion de
adicion/eliminacién 1,4-nucledfila. En algunas realizaciones de la etapa S-1.1, LG
es un grupo saliente adecuado. En algunas de dichas realizaciones de la etapa S-
1.1, LG es a halégeno. En algunas realizaciones, LG es yodo. En algunas
realizaciones de la etapa S-1.1, LG es bromo. En algunas realizaciones de la
etapa S-1.1, LG es un sulfonato. En algunas de dichas realizaciones, LG es
metanosulfonato (mesilato).
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En algunas realizaciones de la etapa S-1.1, el compuesto intermedio A se
acopla con el compuesto intermedio B en presencia de una base nucledfila
impedida estéricamente. Cualquier experto en la técnica podra seleccionar una
base impedida estéricamente adecuada. Las bases nucledfilas impedidas
estéricamente adecuadas para su uso en la presente invencién incluyen 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN), 1,4-
diazabiciclo(2.2.2)octano (DABCO), N,N-diciclohexilmetilamina, 2,6-di-terc-butil-4-
metilpiridina, quinuclidina, 1,2,2,6,6-pentametilpiperidina (PMP), 7-metil-1,5,7-
triazabiciclo(4.4.0)dec-5-eno  (MTBD), trifenilfosfina, tri-terc-butilfosfina 'y
triciclohexilfosfina.

En ciertas realizaciones, los compuestos de férmula Y se preparan segun
con el Esquema Il expuesto a continuacién:

E R! 2 R!
squema Il - R’
Z
~NH w =
S N w
| D—RY LG N-N
CN | )—RY
X RN NH X N B 7
| - | P— | — N
= = =
s-2.1 2. 2.
(R")m/ (R")m/ 522 (R")m/ 23 x
c D E (Rm v

en el que LG es un grupo saliente y cada uno de R*, R’, R, R>, Wy m es
como se ha definido anteriormente con respecto a un compuesto de formula Zy se
describe en las realizaciones en la presente memoria.

En algunas realizaciones de la etapa S-2.1, el compuesto intermedio C se
hace reaccionar con una sal tiolato, proporcionandose el compuesto intermedio D.
En algunas realizaciones de la etapa S-2.1, la sal tiolato es tiolato de sodio. En
algunas realizaciones de la etapa S-2.1, la sal tiolato es tiolato de potasio.

En la etapa S-2.2, se hace reaccionar el compuesto intermedio D con una
hidrazina equivalente, proporcionandose el compuesto intermedio E.

En la etapa S-2.3, el compuesto intermedio E se acopla con el compuesto
intermedio B, proporcionandose un compuesto de férmula Y. En algunas
realizaciones de la etapa S-2.3, LG es un grupo saliente adecuado. En algunas de
dichas realizaciones de la etapa S-2.3, LG es un halégeno. En algunas
realizaciones, LG es yodo. En algunas realizaciones de la etapa S-2.3, LG es
bromo. En algunas realizaciones de la etapa S-2.3, LG es un sulfonato. En
algunas de dichas realizaciones, LG es metanosulfonato (mesilato).

En algunas realizaciones de la etapa S-2.3, el compuesto intermedio E se
acopla con el compuesto intermedio B en presencia de una base nucledfila
impedida estéricamente. Cualquier experto en la técnica podra seleccionar una
base impedida estéricamente adecuada. Las base nucledfilas impedidas
estéricamente adecuadas para su uso en la presente invencién incluyen 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN), 1,4-
diazabiciclo(2.2.2)octano (DABCO), N,N-diciclohexilmetilamina, 2,6-di-terc-butil-4-
metilpiridina, quinuclidina, 1,2,2,6,6-pentametilpiperidina (PMP), 7-metil-1,5,7-
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triazabiciclo(4.4.0)dec-5-eno  (MTBD), trifenilfosfina, tri-terc-butilfosfina 'y
triciclohexilfosfina.
Segun un aspecto, la presente invencion proporciona un procedimiento

para proporcionar un compuesto de férmula Z:
R?> R!

I N3
(R ‘@— Y /L V2/V
(2),

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que cada uno de anillo A,
Y, V!, V3 V3 R R, R', R, Wy m es como se ha definido anteriormente con
respecto a un compuesto de féormula Z,

que comprende las etapas de:

(@) proporcionar un compuesto de formula A:
VI-NH

Y
(R%*@—kafv
(A),

en la que cada uno de anillo A, R*, Y, V', V2 V¥ y m es como se ha definido
anteriormente para un compuesto de férmula Z; y
(b)  hacer reaccionar dicho compuesto de férmula A con una olefina de

férmula B:
Rl
Rz%w
LG (B)

en la que:

LG es halégeno, -OSO2R o0 -OSO,CF3; y

cada uno de R, W, R" y R? es como se ha definido anteriormente para un
compuesto de férmula Z;

en presencia de una base nucledfila impedida estéricamente, formandose
un compuesto de férmula Z.

Como se describe anteriormente, un compuesto de férmula A se acopla con
un compuesto intermedio B mediante una reaccién de adicién/eliminaciéon 1,4-
nucledfila. En algunas realizaciones, un compuesto de formula A se acopla con un
compuesto intermedio B en presencia de una base nucledfila impedida
estéricamente. Las bases impedidas estéricamente adecuadas incluyen bases de
amina terciaria. En algunas realizaciones, una base impedida estéricamente
adecuada incluye bases de amina secundaria impedidas estéricamente. En
algunas realizaciones, la base nucledfila impedida estéricamente se selecciona
entre 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno
(DBN), 1,4-diazabiciclo(2.2.2)octano (DABCO), N,N-diciclohexilmetilamina, 2,6-di-
terc-butil-4-metilpiridina, quinuclidina, 1,2,2,6,6-pentametilpiperidina (PMP), 7-
metil-1,5,7-triazabiciclo(4.4.0)dec-5-eno (MTBD), trifenilfosfina, tri-terc-butilfosfina
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y triciclohexilfosfina. En algunas realizaciones, la base nucledfila impedida
estéricamente es 1,4-diazabiciclo(2.2.2)octano  (DABCO). En algunas
realizaciones, la base nucledfila impedida estéricamente es 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU).

En algunas realizaciones, la base nucledfila impedida estéricamente es una
fosfina. En algunas de dichas realizaciones, la base nucledfila impedida
estéricamente es trifenilfosfina.

En algunas realizaciones, la etapa (b) anterior se realiza a un intervalo de
temperaturas de aproximadamente 0°C a aproximadamente 100°C. En algunas
realizaciones, la etapa (b) se realiza a una temperatura de aproximadamente 0°C.
En algunas realizaciones, la etapa (b) se realiza a una temperatura de
aproximadamente 25°C. En algunas realizaciones, la etapa (b) se realiza a una
temperatura de aproximadamente 50°C. En algunas realizaciones, la etapa (b) se
realiza a una temperatura de aproximadamente 100°C.

Cualquier experto habitual en la técnica reconocera que la reaccion de
adicion/eliminacién 1,4-nucledfila de un compuesto de formula A y un compuesto
intermedio B requiere el uso de un disolvente organico aprético polar. Los
disolventes organicos aproticos polares adecuados incluyen éteres tales como
dioxano, tetrahidrofurano y metil-terc-butiléter (MTBE), y amidas tales como
dimetilformamida (DMF) y dimetilacetamida (DMA). Cualquier experto habitual en
la técnica puede seleccionar el disolvente apropiado para la temperatura de
reaccion deseada.

Segun otro aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento

para proporcionar un compuesto de férmula Y:
1
rR2 R

>;_<

_ W
.
gj/ "N
R (v),
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que cada uno de R, R,
RY, R', R, W y m es como se ha definido anteriormente con respecto a un
compuesto de férmula Z,

que comprende las etapas de:

(@) proporcionar un compuesto de formula E:
N-NH
|

PR
N

X

|
=
(Rx)m/ (E),
en la que cada uno de R*, R’ y m es como se ha definido anteriormente
para un compuesto de férmula Y;y

(b)  hacer reaccionar dicho compuesto de férmula E con una olefina de
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formula B:
RI
2
ey
LG (B),
en la que:

LG es halégeno, -OSO2R o0 -OSO,CF3; y

cada uno de R, W, R' y R? es como se ha definido anteriormente para un
compuesto de férmula Y,

en presencia de una base nucledfila impedida estéricamente, formandose
un compuesto de férmula Y.

Como se describe anteriormente, un compuesto de férmula E se acopla con
un compuesto intermedio B mediante una reaccion de adicién/eliminacién 1,4-
nucledfila. En algunas realizaciones, un compuesto de formula E se acopla con un
compuesto intermedio B en presencia de una base nucledfila impedida
estéricamente. Las bases impedidas estéricamente adecuadas incluyen bases de
amina terciaria. En algunas realizaciones, una base impedida estéricamente
adecuada incluye bases de amina secundaria impedidas estéricamente. En
algunas realizaciones, la base nucledfila impedida estéricamente se selecciona
entre 1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno (DBU), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno
(DBN), 1,4-diazabiciclo(2.2.2)octano (DABCO), N,N-diciclohexilmetilamina, 2,6-di-
terc-butil-4-metilpiridina, quinuclidina, 1,2,2,6,6-pentametilpiperidina (PMP), 7-
metil-1,5,7-triazabiciclo(4.4.0)dec-5-eno (MTBD), trifenilfosfina, tri-terc-butilfosfina
y ftriciclohexilfosfina. En algunas realizaciones, la base nucledfila impedida
estéricamente es 1,4-diazabiciclo(2.2.2)octano  (DABCO). En algunas
realizaciones, la base nucledfila impedida estéricamente es 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU).

En algunas realizaciones, la base nucledfila impedida estéricamente es una
fosfina. En algunas de dichas realizaciones, la base nucledfila impedida
estéricamente es trifenilfosfina.

En algunas realizaciones, la etapa (b) anterior se realiza a un intervalo de
temperaturas de aproximadamente 0°C a aproximadamente 100°C. En algunas
realizaciones, la etapa (b) se realiza a una temperatura de aproximadamente 0°C.
En algunas realizaciones, la etapa (b) se realiza a una temperatura de
aproximadamente 25°C. En algunas realizaciones, la etapa (b) se realiza a una
temperatura de aproximadamente 50°C. En algunas realizaciones, la etapa (b) se
realiza a una temperatura de aproximadamente 100°C.

Cualquier experto habitual en la técnica reconocera que la reaccion de
adicion/eliminacién 1,4-nucledfila de un compuesto de formula E y un compuesto
intermedio B requiere el uso de un disolvente organico aprético polar. Los
disolventes organicos aproticos polares adecuados incluyen éteres tales como
dioxano, tetrahidrofurano y metil-terc-butiléter (MTBE), y amidas tales como
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dimetilformamida (DMF) y dimetilacetamida (DMA). Cualquier experto habitual en
la técnica puede seleccionar el disolvente apropiado para la temperatura de
reaccion deseada.

En algunas realizaciones de un compuesto de férmula Y, W es —CN. En
algunas realizaciones, W es haloalquilo. En algunas de dichas realizaciones, W es
—CF3. En algunas realizaciones, W es —NO.,

En algunas realizaciones, W es —C(=Z)R®. En algunas de dichas
realizaciones, Z es O. En algunas realizaciones, W es —C(O)R?, en la que R® se
selecciona entre —OR, -SR o —N(R*).. En algunas realizaciones, W es -C(O)OR.
En algunas realizaciones, W es —C(O)OR, en la que R se selecciona entre metilo,
etilo, isopropilo, butilo, terc-butilo y sec-butilo. En algunas realizaciones, W es
-C(O)OCH3;, En algunas realizaciones, W es -C(O)OCH.CH;, En algunas
realizaciones, W es -C(O)OCH(CHj3).

En algunas realizaciones, W es —C(O)N(R*),. En algunas realizaciones, W
es -(O)NH(R*. En algunas realizaciones, W es —C(O)NHz En algunas
realizaciones, W es —C(=O)N(R%)2, en la que ambos grupos R* se toman junto con
el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico
saturado de 4-7 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre, estando el anillo asi
formado opcionalmente sustituido con —(R°),. En algunas realizaciones, W es —
C(O)N(R*)2, en la que ambos grupos R* se toman junto con el atomo de nitrégeno
al que estan unidos para formar un anillo heterociclico saturado de 4-7 miembros
que tiene 1-3 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrdgeno,
oxigeno y azufre, estando el anillo asi formado opcionalmente sustituido con —
(R%),. En algunas realizaciones, W es —C(O)N(R%)2, en la que ambos grupos R* se
toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
heterociclico saturado de 4-7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, estando el anillo asi
formado opcionalmente sustituido con —(R°),. En algunas realizaciones, W es
-C(O)N(R%)2, en la que ambos grupos R* se toman junto con el &tomo de nitrégeno
al que estan unidos para formar un anillo heterociclico saturado de 4-7 miembros
que tiene 1 atomo de nitrégeno, estando el anillo asi formado opcionalmente
sustituido con —(R®)n.

En algunas realizaciones, W es —C(O)N(R%)., en la que ambos grupos R* se
toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
heterociclico saturado de 4-6 miembros que tiene 1 atomo de nitrégeno, estando
el anillo asi formado opcionalmente sustituido con —(R®,. En algunas
realizaciones, W es —C(O)N(R%)2, en la que ambos grupos R* se toman junto con
el &tomo de nitr6geno al que estadn unidos para formar un anillo heterociclico
saturado de 4-5 miembros que tiene 1 atomo de nitrégeno, estando el anillo asi
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formado opcionalmente sustituido con -(R®),. En algunas realizaciones, W es —
C(O)N(R*)2, en la que ambos grupos R* se toman junto con el atomo de nitrégeno
al que estan unidos para formar un anillo heterociclico saturado de 4 miembros
que tiene 1 atomo de nitrégeno, estando el anillo asi formado opcionalmente
sustituido con —(R°),. En algunas realizaciones, W es —C(O)N(R*), en la que
ambos grupos R* se toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos
para formar un anillo heterociclico saturado de 4 miembros que tiene 1 atomo de
nitrégeno, estando el anillo asi formado sustituido con al menos un flior. En
algunas realizaciones, W es -C(O)N(R*)2, en la que ambos grupos R* se toman
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
heterociclico saturado de 4 miembros que tiene 1 a&tomo de nitrégeno, estando el
anillo asi formado sustituido con al menos dos fltor. En algunas realizaciones, W

0]
EJ\N
O
es F .

En algunas realizaciones, R' es hidrégeno. En algunas realizaciones, R' es
deuterio. En algunas realizaciones, R? es hidrégeno. En algunas realizaciones, R?
es deuterio. En algunas realizaciones, R' y R? son cada uno hidrégeno.

En algunas realizaciones, m es 1. En algunas realizaciones, m es 2. En
algunas de dichas realizaciones, R* es haloalquilo. En algunas realizaciones, R* es
—CF;.

En algunas realizaciones, R’ es hidrégeno.

En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona un
procedimiento para proporcionar un compuesto de formula E:

N -NH
/ />\ RY
| A N
=
(Rx)m/ (E),

en la que R*, R’y m son como se describen para un compuesto de férmula

que comprende las etapas de:

(@) proporcionar un compuesto de formula D:
S

|\ NH,

(Rx)m// (D),

en la que cada uno de R*y m es como se ha definido anteriormente para un
compuesto de férmula E; y

(b) hacer reaccionar dicho compuesto de féormula D, formandose un
compuesto de férmula E.

En algunas realizaciones, las condiciones eficaces para formar un
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compuesto de formula D incluyen un equivalente de hidrazina. Por lo tanto, en
algunas realizaciones, la etapa (b) del procedimiento para proporcionar un
compuesto de formula E incluye la reaccién de dicho compuesto de férmula D con
un equivalente de hidrazina, formandose el compuesto de férmula E. En algunas
realizaciones, se hace reaccionar el compuesto intermedio D con hidrato de
hidrazina, proporcionandose un compuesto de férmula E. En algunas
realizaciones, se hace reaccionar el compuesto intermedio D con una forma
protegida de hidrazina, tal como hidrazin-carboxilato de terc-butilo vy,
posteriormente, se desprotege, proporcionandose el compuesto intermedio D.
Cualquier experto habitual en la técnica reconocera que la adicion de
hidrazina al compuesto intermedio D requiere un disolvente organico aprético
polar. Los disolventes organicos aproticos polares adecuados incluyen éteres tales
como dioxano, tetrahidrofurano y metil-terc-butiléter (MTBE), alcoholes tales como
alcohol isopropilico, y amidas tales como dimetilformamida (DMF) vy
dimetilacetamida (DMA). Cualquier experto habitual en la técnica puede
seleccionar el disolvente apropiado para la temperatura de la reaccion deseada.
En algunas realizaciones, la presente invencidon proporciona un

procedimiento para preparar un compuesto de formula D:
S

| XY "NH,
. (D),
en la que R*y m son como se han definido anteriormente para un
compuesto de férmula Z,
que comprende las etapas de:
(@)  proporcionar un compuesto de formula C:

|\CN

AF
®n (C),

en la que cada uno de R*y m es como se ha definido anteriormente para un
compuesto de férmula D; y

(b)  hacer reaccionar dicho compuesto de féormula C, formandose un
compuesto de férmula D.

Como se describe anteriormente, en algunas realizaciones, se trata el
compuesto intermedio C con una sal tiolato, proporcionandose el compuesto
intermedio D. En algunas realizaciones, la sal tiolato es tiolato de sodio. Cualquier
experto habitual en la técnica reconocera que la reaccion del compuesto
intermedio C con una sal tiolato requiere el uso de un disolvente aprético polar.
Los disolventes apréticos polares adecuados incluyen éteres tales como dioxano,
tetrahidrofurano y metil-terc-butiléter (MTBE).

En algunas realizaciones, la presente invencidon proporciona un



10

15

20

25

30

24

procedimiento para preparar un compuesto de formula B:
RI

Rz%w
LG (B),
en la que:
LG es halégeno, -OSO2R o0 -OSO,CF3; y
cada uno de R, R', R? y W son como se han definido anteriormente para un
compuesto de férmula Z,
que comprende las etapas de:

(@) proporcionar un compuesto de formula F:
RI—==—W (F),

en la que cada uno de R® y W es como se ha definido anteriormente para
un compuesto de férmula B; y

(b) hacer reaccionar dicho compuesto de férmula F, formandose un
compuesto de férmula B.

Como se describe anteriormente, en algunas realizaciones del compuesto
intermedio B, LG es un hal6geno. En algunas de dichas realizaciones, se trata un
compuesto de férmula F con una sal haluro. En algunas realizaciones, un
compuesto de formula F se trata con un haluro de sodio. En algunas de dichas
realizaciones, se trata un compuesto de férmula F con yoduro de sodio. En
algunas realizaciones, el compuesto intermedio F se trata con una sal haluro en
presencia de un acido. Los acidos adecuados incluyen tanto acidos minerales
como acidos organicos. En algunas realizaciones, el compuesto intermedio F se
trata con una sal haluro y un acido organico tal como acido acético. En algunas
realizaciones, el compuesto intermedio F se trata con yoduro de sodio en
presencia de acido acético, proporcionandose un compuesto de féormula B.

Cualquier experto habitual en la técnica reconocera que la adicién de una
sal haluro al compuesto intermedio F requiere un disolvente organico aprético
polar. Los disolventes organicos aproticos polares adecuados incluyen éteres tales
como dioxano, tetrahidrofurano y metil-terc-butiléter (MTBE).

Segun otro aspecto, la presente invenciéon proporciona un procedimiento

para proporcionar un compuesto de férmula X:
R]

R2 R*
N
N-N R
| D
| A N
o
(R (X),

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que cada uno de R, R,
RY, R', R®, R* y m es como se ha definido anteriormente con respecto a un
compuesto de férmula Z,
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que comprende las etapas de:
(a) proporcionar un compuesto de formula E:

N -NH
/ />\ RY
| X N
=
(RX)m/ (E),

en la que cada uno de R*, R y m es como se ha definido anteriormente
5 para un compuesto de férmula X;y
(b) hacer reaccionar dicho compuesto de férmula E con una olefina de

férmula G:
Rl
R2 R*
A
R
o0 T
en la que:
10 LG es halégeno, -OSO2R o0 -OSO.CFs3; y

cada uno de R, R', R? y R* es como se ha definido anteriormente para un
compuesto de férmula X,
en presencia de una base nucledfila impedida estéricamente, formandose
un compuesto de férmula X.
15 Segun otro aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento

para proporcionar un compuesto de férmula W:
R]

R? I~
7&S7/N\/\(R5)n
N'N 0
| )~p
| A N
=
(R")m/ (W),
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que cada uno de R, R,
RY, R, R% R® m y n es como se ha definido anteriormente con respecto a un
20 compuesto de férmula Z,
que comprende las etapas de:

(@) proporcionar un compuesto de formula E:
N-NH
|

PR
N

X

|
. (E),
en la que cada uno de R*, R’ y m es como se ha definido anteriormente
25 para un compuesto de férmula W;y
(b)  hacer reaccionar dicho compuesto de férmula E con una olefina de

formula H:
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R2 R! /\
0 (H),

en la que:

LG es halégeno, -OSO2R o0 -OSO,CF3; y

cada uno de R, R', R?, R®y n es como se ha definido anteriormente para un
compuesto de férmula W,

en presencia de una base nucledfila impedida estéricamente, formandose
un compuesto de férmula W.

Segun otro aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento

para proporcionar un compuesto de férmula V:
R]

R? F
V}N%F
N-N
| D=
| XN
//

R (V),
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que cada uno de R, R,
RY, R, R% y m es como se ha definido anteriormente con respecto a un
compuesto de férmula Z,

que comprende las etapas de:

(a) proporcionar un compuesto de formula E:
N-NH
|

PR
N

X

|
. (E),
en la que cada uno de R*, R y m es como se ha definido anteriormente
para un compuesto de férmula V;y
(b) hacer reaccionar dicho compuesto de férmula E con una olefina de

formula J:

, R F
R

VS]/N%F
LG o (J)

en la que:

LG es halégeno, -OSO2R o0 -OSO,CF3; y

cada uno de R, R' y R® es como se ha definido anteriormente para un
compuesto de férmula V,

en presencia de una base nucledfila impedida estéricamente, formandose
un compuesto de férmula V.

En algunas realizaciones, la presente invencidon proporciona un
procedimiento para preparar un compuesto de formula G:
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R2 R R*
V%Nﬂ )
LG R
0 (G)

en la que:

LG es halégeno, -OSO2R o0 -OSO,CF3; y

cada uno de R, R', R? y R* es como se describe en la presente memoria
con respecto a un compuesto de férmula Z,

que comprende las etapas de:

(@) proporcionar un compuesto de formula K:

R4
N-R*
RP—=
0 (K),

en la que cada uno de R? y R* es como se ha definido anteriormente para
un compuesto de férmula G; y

(b)  hacer reaccionar dicho compuesto de férmula K, formandose un
compuesto de férmula G.

Como se describe anteriormente, en algunas realizaciones del compuesto
intermedio G, LG es un halégeno. En algunas de dichas realizaciones, un
compuesto de formula K se trata con una sal haluro. En algunas realizaciones, un
compuesto de formula K se trata con un haluro de sodio. En algunas de dichas
realizaciones, un compuesto de féormula K se trata con yoduro de sodio. En
algunas realizaciones, el compuesto intermedio K se trata con una sal haluro en
presencia de un acido. Los acidos adecuados incluyen tanto &cidos minerales
como &cidos organicos. En algunas realizaciones, el compuesto intermedio K se
trata con una sal haluro y un &cido organico tal como acido acético. En algunas
realizaciones, el compuesto intermedio K se trata con yoduro de sodio en
presencia de acido acético, proporcionandose un compuesto de férmula G.

En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona un
procedimiento para preparar un compuesto de formula K:

R4
N-R*

R2%§

0 (K),
en la que cada uno de R? y R* es como se ha definido anteriormente con respecto
a un compuesto de féormula Z,
que comprende las etapas de:

(a) proporcionar un compuesto de férmula L:
OH

RP—=—(

O (L),
en la que R? es hidrégeno, deuterio, tritio o halégeno; y
(b) hacer reaccionar dicho compuesto de féormula L con HN(R*),, en la
que cada R* es como se ha definido anteriormente con respecto a un compuesto
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de formula K, formandose un compuesto de férmula K.

En algunas realizaciones, un compuesto de féormula L se trata con un
agente de acoplamiento de amida en presencia de HN(R*),, formandose un
compuesto de férmula K. Los agentes de acoplamiento de amida adecuados
incluyen HOBt, HOAt, HAMDU, HAMTU, PyBOP, PyBrOP, TBTU, HATU y T3P.
Cualquier experto habitual en la técnica reconocera que el uso de dichos agentes
de acoplamiento de tipo amida requiere el uso de una base. Las bases adecuadas
incluyen bases organicas tales como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, 4-
dimetilpiridina (DMAP) y similares.

En algunas realizaciones, se hace reaccionar un compuesto de formula L
con un agente de cloracién tal como cloruro de tionilo, formandose un cloruro de
acilo, que luego se hace reaccionar con HN(R*),, formandose un compuesto de
férmula K.

En algunas realizaciones, la presente invencidon proporciona un

procedimiento para preparar un compuesto de formula G:
Rl

en la que:

LG es halégeno, -OSO2R o0 -OSO,CF3; y

cada uno de R, R', R® y R* es como se ha definido anteriormente con
respecto a un compuesto de formula Z,

que comprende las etapas de:

(@) proporcionar un acido propargilico de férmula L:

RZ%{)H
O (L),

en la que R? es como se ha definido anteriormente para un compuesto de
férmula G;

(b) hacer reaccionar dicho compuesto de formula L con un alcohol que

tiene la formula HO-R, formandose un éster propargilico de formula M:
S OR
0 (M),
en la que cada uno de R y R? es como se ha definido anteriormente para un
compuesto de férmula G;
(c) hacer reaccionar dicho éster propargilico de formula M, formandose
un compuesto de formula N:
R? R
=\ -OR
LG M N)

en la que cada uno de R, R', R? y LG es como se ha definido anteriormente
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para un compuesto de férmula G;
(d) hidrolizar dicho compuesto de formula N, formandose un compuesto
de férmula Q:
R? R
=~ \,~OH
o))

en la que cada uno de R, R', R? y LG es como se ha definido anteriormente
para un compuesto de férmula G; y

(e) hacer reaccionar dicho compuesto de féormula Q con HN(R%),, en la
que cada R* es como se ha definido anteriormente para un compuesto de férmula
G, formandose un compuesto de féormula G.

En algunas realizaciones, se trata un acido propargilico de férmula L con un
alcohol, formandose un éster propargilico de formula M. Los alcoholes adecuados
incluyen metanol, etanol e isopropanol. Cualquier experto habitual en la técnica
reconocera que es posible efectuar la esterificacion de un acido propargilico de
férmula L con un &cido catalitico. Por lo tanto, en algunas realizaciones, se trata
un acido propargilico de férmula L con metanol o etanol en presencia de acido
sulfurico catalitico, proporcionandose un éster propargilico de formula M.

Cualquier experto habitual en la técnica reconocera que dicha esterificacién
se puede realizar a temperaturas de aproximadamente 25°C a aproximadamente
100°C, o hasta el punto de ebullicion del alcohol. En algunas realizaciones, la
esterificacion de un acido propargilico de férmula L se calienta a reflujo (el punto
de ebullicion del alcohol).

Como se describe anteriormente, en algunas realizaciones de un
compuesto de formula N, LG es un halégeno. En algunas de dichas realizaciones,
un compuesto de formula M se trata con una sal haluro. En algunas realizaciones,
un compuesto de formula M se trata con un haluro de sodio. En algunas de dichas
realizaciones, un compuesto de férmula M se trata con yoduro de sodio. En
algunas realizaciones, un compuesto de formula M se trata con una sal haluro en
presencia de un acido. Los acidos adecuados incluyen tanto acidos minerales
como &cidos organicos. En algunas realizaciones, se trata un compuesto de
férmula M con una sal haluro y un acido organico tal como acido acético. En
algunas realizaciones, se trata un compuesto de férmula M con yoduro de sodio
en presencia de acido acético, proporcionandose un compuesto de féormula N.

En algunas realizaciones, se hidroliza el éster de un compuesto de férmula
N, obteniéndose el acido acrilico. Los expertos en la técnica conocen las
condiciones adecuadas para la hidrdlisis, e incluyen hidroxido tal como hidréxido
de litio, hidréxido sédico, hidroxido potasico e hidréxido de cesio en presencia de
agua. Cualquier experto habitual en la técnica reconocera que dicha hidrélisis se
puede realizar a temperaturas de aproximadamente 25°C a aproximadamente
100°C. En algunas realizaciones, la hidrélisis de un acrilato de férmula N se
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calienta a reflujo.

En algunas realizaciones, se hace reaccionar un acido acrilico de formula Q
con HN(R*)., formandose un compuesto de férmula G. En algunas realizaciones,
se trata un acido acrilico de férmula Q con un agente de acoplamiento de tipo
amida en presencia de HN(R*),, formandose un compuesto de férmula G. Los
agentes de acoplamiento de amida adecuados incluyen HOBt, HOAt, HAMDU,
HAMTU, PyBOP, PyBrOP, TBTU, HATU y T3P. Cualquier experto habitual en la
técnica reconocera que el uso de dichos agentes de acoplamiento de tipo amida
requiere el uso de una base. Las bases adecuadas incluyen bases organicas tales
como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, 4-dimetilpiridina (DMAP) vy
similares.

En algunas realizaciones, se hace reaccionar un compuesto de formula Q
con un agente de cloracién tal como cloruro de tionilo, formandose un cloruro de
acilo, que luego se hace reaccionar con HN(R*),, formandose un compuesto de
férmula G.

En algunas realizaciones, la presente invencidon proporciona un
procedimiento para preparar un compuesto de formula V:

R F
N B
I >R
|\ N
=
(Rx)m/ V),

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que cada uno de R, R,
RY, R', R® y m es como se ha definido anteriormente con respecto a un compuesto
de féormula Z,

que comprende las etapas de:

(@) proporcionar un compuesto de férmula L:
OH

en la que R? es como se ha definido anteriormente para un compuesto de
férmula V;

F><>
NH
(b)  hacer reaccionar dicho compuesto de férmula L con F :
formandose un compuesto de formula R:

VEF

N

R—=—(

o (R
en la que Rz es como se ha definido anteriormente para un compuesto de
férmula V;
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(c) hacer reaccionar dicho compuesto de formula R, proporcionandose
un compuesto de féormula J:

en la que:

LG es halégeno, -OSO2R o0 -OSO.CF3; y

cada uno de R, R'y R? es como se ha definido anteriormente para un
compuesto de férmula V;y

(d) hacer reaccionar dicho compuesto de formula J con un compuesto

de férmula E:
NfNH
/

P—RY
N

X

I/ P
®m (E),
en la que cada uno de R*, R y m es como se ha definido anteriormente
para un compuesto de férmula V,
en presencia de wuna base nucledfila impedida estéricamente,
proporcionandose un compuesto de férmula V.
En algunas realizaciones, la presente invencidon proporciona un

procedimiento para preparar un compuesto de formula V:

R? R F
%S//NDQF
N-N
| D=
|\ N
N
(Rm (V)

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que cada uno de R, R,
RY, R', R® y m es como se ha definido anteriormente con respecto a un compuesto
de féormula Z,

que comprende las etapas de:

(@) proporcionar un compuesto de férmula L:
OH

RP—=—(

O (L),
en la que R? es como se ha definido anteriormente para un compuesto de
férmula V;
(b) hacer reaccionar dicho compuesto de formula L con un alcohol que

tiene la formula HO-R, formandose un compuesto de formula M:
OR
RZ—=
0 (M),

en la que cada uno de R y R? es como se ha definido anteriormente para un
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compuesto de férmula V,
(c) hacer reaccionar dicho compuesto de formula M, proporcionandose
un compuesto de féormula N:

en la que:
LG es halégeno, -OSO2R o0 -OSO.CF3; y
cada uno de R, R' y R® es como se ha definido anteriormente para un
compuesto de férmula V;
(d) hidrolizar dicho compuesto de formula N, formandose un compuesto
de férmula Q:
R? R
=~ \,~OH
o o)
en la que cada uno de R', R? y LG es como se ha definido anteriormente
para un compuesto de férmula V;

>
_ , ] NH
(e) hacer reaccionar dicho compuesto de férmula Q con F ,

formandose un compuesto de formula J:
Rl

en la que:

LG es halégeno, -OSO2R o0 -OSO,CF3; y

cada uno de R, R' y R® es como se ha definido anteriormente para un
compuesto de férmula V;y

(f) hacer reaccionar dicho compuesto de férmula J con un compuesto

de férmula E:
NfNH
/

P—RY
N

X

B
®m (E),

en la que cada uno de R*, R y m es como se ha definido anteriormente
para un compuesto de férmula V,

en presencia de wuna base nucledfila impedida estéricamente,
proporcionandose un compuesto de férmula V.
Definiciones

Los compuestos de la presente invencién incluyen los descritos
anteriormente de forma general y se ilustran ademas por las clases, subclases y
especies reveladas en la presente memoria. Como se usan en la presente

memoria, se aplicaran las siguientes definiciones a menos que se indique otra
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cosa. A efectos de la presente invencion, los elementos quimicos se identifican
segun la Tabla Periédica de los Elementos, versién CAS, “Handbook of Chemistry
y Physics”, 75 Ed. Ademas, los principios generales de la Quimica organica se
describen en “Organic Chemistry”, Thomas Sorrell, University Science Books,
Sausalito: 1999 y “March’s Advanced Organic Chemistry”, V Ed., Ed.: Smith, M. B.
y March, J., John Wiley & Sons, Nueva York: 2001, cuyo contenido se encuentra
incorporado en su totalidad en la presente memoria por referencia.

