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DESCRIPCION
Indazoles subtituidos con amida como inhibidores de poli (adp-ribosa) polimerasa (parp)

La presente invencion se refiere a indazoles sustituidos con amida que son inhibidores de la enzima poli(ADP-
ribosa) polimerasa (PARP), anteriormente conocida como poli(ADP-ribosa) sintasa y poli(ADP-ribosil) transferasa.
Los compuestos de la presente invencion son Utiles como monoterapias en tumores con defectos especificos en las
rutas de reparacion de ADN y como potenciadores de ciertos agentes de dafio de ADN tales como agentes
antineoplasicos y radioterapia. Ademas, los compuestos de la presente invencién son Utiles para reducir necrosis
celular (en apoplejia e infarto de miocardio), regular negativamente la inflamacién y las lesiones tisulares, tratar
infecciones retrovirales y proteger contra la toxicidad de la quimioterapia.

La poli(ADP-ribosa) polimerasa (PARP) constituye una super familia de dieciocho proteinas que contienen dominios
cataliticos PARP (Bioessays (2004) 26:1148). Estas proteinas incluyen PARP-1, PARP-2, PARP-3, tankirasa-1,
tankirasa-2, vaultPARP y TiPARP. PARP-1, el miembro fundador, consiste en tres dominios principales: un dominio
de unién a ADN amino (N)-terminal (DBD) que contiene dos dedos de zinc, el dominio de automodificacion y un
dominio catalitico carboxi (C)-terminal.

Las PARP son enzimas nucleares y citoplasmicas que escinden NAD® a nicotinamida y ADP-ribosa para formar
polimeros de ADP-ribosoma ramificados y largos en proteinas diana, incluyendo topoisomerasas, histonas y la
propia PARP (Biochem. Biophys. Res. Commun. (1998) 245:1-10).

Se han implicado la poli(ADP-ribosil)acion en varios procesos bioldgicos, incluyendo reparacion de ADN,
transcripcién génica, progresion del ciclo celular, muerte celular, funciones de cromatina y estabilidad gendémica.

Se ha mostrado que la actividad catalitica de PARP-1 y PARP-2 se estimula rapidamente por roturas de cadena de
ADN (véase Pharmacological Research (2005) 52:25-33). En respuesta a dafio de ADN, PARP-1 se une a muescas
de ADN sencillas y dobles. En condiciones fisiolégicas normales existe una actividad PARP minima, sin embargo,
tras dafio de ADN se produce una actividad inmediata de actividad PARP de hasta 500 veces. Tanto PARP-1 como
PARP-2 detectan interrupciones de cadenas de ADN actuando como sensores de muescas, que proporcionan
sefiales rapidas para detener la transcripcion y reclutar las enzimas requeridas para reparacion de ADN en el sitio
del dafio. Puesto que la radioterapia y muchos enfoques de quimioterapia para terapia de cancer acttan induciendo
dafo a ADN, los inhibidores de PARP son utiles como quimio y radiosensibilizadores para tratamiento de cancer. Se
ha indicado que los inhibidores de PARP son eficaces en radiosensibilizacién células tumorales hipoxicas
(documentos US 5.032.617, US 5.215,738 y US 5.041.653).

La mayoria de los efectos bioldgicos de PARP se relacionan con este proceso de poli (ADP-ribosil)acion que influye
en las propiedades y funcion de las proteinas diana; con los oligomeros de PAR que, cuando se escinden de
proteinas poli (ADP- ribosil)adas, confieren distintos efectos celulares; la asociacion fisica de PARP con proteinas
nucleares para formar complejos funcionales y la reduccién del nivel celular de su sustrato NAD" (Nature Review
(2005) 4:421-440).

Ademas de estar implicado en reparacién de ADN, PARP también puede actuar como un mediador de muerte
celular. Su activacion excesiva en condiciones patolégicas tales como isquemia y lesion de reperfusion puede dar
como resultado un agotamiento sustancial del NAD" intercelular, que puede conducir a la alteracion de varias rutas
metabdlicas dependientes de NAD" y da como resultado muerte celular (véase Pharmacological Research (2005)
52:44-59). Como resultado de activacion de PARP, los niveles de NAD" disminuyen significativamente. La activacion
extensiva de PARP conduce a agotamiento grave de NAD" en células que padecen dafio de ADN masivo. La corta
semivida de poli(ADP-ribosa) da como resultado una velocidad de renovacion rapida, puesto que una vez que se ha
formado poli(ADP-ribosa), se degrada rapidamente por la poli(ADP-ribosa) glicohidrolasa (PARG) activa
constitutivamente. PARP y PARG forma un ciclo que convierte una gran cantidad de NAD" a ADP-ribosa, causando
una reduccion de NAD" y ATP a menos de 20% del nivel normal. Un escenario tal es especialmente perjudicial
durante isquemia cuando la deprivacion de oxigeno ya ha deteriorado drasticamente la producciéon de energia
celular. Se asume que la produccion de radicales libres posterior durante reperfusién es una causa principal de dafio
tisular. Parte de la reduccion de ATP, que es tipica en muchos 6rganos durante isquemia y reperfusion, podria
ligarse a agotamiento de NAD" debido a renovacion de poli(ADP-ribosa). Por lo tanto, se espera que la inhibicion de
PARP conserve el nivel de energia celular potenciando de este modo la supervivencia de tejidos isquémicos
después de la lesién. Los compuestos que son inhibidores de PARP son por lo tanto Utiles para tratar afecciones
que resultan de muerte celular mediada por PARP, incluyendo afecciones neurolédgicas tales como apoplejia,
traumatismo y enfermedad de Parkinson.

Los inhibidores de PARP han demostrado que son Utiles para la muerte especifica de tumores deficientes en BRCA-
1y BRCA-2 (Nature (2005) 434:913-916 y 917-921; y Cancer Biology & Therapy (2005) 4:934-936).

Los inhibidores de PARP han mostrado que potencian la eficacia de farmacos antineoplasicos (Pharmacological
Research (2005) 52:25-33), incluyendo compuestos de platino tales como cisplatino y carboplatino (Cancer
Chemother Pharmacol (1993) 33:157-162 y Mol Cancer Ther (2003) 2:371-382). Los inhibidores de PARP han
mostradoaumentan la actividad anti tumoral de los inhibidores de topoisomerasa | tales como Irinotecan y Topotecan
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(Mol Cancer Ther (2003) 2:371-382; y Clin Cancer Res (2000) 6:2860-2867) y esto se ha demostrado en modelos in
vivo (J Natl Cancer Inst (2004) 96:56-67).

Los inhibidores de PARP han mostrado que restauran la susceptibilidad a efectos antiproliferativos y citotoxicos de
temozolomida (TMZ) (véase Curr Med Chem (2002) 9:1285-1301 y Med Chem Rev Online (2004) 1:144-150). Esto
se ha demostrado en varios modelos in vitro (Br J Cancer (1995) 72:849-856; Br J Cancer (1996) 74:1030-1036; Mol
Pharmacol (1997) 52:249-258; Leukemia (1999) 13:901-909; Glia (2002) 40:44-54; y Clin Cancer Res (2000) 6:
2860-2867 y (2004) 10:881-889) y modelos in vivo (Blood (2002) 99:2241-2244; Clin Cancer Res (2003) 9:5370-
5379 y J Natl Cancer Inst (2004) 96:56-67). También Los inhibidores de PARP han mostradoprevienen la aparicién
de necrosis inducida por agentes metilantes de N3-adenina selectivos tales como MeOSO,(CH2)-lexitropsina (Me-
Lex) (Pharmacological Research (2005) 52:25-33).

Los inhibidores de PARP han mostrado que actian como sensibilizadores de radiacion. Se ha indicado que los
inhibidores de PARP son eficaces en la radiosensibilizacion de células tumorales (hipdxicas) y eficaces en la
prevencion de la recuperacion de células tumorales de dafio de ADN potencialmente letal (Br. J. Cancer (1984) 49
(Supl. VI1):34-42; y Int. J. Radiat. Bioi. (1999) 75:91-100) y sub-letal (Clin. Oncol. (2004) 16(1):29-39) después de
terapia de radiacion, presumiblemente por su capacidad para evitar la reincorporacién de rotura de cadena de ADN y
afectando a varias rutas de sefializacion de dafio de ADN.

También, los inhibidores de PARP han mostrado que son Utiles para tratar enfermedades miocardicas agudas y
cronicas (véase Pharmacological Research (2005) 52:34-43). Por ejemplo, se ha demostrado que inyecciones
sencillas de inhibidores de PARP han reducido el tamafio del infarto causado por isquemia y reperfusién de musculo
cardiaco o esquelético en conejos. En estos estudios, una inyeccion de 3-amino-benzamida (10 mg/kg), un minuto
antes de la oclusién o un minuto antes de la reperfusion, causé reducciones similares en tamafio del infarto en el
corazén (32-42%) mientras que 1,5-dihidroxisoquinolina (1 mg/kg), otro inhibidor de PARP, redujo el tamafio del
infarto en un grado comparable (38-48%). Estos resultados hacen razonable asumir que los inhibidores de PARP
podrian recuperar un corazon previamente isquémico o lesion por reperfusion de tejido muscular esquelético (PNAS
(1997) 94:679-683). Se han indicado hallazgos similares en cerdos (Eur. J. Pharmacol. (1998) 359:143-150 y Ann.
Thorac. Surg. (2002) 73:575-581) y en perros (Shock. (2004) 21:426-32).

Los inhibidores de PARP han demostrado que son Utiles para tratar ciertas enfermedades vasculares, choque
séptico, lesién isquémica y neurotoxicidad (Biochim. Biophys. Acta (1989) 1014:1-7; J. Clin. Invest. (1997) 100: 723-
735). El dafio de ADN por radicales de oxigeno que conduce a roturas de cadena en ADN, que se reconocen
posteriormente por PARP, es un factor contribuyente principal para tales enfermedades como se muestra por
estudios del inhibidor de PARP (J. Neurosci. Res. (1994) 39:38-46 y PNAS (1996) 93:4688-4692). También se ha
demostrado que PARP desempefia un papel en la patogénesis de choque hemorragico (PNAS (2000) 97:10203-
10208).

Los inhibidores de PARP han demostrado que son utiles para el tratamiento de enfermedades inflamatorias (véase
Pharmacological Research (2005) 52:72-82 y 83-92).

También se ha demostrado que la infeccion retroviral eficaz de células de mamifero se bloquea por la inhibicion de
la actividad de PARP. Se ha mostrado que dicha inhibicion de infecciones de vector retroviral recombinante se
produce en diversos tipos celulares diferentes (J. Virology, (1996) 70(6):3992-4000). De este modo se han
desarrollado inhibidores de PARP para su uso en terapias anti-virales y en tratamiento de cancer (documento WO
91/18591).

Experimentos in vitro e in vivo han demostrado que pueden usarse inhibidores de PARP para el tratamiento o
prevencion de enfermedades autoinmunes tales como diabetes Tipo | y complicaciones diabéticas (Pharmacological
Research (2005) 52:60-71).

Se ha especulado que la inhibicion de PARP retarda la aparicion de caracteristicas del envejecimiento de
fibroblastos humanos (Biochem. Biophys. Res. Comm. (1994) 201(2):665-672 y Pharmacological Research (2005)
52:93-99). Esto puede relacionarse con el papel que PARP desempefia en controlar la funcion de los telémeros
(Nature Gen., (1999) 23(1):76-80).

La gran mayoria de inhibidores de PARP hasta la fecha interaccionan con el dominio de unién a nicotinamida de la
enzima y se comportan como inhibidores competitivos con respecto a NAD" (Expert Opin. Ther. Patents (2004)
14:1531-1551). Analogos estructurales de nicotinamida, tales como benzamida y derivados estuvieron entre los
primeros compuestos investigados como inhibidores de PARP. Sin embargo, estas moléculas tienen una actividad
inhibidora débil y poseen otros efectos no relacionados con inhibicion de PARP. Por lo tanto, existe una necesidad
de proporcionar inhibidores potentes de la enzima PARP.

Se han descrito previamente inhibidores de PARP estructuralmente relacionados. El documento WO 1999/59973
desvela anillos de benceno sustituidos con amida fusionados con anillos heteroaromaticos de 5 miembros; el
documento W02001/85687 desvelada indoles sustituidos con amida; los documentos WO 1997/04771, WO
2000/26192, WO 2000/32579, WO 2000/64878, WO 2000/68206, WO 2001/21615, WO 2002/068407, WO
2003/106430 y WO 2004/096793 desvelan benzoimidazoles sustituidos con amida; el documento WO 2000/29384
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desvela benzoimidazoles e indoles sustituidos por amida; y el documento EP 0879820 desvela benzoxazoles
sustituidos con amida.

Se ha descubierto ahora sorprendentemente que los indazoles sustituidos con amida de la presente invencion
muestran niveles particularmente altos de inhibicion de la actividad de poli(ADP-ribosa)polimerasa (PARP). Por lo
tanto los compuestos de la presente invencion son particularmente Utiles como inhibidores de PARP-1 y/o PARP-2.
También muestran niveles particularmente buenos de actividad celular, demostrando buenos efectos anti-
proliferativos en lineas celulares deficientes en BRCA1 y BRCA2.

La presente invencién proporciona compuestos de formula I:

CONH, R

ZT

N

./\
N
S

t))

en la que:
R' es hidrégeno o fltior; y
R? es hidrégeno o flior;
o0 sales, estereoisomeros o tautdmeros farmacéuticamente aceptables de los mismos.
En una realizacion R* es hidrégeno.
En otra realizacion R* es fluor.
En una realizacién R es hidrégeno.
En otra realizacion R es fluior.
En una realizacién R* es hidrégeno y R? es hidrégeno o fliior.
En otra realizacion R es fltior y R? es hidrogeno o fltor.
En otra realizacion R es hidrégeno y R” es hidrégeno.
En otra realizacion R es hidrégeno y R? es fltor.
En otra realizacion R* es flior y R?es fltor.
En otra realizacion R' es hidrégeno o fllor y R%es hidrégeno.
En otra realizacion R es hidrégeno o fltior y R? es fltior.