A no ser que especifique de otro modo en la presente memoria, la
nomenclatura usada en la presente memoria descriptiva sigue, en general, los
ejemplos y las reglas establecidas en “Nomenclature of Organic Chemistry”,
Apartados A, B, C, D, E, F y H, Pergamon Press, Oxford, 1979, que se incorpora
por referencia en la presente memoria en lo relativo a sus nombres y reglas de
estructura quimica ejemplares para nombrar las estructuras quimicas.
Opcionalmente, los nombres de los compuestos se pueden generar usando un
programa de nomenclatura de compuestos quimicos: ACD/ChemSketch, Versién
5.09/septiembre de 2001, Advanced Chemistry Development, Inc., Toronto,
Canada.

Los compuestos de la presente invencién pueden tener centros asimétricos,
ejes quirales y planos quirales (por ejemplo, segun lo descrito en: E. L. Eliel y S. H.
Wilen, “Stereo-chemistry of Carbon Compounds”, John Wiley & Sons, Nueva York,
1994, paginas 1119-1190), y aparecen como racematos, mezclas racémicas y
como diastereémeros o enantiomeros individuales, estando todos los isémeros
posibles y sus mezclas, incluyendo los isébmeros épticos, incluidos en la presente
invencion.

El término “alifatico” o la expresién “grupo alifatico”, como se usa en el
presente documento, representa un radical de hidrocarburo monovalente que es
de cadena lineal (es decir, no ramificado), ramificado o ciclico (incluyendo
condensado, enlazado y policiclico espiro-condensado). Un grupo alifatico puede
estar saturado o puede contener una 0 mas unidades de insaturacion, pero no ser
aromatico. A no ser que se especifique lo contrario, los grupos alifaticos contienen
1—6 atomos de carbono. Sin embargo, en algunas realizaciones, un grupo alifatico
contiene 1-10 o 2-8 atomos de carbono. En algunas realizaciones, los grupos
alifaticos contienen 1-4 atomos de carbono e, incluso en otras realizaciones, los
grupos alifaticos contienen 1-3 atomos de carbono. Los grupos alifaticos
adecuados incluyen, pero sin limitacion, grupos alquilo, alquenilo y alquinilo
lineales o ramificados, y sus hibridos tales como (cicloalquil)alquilo,
(cicloalquenil)alquilo o (cicloalquil)alquenilo.

El término “alquilo”, como se usa en el presente documento, significa un
grupo alifatico saturado de cadena lineal o ramificado. En un aspecto, un grupo
alquilo contiene 1-10 o 2-8 atomos de carbono. Alquilo incluye, pero sin limitacion,
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metilo, etilo, propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo y similares.

El término “alquenilo”, como se usa en el presente documento, significa un
grupo alifatico de cadena lineal o ramificado que tiene uno o mas dobles enlaces
carbono-carbono (es decir, -CH=CH-). En un aspecto, un grupo algquenilo tiene de
dos a ocho atomos de carbono, e incluye, por ejemplo, y sin limitacién, etenilo, 1-
propenilo, 1-butenilo y similares. El término “alquenilo” engloba radicales que
tienen dobles enlaces carbono-carbono en las configuraciones “cis” y “trans” o,
como alternativa, en las configuraciones “E” y “Z’. Si un grupo alquenilo incluye
mas de un doble enlace carbono-carbono, cada doble enlace carbono-carbono es
independientemente un enlace doble cis o trans, o una mezcla de los mismos.

El término “alquinilo”, como se usa en el presente documento, significa un
radical alifatico de cadena lineal o ramificado que tiene uno o mas enlaces triples
carbono-carbono (es decir, -CH=CH-). En un aspecto, un grupo alquilo tiene de
dos a ocho &tomos de carbono e incluye, por ejemplo, y sin limitacion, 1-
propinil(propargilo), 1-butinilo y similares.

Los términos “cicloalifatico”, “carbociclilo”, “carbociclo” y “carbociclico”,
usados solos 0 como parte de un resto mayor, se refieren a un sistema de anillos
monociclicos o biciclicos alifaticos ciclicos saturados o parcialmente insaturados,
segun lo descrito en la presente memoria, que tiene de 3 a 10 miembros, en el que
el sistema de anillos alifaticos esta opcionalmente sustituido como se ha definido
anteriormente y se describe en la presente memoria. Los grupos cicloalifaticos
incluyen, sin limitacién, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo,
ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, cicloheptenilo, ciclooctilo, ciclooctenilo y
ciclooctadienilo. Los términos “cicloalifatico”, “carbociclilo”, “carbociclo” vy
“carbociclico” también incluyen anillos alifaticos que estan condensados con uno o
mas anillos aromaticos o0 no aromaticos tales como decahidronaftilo,
tetrahidronatftilo, decalino o biciclo[2.2.2]octano.

El término “cicloalquilo”, como se usa en el presente documento, significa
un sistema de anillos monociclicos o biciclicos alifaticos ciclicos saturados que
tiene de 3-10 miembros. Un cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido
como se describe en la presente memoria. En algunas realizaciones, un
cicloalquilo tiene 3—6 carbonos.

El término “heterocicloalquilo”, como se usa en el presente documento,
significa un sistema de anillos alifaticos saturados o no saturados, en el que al
menos un atomo de carbono esta reemplazado por un heteroatomo seleccionado
entre N, S y O. Un heterocicloalquilo puede contener uno o mas anillos que
pueden estar unidos entre si colgando o pueden estar condensados. En un
aspecto, un heterocicloalquilo es un sistema de anillos de tres a siete miembros e
incluye, por ejemplo, y sin limitacion, piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo,
tetrahidrofuranoilo y similares.
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El término “heteroatomo” significa uno o mas de oxigeno, azufre, nitrégeno,
fésforo o silicio, e incluye cualquier forma oxidada de nitrégeno, azufre, fésforo o
silicio; la forma cuaternizada de cualquier nitrégeno basico; y un nitrégeno
sustituible de un anillo heterociclico, por ejemplo, N (como en 3,4-dihidro-2H-
pirrolilo), NH (como en pirrolidinilo) o NR* (como en pirrolidinilo N-sustituido).

El término “insaturado”, como se usa en el presente documento, significa
que un resto tiene una o mas unidades de insaturacion.

El término “halo” o “halégeno,"”, como se usa en el presente documento,
significa halégeno e incluye, por ejemplo, y sin limitacion, fltor, cloro, bromo, yodo
y similares, tanto en forma radiactiva como no radiactiva.

El término “haloalquilo”, como se usa en el presente documento, significa
un grupo alifatico que esta sustituido con uno o mas atomos de halégeno. En
algunas realizaciones, haloalquilo se refiere a un grupo alifatico perhalogenado.
En algunas realizaciones, haloalquilo se refiere a un grupo alquilo que esta
sustituido con uno o mas atomos de halégeno. Los grupos haloalquilo ejemplares
incluyen -CF3, -CCls, -CF2CHs, -CH.CF3, -CHx(CF3)2, -CF2(CF3)2 y similares.

El término “arilo”, s6lo o en combinacién, como se usa en la presente
memoria, significa un sistema aromatico carbociclico que contiene uno o mas
anillos que pueden estar unidos entre si colgando o pueden estar condensados.
En realizaciones particulares, arilo es uno, dos o tres anillos. En un aspecto, el
arilo tiene de cinco a doce atomos en el anillo. El término “arilo" engloba radicales
aromaticos tales como fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo, bifenilo, fenantrilo,
antrilo y acenaftilo. Un grupo “arilo” puede tener de 1 a 4 sustituyentes tales como
alquilo inferior, hidroxilo, halo, haloalquilo, nitro, ciano, alcoxilo, alquilamino inferior
y similares.

El término “heteroarilo”, sélo o en combinacién, como se usa en la presente
memoria, significa un sistema aromatico en el que al menos un atomo de carbono
esta reemplazado por un heteroatomo seleccionado entre N, S y O. Un heteroarilo
puede contener uno 0 mas anillos que pueden estar unidos entre si colgando o
pueden estar condensados. En realizaciones particulares, heteroarilo es uno, dos
o tres anillos. En un aspecto, el heteroarilo tiene de cinco a doce atomos en el
anillo. El término “heteroarilo" engloba grupos heteroaromaticos tales como
triazolilo, imidazolilo, pirrolilo, pirazolilo, tetrazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, indolilo, furilo, benzofurilo, tienilo, benzotienilo, quinolilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, isoxazolilo y similares. Un grupo “heteroarilo” puede tener de 1 a 4
sustituyentes tales como alquilo inferior, hidroxilo, halo, haloalquilo, nitro, ciano,
alcoxilo, alquilamino inferior y similares.

Se entiende que cualquier experto habitual en la técnica puede seleccionar
los sustituyentes y los patrones de sustitucion de los compuestos de la presente
invencion para proporcionar compuestos que sean quimicamente estables y que
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se puedan sintetizar facilmente mediante técnicas conocidas en la materia, asi
como mediante aquellos procedimientos expuestos mas adelante. En general, el
término “sustituido”, ya esté precedido por el término “opcionalmente” o no,
significa que uno o mas hidrégenos del resto designado estan reemplazados por
un sustituyente adecuado. A menos que se indique otra cosa, un grupo
“opcionalmente sustituido” puede tener un sustituyente adecuado en cada posicién
sustituible del grupo y, cuando mas de una posicion de una estructura dada pueda
estar sustituida con mas de un sustituyente seleccionado del grupo especificado,
el sustituyente puede ser bien igual o diferente en cada posicién. Como
alternativa, un grupo “opcionalmente sustituido” puede estar sin sustituir.

Las combinaciones de sustituyentes previstas por la presente memoria son
preferentemente aquéllas que dan lugar a la formacién de compuestos estables o
quimicamente viables. Si un sustituyente esta sustituido con mas de un grupo, se
entiende que estos multiples grupos pueden estar en el mismo atomo de carbono
o en diferentes atomos de carbono, siempre y cuando se forme una estructura
estable. El término “estable”, como se usa en el presente documento, se refiere a
compuestos que no se modifican sustancialmente al someterse a condiciones que
permitan su produccidon, deteccion y, en ciertas realizaciones, su recuperacion,
purificacion y uso para uno o mas obijetivos revelados en la presente memoria.

Los sustituyentes monovalentes adecuados en un atomo de carbono
sustituible de un grupo “opcionalmente sustituido” son independientemente
halégeno; —(CHz)o4R°; =(CH2)0_4OR®; -O(CH2)0.4R°, -O—(CH2)0_4C(O)OR®; -(CHz)o-
4CH(OR?®)2; —(CH2)0-4SR°; —(CH.)o—4Ph, que puede estar sustituido con R° —
(CH2)0-4O(CH2)o-1Ph que puede estar sustituido con R°, —-CH=CHPh, que puede
estar sustituido con R° —(CH2)o-4O(CH.)o-1-piridilo que puede estar sustituido con
R° —NOz; —CN; —Njz; -(CH2)0-4N(R°)2; —(CH2)o4N(R°)C(O)R®; -N(R°)C(S)R°;
-(CH2)0-sN(R°)C(O)NR®; -N(R°)C(S)NR°2; —(CH2)o-4N(R°)C(O)OR®;
-N(R°IN(R°)C(O)R®;  -N(R°)N(R°)C(O)NR?%;  -N(R°)N(R°)C(O)OR®;  —(CHz)o-

4G(O)R°; —=C(S)R°; -(CH2)0-4C(O)OR®; —(CH2)o-4C(O)SR°; -(CH2)0-4C(O)OSIR®s; —
(CH2)0—4OC( )R®; -OC(O)(CH2)0-4SR—, SC(S)SR° —(CHz)o4SC(O)R®; —(CHz)o-

4C(O)NR®y; —C(S)NR°®y; -C(S)SR*; -SC(S)SR¢, -(CH2)0_4sOC(O)NR®;

-C(O)N(O°)R°; —C(O)C(O)R°; -C(O)CH.C(O)R°; —C(NOR°)R®; -(CH2)o-4SSR®;
-(CH2)0_4S(O)2R°, —(CH2)0_4S(O)QOR°; -(CH2)0_4OS(O)2R°; _S(O)QNROQ; -(CHg)o_
4S(O)R°; -N(R°)S(O)2NR°2; -N(R°)S(0)2R°; -N(OR°)R°; —C(NH)NR°2; —P(O)2R°;
-P(O)R°;; -OP(O)R°;; -OP(0O)(OR°),; SiR°3; —(alquileno Ci_4 lineal o ramificado)O—
N(R°)2; o —(alquileno Ci4 lineal o ramificado)C(O)O-N(R°)2, en el que cada R°
puede estar sustituido como se define mas adelante y es independientemente
hidrégeno, alifatico Ci_s, —CH2Ph, -O(CH>)o-1Ph, -CHx-(anillo heteroarilo de 5-6
miembros) o un anillo saturado, parcialmente saturado o arilo de 5-6 miembros
que tiene 0—4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrdgeno,
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oxigeno y azufre o, a pesar de la definicion anterior, dos apariciones
independientes de R°, tomadas junto con su(s) atomo(s) intermedio(s), forman un
anillo monociclico o biciclico saturado, parcialmente insaturado o arilo de 3-12
miembros que tiene 0—4 heterodtomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, que puede estar sustituido como se define mas abajo.

Los sustituyentes monovalentes adecuados de R° (o el anillo formado
tomando dos apariciones independientes de R° junto con sus atomos intermedios),
son independientemente haldgeno, -(CH)o-2R®, —(haloR®), -(CH2)o—OH, —(CH2)o-
2OR®, -(CH2)p-2CH(OR?®),; -O(haloR®), —CN, —Ns, -(CH2)o-2C(O)R®, —(CH2)o-
2C(O)OH, -(CH2)p-2C(O)OR®, —(CH2)0-2SR®, —(CH2)0-2SH, —(CH2)0-2NH2, —(CH2)o-
oNHR?®, -(CH2)o-2NR*®2, —-NO,, —SiR*;, —OSiR*3;, -C(O)SR*® —(alquileno Ci_4 lineal o
ramificado)C(O)OR® o —SSR* en los que cada R*® esta sin sustituir o cuando esta
precedido por “halo” sélo estd sustituido con uno o mas halégenos, y se
selecciona independientemente entre alifatico Ci—, —CH>Ph, —O(CH>)o-1Ph 0 un
anillo saturado, parcialmente insaturado o arilo de 5-6 miembros que tiene 0—4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno y
azufre. Los sustituyentes divalentes adecuados en un atomo de carbono saturado
de Re°incluyen =0 y =S.

Los sustituyentes divalentes adecuados de un atomo de carbono saturado
de un grupo “opcionalmente sustituido” incluyen los siguientes: =O, =S, =NNR,
=NNHC(O)R’, =NNHC(O)OR’, =NNHS(O):R’, =NR’, =NOR’, -O(C(R2))2-30— Y
-S(C(R'2))2-3S—, en los que cada aparicién independiente de R™ se selecciona entre
hidrégeno, alifatico C1_¢ que puede estar sustituido como se define mas adelante,
o un anillo saturado, parcialmente insaturado o arillo de 5-6 miembros sin sustituir
que tiene 0—4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrdgeno,
oxigeno y azufre. Los sustituyentes divalentes adecuados que estan unidos a
carbonos sustituibles vecinales de un grupo “opcionalmente sustituido” incluyen: —
O(CR',)2-30—, en la que cada aparicién independiente de R™ se selecciona entre
hidrégeno, alifatico C1_¢ que puede estar sustituido como se define mas adelante,
o un anillo saturado, parcialmente insaturado o arilo de 5-6 miembros sin sustituir
que tiene 0—4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrdgeno,
oxigeno y azufre.

Los sustituyentes adecuados del grupo alifatico de R’ incluyen halégeno, —
R®, -(haloR®), -OH, —OR®, —O(haloR®), —CN, —C(O)OH, —C(O)OR®, —-NH,, -NHR?®,
-NR?®,, y —=NO., en los que cada R® esta sin sustituir o cuando esta precedido por
“halo” esta sustituido s6lo con uno o mas haldégenos, y es independientemente
alifatico Ci_4, -CH2Ph, —O(CH)0-1Ph, o un anillo saturado, parcialmente insaturado
o arilo de 5-6 miembros sin sustituir que tiene 0—4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

Los sustituyentes adecuados de un nitrégeno sustituible de un grupo
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“opcionalmente  sustituido” incluyen —-RT, -NR',, —-C(O)R', —-C(O)OR,
-C(O)C(O)RT, -C(O)CH2C(O)RT, —=S(0)2RT, -S(0)2NR',, —C(S)NRT,, -C(NH)NRT,, y
—N(R")S(0)2R"; en los que cada R' es independientemente hidrégeno, alifatico C1_
6 que puede estar sustituido como se define mas adelante, —Oph no sustituido o
un anillo saturado, parcialmente insaturado o arilo de 5-6 miembros que tiene 0—4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y
azufre, o, a pesar de la definicién anterior, dos apariciones independientes de R'
tomadas junto con su(s) atomo(s) intermedio(s) forman un anillo monociclico o
biciclico saturado, parcialmente insaturado o arilo de 3-12 miembros no sustituido
que tiene 0—4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrdgeno,
oxigeno y azufre.

Los sustituyentes adecuados del grupo alifatico de R' incluyen halégeno, —
R®, -(haloR®), -OH, —OR®, —O(haloR®), —CN, —C(O)OH, —C(O)OR®, —-NH,, -NHR?®,
—NR?®; 0 -NO,, en los que cada R® esta sin sustituir o cuando esta precedido por
“halo” esta sustituido s6lo con uno o mas haldégenos, y es independientemente
alifatico Ci_4, -CH2Ph, —O(CH)0-1Ph, o un anillo saturado, parcialmente insaturado
o arilo de 5-6 miembros que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

Como se usa en la presente memoria, “equivalente de hidrazina” significa
un reactivo quimico que se puede usar para introducir un resto —N-N- en una
molécula. Los equivalentes de hidrazina incluyen hidrato de hidrazina, asi como
formas protegidas de hidrazina tales como hidrazina-carboxilato de terc-butilo.

Como se usa en la presente memoria, “grupo saliente” se refiere a un grupo
funcional que es desplazado de una molécula durante una reaccién quimica. Los
grupos salientes incluyen halégenos, asi como grupos sulfonato tales como
tosilato y mesilato.

Como se usa en la presente memoria, la expresion "sal farmacéuticamente
aceptable” se refiere a aquéllos sales que segln una opinién médica bien fundada,
son adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y
animales inferiores sin provocar toxicidad, irritacion, respuesta alérgica y similar,
acorde con una relacion razonable de beneficio/riesgo. Las sales
farmacéuticamente aceptables son ampliamente conocidas en la técnica. Por
ejemplo, S. M. Berge et al., describen detalladamente sales farmacéuticamente
aceptables en J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-19, estando las
ensefanzas pertinentes incorporadas en la presente memoria por referencia en su
totalidad. Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la
presente invencion incluyen sales obtenidas a partir de bases y acidos organicos e
inorganicos que son compatibles con el tratamiento de pacientes.

Los ejemplos de sales de adicion de acido no toxicas farmacéuticamente
aceptables son sales de un grupo amino formado con acidos inorganicos tales
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como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido sulfurico y acido
perclérico, o con acidos organicos tales como acido acético, acido oxalico, acido
maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico o acido malénico o mediante
el uso de otros procedimientos usados en la técnica tales como el intercambio
ionico. Otras sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptable incluyen
sales adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato,
bisulfato, borato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, citrato,
ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato,
fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato,
hexanoato, yodhidrato, 2—-hidroxi—etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato,
laurilsulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2—naftalenosulfonato,
nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3—
fenilpropionato, fosfato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato,
tiocianato, p—toluenosulfonato, undecanoato, valerato y similares.

En algunas realizaciones, los acidos inorganicos ejemplares que forman
sales adecuadas incluyen, pero sin limitacion, acido clorhidrico, bromhidrico,
sulfarico y fosférico, y sales metalicas de acidos tales como monohidrégeno-
ortofosfato de sodio y hidrogenosulfato de potasio. Los &cidos organicos
ilustrativos que forman las sales adecuadas incluyen &acidos mono-, di- y
tricarboxilicos. Los acidos ilustrativos de dichos acidos son, por ejemplo, acido
acético, glicélico, lactico, piravico, maldnico, succinico, glutarico, fumarico, malico,
tartarico, citrico, ascorbico, maleico, hidroximaleico, benzoico, hidroxibenzoico,
fenilacético, cinnamico, salicilico, 2-fenoxibenzoico, acido p-toluenosulfénico y
otros acidos sulfénicos tales como acido metanosulfénico y acido 2-
hidroxietanosulfénico. Se pueden formar sales bien de monoacido o diacido, y
dichas sales pueden existir bien en forma hidratada, solvatada o sustancialmente
anhidra. En general, las sales de adicién de acido de estos compuestos son mas
soluble en agua y diversos disolventes organicos hidréfilos, y en general,
demuestran puntos de fusién superiores a los de sus formas de base libre.

En algunas realizaciones, las sales de adicion de acido de los compuestos
de férmula | se forman mas adecuadamente a partir de acidos farmacéuticamente
aceptables, e incluyen, por ejemplo, las formadas con acidos inorganicos, por
ejemplo, acido clorhidrico, sulfurico o fosférico, y acidos organicos como, por
ejemplo, acido succinico, maleico, acético o fumarico.

Se pueden usar otras sales no farmacéuticamente aceptables como, por
ejemplo, oxalatos, por ejemplo, en el aislamiento de los compuestos de formula |
para uso en laboratorio o para una posterior conversién en una sal de adiciéon de
acido farmacéuticamente aceptable. También se incluyen en el alcance de la
invencion sales de adicion de base (tales como sales sodio, potasio y amonio),
solvatos e hidratos de los compuestos de la invencién. La conversiéon de una sal
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de un compuesto dado en la sal del compuesto deseada se realiza mediante
técnicas convencionales ampliamente conocidas por el experto en la materia.

Una "sal de adicion de base farmacéuticamente aceptable” es cualquier sal
de adicién de base organica o inorganica no téxica de los compuestos acidos
representados por la férmula I, o cualquiera de sus compuestos intermedios. Las
bases inorganicas ilustrativas que forman las sales adecuadas incluyen, pero sin
limitacién, hidréxidos de litio, sodio, potasio, calcio, magnesio o bario. Las bases
organicas ilustrativas que forman las sales adecuadas incluyen aminas organicas
alifaticas, aliciclicas o aromaticas tales como metilamina, trimetilamina y picolina o
amoniaco. La seleccidon de la sal apropiada puede ser importante para no
hidrolizar una funcionalidad éster, si la hay, en cualquier sitio de la molécula. El
experto en la técnica conocera los criterios de seleccion para la sal apropiada.

Las sales obtenidas a partir de bases adecuadas incluyen sales de metales
alcalinos, metales alcalinotérreos, amoniaco y N*(alquilo Ci—4)4. Las sales de
metales alcalinos o alcalinotérreos representativas incluyen sodio, litio, potasio,
calcio, magnesio y similares. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen,
cuando sea apropiado, cationes no toxicos de amonio, amonio cuaternario y amina
formados usando contraiones tales como haluro, hidrdxido, carboxilato, sulfato,
fosfato, nitrato, alquilsulfonato inferior y arilsulfonato.

A menos que se indique otra cosa, las estructuras representadas en la
presente memoria también pretenden incluir todas las formas isomeras (por
ejemplo, enantiémeras, diasteredmeras y geométricas (o configuracionales)) de la
estructura; por ejemplo, las configuraciones Ry S para cada centro asimétrico,
isébmeros de doble enlace Zy E, e isbmeros configuracionales Zy E. Por lo tanto,
los isbmeros estereoquimicos sencillos, asi como las mezclas enantibmeras,
diastere6meras y geométricas (o configuracionales) de los presentes compuestos
pertenece al alcance de la invencion. A menos que se indique otra cosa, todas las
formas tautoméricas de los compuestos de la invencion estan dentro del alcance
de la invencién.

Ademas, a menos que se indique otra cosa, las estructuras representadas
en la presente memoria también pretenden incluir los compuestos que sélo se
diferencian en la presencia de uno o mas atomos isotdépicamente enriquecidos.
Pertenecen al alcance de la presente invencion, por ejemplo, los compuestos
producidos mediante la sustitucién de un hidrégeno con deuterio o tritio, o de un
carbono con un carbono enriquecido en *C o 'C. Dichos compuestos son Utiles,
por ejemplo, como herramientas analiticas, como sondas en ensayos biol6gicos o
como agentes terapéuticos segun la presente invencion.

El término “estereoisbmeros” es un término general para todos los
isdbmeros de una molécula individual que sélo se diferencian en la orientacién de
sus atomos en el espacio. Incluye isbmeros de imagen especular (enantidmeros),
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isdbmeros geométricos (cis/trans) e isobmeros de compuestos con mas de un centro
quiral que no sean imagenes especulares entre si (diasteredmeros).

El término “tratar” o “tratamiento” significa paliar uno o mas sintomas,
eliminar la causa de uno o mas sintomas, bien temporal o permanentemente, o
prevenir o retrasar la aparicién de uno o mas sintomas asociados con un trastorno
o afeccién.

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” significa una cantidad de
un compuesto que es eficaz en el tratamiento o la disminucidén de la gravedad de
uno o mas sintomas de un trastorno o afeccién.

La expresiébn “vehiculo farmacéuticamente aceptable” significa un
disolvente, dispersante, excipiente, adyuvante u otro material no téxico que se
mezcla con el ingrediente activo para permitir la formacion de una composicién
farmacéutica, es decir, una forma de dosificacién que se pueda administrar a un
paciente. Un ejemplo de dicho vehiculo es aceite farmacéuticamente aceptable
comunmente usado para una administracion parenteral. Los vehiculos
farmacéuticamente aceptables son ampliamente conocidas en la técnica.

Cuando se introducen elementos revelados en la presente memoria, los
articulos “un”, “uno”, “una”, “el”, “la” y “dicho/a” pretenden significar que hay uno o
mas de los elementos. Las expresiones “que comprende”, “que tiene” y “entre los
que se incluyen” pretenden no ser restrictivos y significar que puede haber mas
elementos distintos de los elementos enumerados.

Formulacion y administracion

Composiciones farmacéuticamente aceptables

Otra realizaciéon de la invencion es una composicion que comprende un
compuesto de la invencién, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y
un vehiculo, adyuvante o transportador farmacéuticamente aceptable. La cantidad
de compuesto de una composicion de la invencién es una cantidad que sea eficaz
para inhibir perceptiblemente a CRM1 en una muestra biolégica o en un paciente.
En ciertas realizaciones, se formula una composicién de la invencion para
administrarla a un paciente en necesidad de la composicion. El término “paciente”,
como se usa en el presente documento, significa un animal. En algunas
realizaciones, el animal es un mamifero. En ciertas realizaciones, el paciente es
un paciente veterinario (es decir, un paciente mamifero no humano). En algunas
realizaciones, el paciente es un perro. En otras realizaciones, el paciente es un ser
humano.

La expresion “transportador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente
aceptable” se refiere a un transportador, adyuvante o vehiculo no téxico que no
destruye la actividad farmacolégica del compuesto con el que esta formulado. Los
transportadores, adyuvantes o vehiculos farmacéuticamente aceptables que se
pueden usar en las composiciones de la presente invencién incluyen, pero sin
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limitacion, intercambiadores i6nicos, aliumina, estearato de aluminio, lecitina,
proteinas séricas tales como albumina de suero humano, sustancias
tamponadoras tales como fosfatos, glicina, acido soérbico, sorbato de potasio,
mezclas de glicéridos parciales de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales
o electrolitos, tales como sulfato de protamina, hidrogenofosfato de disodio,
hidrogenofosfato de potasio, cloruro sédico, sales de cinc, silice coloidal, trisilicato
de magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias basadas en celulosa, polietilenglicol,
carboximetilcelulosa de sodio, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloques de
polietileno-polioxipropileno, polietilenglicol y lanolina.

Las composiciones de la presente invencion se pueden administrar
oralmente, parenteralmente (incluyendo, subcutanea, intramuscular, intravenosa e
intradérmica), mediante inhalacién de pulverizado, tépicamente, rectalmente,
nasalmente, bucalmente, vaginalmente o mediante un reservorio implantado. En
algunas realizaciones, los compuestos 0 las composiciones proporcionados se
pueden administrar intravenosa y/o intraperitonealmente.

El término “parenteral”, como se usa en el presente documento, incluye
técnicas de inyeccion o infusion subcutanea, intravenosa, intramuscular,
intraocular, intravitreal, intra-articular, intra-sinovial, intrasternal, intratecal,
intrahepética, intraperitoneal, intralesional e intracraneal. Preferentemente, las
composiciones se administran  oral, subcutanea, intraperitoneal o
intravenosamente. Las formas inyectables estériles de las composiciones de la
presente invencion pueden ser una suspensidn acuosa u oleaginosa. Estas
suspensiones se pueden formular segun técnicas conocidas en la materia usando
agentes de dispersion o humectantes y agentes de suspension adecuados. La
preparacion inyectable estéril también puede ser una solucién o una suspensién
inyectable estéril en un diluyente o disolvente parenteralmente aceptable no
téxico, como por ejemplo, una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y los
disolventes aceptables que se pueden emplear estan el agua, la solucion de
Ringer y la solucién isotonica de cloruro de sodio. Ademas, convencionalmente, se
emplean aceites fijos estériles como medio disolvente o de suspensién.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente invencion
se pueden administrar oralmente en cualquier forma de dosificacidon oralmente
aceptable, entra las que se incluyen, pero sin limitacion, capsulas, comprimidos,
suspensiones acuosas y soluciones. En el caso de los comprimidos para un uso
oral, los vehiculos comiunmente usados en lactosa o almidén de maiz.
Comunmente, también se afaden agentes lubricantes tales como estearato de
magnesio. Para la administracién oral en forma de capsula, los diluyentes Utiles
incluyen lactosa y almidéon de maiz seco. Cuando se requieren suspensiones
acuosas para un uso oral, el ingrediente activo se combina con agentes
emulsionantes y de suspension. Si se desea, también se pueden anadir ciertos
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agentes edulcorantes, aromatizantes o colorantes. En algunas realizaciones, se
formula una formulacién oral proporcionada para una liberacién inmediata o una
liberacién sostenida/retardada. En algunas realizaciones, la composicion es
adecuada para una administracion bucal o sublingual, incluyendo comprimidos,
pildoras y pastillas. Un compuesto proporcionado también puede estar en forma
micro-encapsulada.

Como alternativa, las composiciones farmacéuticamente aceptables de la
presente invencion se pueden administrar en forma de supositorios para una
administracion rectal. Las composiciones farmacéuticamente aceptables de la
presente invencion también se puede administrar topicamente, especialmente,
cuando la diana del tratamiento incluye zonas u 6rganos facilmente accesibles
mediante la aplicacion tépica, incluyendo enfermedades de los ojos, la piel o el
tracto intestinal inferior. Las formulaciones tdpicas adecuadas se preparan
facilmente para cada uno de estas zonas o estos 6rganos.

La aplicacién tépica para el tracto intestinal inferior se puede realizar en una
formulacion de supositorio rectal (véase anteriormente) o en una formulacién de
enema adecuado. También se pueden usar parches tépicamente transdérmicos.

Para un wuso oftalmolégico, las composiciones farmacéuticamente
aceptables se pueden formular en forma de suspensiones micronizadas o en
pomada tal como vaselina.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente invencion
también se pueden administrar mediante aerosol o inhalacién nasal.

En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticamente aceptables
de la presente invencién se formulan para una administracion intra-peritoneal.

La cantidad de compuestos de la presente invencion que se puede
combinar con los materiales transportadores para producir una composicion en
una forma de dosificacion individual variara en funcién del huésped tratado y del
modo de administracion en particular. En una realizacion, se formula una
composicion para poder administrar una dosis de entre 0,01-100 mg/kg de peso
corporal/dia del inhibidor a un paciente que reciba la composicién. En otra
realizacion, la dosis es de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 100 mg/kg
de peso corporal, o de entre 1 mg y 1.000 mg/dosis, cada 4 a 120 horas, 0 segun
los requisitos del farmaco en particular. Comunmente, las composiciones
farmacéuticas de la presente invencion se administraran de aproximadamente 1 a
aproximadamente 6 veces al dia.

También se ha de entender que una dosis y una pauta de tratamiento
especificas para cualquier paciente en particular dependera de una variedad de
factores que incluyen la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el
peso corporal, el estado general de salud, el sexo, la dieta, el momento de la
administracion, la tasa de eliminacion, la combinacién de farmacos, la opinién del
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médico y la gravedad de la enfermedad concreta que se esté tratando. La cantidad
de un compuesto de la presente invencién en la composicion también dependera
del compuesto concreto de la composicion.

En algunas realizaciones, la composicién incluye ademas uno o mas
agentes terapéuticos o profilacticos adicionales. Cuando las composiciones de la
presente invencién comprenden una combinacion de un compuesto de las
férmulas descritas en la presente memoria y uno o mas agentes terapéuticos o
profilacticos adicionales, tanto el compuesto como el agente adicional estaran
presentes a niveles de dosis de entre aproximadamente el 1 al 100%, y mas
preferentemente, de entre aproximadamente 5 al 95% de la dosis administrada
normalmente en un régimen monoterapéutico. Los agentes adicionales se pueden
administrar por separado, como parte de una pauta de dosificacion multiple, a
partir de los compuestos de la presente invencion. Alternativamente, los agentes
adicionales pueden formar parte de una sola forma de dosificacion, mezclados con
un compuesto de la invencién en una sola composicion.

Tras mejorar la afeccién del paciente, se puede administrar una dosis de
mantenimiento de un compuesto, una composicién o una combinacién de la
presente invencién, si es necesario. Posteriormente, una vez paliados los
sintomas hasta el nivel deseado, se puede reducir la dosificacion o la frecuencia
de administracion, o ambas cosas, en funcién de los sintomas, hasta un nivel en el
que se mantenga mejorada la afeccion. Sin embargo, los pacientes pueden
necesitar un tratamiento intermitente a largo plazo tras cualquier recurrencia de los
sintomas de la enfermedad
Usos de los compuestos y las composiciones farmacéuticamente aceptables

Los compuestos y las composiciones descritos en la presente memoria son,
en general, Gtiles para la inhibicion de CRM1 y, por tanto, son utiles para tratar uno
0 mas trastornos asociados con la actividad de CRM1. Por lo tanto, en ciertas
realizaciones, la presente invencion proporciona un procedimiento para tratar un
trastorno mediado por CRM1 que comprende la etapa de administrar a un
paciente en necesidad del mismo un compuesto de la presente invencién, o una
sal farmacéuticamente aceptable o composicion del mismo. Los compuestos y las
composiciones descritos en la presente memoria se pueden administrar a células
en cultivo, p. ej., in vitro o ex vivo, 0 a un sujeto, p. €j., in vivo, para tratar, prevenir
y/o diagnosticar una variedad de trastornos, incluyendo aquéllos descritos mas
adelante en la presente memoria.

La actividad de un compuesto utilizado en la presente invencion como
inhibidor de CRM1 puede analizarse in vitro, in vivo 0 en una linea celular. En el
apartado de ejemplificacién, se exponen las condiciones detalladas para analizar
un compuesto utilizado en la presente invencién como inhibidor de CRM1.

Como se usa en la presente memoria, la expresién "afeccion o trastorno
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mediado por CRM1" o “afeccién o trastorno asociado con la actividad de CRM1”
significa cualquier enfermedad u otra afeccion perjudicial en la que CRM1
desempefia un papel importante. Por consiguiente, otra realizaciéon de la presente
invencion se refiere al tratamiento o a la disminucion de la gravedad de una o mas
enfermedades en las que CRM1 desempena un papel. En algunas realizaciones,
la presente invencidén proporciona procedimientos para tratar una enfermedad
asociada con la expresién o la actividad de las proteinas p53, p73, p21, pRB, p27,
IkB, NFkB, c-Abl, FOXO, COX-2 en un sujeto que comprende administrar al
paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en la
presente memoria. En otra realizacién, la presente invencién se refiere a un
procedimiento para tratar o disminuir la gravedad de una enfermedad o afeccién
seleccionada entre un trastorno proliferativo (p. ej., cancer), un trastorno
inflamatorio, un trastorno autoinmune, una infeccién viral, un trastorno
oftalmolégico o un trastorno neurodegenerativo, procedimiento que comprende
administrar a un paciente en necesidad del mismo un compuesto o0 una
composicién segun la presente invencién. En una realizacion mas especifica, la
presente en se refiere a un procedimiento para tratar o disminuir la gravedad del
cancer. Los ejemplos especificos de los trastornos anteriores se exponen
detalladamente a continuacion.

Los canceres que se pueden tratar con los compuestos de la presente
invencién incluyen, pero sin limitacién, tumores malignos hematoldgicos
(leucemias, linfomas, mielomas, sindromes mielodisplasico y mieloproliferativo) y
tumores soélidos (carcinomas tales como tumores de préstata, mama, pulmoén,
colon, pancreas, riidén, ovario, asi como de tejido blando y osteosarcomas, y
tumores estromales). El cancer de mama (CM) puede incluir cancer de mama de
tipo basal (CMTB), cancer de mama triple negativo (CMTN) y cancer de mama
tanto basal como triple negativo. Ademas, el cancer de mama puede incluir
carcinoma ductal o lobular invasivo 0 no invasivo, carcinoma tubular, medular,
mucinoso, papilar, cribriforme del pecho, cadncer de mama masculina, cancer de
mama recurrente o metastasico, tumor filoide de la mama, enfermedad del pezén
de Paget.

Los trastornos inflamatorios que se pueden tratar con los compuestos de la
presente invencién incluyen, pero sin limitacién, esclerosis mdultiple, artritis
reumatoide, enfermedad articular degenerativa, lupus sistémico, esclerosis
sistémica, sindromes de vasculitis (vaso pequefio, medio y grande), aterosclerosis,
enfermedad inflamatoria del intestino, sindrome de intestino irritable, enfermedad
de Crohn, colitis mucosa, colitis ulcerosa, gastritis, sepsis, psoriasis y otros
trastornos inflamatorios dermatologicos (tales como eczema, dermatitis atépica,
dermatitis de contacto, urticaria, esclerodermia, psoriasis y dermatosis con
componentes inflamatorios agudos, pémfigo, penfigoide, dermatitis alérgica) y
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sindromes de urticaria. En algunas realizaciones, la afeccion o el trastorno
asociado con la actividad de CRM1 es esclerosis multiple, sindrome de intestino
irritable, artritis reumatoide, psoriasis u otros trastornos inflamatorios
dermatoldgicos.

Las enfermedades virales que se pueden tratar con los compuestos de la
presente invencién incluyen, pero sin limitacién, faringitis febril aguda, fiebre
faringoconjuntiva,  queratoconjuntivitis  epidémica, gastroenteritis infantil,
infecciones por Coxsackie, mononucleosis infecciosa, linfoma de Burkitt, hepatitis
aguda, hepatitis crénica, cirrosis hepatica, carcinoma hepatocelular, infeccion por
VHS-1 primaria (por ejemplo, gingivostomatitis en nifios, tonsilitis y faringitis en
adultos, queratoconjuntivitis), infeccién por VHS-1 latente (por ejemplo, herpes
labial y ulceras bucales), infeccion por VHS-2 primaria, infeccion por VHS-2
latente, meningitis aséptica, mononucleosis infecciosa, enfermedad de inclusién
citomegalica, sarcoma de Kaposi, enfermedad multicéntrica de Castleman, linfoma
de efusion primario, SIDA, gripe, sindrome de Reye, sarampion, encefalomielitis
postinfecciosa, paperas, lesiones epiteliales hiperplasicas (por ejemplo, verrugas
comunes, planas, plantares y anogenitales, papilomas laringeos,
epidermodisplasia verruciformis), carcinoma de cuello uterino, carcinomas de
células escamosas, difteria, neumonia, bronquiolitis, resfriado comun, poliomielitis,
rabia, sindrome de tipo griposo, bronquiolitis grave con neumonia, sarampién
aleman, rubeola congénita, varicela y herpes zo6ster. Las enfermedades virales
que se pueden tratar con los compuestos de la presente invencion también
incluyen infecciones virales crénicas, entre las que se incluyen la hepatitis B y la
hepatitis C.

Los trastornos oftalmoldgicos ejemplares incluyen, pero sin limitacién,
edema macular (edema macular diabético o no diabético), degeneracién macular
relacionada con la edad (formas humeda y seca), degeneracibn macular
disciforme relacionada con la edad, edema macular cistoide, edema palpebral,
edema de la retina, retinopatia diabética, coriorretinopatia, maculopatia
neovascular, glaucoma neovascular, uveitis, iritis, vasculitis retinal, endoftalmitis,
panoftalmitis, oftalmia metastésica, coroiditis, epitelitis pigmentaria retinal,
conjuntivitis, ciclitis, escleritis, episcleritis, neuritis Optica, neuritis Optica
retrobulbar, queratitis, blefaritis, desprendimiento de retina exudativo, Ulcera
corneal, Ulcera conjuntiva, queratitis numular crénica, enfermedad oftalmoldgica
asociada con hipoxia o isquemia, retinopatia del prematuro, retinopatia diabética
proliferativa, vasculopatia coroidal polipoidal, proliferaciébn angiomatosa retinal,
oclusion de arteria retinal, oclusion de vena retinal, enfermedad de Coats,
vitreorretinopatia exudativa familiar, enfermedad sin pulso (enfermedad de
Takayasu), enfermedad de Eales, sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos,
retinopatia leucémica, sindrome de hiperviscosidad sanguinea,
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macroglobulinemia, retinopatia asociada con interferon, retinopatia hipertensiva,
retinopatia por radiacion, deficiencia de células madre epiteliales de la cérnea o
cataratas.

Las enfermedades neurodegenerativas que se pueden tratar con un
compuesto de la invencién incluyen, pero sin limitacién, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Huntington, esclerosis lateral
amiotréfica (ELA/enfermedad de Lou Gehrig). En algunas realizaciones, la
afeccion o el trastorno asociado con la actividad de CRM1 es ELA.

Los compuestos y las composiciones descritos en la presente memoria
también se pueden usar para tratar trastornos de crecimiento tisular anémalo y
fibrosis, entre los que se incluyen cardiomiopatia dilativa, cardiomiopatia
hipertréfica, cardiomiopatia restrictiva, fibrosis pulmonar, fibrosis hepatica,
glomerulonefritis y otros trastornos renales.

Los compuestos y las composiciones descritos en la presente memoria
también se pueden usar para tratar trastornos relacionados con la ingesta de
alimentos tales como obesidad e hiperfagia. En algunas realizaciones, la afeccién
o el trastorno asociado con la actividad de CRM1 es la obesidad.

En algunas realizaciones, la afeccion o el trastorno asociado con la
actividad de CRM1 es distrofia muscular, artritis, por ejemplo, osteoartritis y artritis
reumatoide, espondilitis alquilosante, lesidon cerebral traumatica, lesion de la
médula espinal, sepsis, enfermedad reumatica, aterosclerosis cancerosa, diabetes
de tipo 1, diabetes de tipo 2, enfermedad de leptoespiriosis renal, glaucoma,
enfermedad retinal, envejecimiento, dolor de cabeza, dolor, sindrome de dolor
regional complejo, hipertrofia cardiaca, debilitamiento muscular, trastornos
catabdlicos, obesidad, retraso del crecimiento fetal, hipercolesterolemia,
enfermedad cardiaca, insuficiencia cardiaca crénica, isquemia/reperfusion,
apoplejia, aneurisma cerebral, angina de pecho, enfermedad pulmonar, fibrosis
quistica, lesion pulmonar inducida por &acido, hipertension pulmonar, asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, sindrome de Sjogren, enfermedad de la
membrana hialina, enfermedad renal, enfermedad glomerular, enfermedad
hepatica alcohdlica, enfermedades intestinales, endometriosis peritoneal,
enfermedades cutaneas, sinusitis nasal, mesotelioma, ID de displasia ecodérmica
anhidrética, enfermedad de behcet, incontinencia pigmentaria, tuberculosis, asma,
enfermedad de crohn, colitis, alergia ocular, apendicitis, enfermedad de paget,
pancreatitis, periodonitis, endometriosis, enfermedad inflamatoria del intestino,
enfermedad inflamatoria pulmonar, enfermedades inducidas por silice, apnea del
sueno, SIDA, VIH-1, enfermedades autoinmunes, sindrome antifosfolipidico, lupus,
nefritis lUpica, fiebre mediterranea familiar, sindrome de fiebre periddica
hereditario, enfermedades de estrés psicosocial, enfermedades neuropatolégicas,
polineuropatia amiloidética familial, nefropatia inflamatoria, enfermedad de
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Parkinson, esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral
amiotréfica, enfermedad de Huntington, cataratas o pérdida de audicién.

En otras realizaciones, la afeccién o el trastorno asociado con la actividad
de CRM1 es traumatismo en la cabeza, uveitis, dolor inflamatorio, asma inducido
por alérgenos, asma no inducido por alérgenos, nefritis glomerular, colitis ulcerosa,
enterocolitis necrotizante, hiperinmunoglobulinemia D con fiebre recurrente
(HIDS), sindrome periédico asociado con el receptor del TNF (SPART), sindromes
periddicos asociados con criopirina, sindrome de Muckle-Wells (amiloidosis con
sordera vy urticaria), urticaria por resfriado familiar, enfermedad inflamatoria
multisistémica de aparicion neonatal (EIMAN), fiebre periddica, estomatitis aftosa,
faringitis y adenitis (sindrome de PFAPA), sindrome de Blau, artritis estéril
piogénica, piodermia gangrenosa, acné (PAPA), deficiencia del antagonista del
receptor de la interleucina 1 (DARI), hemorragia subaracnoidea, enfermedad renal
poliquistica, transplante, transplante de érganos, transplante de tejidos, sindrome
mielodisplasico, inflamacién inducida por irritantes, inflamaciéon inducida por
irritantes vegetales, inflamacion inducida por hiedra venenosa/aceite de urushiol,
inflamacion inducida por irritantes quimicos, inflamacion inducida por aguijon de
abeja, inflamacion inducida por picadura de insecto, quemadura solar,
quemaduras, dermatitis, endotoxemia, lesion pulmonar, sindrome de estrés
respiratorio agudo, hepatitis alcohdlica o lesion renal provocada por infecciones
parasitarias..

En otra realizacién, un compuesto o una composicion descritos en la
presente memoria se puede usar para tratar o prevenir alergias y trastornos,
respiratorios, entre los que se incluyen asma, bronquitis, fibrosis pulmonar, rinitis
alérgica, toxicidad del oxigeno, enfisema, bronquitis crénica, sindrome de estrés
respiratorio agudo y cualquier enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Otra realizacién de la invencién es el uso de un compuesto de férmula | en
la preparacién de un medicamento para el tratamiento de una afeccién o un
trastorno asociado con la actividad de CRM1. En otros aspectos, la presente
invencion proporciona un uso de un compuesto de férmula | para la preparacién
de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad asociada con la
expresion o la actividad de las proteinas p53, p73, p21, pRB, p27, IkB, NFkB, c-
Abl, FOXO o COX-2 en un sujeto. En algunas realizaciones, la presente invencion
proporciona un uso de un compuesto de férmula | en la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de cualquier trastorno canceroso y/o neoplasico,
angiogénesis, trastornos autoinmunes, trastornos y/o enfermedades inflamatorios,
trastornos y/o enfermedades hormonales epigenéticos, enfermedades virales,
trastornos y/o enfermedades neurodegenerativos y trastornos oftalmoldgicos.

En algunas realizaciones, la presente invencidon proporciona un
procedimiento para inhibir a CRM1 en una muestra biolégica o un paciente que
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comprende poner en contacto la muestra biolégica con, o administrar al paciente,
una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula I, o una
composicion farmacéuticamente aceptable del mismo.

Trastornos neoplasicos

Un compuesto o una composicion descrito en la presente memoria se
puede usar para tratar un trastorno neoplasico. Un “trastorno neoplasico” es una
enfermedad o un trastorno caracterizado por células que tienen la capacidad de
crecer o replicarse de manera auténoma, por ejemplo, una afeccién o un estado
andmalo caracterizado por el crecimiento de células proliferativas, benigno o
maligno. Los ejemplos de trastornos neoplasicos incluyen: carcinoma, sarcoma
(por ejemplo, tejido blando), osteosarcoma, trastornos metastasicos (por ejemplo,
tumores que proceden de la préstata, cerebro, hueso, gastrointestinal, pulmén,
mama, ovario, cuello uterino, pancreas, riién, cabeza y cuello, e higado),
trastornos neoplasicos hematopoyéticos (por ejemplo, leucemias, linfomas,
mieloma y otros trastornos malignos de células plasmaticas) y tumores
metastasicos. En una realizacién, el cancer por tratar se selecciona entre cancer
de mama, ovario, cuello uterino, gastrointestinal, préstata, colon, pulmén, rinén,
cerebro, higado y pancreas. El tratamiento con el compuesto puede estar en una
cantidad eficaz para mejorar al menos un sintoma del trastorno neoplasico, por
ejemplo, reducir la proliferacion celular, reducir la masa tumoral, etc.

En una realizacion, el trastorno neoplasico es un cancer de mama de tipo
basal (CMTB). Los CMTB representan hasta el 15% de los canceres de mama
(CM) vy, habitualmente, son canceres de mama triple negativo (CMTN),
caracterizados por la falta de ER, receptor de progesterona PR y amplificacién de
HER-2. En una realizacion especifica, el cancer de mama es CMTN. Ademas, la
mayoria de los CM asociados con BRCA1 son CMTB y CMTN, que expresan
citoqueratinas basales y EGFR. EI CMTB se caracteriza por un fenotipo agresivo,
un alto grado histolégico y malos resultados clinicos con altas tasas de recurrencia
y metastasis.

Terapias de combinacion

En algunas realizaciones, se administra un compuesto descrito en la
presente memoria junto con un “segundo” agente terapéutico o tratamiento
adicional. La eleccién del segundo agente terapéutico se puede realizar de entre
cualquier agente comunmente usado en una monoterapia para tratar la
enfermedad o la afeccién indicada. Como se usa en la presente memoria, la
expresion “administrado junto con” y las expresiones relacionadas se refieren a la
administracion simultdnea o secuencial de los agentes terapéuticos segun la
presente invencion. Por ejemplo, se puede administrar un compuesto de la
presente invencién con otro agente terapéutico, simultdnea o secuencialmente, en
formas de dosificacion separadas o conjuntamente en una sola forma de



10

15

20

25

30

35

40

50

dosificacién unitaria. Por consiguiente, la presente invencién proporciona una sola
forma de dosificacion unitaria que comprende un compuesto de féormula I, un
agente terapéutico adicional y un vehiculo, adyuvante o transportador
farmacéuticamente aceptable.

En una realizacién de la invencion, en la que se administra un segundo
agente terapéutico a un sujeto, la cantidad eficaz del compuesto de la invencién es
menor de lo que seria si no se administrara el segundo agente terapéutico. En otra
realizacion, la cantidad eficaz del segundo agente terapéutico es menor de lo que
seria si no se administrara el compuesto de la invenciéon. De este modo, se
pueden minimizar los efectos secundarios no deseados asociados con las altas
dosis de cualquier agente. Otras posibles ventajas (incluyendo, sin limitacion,
mejores pautas de dosificacion y/o menor coste de los farmacos) seran evidentes
para los expertos en la técnica.

Los ejemplos de tratamientos adicionales del cancer incluyen, por ejemplo:
quimioterapia, terapias dirigidas, tales como terapias con anticuerpos, inhibidores
de quinasas, inmunoterapia y terapia hormonal, terapia epigenética, inhibidores de
proteosomas y terapias anti-angiogénicas. A continuaciéon, se proporcionan
ejemplos de cada uno de estos tratamientos.

Los ejemplos de los agentes quimioterapéuticos usados en la terapia contra
el cancer incluyen, por ejemplo, antimetabolitos (por ejemplo, acido folico, purina y
derivados de pirimidina) y agentes de alquilacion (por ejemplo, mostazas
nitrogenadas, nitrosoureas, platino, alquilsulfonatos, hidrazinas, triazinas,
aziridinas, veneno del huso mitético, agentes citotdxicos, inhibidores de
topoisomerasa y otros). Los ejemplos de agentes incluyen aclarubicina,
actinomicina, alitretinoina, altretamina, aminopterina, acido aminolevulinico,
amrubicina, amsacrina, anagrelida, trioxido arsénico, asparaginasa, atrasentan,
belotecan, bexaroteno, bendamustina, bleomicina, bortezomib, busulfan,
camptotecina, capecitabina, carboplatino, carbocuona, carmofur, carmustina,
celecoxib, clorambucilo, clormetina, cisplatino, cladribina, clofarabina,
crisantaspasa, ciclofosfamida, citarabina, dacarbazina, dactinomicina,
daunorrubicina, decitabina, demecolcina, docetaxel, doxorrubicina, efaproxiral,
elesclomol, elsamitrucina, enocitabina, epirubicina, estramustina, etoglucid,
etoposido, floxuridina, fludarabina, fluorouracilo (5FU), fotemustina, gemcitabina,
implantes de gliadel, hidroxicarbamida, hidroxiurea, idarrubicina, ifosfamida,
irinotecan, irofulveno, ixabepilona, larotaxel, leucovorina, doxorrubicina liposomal,
daunorrubicina liposomal, lonidamina, lomustina, lucantone, mannosulfano,
masoprocol, melfalan, mercaptopurina, mesna, metotrexato, aminolevulinato de
metilo, mitobronitol, mitoguazona, mitotano, mitomicina, mitoxantrona, nedaplatino,
nimustina, oblimersén, omacetaxina, ortataxel, oxaliplatino, paclitaxel,
pegaspargasa, pemetrexed, pentostatina, pirarrubicina, pixantrone, plicamicina,
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porfimer sodio, prednimustina, procarbazina, raltitrexed, ranimustina, rubitecan,
sapacitabina, semustina, sitimagene ceradenovec, estrataplatino, estreptozocina,
talaporfina, tegafur-uracilo, temoporfina, temozolomide, tenipdsido, tesetaxel,
testolactona, tetranitrato, tiotepa, tiazofurina, tioguanina, tipifarnib, topotecan,
trabectedina, triazicuona, trietilenomelamina, triplatino, tretinoina, treosulfan,
trofosfamida, uramustina, valrubicina, verteporfina, vinblastina, vincristina,
vindesina, vinflunina, vinorrelbina, vorinostat, zorubicina y otros agentes
citostaticos o citotdéxicos descritos en la presente memoria.

Ya que algunos farmacos funcionan mejor conjuntamente que solos, a
menudo, se administran dos o0 mas farmacos al mismo tiempo. Frecuentemente,
se usan dos 0 mas agentes quimioterapéuticos como terapia de combinacion. En
algunas realizaciones, se pueden usar agentes quimioterapéuticos (incluyendo
quimioterapia de combinacién) junto con un compuesto descrito en la presente
memoria.

La terapia dirigida constituye el uso de agentes especificos de las proteinas
no reguladas de las células cancerosas. Los farmacos de terapias dirigidas de
bajo peso molecular son, en general, inhibidores de dominios enzimaticos de
proteinas mutadas, sobre-expresadas o fundamentales por otro motivo de una
célula cancerosa. Los ejemplos mas destacados son los inhibidores de la tirosina
quinasa tales como axitinib, bosutinib, cediranib, desatinib, erolotinib, imatinib,
gefitinib, lapatinib, lestaurtinib, nilotinib, semaxanib, sorafenib, sunitinib vy
vandetanib, y ademas inhibidores de quinasas dependientes de la ciclina, tales
como alvocidib y seliciclib. La terapia con anticuerpos monoclonales es otra
estrategia en la que el agente terapéutico es un anticuerpo que se une
especificamente a una proteina sobre la superficie de las células cancerosas. Los
ejemplos incluyen anticuerpo trastuzumab anti-HER2/neu (Herceptin®)
tipicamente usado en cancer de mama y el anticuerpo rituximab anti-CD20 y
tositumomab tipicamente usados en una variedad de tumores malignos de
linfocitos B. Otros ejemplos de anticuerpos incluyen cetuximab, panitumumab,
trastuzumab, alemtuzumab, bevacizumab, edrecolomab y gemtuzumab. Los
ejemplos de proteinas de fusion incluyen aflibercept y denileukin diftitox. En
algunas realizaciones, se puede usar la terapia dirigida junto con un compuesto
descrito en la presente memoria, por ejemplo, Gleevec (Vignari y Wang 2001).

La terapia dirigida también puede implicar péptidos pequenos como
“dispositivos de autodireccidn” que se pueden unir a los receptores de la superficie
celular o la matriz extracelular afectada que rodea el tumor. Los radionucleidos
que estan unidos a estos péptidos (por ejemplo, RGD) matan finalmente a la
célula cancerosa si el nucleido se descompone en las proximidades de la célula.
Un ejemplo de dicha terapia incluye BEXXAR®.

La terapia anti-angiogénica puede incluir inhibidores de quinasas dirigidos
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al factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) tales como sunitinib, sorafenib,
o anticuerpos monoclonales o "sefiuelos” de receptores del VEGF o del receptor
del VEGF, incluyendo bevacizumab o VEGF-Trap, o talidomida o sus analogos
(lenalidomida, pomalidomida) o agentes dirigidos a dianas angiogénicas distintas
del VEGF tales como factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), angiopoyetinas,
0 angioestatina o endostatina.

Las terapias epigenéticas incluyen inhibidores de enzimas que controlan las
modificaciones epigenéticas, especificamente ADN metiltransferasas e histona
desacetilasas, que han demostrado prometedores efectos anti-tumorigénicos para
algunos tumores malignos, asi como oligonucleétidos antisentido y ARN pequefo
de interferencia.

La inmunoterapia contra el cancer se refiere a un conjunto diverso de
estrategias terapéuticas disefiadas para inducir al propio sistema inmune del
paciente a luchar contra el tumor. Los procedimientos contemporaneos para
generar una respuesta inmune contra los tumores incluyen la inmunoterapia BCG
intravesicular para el cancer de vejiga superficial, la vacuna Provenge para el
cancer de prostata y el uso de interferones y otras citocinas para inducir la
respuesta inmune en pacientes con carcinoma de células renales y melanoma.

El transplante de células madre hematopoyéticas alogénicas se puede
considerar una forma de inmunoterapia, pues los inmunocitos del donante, a
menudo, atacaran al tumor en un efecto de injerto contra tumor. En algunas
realizaciones, se pueden usar agentes inmunoterapéuticos junto con un
compuesto descrito en la presente memoria.

Los agentes de terapia hormonal incluyen la administracion de agonistas
hormonales o antagonistas hormonales, e incluyen retinoides/acido retinoico,
compuestos que inhiben el estrogeno o la testosterona, asi como la administracién
de progesteronas.

La descripcion anterior describe la presente invencién en términos
generales. Se puede obtener una comprensién mas completa por referencia a los
siguientes ejemplos especificos. Los presentes ejemplos se describen Unicamente
a efectos ilustrativos y no pretenden limitar el alcance de la invencién. Se
contemplan cambios en la forma y en la sustitucién de los equivalentes si las
circunstancias asi lo sugieren o consideran apropiado. Aunque, en la presente
memoria, se hayan empleado expresiones y términos especificos, dichas
expresiones y dichos términos tienen un sentido descriptivo y no restrictivo.
EJEMPLIFICACION

Abreviaturas
atm Atmosfera
ac. Acuoso

BINAP 2,2'-Bis(difenilfosfin)-1,1'-binaftilo
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CDlI
CHQCIQ
DCC
DCM
DBU
DIC
DIPEA
DMAP
DMF
DMSO
DPPF
EA
EDCI
EDC
eq.
Et20
EtOAc
EtOH
Etl

Et
Fmoc
CG

h
HetAr
HOBt
HBTU
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terc-butoxicarbonilo
N,N-Carbonildiimidazol
Diclorometano
N,N-Diciclohexilcarbodiimida
Diclorometano
Diaza(1,3)biciclo[5.4.0]Jundecano
N,N-Diisopropilcarbodiimida
N, N-Diisopropiletilamina
N,N-Dimetil-4-aminopiridina
N,N-Dimetilformamida
Dimetilsulfoxido
Difenilfosfinoferroceno
Acetato de etilo

Clorhidrato de N-[3-(dimetilamino)propil]-N'-etilcarbodiimida

1-Etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
equivalente(s)

Dietiléter

Acetato de etilo

Etanol

Yodoetano

Etilo

9-fluorenilmetiloxicarbonilo

Cromatografia de Gases

hora(s)

Heteroarilo

N-Hidroxibenzotriazol

hexafluorofosfato de O-(Benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-

tetrametiluronio

CLAR
LAH
EM-CL
MCPBA
MeCN
MeOH
min

Mel
MeMqgCl
Me
NaOAc
RMN

Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion
Hidruro de litio y aluminio

Espectrometria de Masas con Cromatografo de Liquidos
Acido m-cloroperbenzoico

Acetonitrilo

Metanol

Minuto(s)

yodometano

Cloruro de metilmagnesio

Metilo

Acetato de sodio

Resonancia Magnética Nuclear
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NMP N-Metil-pirrolidinona

d.n. Durante la noche

TA Temperatura ambiente

Tr Tiempo de retencion

T3P Anhidrido propilfosfénico
TEA Trietilamina

THF Tetrahidrofurano

CCF Cromatografia de Capa Fina

A lo largo de la siguiente descripcion de los procedimientos, se entendera
que, cuando sea apropiado, se anadiran grupos protectores adecuados vy,
posteriormente, se retiraran de los diversos reactivos y compuestos intermedios de
una manera que los expertos en la técnica de la sintesis organica comprenderan
facilmente. Los procedimientos convencionales para usar dichos grupos
protectores, asi como los ejemplos de los grupos protectores adecuados se
describen, por ejemplo, en “Protective Groups in Organic Synthesis”, T. W. Green,
P. G. M. Wuts, Wiley-Interscience, Nueva York, (1999). También se entendera
que, en cualquier compuesto intermedio o producto final, se puede realizar una
transformacién de un grupo o sustituyente en otro grupo o sustituyente mediante
manipulacion quimica, mediante la ruta sintética para obtener el producto final,
estando el tipo posible de transformacion Gdnicamente limitado por la
incompatibilidad inherente de otras funcionalidades llevadas a cabo por la
molécula en esa etapa con respecto a las condiciones y reactivos empleados en la
transformacion. Los expertos en la técnica de la sintesis organica entenderan
facilmente dichas incompatibilidades inherentes y modos de salvarlas llevando a
cabo las transformaciones y las etapas sintéticas apropiadas en un orden
adecuado. A continuacién, se dan ejemplos de transformaciones, y se entendera
que las transformaciones descritas no sé6lo se limitan a los grupos o sustituyentes
genéricos para las que se ejemplifican las transformaciones. En “Comprehensive
Organic Transformations — A Guide to Functional Group Preparations”, R. C.
Larock, VHC Publishers, Inc. (1989), se dan las referencias y las descripciones
sobre otras transformaciones adecuadas. En libros de texto de Quimica organica
como, por ejemplo, “Advanced Organic Chemistry”, March, 4th ed. McGraw Hill
(1992) o “Organic Synthesis”, Smith, McGraw Hill, (1994), se describen referencias
y descripciones de otras reacciones adecuadas. Las técnicas para la purificacién
de los compuestos intermedios y los productos finales incluyen, por ejemplo,
cromatografia normal y de fase inversa sobre columna o placa giratoria,
recristalizacién, destilacion y extraccién el liquido-liquido o sélido-liquido, que los
expertos en la técnica entenderan facilmente. Las definiciones de los sustituyentes
y grupos son como se describen para la férmula I, a no ser que se defina algo
distinto. La expresion “temperatura ambiente” significara, a menos que se indique
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otra cosa, una temperature entre 16 y 25°C. El término “reflujo” significara, a
menos que se indique otra cosa, con respecto a un disolvente, una temperatura en
el o por encima del punto de ebullicion del disolvente.