La presente invencion también proporciona compuestos de férmula Il:

CONH, R’

z
Zz

(n

en la que R! y R? son como se ha definido anteriormente;
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o0 sales, estereoisomeros o tautdmeros farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencién también proporciona compuesto de formula lll:

CONH,

L

(1m

en la que R! y R? son como se ha definido anteriormente;
0 sales o tautdmeros farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencién también proporciona compuestos de formula 1V:

CONH,
H
N
/ \
T
(IV)

en la que R! y R? son como se ha definido anteriormente;
0 sales o tautdmeros farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Las identidades preferidas con referencia a las férmulas Il, 11l y IV son como se han definido previamente parar la

férmula | cambiando lo que deba cambiarse.

La presente invencion incluye dentro de su alcance solvatos de los compuestos de formula | y sales de los mismos,
por ejemplo, hidratos.

Los compuestos de la presente invencion pueden tener centros asimétricos, ejes quirales y planos quirales (como se
describe en: E.L. Eliel y S.H. Wilen, Stereochemistry of carbon Compounds, John Wiley & Sons, Nueva York, 1994,
paginas 1119-1190), y aparecen como racematos, mezclas racémicas y como diasteredmeros individuales, con
todos los posibles isémeros y mezclas de los mismos, incluyendo isémeros 6épticos, incluyéndose todos los
estereoisdmeros tales en la presente invencion. Ademas, los compuestos desvelados en el presente documento
pueden existir como tautémeros y se pretende que ambas formas tautoméricas estén abarcadas por el alcance de la
invencion, incluso aunque soélo se represente una estructura tautomérica.

Los compuestos pueden existir en diferentes formas isoméricas, todas las cuales estan abarcadas por la presente
invencion.

Los compuestos pueden existir en varias formas polimérficas diferentes.

Como se usa en el presente documento, alquilo C1.¢ representa un grupo hidrocarburo alifatico saturado ramificado,
de cadena sencilla y ciclico que contiene 1, 2, 3, 4, 5 6 6 aomos de carbono. Por ejemplo, "Cialquilo”
especificamente incluye metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo, i-butilo, pentilo, hexilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo y asi sucesivamente. Los grupos alquilo preferidos son metilo y etilo.
Los compuestos particulares dentro del alcance de la presente invencion son:
Cloruro de 3-{4-[7-(Aminocarbonil)-2H-indazol-2-illfenil}piperidinio;
2-{4-[(3R)-Piperidin-3-ilfenil}-2H-indazol-7-carboxamida;
2-{4-[(3S)-Piperidin-3-illfenil}-2H-indazol-7-carboxamida;

3-{4-[7-(Aminocarbonil)-5-fluoro-2H-indazol-2-il]fenil}piperidinio trifluoroacetato;
5
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5-Fluoro-2-(3-fluoro-4-piperidin-3-ilfenil)-2H-indazol-7-carboxamida trifluoroacetato;
3-{4-[7-(Aminocarbonil)-2H-indazol-2-il]fenil}piperidinio trifluoroacetato;
5-Fluoro-2-(4-piperidin-3-ilfenil)-2H-indazol-7-carboxamida;

Cloruro de (3S)-3-{4-[7-(Aminocarbonil)-2H-indazol-2-il]fenil}piperidinio;

Cloruro de (3R)-3-{4-[7-(Aminocarbonil)-2H-indazol-2-il]fenil}piperidinio;
(R)-5-Fluoro-2-(4-piperidin-3-ilfenil)-2H-indazol-7-carboxamida;
(S)-5-Fluoro-2-(4-piperidin-3-ilfenil)-2H-indazol-7-carboxamida;
(R)-5-Fluoro-2-{3-fluoro-4-piperidin-3-ilfenil}-2H-indazol-7-carboxamida;
(S)-5-Fluoro-2-{3-fluoro-4-piperidin-3-ilfenil}-2H-indazol-7-carboxamida;

y sales, bases libres o tautémeros farmacéuticamente aceptables de los mismos. También se proporcionan
estereoisomeros de los mismos de estos compuestos.

Un compuesto particular de la presente invencion es:
Cloruro de 3-{4-[7-(Aminocarbonil)-2H-indazol-2-illfenil}piperidinio;

0 una base libre o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo. También se proporcionan esterecisémeros
del mismo de este compuesto.

Un compuesto particular de la presente invencion es:
2-{4-[(3R)-Piperidin-3-ilfenil}-2H-indazol-7-carboxamida;

0 una sal, base libre o tautébmero farmacéuticamente aceptable del mismo. También se proporcionan
estereoisdmeros del mismo de este compuesto.

Un compuesto particular de la presente invencion es:
2-{4-[(3S)-Piperidin-3-illfenil}-2H-indazol-7-carboxamida;

o una sal, base libre o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo. También se proporcionan
estereoisdbmeros del mismo de este compuesto.

Un compuesto particular de la presente invencion es:
3-{4-[7-(Aminocarbonil)-5-fluoro-2H-indazol-2-il)fenil}piperidinio trifluoroacetato;

0 una base libre o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo. También se proporcionan estereoisémeros
del mismo de este compuesto.

Un compuesto particular de la presente invencion es:
5-Fluoro-2-(3-fluoro-4-piperidin-3-ilfenil)-2H-indazol-7-carboxamida trifluoroacetato;

0 una base libre o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo. También se proporcionan estereoisémeros
del mismo de este compuesto.

Un compuesto particular de la presente invencion es:
(3S)-3-{4-[7-(aminocarbonil)-2H-indazol-2-illfenil}piperidinio 4-metilbenzenosulfonato;

0 una base libre o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo. También se proporcionan estereoisomeros
del mismo de este compuesto.

En la presente invencidn se incluye la base libre de compuestos de Férmula |, asi como las sales y estereoisémeros
farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los compuestos de la presente invencion pueden protonarse en el
atomo o atomos N de una amina y/o resto heterociclico que contiene N para formar una sal. La expresién “base
libre” se refiere a los compuestos de amina en forma no salina. Las sales farmacéuticamente aceptables abarcadas
no incluyen solamente las sales ejemplificadas para los compuestos especificos descritos en el presente documento,
sino también todas las sales farmacéuticamente aceptables tipicas de la forma libre de compuestos de Formula I. La
forma libre de los compuestos salinos especificos descritos pueden aislarse usando técnicas conocidas en la
materia. Por ejemplo, la forma libre puede regenerarse tratando la sal con una solucién base acuosa diluida
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adecuada tal como NaOH acuoso diluido, carbonato potasico, amoniaco y bicarbonato sédico. Las formas libres
pueden diferir de sus formas de sal respectivas un tanto en ciertas propiedades fisicas, tales como solubilidad en
disolventes polares, pero las sales acidas y basicas son de otro modo farmacéuticamente equivalentes a sus formas
libres respectivas para los fines de la invencién.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los presentes compuestos pueden sintetizarse a partir de los
compuestos de la presente invencion que contienen un resto basico o acido por procedimientos quimicos
convencionales. Generalmente, las sales de los compuestos basicos se preparan por cromatografia de intercambio
ibnico o haciendo reaccionar la base libre con cantidades estequiométricas o con un exceso del acido organico o
inorganico que forma la sal deseada en un disolvente adecuado o diversas combinaciones de disolventes. De forma
similar, las sales de los compuestos acidos se forman por reacciones con la base organica o inorganica apropiada.

De este modo, sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencion incluyen las sales
no toxicas convencionales de los compuestos de la presente invencidon como se forman por reaccion de un presente
compuesto béasico con un &cido inorganico, organico o acido polimérico. Por ejemplo, las sales no toxicas
convencionales incluyen las derivadas de éacidos inorganicos tales como clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico,
sulfdirico, sulfuroso, sulfamico, fosférico, fosforoso, nitrico y similares, asi como sales preparadas a partir de acidos
organicos tales como acético, propionico, succinico, glicélico, estearico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascorbico ,
pamoico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutamico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxi-benzoico,
fumarico, toluenosulfénico, metanosulfénico, etanosulfénico, oxalico, isetidnico, palmitico, glucénico, ascoérbico,
fenilacético, aspartico, cinamico, piravico, etanosulfénico, etano disulfénico, valérico, trifluoroacético y similares. Los
ejemplos de sales poliméricas adecuadas incluyen las derivadas de los acidos poliméricos tales como acido tanico,
carboximetilcelulosa. Preferentemente, una sal farmacéuticamente aceptable de la presente invencion contiene 1
equivalente de un compuesto de formula (I) y 1, 2 6 3 equivalentes de un &cido organico o inorganico. En una
realizacién una sal farmacéuticamente aceptable de la presente invencién contiene 2 equivalentes de un compuesto
de formula (I) y 1 equivalente de un &cido organico o inorganico. Mas particularmente, las sales farmacéuticamente
aceptables de la presente invencién son sales de trifluoroacetato, cloruro o tosilato. Mas particularmente, las sales
farmacéuticamente aceptables de la presente invencién son las sales de trifluoroacetato o cloruro. En una
realizacion la sal es trifluoroacetato. En otra realizacion la sal es cloruro. En otra realizacion la sal es tosilato.

La expresion acido toluenosulfénico puede usarse de forma intercambiable con acido 4-metilbenceno sulfénico y los
sulfonatos de tolueno también pueden denominarse sales de tosilatos.

Cuando el compuesto de la presente invencion es &cido, “sales farmacéuticamente aceptables” adecuadas se refiere
a sales preparadas a partir de bases no toxicas farmacéuticamente aceptables que incluyen bases inorganicas y
bases organicas. Las sales derivadas de bases inorgéanicas incluyen de aluminio, de amonio, de calcio, de cobre,
férrica, ferrosa, de litio, de magnesio, sales manganicas, manganosas, de potasio, de sodio, de zinc y similares.
Particularmente se prefieren las sales de amonio, calcio, magnesio, potasio y sodio. Las sales derivadas de bases
no téxicas farmacéuticamente aceptables organicas incluyen sales de aminas primarias, secundarias y terciarias,
aminas sustituidas incluyendo aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas y resinas de intercambio i6nico
basico, tales como arginina, lisina, betaina, cafeina, colina, N, N'-dibenziletilendiamina, etilamina, dietilamina, 2-
dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, dietanolamina, etilendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina,
glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina,
piperidina, resinas de poliamina, procaina , purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina,
trometamina, diciclohexilamina, butilamina, bencilamina, fenilbenzilamina, trometamina y similares.

La preparacion de las sales farmacéuticamente aceptables descritas anteriormente y otras sales farmacéuticamente
aceptables tipicas se describen mas concretamente en Berg y col (1977) J. Pharm. Sci., 'Pharmaceutical Salts’,
66:1-19.

También se observara que los compuestos de la presente invencion son potencialmente sales internas de
zwitteriones, puesto que en condiciones fisiolégicas un resto acido desprotonado en el compuesto, tal como un
grupo carboxilo, puede ser anidnico y esta carga electronica podria equilibrarse después de forma interna contra la
carga cationica de un resto basico protonado o alquilado, tal como un atomo de nitrégeno cuaternario.

Los compuestos de la invencién pueden usarse en un procedimiento de tratamiento del cuerpo humano o animal por
terapia.

La invencién proporciona compuestos para su uso en el tratamiento o prevencion de afecciones que pueden
aliviarse por la inhibicion de poli(ADP-ribosa)polimerasa (PARP) (véase, por ejemplo, Nature Review Drug Discovery
(2005) 4:421- 440).

Por tanto, la presente invencién proporciona un compuesto de formula | para su uso en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento o prevencion de afecciones que pueden aliviarse por la inhibicion de poli(ADP-
ribosa)polimerasa (PARP).

Los inhibidores de PARP de la presente invencion son Utiles para el tratamiento de las enfermedades especificadas
en el documento WO 2005/082368.
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Los compuestos de la invencién son Utiles para el tratamiento de enfermedades inflamatorias, incluyendo afecciones
resultantes de rechazo de trasplante de 6rganos, tales como; enfermedades inflamatorias crénicas de las
articulaciones, incluyendo artritis, artritis reumatoide, osteoartritis y enfermedades 6seas asociadas con reabsorcion
de hueso aumentada; enfermedades inflamatorias del intestino tales como ileitis, colitis ulcerosa, sindrome de
Barrett y enfermedad de Crohn; enfermedades inflamatorias del pulmén tales como asma, sindrome de distrés
respiratorio del adulto y enfermedad obstructiva crénica de las vias respiratorias; enfermedades inflamatorias del ojo
incluyendo distrofia corneal, tracoma, oncocercosis, uveitis, oftalmia simpatica y endoftalmitis; enfermedades
inflamatorias crénicas de la encia, incluyendo gingivitis y periodontitis; tuberculosis; lepra; enfermedades
inflamatorias del rifién incluyendo complicaciones urémicas, glomerulonefritis y nefrosis; enfermedades inflamatorias
de la piel incluyendo esclerodermatitis, psoriasis y eczema; enfermedades inflamatorias del sistema nervioso central,
incluyendo enfermedades desmielinizantes crénicas del sistema nervioso, esclerosis multiple, neurodegeneracion
relacionada con el SIDA y enfermedad de Alzheimer, meningitis infecciosa, encefalomielitis, enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica y encefalitis viral o autoinmune; complicaciones
diabéticas, incluyendo, pero sin limitacion, vasculitis del complejo inmune, lupus eritematoso sistémico (SLE);
enfermedades inflamatorias del corazén tales como cardiomiopatia, enfermedad cardiaca isquémica,
hipercolesterolemia y aterosclerosis; asi como diversas otras enfermedades que pueden tener componentes
inflamatorios significativos, incluyendo preeclampsia, insuficiencia hepatica crénica, traumatismo de la médula
espinal y cerebro y sindrome de disfuncién organica multiple (MODS) (insuficiencia organica multiple (MOF)). La
enfermedad inflamatoria también puede ser una inflamacién sistémica del cuerpo, ejemplificado por chogue gram
positivo 0 gram negativo, choque hemorrdgico o anafilactico o choque inducido por quimioterapia de cancer en
respuesta a citocinas pro-inflamatorias, por ejemplo, choque asociado con citocinas pro-inflamatorias. Tal choque
puede inducirse, por ejemplo por un agente quimioterapéutico que se administra como un tratamiento para el cancer.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula | para su uso en la fabricacion de un
medicamento para tratar o prevenir enfermedades inflamatorias.