Ejemplo 1: Sintesis del Compuesto intermedio acido (2)-3-(3-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1 |I acrilico

FoC N HCOOH I
\©/ NaSH /M9C|2 Q)k NzH4H20 Q/k >

CF;
| 0]

F.c ) 0 LiOH FsC

CF3;

Sintesis de 3,5-bis(trifluorometil)benzotioamida:

S
F3C\©/CN NaSH /MgCl, ©3C J\NH2
—_—

CFy CFs

Se cargb un matraz de 2 | de fondo redondo y tres bocas con una solucién
de 3,5-bis(trifluorometil)benzonitrilo (200 g) en DMF (1 ). Luego se tratd la
solucion con NaSH (123,7 g, 2,0 equiv.) y MgCl, (186,7 g, 1,0 equiv.) y se agit6 la
mezcla de reaccion a TA durante 3 horas. Se vertio la mezcla en una suspension
de agua y hielo (10 ) y se extrajo el compuesto con EtOAc (3 x 1 1). Se lavaron
las capas organicas combinadas con salmuera saturada acuosa (3 x 100 ml), se
secaron sobre Na.SO, anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida, proporcionandose 205 g de la 3,5-bis(trifluorometil)benzotioamida en
bruto deseada (rendimiento: 90%), que se usO sin purificacion en la siguiente
etapa.

Sintesis de 3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol:
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.o HCOOH '\}"\}H
: NH,  NaHsH:0 FsC N
—_————

CFs CFs

Se cargd un matraz de 5 | de fondo redondo y 3 bocas con una solucién
de 3,5-bis(trifluorometil)lbenzotioamida (205,65 g) en DMF (1,03 ). Se anadio
hidrato de hidrazina (73,2 ml, 2,0 equiv.) en gotas y se agitdé la mezcla de reaccién
a TA durante 1 h. Se anadi6 HCOOH (1,03 ) en gotas y se calent6 la mezcla de
reaccion a reflujo a 90°C durante 3 horas. Tras dejarla enfriar hasta la TA, se vertié
la mezcla de reaccién en una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico
(7 1) y se extrajo con EtOAc (3 x 1 1). Se lavaron las capas organicas combinadas
con salmuera saturada acuosa (3 x 500 ml), se secaron sobre Na SO, anhidro,
se filtraron y se concentraron a presién reducida (35°C, 2,67 kPa),
proporcionandose 180 g de compuesto en bruto. Se agité este material en bruto
con éter de petréleo (3 x 500 ml), se filtré y se seco, obteniéndose 160 g de 3-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol obtenido en forma de un solido de color
amarillo palido (rendimiento: 75%).

Sintesis de 3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)acrilato de
(2)-isopropilo:

~ )0
N-NH 0 N/NW
> YT P
FoC \ r\g FaC X
_—
CFy CF,

Se carg6 un matraz de 2 | de fondo redondo y 3 bocas con una solucién de
3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol (160 g) en DMF (960 ml). Se trat6 la
solucién con DABCO (127,74 g, 2 equiv.) y se agit6 durante 30 min antes de
anadir 3-yodoacrilato de (2)-isopropilo (150,32 g, 1,1 equiv.) en gotas. Tras aprox.
1 hora, se verti6 la mezcla en una suspension de agua y hielo (5 1) y se extrajo con
EtOAc (83 x 1 I). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera
saturada acuosa (3 x 100 ml), se secaron sobre Na>SO, anhidro, se filtraron y se
concentraron a presiéon reducida (35°C, 2,67 kPa), proporcionandose 250 g de
compuesto en bruto que se purificé mediante cromatografia en columna (gel de
silice 60/120) usando un gradiente de acetato de etilo/n-hexano (la columna se
empaquetd en hexano y el compuesto deseado comenz6 a eluir de EtOAc al
2%/n-hexano). Se combinaron las fracciones que contenian los productos
deseados, proporcionandose 138 g del compuesto deseado puro (rendimiento:
61%).

Sintesis de &cido (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-
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ilacrilico:

>/ LiOH FsC

—_—

N/N/ﬁ}o N,NWOH
| » O | » O
N N

F;C

CFs CF,

En un matraz de 5 | de fondo redondo y 3 bocas, se disolvié 3-(3-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)acrilato de (Z)-isopropilo (130 g, 1,0
equiv.) en THF (1,3 I). Se afnadié una solucién de LIOH (69,3 g, 5,0 equiv.) en
agua (1,3 l) en gotas a la solucion, y se agité la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente durante 4 h antes de detenerla con 400 ml de suspensién de agua con
hielo y acidificarla (pH = 2-3) con HCI acuoso diluido. Se extrajo la mezcla con
EtOAc (3 x 1 1) y se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se
secaron sobre Na,SO, anhidro y se concentraron a presion reducida,
proporcionandose 110 g del &acido carboxilico deseado (rendimiento: 94%)
(contenido de cis = 90,0%, contenido de trans = 8,2% mediante CL-EM).

Ejemplo 2: Sintesis de (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-
1-il)-N"*(pirazin-2-il)acrilohidrazida (l-3).

H
B = =
e vt e
4 3 O NH
FiC N N ¢

_

N=—
T3P, DIPEA Q\; /
N
CFy FsC

Se cargé un matraz de 50 ml de fondo redondo y 3 bocas con una
suspensiébn de acido  (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-
ilacrilico (0,200 g) en CH.Cl>:AcOEt (1:1) (25 ml). Se anadié 2-hidrazinopirazina
(0,062 g) a -40°C seguida de T3P (50%) (0,432 g) y DIPEA (0,147 g). Se agit6
mezcla de reaccién durante 30 min a -40°C antes de concentrarla a presién
reducida (35°C, 2,67 kPa). Se purificd el aceite en bruto mediante CCF preparativa
usando MeOH al 5% en CH.Cl. como fase movil (bajo atmésfera de amoniaco),
proporciondndose 40 mg (rendimiento: 16%) de (2)-3-(3-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)-N"-(pirazin-2-il)acrilohidrazida. RMN de
'H (400 MHz, DMSO-dg) 5, 10,53 (s, 1H), 9,59 (s, 1H), 9,14 (s, 1H), 8,53 (s, 2H),
8,29 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,06-8,07 (m, 1H), 7,92-7,93 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,51-
7,53 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 6,07-6,10 (d, J = 10,4 Hz, 1H); CL-EM para C47H12F¢N7O
[M+H]" predicha: 444,31; encontrada: 444,49 (Tr = 2,70 min, pureza: 95,78%).

Ejemplo 3: Sintesis de clorhidrato de (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-
1H-1,2,4-triazol-1-il)-N*-(piridin-2-il)acrilohidrazida (I-4).
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H
N__N
HN™ > |
’ —
-N ,
N T3P, DIPEA F5C I ) O NH

| » O —
FoC % N©N=
N 2) HClI/Dioxano \

F3C
CF3

Se cargd un matraz de 500 ml de fondo redondo y 3 bocas con una
suspensiébn de acido  (Z)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-
iacrilico (10 g, 1,0 equiv.) en CH.CIl>:AcOEt (1:1) (200 ml). Se anadié 2-
hidrazinopiridina (3,11 g) a -40°C. Se anadié T3P (50% en acetato de etilo) (21,75
g) en gotas seguido de DIPEA (7,36 g) y se agité la mezcla de reaccién durante 30
min a -40°C antes de concentrarla a presion reducida (35°C, 2,67 kPa),
proporcionandose un aceite marron en bruto que se purificé mediante
cromatografia en columna (eluyéndose el compuesto con MeOH al 1,3% en
CH.Cl,). Se combinaron las fracciones que contenian el compuesto deseado,
proporciondndose 6,0 g (rendimiento: 48%) (2)-3-(3-(3,5-bis-(trifluorometil)fenil)-
1H-1,2 4-triazol-1-il)-N'-(piridin-2-il)acrilohidrazida. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
ds) O, 10,41(s, 1H), 9,66 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,53 (s, 2H), 8,28 (s, 1H), 8,06-8,08
(d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,48-7,53 (m, 1H), 7,49-7,52 (d, J = 10,4, 1H), 6,71-6,75 (m,
1H), 6,66-6,68 (d, J = 8,4 Hz,1H), 6,07-6,09 (d, J = 10,4, 1H). CL-EM para
C1gH12FsNgO [M+H]* predicha: 443,33; encontrada: 443,44 (Tr = 2,45 min, pureza:
100%).

Sintesis de clorhidrato de (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-1-il)-N'-(piridin-2-il)acrilohidrazida:

- N

.G I>I’N>/_O>’N\H Dioxano HCI  F3C /| ) O NH
3 Y NH N N=( HCI
NN \ //>
N\ /

F.C
F4C 8

Se cargd un matraz de 500 ml de fondo redondo y 3 bocas con una
solucion de (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)- N'-(piridin-2-
il acrilohidrazida (5,5 g) en Et;O (250 ml). Se enfri6 la solucion hasta 5°C, se tratd
con HCl en 1,4-dioxano, se dej6é que se calentara hasta la TA y se agité hasta que
se completo, segun lo mostrado mediante analisis de CCF (aproximadamente 1 h).
Se filtraron los s6lidos en un embudo Biichner, se lavaron con Et,O y se secaron
al vacio, proporcionandose 5,5 g (rendimiento: 92%) de clorhidrato de (2)-3-(3-
(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il)- N-(piridin-2-il)acrilohidrazida. RMN
de "H (400 MHz, DMSO-dg) 8, 11,26 (s, 1H), 10,89 (s, 1H), 9,55 (s, 1H), 8,52 (s,
2H), 8,28 (s, 1H), 8,03-8,07 (m, 2H), 7,62-7,59 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 7,21-7,24 (m,
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1H), 7,05-7,09 (m, 1H), 6,16-6,19 (d, J = 10,4 Hz, 1H), CL-EM para C1sH13FsNsO
[M+H]" 443,33; encontrada: 443,44 (Tr = 3,54 min, pureza: 99,0%).

Ejemplo 4: Sintesis de (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-
1-il)-1-(4-hidroxipiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (I-5).
N/NF}OH N/NWNOOH
)y 0 HN/\:>70H FC | » O
N

= e N

FsC

TP, DIPEA
CFs CFs

Se carg6 un matraz de 50 ml de fondo redondo y 3 bocas con una solucién
de &cido (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)acrilico (0,20 @)
en CH.Cl> (10 ml). Se anadi6 piperidin-4-ol (0,07 g, 1,2 equiv.) y la solucion se
enfrid hasta -60°C para la adiciéon de T3P (anhidrido propilfosfénico) (0,40 ml, 1,2
equiv.) y DIPEA (0,19 ml, 2,0 equiv.). Se agité la mezcla de reaccién durante 30
min antes de verterla en agua (50 ml) y se extrajo con CH.Cl; (2 x 50 ml). Se
lavaron las capas organicas combinadas con salmuera saturada acuosa (50 ml),
se secaron sobre MgSQO, anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida
(35°C, 2,67 kPa). La purificacion mediante cromatografia en columna usando silice
60/120 y MeOH:CH.Cl, como fase movil (el compuesto deseado comenzé a eluir
con MeOH al 3,0%/CH.Cl,) proporcioné 0,025 g (rendimiento: 10%) de (Z)-3-(3-
(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il)-1-(4-hidroxipiperidin-1-il)prop-2-en-
1-ona. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 3, 8,75 (s,1H), 8,58 (s, 2H), 7,93 (s, 1H),
7,08-7,11 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 6,01-6,04 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 4,02-4,14 (m, 1H),
3,98-4,01 (m, 1H), 3,78-3,85 (m, 1H), 3,47-3,52 (s, 1H), 3,32-3,38 (s, 1H), 1,96 (s,
1H), 1,83 (s, 1H), 1,27 (s, 1H), 0,90 (s, 1H); CL-EM para la férmula quimica:
C1gH17FeN4O2 [M+H]* 435,34; encontrada 435,24 (Tr = 2,408 min, pureza: 89,6%).

Ejemplo 5: Sintesis de (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-
1-il)-N-(pirrolidin-1-il)acrilamida (lI-6).

e (J
— N — N
N’N//>/OH Q N/N/_—>—NH
/ /> © 2 0
N N

FiC
e
T3P, DIPEA

FsC

F3C

CF4

Se tratd6 una solucion fria (-40°C) de é&cido (2)-3-(3-(8,5-
bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il)acrilico (0,35 g) en CH.Cl>:EtOAc (1:1)
(200 ml) con HCI de 1-aminopirrolidina (0,134 g). Luego se tratdé la mezcla con
T3P (50% en EtOAc; 0,77 ml, 1,3 equiv.) seguido de la adicién lenta de DIPEA
(0,51 ml, 3,0 equiv.). Se agité la mezcla de reaccién durante 30 min a -40°C antes
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de detenerla con agua y hielo, y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Se lavaron las
capas organicas combinadas con salmuera saturada acuosa, se secaron sobre
Na,SO, anhidro y se concentraron a presién reducida (35°C, 2,67 kPa),
proporcionandose 0,275 g de sélido en bruto. La purificacion mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (tamafio de malla 60-120) usando
MeOH en CH.Cl, como fase mdvil proporcion6 la (2)-3-(3-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il)-N-(pirrolidin-1-il)acrilamida deseada
pura (7,0 mg rendimiento: 1,7%): RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d) 3, 9,49 (s, 1H),
8,95 (s, 1H), 8,53 (s, 2H), 8,28 (s, 1H), 7,4-7,38 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,87-5,84 (d, J
= 10,4 Hz, 1H), 2,86-2,81 (m, 4H), 1,74-1,73 (m, 4H); CL-EM para Ci7H¢FsNsO
[M+H]" 420,33; encontrada: 420,13 (Tr = 7,76 min, pureza: 92,4%).

Ejemplo 6: Sintesis de (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-
1-il)-N*-metil-N'-(piridin-2-il)acrilohidrazida (I-7).

| X
Y OH 7NN N-N NH
F,C I » O I RC ’N) 0O N—
N —
T3P, DIPEA <\ /EN
F.C

CF3

Sintesis de 2-(1-metilhidrazinil)piridina:

X CH3NHNH, @
| N~ >Br | N/ [TJ’NHz

Se cargd un matraz de 25 ml de fondo redondo y 3 bocas con 2-
bromopiridina (0,31 g) y metilhidrazina (5,09 g, 34,2 equiv.) en atmésfera de
nitrégeno, y se agité la mezcla y se calenté hasta la temperatura de reflujo a 80-
85°C durante 1 h. Se concentr6 la mezcla de reaccién a presién reducida (40°C,
2,67 kPa), proporcionandose un aceite de color amarillo que se traté con Na,COs3
acuoso al 10% p/v y se extrajo con EtOAc. Se lavo la capa organica con salmuera
saturada acuosa, se seco sobre Na,SO4 anhidro, se filtrd y se concentr6 a presion
reducida (40°C, 2,67 kPa), proporcionandose un aceite de color amarillo (0,40 g),
que se usé como tal en la siguiente etapa.

Se cargd un matraz de 50 ml de fondo redondo y 3 bocas con acido (2)-3-
(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il)acrilico (0,43 ), 2-(1-
metilhidrazinil)piridina (0,15 g, 1,0 equiv.) en EtOAc (10 ml). Se anadieron T3P
(50% en EtOAc; 1,1 g, 1,5 equiv.) y DIPEA (0,40 g, 2,5 equiv.) en atmédsfera de
nitrégeno a -60°C y se control6 el progreso de la reaccion mediante CCF (usando
MeOH al 10%:CH.Cl, como fase mdvil y visualizacién con luz UV). Se concentr6 la
mezcla de reaccion a presion reducida (25°C, 2,67 kPa), proporcionandose 0,65 g
de solido en bruto. La purificacion se realizé en cromatografia de columna por
desorciéon subita combinada en CHxCl, y MeOH (el compuesto deseado comenzé
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a eluir con MeOH al 3,3% en CH.Cl,). Las fracciones que contenian el compuesto
deseado se combinaron y se concentraron a presion reducida (35°C, 2,67 kPa),
proporcionandose 90,0 mg (rendimiento: 18%) de (2)-3-(3-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il)-N'-metil-N'-(piridin-2-il)acrilohidrazida.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) 5 9,89 (s, 1H), 9,79 (s a, 1H), 8,57-8,62 (d, 2H),
7,92-7,94 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 7,59-7,64 (m, 1H), 7,19-7,25 (c, 1H), 6,75-6,89 (m
2H), 5,85-5,88 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 3,46 (d, 3H); CL-EM para C1gH15FsNgO [M+H]"
457,35; encontrada: 456,26 (Tr = 2,52 min, pureza: 100,0%).

Ejemplo 7: Sintesis de (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-
1-il)-N*-metil-N'-(pirazin-2- |I)acr|Ioh|dra2|da (1-8).

N/N//>/OH [ j\ -NH, N/N/_>*NH

FaC | » O FsC I ) 0 N—
T3P, DIPEA N\\ //N

CFq F3C

Sintesis de 2-(1-metilhidrazinil)pirazina:

[N\]\ CHsNHNH, [l

En un matraz de 25 ml de fondo redondo y 3 bocas, se disolvio 2-
cloropirazina (0,5 g) en metilhidrazina (0,5 g, 1,5 equiv.) en atmésfera de nitrégeno
a temperatura ambiente. Se anadié6 KoCOj3 soélido (0,9 g, 1,5 equiv.) y se agité la
mezcla de reaccién y se calentd hasta el reflujo a 80-85°C durante 1,0 h. Después,
se dejo enfriar la mezcla de reaccion hasta la TA y se concentré a presion
reducida (40°C, 2,67 kPa), proporcionandose un aceite de color amarillo y residuo,
que se traté con Na,CO3 acuoso al 10% p/v y se extrajo con EtOAc. Se lavo el
extracto organico con salmuera, se secd sobre Na.SO, anhidro, se filtrd y se
concentr6 a presion reducida (40°C, 2,67 kPa), proporcionandose 0,43 g de un
aceite de color amarillo que se us6 como tal en la siguiente etapa.

Se cargd un matraz de 50 ml de fondo redondo y 3 bocas con &cido (2)-3-
(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il)acrilico (0,3 ), 2-(1-
metilhidrazinil)pirazina (0,12 g, 1,1 equiv.) y CHxCl, (10 ml). Se afnadieron T3P
(50% en EtOAc; 0,38 g, 1,5 equiv.) y DIPEA (0,50 g, 3,5 equiv.) en atmésfera de
nitrégeno a -60°C, controlando el progreso de la reaccion mediante CCF (usando
MeOH al 10%:CHxCl, como fase mévil y visualizando bajo luz UV). Se concentré
la mezcla de reacciéon a presién reducida (25°C, 2,67 kPa), proporcionandose
0,265 g de sélido en bruto. La purificacion mediante cromatografia en columna por
desorciéon subita combinada usando CH.Cl.:MeOH como eluyente (el compuesto
deseado comenzé a eluir con MeOH al 1,5% en CHxCI,) proporcioné 75,0 mg de
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compuesto en bruto (rendimiento 23%); (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-
1,2,4-triazol-1-il)-N-metil-N-(pirazin-2-il)acrilohidrazida: RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-dg) 6 10,77 (s, 1H), 9,40-9,36 (s a, 1H), 8,52 (s, 2H), 8,29-8,27 (d, 2H), 8,15
(s, 1H), 7,925-7,92 (d, 1H), 7,56-7,54 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 6,13-6,10 (d, J = 10,4
Hz, 1H), 3,43 (d, 3H); CL-EM para CisHisFeN7O [M+H]" 458,34; encontrada:
458,24 (Tr = 2,83 min; pureza: 96,31%).

Ejemplo 8: Sintesis de (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-
1-il)-N*-metil-N'-(3-metilpiridin-2-il)acrilohidrazida (I-9).

|
N _N.

_ NN, _
N,NWOH ~ N/N/_—>*N\H
| » O

N

FSC / y O N_
> N N=
T3P, DIPEA
\ 7/

CFa F3C

FiC

Se carg6 un matraz de 50 ml de fondo redondo y 3 bocas con una solucién
de acido (Z)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)acrilico (0,25 g)
en EtOAc (20 ml). Se enfrié la solucion hasta -70°C y se traté consecutivamente
con 3-metil-2-(1-metilhidrazinil)piridina (0,135 g, 1,0 equiv.), T3P (50% en EtOAc;
1,4 ml, 4 equiv.) y DIPEA (0,6 ml, 6 equiv.). Se agitd la mezcla de reaccion
transparente a -60°C durante 4 h. Se siguid el progreso de la reaccidén mediante
andlisis de CCF usando MeOH al 2,5% en CH,Cl, como fase movil y visualizando
bajo UV. Se concentrd la mezcla de reaccion a presion reducida (25°C, 2,67 kPa),
proporcionandose un compuesto en bruto que se purific6 mediante cromatografia
en columna (SiO, de malla 60/120 y eluyendo con un gradiente de MeOH:CH.Cly).
El compuesto deseado comenzé a eluir con MeOH al 0,3-0,4% en diclorometano.
Se combinaron las fracciones que contenian el material deseado, obteniéndose
0,21 g (rendimiento: 40%) (2£)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)-
N-metil-N'-(3-metilpiridin-2-il)acrilohidrazida. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) d =
10,73 (s, 1H), 9,32 (s, 1H), 8,52 (s, 2H), 8,45-8,46 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H),
7,97-7,99 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,48-7,50 (d, J = 10 Hz, 1H), 7,01-7,05 (m, 1H), 5,86-
5,88 (d, J = 10 Hz, 1H), 3,26 (s, 3H); CL-EM para CyoH14FgNcO [M+H]" 525,35;
encontrada: 525,19 (Tr = 3,31 min, pureza 99,40%).

Ejemplo 9: Sintesis de (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-
1-il)-N'-(5-metilpiridin-2-il)acrilohidrazida (I-10).
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Se carg6 un matraz de 50 ml de fondo redondo y 3 bocas con una solucién
de acido (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)acrilico (0,25 g)
en EtOAc (10 ml) tratado con 2-hidrazinil-5-metilpiridina (0,97 g, 1,1 equiv.). Se
enfrié la mezcla hasta -60°C y se traté con T3P (anhidrido propilfosfénico; 0,85 ml,
2,0 equiv.) y DIPEA (0,5 ml, 4,0 equiv.). Se agit6 la mezcla durante 30 min, luego
se vertio en agua (50 ml) y se extrajo con CHxCl, (2 x 50 ml). Se lavaron las capas
organicas combinadas con salmuera (50 ml), se secaron sobre MgSO,4 anhidro, se
filtraron y se concentraron a presién reducida (25°C, 2,67 kPa), proporcionandose
un compuesto en bruto que se purificé mediante cromatografia en columna (SiOx,
malla de 60/120, MeOH:CH.>Cl, como fase mdvil). El compuesto deseado
comenzd a eluir con MeOH al 2,5%:CH.Cl,. Se combinaron las fracciones que
contenian el compuesto deseado y se concentraron a presién reducida,
proporcionandose 0,130 ¢ (rendimiento:  40%) de (2)-3-(3-(8,5-
bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)-N*-(5-metilpiridin-2-il)acrilohidrazida.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 5, 10,38 (s, intercambiable, 1H), 9,65 (s, 1H), 8,54
(s, 2H), 8,40 (s, intercambiable,1H), 8,29 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,48-7,51 (d, J =
10,4 Hz, 1H), 7,33-7,36 (dd, J = 2 Hz, J = 6 Hz, 1H), 6,61-6,63 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,20-6,23 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 2,15 (s, 3H); CL-EM para Ci9H15F¢NeO [M+H]*
457,35; encontrada: 457,24 (Tr = 2,61 min, pureza: 99,13%).

Ejemplo 10: Sintesis de (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-
1-il)-N'-metil-N'-(piridin-3-il)acrilohidrazida (I-11).

GHs
— X N\NHQ —
N/NWOH P N-N NH_@
/
Ly

0 N FsC ! O N
FsC ’ N/> N /
T3P, DIPEA

CF,4

Se traté un matraz de 50 ml de fondo redondo y 3 bocas cargado con una
solucién de &acido (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)acrilico
(0,25) en CH.Clz (12 ml) con 3-(1-metilhidrazinil)piridina (0,105 g, 1,2 equiv.). Se
enfrié la mezcla a -60°C y se traté con T3P (anhidrido propilfosfonico; 0,50 ml, 1,2
equiv.) y DIPEA (0,24 ml, 2,0 equiv.), y se agité durante 1 h. Se sigui6 el progreso
de la reaccion mediante analisis de CCF usando MeOH al 10%:CH.Cl, como fase
movil y visualizando bajo luz UV. Luego se vertié la mezcla de reaccidén en agua
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(50 ml) y se extrajo con CHxCl, (2 x 50 ml). Se lavaron las capas organicas
combinadas con salmuera (50 ml), se secaron sobre MgSQO,4 anhidro, se filtraron y
se concentraron a presion reducida (25°C, 2,67 kPa), proporcionandose
compuesto en bruto que se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO,,
malla de 60/120, MeOH:CH>Cl, como fase mdvil). El compuesto deseado
comenzé a eluir en MeOH al 3,0%:CH.Cl,. Se recogieron las fracciones que
contenian el compuesto y se concentraron a presion reducida, proporcionandose
140 mg (rendimiento: 43%) de (2)-3-(3-(3,5-bis (trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-1-il)-N'-metil-N'-(piridin-3-il)acrilohidrazida. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds)
0, 10,55 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 9,15 (s, 2H), 8,58 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,29 (s, 1H),
7,51-7,54 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 7,18-7,22 (m, 2H), 6,05-6,07 (d, J = 10,4 Hz, 1H),
3,20 (s, 3H); CL-EM para CigHi5FgNeO [M+H]" 457,35; encontrada 457,19 (Tr =
2,43 min, pureza: 83,48%).

Ejemplo 11: Sintesis de (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-
1-il)-N'-(6-cloropirimidin-4-il)acrilohidrazida (I-12).

H

cl N
— X — Cl
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Se carg6 un matraz de 25 ml de fondo redondo y 3 bocas con una solucién
de acido (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)acrilico (0,5 g) y
4-cloro-6-hidrazinopirimidina (0,20 g, 1,0 equiv.) en EtOAc (5,0 ml). Se enfrié la
mezcla hasta -40°C y se traté con T3P (2,3 ml, 2,5 equiv.) y DIPEA (0,98 ml, 4,0
equiv.). El analisis de CCF (usando MeOH al 5%-CH.Cl. como eluyente) demostrd
el consumo del material inicial tras 30 min. Después, se diluy6 la mezcla de
reaccion con CHxCl,, se lavo con agua, se sec6 sobre Na,SO4 anhidro, se filtré y
se concentrd a presion reducida (25°C, 2,67 kPa), proporcionandose material en
bruto que se sometié una purificacion mediante CCF preparativa usando MeOH al
5%-CHxCIl, como fase movil. Esto proporcioné 250 mg (rendimiento: 36,74%) de
(2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il)- N-(6-cloropirimidin-4-il-
)acrilohidrazida. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg), 5= 10,59 (s a, intercambiable,
1H), 9,85 (s a, intercambiable, 1H), 9,52 (s, 1H), 8,50 (s, 2H), 8,38 (s, 1H), 8,27 (s,
1H), 7,52-7,55 (d, 1H, J = 10,4 Hz), 6,69 (s, 1H), 6,05-6,08 (d, 1H, J = 10,4 Hz);
CL-EM: Calculado para Ci7H{1CIF¢N;O (M+H)" 478,76; encontrada: 478,09 (Tr =
2,79 min, pureza: 97,51%).

Ejemplo 12: Sintesis de (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-
1-il)-N'-(piridin-3-il)acrilohidrazida (I-13).
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Se cargd un matraz de 50 ml de fondo redondo y 3 bocas con acido (2)-3-
(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)acrilico 025 g y 3
hidrazinopiridina (0,077 g, 1,0 equiv.) en EtOAc (10 ml). Se anadieron T3P (50%
en EtOAc; 0,52 g, 1,2 equiv.) y DIPEA (0,27 g, 2,0 equiv.) en atmésfera de
nitrégeno de -55 a -60°C. Se siguio el progreso de la reaccién mediante analisis de
CCF usando MeOH al 10%:CH,Cl> como fase mdévil y la visualizacién bajo luz UV.
Se concentré la mezcla de reaccion a presion reducida (25°C, 2,67 kPa),
proporcionandose 0,475 g de un sélido en bruto. La purificacién se realizé usando
cromatografia en columna por desorcion subita combinada (con MeOH:CHCl,). E
compuesto deseado comenzé a eluir en MeOH al 2,3% en CH.Cl,. Se combinaron
las fracciones que contenian el compuesto y se concentraron a presion reducida
(35°C, 2,67 kPa), proporcionandose 20,0 mg (rendimiento: 6%) (2)-3-(3-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)-N*-(piridin-3-il)acrilohidrazida. RMN de
'H (400 MHz, DMSO-dg) & 10,35 (s, 1H), 9,66 (s, 1H), 8,53 (s, 2H), 8,28 (s, 1H),
8,24 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,98-7,95 (m, 1H), 7,52-7,54 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 7,09 -
7,15 (m, 2H), 6,04-6,07 (d, J = 10,4 Hz, 1H), CL-EM para CigH13FsNsO [M+H]"
443,33; encontrada: 443,19 (Tr = 2,19 min, pureza: 99,60%).

Ejemplo 13: Sintesis de (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-
1-il)-N'-(quinoxalin-2-il)acrilohidrazida (I- 14)

“NH,
oo O 7! O

FaC 4«.
T3P, DIPEA
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CF, 8

Sintesis de 2-hidrazinilquinoxalina:
H
NH,NH
|Nj/(n 2NF : |:Nj/N\NH2
= =
: :N N

En un tubo cerrado herméticamente de 30 ml, se disolvioé 2-cloroquinoxalina
(1,0 g) en etanol (8 ml) y se anadioé hidrato de hidrazina (8 ml) en atmésfera de
nitrogeno a temperatura ambiente. Se agitd la mezcla y se calentd hasta la
temperatura de reflujo (80°C) durante 1 h. Se sigui6é el progreso de la reaccion
mediante analisis de CCF usando MeOH al 10%:CHxCl, como fase movil y
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visualizacion bajo luz UV y/o con ninhidrina. Se concentr6 la mezcla de reaccion a
presion reducida (40°C, 2,67 kPa), proporcionandose 240 mg de un sélido de color
blanco, que se us6 como tal en la siguiente etapa.