Los compuestos de la presente invencion también pueden ser Utiles en el tratamiento o prevencién de lesiones de
reperfusion, resultantes de episodios de origen natural y durante un procedimiento quirdrgico, tales como lesion de
reperfusion intestinal; lesion de reperfusion miocéardica, lesion de reperfusiéon resultante de revascularizacion
quirurgica cardiopulmonar, cirugia de reparacion de aneurisma adrtico, cirugia de endarterectomia carétida o choque
hemorragico; y lesién de reoxigenacion resultante de trasplante de érganos tales como corazén, pulmén, higado,
rifidn, pancreas, intestino y cornea.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula | para su uso en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento o prevencién de lesiones de reperfusion.

Los compuestos de la presente invencion también pueden ser Utiles en el tratamiento o prevencion de afecciones
isquémicas, incluyendo las resultantes de trasplantes de 6rganos, tales como angina estable, angina inestable,
isquemia miocardica, isquemia hepatica, isquemia de la arteria mesentérica, isquemia intestinal, isquemia critica de
las extremidades, isquemia critica crénica de las extremidades, isquemia cerebral, isquemia cardiaca aguda,
enfermedad isquémica renal, enfermedad isquémica hepdtica, trastorno isquémico retinal, choque séptico y una
enfermedad isquémica del sistema nervioso central, tal como apoplejia o isquemia cerebral.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula | para su uso en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento o prevencién de afecciones isquémicas.

La presente invencién proporciona un compuesto de formula | para su uso en la fabricacién de un medicamento para
el tratamiento o prevencion de la apoplejia.

Los compuestos de la presente invencion también pueden ser Utiles para el tratamiento o prevencion de insuficiencia
renal cronica o aguda.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula | para su uso en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento o prevencion de insuficiencia renal.

Los compuestos de la presente invencion también pueden ser (tiles para el tratamiento o prevencion de
enfermedades vasculares distintas de enfermedades cardiovasculares, tales como oclusion arterial periférica,
tromboangeitis obliterante, enfermedad y fendmeno de Reynaud, acrocianosis, eritromelalgia, trombosis venosa,
venas varicosas, fistula arteriovenosa, linfedema y lipedema.

Por lo tanto, la presente invencion proporciona un compuesto de formula | para su uso en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento o prevencion de enfermedades vasculares distintas de enfermedades
cardiovasculares.

Los compuestos de la presente invencion también pueden ser (tiles para el tratamiento o prevencion de
enfermedades cardiovasculares tales como insuficiencia cardiaca cronica, aterosclerosis, insuficiencia cardiaca
congestiva, choque circulatorio, cardiomiopatia, trasplante cardiaco, infarto de miocardio y una arritmia cardiaca, tal
como fibrilacion auricular, taquicardia supraventricular, aleteo auricular y taquicardia auricular paroxistica.
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Por lo tanto, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula | para su uso en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento o prevencion de enfermedades cardiovasculares.

Los compuestos de la presente invencidon también pueden ser Utiles para el tratamiento y prevencion de diabetes
mellitus, incluyendo diabetes de Tipo | (Diabetes Mellitus Insulinodependiente), diabetes de Tipo Il (Diabetes
Mellitus no Insulinodependiente), diabetes gestacional, diabetes autoinmune, insulinopatias, diabetes debida a
enfermedad pancredtica, diabetes asociada con otras enfermedades endocrinas (tales como sindrome de Cushing,
acromegalia, feocromocitoma, glucagonoma, aldosteronismo primario 0 somatostatinoma), sindrome de resistencia
a insulina Tipo A, sindrome de resistencia a insulina Tipo B, diabetes lipatréfica y diabetes inducida por toxinas de
células B. Los compuestos de la presente invencion también puede ser Utiles para el tratamiento o prevencion de
complicaciones diabéticas, tales como cataratas diabéticas, glaucoma, retinopatia, nefropatia (tal como,
microalbuminuria y nefropatia diabética progresiva), polineuropatia, gangrena de los pies, enfermedad arterial
coronaria aterosclerética, enfermedad arterial periférica, coma hiperglucémico-hiperosmolar no cetoético,
mononeuropatias, neuropatia auténoma, Ulceras del pie, problemas de las articulaciones y una complicacion de
membrana mucosa o piel (tal como una infeccion, una dermopatia diabética, una infeccién de candida o necrobiosis
lipidica diabética, obesidad), hiperlipidemia, hipertensién, sindrome de resistencia a insulina, enfermedad arterial
coronaria, retinopatia, neuropatia diabética, polineuropatia, mononeuropatias, neuropatia autonoma, una Ulcera de
pie, un problema de las articulaciones, una infeccion flingica, una infeccion bacteriana y cardiomiopatia.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula | para su uso en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento o prevencion de diabetes.

Los compuestos de la presente invencion también pueden ser Utiles para el tratamiento o prevencion de cancer
incluyendo tumores sdlidos tales como fibrosarcoma, mixosarcoma, liposarcoma, condrosarcoma, sarcoma
osteogénico, cordoma, angiosarcoma, endoteliosarcoma, linfangiosarcoma, linfangioendoteliosarcoma, sinovioma,
mesotelioma, tumor de Ewing, leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, cancer de colon, cancer colorrectal, cancer de
rifion, cancer pancreatico, cancer de hueso, cancer de mama, cancer de ovario, cancer de prostata, cancer
esofagico, cancer de estébmago, cancer oral, cancer nasal, cancer de garganta, carcinoma de células escamosas,
carcinoma de células basales, adenocarcinoma, carcinoma de glandula sudoripara, carcinoma de glandula sebéacea,
carcinoma papilar, adenocarcinomas papilares, cistoadenocarcinoma, carcinoma medular, carcinoma broncogénico,
carcinoma de células renales, hepatoma, carcinoma del conducto biliar, coriocarcinoma, seminoma, carcinoma
embrionario, tumor de Wilms, c&ncer cervical, cancer uterino, cancer testicular, carcinoma de células pequefas de
pulmon, carcinoma de vejiga, cancer de pulmén, carcinoma epitelial, cancer de piel, melanoma, neuroblastoma y
retinoblastoma; canceres portados por la sangre tales como leucemia linfoblastica aguda (“ALL"), leucemia de
linfocitos B linfoblastica aguda, leucemia de linfocitos T linfoblastica aguda, leucemia mieloblastica aguda (“AML”),
leucemia promielocitica aguda (“APL”), leucemia monoblastica aguda, leucemia eritroleucémica aguda, leucemia
megacarioblastica aguda, leucemia mielomonocitica aguda, leucemia no linfocitica aguda, leucemia indiferenciada
aguda, leucemia mielocitica cronica (“CML"), leucemia linfocitica cronica (“CLL"), tricoleucemia y mieloma mdiltiple;
leucemias agudas y cronicas tales como leucemias linfoblasticas, mieldgenas, linfociticas, mielociticas; linfomas
tales como enfermedad de Hodgkin, linfoma no de Hodgkin, mieloma mudltiple, macroglobulinemia de Waldenstrom,
enfermedad de cadena pesada y policitemia vera; canceres de SNC y cerebro tales como glioma, astrocitoma
pilocitico, astrocitoma, astrocitoma anaplasico, glioblastoma multiforme, meduloblastoma, craneofaringioma,
ependimoma, pinealoma, hemangioblastoma, neuroma acustico, oligodendroglioma, meningioma, schwannoma
vestibular, adenoma, tumor cerebral metastésico, meningioma, tumor espinal y meduloblastoma.

Por lo tanto, la presente invencion proporciona un compuesto de formula | para su uso en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento o prevencién de cancer.

Los compuestos de la presente invencion también pueden usarse para el tratamiento de cancer que es deficiente en
actividad reparadora de DSB de ADN dependiente de Recombinacion Homologa (RH) (véase documento WO
2006/021801).

La ruta de reparacién de DSB de ADN dependiente de RH repara roturas bicatenarias (DSB) en ADN mediante
mecanismos homélogos para reformar una hélice de ADN continua (Nat. Genet. (2001) 27(3):247-254). Los
componentes de la ruta de reparacion de DSB de ADN dependiente de RH incluyen, pero sin limitacion, ATM (NM-
000051), RAD51 (NM-002875), RAD51 L1 (NM-002877), RAD51 C (NM-002876), RAD51L3 (NM-002878), DMC1
(NM-007068), XRCC2 (NM7005431), XRCC3 (NM-005432), RAD52 (NM-002879), RAD54L (NM-003579), RAD54B
(NM-012415), BRCA-1 (NM-007295), BRCA-2 (NM-000059), RAD50 (NM-005732), MREI 1A (NM-005590), NBSI
(NM-002485), ADPRT (PARP-1 ), ADPRTL2, (PARPO02) CTPS, RPA, RPAl, RPA2, RPA3, XPD,ERCC1,
XPF,MMS19, RAD51, RAD51p, RAD51C, RAD51D,DMC1, XRCCR, XRCC3, BRCA1l, BRCA2, RAD52, RAD54,
RAD50,MRE11, NB51, WRN, BLMKU70, RU80, ATM, ATRCHK1, CHK2, FANCA, FANCB, FANCC, FANCD1,
FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCC, FANCD1, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, RAD1 y RAD9. Otras
proteinas implicadas en la ruta de reparacion de DSB de ADN dependiente de RH incluyen factores reguladores
tales como EMSY (Cell (2003) 115:523-535).

Un cancer que es deficiente en reparacion de DSB de ADN dependiente de RH puede comprender o consistir en
una o mas células cancerosas que tienen una capacidad reducida o anulada para reparar DSB de ADN a través de
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esa ruta, en relacidon con las células normales es decir la actividad de la ruta de reparacion de DSB de ADN
dependiente de RH puede reducirse o eliminarse en una o mas células cancerosas.

La actividad de uno o mas componentes de la ruta de reparacion de DSB de ADN dependiente de RH puede
eliminarse en una o mas células cancerosas de un individuo que tiene un cancer que es deficiente en reparacion de
DSB de ADN dependiente de RH. Los componentes de la ruta de reparacion de DSB de ADN dependiente de RH
estan bien caracterizados en la técnica (véase por ejemplo, Science (2001) 291:1284-1289) e incluyen los
componentes enumerados anteriormente.

La presente invencidn proporciona un compuesto de férmula | para su uso en la fabricacion de un medicamento para
el tratamiento o prevencion de un cancer que es deficiente en actividad reparadora de DSB de ADN dependiente de
RH.

En una realizacion las células cancerosas son deficientes en la actividad reparadora de DSB de ADN dependiente
de RH de uno o mas fenotipos seleccionados de ATM(NM-000051),RAD51(NM-002875),RAD51L 1 (NM-
002877),RAND51C(NM-002876), RAD51 L3 (NM-002878), DMC1 (NM-007068), XRCC2 (NM7005431), XRCC3
(NM-005432), RAD52 (NM-002879),RAD54L (NM-003579), RAD54B (NM-012415), BRCA-1 (NM-007295), BRCA-2
(NM-000059), RAD50 (NM-005732), MREI 1A (NM-005590), NBS1 (NM-002485)), ADPRT (PARP-1), ADPRTL2,
(PARPO2) CTPS, RPA, RPAl, RPA2, RPA3, XPD,ERCC1, XPF,MMS19, RAD51, RAD51p, RAD5I1C,
RAD51D,DMC1, XRCCR, XRCC3, BRCAl, BRCA2, RAD52, RAD54, RAD50,MRE11, NB51, WRN, BLMKU7O,
RUBO, ATM, ATRCHK1, CHK2, FANCA, FANCB, FANCC, FANCD1, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCC,
FANCD1, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, RAD1 y RAD9.

En otra realizacién, las células cancerosas tienen un fenotipo deficiente en BRCA1l y/o BRCA2. Las células
cancerosas con este fenotipo pueden ser deficientes en BRCA1 y/o BRCA2, es decir la expresion y/o actividad de
BRCAL y/o BRCA2 puede reducirse o eliminarse en las células cancerosas, por ejemplo por medio de mutacién o
polimorfismo en el acido nucleico codificante o por medio de la amplificaciéon, mutacién o polimorfismo en un gen que
codifica un factor regulador, por ejemplo el gen EMSY que codifica un factor regulador de BRCA2 (Cell (2003)
115:523-535).