Se carg6 un matraz de 50 ml de fondo redondo y 3 bocas con una solucién
de acido (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il)acrilico (0,25 g) y
2-hidrazinilquinoxalina (0,14 g, 1,2 equiv.) en EtOAc. Se anadieron T3P (50% en
EtOAc; 0,83 ml, 2,0 equiv.) y DIPEA (0,5 ml, 4,0 equiv.) en atmédsfera de nitrégeno
de -55 a -60°C y se agitdé la mezcla de reaccion durante 2 h antes de concentrarla
a presioén reducida (25°C, 2,67 kPa), proporcionandose 0,150 g de sélido en bruto.
La purificacién usando cromatografia en columna por desorcién subita combinada
(eluyendo con MeOH:CHCl,; el compuesto deseado comenzé a eluir con MeOH
al 5% en CH.Cly,) proporcion6 60 mg (rendimiento: 20%) de (2)-3-(3-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il)-N'-(quinoxalin-2-il)acrilohidrazida. RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-dg) d = 10,851 (s, 1H), 9,89-9,87 (s, 1H), 9,67 (s, 1H),
8,49-8,54 (m, 3H), 8,26 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,86-7,88 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,45-7,66
(m, 4H), 6,17-6,20 (d, J = 10,4 Hz, 1H); CL-EM para C>1H14F¢N;O [M+H]" 494,37;
encontrada: 494,19 (Tr = 2,88 min, pureza: 100%).

Ejemplo 14: Sintesis de (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-

1-il)-N'-(1,1-dioxotetrahidrotiofen-3-il)acrilohidrazida (1-15).
NH,
HN

_ F}OH £ /N
N N O/ (@] N AC‘/O

o) FsC O HN
FsC ’ N/> 3 />
T3P, DIPEA

FsC
CFy 3

Se traté un matraz de 50 ml de fondo redondo y 3 bocas cargado con una
solucién de &cido (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il)acrilico
(0,5 g) en EtOAc (20,0 ml) con 2-(1,1-dioxotetrahidrotiofen-3-il)hidrazina (0,3 g, 1,2
equiv.). Se enfrié la mezcla hasta -60°C y se traté simultdneamente con T3P (50%
en EtOAc; 2,0 ml, 2 equiv.) y DIPEA (1 ml, 4 equiv.). Se agité la mezcla de
reaccion durante 30 min a -60°C antes de concentrarla a presion reducida (35°C,
2,67 kPa), proporcionandose 0,60 g de un residuo sélido. La purificacién mediante
cromatografia en columna (SiO2; elucion con MeOH:CH.Cl>; el compuesto
deseado se eluyé con MeOH al 5% en CHxCl,) proporciondé 100 mg (rendimiento =
15%) de (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il)-N'-
(tetrahidrotiofen-1-1-diéxido-3-il)acrilohidrazida. RMN de 'H (400 MHz, CD30D) &
= 9,57 (s, 1H), 8,64 (s, 2H), 8,10 (s, 1H), 7,34-7,36 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 5,89-5,92
(d, J = 10,8 Hz, 1H), 4,01 (m, 1H), 3,04- 3,26 (m, 4H), 2,27- 2,34 (m, 2H). CL-EM
para Cy7H15FsNsO3S [M+H]" 484,40; encontrada: 483,39 (Tr = 2,63 min, pureza:
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66,39%).
Ejemplo 15: Sintesis de (2)-N-(azepan-1-il)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-

1H-1,2,4-triazol-1-il)acrilamida (1-16).
HoN
N

N’N//>/”/OH N/N

FsC ’N/> © 7 ©
T3P, DIPEA

CF,

Se cargd un matraz de 500 ml de fondo redondo y 3 bocas con una
solucién de &cido (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il)acrilico
(0,3 g) en CH.Cl>:EtOAc (1:1, 200 ml) y se tratd la solucién con azepan-1-amina
(0,137 g) a temperatura ambiente. Se enfrié la mezcla a -60°C y primero se traté
con T3P (50% en EtOAc, 0,78 ml) y luego con DIPEA (0,58 ml). Se agit6 la mezcla
de reaccién durante 30 min a -60°C antes de detenerla con agua refrigerada con
hielo y extraerla con EtOAc (3 x 20 ml). Se lavaron los extractos organicos
combinados con salmuera, se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida (35°C, 2,67 kPa), proporcionandose 0,57 g de
sélido. La purificacion mediante cromatografia en columna (SiO., MeOH:CH.ClI,
como fase mévil; el compuesto comenzé eluyendo con MeOH al 0,1% en CH.Cl,)
proporcion6 90 mg (rendimiento: 24%) de (2)-N-(azepan-1-il)-3-(3-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)acrilamida. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-dg) 8, 9,61 (s, 1H), 9,49 (s, 1H), 9,14 (s, 1H), 8,52 (s, 2H), 8,28 (s, 1H),
7,39-7,97 (d, J = 10 Hz, 1H), 6,52-6,49 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 5,86-5,83 (d, J = 10,4
Hz, 1H), 3,00-2,97 (m, 4H), 1,58-1,54 (m, 8H) CL-EM para CigH19F¢NsO [M+H]"
448,39; encontrada: 448,30 a Tr de 3,22 min; pureza (96,48%).

Ejemplo 16: Sintesis de (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-

1-il)-N'-(2,6-dimetilpirimidin-4-il)acrilohidrazida (I-17).
HaN-

~N —
e L N w
N \ N

) o) FsC /) O HN
F3C N/> N N‘<
T3P, DIPEA

CF,4

Se carg6 un matraz de 50 ml de fondo redondo y 3 bocas con una solucién
de acido (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)acrilico (0,20 g)
disuelto en acetato de etilo (15 ml). Se enfrié la solucidén hasta -40°C y se traté con
4-hidrazinil-2,6-dimetilpirimidina (0,078 g, 1 equiv.). Luego se afadieron
simultaneamente T3P (50% en EtOAc; 0,7 g, 3,0 equiv.) y DIPEA (0,367 g, 4,0
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equiv.), y se agitoé la mezcla de reaccion durante 30 min a -40°C. Después se dejo
calentar la mezcla de reaccién hasta la temperatura ambiente y se concentr6 a
presion reducida (35°C, 2,67 kPa), proporcionandose 0,340 g de compuesto
oleaginoso en bruto que se purifico mediante desorcién subita combinada usando
5 MeOH:CHxCIl, como fase movil (el compuesto deseado se eluyé con MeOH al 7-
8% en CH.CI,), proporcionandose 50 mg (rendimiento: 18%) de (2)-3-(3-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il)-N'-(2,6-dimetilpirimidin-4-
il)acrilohidrazida. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de) 3, 10,54 (s, 1H), 9,19 (a, 1H),
8,54 (s, 2H), 8,30 (s, 1H), 7,52-7,55 (d, J = 10,4, 1H), 6,29 (s, 1H), 6,06-6,08 (d, J
10 =10,4, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), CL-EM para CigH15F¢N;O [M+H]* 472,37;
encontrada: 472,24 (Tr = 2,88 min, pureza: 99,59%).

Ejemplo 17: Sintesis de (E)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)-
N*-(pirazin-2-il)acrilohidrazida

S
FsC NH,  NyH4H,0
NaSH /MgCI2 __HCOOH
CF;

CF, ’ N/> FsC
CF, cis trans
CF,
T3P, DIPEA

H,N" \[ j
F3C

H

N- N

NJ N~

15 FsC

Sintesis de 3,5-bis(trifluorometil) benzotloamlda

\©/ NaSH /MgCl, \©)‘\

Se traté un matraz de 2 | de fondo redondo y tres bocas, cargado con una

solucion de 3,5-bis(trifluorometil)benzonitrilo (200 g) en DMF (1 1) con NaSH (123,7

20 g, 2,0 equiv.) y MgCl, (186,7 g, 1 equiv.). Se agité la mezcla de reaccion a TA
durante 3 h antes de verterla en una suspension de agua con hielo (10 1) y
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extraerla con EtOAc (3 x 1 I). Se lavaron los extractos organicos combinados con
salmuera (3 x 100 ml), se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se
concentraron a presién reducida (25°C, 2,67 kPa), proporcionandose 205 g de
compuesto en bruto (rendimiento: 90%), que se us6 en la siguiente etapa sin
purificaciéon adicional.

Sintesis de 3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol:

S N’N>H
Y,
FsC NH,  NzH4H0 FsC
HCOOH |,
CF3 CF;

Se traté un matraz de 5 | de fondo redondo y 3 bocas, cargado con una
solucion de 3,5-bis(trifluorometil)benzotioamida (205,65 g) en DMF (1,03 I) con
hidrato de hidrazina (73,16 ml, 2,0 equiv.) anadido en gotas. Se agité la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 1 h antes de tratarla con HCOOH (1,028
l) anadido en gotas. Se calenté la mezcla de reaccion hasta el reflujo a 90°C
durante 3 h, luego se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se vertidé en solucién
acuosa saturada de NaHCOg; (7 I) y se extrajo con EtOAc (3 x 1 I). Se lavaron las
capas organicas combinadas con salmuera (3 x 500 ml), se secaron sobre Na,SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida (35°C, 2,67 kPa),
proporcionandose 180 g de un soélido. Se suspendio el sélido en éter de petréleo y
se agitd la suspension, se filtr6 y se secd, proporcionandose el triazol deseado en
forma de un sélido de color amarillo palido (160 g, rendimiento: 75%).

Sintesis de 3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)acrilato de
(2)-isopropilo y 3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il)acrilato de (E)-

isopropilo:
N -NH N- /\)\ )\

W Y o @4
o @ﬁ "
trans Se

traté un matraz de 2 | de fondo redondo y tres bocas, cargado con una solucion de
3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol (160 g) en DMF (0,96 I, 6V) con
DABCO (127,74 g, 2 equiv.), y se agité durante 30 min. Se afiadié 3-yodoacrilato
de (2)-isopropilo (150,32 g, 1,1 equiv.) en gotas a la mezcla de reaccién anterior y
se agité durante 1 h antes de verterla en una suspension de agua con hielo (51) y
extraerla con EtOAc (3 x 1 I). Se lavaron los extractos organicos combinados con
salmuera (3 x 100 ml), se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida (35°C, 2,67 kPa), proporcionandose 250 g de
compuesto en bruto. La purificacion mediante cromatografia en columna (SiO,,

malla de 60/120, elucién con gradiente de EtOAc:hexanos; los compuestos
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deseados comenzaron a eluir con EtOAc al 2-2,5% en hexanos) proporcioné éster
cis puro (138 g, rendimiento: 61,6%) y éster trans puro (11,6 g, rendimiento: 5,2%).

Sintesis de acido (E)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-
ilacrilico:

= 0] : —
F3C N-N LiOH
{2

—_— N-N
N CF, / N/>

F;C

CF,

Se cargd un matraz de 500 ml de fondo redondo y 3 bocas con una
solucién de 3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)acrilato de (E)-
isopropilo (5,0 g) en THF (50 ml). Se traté la solucién con una solucién de LiOH
(2,66 g, 5,0 equiv.) en agua (50 ml) y se agit6é la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente durante 4 h antes de diluirla con 40 ml de agua, se acidificé (pH = 2-3)
con HCI acuoso diluido y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Se lavd el extracto
organico con salmuera, se sec6é sobre Na,SO4 anhidro, se filtré y se concentr6 a
presion reducida, proporcionandose 2,75 g del acido carboxilico insaturado
(rendimiento: 61,6%, pureza: 99,0% mediante CL-EM).

Sintesis de  (E)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)-N'-
(pirazin-2-il)acrilohidrazida:

H
F3G o HN NS F1C o 4
Q\(N\N/\/U\OH WIN/j _ /N\N&\/[LH/NWAN
N/J T3P, DIPEA N’l N\/
F5C
A una solucién de acido (E)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-
1-il)acrilico (0,75 g,) en EtOAc (25 ml) y THF (12,5 ml), se afadi6é una solucion de
2-hidrazinopirazina (0,23 g) en 12 ml de THF a temperatura ambiente. Se
anadieron T3P (50% en acetato de etilo, 1,52 ml) y DIPEA (1,46 ml) en gotas y
simultaneamente se agité la mezcla de reaccién durante 30 min a temperatura
ambiente antes de detenerla con agua refrigerada con hielo y extraerla con EtOAc
(3 x 25 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se secaron
sobre Na,SO, anhidro y se concentraron a presién reducida (35°C, 2,67 kPa),
proporcionandose 0,698 g de un soélido en bruto. La trituracién primero con éter de
petréleo y luego con Et,O proporciond 275 mg (rendimiento: 29%) de (E)-3-(3-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)-N'-(pirazin-2-il)acrilohidrazida. RMN de
'H (400 MHz, DMSO-dg) 5, 10,3 (s, 1H), 9,15 (s, 2H), 8,59 (s, 2H), 8,30-8,26 (d, J
= 14,8 Hz, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,06-8,07 (m, 1H), 6,98-6,95 (d, J = 13,4 Hz, 1H); CL-
EM para C47H12FsN7O [M+H]* 443,31; encontrada: 444,19 (Tr = 2,625 min, pureza:
99,06%).

F3;C
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Ejemplo 18: Sintesis de clorhidrato de (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-
1H-1,2,4-triazol-1-il)-N'-(piridin-4-il)acrilohidrazida (I-19).

— N —
OH HN—</:/\N ) f:>_ N/N/_>—NH
N‘Nﬁg/’ HN = ¢ N N NH  DioxanoHci FsC /) O NH
3 o NH
F4C L2 /> N
3 N —_— —_— —_—
& )
T3P, DIPEA ¢ ) N7
F.d N FsC
CF 3
3 HCI

Se cargd un matraz de 50 ml de fondo redondo y 3 bocas con acido (2)-3-
(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)acrilico (0,25 g) y EtOAc (10,0
ml). Se afadié clorhidrato de 4-hidrazinilpiridina (0,16 g, 1,2 equiv.) a -40°C
seguido de la adicién simultanea de T3P (50% en EtOAc, 0,85 ml, 2,0 equiv.) y
DIPEA (0,49 ml, 4,0 equiv.). Se agitdé la mezcla de reaccién durante 30 min a -
40°C antes de concentrarla a presion reducida (35°C, 2,67 kPa), proporcionandose
0,35 g de material en bruto. La purificacion mediante cromatografia en columna
usando MeOH:CH.Cl, como fase mévil (el compuesto se eluyé con MeOH al 4%
en CH.Cl,) proporcion6 80 mg (rendimiento: 29,85%) de (2)-3-(3-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)-N*-(piridin-4-il)acrilohidrazida. RMN de
'H (400 MHz, DMSO-ds) 8, 10,53 (s a, NH intercambiable, 1H), 9,58 (s, 1H), 8,88
(s a, NH intercambiable, 1H), 8,84 (s, 2H), 8,29 (s, 1H), 8,09-8,11 (d, 2H), 7,52-
7,54 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 6,66-6,69 (m, 2H), 6,06-6,10 (d, J = 14,4 Hz, H); CL-EM
para CigH13FeNgO [M+H]" 443,33; encontrada: 443,24 (Tr = 2,241 min, pureza:
90,17%).

Se carg6 un matraz de 25 ml de fondo redondo y 3 bocas con una solucién
fria (0°C) de (2)-3-(3-(8,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)-N*-(piridin-4-
ilacrilohidrazida (0,08 g) en CHxCl, (5,0 ml) y se traté con HCI 4N en dioxano (0,5
ml). Se dejo calentar la mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente y se
agité durante 4 h antes de concentrarla a presion reducida (35°C, 2,67 kPa),
proporcionandose 0,05 g (rendimiento: 40,81%) de sal HCI de (2)-3-(3-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)-N'-(piridin-4-il)acrilohidrazida. RMN de
'H (400 MHz, DMSO-dsg) & 13,67 (s a, intercambiable, 1H), 10,67 (s,
intercambiable, 1H), 9,43 (s, 1H), 8,58 (s, 2H), 8,35-8,38 (m, 4H), 7,60-7,62 (d, J =
10,4 Hz, 1H), 6,92-6,96 (m, 2H), 611-6,13 (d, J = 10,4 Hz, 1H); CL-EM para
C1gH13FsNgO [M+H]" 443,33; encontrada: 443,24 (Tr = 3,00 min, pureza: 90,97%).

Ejemplo 19:  Sintesis de (Z)-N-(4-bencilpiperazin-1-il)-3-(3-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)acrilamida (1-20).

N~ N//}OH H NN\)/\© Nf\‘o

FsC /> N
T3P, DIPEA

CF;
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Sintesis de 4-bencilpiperazin-1-amina.

SACEINSROE NS A
N N’NJ HQN’NJ

O//

Se cargd un matraz de 50 ml de fondo redondo y 3 bocas con HCI conc. y
agua, y se enfrid la solucién hasta 0-5°C durante la adicion de NaNO, y piperazina
de bencilo (5,0 g) en una atmaésfera de nitrégeno. Se agité la mezcla de reaccion
durante 2,5 h a 0-5°C antes de diluirla con agua y extraerla con EtOAc (3 x 100
ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na,SO4 anhidro, se
filtraron y se concentraron a presién reducida (40°C, 2,67 kPa), proporcionandose
4,40 g un solido incoloro. La purificacion usando cromatografia ultrarrapida
combinada (elucion con EtOAc al 25,5%; hexano) proporcioné 2,0 g del
compuesto deseado (rendimiento: 34,3%).

Se tratd una solucién fria (-70°C) de 1-bencil-4-nitroso-4-piperizina (0,8 Q)
en THF con exceso de LAH en una atmdésfera de nitrégeno. Se dejé calentar la
mezcla de reaccidén hasta la temperatura ambiente y se agité durante 1,0 h antes
de detenerla con agua y extraerla con EtOAc (3 x 10 ml). Se secaron los extractos
organicos combinados sobre Na SO, anhidro, se filtraron y se concentraron a
presion reducida (40°C, 2,67 kPa), proporcionandose 0,70 g de 4-bencilpiperazin-
1-amina en forma de un sélido incoloro.

Sintesis de (2)-N-(4-bencilpiperazin-1-il)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-
1,2,4-triazol-1-il)acrilamida.

Se cargd un matraz de 50 ml de fondo redondo y 3 bocas con acido (2)-3-
(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)acrilico (0,220 g, 1,2 equiv.), 4-
bencilpiperazin-1-amina (0,10 g, 1,0 equiv.) y EtOAc (15 ml). Se afnadieron T3P
(50% en EtOAc 0,99 g, 3,0 equiv.) y DIPEA (0,27 mg, 4,0 equiv.) en atmoésfera de
nitrégeno a la solucién fria (-60°C). Se siguid el progreso de la reaccién mediante
andlisis de CCF (SiOz, MeOH al 15%:CH>Cl, como fase mavil, visualizacion bajo
luz UV). Se detuvo la mezcla de reaccion en agua y se extrajo con acetato de etilo
(3 x 15 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre NaxSOq
anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida (25°C, 2,67 kPa),
proporcionandose 0,35 g de sélido en bruto. La purificacion mediante desorcién
subita combinada (eluyendo con MeOH al 10%/CHxCly) proporcion6 20 mg
(rendimiento: 6%) de (2)-N-(4-bencilpiperazin-1-il)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-
1H-1,2,4-triazol-1-il)acrilamida. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,44-9,48 (t,
3H), 9,10 (s, 1H), 8,51 (s, 2H), 7,23-7,41 (m, 6H), 6,46-6,49 (d, J = 10,4 Hz, 1H),
5,83-5,86 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 3,47 (s, 2H), 2,81 (s, 4H), 2,23-2,33 (d, 2H) CL-EM
para Co4Ha3FsNeO [M+H]" 525,47; encontrada: 525,20 (Tr = 9,87 min, pureza:
100%).

Ejemplo 20: Sintesis de (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-
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1-il)-N-(4-etilpiperazin-1- iI)acriIamida (1-21).

NfNWOH & NN

NH
N__  FsC /
F.C ® /> O
BEEEE
T3P, DIPEA N)

CF3 FoC

Se tratd una solucion fria (-40°C) de &cido (2)-3-(3-(8,5-
bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)acrilico (0,25 g) en EtOAc (20 ml) con 4-
etilpiperazin-1-amina (0,12 g). Se anadieron T3P (50% en EtOAc, 0,84 ml) y
DIPEA (0,24 ml) simultdneamente, y se agité la mezcla de reaccién durante 30
min a -40°C antes de detenerla con agua refrigerada con hielo y extraerla con
EtOAc (3 x 20 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera,
se secaron sobre Na,SO, anhidro y se concentraron a presién reducida (35°C,
2,67 kPa), proporcionandose 0,280 g de compuesto en bruto. La purificacion
mediante cromatografia ultrarrapida combinada (eluyendo con MeOH al 2% en
CH2Cl,) seguida de la purificacion sobre una placa de CCF preparativa (eluyendo
con MeOH al 10% en CHxCl,) proporcion6 60 mg de (2)-3-(3-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il)-N-(4-etilpiperazin-1-il)acrilamida. RMN
de 'H (400 MHz, CF3COOD) &: 10,75 (s, 1H), 8,31-8,29 (d, J = 10,2 H), 7,98 (s,
1H), 7,21-7,23 (d, 1H), 6,08-6,10 (d, 1H), 3,52-3,54 (m, 3H), 3,36 (s, 1H), 3,11 (m
8H), 1,19-1,22 (m, 3H) ; CL-EM para CigH21FsNsO [M+H]* 463,40; encontrada:
463,23 (Tr = 2,43 min, pureza: 98,63%).

Ejemplo 21: Sintesis de (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-
1-il)-N-morfolinoacrilamida (1-22).

N/N’ OH o N- PO

N | NH
F.C /> HoN FiC N N
i -
T3P, DIPEA 0
CFy CFy

Se cargd un matraz de 50 ml de fondo redondo y 3 bocas con acido (2)-3-
(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)acrilico (0,250 g), morfolin-4-
amina (0,072 g, 1,0 equiv.) y EtOAc (10 ml). Se enfri6 la solucion hasta -60°C y se
traté con T3P (50% en EtOAc; 0,63 ml, 1,5 equiv.) y DIPEA (0,24 ml, 2,0 equiv.) en
una atmésfera de nitrégeno. Se siguié el progreso de la reaccion mediante analisis
de CCF usando MeOH al 10%:CH,Cl, como fase mévil y visualizacién bajo luz UV.
Tras completarla, se desactivo la mezcla de reaccidon con agua y se extrajo con
EtOAc (3 x 15 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na,SOq4
anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida (25°C, 2,67 kPa),
proporcionandose 0,35 g de un soélido en bruto. La purificacién (desorcién subita
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combinada, elucion con MeOH al 3%:CH.Cl,) proporcioné 100 mg (rendimiento:
33%) de (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il)- N-
morfolinoacrilamida. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8= 9,52 (s, intercambio de
NH, 1H), 8,51 (s, 2H), 8,28 (s, 1H), 7,38-7,42 (m, 1H), 6,50-6,53 (d, J = 10,4 Hz,
1H), 5,84-5,86 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 3,63 (s, 4H), 2,87 (s, 4H); CL-EM para
C17H16FeN502 [M+H]* 436,33; encontrada: 436,18 (Tr = 2,64 min, pureza: 100%).

Ejemplo 22: Sintesis de (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-
1-il)-N'-(pirimidin-4-il)acrilohidrazida (I-23).

= H N=\
N/N//>/OH HN N N/N/‘——>/7N,N . N
[ p O M Iy o H
N N

FsC
T3P, DIPEA

CF, FsC

F,C

Sintesis de 4-hidrazinilpirimidina:

Cl
N=( NH,NH, HN  N=( Pd/C HN  N=
CIMN N T HNTQ N

Se enfrié una solucién de 2,4-dicloropirimidina (2,0 g) en EtOH (25 ml) a 0-
20°C y se traté con hidrazina (2,8 ml). Se siguié el progreso de la reaccion
mediante CCF usando MeOH al 10%:CH.Cl, como fase mévil y visualizando bajo
luz UV. Se concentré la mezcla a presion reducida, proporcionandose 3,1 g de 2-
cloro-4-hidrazinil-pirimidina en bruto (rendimiento = 94,8%).

A una solucion de 2-cloro-4-hidrazinil-pirimidina (200 mg) disuelta en MeOH
(10 ml), se anadi6 Pd al 10%/C (200 mg) y se agité la suspensién en una
atmésfera de hidrégeno hasta que se observé que se habia completado mediante
andlisis de CCF (usando MeOH al 10%:CH.Cl, como fase movil y visualizando
bajo luz UV). Se filtr6 la mezcla a través de Celite® y se concentr6 a presién
reducida, proporcionandose 250 mg de 4-hidrazinilpirimidina.

Sintesis de  (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il)-N*-
(pirimidin-4-il)acrilohidrazida.

Se cargd un matraz de 50 ml de fondo redondo y 3 bocas con acido (2)-3-
(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)acrilico (250 mg, 1,0 equiv.) y
EtOAc (20,0 ml). Se anadidé 4-hidrazinilpirimidina (231 mg, 3 equiv.) a -60°C
seguido de la adicién simultanea de T3P (50% en EtOAc; 0,84 ml, 2,0 equiv.) y
DIPEA (0,24 ml, 2,0 equiv.). Se agitdé la mezcla de reaccién durante 30 min a -
60°C antes de concentrarla a presion reducida (35°C, 2,67 kPa), proporcionandose
0,20 g de un sélido. La purificacion mediante cromatografia en columna (eluyendo
con MeOH al 5% en CHCly) proporcion6 75 mg de material que se purificod
mediante CCF preparativa (usando MeOH:CH.Cl, como fase movil),
proporciondndose 13 mg (rendimiento = 5%) de (2)-3-(3-(3,5-
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bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il)-N'-(pirimidin-4-il)acrilohidrazida. =~ RMN

de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5= 10,59 (s, 1H), 9,68 (s, intercambio con NH, 1H),

9,47 (s, intercambio con NH, 1H), 8,53-8,59 (t, 2H), 8,30 (s, 1H), 8,19-8,20 (d, 1H),

7,58-7,56 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,66-6,67 (d, 1H), 6,06-6,09 (d, J = 10,4 Hz, 1H);

5 CL-EM para Ci7H12FgN;O [M+H]" 444,31; encontrada: 444,19 (Tr = 2,39 min,
pureza: 94,97%).

Ejemplo 23: Sintesis de (2)-3-(3-(4-cloro-3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-

1,2,4-triazol-1-il)-N'-(pirazin-2-il) acrllohldra2|da (1-24).
FsC Reactivo de S
:Q/ M0, Lawesson F3C NH,
K,CO,4 .
CF;
NH,NH,.H,0
HCOOH

,NH

N/N/'—‘>f0|-I /’>// f—>7 )\ FsC />
3C L2 ° FsC /> ©
N LiOH
cl cl DABCO
CF; CF3

n

T3P, DIPEA
HoN, —N
NH—( )

\
\_7/

N N
Cl
CF,
10 Sintesis de 4-cloro-3,5-bis(trifluorometil)pbenzamida:
O
F,C CN F.C
3 ji;/ H,0, 3 NH,
cl k.co;  Cl

CF3 CF,

Se tratd una solucién de 4-cloro-3,5-bis(trifluorometil)benzonitrilo (1,0 g) en

DMSO (10 ml) con K>COs sdélido (0,55 g, 1,1 equiv.) y H2O2 (30% v/v, 1,0 ml). Se

agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 3 h antes de verterla

15  en agua refrigerada con hielo (20 ml). Se filtr6 el precipitado y se lavd con éter de

petréleo, proporcionandose 1,0 g de la amida primaria deseada en bruto
(rendimiento: 90%).
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Sintesis de 4-cloro-3,5-bis(trifluorometil)benzotioamida:

9] S
F.C Reactivo de Fs;C
8 NH, Lawesson NH;
Cl Cl
C F3 C F3

A una solucién de 4-cloro-3,5-bis(trifluorometil)benzamida (1,2 g) en tolueno
(20 ml), se anadié reactivo de Lawesson (3,32 g, 2,0 equiv.). Se agitd la mezcla de
reaccién a 90°C durante 8 h antes de enfriarla a temperatura ambiente y se filtrd.
Se vertid el filtrado en agua y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Se lavaron los
extractos organicos combinados con salmuera (3 x 50 ml), se secaron sobre
Na,SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida (25°C, 2,67
kPa), proporcionandose 2 g de compuesto en bruto. El compuesto en bruto se
purificé mediante cromatografia ultrarrapida combinada (eluyendo con EtOAc al
7%:hexano), proporcionandose 1,0 g del compuesto deseado (rendimiento: 79%).

Sintesis de 3-(4-cloro-3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol:
S N-NH

F3C F5C [ N/>

NH2 NH2N H2. Hzo

Cl HCOOH Cl
CF3 CFa

Se trat6 una solucion de 4-cloro-3,5-bis(trifluorometil)benzotioamida (1 g) en
DMF (10 ml) con hidrato de hidrazina (0,32 g, 2,0 equiv.) y se agité la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 1 h antes de afadir acido férmico (3 ml).
Se calent6 la mezcla de reaccién a reflujo hasta 90°C durante 3 h, luego se enfrié
a temperatura ambiente, se verti6 en NaHCO3; acuoso saturado (lentamente,
manteniendo la temperatura a 25-30°C) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Se
lavaron los extractos organicos combinados con salmuera (3 x 50 ml), se secaron
sobre Na>SO,4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida (25°C,
2,67 kPa), proporcionandose 1,5 g de compuesto en bruto. La purificacion
mediante cromatografia en columna (eluyendo con EtOAc al 40% en hexano)
proporcioné 0,50 g del compuesto deseado (rendimiento: 36%).

Sintesis de  3-(3-(4-cloro-3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-1-
ilacrilato de (2)-isopropilo :

o)
N-NH — )\ N/NW
L > ' Yo [ p ©
F3C N O F3C N
Cl DABCO Cl
CF, CF,

Se tratd una solucion de 3-(4-cloro-3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-
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triazol (2,1 g) en DMF (20 ml) con DABCO (1,5 g, 2 equiv.) y se agité la mezcla
durante 30 min antes de anadir 3-yodoacrilato de (2)-isopropilo (1,76 g, 1,1
equiv.). Se agit6é la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 5 h, luego
se vertid en agua refrigerada con hielo (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 15 ml).
Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera (83 x 10 ml), se
secaron sobre Na,SQO, anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida
(25°C, 2,67 kPa), proporcionandose 3,0 g de compuesto en bruto. La purificacién
mediante cromatografia en columna (malla de 60/120, SiO,, elucién con MeOH al
1-1,2% en CHxCl,) proporcioné el éster insaturado deseado (1,33 g, rendimiento:
52%).

Sintesis de acido (2)-3-(3-(4-cloro-3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-

triazol-1-il)acrilico:
N,NWO N,NF}OH
| » O

/ O .
F4C N/ LiOH FoC

Cl al
CFs CF,

Se carg6 un matraz de 25 ml de fondo redondo y 3 bocas con una solucién
de 3-(3-(4-cloro-3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)acrilato de (2)-
isopropilo (1,33 g) en 1:1 de THF:agua (26 ml). Se tratdé la solucién con LiOH
sélido (0,53 g, 4 equiv.) y se agitd a temperatura ambiente durante 4 h antes de
diluirla con 400 ml de agua, se acidific6 a pH = 2-3 con HCI acuoso diluido y se
extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados
con salmuera, se secaron sobre Na>SO,4 anhidro, se filtraron y se concentraron a
presion reducida, proporcionandose 0,8 g de compuesto en bruto (rendimiento:
66%).