BRCA-1 y BRCA-2 son supresores tumorales conocidos cuyos alelos de tipo silvestre con frecuencia se pierden en
tumores de portadores de heterocigotos (Oncogene, (2002) 21(58):8981-93; Trends Mol Med., (2002) 8(12):571-6).
La asociacion de mutaciones de BRCA-1 y/o BRCA-2 con céncer de mama se ha caracterizado bien (Exp Clin
Cancer Res., (2002) 21 (3 Supl):9-12). La amplificacién del gen EMSY, que codifica un factor de unién a BRCA-2,
también se sabe que esta asociada con cancer de mama y cancer de ovario. Los portadores de mutaciones en
BRCA-1 y/o BRCA-2 también tienen un riesgo elevado de cancer en el ovario, prostata y pancreas. La deteccion de
variacion en BRCA-1 y BRCA-2 se conoce bien en la técnica y se describe, por ejemplo en los documentos EP 699
754, EP 705 903, Genet. Test (1992) 1:75-83; Cancer Treat Res (2002) 107:29-59; Neoplasm (2003) 50(4):246-50;
Ceska Gynekol (2003) 68(1):11-16). La determinacién de amplificacion del factor de union a BRCA-2 EMSY se
describe en Cell 115:523-535. Los inhibidores de PARP han demostrado que son Utiles para la muerte especifica de
tumores deficientes en BRCA-1 y BRCA-2 (Nature (2005) 434:913-916 y 917-920).

Por lo tanto, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula | para su uso en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento o prevencion de tumores deficientes en BRCA-1 o0 BRCA-2.

En una realizacion, los inhibidores de PARP de la presente invencion pueden usarse en terapia profilactica para la
eliminacion de células deficientes en BRCA-2 (véase, Cancer Res. (2005) 65:10145).

Los compuestos de la presente invencion pueden ser (tiles para el tratamiento o prevenciéon de enfermedades
neurodegenerativas, incluyendo, neurodegeneracion relacionada con expansion de poliglutamina, enfermedad de
Huntington, enfermedad de Kennedy, ataxia espinocerebelar, atrofia dentatorubral-palidoluisiana (DRPLA),
neurodegeneracion relacionada con agregacion de proteinas, enfermedad de Machado-Joseph, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, encefalopatia espongiforme, una enfermedad
relacionada con priones y esclerosis multiple (MS).

Por lo tanto, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula | para su uso en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento o prevencion de enfermedades neurodegenerativas.

Los compuestos de la presente invencion también pueden ser (tiles para el tratamiento o prevencion de infeccion
retroviral (documento US 5652260), dafio retinal (Curr. Eye Res. (2004), 29:403), senescencia cutanea y dafio
cutaneo inducido por UV (documento US5589483 y Biochem. Pharmacol (2002) 63:921).

Los compuestos de la invencion son Utiles para el tratamiento o prevencion de envejecimiento prematuro y posponer
la aparicion de disfuncién celular relacionada con la edad (Pharmacological Research (2005) 52:93-99).

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse a mamiferos, preferentemente seres humanos,
solos 0 en combinaciéon con vehiculos, excipientes, diluyentes, adyuvantes, cargas, tampones, estabilizadores,
conservantes, lubricantes farmacéuticamente aceptables, en una composicién farmacéutica, de acuerdo con la
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practica farmacéutica convencional.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse a un sujeto por cualquier via conveniente de
administracion, sistémica/periféricamente o en el sitio de accién deseada, incluyendo pero sin limitacion, oral (por
ejemplo por ingestién); topica (incluyendo por ejemplo transdérmica, intranasal, ocular, bucal y sublingual), pulmonar
(por ejemplo por terapia de inhalacion o insuflaciéon usando, por ejemplo un aerosol, por ejemplo a través de la boca
o la nariz); rectal; vaginal; parenteral, (por ejemplo, por inyeccién incluyendo subcutanea, intradérmica,
intramuscular, intravenosa, intraarterial, intracardiaca, intratecal, intraespinal, intracapsular, subcapsular, intraorbital,
intraperitoneal, intratraqueal, subcuticular, intraarticular, subaracnoidea e intraesternal) y por implantacién de un
deposito (por ejemplo por via subcutanea o intramuscular).

El sujeto puede ser un eucariota, un animal, un animal vertebrado, un mamifero, un roedor (por ejemplo una cobaya,
un hamster, una rata, un raton), murino (por ejemplo un ratén), canino (por ejemplo un perro), felino (por ejemplo un
gato), equino (por ejemplo un caballo) un primate, simio (por ejemplo, un mono o simio), un mono (por ejemplo, titi,
babuinos), un simio (por ejemplo, gorila, chimpancé, orangutan, gib6n) o un ser humano.

La invencion también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden uno 0 mas compuestos de la
presente invencién y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmacéuticas que contienen el
principio activo pueden estar en una forma adecuada para su uso oral, por ejemplo, como comprimidos, trociscos,
pastillas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas o
jarabes o elixires. Las composiciones pretendidas para uso oral pueden prepararse de acuerdo con cualquier
procedimiento conocido en la técnica para la fabricacion de composiciones farmacéuticas y tales composiciones
pueden contener uno 0 mas agentes seleccionados del grupo que consiste en agentes edulcorantes, agentes
saporiferos, agentes colorantes y agentes conservantes para proporcionar preparaciones farmacéuticamente
elegantes y apetitosas. Los comprimidos contienen el principio activo en mezcla con excipientes farmacéuticamente
aceptables no téxicos que son adecuados para la fabricacion de comprimidos. Estos excipientes pueden ser, por
ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato calcico, carbonato sodico, lactosa, fosfato célcico o fosfato sédico;
agentes granulantes y disgregantes, por ejemplo, celulosa microcristalina, croscarmelosa sddica, almidén de maiz o
acido alginico; agentes aglutinantes, por ejemplo almiddn, gelatina, polivinilpirrolidona o goma arabiga y agentes
lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos pueden estar sin
revestimiento o revestidos por técnicas conocidas para enmascarar el sabor desagradable del farmaco o retardar la
disgregacion y absorcion en el tracto gastrointestinal y proporcional de este modo una accién prolongada durante un
periodo més largo. Por ejemplo, puede emplearse un material de enmascaramiento del sabor soluble en agua tal
como hidroxipropil-metilcelulosa o hidroxipropilcelulosa, o un material de retardo temporal tal como etil celulosa,
acetato butirato de celulosa.

Las formulaciones para uso oral también pueden presentarse como capsulas de gelatina duras en las que el
principio activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato célcico, fosfato calcico o caolin o
como céapsulas de gelatina blandas en las que el principio activo se mezcla con vehiculos solubles en agua tales
como polietilenglicol o un medio oleoso, por ejemplo, aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen el material activo en mezcla con excipientes adecuados para la fabricacion de
suspensiones acuosas. Tales excipientes son agentes de suspension, por ejemplo carboximetilcelulosa sddica,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato sédico, polivinilpirrolidona, goma de tragacanto y goma arabiga,
agentes de dispersion o humectantes pueden ser una fosfatida de origen natural, por ejemplo, lecitina, o productos
de condensacién de un oxido de alquileno con acidos grasos, por ejemplo estearato de polioxietileno o productos de
condensacion de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo heptadecaetilenoxicetanol o
productos de condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y un hexitol tal
como monooleato de sorbitol de polioxietileno o productos de condensacion de 6xido de etileno con ésteres
parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo polietilensorbitdn monooleato. Las
suspensiones acuosas también pueden contener uno o mas conservantes, por ejemplo, etil o n-propil p-
hidroxibenzoato, uno o mas agentes colorantes, uno 0 mas agentes saporiferos y uno o mas agentes edulcorantes,
tales como sacarosa, sacarina o aspartamo.

Las suspensiones oleosas pueden formularse por suspension del principio activo en un aceite vegetal, por ejemplo
aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo 0 aceite de coco o en aceite mineral tal como parafina
liquida. Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo cera de abejas, parafina dura
o alcohol cetilico. Puede afiadirse agentes edulcorantes tales como los expuestos anteriormente y agentes
saporiferos para proporcionar una preparacion oral apetecible. Estas composiciones pueden preservarse mediante
la adicion de un antioxidante tal como hidroxianisol butilado o alfa-tocoferol.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para preparacion de una suspensién acuosa mediante la adicion de
agua proporcionan el principio activo en mezcla con un agente humectante o dispersante, agente de suspension y
uno o mas conservantes. Los agentes humectantes o dispersantes adecuados y agentes de suspension se
ejemplifican por los ya mencionados anteriormente. También pueden estar presente excipientes adicionales, por
ejemplo agentes edulcorantes, saporiferos y colorantes. Estas composiciones pueden conservarse mediante la
adicion de un antioxidante tal como acido ascérbico.
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Las composiciones farmacéuticas de la invencion también pueden estar en forma de emulsiones de aceite en agua.
La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo aceite de oliva o aceite de cacahuete o un aceite mineral,
por ejemplo parafina liquida o mezclas de estos. Los agentes emulsionantes adecuados pueden ser fosfatidas de
origen natural, por ejemplo lecitina de soja y ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de
hexitol, por ejemplo sorbitin monooleato y productos de condensacién de dichos ésteres parciales con 6xido de
etileno, por ejemplo polioxietilen sorbitin monooleato. Las emulsiones también pueden contener agentes
edulcorantes, saporiferos, conservantes y antioxidantes.

Pueden formularse jarabes y elixires con agentes edulcorantes, por ejemplo glicerol, propilenglicol, sorbitol o
sacarosa. Tales formulaciones también pueden contener un emoliente, un conservante, agentes saporiferos y
colorantes y antioxidantes.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de soluciones acuosas inyectables estériles. Entre los
vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse estan agua, solucién de Ringer y solucién de cloruro
sadico isoténica.

La preparacion inyectable estéril también puede ser una microemulsién de aceite en agua inyectable estéril en la
gue el principio activo se disuelve en la fase oleosa. Por ejemplo, el principio activo puede disolverse primero en una
mezcla de aceite de soja y lecitina. La solucidon oleosa se introduce después en una mezcla de agua y glicerol y se
procesa para formar una microemulsion.

Las soluciones o microemulsiones inyectables pueden introducirse en el torrente sanguineo de un paciente por
inyeccion de embolada local. Como alternativa, puede ser ventajoso administrar la solucion o microemulsion de
manera tal que se mantenga una concentracion en circulacion constante del presente compuesto. Para mantener
una concentracion constante tal, puede utilizarse un dispositivo de suministro intravenoso continuo. Un ejemplo de
un dispositivo tal es la bomba intravenosa modelo 5400 Deltec CADD-PLUS™,

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una suspension oleaginosa o0 acuosa inyectable estéril
para administracion intramuscular y subcutdnea. Esta supresion puede formularse de acuerdo con la técnica
conocida usando los agentes humectantes o dispersantes adecuados y agentes de suspension que se han
mencionado anteriormente. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucidn o suspension
inyectable estéril en un diluyente o disolvente parenteralmente aceptable no toxico, por ejemplo como una solucion
en 1,3-butanodiol. Ademas, convencionalmente se emplean aceites fijos estériles como un disolvente o medio de
suspension. Para este fin puede emplearse cualquier aceite fijo insipido incluyendo mono o diglicéridos sintéticos.
Ademas, &cidos grasos tales como 4cido oleico encuentran uso en la preparacion de inyectables.

Los compuestos de Férmula | también pueden administrarse en forma de supositorios para la administracion rectal
del farmaco. Estas composiciones pueden prepararse mezclando el farmaco con un excipiente no irritante adecuado
gue es solido a temperaturas ordinarias pero liquido a la temperatura rectal y por lo tanto se fusionara en el recto
para liberar el farmaco. Tales materiales incluyen manteca de cacao, gelatina glicerinada, aceites vegetales
hidrogenados, mezclas de polietilenglicoles de diversos pesos moleculares y ésteres de &cido graso de
polietilenglicol.

Para uso topico, se emplean cremas, pomadas, vaselinas, soluciones o suspensiones, etc., que contiene el
compuesto de Férmula I. (Para los fines de la presente solicitud, aplicacion tdpica incluira lavados bucales y
gargarismos).

Los compuestos para la presente invencion pueden administrarse en forma intranasal mediante uso tépico de
vehiculos intranasales adecuados y dispositivos de suministro o mediante rutas transdérmicas, usando las formas de
parches cutaneos transdérmicos bien conocidas para los expertos en la materia. Para administrar en forma de un
sistema de suministro transdérmico, la administraciéon de dosificacion sera, por supuesto, continua en lugar de
intermitente a lo largo del régimen de dosificacion. Los compuestos de la presente invencion también pueden
suministrarse como un supositorio empleando bases tales como manteca de cacao, gelatina glicerinada, aceites
vegetales hidrogenados, mezclas de polietilenglicoles de diversos pesos moleculares y ésteres de acido graso de
polietilenglicol.

Cuando se administra un compuesto de acuerdo con la presente invencion a un sujeto, el nivel de dosificacién
seleccionado dependera de una diversidad de factores incluyendo, pero sin limitacién, actividad del compuesto
particular, la gravedad de los sintomas individuales, la via de administracion, el momento de administracion, la
velocidad de excrecion del compuesto, la duracion del tratamiento, otros farmacos, compuestos y/o materiales
usados en combinacion y la edad, sexo, peso, condicion, salud general e historia médica previa del paciente. La
cantidad de compuesto y via de administracion estara en Ultima instancia a la discrecion del médico; aunque
generalmente la dosificacién serd para conseguir concentraciones locales en el sitio de accién que consigue el
efecto deseado sin causar efectos secundarios perjudiciales o deletéreo sustanciales.

Puede efectuarse administracion in vivo en una dosis, de forma continua o intermitente (por ejemplo en dosis
divididas a intervalos apropiados) a lo largo del transcurso del tratamiento. Se conocen bien procedimientos para
determinar el medio y dosificacion de administracion mas eficaces por los expertos en la materia y variaran con la

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2362214 T3

formulacion usada para terapia, el fin de la terapia, la célula diana que se trata y el sujeto que se trata. Pueden
llevarse a cabo administraciones sencillas o multiples seleccionandose el nivel de dosis y patrén por el médico a
cargo.