Sintesis de (2)-3-(3-(4-cloro-3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il)-
N'-(pirazin-2-il)acrilohidrazida:

N’N//>/OH N=  NH; ,NF>/NH =N
FsC Q\_,/ NH F G ’\; ) O NH\<:/)
N 3 N
“ CF, T3P, DIPEA Cl
CF3

En un matraz de 50 ml de fondo redondo y 3 bocas cargado con una
solucién de &cido (2)-3-(3-(4-cloro-3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-
ilacrilico (0,8 g) en 1:1 de EtOAc:THF (20 ml). Se enfrié la solucién a -70°C y se
tratd secuencialmente con 2-hidrazinopirazina (0,275 g, 1,2 equiv.), T3P (50% en
EtOAc; 2,5 ml, 2,0 equiv.) y DIPEA (1,44 ml, 4,0 equiv.), anadidos en gotas. Se
agitdé la mezcla de reaccién transparente a -60°C durante 1 h antes de
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concentrarla a presién reducida (25°C, 2,67 kPa), proporcionandose compuesto en
bruto. La purificacibn mediante cromatografia en columna usando (malla de
60/120, SiO,, elucion con MeOH al 3-4% en CHxCly,) proporcioné 0,30 g
(rendimiento: 30%) de (2)-3-(3-(4-cloro-3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-
1-il)-N'-(pirazin-2-il)acrilohidrazida. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & = 10,53 (s,
1H), 9,58 (s, 1H), 9,11 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,06 (s, 1H),
7,97 (s, 1H), 7,52-7,55 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 6,08-6,11 (d, J = 10,4 Hz, 1H); CL-EM
para C47H1CIFgN;O [M+H]* 478,76 encontrada: 478,1 (Tr = 2,64 min, pureza:
100%).

Ejemplo 24: Sintesis de (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-
1-il)-N'-ciclopropilacrilohidrazida (I-25).

pum— p—

OH NH
,\;/N> 4 [>—NH I\;’N> S HN
Y7 NH, HCI /
FC N 7 FC N
DCC, DIPEA
CF3 CF3

Se cargd un matraz de 100 ml de fondo redondo y 3 bocas con acido (2)-3-
(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)acrilico (0,50 g) y CHxCl, (25 ml).
Se afnadié DCC (0,29 g, 1,0 equiv.) y se enfrié la mezcla hasta 0°C para la adicién
consecutiva de clorhidrato de ciclopropilhidrazina (0,15 g, 1,0 equiv.) y DIPEA
(0,24 ml, 1,0 equiv.). Se agité la mezcla de reaccion durante 1 h antes de verterla
en agua (50 ml) y se extrajo con CH.Cl> (2 x 50 ml). Se lavaron los extractos
organicos combinados con salmuera (50 ml), se secaron sobre MgSO,4 anhidro, se
filtraron y se concentraron a presién reducida (25°C, 2,67 kPa), proporcionandose
compuesto en bruto. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida
combinada (elucién con MeOH al 1,5-2,5% en CHCl,) seguida de una purificacion
sobre una placa de CCF preparativa (eluyendo con EtOAc al 70% en hexano)
proporcioné 15 mg (rendimiento: 2,6%) de (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-
1,2,4-triazol-1-il)-N'-ciclopropilacrilohidrazida. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) 3,
9,16 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,23-7,26 (d, J = 10,4 Hz, 1H),6,40-6,43 (d,
J = 10,4 Hz, 1H), 4,97 (s, 1H), 4,63 (s, 1H), 3,18-3,20 (m, 1H), 0,83-0,87 (m, 2H),
0,65-0,69 (m, 2H); CL-EM para la férmula quimica: C1gH14FeNsO [M+H]" 406,31
encontrada: 406,19 (Tr = 2,74 min, pureza: 98,85%).

Ejemplo 25: Sintesis de (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)- N-
(3-hidroxiazetidin-1-il)acrilamida (I-26).
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OH
N/NF}OH F>/NNH
- | ) 0 HO<>N—NH2 ,\}—N> 4
N FsC N

T3P DIPEA

CFj

Sintesis de 1-aminoazetidin-3-ol:

NaNO, Zn HCI
HOQNH HO{;N—N\ HO—<>N—NH2
O

Se traté una solucién fria (15-20°C) de clorhidrato de unzetidin-3-ol (2,0 g)
en agua (20 ml) con NaOH (0,8 g en 10 ml de agua) y se agité la mezcla a 15-
20°C durante 1 h. Luego se enfri6 la mezcla de reaccion hasta 0°C y se trato
consecutivamente con una solucién de NaNO, (1,89 g en 10 ml de agua) y acido
acético (1,3 ml). Tras agitar durante 2 h a 0-5°C, se verti6 la mezcla de reaccién en
agua (20 ml), se acidific6 a pH = 2-3 con HCI acuoso diluido y se extrajo con
EtOAc (3 x 25 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera
(20 ml), se secaron sobre NaSO4 anhidro y se concentraron a presion reducida,
proporcionandose 0,26 g del compuesto deseado, que se usé como tal en la
siguiente etapa (CL-EM pureza: 59,84%).

Se enfrié una solucion de 1-nitrosoazetidin-3-ol (0,25 g) en MeOH (15 ml)
hasta -75°C y se trat6 con HCI acuoso diluido (1,5 ml). Después se afnadidé polvo
de cinc (1,35 g) en porciones y se agitdé la mezcla de reaccién a aprox. -70°C
durante 3 h antes de filtrarla a través de Celite® y se concentrd a presidén reducida,
proporcionandose 90 mg de 1-aminoazetidin-3-ol, que se usdé como tal en la
siguiente etapa.

Sintesis de (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)- N-(3-
hidroxiazetidin-1-il)acrilamida.

Se carg6 un matraz de 50 ml de fondo redondo y 3 bocas con &cido (2)-3-
(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)acrilico (200 mg) y THF (20,0
ml). Se enfrié la solucién a -60°C y se tratdé con una solucion de 1-aminoazetidin-3-
ol (65 mg, 1,3 equiv.) en THF. Se afadieron simultaneamente T3P (50% en
EtOAc; 0,67 ml, 2,0 equiv.) y DIPEA (0,51 ml, 2,0 equiv.), y se agit6é la mezcla de
reaccion durante 30 min a -60°C antes de dejarla calentar hasta la temperatura
ambiente. Después, se concentrd la mezcla de reaccion a presion reducida (35°C,
2,67 kPa), proporciondndose 100 mg de solido. La purificacion mediante
cromatografia en columna (elucion con MeOH al 3% en CH,CI,) proporcion6 20
mg de (£)-3-(3-(8,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il)- N-(3-
hidroxiazetidin-1-il)acrilamida. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,60 (s, 1H),
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6,38 (s, 1H), 8,52 (s, 2H), 8,26 (s, 1H), 7,32-7,35 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 6,40 (d,
intercambiable, 1H), 5,78-5,81 (d, J = 10,8 Hz,1H), 4,14-4,15 (d, 1H), 3,82 (m, 2H),
3,71 (m, 2H); CL-EM para la féormula quimica CigH14FsNsO> [M+H]" 422,31;
encontrada: 422,19 (Tr = 2,46 min, pureza: 91,49%).

EJEMPLOS 26-31: los Ejemplos 26-31 describen nuevos procedimientos
sintéticos Utiles en la preparacion de los compuestos de la invencion (por ejemplo,
como precursores de compuestos de la invencion tales como los compuestos
descritos por la Férmula Z anterior).
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Ejemplo 26.

__ F
N®<
N’N/’/>/ F

0
Xe ’ N/>

CF3
Sintesis de propiolato de isopropilo:
o BF; OEt, o J\
/J\ O pa g0°cC % ©

Se cargb un matraz de 20 | de fondo redondo y cuatro bocas dotado de un
embudo de adicién, un conector para termémetro y un agitador mecanico con
acido propiolico (100 g, 1 equiv.) e IPA (8 I; 8 vol). Se anadi6é lentamente BF;-
eterato (4,54 kg, 2,0 equiv.) desde un embudo de adicion a 25°C durante un
periodo de 30 minutos. Se fue aumentando gradualmente la temperatura de la
mezcla de reaccion hasta 90°C y se mantuvo la masa de reaccibn a esa
temperatura durante 3 h. La monitorizacién mediante CG tras 3 h demostrd que la
reaccion se habia completado. Se enfri6 la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente, se detuvo con 20 | de agua DM enfriada con hielo y se agitdé durante 30
minutos. Se anadieron 10 | de diclorometano a la mezcla de reaccién y se agité la
masa de reaccion durante otros 30 minutos. Se separd la capa organica y se
volvié a extraer la capa acuosa con 5 | de diclorometano. Se lavaron las capas
organicas combinadas con 10 | de salmuera saturada, se secaron sobre sulfato
sodico anhidro y se concentraron al vacio hasta de 35°C a 40°C (producto volatil),
produciéndose el producto en forma de un liquido marrén (1,32 kg, 81,25%).
Pureza 89,67% (CG); RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) &: 1,22 (d, 6H, J = 6,6 Hz),
2,85 (s, 1H), 4,98-5,05 (m, 1H).

Sintesis de 3-yodoacrilato de (2)-isopropilo:

o) J\ Nal, AcOH K\[(O
= Y
% 0 e

Se cargd un matraz de 20 | de fondo redondo de cuatro bocas dotado de un
embudo de adicién, un conector para termémetro y un agitador mecanico con
éster isopropil-propidlico (1000 g, 1 equiv.) y acido acético (3,7 I, 3,7 vol) a 25°C, y
se agitd la reaccion durante 10 minutos. Se anadié yoduro de sodio (2,138 kg, 1,6
vol.) y se agité la mezcla de reaccion (se observd un color marrén oscuro). Se fue
aumentando la temperatura hasta 110°C y se mantuvo la reacciébn a esa
temperatura durante 1,5 h. La monitorizacibon mediante CG demostré que la
reaccion se habia completado tras 1,5 h. Se enfrié la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente, se detuvo con agua DM enfriada con hielo (18,75 |; 18,75
Vol) y se agité durante 30 minutos. Se anadié MTBE (5 I) a la masa de reaccion y
se agité durante otros 30 minutos. Se separ6 la capa organica y se volvio a extraer
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la capa acuosa con MTBE (5 I). Se lavé la capa organica combinada con NaHCO3
(2x101), NaHSO3 (2 x 5 1), solucién de salmuera saturada (5,2 L, 5,2 vol), se seco
sobre sulfato sodico y se concentrd al vacio a 35°C, produciendo 3-yodoacrilato de
(2)-isopropilo en forma de un liquido marrén (1,49 kg, 70%). Pureza 87,34% (CG);
RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) &: 1,28 (d, 6H, J = 6,3 Hz), 5,08-5,131 (m, 1H), 6,83
(d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,38 (d, 1H, J = 8,7 Hz).

Sintesis de 3,5-bis(trifluorometil)benzotioamida:
S

FsC CN
NaSH.H,0 FsC NH,
MgCl,.6H,0O/DMF
CF;

CFs

Se cargd un matraz de 20 | y mdultiples bocas dotado de un agitador de
cabecera y un conector de termdémetro con bis(trifluorometil)benzonitrilo (1,25 kg,
1,0 equiv.) y DMF (6,25 L, 5V), y se agit6 la mezcla resultante bajo nitrégeno a
temperatura ambiente (28°C). Se enfri6 la mezcla de reaccion hasta 10°C y se
anadieron 0,775 g de NaSH.H>O (2 equiv.) durante un periodo de 10 min. Tras
agitar durante 15 minutos, se anadi6 MgCl,6H.O (1,169 kg, 1,1 equiv.) en
porciones durante un periodo de 15 minutos, y se agito la reaccién durante otros
35 minutos. Se controlé el progreso de la reaccién (solucién de color verde)
mediante CLAR, que demostré producto al 99,6% y benzonitrilo al 0,03%. Se
enfrid la mezcla de reaccién hasta 0-5°C y se anadié HCI dil. al 30%(3,75 1) en
gotas para ajustar el pH hasta 2-3. Se extrajo la masa resultante con MTBE (5 | x
1). Se separaron las capas y se afadié 1 | de agua DM a la capa acuosa, que se
volvié a extraer con MTBE (2,5 | x 1). Se lavaron las capas organicas combinadas
con salmuera (4,5 L x 3), se secaron y se concentraron al vacio. Se afadié hexano
al sélido obtenido, se observo y se aisl6 el producto en forma de un sélido de color
amarillo (1,400 kg, 98,0%). Pureza: 99,28% (CLAR). RMN de 'H (300 MHz,
CDCI3) &: 8,27 (s, 1H), 8,53(s, 2H), 10,0 (s, 1H), 10,38 (s, 1H).

Sintesis de 3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol:
S N-NH
F.C N, HNRHO e / N/>

Acido férmico, 90-1002C

CFs CF3

Se cargd un matraz de 20 | y mdultiples bocas dotado de un agitador de
cabecera y un conector de termometro con tioamida (1378 g, 1 equiv.) y DMF
(6,89 L, 5V), y se agité la mezcla bajo nitrégeno a temperatura ambiente (28°C).
Se enfrié la masa de reaccidn hasta 10°C y se afadi6 hidrato de hidrazina (505,4
g, 2,0 equiv.) en gotas durante 2 horas con agitacion. Se enfrid6 la masa de
reaccion hasta de 0°C a 5 °C, y se afadi6 &cido férmico durante un periodo de 1
hora (6,89 |, 5 vol) (se observd exotermia y la temperatura aumenté hasta 20°C).
Después, se calent6 la mezcla de reaccion hasta de 95 a 100°C durante otras 12



10

15

20

25

30

35

83

h. Se controlé el progreso de la reaccion mediante CLAR, que demostro la
formacién de producto al 99,5%. Se enfrié la masa de reaccién hasta de 35 a
40°C, se anadi6 a 20,6 | de agua DM previamente enfriada (10 a 15°C) y se agité
durante 30 minutos. Se extrajo la masa de reaccion con MTBE (8,26 1). Se volvié a
extraer la capa acuosa con MTBE (5,512 I) y se lavaron las capas organicas
combinadas con bicarbonato sédico al 10% (6,89 |, 2 vol) y salmuera (6,89 | x 3),
se secaron con sulfato sodico y se concentraron al vacio. Se afadié diclorometano
(2 vol) al sélido amarillo obtenido, y se agité a de 0 a 5°C durante 1 hora, lo que, al
filtrar, dio el producto en forma de un soélido de color amarillo (1156 g, 82,2%).
Pureza: 99,7% (CLAR); RMN de 'H (300 MHz, DMSO) &: 8,15 (s, 1H), 8,55 (s,
2H), 8,79 (s, 1H), 14,5 (s, 1H, NH).

Sintesis de 3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)acrilato de
(2)-isopropilo: //»/

H e

N-N o _ °
NG e Yoo T

FC N FiC

DABCO/DMF

CFs CF3
Se cargbé un matraz de 10 | de fondo redondo y cuatro bocas, dotado de
embudo de adicién, conector para termdémetro, agitador mecéanico y tapédn, con 3-
(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol (600 g, 1,0 equiv.), DABCO (480 g, 2,0
equiv.) y DMF (3,0 ). Se agit6 la mezcla de reaccion durante 30 minutos. Tras 30
minutos, se anadié una solucién de éster de yodo (1024,8 g, 2,0 equiv.) en DMF
(1200 ml) en gotas durante un periodo de 1 hora. Se controlé el progreso de la
reaccion mediante CLAR y se observd 3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-1-il)acrilato de (2)-isopropilo: 62,36% y 3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-
1,2,4-triazol: 15,1%. Tras 1 hora mas, se anadié un equivalente de DABCO (258 g)
y se mantuvo la reaccién durante otra hora. El analisis de CLAR demostrd la
conversion como 3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il)acrilato de
(2)-isopropilo al 75,63% y 3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol al 2%. Se
inactivo la mezcla de reaccion con agua DM fria (12 1), se agité durante 15 minutos
y se extrajo con acetato de etilo (2 x 6 I). Se lavaron las capas organicas
combinadas con solucién de salmuera saturada (30%, 2 x 3 |), se secaron sobre
sulfato soédico anhidro (100 g) y se concentraron. Se recogi6 la masa en bruto (840
g) en un matraz de fondo redondo de 10 I, y se anadi6 metanol (1200 ml). Se
mantuvo la soluciéon a 0-5°C y se agité durante 30 minutos. Se filtr6 el sélido
obtenido y se lavd con metanol (200 ml), lo que generé el producto en forma de un
sélido de color blanco (550 g, 65,0%). Pureza: 87,34% (CLAR); RMN de 'H (300
MHz, CDCl3) &: 1,30 (d, 6H, J = 6,0 Hz), 5,12 (m, 1H), 5,73 (d, 1H, J = 10,8 Hz),
7,24 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 7,91 (s, 1H), 8,58 (s, 2H), 9,70 (s, 1H). Proporcién de
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isébmero cis:isbmero trans de 83:8.
Sintesis de &cido (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-

ilacrilico:
Wo WOH
PEIRE Wy o
| N/ LiOH ac. N/

_— >

THF
CFs CF3

Se cargd un matraz de 5 | de fondo redondo y cuatro bocas, dotado de
embudo de adicion, conector para termometro, agitador mecanico y tapon, con
THF (1,25 1) y 3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)acrilato de (2)-
isopropilo (125 g, 1 equiv.) a temperatura ambiente. Se enfrid6 la mezcla de
reaccion hasta 0°C. A la solucién de reaccion, se afadié solucion de hidroxido de
litio enfriada con hielo (66,58 g en 1,251 de agua) durante un periodo de 30
minutos por un embudo de adicion. Se elevo lentamente la temperatura de la
reaccion hasta 25°C y se mantuvo la masa de la reaccion a esa temperatura
durante 2 horas. El control mediante CLAR demostr6 el siguiente estado: acido
(2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il)acrilico: 87,66%; acido (E)-
3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)acrilico:  9,91%,  3-(3-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)acrilato de (2)-isopropilo: 2%. Se siguid
la reaccion durante otros 30 minutos y se sometié a un control mediante CLAR
(acido  (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)acrilico:  88,20%;
acido (E)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il)acrilico: 11,03%. Una
vez completada la reaccion, se inactivd la mezcla de reaccion con agua enfriada
con hielo (385 ml), y se agité durante 30 minutos. Se ajustd el pH hasta1-2 con
acido clorhidrico diluido (30%, 400 ml), y se extrajo la masa de la reaccién con
acetato de etilo (3 x 625 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con
solucién de salmuera saturada (30%, 650 ml), se secaron sobre sulfato sédico
anhidro (12,5 g) y se concentraron a presion reducida a 30-35°C. Se anadié
hexano al material en bruto y se agité durante 30 minutos. Se filtraron los sélidos
obtenidos a través de un embudo de Buchner y se lavaron con hexano (250 ml).
Se seco el sdlido obtenido durante 30 minutos al vacio y a temperatura ambiente
durante 3-4 horas. Se aislé el producto en forma de un polvo de color blanco (92,8
g, 84,36%). Pureza: 93% (CLAR); RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) &: 5,98(d, 1H,
J=10,2Hz), 7,48 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 8,2 (s, 1H), 8,50-8,54 (m, 2H), 9,39 (s, 1H).

Sintesis de (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)-1-(3,3-
difluoroazetidin-1-il)prop-2-en-1-ona:

FsC F3C
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F
_ N-
| /> ° F HOBT, EDCI.HCI | /> ©
FsC N N ><;NH » EDCL. FsC
F HCI
DIPEA, DCM
CFs CFs

A un matraz de 3 | de fondo redondo y cuatro bocas, dotado de entrada de
nitrégeno, embudo de adicién, conector para termdémetro y agitador mecanico, se
anadié acido (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)acrilico (100
g, 1,0 equiv.) en DCM (1,8 |, 18 vol). Se enfri6 la mezcla de reaccién hasta -10°C.
A la solucién enfriada, se anadieron HOBT (4,4 g, 0,1 equiv.), EDC-HCI (80,6 g,
1,5 equiv.) y clorhidrato de 3,3-difluoroazetidina (44 g, 1,2 equiv.). A la mezcla
resultante a -10°C, se afadi6 DIPEA (72 ml, 1,5 equiv.) en gotas durante un
periodo de 1,5 horas. Se control6 el progreso de la reaccidon mediante analisis de
CLAR que demostré la finalizacién de la reaccién al finalizar la adicién de DIPEA.
Se elevd lentamente la temperatura de reaccion hasta de 15°C a 20°C (~ 2h). Se
inactivo la mezcla de reaccién con 1 | de suspension de agua con hielo. Se separ6
la capa organica y se extrajo la capa acuosa con DCM (400 ml x 2). Se lavé la
capa organica con solucién de salmuera saturada (2 x 500 ml), se sec6 sobre
Na,SO, anhidro (10 g) y se concentrd6 a presion reducida (~35°C),
proporcionandose compuesto en bruto. Se disolvié el compuesto en bruto asi
obtenido en 5 vol. de DIPE, y se agit6 a TA durante 30 min y luego se filtré. El
peso en bruto fue de 100 g (rendimiento = 82,39%) [cis al 85,07% segun CLAR,
trans al 14,36% segun CLAR].

Se purificd adicionalmente el compuesto en bruto asi obtenido mediante
recristalizacion con acetato de etilo conforme al siguiente procedimiento. A un
matraz de 500 ml de fondo redondo y cuatro bocas, dotado de agitador mecanico,
conector para termémetro y tapon, se afnadieron 100 g de (2)-3-(3-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)-1-(3,3-difluoroazetidin-1-il)prop-2-en-1-
ona. A este compuesto a TA, se anadié acetato de etilo (7 volumenes) bajo
agitacion. Sin embargo, el compuesto no resulté ser completamente soluble. Por
consiguiente, se calentd la solucién resultante hasta 60°C, obteniéndose una
solucién transparente, y después, se enfrid lentamente hasta -30°C. A -30°C, se
agit6é la solucion durante 20 min y se filtré bajo succidén. Se secé el compuesto
obtenido al vacio a 40-45°C durante 3-4 h, produciéndose el producto en forma de
un solido de color blanco. (cis al 98,9% segun CLAR); (2)-3-(3-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il)-1-(3,3-difluoroazetidin-1-il)prop-2-en-1-
ona. RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 5 9,57(s, 1H), 8,56(s, 2H), 7,90 (s, 1H), 7,18-
7,21 (d, = 10,8 Hz, 1H), 5,61-5,65 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 4,39-4,45(m, 4H).
Ejemplo 27

Sintesis de acido (2)-3-yodoacrilico:
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)

Nal OH
=
/U\ OH W

Il O

A un matraz de 250 ml de fondo redondo y tres bocas, dotado de entrada
de nitrégeno, se anadié acido propidlico (7,0 g, 1,0 equiv.) disuelto en acido
acético (70 ml, 10 vol) y yoduro de sodio (29,96 g, 2,0 equiv.). Se calentd la
mezcla de reaccién hasta el reflujo a 1000°C durante 2-3 h. Se sigui6 el progreso
de la reaccion mediante anadlisis de CCF sobre gel de silice con MeOH al
10%:DCM como fase movil. Rf de SM =0,3 y Rf del producto = 0,5. Se verti6 la
mezcla de reaccidn en agua enfriada con hielo (700 ml) y se neutralizé con
solucién saturada de bicarbonato sddico. Se extrajo la mezcla de reaccién con
EtOAc (3 x 100 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con solucion de
salmuera (3 x 100 ml), se secaron sobre MgSQO,, se filtraron y se concentraron
mediante evaporacion rotatoria (25°C, 2,67 kPa), proporcionandose 12,0 g de
compuesto en bruto que se purific6 mediante cromatografia en columna usando
silice 60/120 con MeOH:DCM como fase movil. Se empaqueté la columna (5 x 10
cm) en DCM y se comenzd eluyendo con un gradiente de MeOH, partiendo con
una recogida de las fracciones (fracciones de 50 ml) del 2% al 5% de MeOH en
DCM. El compuesto comenz6 a eluir con MeOH al 2% en DCM. Se combinaron
las fracciones que contenian dicho perfil de CCF, obteniéndose 8,0 g del
compuesto deseado (rendimiento del 40,44%).

Sintesis de (2)-1-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-3-yodoprop-2-en-1-ona:

E><>NH F

H .HCI

/\H/O IWNOQF
)

I O

En un matraz de 25 ml de fondo redondo y 3 bocas dotado de una entrada
de nitrégeno y un tabique de caucho, se disolvié acido (2)-3-yodoacrilico (0,250 g,
1,0 equiv.) en DCM (10 ml, 40 vol). Se enfrié la mezcla de reaccién hasta 0°C, y se
anadieron DIPEA (0,168 g, 1,1 equiv.), HATU (0,494 g, 1,1 equiv.) y clorhidrato de
3,3-difluoroazetidina (0,179 g, 1,1). Se agit6é la mezcla de reaccién a 0°C durante
2-3 h. Se siguié el progreso de la reaccion mediante analisis de CCF sobre gel de
silice con acetato de etilo al 40% en hexano. Se filtré la mezcla de reaccién y se
concentr6 mediante evaporacion rotatoria (25°C, 2,67 kPa), proporcionandose 0,3
g de compuesto en bruto, que se purific6 mediante cromatografia en columna
usando silice 60/120 con acetato de etilo al 40% en hexano como fase movil. Se
empaqguetd la columna (5 x 10 cm) en acetato de etilo al 5% en hexano y comenzé
eluyendo en un gradiente de acetato de etilo, partiendo con una recogida de
fracciones (fracciones de 50 ml) del 20% al 30% de acetato de etilo en hexano. El
compuesto comenzé a eluir con acetato de etilo al 20% en hexano. Se combinaron
las fracciones que contenian dicho perfil de CCF, obteniéndose 0,18 g del
compuesto deseado (rendimiento del 52,33%). Masa: [M+H]" :273,8,
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Sintesis de (2)-3-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)-1-(3,3-
difluoroazetidin-1-il)prop-2-en-1-ona:

H - N%F
N|/N/> IWN%FF N|’Ni>/2r

FsC N o) F1sC N

DABCO/DMF
CFs CFs

En un matraz de 25 ml de fondo redondo y 3 bocas dotado de una entrada
de nitrégeno, se disolvié 3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol (0,18 g, 1,0
equiv.) en DMF (5,0 ml, 27,0 vol), y se afadieron DABCO (0,143 g, 2,0 equiv.) y
(2)-1-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-3-yodoprop-2-en-1-ona (0,192 g, 1,1 equiv.). Se
agité la mezcla de reaccién a TA durante 2-3 h. Se sigui6é el progreso de la
reaccion mediante andlisis de CCF sobre gel de silice con acetato de etilo al 80%-
hexano como fase mévil, Ry de SM = 0,60 y R; del producto = 0,4. Se verti6 la
mezcla de reaccion a agua con hielo (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml).
Se lavaron las capas organicas combinadas con solucién de salmuera (3 x 25 ml),
se secaron sobre MgSQs, se filtraron y se concentraron mediante evaporacion
rotatoria (25°C, 2,67 kPa), proporcionandose 0,3 g de compuesto en bruto, que se
purificé mediante cromatografia en columna usando silice 60/120 con acetato de
etilo:hexano como fase moévil. Se empaquet6 la columna (5 x 10 cm) en hexano y
comenzd a eluir con acetato de etilo en gradiente, partiendo con una recogida de
fracciones (fracciones de 50 ml) del 40% al 45% de acetato de etilo en hexano. El
compuesto comenzoé a eluir con acetato de etilo al 40% en hexano. Se combinaron
las fracciones que contenian dicho perfil de CCF, obteniéndose 70 mg del
compuesto deseado (rendimiento del 25,64%).
Ejemplo 28. Sintesis de 3-(3-(3-isopropoxi-5-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-
il)acrilato de (2)-isopropilo:

N/N/_>70

F4C ’N/> © )*
0
T

Sintesis de propiolato de isopropilo. A una mezcla de acido propidlico (500
g, 7,1 moles) en isopropanol (4.000 ml), se anadi6 eterato de BF3 (2015 g, 14,2
moles) a 10°C. Tras agitar durante 10 minutos, se calent6 la mezcla de reaccién a
90°C y se agité durante 2 horas. Se controldé la finalizacion de la reaccién
mediante CLAR. Se llevé la mezcla de reaccién hasta de 25 a 30°C y se inactivo
con hielo picado, tras lo que se extrajo con diclorometano. Se lavd la capa
organica con agua y luego con solucion de salmuera. Se seco la capa organica
sobre sulfato soédico y se concentrd al vacio, dando el propiolato de isopropilo (440
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g; 55%). El producto se confirmé mediante RMN de 'H.

Sintesis de 3-yodoacrilato (2)-isopropilo. A una mezcla de propiolato de
isopropilo (350 g, 3,1 moles ) en AcOH (1300 ml), se anadié Nal (930 g, 6,2 moles)
a 25°C. Se calenté la mezcla de reaccion hasta 115°C y se agité durante 1,5 h. Se
enfrié la mezcla de reaccion hasta de 25 a 30°C y se inactivo con agua, tras lo que
se extrajo con MTBE. Se lavd la capa organica con solucion saturada de
bicarbonato, bisulfito y salmuera. Se secé la capa organica sobre sulfato sédico y
se concentrd al vacio, dando el producto de 3-yodoacrilato de (2)-isopropilo (626
g; 83,5%). El producto se confirmé mediante RMN de 'H.

Sintesis de 3-isopropoxi-5- trlfluorometll benzonitrilo:

\?Y

A una mezcla de propan-2-ol 102 96 g 1,76 moles) en DMF (3200 ml, 8
vol) a 5°C, se afadié NaH (122 g, 5,08 moles). Se agit6é la mezcla durante 2 horas.
A esta mezcla, se afadi6é 3-fluoro-5-(trifluorometil)benzonitrilo (400, 2,1 moles) en
gotas. Se aumentoé la temperatura de la masa hasta de 25 a 30°C y se mantuvo a
la misma temperatura durante 1 hora. Se control6 la reaccion mediante CLAR.
Una vez completada, se inactivd la mezcla de reaccion con agua enfriada con
hielo y se extrajo con acetato de etilo. Se lavd la capa de acetato de etilo con
salmuera, se secO sobre sulfato sodico y después se concentrd al vacio, dando
530 g (2,31 moles; 110%) de 3-isopropoxi-5-(trifluorometil)benzonitrilo, que se
tom6 como tal para la siguiente etapa sin mayor purificacion. pureza segun la
CLAR del 96,5% por area (a/a).

Sintesis de 3-isopropoxi-5-(trifluorometil)benzotioamida:
S

Eh

Se disolvi6 3-isopropoxi-5- trlfluorometll benzonitrilo (1.000 g, 4,3 moles) en
DMF (4.000 ml), y se anadié hidrato de hidrégenosulfuro sédico (636 g; 8,6 moles)
seguido de cloruro de magnesio hexahidratado (960,2 g, 4,7 moles). Se agit6 la
mezcla de reaccion durante 1 h a 25 a 30°C. Se control6 la finalizacién de la
reaccion mediante CCF usando acetato de etilo:hexano (2:8) como fase mévil. Se
inactivo la mezcla de reaccién en una suspensién de agua con hielo (250 ml) y se
ajusté el pH hasta 5 mediante la adicion de HCI acuoso al 10%. Se extrajo la
mezcla de reaccién con MTBE y se lavé con solucion de salmuera al 20%. Se
concentr6 la capa organica al vacio, dando 1.136 g (4,3 moles; 100%) del
compuesto del titulo, que se tomé como tal para la siguiente etapa. CLAR pureza
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del 97,37% a/a.
Sintesis de 3-(3-isopropoxi-5-(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol:

F N=\
F NH

NS

F N

\(O

Se combind 3-isopropoxi-5-(trifluorometil)benzotioamida (646 g; 2,74 moles)
con hidrato de hidrazina (140 g; 4,4 moles) y DMF (3200 ml; 5 vol). Se agito la
mezcla durante 30 minutos y se enfrié hasta 10°C. A esta mezcla de reaccién, se
anadi6 acido formico (3.200 ml) en gotas. Se calentd la mezcla de reaccion hasta
de 90 a 100°C y se mantuvo durante 12 h. Tras completar la reaccién segun
CLAR, se enfrié la masa de reaccion hasta de 25 a 30°C y se inactivé con agua
refrigerada con hielo. Se extrajo la mezcla en MTBE. Se lavé la capa organica con
salmuera seguida de bicarbonato sédico acuoso, y se concentrdé al vacio. Se
sigui6 el residuo usando hexano, y se suspendio el residuo resultante a 10°C
durante 1 hora. Se filtr6 el sélido obtenido y se sec6 durante 12 horas a de 25 a
30°C, produciéndose 550 g (2,26 moles: 82%) del producto de 3-(3-metoxi-5-
(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol. pureza segun CLAR del 95,24% a/a.

Sintesis de  3-(3-(3-isopropoxi-5-(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-1-
il)acrilato de (2)-isopropilo:

N/N/_>70

F4C /N/> o )*
o)
T

Se agitdé una mezcla de 3-(3-metoxi-5-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol
(500 g, 1,8 moles) y DABCO (417,6 g; 3,6 moles ) en DMF (1200 ml) durante 30
minutos. A esta mezcla, se anadié 3-yodoacrilato de (Z2)-isopropilo (864 g; 3,6
moles) en DMF (1200 ml) lentamente a de 25 a 30°C, y se agité la mezcla de
reaccion durante 1 hora. Tras 1 hora, se anadi6 DABCO (208 g; 1 equiv.), y se
agité la mezcla de reaccién durante 1 hora. El analisis de CLAR mostr6 3-(3-
metoxi-5-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol al  9,59%, 3-(3-(3-isopropoxi-5-
(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)acrilato de (2)-isopropilo: 73,76%, 3-(3-(3-
isopropoxi-5-(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il)acrilato  de  (E)-isopropilo:
6,66%. Se inactivo la masa de reaccién con agua, se extrajo con diclorometano y
se concentré al vacio, dando el producto en bruto. Se cromatografié el producto en
bruto usando un sistema de acetato de etilo-hexano en gel de silice 60-120, dando
310 g (0,8 moles; 44%). Pureza segun CLAR del 99% a/a.
Ejemplo 29. Sintesis de 3-(3-(3-metoxi-5-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-
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il)acrilato de (2)-isopropilo:

FsC

N/N/_>70
I 3 0 >7
N

OMe

A una solucién de 3-(3-metoxi-5-(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,4-triazol (0,50 g)
(preparada segun el Ejemplo 3) en DMF (1,5 ml), se afadié DABCO (2 equiv.). Se
agité la mezcla de reaccion resultante durante 30 min a temperatura ambiente, y
luego se anadié 3-yodoacrilato de (2)-isopropilo (2,0 equiv; preparado segun el
Ejemplo 3). Se agit6é la mezcla resultante a TA durante 3 h. Se inactivé la mezcla
de reaccion con agua refrigerada con hielo, y se extrajo con acetato de etilo (3
veces). Se separaron las capas organicas y se secd la capa organica combinada
sobre sulfato sédico anhidro. El analisis de CL-EM y CLAR revel6 isémero cis al
62% e isémero trans al 36%. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 5: 9,72 (s, 1H), 8,02(s,
1H), 7,86 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,28 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,71-5,73 (d, J =10,8 Hz,
1H), 5,12-5,18 (m, 1H), 3,94 (s, 3H), 1,34 (d, 6H) : EM-CL para CigH16F3N303
[M+1]" 355,31; encontrada: 355,92 a 4,317 min (CL-EM: 99,82%).

Ejemplo 30. Sintesis de 3-(3-(2-cloro-6-isopropoxipiridin-4-il)-1H-1,2,4-
triazol-1-il)acrilato de (2)-isopropilo:

N-—N 0]

Cl \’N)Of
0
T

A 2-cloro-6-isopropoxi-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina (0,5 g) (preparada
como en el Ejemplo 3) en 3 ml de DMF, se afnadié DABCO (0,467 g, 2 equiv.) y se
agitdé la mezcla resultante durante 30 min. Se afadi6 una solucion de 3-
yodoacrilato de (2)-isopropilo (0,990 g, 2 equiv.) (preparada segun el Ejemplo 3) a
la mezcla de reaccién, y se agité la mezcla resultante durante 3 h a temperatura
ambiente. Se traté la mezcla de reaccion como en el Ejemplo 3, obteniéndose
isémero cis al 53% e isémero trans al 34%.

Ejemplo 31. Sintesis de 3-(3-(3-(ciclobutilamino)-5-(trifluorometil)fenil)-1 H-
1,2,4-triazol-1-il)acrilato de (2)-isopropilo:

N-N 0]

F4C ’N/> © )*

HN

N

A N-ciclobutil-3-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-5-(trifluorometil)anilina (0,5 )
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(preparada como en el Ejemplo 3) en 1,5 ml de DMF, se afiadié DABCO (0,188 g)
y se agitdé la mezcla resultante durante 30 min. Se anadié una solucion de 3-
yodoacrilato de (2)-de isopropilo (0,404 g) (preparado como en el Ejemplo 3) a la
mezcla de reaccion, y se agité la mezcla resultante durante 3 h a temperatura
ambiente. Se traté la mezcla de reaccion como en el Ejemplo 3, obteniéndose
isébmero cis al 44% e isémero trans al 20%.

Ejemplo 32: Ensayos. Los compuestos ejemplares de la invencion se
analizaron en paralelo con los Compuestos X-1, X2 y X-3 (representados en la
Tabla 2) en diversos ensayos. Los resultados se proporcionan en la tabla 2 que
figura a continuacion.

Inhibicion de la exportacion nuclear

La capacidad de los compuestos ejemplares de la invencién para inhibir la
exportacién nuclear mediada por CRM1 se analiz6é en un ensayo de RevGFP. Rev
es una proteina del virus de la inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VIH-1), y
contiene una sefal de exportacion nuclear (SEN) en su dominio C-terminal y una
senal de localizacién nuclear (SLN) en su dominio N-terminal. La exportacion
nuclear de la proteina Rev depende de la ruta de NES/CRM1 clasica (Neville et al.
1997). La acumulacion nuclear de Rev se puede observar en células tratadas con
inhibidores especificos de CRM1 tales como la LMB (Kau et al. 2003).

De este modo, el dia anterior al experimento, se sembraron células U20S-
RevGFP en placas de 384 pocillos negras de fondo transparente. Se diluyeron los
compuestos en serie 1:2 en DMEM, partiendo de 40 uM en una placa de 384
pocillos separada y luego se transfirieron a las células. Se incubaron las células
con compuesto durante aproximadamente 1 h antes de realizar la fijacion con
formaldehido al 3,7% y la tinciéon de los nucleos con Hoechst 33258. Se midio la
cantidad de GFP de los nucleos celulares y se determin6 la Clsy de cada
compuesto (Kau et al., 2003). Los compuestos de la invencion se consideran
activos en el ensayo de Rev-GFP resumido anteriormente si tienen una Clso de
menos de aproximadamente 10 puM, siendo los compuestos mas preferidos los
que tienen una Clso de menos de aproximadamente 1 pM. Los resultados del
ensayo de RevGFP aparecen en la Tabla 2.

Ensayo de proliferacion celular

Se usé el ensayo de proliferacion celular CellTiter 96® AQueous One
Solution (Promega) en linea celular de mieloma multiple MM.1S para estudiar las
propiedades citotoxicas y citostaticas de los compuestos. El ensayo se basa en la
escision de la sal tetrazolio, MTS, en presencia de un reactivo de acoplamiento
electrénico PES (etosulfato de fenazina). EI compuesto de tetrazolio MTS es
reducido biolégicamente por células en un producto de formazano coloreado que
es soluble en medio de cultivo tisular. Se supone que esta conversién es realizada
por el NADPH o NADH producido por enzimas deshidrogenasa en células
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metabdlicamente activas. Los ensayos se realizan afadiendo una pequeha
cantidad del reactivo CellTiter 96® AQueous One solution directamente a los
pocillos de cultivo, incubando durante 1-4 horas y luego registrando la
absorbancia a 490 nm con un lector de placas de 96 pocillos. La absorbancia
revelada directamente se correlaciona con el niumero de células y su actividad
metabolica.

Las células se sembraron de 5 x 10° a 1,5 x 10* células por pocillo de una
placa de 96 pocillos en 100 pl de medio de cultivo recién preparado y se permitié
la unién de las células adherentes durante una noche. Se diluyeron las soluciones
madre de los compuestos en el medio de cultivo celular, obteniéndose ocho
concentraciones de cada farmaco que variaban de 1nM a 30 pM, y se us6 DMSO
a menos del 1% v/v como control negativo. Se transfirieron las soluciones de
farmaco resultantes sobre las células. Tras 72 h de tratamiento, se anadieron 20 pl
de reactivo CellTiter 96® AQueous en cada pocillo de las placas de ensayo de 96
pocillos y se incubd la placa a 37°C durante 1—-4 horas en una atmodsfera
humidificada de CO. al 5%. Luego se registrd la absorbancia de cada pocillo a 490
nm usando un lector de placas de 96 pocillos. En la mayoria de los casos, el
ensayo se realizé por ftriplicado y los resultados se presentaron como la
concentracion inhibidora maxima al 50% (Clso). Se represent6 la densidad oOptica
frente a la concentracion de compuesto y se analizé usando ecuaciones de
regresion no lineal (IDBS XIfit), y se calcul6 la Clsg para cada compuesto.

Analisis farmacocinético (FC) y determinacion de la relacion cerebro:plasma

ABC. Se recogié sangre de ratones (n = 3) hasta contribuir a un total de 10
puntos temporales (predosis, 5 min, 15 min, 30 min, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 8
horas, 12 horas y 24 horas posteriores a la dosis). Se sangraron los ratones de
manera rotativa, contribuyendo cada ratéon con 3 puntos temporales en la
extraccion de sangre. En los puntos temporales designados, se anestesiaron los
animales con isoflurano y se extrajeron aproximadamente 110 pl de sangre por
punto temporal mediante puncién retro-orbital en tubos de K.,EDTA (anti-
coagulante) previamente enfriados. Se colocaron las muestras de sangre sobre
hielo himedo y se centrifugaron (2.000 g, 5 min a 4°C), obteniéndose plasma a los
30 minutos de la extraccién sanguinea. Todas las muestras fueron almacenadas a
aproximadamente -80°C hasta su analisis. Antes del analisis, se mezclaron las
muestras con patron interno (dexametasona) en acetonitrilo, se sometieron a
movimientos vorticiales, se centrifugaron y se inyecté sobrenadante para su
analisis. Se determiné la concentracion de los compuestos en plasma usando una
instrumentacién de CL-EM-EM (APl 4000, triple cuadruplo con ionizacién de
electronebulizacion; columna de cromatografia en fase liquida de resolucion ultra-
rapida Acuity de 18 C con MeOH y acido férmico como disolventes organicos). Se
calcularon los valores de ABC con el paquete informéatico WinNonlin Professional
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6.2, modelo farmacocinético no compartimentado NCA200.

Relacion entre el cerebro y el plasma (C:P) Se aplic6 la dosis (por via
oral a 10 mg/kg) a un grupo separado de ratones (n = 3) y luego se sacrificaron en
el punto temporal de maxima concentracién en plasma (Tmax estimado a las 2
horas de recibir la dosis), momento en el que se recogieron plasma terminal y
tejido cerebral. Tras la extraccion, se aclar6 el tejido cerebral con solucién salina
fria, se secd sobre papel filtrante, se pesé y se congeld instantaneamente
colocandolo sobre hielo seco. Todas las muestras fueron almacenadas a
aproximadamente -80°C hasta su andlisis. En el momento del analisis, se
homogeniz6 el tejido cerebral (solucion de homogenizacién de PBS, pH 7,4), se
mezclé con patrén interno (dexametasona) en acetonitrilo, se sometié a
movimientos vorticiales, se centrifugd y se inyectd sobrenadante para el analisis
de la concentraciéon de compuesto usando una metodologia de CL-EM-EM (API
4000, triple cuadruplo con ionizacion de electronebulizacion; columna de
cromatografia en fase liquida de resolucion ultra-rapida Acuity de 18 C con MeOH
y acido férmico como disolventes organicos). Las muestras plasmaticas se
trataron con un procedimiento idéntico (a excepcion de la etapa de
homogenizacién), y se calcul6 la concentracidon de compuesto en cada matriz en
base a curvas estandar generadas. Los resultados del analisis FC y de la
determinacién de la relaciéon C:P se presentan en la Tabla 2.
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Tabla 2. Resultados del andlisis para los compuestos de Férmula | y sus
comparadores (A = valor de Clso < 1uM; B = valor de Clsode 1-10 uM; C = valor de
Clso> 10 ym; NA = no analizado).

N.2 de Export. | Analisis de ABCin .
Estructura . . .| C:P
comp. de Rev | citotoxicidad | (h-ng/ml)

FsC ! N/> © >,
X-1" A A 209 NT

FsC / N/> © >/

- t t
X2 A A 68,3 1,27
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N’N//}N%F
FsC [ > ©
X-3 N A A 12.300 | 5,0
CF4
N-N o NH N=
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1-3 A A 10.100 | 0,71
CFs
NN Y NH N
FsC /N) 0 HN—@
-4 A A 10.800 | 1,8
CF4
N-N - NH

FsC ’N/> 0 Q
I-5 o NA A 3.850 1,4
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comp. de Rev | citotoxicidad | (h-ng/ml)
N/N>/_>7 H N=
FoC 7 ° /N@
-7 A A 12.200 1,5
CF4
N/N/:>ﬁNH N=
y !
FsC N/) 0 /N@
1-8 A A 4.600 2,1
CF3
l\/l/N)/:>—NH N=
FsC O Ny
-9 NA A NA NA
CFs
N-N o NH N=
FsC /N/>/_O>—HN4<\:/>7
1-10 NA A 4.170 0,77
CF,
N-N NH N
FsC ! )/_o>ﬁ N@
N /N7
1-11 NA A NA NA
CF4
T YNH N
F1sC N H -
-12 A A 24.900 0,13
CF,
I7I/N>/:>fNH
1-13 NA A NA NA
CF,
— N
N’NWN-F,\', /
FaC L2 O N AN
114 Q/LN NA A NA NA
CF5
N’N/—;>//N~H
| /> o) NH
FsC N
I-15 S NA A NA NA
7 \\o

CF3




96

N.2 de Export. | Analisis de ABC)y .
Estructura . . .| C:P
comp. de Rev | citotoxicidad | (h-ng/ml)
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N.2 de Export. | Analisis de ABCin .
Estructura . . .| C:P
comp. de Rev | citotoxicidad | (h-ng/ml)

—_ H
N’N/’_‘>/N‘N N\
FaC 2 © H N
3 N
1-24 ﬁ NA A 3.350 0.7
Cl
CF,

N/N
/> 0} NH

1-25 NA A NA NA

N/N

/> d N
1-26 OH NA A NA NA

Administrado a ratones a 10 mg/kg por via oral.
Compuesto 26 del documento US 2009/0275607.

" Compuesto 44 del documento US 2009/0275607.
Los valores de ABCi para el compuesto X-1 administrado a ratones a 10
mg/kg por via oral estaban por debajo del limite de cuantificacién. Los datos
presentados son para 5 mg/kg IV.

T Administrado a ratas a 10 mg/kg por via oral.

La ABC, para el compuesto X-1 estaba por debajo del limite de deteccion
al administrarse a ratones a 10 mg/kg por via oral. Cuando se administré a 5
mg/kg IV, el compuesto X-1 mostré6 una exposicion minima como se indica por la
baja ABCy; de 209 h-ng/ml. La relacién cerebro:plasma del compuesto X-1 no se
determin6 debido a sus niveles de exposicion insignificantes al administrarse por
via oral.

La ABCyy para el compuesto X-2 se calculdé en 68,3 h-ng/ml al
administrarse a ratas a 10 mg/kg por via oral. Dichos niveles de exposicién son
excesivamente bajos si se comparan con el compuesto X-3 y los compuestos de
férmula | de la presente invencién. Sin embargo, el compuesto X-2 presenta una
moderada relaciébn cerebro:plasma. La baja ABC,; unida a una relacién
cerebro:plasma desdefiable sugiere que el compuesto X-2 puede atravesar la BHE
a pesar de los bajos niveles de exposicidn. Se cree que el compuesto X-2 tendria
una relacion cerebro:plasma significativamente superior al aumentar su ABCjyy.

La ABCis para el compuesto X-3 se calcul6 en 12.300 h-ng/ml al
administrarse a ratas a 10 mg/kg por via oral, lo que indica una buena exposicion.
Sin embargo, el compuesto X-3 demostré una elevda relacion cerebro:plasma de
5,0.
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Los compuestos de Férmula | se caracterizan por una ABC,,s de de mas de
aproximadamente 3.300 h-ng/ml, y en la mayoria de los casos, mayor de
aproximadamente 3.500 h-ng/ml, y una relacion C:P relativamente baja (<2,5). En
general, los niveles de exposicion superiores de un agente terapéutico aumentan
la probabilidad de que penetre en el cerebro. Por lo tanto, es sorprendente e
inesperado que los compuestos de férmula | presenten altos niveles de ABCiy y
relaciones cerebro:plasma relativamente bajas.

Actividad in vivo e in vitro de los compuestos de la invencion contra el
cancer de mama

Los canceres de mama de tipo basal (CMTB) representan hasta el 15% de
los canceres de mama (CM) y, habitualmente, son canceres de mama triple
negativo (CMTN), caracterizados por la falta de ER, receptor de progesterona PR
y amplificacién de HER-2. Ademas, la mayoria de los CM asociados con BRCA1
son CMTB y CMTN, que expresan citoqueratinas basales y EGFR. EI CMTB se
caracteriza por un fenotipo agresivo, un alto grado histolégico y malos resultados
clinicos con altas tasas de recurrencia y metastasis. Se necesitan terapias
adicionales. Se analizd6 la actividad de los compuestos de la invencién, por
ejemplo, del Compuesto I-3, en diversas lineas celulares de cancer de mama in
vitro 'y in vivo.

Inhibicion de xenoinjerto de TNBC (Cancer de Mama Triple Negativo) in
Vivo

Se obtuvieron células de cancer de mama triple negativo MDA-MB-468
(ATCC #HTB-132) de la ATCC. Se cultivaron estas células en medio L-15 de
Leibovitz complementado con suero fetal bovino (SFB) al 10%, penicilina y
estreptomicina al 1%, y L-glutamina 2mM. Se subcultivaron las células mediante
dilucion a una tasa de 1:3. Se usaron cincuenta (50) ratones SCID hembra
(Charles River Labs), de 5 a 6 semanas de vida, con un peso corporal medio
previo al tratamiento de 19,2 gramos. Se inocularon 5 x 10° células MDA-MB-468
en los ratones SCID s.c. en el lado izquierdo. Cuando los tumores habian
alcanzado un tamafio medio de entre 100 y 200 mm?, se repartieron los ratones de
manera aleatoria y prospectiva entre un grupo control de vehiculo de diez (10)
ratones y cinco grupos de tratamiento de ocho (8) ratones por grupo. Los grupos
son los siguientes:

Vehiculo (Pluronic al 1% , PVP al 1% en agua destilada)

5 UF de 50 mg/kg

Compuesto 1-3 5 mg/kg lunes (L), miércoles (X), viernes (V)

Compuesto I-3 15 mg/kg, L, X, V

Compuesto I-3 25 mg/kg L, X, V

Compuesto 1-3 25 mg/kg L, martes (M).

Todas las administraciones se realizaron por via oral Los animales fueron
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alimentados con comida para roedores Labdiet® 5053 estéril (pre-esterilizado) y se
administré agua estéril a voluntad. Se midieron los tumores una vez cada dos dias
con microcalibradores y se calcul6 el volumen tumoral como (longitud x anchura x
achura)/2. Se pesaron todos los animales diariamente para evaluar las diferencias
de peso entre los grupos de tratamiento y controlar el bienestar de los animales.
Se sometieron a eutanasia todos los animales que presentaron una pérdida mayor
del 20% del peso inicial durante el estudio. También se sometieron a eutanasia
todos los animales con un tumor de un volumen por encima de 1.500 mm?®. Se
registrd diariamente la supervivencia. Las soluciones administradas se preparaban
cada dia. El Compuesto |-3 se suministr6 en forma de polvo liofilizado que
contenia producto farmacolégico al 67,8%, siendo el resto Pluronic F-68 y PVP
K29/32. Este se preparé disolviendo el polvo liofilizado a una tasa de 6,64 mg/90
Ul en agua estéril, y diluyendo en vehiculo segun las necesidades (Pluronic F-68 al
1% y PVP K29/32 al 1%) en agua estéril. Todas las soluciones administradas de
Compuesto I-3 fueron a 0,1 ml/10 g. Se determinaron las diferencias estadisticas
entre los grupos de tratamiento usando las pruebas de suma de clasificacion de
Whitney y ANOVA, con un valor critico de 0,05.

El dia 33 posterior a la inoculacién, se extirparon los tumores. La FIG. 1 es
una grafica del volumen tumoral en funcién del tiempo, y muestra que el
Compuesto I-3 fue eficaz de una manera dependiente de la dosis, inhibiendo del
aproximadamente 60% (5 mg/kg lunes, miércoles y viernes) hasta casi el 100%
del crecimiento del tumor (para 25 mg/kg, pauta de lunes y miércoles) en
comparacién con los animales tratados con vehiculo. Ademas, el Compuesto I-3
fue bien tolerado.

Tras la escision, también se tifieron los tumores para las proteinas de
supresion tumoral (PST) FOXO3a, IkB y p27, y se confirmé la ubicacién nuclear de
las PST mediante immunohistoquimica.

Inhibicion de la proliferacion y la citotoxicidad en lineas celulares TNBC y
CM luminal

Se usé el ensayo de proliferacion celular CellTiter 96® AQueous One
Solution (Promega) para estudiar las propiedades citotdxicas y citostaticas del
Compuesto I-3 en diversas lineas celulares de TNBC y CM luminal.

Las células se sembraron de 5 x 10%a 1,5 x 10* células (dependiendo del
tipo de célula) por pocillo de una placa de 96 pocillos en 100 ul de medio de cultivo
recién preparado y se permitié la unién de las células adherentes durante una
noche. Se diluyeron las soluciones madre de los compuestos en el medio de
cultivo celular, obteniéndose ocho concentraciones de cada farmaco que variaban
de 1nM a 30 uM, y se usé DMSO a menos del 1% v/v como control negativo. Se
transfirieron las soluciones de farmaco resultantes sobre las células. Tras 72 h de
tratamiento, se afadieron 20 pl de reactivo CellTiter 96® AQueous en cada pocillo
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de las placas de ensayo de 96 pocillos y se incubé la placa a 37°C durante 1—4
horas en una atmosfera humidificada de CO, al 5%. Luego se registré la
absorbancia de cada pocillo a 490 nm usando un lector de placas de 96 pocillos.
En la mayoria de los casos, el ensayo se realiz6 por triplicado y los resultados se
presentaron como la concentracion inhibidora maxima al 50% (Cls). Se
represento la densidad éptica frente a la concentracién de compuesto y se analizé
usando ecuaciones de regresién no lineal (Excel Fit), y se calculé la Clso para cada
linea celular frente al Compuesto I-3.

En la Tabla 3, se muestran los resultados del ensayo de proliferacion
celular. Los resultados demuestran la potente citotoxicidad del Compuesto I-3 en
nueve de las quince lineas celulares de CM analizadas. El compuesto se
considerd potente en una linea celular si tenia un valor de Clsp de menos de
aproximadamente 1,0 uM. Las lineas celulares en las que el Compuesto I-3 tuvo
un valor de Clsp de menos de 1,0 uM se consideraron lineas celulares sensibles,
mientras que las lineas celulares en las que el Compuesto I-3 tuvo un valor de Clsg
de mas de 1,0 uM se consideraron lineas celulares resistentes. Siete de las nueve
lineas celulares sensibles fueron de TNBC. El analisis genémico en todas las
lineas de CM indic6 que el estado de p53, PIBK/AKT y BRCA1 6 2 no afectd a la
citotoxicidad.

Tabla 3. Valores de Clso para el Compuesto I-3 en diversas lineas celulares de
cancer de mama

Linea celular | Tipo | Clso (UM) | Linea celular Tipo Clso (UM)
MDA-MB-468 | BaB | 0,01 HCC-1569 BaA 0,96
MDA-MB-231 |BaB | 0,01 MDA-MB-157 BaB 1,3
DU4475 Lu 0,013 HS578T BaB 1,5
BT-549 BaB | 0,02 BT-20 BaA 1,5
MCF12A BaB| 0,15 HCC-202 |Lu/HER+ 5,2
MCF10A BaB| 0,18 HCC-1428 Lu 10,4
UACC812 Lu 0,59 ZR7530 Lu/HER+ 19
HCC-1143 |BaA 0,6

El Compuesto I-3 induce la apoptosis e inhibe el crecimiento del CM a largo
plazo

Se evalué la capacidad del Compuesto I-3 para inducir la apoptosis e inhibir
el crecimiento a largo plazo de lineas celulares de CM seleccionadas.

Se expusieron células MDA-MB-468 de TNBC, DU4475 y HS578T de
TNBC a concentraciones del Compuesto I-3 que variaron de 0 a 10 uM durante 24
horas. Tras 24 horas, se procesaron los extractos de células proteicas enteras en
inmunotransferencias y se expusieron a anticuerpos contra las proteinas indicadas
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en las Fig. 2A-2C.

Las FIG. 2A-2C son imagenes de las inmunotransferencias obtenidas de
unas cuantas de las lineas celulares de cancer de mama mas resistentes y mas
sensibles descritas anteriormente, que incluian MDA-MB-468 de TNBC, DU4475 y
HS578T de TNBC. El estudio muestra que el Compuesto I-3 induce la apoptosis
en las lineas celulares de TNBC y CM Iluminal (MDA-MB-468 y DU4475,
respectivamente) tras 24 horas, segun lo indicado por la disminucién de PARP y
caspasa 3, dos indicadores de la apoptosis, y el aumento de PARP escindida y
caspasa 3 escindida. Por el contrario, sélo se observé un aumento desdefable en
PARP escindida y caspasa 3 escindida al tratar una linea celular resistente,
HS578T, con el Compuesto I-3.

También se realizaron ensayos de crecimiento a largo plazo, en los que se
trataron células MDA-MB-468, MDA-MB-231 y HS578T con Compuesto I-3 1uM y
se incubaron durante 7 (HS578T) o 10 (MDA-MB-468 y MDA-MB-231) dias. Al
finalizar el ensayo, se retir6 el medio de las células y se tifieron las células
restantes con violeta cristal. El estudio demostré que el Compuesto I-3 inhibi6 el
crecimiento a largo plazo de las tres lineas celulares, incluyendo tanto las lineas
celulares de CM sensibles (MDA-MB-468 y MDA-MB-231) como las resistentes
(HS578T).

El Compuesto I-3 aumenta FOXO3a e IkB nucleares en lineas celulares de
TNBC

Se expusieron células basales A MDA-MB-468 de TNBC y basales B BT-20
de TNBC a DMSO o Compuesto I-3 1uM durante 24 horas y luego se tifieron para
FOXO3a o IkB con o sin tinciéon nuclear con DAPI. Se examiné la ubicacion en el
nucleo de las células tefnidas. Tras el tratamiento con el Compuesto 1-3, tanto
FOXO3a como IkB se localizaron en el nucleo celular, mientras que en las células
tratadas con DMSO, tanto FOXO3a como IkB se localizaron en el citoplasma.

Efecto del Compuesto I-3 en las proteinas anti-apoptosis y del ciclo celular

en dos lineas de TNBC

Se examiné el efecto de las concentraciones crecientes del Compuesto 1-3
sobre células MDA-MB-468 y HS578T. Se expusieron las células MDA-MB-468 y
HS578T a concentraciones crecientes del Compuesto -3 durante 24 horas y se
sondaron los niveles totales celulares de diversas proteinas con anticuerpos
contra las proteinas indicadas en la Fig. 3.

La FIG. 3 muestra que, a pesar de la diferencia de aproximadamente 100
veces en la Clso del Compuesto I-3 en las dos lineas celulares tras 72 horas (10nM
frente a 1,5uM), se observo una reduccion de MCL-1 en ambas lineas celulares
como respuesta a las concentraciones crecientes de Compuesto I-3.

Los experimentos descritos en el Ejemplo 32 indican que la inhibicion de la
exportacién nuclear mediada por CRM1 por los compuestos de la invencién,



10

15

20

25

30

35

102

incluyendo el Compuesto I-3, induce a la ubicacién nuclear y a la activaciéon de
proteinas de genes de supresion tumoral, produciendo una apoptosis selectiva,
una citotoxicidad de las células cancerosas y una inhibicion del crecimiento
tumoral.
EJEMPLO 33: ARTRITIS INDUCIDA POR ANTICUERPOS MONOCLONALES
(AIAM)

Se distribuyeron aleatoriamente ratones BalbC en jaulas el dia de su
llegada (-1) y se asigné cada grupo (n = 8) a los grupos de tratamiento mostrados
a continuacion con la siguiente pauta de dosificacion:

Vehiculo: via oral, dia 4, 6, 8, 10

Dexametasona: 1 mg/kg IP, dias 4, 6, 8, 10
Compuesto I-4: 4 mg/kg via oral, Dia 4, 6, 8, 10
Compuesto I-4: 7,5 mg/kg via oral, Dia 4, 6, 8, 10
Compuesto I-4: 15 mg/kg via oral, Dia 4, 6, 8, 10

Se examin6é el estado de salud de los animales al llegar. Sélo se
aclimataron a las condiciones de laboratorio y se usaron en el estudio los animales
que tenian un buen estado de salud general. Se administré una dieta comercial
para roedores a voluntad a los animales y acceso libre a agua suministrada en
cada jaula con botellas de polietilieno y tubos para beber a sorbos de acero
inoxidable. Se establecieron una condiciones ambientales controladas
automaticamente para mantener la temperatura a 20-24°C con una humedad
relativa (HR) del 30-70%, un ciclo de luz:oscuridad de 12:12 y 10-30 cambios de
aire/h . En el estudio, se controlaron diariamente la temperatura ambiente, la HR y
el ciclo de luz con un ordenador de control. Los animales recibieron un nimero de
identificacion Unico para cada animal, y el dia 0 del estudio, cada animal recibié
una inyeccién en la vena de la cola de céctel de anticuerpos (200 ul de 10 mg/ml).
El coctel de anticuerpo fue suministrado por MD Biosciences (Catalog #: CIA-
MAB-50). El dia 3, tras la Unica administracién de Acm, todos los animales
recibieron una administracién de LPS (200 ul de 0,5 mg/ml) mediante una Unica
inyeccion intraperitoneal (IP). ElI LPS fue suministrado por MD Biosciences
(Catalog #: MDLPS. 5).El dia 0, se examinaron los ratones en busca de signos de
respuestas artritogénicas en las articulaciones periféricas. Desde la aparicion de la
enfermedad, se examind la respuesta artritogénica los dias 3-8, 10 y 12 del
estudio. Las reacciones artriticas se presentan para cada pata segin una escala
de 0 a 4 por orden ascendente de gravedad.