En general, una dosis adecuada del compuestos activo esta en el intervalo de aproximadamente 100 pug a
aproximadamente 250 mg por kilogramo de peso corporal del sujeto por dia. Cuando el compuesto activo es una sal,
un éster, profarmaco o similar, el compuesto administrado se calcula basandose en el compuesto parental y de este
modo el peso real a usar se aumenta proporcionalmente.

Los presentes compuestos también son utiles en combinacidn con agentes antineoplasicos o agentes
quimioterapéuticos.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser Utiles como quimio y radiosensibilizadores para tratamiento de
cancer. Son Utiles para el tratamiento de mamiferos que se han sometido previamente o se estan sometiendo en la
actualidad a tratamiento para cancer. Tales tratamientos previos incluyen quimioterapia, radioterapia, cirugia o
inmunoterapia previa, tal como vacunas de cancer.

Por lo tanto, la presente invencion proporciona una combinacién de un compuesto de féormula | y un agente
antineoplasico para administracion simultanea, separada o secuencial.

La presente invencién también proporciona una combinacién de un compuesto de férmula I, radioterapia y otro
agente quimioterapéutico para administracién simultanea, separada o secuencial.

La presente invencién también proporciona compuesto de férmula | para su uso en la fabricacion de un
medicamento para Su UsO COmO un accesorio en terapia de cancer o para potenciar células tumorales por
combinacidén con radiacion ionizante o agentes quimioterapéuticos.

La presente invencién también proporciona el uso de un compuesto de férmula | en la fabricacion de un
medicamento para Su USO cOomo un accesorio en terapia de cancer o para potenciar células tumorales por
combinacioén con radiacion ionizante y otros agentes quimioterapéuticos. Los compuestos también pueden usarse en
combinacién con radiacién ionizante y otros agentes quimioterapéuticos.

En terapia de combinacion los compuestos de la presente invencion puede administrarse antes de (por ejemplo, 5
minutos, 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 12 horas, 24 horas, 48 horas, 72
horas, 96 horas, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6 semanas, 8 semanas o 12 semanas
antes), simultdneamente con o posteriormente a (por ejemplo, 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos, 1
hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 12 horas, 24 horas, 48 horas, 72 horas, 96 horas, 1 semana, 2 semanas, 3
semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6 semanas, 8 semanas 0 12 semanas después) la administracion del otro agente
antineoplasico a un sujeto que lo necesite. En diversas realizaciones los presentes compuestos y otro agente
antineopléasico se administran con 1 minuto de diferencia, 10 minutos de diferencia, 30 minutos de diferencia, menos
de 1 hora de diferencia, de 1 hora a 2 horas de diferencia, de 2 horas a 3 horas de diferencia, de 3 horas a 4 horas
de diferencia, de 4 horas a 5 horas de diferencia, de 5 horas a 6 horas de diferencia, de 6 horas a 7 horas de
diferencia, de 7 horas a 8 horas de diferencia, de 8 horas a 9 horas de diferencia, de 9 horas a 10 horas de
diferencia, de 10 horas a 11 horas de diferencia, de 11 horas a 12 horas de diferencia, no mas de 24 horas de
diferencia o no méas de 48 horas de diferencia.

Los compuestos de la presente invencién y el otro agente antineoplasico pueden actuar de forma aditiva o sinérgica.
Una combinacion sinérgica de los presentes compuestos y otro agente antineoplasico podrian permitir el uso de
dosificaciones menores de uno o ambos de estos agentes y/o dosificaciones menos frecuentes de uno o ambos de
los presentes compuestos y otros agentes antineoplasicos y/o administrar los agentes menos frecuentemente puede
reducir cualquier toxicidad asociada con la administracién de los agentes a un sujeto sin reducir la eficacia de los
agentes en el tratamiento de cancer. Ademas, un efecto sinérgico podria dar como resultado una mejora de la
eficacia de estos agentes en el tratamiento de cancer y/o la reduccién de cualquier efecto secundario adverso o no
deseado asociado con el uso de cualquier agente por si solo.

Los ejemplos de agentes de cancer o agentes quimioterapéuticos para su uso en combinacion con los compuestos
de la presente invencion pueden hallarse en Cancer Principles and Practice of oncology by V.T. Devita y S. Hellman
(editores), 62 edicién (15 de febrero, 2001), Lippincott Williams & Wilkins Publishers. Un experto en la materia seria
capaz de diferenciar que combinaciones de agentes serian Utiles basandose en las caracteristicas particulares de
los farmacos y el cancer implicado. Tales agentes antineoplésicos incluyen, pero sin limitacion, los siguientes:
Inhibidores de HDAC, moduladores del receptor de estrogenos, moduladores del receptor de andrégenos,
moduladores del receptor retinoide, agentes citotéxicos/citostaticos, agentes antiproliferativos, inhibidores de prenil-
protein transferasa, inhibidores de HMG-CoA reductasa, inhibidores de proteasa de VIH, inhibidores de transcriptasa
inversa y otros inhibidores de angiogénesis, inhibidores de proliferacion celular y sefializacion de supervivencia,
agentes inductores de apoptosis y agentes que interfieren con los puntos de control del ciclo celular. Los presentes
compuestos son particularmente Utiles cuando se co-administran con radioterapia.

Los ejemplos de “inhibidores de HDAC” incluyen acido suberoilanilida hidroxamico (SAHA), LAQ824, LBH589,
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PXD101, MS275, FK228, acido valproico, acido butirico y C1-994.

“Moduladores del receptor de estrégenos” se refiere a compuestos que interfieren con o inhiben la unién de
estrégeno con el receptor, independientemente del mecanismo. Los ejemplos de los moduladores del receptor de
estrégenos incluyen, pero sin limitaciéon, tamoxifeno, raloxifeno, idoxifeno, LY353381, LY117081, toremifeno,
fulvestrant, 4-[7-(2,2-dimetil-1-oxopropoxi-4-metil-2-[4-[2-(1-piperidinil)etoxi]fenil]-2H-1-benzopiran-3-il]-fenil-2,2-
dimetilpropanoato, 4,4’-dihidroxybenzofenona-2,4-dinitrofenil-hidrazona y SH646.

“Moduladores del receptor de andrégenos” se refiere a compuestos que interfieren con o inhiben la unién de
andrégenos con el receptor, independientemente del mecanismo. Los ejemplos de moduladores del receptor de
andrégenos incluyen finasteride y otros inhibidores de 5a-reductasa, nilutamide, flutamide, bicalutamide, liarozol y
acetato de abiraterona.

“Moduladores del receptor retinoide” se refiere a compuestos que impiden o inhiben la union de retinoides con el
receptor, independientemente del mecanismo. Los ejemplos de tales moduladores del receptor retinoide incluyen
bexaroteno, tretinoina, acido 13-cis-retinoico, acido 9-cis-retinoico, a-difluorometilornitina, ILX23-7553, trans-N-(4'-
hidroxifenil) retinamida y N-4-carboxifenil retinamida.

“Agentes citotoxicos/citoestaticos” se refiere a compuestos que provocan muerte celular o inhiben la proliferacion
celular principalmente impidiendo directamente el funcionamiento de la célula o inhiben o interfieren con la mitosis
celular, incluyendo agentes alquilantes, factores de necrosis tumoral, intercaladores, compuestos activables por
hipoxia, agentes estabilizadores de microtubulos/inhibidores de microtlbulos, inhibidores de quinesinas mitéticas,
inhibidores de quinasas implicadas en progresién mitética, antimetabolitos, modificadores de la respuesta biolégica;
agentes terapéuticos hormonales/anti-hormonales, agentes de crecimiento hematopoyético, agentes terapéuticos
diana de anticuerpos monoclonales, inhibidores de topoisomerasa, inhibidores de proteasoma e inhibidores de
ubiquitina ligasa.

Los ejemplos de agentes citotdxicos incluyen, pero sin limitacion, ciclofosfamida, clorambucil carmustina (BCNU),
lomustina (CCNU), busulfan, treosulfan, sertenef, caquectina, ifosfamida, tasonermina, lonidamina, carboplatino,
altretamina, prednimustina, dibromodulcitol, ranimustina, fotemustina, nedaplatino, aroplatino, oxaliplatino,
temozolomida, metil metanosulfonato, procarbazina, dacarbazina, heptaplatino, estramustina, improsulfan tosilato,
trofosfamida, nimustina, cloruro de dibrospidio, pumitepa, lobaplatino, satraplatino, profiromicina, cisplatino, irofulven,
dexifosfamida, ci-aminodicloro (2-metil-piridin) platino, benzilguanina, glufosfamida, GPX100, (trans, trans, trans)-bis-
mu-(hexano-1,6-diamina)-mu-[diamin-platino(ll)] bis [diamina(cloro) platino (ll)] tetracloruro, diarizidinilespermina,
trioxido de  arsénico, 1-(11-dodecilamino-10-hidroxiundecil)-3,7-dimetilxantina, ~ zorubicina, idarrubicina,
daunorrubicina, bisantreno, mitoxantrona, pirarrubicina, pinafida, valrubicina, amrubicina, doxorrubicina, epirrubicina,
pirarrubicina, antineoplaston, 3’-desamino-3’-morfolino-13-desoxo-10-hidroxicarminomicina, annamicina,
galarrubicina, elinafida, MEN 10755 y 4-demetoxi-3-desamino-3-aziridinil-4-metilsulfonil-daunorrubicina (véase
documento WO 00/50032). Ejemplos adicionales incluyen inhibidores de Raf quinasa (tales como Bay43-9006) e
inhibidores de mTOR (tales como CCI-779 de Wyeth y Ariad AP23573). Son ejemplos adicionales los inhibidores de
PI3K (por ejemplo LY294002).

En una realizacion los compuestos de la presente invencidn pueden usarse en combinacién con agentes alquilantes.

Los ejemplos de agentes alquilantes incluyen pero sin limitacién, mostazas de nitrégeno: ciclofosfamida, ifosfamida,
trofosfamida y clorambucilo; nitrosoureas: carmustina (BCNU) y lomustina (CCNU); alquilsulfonatos: busulfan y
treosulfan; triazenos: dacarbazina, procarbazina y temozolomida; complejos que contienen platino: cisplatino,
carboplatino, aroplatino y oxaliplatino.

En una realizacion, el agente alquilante es dacarbazina. La dacarbazina puede administrarse a un sujeto en
dosificaciones que varian de aproximadamente 150 mg/m2 (del area de superficie corporal de un sujeto) a
aproximadamente 250 mg/m2. En otra realizacion, la dacarbazina se administra por via intravenosa a un sujeto una
vez al dia durante cinco dias consecutivos a una dosis que varia de aproximadamente 150 mg/m2 a
aproximadamente 250 mg/m2.

En una realizacion, el agente alquilante es procarbazina. La procarbazina puede administrarse a un sujeto a
dosificaciones que varian de aproximadamente 50 mg/m2 (del area de superficie corporal de un sujeto) hasta
aproximadamente 100 mg/m2. En otra realizacion, la procarbazina se administra por via intravenosa a un sujeto una
vez por dia durante cinco dias consecutivos a una dosis que varia de aproximadamente 50 mg/m2 a
aproximadamente 100 mg/m2.

En una realizacion, el agente alquilante es temozolomida. La temozolomida puede administrarse a un sujeto a
dosificaciones que varian de aproximadamente 150 mg/m2 (del area de superficie corporal de un sujeto) a
aproximadamente 200 mg/m2. En otra realizacion, la temozolomida se administra por via oral a un animal una vez
por dia durante cinco dias consecutivos a una dosis que varia de aproximadamente 150 mg/m2 a aproximadamente
200 mg/m2.

Los ejemplos de agentes anti-mit6ticos: alocolchicina, halicondrina B, colchicina, derivado de colchicina, dolstatina
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10, maitansina, rizoxina, tiocolchicina y cisteina de tritilo.
Un ejemplo de un compuesto activable por hipoxia activable es tirapazamina.

Los ejemplos de inhibidores de proteasoma incluyen pero sin limitacion lactacistina, bortezomib, epoxomicina y
aldehidos peptidicos tales como MG 132, MG 115y PSI.

Los ejemplos de agentes inhibidores de microtUbulos/estabilizadores de microttbulos incluyen paclitaxel, sulfato de
vindesina, vincristina, vinblastina, vinorelbina, 3’,4’-didehidro-4’-desoxi-8’-norvincaleucoblastina, docetaxol, rizoxina,
dolastatina, isetionato de mivobulina, auristatina, cemadotina, RPR109881, BMS184476, vinflunina, criptoficina,
2,3,4,5,6-pentafluoro-N-(3-fluoro-4-metoxifenil) benceno sulfonamida, anhidrovinblastina, N, N-dimetil-L-valil-L-valil-
N-metil-L-valil-L-prolil-L-prolina-t-butilamida, TDX258, las epotilonas (véase, por ejemplo las Patentes de Estados
Unidos. N°. 6.284.781 y 6.288.237) y BMS188797.