Puntuacion de la artritis Grado

Sin reaccion, normal 0

Enrojecimiento e hinchazdn suaves pero definidos en tobillo/mufieca o 1
enrojecimiento e  hinchazén aparentes limitados a  dedos,
independientemente del numero de dedos afectados
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Enrojecimiento e hinchazén moderado a grave de tobillo/mufieca 2
Enrojecimiento e hinchazén de toda la pata incluyendo los dedos 3
Extremidad inflamada al maximo incluyendo multiples articulaciones 4

Para evitar el sufrimiento, se sometieron a eutanasia los animales
encontrados en un estado moribundo, los animales con rotura cutanea en la pata
artritica o con una disminucién del peso corporal mayor del 20%, asi como los
animales que mostraban un dolor grave y signos permanentes de estrés grave.
Técnicos con experiencia en el campo de la veterinaria analizaron caso por caso
el dolor o estrés grave. En sintesis, las evaluaciones se centraron en las
vocalizaciones an6malas, el aislamiento del resto de animales, la imposibilidad
para usar las extremidades, la respuesta anémala a la manipulacién, temblores y
postura. Los animales se sacrificaron mediante inhalacién de CO; seguida de la
dislocacion cervical. La evaluacion se basa fundamentalmente en los valores
medios de la puntuacién de la artritis y las mediciones del engrosamiento de la
pata. También se llevé a cabo un andlisis estadistico del peso corporal. Cuando
fue apropiado, se aplicé un analisis de datos mediante ANOVA con un analisis
post hoc de Tukey para determinar la relevancia de los efectos del tratamiento.

Como parte de este modelo, los animales perdieron peso rapidamente
durante los 5-8 primeros dias y comenzaron a ganar/perder peso lentamente en
funcién de la progresion de la enfermedad. I-4 aumentd la tasa de ganancia de
peso en comparacibn con los grupos de tratamiento con vehiculo o
dexametasona. La FIG. 4 es una grafica del peso corporal medio frente al tiempo
durante los dias 0 a 12 en ratones artriticos BALB/c macho inducidos con
anticuerpos sometidos al modelo.

Ademas, los animales sometidos al modelo de AIAM, por lo comun,
comenzaron a mostrar signos de artritis en torno al dia 4, y a medida que fue
progresando la enfermedad, las puntuaciones totales de artritis aumentaron en
funcién del tiempo. El tratamiento con Compuesto I-4 disminuyé significativamente
la puntuacion total en comparacion con el vehiculo y mostraron un efecto
dependiente de la dosis. La FIG. 5 es una grafica de las puntuaciones clinicas
totales medias de la artrosis en la pata frente al tiempo durante los dias 0 a 12 en
ratones artriticos BALB/c macho inducidos con anticuerpos sometidos al
tratamiento indicado.

EJEMPLO 34: MODELO DE PSORIASIS INDUCIDO POR PMA

Se introdujeron ratones Balb/c en jaulas ventiladas individualmente en un
entorno controlado (temperatura de 22 + 1°C, humedad de 70 £ 5% y ciclo de 12 h
de luz/12 h de oscuridad) en una instalacién para animales. Los ratones tuvieron
acceso a pienso alimentario comercialmente disponible y a agua potable tratada
con UV a voluntad. Se introdujeron 4 ratones por cada jaula ventilada
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individualmente. Cada animal de la jaula se identific6 por una cola. Se
distribuyeron aleatoriamente 8 ratones por grupo entre los diferentes grupos de
tratamiento segun el peso corporal. Tras la aleatorizacion, el peso corporal medio
de todos los grupos era equivalente. El disefio del estudio fue Grupo 1: Naive,
vehiculo de DMSO al 1% (10-30 ul, administracién tépica una vez al dia), Grupo 2:
PMA, vehiculo de DMSO al 1% (10-30 ul, administracién topica una vez al dia),
Grupo 3: PMA, 10 mg/kg de I-4 en PVP/Pluronics (oral, L-X-V Dia 1-Dia 3-Dia 5-
Dia 7), Grupo 4: PMA, betametasona al 0,1%— 25 mg (patrén de referencia)
(administracién tépica una vez al dia).

Se aplicaron 4 ug de Forbol 12-miristato 13-acetato (PMA) en 20 ul de
acetona cada dia en la oreja de los ratones. A partir del dia 2, la inducciéon con
PMA de la inflamacion dérmica/psoriasis se manifesté con el aumento del indice
de actividad clinica de la enfermedad asociado con el aumento del engrosamiento
de la oreja, la descamacion de la piel de la oreja y el plegamiento de la piel de la
oreja. Se evaluaron los siguientes parametros: (i) el engrosamiento de la oreja, (ii)
la descamacion de la piel de la oreja. Esto se basara en un indice de puntuacién
de 0: sin descamacién; 1: descamacién suave; 2: descamacién moderada; 3:
descamacién grave. (iii) plegamiento de la piel de la oreja. Esto se basara en un
indice de puntuacion de 0: sin plegamiento; 1: plegamiento suave; 2: plegamiento
moderado; 3: plegamiento grave. (IV) el peso de la oreja (el dia del sacrificio).

La FIG. 6 es un grafico de barras que proporciona la puntuacién del
engrosamiento de la oreja, la descamacién de la piel de la oreja y el plegamiento
de la piel de la oreja. Los resultados demuestran que la administracién oral del
Compuesto I-4 a 10 mg/kg redujo el engrosamiento medio de la oreja de una
manera estadisticamente relevante en comparacién con el vehiculo. La eficacia
obtenida con I-4 fue comparable con el control positivo de betametasona. Ademas,
el Compuesto |-4 fue bien tolerado.

EJEMPLO 35: RECONOCIMIENTO DE OBJETOS NUEVOS

Para la prueba de reconocimiento de nuevos objetos, se colocaron ratas
Zucker en una camara de prueba (dimensiones: 66,04 cm x 45,72 cm x 45,72 cm;
longitud x anchura x altura). Durante la prueba, no se permiti6é el acceso a comida
ni a agua. La prueba consistié en 3 fases: a) Fase de familiarizacion: se colocaron
las ratas individualmente en la camara de prueba y se dejé que la exploraran
libremente durante 60 min. Se registrd la distancia recorrida por el animal durante
esta fase usando un programa informatico de seguimiento (sistema AnyMaze). El
objetivo de esta fase era que los animales se familiarizaran con el aparato de
prueba. Esta fase de prueba se realiz6 el dia 1. b) Fase de muestreo: el dia 2, se
colocaron las ratas individualmente en la camara de prueba durante 3 min y se
dejé que exploraran libremente el ruedo de prueba que contenia dos nuevos
objetos idénticos (p. ej., cubo metalico, cilindro de plastico) colocados en dos
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esquinas de la camara de prueba. Se registr6 automaticamente la distancia
recorrida por el animal durante esta fase de muestreo, asi como el tiempo
empleado por el animal en la interaccion con los nuevos objetos, usando un
sistema informatico de seguimiento y la observacién visual. La interaccién con el
objeto se defini6 como la interaccion activa con los hocicos de los animales en
contacto o inmediatamente préximos al objeto. ¢) Fase de prueba: 1 h después de
la fase de muestreo, se devolvieron las ratas individualmente a la camara de
prueba durante 3 min y se dej6 que exploraran libremente el ruedo de prueba que
contenia 2 objetos, uno de los objetos era el objeto presentado durante la fase de
muestreo y el segundo, era un objeto nuevo exclusivo de la fase de prueba. Los 2
objetos se colocaron en las 2 mismas esquinas de la camara de prueba usadas
para la fase de muestreo. Se registré6 automaticamente la distancia recorrida por el
animal durante la fase de prueba, asi como el tiempo empleado por el animal en la
interaccién con el objeto nuevo y el objeto familiar, usando un sistema informatico
de seguimiento y la observacién visual. Las puntuaciones de interaccion con los
objetos tanto durante la fase de muestreo como la fase de prueba se registraron
independientemente por parte de 2 observadores. La puntuacién final representa
la diferencia de puntuacién entre cada lectura. Las puntuaciones de preferencia
por los objetos se presentaron como D1 (i.e., tiempo empleado explorando el
objeto nuevo - tiempo empleado explorando el objeto familiar; por tanto, una
puntuacién positiva representa la preferencia por el objeto nuevo) y D2 (i.e., D1/a
+ b; la puntuacion D1 dividida entre el tiempo de exploracién total de los objetos):

La FIG. 7 proporciona un conjunto de graficas que muestra la preferencia
de ratas Zucker sin tratar y tratadas con I|-4.. A partir de la FIG. 7, se puede
observar que el Compuesto I-4 administrado a dosis de 0,625, 1,25 y 2,5 mg/kg
indujo tendencias a mejorar el reconocimiento de nuevos objetos en ratas Zucker,
y que I-4 fue bien tolerado.

EJEMPLO 36: ESTUDIO DE ALIMENTACION DE RATAS ZUCKER OBESAS

Se introdujeron individualmente en jaulas de fondo de plastico ratas Zucker
(fa/fa) macho y ratas Zucker delgadas macho (ambas de Charles River) de 10
semanas de vida (un punto temporal en el que las ratas fa/fa Zucker deberian
mostrar una ingesta elevada de alimento, una masa corporal elevada y un perfil
elevado de lipidos en plasma con respecto a sus homélogos “delgados”), y se dejé
que transcurrieran 14 dias para que se aclimataran. Durante este periodo, se
registraron diariamente el peso corporal del animal, y las ingestas de comida vy
agua. Todos los animales tuvieron un acceso libre a comida estandar de
laboratorio y agua durante el estudio. Una vez recogidos los datos de ingesta de
referencia de los 14 dias, se asignaron las ratas Zucker obesas a grupos de
tratamiento en base a datos de referencia equivalentes, es decir, todas las ratas
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Zucker obesas tenian ingestas de comida/agua diarias equivalente y pesos
corporales equivalentes. Durante esta fase, las ratas también recibieron dos
administraciones de vehiculo como familiarizacion con el procedimiento de
dosificacion. Inmediatamente después de la fase de referencia, comenzé la fase
de tratamiento. Se administraron el articulo de prueba y el vehiculo
aproximadamente 1 h antes del inicio del ciclo de oscuridad. La pauta de
dosificacion varié segun el grupo: 5 x dosificacion semanal fue de lunes-viernes. El
diseno del estudio fue el siguiente: Grupo A = ratas Zucker delgadas macho:
tratamiento con vehiculo 5 x semana, oral, n = 6; Grupo B = ratas Zucker obesas
macho, tratamiento con vehiculo 5 x semana, oral, n = 6; Grupo C = ratas Zucker
obesas macho, 2,5 mg/kg de |-4 5 x semana, oral, n = 6.

El peso corporal, y la ingesta de alimento y agua diarios se midieron,
aproximadamente, el mismo momento del dia. El dia 1 y dia 7 de la fase de
tratamiento.

La FIG. 8A proporciona la ingesta de alimento acumulativa y media en
ratas Zucker obesas y delgadas (W/O indica periodo de lavado). La administracién
oral de Compuesto I-4 a 2,5 mg/kg 5 x semana redujo la ingesta de alimento
media y acumulativa en ratas Zucker obesas (fa/fa). El Compuesto I-4 fue bien
tolerado.

La FIG. 8B proporciona el porcentaje y la media de peso corporal en ratas
Zucker obesas y delgadas (W/O indica periodo de lavado). La administracién oral
de I-4 a 2,5 mg/kg 5 x semana redujo significativamente el aumento de peso en
comparacién con los controles de ratas Zucker fa/fa. En la fase de lavado de 2
dias, se siguié reduciendo el peso corporal en comparacion con los controles de
ratas Zucker fa/fa. |-4 fue bien tolerado.
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Las ensenanzas pertinentes de todas las patentes, solicitudes publicadas y
referencias citadas en la presente memoria se incorporan por referencia en su
totalidad.

Aunque la presente invencién se haya mostrado y descrito particularmente
con referencia a sus realizaciones ejemplares, los expertos en la técnica
entenderan que es posible realizar diversos cambios en la forma y los detalles de
la misma sin alejarse del ambito de la invencién englobada por las reivindicaciones
anexas.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula estructural I:
N-N NH
.o | ) o/_ N—R?
3 N R1
R3
CFs (1),
5 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:

R' se selecciona entre hidrégeno y metilo;
R? se selecciona entre piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, pirazin-2-ilo,
y quinoxalin-2-ilo,  pirimidin-4-ilo,  1,1-dioxotetrahidrotiofen-3-ilo vy
ciclopropilo, en la que R? est4 opcionalmente sustituido con uno o mas
10 sustituyentes seleccionados independientemente entre metilo y halégeno; o
R' y R? se toman junto con sus &tomos intermedios para formar 4-
hidroxipiperidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, azepan-1-ilo, 4-bencilpiperazin-1-ilo, 4-
etilpiperazin-1-ilo, 3-hidroxiazetidin-1-ilo o morfolin-4-ilo;
R® se selecciona entre hidrégeno y halo; y
15 s representa un enlace sencillo, en el que un doble enlace carbono-
carbono unido al mismo esta en una configuracién (E) o (2).

2. El compuesto segun la reivindicacién 1 representado por la férmula
estructural Il
/N/j>*N\H
FaC /N/> © RiN_Rz
RS
20 CFs (1),

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

3. El compuesto de la reivindicacion 2, en el que:
R' se selecciona entre hidrégeno y metilo; y
25 R? se selecciona entre piridin-2-ilo, piridin-4-ilo, pirazin-2-ilo y pirimidin-4-ilo,
en el que R? estiq opcionalmente sustituido con un solo sustituyente
seleccionado entre metilo y cloro; o
R'y R? se toman juntos para formar 4-hidroxipiperidin-1-ilo.

30 4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que R® es
hidrogeno.
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5. El compuesto segun la reivindicacion 1, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, que esta representado por una cualquiera de las
siguientes férmulas estructurales:

N/N/_>—NH N N/N NH N=
FsC // O HN _> F3c\©/k/> o HN@

|-3! -4
N/h/l>/:>ﬁN\H r\ll/Nﬁ}

FsC ! 0 Q FaC N
N
OH

3

-5, -6,
NN Y NH N= N— NH N
F3C\©//LN//_O>7/N4<\:/> \©/M/> (0] N _>
CFy
-7, -8
N/N/:>—NH N= N/N NH N=
F3C\©//LN/ 0 /N4§\:/> \Q/Q g HN@7
CFs
-9, I-10,

CF3
-11,

CF4
I-13,

CF;

FaC. ; M N/> °

-
N

o
(@]
Z%/
O
=z

CF3

[-19,

eates
@/L)

-14,



CF3 N
[-23,
N/N o NH
FsC /> 0 NH
CFs
[-25 o]
6. El compuesto segun

la

111

CF3

1-24,

N/N

| Vi
FSC\E;/QN

CF3

1-26,

reivindicacion

1,

|

OH

0O una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, que esta representado por una cualquiera de las
siguientes férmulas estructurales:

N-N
FsC

CF;

N/N
N—
\©/M/> o N /

//>/NH N=N

N\/
CI

-3,

OH

-12,

NJN }
NH
FaC. ; Ay © ﬁj
=
o
N
CFs

/N /_>—NH N—>

FsC

I-10,

FaC

N/N

N/N

! />

NH  N=
OHN\/
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I-19 0 [-24.

7. Una composicion que comprende un compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-6, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

8. La composicion de la reivindicacién 7 que incluye ademas un segundo
agente terapéutico util para tratar el cancer.

9. Un procedimiento para tratar un trastorno asociado con la actividad de
CRM1 que comprende administrar a un sujeto en necesidad de la misma una
cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion segun la reivindicacion 7.

10.  El procedimiento segun la reivindicacién 9, en el que el trastorno se
selecciona entre un trastorno proliferativo, un trastorno inflamatorio, un trastorno
autoinmune, una infeccién viral, un trastorno oftalmolégico, un trastorno
neurodegenerativo, un trastorno de crecimiento tisular anémalo, un trastorno
relacionado con la ingesta de alimento, alergias y un trastorno respiratorio.

11.  El procedimiento segun la reivindicacién 10, en el que el trastorno es
cancer.

12.  El procedimiento segun la reivindicacion 11, en el que la composicion se
administra junto con un segundo agente terapéutico util para tratar el cancer.

13.  Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, para su uso en el tratamiento de un
trastorno asociado con la actividad de CRM1 en un sujeto en necesidad del
mismo.

14.  Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de un trastorno asociado con la actividad de
CRM1.

15.  Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula Z:
R?> R!
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0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:

Anillo A es un anillo opcionalmente sustituido seleccionado entre fenilo, un
anillo arilo biciclico de 8-10 miembros, un anillo heteroarilo monociclico
de 5-6 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrdgeno, oxigeno y azufre, y un anillo
heteroarilo biciclico de 8-10 miembros que tiene 1-4 heteroatomos
seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

Y es enlace covalente o —L—;

L es un radical de hidrocarburo Cig lineal o ramificado, saturado o
insaturado bivalente, en el que una o dos unidades metileno de L estan
opcionalmente reemplazadas por -NR—, —-N(R)C(O)—, -C(O)N(R)—, —O-,
-C(O)—-, -0OC(0O)—, -C(0)O—, —S—, -SO—, —SO»—, —C(S)—, -C(NOR)- o -
C(NR)-;

cada R es independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado entre alifatico Cy., fenilo, un anillo carbociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros, un anillo
heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que
tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, y un anillo heteroarilo monociclico de 5-6
miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o

dos grupos R del mismo nitrégeno se toman junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-4
heterodtomos seleccionados independientemente entre nitrogeno,
oxigeno y azufre, o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene
1-4  heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno y azufre;

cada uno de V', V2 y V2 es independientemente C(RY) o N;

cada R*y R’ se selecciona independientemente entre —R, haldégeno, O, —
SR, -N(R)2, —CN, —-NO2, —N3, -SOR, -SO2R, -SO:NR, -C(O)R, -CO2R, —
C(0)O, —C(O)N(R)2, -NRC(O)R, —OC(O)R,-OC(O)N(R)2, -NRC(O)OR,
-NRC(O)NRz y —-NRSO:R;

cada R' y R? es independientemente hidrégeno, deuterio, tritio o halégeno;

W es —CN, haloalquilo, -NO, 0 -C(=Z)R?;

Zes O,SoNR;

R® es hidrégeno, —R, —OR, —-SR 0 —N(R%)z;

cada R* es independientemente —R; o

dos R* del mismo nitrégeno se toman junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico
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saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-4

heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrogeno,

oxigeno y azufre, o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene

1-4  heteroatomos seleccionados independientemente entre

5 nitrégeno, oxigeno y azufre, estando el anillo asi formado
opcionalmente sustituido con —(R%),;

cada R® se selecciona independientemente entre —R, halégeno, —OR, —SR,

-N(R)2, —CN, —-NO,, —Nsz, -SOR, -SOzR, -SO.:NR, -C(O)R, -CO:R,

-C(O)OR, -C(O)N(R)2, —-NRC(O)R, —-OC(O)R,—OC(O)N(R)2, -

10 NRC(O)OR, -NRC(O)NRz2 y -NRSO2R; y
cada m y n es independientemente un nimero entero seleccionado entre 0,
1,2,3vy4,;

que comprende las etapas de:

(a) proporcionar un compuesto de formula A:
vI-NH

Y
(R%*@—kafv
15 (A),

en la que cada uno de Anillo A, R, Y, V', V2, V¥ y m es como se ha definido
anteriormente para el compuesto de formula Z; y
(b) hacer reaccionar dicho compuesto de férmula A con una olefina de férmula
B:
Rl
RZ W
20 LG (B),
en la que:
LG es halégeno, -OSO2R o0 -OSO,CF3; y
cada uno de W, R, R' y R? es como se ha definido anteriormente para el
compuesto de férmula Z;
25 en presencia de una base nucleéfila impedida estéricamente, formandose

un compuesto de férmula Z.

16.  Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula Y:

RZ 1{1
=,
N-N
/ />\RY
N
R (Y),
30 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:

cada R*y R’ se selecciona independientemente entre —R, halégeno, -OR, —
SR, -N(R)2, =CN, —-NO,, —N3, -SOR, -SO2R, -SO:NR, -C(O)R, -CO:R,
-C(O)OR, —C(O)N(R)2, —-NRC(O)R, -OC(O)R, -OC(O)N(R)2,
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-NRC(O)OR, -NRC(O)NR; y —-NRSO:R;
cada R es independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado entre alifatico C1-6, fenilo, un anillo carbociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros, un anillo
heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que
tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, y un anillo heteroarilo monociclico de 5-6
miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o
dos grupos R del mismo nitrégeno se toman junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-4
heterodtomos seleccionados independientemente entre nitrogeno,
oxigeno y azufre, o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene
1-4  heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno y azufre;
cada R' y R? es independientemente hidrégeno, deuterio, tritio o halégeno;
W es —CN, haloalquilo, -NO, 0 —C(=Z)R?;
Zes O,SoNR;
R® es hidrégeno, —R, —OR, —-SR 0 —N(R%)z;
cada R* es independientemente —R; o
dos R* del mismo nitrégeno se toman junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrogeno,
oxigeno y azufre, o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene
1-4  heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, estando el anillo asi formado
opcionalmente sustituido con —(R%)y;
cada R® se selecciona independientemente entre —R, halégeno, —OR, —SR,
-N(R)2, —CN, —-NO,, —Nsz, -SOR, -SO:R, -SO:NR, -C(O)R, -CO:R,
-C(O)OR, -C(O)N(R)2, —-NRC(O)R, -OC(O)R,—OC(O)N(R)2, -
NRC(O)OR, -NRC(O)NRz2 y -NRSO2R; y
cada m y n es independientemente un niumero entero seleccionado entre 0,
1,2,3y4,;
que comprende las etapas de:

(a) proporcionar un compuesto de formula E:
N-NH
/ />\RY

(R (E),
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en la que cada uno de R*, R¥ y m es como se ha definido anteriormente

para el compuesto de féormula Y;y
(b) hacer reaccionar dicho compuesto de formula E con una olefina de férmula

B:

RI
Rz%w
LG (B),
en la que:
LG es halégeno, -OSO2R o0 -OSO,CF3; y
cada uno de W, R, R'y R? es como se ha definido anteriormente para el

compuesto de férmula Y;

17.

en presencia de una base nucleéfila impedida estéricamente, formandose el
compuesto de férmula Y.

Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula X:
R]

R2 R*
N
N-N R
| Do
| A N
o
(R (X),

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:
cada R* y R’ se selecciona independientemente entre —R, halégeno, -OR, —
SR, -N(R)2, —CN, —NO,, —N3, -SOR, -SO:R, -SO.NR, -C(O)R, -CO2R,
-C(O)OR, —-C(O)N(R)2, -NRC(O)R, -0OC(O)R, —OC(O)N(R),,
-NRC(O)OR, -NRC(O)NR; y —-NRSO:R;
cada R es independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado entre alifatico C1-6, fenilo, un anillo carbociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros, un anillo
heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que
tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, y un anillo heteroarilo monociclico de 5-6
miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o
dos grupos R del mismo nitrégeno se toman junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-4
heterodtomos seleccionados independientemente entre nitrogeno,
oxigeno y azufre, o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene
1-4  heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno y azufre;
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cada R' y R? es independientemente hidrégeno, deuterio, tritio o halégeno;
cada R* es independientemente —R; o
dos R* del mismo nitrégeno se toman junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrogeno,
oxigeno y azufre, o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene
1-4  heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, estando el anillo asi formado
opcionalmente sustituido con —(R%),;
cada R® se selecciona independientemente entre —R, halégeno, —OR, —-SR,
-N(R)2, —CN, —-NO,, —Ns, -SOR, -SO:R, -SO:NR, -C(O)R, -CO:R,
-C(O)OR, -C(O)N(R)2, —-NRC(O)R, -OC(O)R,—OC(O)N(R)2, -
NRC(O)OR, -NRC(O)NR2 y —-NRSO:R; y
cada m y n es independientemente un nimero entero seleccionado entre 0,
1,2,3y4;
que comprende las etapas de:
(a) proporcionar un compuesto de formula E:

N -NH
/ />\ RY
| A N
=
(Rx)m/ (E),

en la que cada uno de R*, R¥ y m es como se ha definido anteriormente
para el compuesto de férmula X;y
(b) hacer reaccionar dicho compuesto de formula E con una olefina de férmula
G:

en la que:
LG es halégeno, -OSO2R o0 -OSO,CF3; y
cada uno de R, R', R? y R* es como se ha definido anteriormente para el
compuesto de férmula X,
en presencia de una base nucledfila estéricamente impedida, formandose el
compuesto de férmula X.

18.  Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula V:
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R
%S//NDQF
N’N
| P~
|\ N
o /F
(R V),

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:
cada R*y R’ se selecciona independientemente entre —R, haldégeno, O, —
SR, -N(R)2, =CN, —-NO2, —N3, -SOR, -SO2R, -SO:NR, -C(O)R, -COzR, —
C(0)O, —C(O)N(R)2, -NRC(O)R, —OC(O)R,—OC(O)N(R)2, —NRC(O)O,
-NRC(O)NRz y —-NRSO:R;
cada R es independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado entre alifatico C1-6, fenilo, un anillo carbociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros, un anillo
heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que
tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, y un anillo heteroarilo monociclico de 5-6
miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o
dos grupos R del mismo nitrégeno se toman junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrogeno,
oxigeno y azufre, o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene
1-4  heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno y azufre;
cada R' y R? es independientemente hidrégeno, deuterio, tritio o halégeno;
y
m es un numero entero seleccionado entre 0, 1, 2, 3y 4;
que comprende las etapas de:

(a) proporcionar un compuesto de formula E:
N-NH
|

P—RY
N

X

|
. (E),
en la que cada uno de R*, R y m es como se ha definido anteriormente
para el compuesto de férmula V;y
(b) hacer reaccionar dicho compuesto de formula E con una olefina de férmula

J:
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en la que:
LG es halégeno, -OSO2R o0 -OSO,CF3; y
cada uno de R, R' y R? es como se ha definido anteriormente para el

compuesto de férmula V,

19.

en presencia de una base nucledfila estéricamente impedida, formandose el
compuesto de férmula V.

Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula V:
R]

R2 F
N B
IR
| X N
N
(R%)m V),

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:
cada R*y R’ se selecciona independientemente entre —R, haldégeno, O, —
SR, -N(R)2, —CN, —-NO2, —N3, -SOR, -SO2R, -SO:NR, -C(O)R, -CO2R, —
C(0)O, —C(O)N(R)2, -NRC(O)R, —OC(O)R,—OC(O)N(R)2, —NRC(O)O,
-NRC(O)NRz y —-NRSO:R;
cada R es independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado entre alifatico C1-6, fenilo, un anillo carbociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros, un anillo
heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que
tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, y un anillo heteroarilo monociclico de 5-6
miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o
dos grupos R del mismo nitrégeno se toman junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrogeno,
oxigeno y azufre, o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene
1-4  heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno y azufre;
cada R' y R? es independientemente hidrégeno, deuterio, tritio o halégeno;
y
m es un numero entero seleccionado entre 0, 1, 2, 3y 4;
que comprende las etapas de:
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(a) proporcionar un compuesto de formula L:
OH

RP—=—(

0 (L)
en la que R? es como se ha definido anteriormente para el compuesto de
férmula V;

F><>
. . Ve NH 7
(b) hacer reaccionar dicho compuesto de formula L con F , formandose
un compuesto de férmula R:
FF
!

RA—=—(

o (R),
en la que R? es como se ha definido anteriormente para el compuesto de
féormula V;
(c) hacer reaccionar dicho compuesto de férmula R, proporcionandose un
compuesto de férmula J:

en la que:
LG es halégeno, -OSO2R o0 -OSO,CF3; y
cada uno de R, R' y R? es como se ha definido anteriormente para el
compuesto de férmula V;y
(d) hacer reaccionar dicho compuesto de féormula J con un compuesto de

formula E:
N’NH
| />\Ry
A N

I/ P
®m (E),
en la que cada uno de R*, R’ y m es como se ha definido anteriormente
para el compuesto de férmula V,
en presencia de wuna base nucledfila impedida estéricamente,

proporcionandose un compuesto de férmula V.

Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula V:
1

2\ F
%S//NDQF
N-N
| D=
|\ N
=
(RX)m/ V),

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:
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cada R*y R’ se selecciona independientemente entre —R, haldégeno, O, —
SR, -N(R)2, =CN, —-NO2, —N3, -SOR, -SO2R, -SO:NR, -C(O)R, -COzR, —
C(0)O, —C(O)N(R)2, -NRC(O)R, —OC(O)R,—OC(O)N(R)2, —NRC(O)O,
-NRC(O)NRz y —-NRSO:R;
cada R es independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado entre alifatico Cy., fenilo, un anillo carbociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros, un anillo
heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que
tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, y un anillo heteroarilo monociclico de 5-6
miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o
dos grupos R del mismo nitrégeno se toman junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4-7 miembros que tiene 1-4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrogeno,
oxigeno y azufre, o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene
1-4  heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno y azufre;
cada R' y R? es independientemente hidrégeno, deuterio, tritio o halégeno;
y
m es un numero entero seleccionado entre 0, 1, 2, 3y 4;
que comprende las etapas de:

(a) proporcionar un compuesto de formula L:
OH

RP—=—(

O (L),
en la que R? es como se ha definido anteriormente para el compuesto de
férmula V;
(b) hacer reaccionar dicho compuesto de férmula L con un alcohol que tiene la

férmula HO-R, formandose un compuesto de férmula M:
OR

en la que cada uno de Ry R? es como se ha definido anteriormente para el
compuesto de férmula V;

(c) hacer reaccionar dicho compuesto de formula M, proporcionandose un
compuesto de férmula N:

en la que:
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LG es halégeno, -OSO2R o0 -OSO,CF3; y
cada uno de R, R' y R? es como se ha definido anteriormente para el
compuesto de férmula V;

(d) hidrolizar dicho compuesto de férmula N, formandose un compuesto de

formula Q:
R? R
7o
LG
o (Q)
en la que:

LG es halégeno, -OSO2R o0 -OSO,CF3; y
cada uno de R, R' y R? es como se ha definido anteriormente para el
compuesto de férmula V;

>

. . Ve NH Ve

(e) hacer reaccionar dicho compuesto de formula Q con F , formandose
un compuesto de férmula J:

en la que:
LG es halégeno, -OSO2R o0 -OSO,CF3; y
cada uno de R, R' y R? es como se ha definido anteriormente para el
compuesto de férmula V;y
(f) hacer reaccionar dicho compuesto de férmula J con un compuesto de

formula E:
NfNH

/ />\RY
X N

/P
®m (E),
en la que cada uno de R*, R’ y m es como se ha definido anteriormente
para el compuesto de férmula V,
en presencia de wuna base nucledfila impedida estéricamente,
proporcionandose el compuesto de formula V.

21.  El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 15 a 20, en el
que la base nucledfila impedida estéricamente se selecciona entre 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN), 1,4-
diazabiciclo(2.2.2)octano (DABCO), N,N-diciclohexilmetilamina, 2,6-di-terc-butil-4-
metilpiridina, quinuclidina, 1,2,2,6,6-pentametilpiperidina (PMP), 7-metil-1,5,7-
triazabiciclo(4.4.0)dec-5-eno  (MTBD), trifenilfosfina, tri-terc-butilfosfina y
triciclohexilfosfina.
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22.  El procedimiento de la reivindicacion 21, en el que la base nucledfila
impedida estéricamente se selecciona entre 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
(DBU), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN) y 1,4-diazabiciclo(2.2.2)octano
(DABCO).

23.  El procedimiento de la reivindicacion 22, en el que la base nucledfila
impedida estéricamente es 1,4-diazabiciclo(2.2.2)octano (DABCO).
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RESUMEN DE LA INVENCION

La invencion se refiere, en general, a moduladores del transporte nuclear,
por ejemplo, a inhibidores de CRM1 y, mas concretamente, a un compuesto
representado por la férmula estructural I:

_N NH
FsC I ) J NR
N R
R3
CFs (1),

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que los valores y los
valores alternativos para las variables son como se definen y describen en la
presente memoria. La invencién también incluye la sintesis y el uso de un
compuesto de férmula estructural I, o una sal farmacéuticamente aceptable o una
composiciéon del mismo, por ejemplo, en el tratamiento, la modulaciéon y/o la
prevencion de afecciones fisiolégicas asociadas con la actividad de CRM1.