Algunos ejemplos de inhibidores de topoisomerasa son topotecan, hicaptamina, irinotecan, rubitecan, exatecan,
gimetecan, diflomotecan, silil-camptotecinas, 9-aminocamptotecina, camptotecina, crisnatol, mitomicina C, 6-
etoxipropionil-3',4’-O-exo-benziliden-cartreusina, 9-metoxi-N,N-dimetil-5-nitropirazolo[3,4,5-kl]acridina-2-
(6H)propanamina, 1-amino-9-etil-5-fluoro-2,3-dihidro-9-hidroxi-4-metil-1H,12H-benzo[de]pirano[3'4":b,7]-
indolizino[1,2b]quinolin-10,13(9H,15H)diona, lurtotecan, 7-[2-(N-isopropilamino)etil]-(20S)camptotecina, BNP1350,
BNP11100, BN80915, BN80942, fosfato de etopdsido, tenipdsido, sobuzoxano, 2'-dimetilamino-2’-desoxi-etopésido,
GL331, N-[2-(dimetilamino)etil]-9-hidroxi-5,6-dimetil-6H-pirido[4,3-b]carbazol-1-carboxamida, asulacrina, (5a, 5aB,
8aa, 9b)-9-[2-[N-[2-(dimetilamino)etil]-N-metilaminio]etil]-5-[4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil]-5,5a,6,8,8a,9-
hexohidrofuro(3',4:6,7)nafto(2,3-d)-1,3-dioxol-6-ona, 2,3-(metilenedioxi)-5-metil-7-hidroxi-8-metoxibenzo|c]-
fenantridinio,6,9-bis[(2-aminoetil)Jamino]benzo[glisoguinolin-5,10-diona,  5-(3-aminopropilamino)-7,10-dihidroxi-2-(2-
hidroxietilaminometil)-6H-pirazolo[4,5,1-de]acridin-6-ona, N-[1-[2(dietilamino)etilamino]-7-metoxi-9-oxo-9H-tioxanten-
4-iimetilfformamida,  N-(2-(dimetilamino)etil)acridin-4-carboxamida,  6-[[2-(dimetilamino)etillamino]-3-hidroxi-7H—
indeno[2,1-c]quinolin-7-ona y dimesna; inhibidores de topoisomerasa | no camptotecina tales como indolocarbazoles;
e inhibidores de topoisomerasa | y |l duales tales como benzofenazinas, XR20 115761MLN 576 vy
benzopiridoindoles.

En una realizacion, el inhibidor de topoisomerasa es irinotecan. El irinotecan puede administrarse a un sujeto en
dosificaciones que varian de aproximadamente 50 mg/m2 (del area de superficie corporal de un sujeto) a
aproximadamente 150 mg/m2. En otra realizacion, el irinotecan se administra por via intravenosa a un sujeto una
vez por dia durante cinco dias consecutivos a una dosis que varia de aproximadamente 50 mg/m2 a
aproximadamente 150 mg/m2 los dias 1-5, después otra vez por via intravenosa una vez por dia durante cinco dias
consecutivos los dias 28-32 a una dosis que varia de aproximadamente 50 mg/m2 a aproximadamente 150 mg/m2,
después otra vez por via intravenosa una vez por dia durante cinco dias consecutivos los dias 55-59 a una dosis
que varia de aproximadamente 50 mg/m2 a aproximadamente 150 mg/m2.

Los ejemplos de inhibidores de quinesinas mitéticas y en particular la quinesina mitética humana KSP, se describen
en las Publicaciones de PCT WO 01/30768, WO 01/98278, WO 02/056880, WO 03/050.064, WO 03/050.122, WO
03/049.527, WO 03/049.679, WO 03/049.678, WO 03/039460, WO 03/079973, WO 03/099211, WO 2004/039774,
WO 03/105855, WO 03/106417, WO 2004/087050, WO 2004/058700, WO 2004/058148 y WO 2004/037171 y las
solicitudes de Estados Unidos US 2004/132830 y US 2004/132719. En una realizacion los inhibidores de quinesinas
mitéticas incluyen, pero sin limitacion inhibidores de KSP, inhibidores de MLKP1, inhibidores de CENP-E, inhibidores
de MCAK, inhibidores de Kifl4, inhibidores de Mphosph1 e inhibidores de Rab6-KIFL.

“Inhibidores de quinasas implicadas en progresion mitética” incluyen, pero sin limitacion, inhibidores de aurora
quinasa, inhibidores de quinasas de tipo Polo (PLK) (en particular inhibidores de PLK-1), inhibidores de bub-1 e
inhibidores de bub-R1.

“Agentes antiproliferativos” incluyen oligonucledtidos de ADN y ARN antisentido tales como G3139, ODN698,
RVASKRAS, GEM231 y INX3001 y antimetabolitos tales como enocitabina, carmofur, tegafur, pentostatina,
doxifluridina, trimetrexato, fludarabina, capecitabina, galocitabina, citarabina ocfosfato, hidrato sodico de fosteabina,
raltitrexed, paltitrexid, emitefur, tiazofurina, decitabina, nolatrexed, pemetrexed, nelzarabina, 2’-desoxi —2'-
metilidenecitidina, 2'-fluorometilen-2’-desoxicitidina, N-[5-(2,3-dihidro-benzofuril)sulfonil]-N'-(3,4-diclorofenil) urea, N6-
[4-desoxi-4-[N2-[2(E),4(E)-tetradecadienoil]glicilamino]-L-glicero-B-L-mano-heptopiranosilladenina, aplidina,
ecteinascidina, troxacitabina, &cido 4-[2-amino-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidro-3H-pirimidino[5,4-b][1,4]tiazin-6-il-(S)-etil]-
2,5-tienoil-L-glutdmico, aminopterina, 5-flurouracilo, alanosina, éster de acido 11-acetil-8-(carbamoiloximetil)-4-formil-
6-metoxi-14-oxa-1,11-diazatetraciclo(7.4.1.0.0)-tetradeca-2,4,6-trien-9-il acético, swainsonina, lometrexol,
dexrazoxano, metioninasa, 2'-ciano-2’-desoxi-N4-palmitoil-1-B-D-arabinofuranosil citosina y 3-aminopiridin-2-
carboxaldehido tiosemicarbazona.

Los ejemplos de agentes terapéuticos diana de anticuerpos monoclonales incluyen los agentes terapéuticos que
tienen agentes citotdxicos o radiois6topos unidos a anticuerpo monoclonal especifico de célula diana o especifico de
célula cancerosa. Los ejemplos incluyen, Bexxar.

“Inhibidores de HMG-CoA reductasa” se refiere a inhibidores de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductasa. Los
15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2362214 T3

ejemplos de inhibidores de HMG-CoA reductasa que pueden usarse incluyen pero sin limitacion lovastatina
(MEVACOR®; véase Patente de Estados Unidos N° 4.231.938, 4.294.926 y 4.319.039), simvastatina (ZOCOR®)
véase Patente de Estados Unidos N° 4.444.784, 4.820.850 y 4.916.239), pravastatina (PRAVACHOL®; véase
Patente de Estados Unidos N° 4.346.227, 4.537859, 4.410.629, 5.030.447 y 5.180.589), Fluvastatina (LESCOL®;
véase Patente de Estados Unidos N° 5.354.772, 4.911.165, 4.929.437, 5.189.164, 5.118.853, 5.290.946 y
5.356.896) y atorvastatina (LIPITOR ®; véase Patente de Estados Unidos N° 5.273.995, 4.681.893, 5.489.691 y
5.342.952). Las formulas estructurales de estos y otros inhibidores de HMG-CoA reductasa adicionales que pueden
usarse en los presentes procedimientos se describen en la pagina 87 de M. Yalpani, “Colesterol Lowering Drugs”,
Chemistry and Industry, pags. 85-89 (5 de febrero de 1996) y las Patentes de Estados Unidos N° 4.782.084 y
4.885.314. La expresion inhibidor de HMG-CoA reductasa como se usa en el presente documento incluye todas las
formas de lactona y acido abierto farmacéuticamente aceptables (es decir, cuando el anillo de lactona se abre para
formar el acido libre) asi como formas de sal y éster de compuestos que tienen actividad inhibidora de HMG-CoA
reductasa y por lo tanto el uso de tales formas de sales, ésteres, acido abierto y lactona se incluye dentro del
alcance de la presente invencion.

“Inhibidor de prenil-protein transferasa” se refiere a un compuesto que inhibe una cualquiera o cualquier combinacion
de las enzimas prenil-protein transferasa, incluyendo farnesil-protein transferasa (FPTasa), geranilgeranil-protein
transferasa tipo | (GGPTasa-l) y geranilgeranil-protein transferasa tipo Il (GGPTasa-Il, también denominada Rab
GGPTasa).

Pueden encontrarse ejemplos de inhibidores de prenil-protein transferasa en las siguientes publicaciones y patentes:
WO 96/30343, WO 97/18813, WO 97/21701, WO 97/23478, WO 97/38665, WO 98/28980, WO 98/29119, WO
95/32987, Patente de Estados Unidos N° 5.420.245, Patente de Estados Unidos N° 5.523.430, Patente de Estados
Unidos N° 5.532.359, Patente de Estados Unidos N° 5.510.510, Patente de Estados Unidos N° 5.589.485, Patente
de Estados Unidos N° 5.602.098, Publicacion de Patente Europea 0 618 221, Publicacion de Patente Europea 0 675
112, Publicacién de Patente Europea 0 604 181, Publicacion de Patente Europea 0 696 593, documentos WO
94/19357, WO 95/08542, WO 95 / 11917, WO 95/12612, WO 95/12572. WO 95/10514, Patente de Estados Unidos
N° 5.661.152, documentos WO 95/10515, WO 95/10516, WO 95/24612, WO 95/34535, WO 95/25086, WO
96/05529, WO 96/06138, WO 96/06193, WO 96/16443, WO 96/21701, WO 96/21456, WO 96/22278, WO 96/24611,
WQ096/24612, WO 96/05168, WO 96/05169, WO 96/00736, Patente de Estados Unidos N° 5.571.792, documentos
WO 96/17861, WO 96/33159, WO 96/34850, WO 96/34851, WO 96/30017, WO 96/30018, WO 96/30362, WO
96/30363, WO 96/1111, WO 96/31477, WO 96/31478, WO 96/31501, WO 97/00252, WO 97/03047, WO 97/03050,
WO 97/04785, WO 97/02920, WO 97/17070, WO 97/23478, WO 97/26246, WO 97/30053, WO 97/44350, WO
98/02436 y Patente de Estados Unidos N° 5.532.359. Para un ejemplo del papel de un inhibidor de prenil-protein
transferasa en angiogénesis véase European J. of Cancer (1999), 35 (9): 1394-1401.

“Inhibidores de angiogénesis” se refiere a compuestos que inhiben la formacion de nuevos vasos sanguineos,
independientemente del mecanismo. Los ejemplos de inhibidores de angiogénesis incluyen, pero sin limitacion,
inhibidores de tirosina quinasa, tales como inhibidores de los receptores tirosina quinasa Fit-1 (VEGFR1) y Flk-
1/KDR (VEGFRZ2), inhibidores de factores de crecimiento derivados de epidermis, derivados de fibroblastos o
derivados de plaquetas, inhibidores de MMP (metaloproteasa de matriz), bloqueadores de integrina, interferéon a,
interleucina-12, pentosan polisulfato, inhibidores de ciclooxigenasa, incluyendo antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) como aspirina e ibuprofeno asi como inhibidores selectivos de ciclooxigenasa 2 tales como celecoxib y
rofecoxib (PNAS (1992) 89:7384; IJNCI (1982) 69:475; Arch. Opthalmol. (1990) 108:573; Anat. Rec. (1994) 238:68;
FEBS Letters (1995) 372:83; Clin, Orthop.(1995) 313:76; J. Mol. Endocrinol. (1996) 16:107; Jpn. J. Pharmacol.
(1997) 75:105; Cancer Res.(1997) 57:1625 (1997); Cell (1998) 93:705; Intl. J. Mol. Med. (1998) 2:715; J. Biol. Chem.
(1999) 274:9116)), antiinflamatorios esteroideos (tales como corticosteroides, mineralocorticoides, dexametasona,
prednisona, prednisolona, metilpred, betametasona), carboxiamidotriazol, combretastatina A-4, escualamina, 6-O-
cloroacetil-carbonil)-fumagilol, talidomida, angiostatina, troponina-1, antagonistas de angiotensina Il (véase J. Lab.
Clin. 105:141 Med (1985)-145) y anticuerpos para VEGF (véase Nature Biotechnology (1999) 17:963-968; Kim y col
(1993)-844; documento WO 00/44777; y documento WO 00/61186).

Otros agentes terapéuticos que modulan o inhiben la angiogénesis y también pueden usarse en combinacién con los
compuestos de la presente invencion incluyen agentes que modulan o inhiben los sistemas de coagulacion y
fibrinolisis (véase una revision en Clin. Chem. La Med. (2000) 38:679-692). Los ejemplos de tales agentes que
modulan o inhiben las rutas de coagulacion y fibrinolisis incluyen, pero sin limitacion, heparina (véase Thromb.
Haemost. (1998) 80:10-23), heparinas de bajo peso molecular e inhibidores de carboxipeptidasa U (también
conocidos como inhibidores del inhibidor de fibrinolisis activable por protrombina [TAFla]) (véase Trombosis Res.
(2001) 101:329-354). Se han descrito inhibidores de TAFla en la Publicacion PCT WO 03/013.526 y N° de Serie de
Estados Unidos 60/349.925 (presentada el 18 de enero de 2002).

“Agentes que interfieren con los puntos de control de ciclo celular” se refiere a compuestos que inhiben las proteinas
quinasas que transducen sefiales de los puntos de control del ciclo celular, sensibilizando de este modo a la célula
cancerosa ante agentes de dafio de ADN. Tales agentes incluyen inhibidores de ATR, ATM las quinasas Chkl y
Chk2 e inhibidores de cdk y cdc quinasa y se ejemplifican especificamente por 7-hidroxiestaurosporina,
estaurosporina, flavopiridol, CYC202 (Cyclacel) y BMS-387032.
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“Inhibidores de proliferacion celular y ruta de sefializacién de supervivencia” se refiere a agentes farmacéuticos que
inhiben los receptores de superficie celular y las cascadas de transduccion de sefial corriente abajo de esos
receptores de superficie. Tales agentes incluyen inhibidores de inhibidores de EGFR (por ejemplo gefitinib y
erlotinib), inhibidores de ERB-2 (por ejemplo trastuzumab), inhibidores de IGFR (por ejemplo los desvelados en el
documento WO 03/059951), inhibidores de receptores de citocinas, inhibidores de MET, inhibidores de PI3K (por
ejemplo LY294002), serina/treonina quinasas (incluyendo pero sin limitacién inhibidores de Akt tales como los
descritos en los documentos (WO 03/086404, WO 03/086403, WO 03/086394, WO 03/086279; WO 02/083675, WO
02/083139, WO 02/083140 y WO 02/083138), inhibidores de Raf quinasa (por ejemplo BAY-43-9006), inhibidores de
MEK (por ejemplo CI-1040 y PD-098059) e inhibidores de mTOR (por ejemplo Wyeth CCI-779 y Ariad AP23573).
Tales agentes incluyen compuestos inhibidores de moléculas pequefias y antagonistas de anticuerpos.

“Agentes inductores de apoptosis” incluyen activadores de miembros de la familia del receptor de TNF (incluyendo
los receptores de TRAIL).

En una realizacién los compuestos de la presente invencion son Utiles para tratar cancer en combinacién con uno o
mas, particularmente uno, dos o tres agentes seleccionados de temozolomida, cisplatino, carboplatino, oxaliplatino,
trinotecan y topotecan.

Un compuesto de la presente invencion también puede ser Util para tratar caAncer en combinacion con uno cualquiera
o mas de los siguientes agentes terapéuticos: abarelix (Plenaxis depot®); aldesleuquina (Prokine®); Aldesleuquina
(Proleukin®); Alemtuzumab (Campath®); alitretinoina (Panretin®); alopurinol (Zyloprim®); altretamina (Hexalen®);
amifostina (Ethy-ol®); anastrozol (Arimidex®); triéxido de arsénico (Trisenox®); asparaginasa (Elspar®); azacitidina
(Vidaza®); bevacuzimab (Avastin®); capsulas de bexaroteno (Targretin®); gel de bexaroteno (Targretin®); bleomicina
(Blenoxane®); bortezomib (Vel-cade@;?; busulfan intravenoso (Busulfex®); busulfan oral (Mylerancz;); calusterona
(Methosarb®); capecitabina (Xeloda™); carboplatino (Paraplatin®); carmustina (BCNU®, BiCNU"); carmustina
(Gliadel®); carmustina con implante de Polifeprosan20 (Gliadel Wafer®); celecoxib (Celebrex®); cetuximab (Erbitux®);
clorambucilo (Leukeran®); cisplatino (Platinol®); cladribina (Leustatin®, 2-CdA®); clofarabina (Clolar®); ciclofosfamida
(Cytoxan®, Neosar®); ciclofosfamida (Cytoxan Injection®); ciclofosfamida (CytoxanTablet®); citarabina (Cytosar-U®);
citarabina liposomal (DepoCyt®); dacarbacina (DTIG-Dome®); dactinomicina, actinomicina D (Cosmegen®);
Darbepoetina alfa (Aranesp®); daunorrubicina  liposomal (DanuoXome®); daunorrubicina, daunomicina
(Daunorubicin®); daunorrubicina, daunomicina (Cerubidine®); Denileucina diftitox (Ontak®); dexrazoxano (Zinecard®);
docetaxel (Taxotere®); doxorrubicina (Adriamycin PFS®); doxorrubicina (Adriamycin®, Rubex®); doxorrubicina
(Adriamycin PFS Injection®); doxorrubicina liposomal (Doxil®); propionato de dromostanolona (Dromostanolone®);
propionato de dromostanolona (Masterone Injecti0n®); Solucion B de Elliott (Elliott's B Solution®); epirrubicina
(Ellence®); Epoetina alfa (egogen®); erlotinib (Tarceva®); estramustina (Emcyt®); fosfato de etopésido (Etopophos®);
etopodsido, VP-16 (Vepesid™); exemestano (Aromasin®); Filgrastim (Neupogen ?@; floxuridina (intraarterial) (FUDR®);
fludarabina (FIudara®); fluorouracilo, 5-FU (Adrucil®; fulvestrant (Faslodex"); gefitinib (Iressa®; gemcitabina
(Gemzar®); ozogamicina de gemtuzumab (Mylotarg"); acetato de goserelina (Zoladex Implant™); acetato de
goserelina (Zoladex®); acetato de histrelina (Histrelin implant®); hidroxiurea (Hydrea@;?; Tiuxetano de Ibritumomab
(Zevalin®); idarrubicina (Idamycin®); ifosfamida (IFEX®); mesilato de imatinib (Gleevec™); interferén alfa 2a (Roferon
A®); Interferon alfa-2b (Intron A®); irinotecan (Camptosar®); lenalidomida (Revlimid®); letrozol (Femara®); leucovorina
(Wellcovorin®, Leucovorin®); Acetato de Leuprolide (Eligard®); levamisol (Ergamisol®); lomustina, CCNU (CeeBU®);
mecloretamina, mostaza de hidrégeno (Mustargen®); acetato de megestrol (Megace"); melfalan, L-PAM (Alkeran®);
mercaptopurina, 6-MP _(Purinethol®); mesna (Mesnex®); mesna (Mesnex tabs®); metotrexato (Methotrexate®);
metoxsaleno (Uvadex®); mitomicina C (Mutamycin®); mitotano (Lysodren®); mitoxantrona (Novantrone®);
fenpropionato de nandrolona (Durabolin-50®); nelarabina (Arranon®); Nofetumomab (Verluma®); Oprelvequina
(Neumega®); oxaliplatino (Eloxatin®); paclitaxel (Paxene®); paclitaxel (Taxol®); particulas unidas a proteina de
paclitaxel (Abraxane®); palifermina g@Kepivance®); pamidronato (Aredia®); pegademasa (Adagen (Pegademase
Bovine)®); pegaspargasa (Oncas(gar ); Pedfilgrastim (Neulasta®); disodio pemetrexado (Alimta®); pentostatina
(Nipent™); pipobroman (Vercyte™); plicamicina, mitramicina (Mithracin®); sodio de porfimero (Photofrin®);
procarbacina (Maculane®); quinacrina (Atabrine®); Rasburicasa (EIitek®); Rituximab (gRituxan®); sargramostim
(Leukine®); Sargramostim (Prokine®); sorafenib (Nexavar®); estreptozocina (Zanosar ); maleato de sunitinib
(Sutent®); talco (Sclerosol®); tamoxifeno (Nolvadex®); temozolomida (Temodar®); tenipdsido, VM-26 (Vumon®);
testolactona (Teslac®); tioguanina, 6-TG (Thioguanine®); tiotepa (Thioplex®); topotecan (Hycamtin®); toremifeno
(Fareston®); Tositumomab (Bexxar®); Tositumomab/I-131 tositumomab (Bexxar®); Trastuzumab (Herceptin®);
tretinoina, ATRA (Vesanoid®); Mostaza de Uracilo (UracilMustard Capsules®); valrubicina (Valstar®); vinblastina
(Velban®%; vincristina (Oncovin®); vinorelbina (Navelbine®); vorinostat (Zolinza®); zoledronato (Zometa®); nilotinib
(Tasigna™) y dasatinib (Sprycel®).

La invencion también abarca combinaciones con AINE que son inhibidores de COX-2 selectivos. Para los fines de la
presente memoria descriptiva los AINE que son inhibidores selectivos de COX-2 se definen como los que poseen
una especificidad para inhibir COX-2 sobre COX-1 de al menos 100 veces segln se mide por la relaciéon de Clsg
para COX-2 frente a Clsg para COX-1 evaluada por ensayos microsomales o celulares. Tales compuestos incluyen,
pero sin limitacion los desvelados en la Patente de Estados Unidos 5.474.995, Patente de Estados Unidos
5.861.419, Patente de Estados Unidos 6.001.843, Patente de Estados Unidos 6.020.343, Patente de Estados Unidos
5.409.944, Patente de Estados Unidos 5.436.265, Patente de Estados Unidos 5.536.752, Patente de Estados Unidos
5.550.142, Patente de Estados Unidos 5.604.260, Documento U.S. 5.698.584, Patente de Estados Unidos
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5.710.140, documento WO 94/15932, Patente de Estados Unidos 5.344.991, Patente de Estados Unidos 5.134.142,
Patente de Estados Unidos 5.380.738, Patente de Estados Unidos 5.393.790, Patente de Estados Unidos 5.466.823,
Patente de Estados Unidos 5.633.272 y Patente de Estados Unidos 5.932.598, todos los cuales se incorporan por la
presente por referencia.

Los inhibidores de COX-2 que son particularmente (tiles en el presente procedimiento de tratamiento son 5-cloro-3-
(4-metilsulfonil)fenil-2-(2-metil-5-piridinil)piridina; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos que se han descrito como inhibidores especificos de COX-2 y son por lo tanto Gtiles en la presente
invencion incluyen, pero sin limitacion: parecoxib, CELEBREX® y BEXTRA® o0 una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos.

Otros ejemplos de inhibidores de angiogénesis incluyen, pero sin limitacion, endostatina, ukraina, ranpirnasa, IM862,
5-metoxi-4-[2-metil-3-(3-metil-2-butenil)oxiranil]-1-oxaspiro[2,5]oct-6-il(cloroacetil)carbamato,  acetildinanalina,  5-
amino-1-[[3,5-dicloro-4-(4-clorobenzoil)feniljmetil]-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida, CM101, escualamina,
combretastatina, RPI4610, NX31838, fosfato de manopentaosa sulfatado, 7,7-(carbonil-bis[imino-N-metil-4,2-
pirrolocarbonilimino[N-metil-4,2-pirrol]-carbonilimino]-bis-(1,3-naftaleno disulfonato) y 3-[(2,4-dimetilpirrol-5-il)metilen]-
2-indolinona (SU5416).

Como se ha usado anteriormente, “bloqueadores de integrina” se refiere a compuestos que antagonizan, inhiben o
contrarrestan selectivamente la uniéon de un ligando fisioldgico a la integrina o3, a compuestos que antagonizan,
inhiben o contrarrestan selectivamente la unidon de un ligando fisioldgico a la integrina a,fs a compuestos que
antagonizan, inhiben o contrarrestan la unién de un ligando fisiolégico tanto a la integrina a,f3 como a la integrina
ovBs y a compuestos que antagonizan, inhiben o contrarrestan la actividad de la integrina o integrinas particulares
expresadas en células endoteliales capilares. La expresion también se refiere a antagonistas de las integrinas ayf3s,
ovBs a1B1, a2B1, asP1, asB1 y asPa. La expresion también se refiere a antagonistas de cualquier combinacion de
integrinas ayBs, avBs, avPs, 0vPBs, 011, 02P1, OsP1, 0sP1, Y OsPa.

Algunos ejemplos especificos de inhibidores de tirosina quinasa incluyen N-(trifluorometilfenil)-5-metilisoxazol-4-
carboxamida, 3-[(2,4-dimetilpirrol-5-il)metilidenil)indolin-2-ona, 17-(alilamino)-17-demetoxigeldanamicina, 4-(3-cloro-
4-fluorofenilamino)-7-metoxi-6-[3-(4-morfolinil)propoxil]quinazolina, N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-
quinazolinamina, BIBX1382, 2,3,9,10,11,12-hexahidro-10-(hidroximetil)-10-hidroxi-9-metil-9,12-epoxi-1H-
diindolo[1,2,3-fg:3",2",1'-kl]pirrolo[3,4-i][1,6]benzodiazocin-1-ona, SH268, genisteina, STI571, CEP2563, 4-(3-
clorofenilamino)-5,6-dimetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidinmetano sulfonato, 4-(3-bromo-4-hidroxifenil)amino-6,7-
dimetoxiquinazolina, 4-(4’-hidroxifenil)amino-6,7-dimetoxiquinazoline, SU6668, STI571A, N-4-clorofenil-4-(4-
piridilmetil)-1-ftalacinamina y EMD121974.

En una realizacion, los compuestos de la presente invencidon son Utiles para el tratamiento o prevencion de la
aparicion de necrosis inducida por agentes metilantes de N3-adenina selectivos tales como MeOSO,(CHy)-
lexitropsina (Me-Lex).

También estan abarcados en los presentes procedimientos combinaciones con compuestos distintos de compuestos
antineoplasicos. Por ejemplo, combinaciones de los compuestos presentemente reivindicados con agonistas de
PPAR-y (es decir, PPAR-gamma) y agonistas de PPAR-d (es decir, PPAR-delta) son (tiles en el tratamiento de
ciertos tumores malignos. PPAR-yy PPAR-0 son los receptores activados por proliferador de peroxisoma nuclear yy
0. La expresion de PPAR-y en células endoteliales y su implicacion en angiogénesis se ha indicado en la literatura
(véase J. Cardiovasc. Pharmacol. (1998) 31: 909-913; J. Biol. Chem. (1999) 274: 9116-9121; Invest. Ophthalmol Vis.
Sci. (2000) 41: 2309-2317). Mas recientemente, se ha mostrado que los agonistas de PPAR-y inhiben la respuesta
angiogénica a VEGF in vitro; tanto maleato de rosiglitazona como de troglitazona inhiben el desarrollo de
neovascularizacién retinal en ratones. (Arch. Ophthamol. (2001) 119: 709-717). Los ejemplos de agonistas de
PPAR-y y agonistas de PPAR-y/a incluyen, pero sin limitacion, tiazolidinedionas (tales como DRF2725, CS-011,
troglitazona, rosiglitazona y pioglitazona), fenofibrato, gemfibrocil, clofibrato, GW2570, SB219994, AR-H039242,
JTT-501, MCC-555, GW2331, GW409544, NN2344, KRP297, NP0110, DRF4158, NN622, GI262570, PNU1827186,
DRF552926,acido  2-[(5,7-dipropil-3-trifluorometil-1,2-bencisoxazol-6-il)oxi]-2-metilpropiénico  (desvelado en el
documento USSN 09/782,856) y acido 2(R)-7-(3-(2-cloro-4-(4-fluorofenoxi)fenoxi)propoxi)-2-etilcroman-2-carboxilico
(desvelado en los documentos USSN 60/235.708 y 60/244.697).

Otra realizacion de la presente invencion es el uso de los compuestos presentemente desvelados en combinacién
con agentes antivirales (tales como analogos de nucleésidos incluyendo ganciclovir para el tratamiento de cancer.
Véase documento WO 98/04290.

Otra realizacion de la presente invencion es el uso de los compuestos presentemente desvelados en combinacién
con terapia génica para el tratamiento de cancer. Para una visiéon de conjunto de estrategias genéticas para tratar
cancer véase Hall y col (Am J Hum Genet (1997) 61: 785-789) y Kufe y col (Cancer Medicine, 5 Ed, pag. 876-889,
BC Decker, Hamilton 2000). La terapia génica puede usarse para suministrar cualquier gen supresor de tumores.
Los ejemplos de tales genes incluyen, pero sin limitacion, p53, que puede suministrarse mediante transferencia
génica mediada por virus recombinante (véase Patente de Estados Unidos N° 6.069.134, por ejemplo), un
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antagonista de uPA/UPAR (“Adenovirus-Mediated Delivery of a uPA/uUPAR Antagonist Suppresses Angiogenesis-
Dependent Tumor Growth and Dissemination in Mice,” Gene Therapy, agosto (1998) 5(8): 1105-13) e interferon
gamma (J Immunol (2000) 164: 217-222).

Los compuestos de la presente invencion también pueden administrase en combinacién con un inhibidor de
resistencia a multifarmaco inherente (MDR), en particular MDR asociada con altos niveles de expresion de proteinas
transportadoras. Tales inhibidores de MDR incluyen inhibidores de p-glicoproteina (P-gp), tales como LY335979,
XR9576, 0OC144-093, R101922, VX853, verapamilo y PSC833 (valspodar).

Un compuesto de la presente invencion puede emplearse junto con agentes anti eméticos para tratar nauseas o
emesis, incluyendo emesis aguda, retardada, de fase tardia y anticipatoria, que puede resultar del uso de un
compuesto de la presente invencion, solo o con radioterapia. Para la prevenciéon o tratamiento de emesis, un
compuesto de la presente invencion puede usarse junto con otros agentes anti eméticos, especialmente
antagonistas del receptor de neuroquinina 1, antagonistas del receptor 5HT3, tales como ondansetron, granisetron,
tropisetrén y zatisetrén, agonistas del receptor GABAg, tales como baclofen, un corticosteroide tal como Decadron
(dexametasona), Kenalog, Aristocort, Nasalide, Preferid, Benecorten y otros tales como los desvelados en las
Patentes de Estados Unidos N° 2.789.118, 2.990.401, 3.048.581, 3.126.375, 3.929.768, 3.996.359, 3.928.326 y
3.749.712, un antidopaminérgico, tal como las fenotiacinas (por ejemplo, proclorperacina, flufenacina, tioridacina y
mesoridacina), metoclopramida o dronabinol. En una realizacién, un agente anti-emesis seleccionado de un
antagonista del receptor de neuroquinina 1, un antagonista del receptor 5SHT3 y un corticosteroide se administra
como un adyuvante para el tratamiento o prevencion de emesis que puede resultar tras la administracion de los
presentes compuestos.

Los antagonistas del receptor de neuroquinina-1 de uso junto con los compuestos de la presente invencion se
describen completamente, por ejemplo, en las Patentes de Estados Unidos N° 5.162.339, 5.232.929, 5.242.930,
5.373.003, 5.387.595, 5.459.270, 5.494.926, 5.496.833, 5.637.699, 5.719.147; Publicaciones de Patente Europea N°
EP 0 360 390, 0 394 989, 0 428 434, 0 429 366, 0 430 771, 0 436 334, 0 443 132, 0 482 539, 0 498 069, 0 499 313,
0 512 901, 0 512 902, 0 514 273, 0 514 274, 0 514 275, 0 514 276, 0 515 681, 0 517 589, 0 520 555, 0 522 808, 0
528 495, 0 532 456, 0 533 280, 0 536 817, 0 545 478, 0 558 156, 0 577 394, 0 585 913,0 590 152, 0 599 538, 0 610
793, 0 634 402, 0 686 629, 0 693 489, 0 694 535, 0 699 655, 0 699 674, 0 707 006, 0 708 101, O 709 375, 0 709
376, 0 714 891, 0 723 959, 0 733 632 y 0 776 893; Publicaciones de Patente Internacional PCT N° WO 90/05525,
90/05729, 91/09844, 91/18899, 92/01688, 92/06079, 92/12151, 92/15585, 92/17449, 92/20661, 92/20676, 92/21677,
92/22569, 93/00330, 93/00331, 93/01159, 93/01165, 93/01169, 93/01170, 93/06099, 93/09116, 93/10073, 93/14084,
93/14113, 93/18023, 93/19064, 93/21155, 93/21181, 93/23380, 93/24465, 94/00440, 94/01402, 94/02461, 94/02595,
94/03429, 94/03445, 94/04494, 94/04496, 94/05625, 94/07843, 94/08997, 94/10165, 94/10167, 94/10168, 94/10170,
94/11368, 94/13639, 94/13663, 94/14767, 94/15903, 94/19320, 94/19323, 94/20500, 94/26735, 94/26740, 94/29309,
95/02595, 95/04040, 95/04042, 95/06645, 95/07886, 95/07908, 95/08549, 95/11880, 95/14017, 95/15311, 95/16679,
95/17382, 95/18124, 95/18129, 95/19344, 95/20575, 95/21819, 95/22525, 95/23798, 95/26338, 95/28418, 95/30674,
95/30687, 95/33744, 96/05181, 96/05193, 96/05203, 96/06094, 96/07649, 96/10562, 96/16939, 96/18643, 96/20197,
96/21661, 96/29304, 96/29317, 96/29326, 96/29328, 96/31214, 96/32385, 96/37489, 97/01553, 97/01554, 97/03066,
97/08144; 97/14671, 97/17362, 97/18206, 97/19084, 97/19942 y 97/21702; y en las Publicaciones de Patente
Britanica N° 2 266 529, 2 268 931, 2 269 170, 2 269 590, 2 271 774, 2 292 144, 2 293 168, 2 293 169 y 2 302 689.
La preparacion de tales compuestos se describe completamente en las patentes y publicaciones anteriormente
mencionadas, que se incorporan en el presente documento por referencia.

En una realizacion, el antagonista del receptor de neuroquinina 1 para su uso junto con los compuestos de la
presente invencion se seleccionan de: 2-(R)-(1-(R)-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)etoxi)-3-(S)-(4-fluorofenil)-4-(3-(5-oxo-
1H,4H-1,2,4-triazolo)metil)morfolina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que se describe en la
Patente de Estados Unidos N° 5.719.147.

Un compuesto de la presente invencion también puede administrarse con un agente Util en el tratamiento de anemia.
Tal agente de tratamiento de anemia es, por ejemplo, un activador del receptor de eritropoyesis continuo (tal como
epoetina alfa).

Un compuesto de la presente invencion también puede administrarse con un agente Util en el tratamiento de
neutropenia. Dicho agente de tratamiento de neutropenia es, por ejemplo, un factor de crecimiento hematopoyético
que regula la produccioén y funcion de neutréfilos tales como un factor de estimulador de colonia de granulocitos
humano, (G-CSF). Los ejemplos de un G-CSF incluyen filgrastim.

Un compuesto de la presente invencion también puede administrarse con un farmaco potenciador inmunoldgico, tal
como levamisol, isoprinosina y Zadaxin.

Un compuesto de la presente invencion también puede ser (til para el tratamiento o prevencidon de cancer,
incluyendo cancer de hueso, en combinacion con bifosfonatos (que se entiende que incluyen bifosfonatos,
difosfonatos, acidos bifosfonicos y acidos difosfonicos). Los ejemplos de bifosfonatos incluyen pero sin limitacion:
etidronato (Didronel), pamidronato (Aredia), alendronato (Fosamax), risedronato (Actonel), zoledronato (Zometa),
ibandronato (Boniva), incadronato o cimadronato, clodronato, EB-1053, minodronato, neridronato, piridronato y
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tiludronato incluyendo todas y cada una de las sales, derivados, hidratos y mezclas farmacéuticamente aceptables
de los mismos.

Por lo tanto, el ambito de la presente invencién abarca los compuestos presentemente reivindicados para su uso en
combinacion con radiacion ionizante y/o en combinacion con un segundo compuesto seleccionado de: inhibidores de
HDAC, un modulador del receptor de estr6genos, un modulador del receptor de andrégenos, un modulador del
receptor retinoide, un agente citotoxico/citostatico, un agente antiproliferativo, un inhibidor de prenil-protein
transferasa, un inhibidor de HMG-CoA reductasa, un inhibidor de angiogénesis, un agonista de PPAR-y, un agonista
de PPAR-9, un agente antiviral, un inhibidor de resistencia a multifarmaco inherente, un agente antiemético, un
agente util en el tratamiento de anemia, un agente Util en el tratamiento de neutropenia, un farmaco potenciador
inmunolégico, un inhibidor de sefializacién de proliferacion y supervivencia celular, un agente que interfiere con un
punto de control de ciclo celular, un agente inductor de apoptosis y un bifosfonato.

El término “administracion” y variantes del mismo (por ejemplo, “administrar” un compuesto) en referencia a un
compuesto de la invencion significa introducir el compuesto o un profarmaco del compuesto en el sistema del animal
gue necesite tratamiento. Cuando un compuesto de la invencion o profarmaco del mismo se proporciona en
combinacién con uno o mas agentes activos adicionales (por ejemplo, un agente citotoxico, etc.), se entiende que
“administracion” y sus variantes incluyen cada una la introduccion simultanea y secuencial del compuesto o
profarmaco del mismo y otros agentes.

Como se usa en el presente documento, se pretende que el término “composiciéon” abarque un producto que
comprende los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte,
directa o indirectamente, de la combinacién de los ingredientes especificados y las cantidades especificadas.

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” como se usa en el presente documento significa la cantidad de
compuesto activo o agente farmacéutico que induce la respuesta biolégica o medicinal en un tejido, sistema, animal
o ser humano que se busca por un investigador, veterinario, doctor en medicina u otro especialista clinico.

El término “tratamiento” se refiere al tratamiento de un mamifero aquejado de una condicién patoldgica y se refiere a
un efecto que alivia la condicion matando las células cancerosas, pero también a un efecto que da como resultado la
inhibiciéon del progreso de la afeccién e incluye una reduccién en la velocidad de progreso, una detencion en la
velocidad del progreso, alivio de la afeccién y cura de la afeccién. También se incluye tratamiento como una medida
profilactica (es decir profilaxis).

La expresion “farmacéuticamente aceptable” como se usa en el presente documento se refiere a compuestos,
materiales, composiciones y/o formas farmacéuticas que son, dentro del alcance del criterio médico razonable,
adecuados para su uso en contacto con los tejidos de un sujeto (por ejemplo ser humano) sin excesiva toxicidad,
irritacion, respuesta alérgica u otro problema o complicacidn, adecuado con una relacién beneficio/riesgo razonable.
Cada vehiculo, excipiente, etc. también debe ser “aceptable” en el sentido de ser compatible con los otros
ingredientes de la formulacion.

El término “accesorio” se refiere al uso de compuestos junto con medios terapéuticos conocidos. Tales medios
incluyen regimenes citotoxicos de farmacos y/o radiacion ionizante como se usa en el tratamiento de diferentes tipos
de céncer. En particular, se sabe que los compuestos activos potencian las acciones de varios tratamientos
guimioterapéuticos de céncer, que incluyen la clase de venenos de topoisomerasa (por ejemplo topotecan,
irinotecan, rubitecan), la mayoria de los agentes alquilantes conocidos (por ejemplo DTIC, temozolamida) y farmacos
basados en platino (por ejemplo, carboplatino, cisplatino) usados en el tratamiento de cancer.

Estos y otros aspectos de la invencidn resultaran evidentes a partir de las ensefianzas contenidas en el presente
documento.

Son abreviaturas basadas en la descripcion de la guimica y en los ejemplos que siguen: AcClI (cloruro de
acetilo); (BzO), (perdxido de benzoilo); Cbz-Cl (bencilcloroformato); DCM (diclorometano); DIPEA (di-iso-propiletil-
amina); DMF (dimetilformamida); DMSO (dimetil sulfoxido); eq. (equivalente); ES (electropulverizacion); EtOAc (etil
acetato); EtOH (etanol); tamiz mol. (tamices moleculares); HATU [O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio hexafluoro-fosfato]; MeCN (acetonitrilo); MeOH (metanol);MS (espectrometria de masas); MW
(microondas); NBS (N-bromosuccinimida); NMMO (N-metilmorfolin-N-6xido); RMN (resonancia magnética nuclear);
Pcol (presion de columna); iPrOH (isopropanol); TA (temperatura ambiente); ac. sat. (acuoso saturado); SiO, (gel de
silice); y THF (tetrahidrofurano). t-BuOH (terc-butanol); KOAc (acetato potasico); MW microondas; SCX de columna
de SPE IST ISOLUTE® (resina_de intercambio catiénico de columna de Extraccion en Fase Sélida International
Sorbent Technology ISOLUTE®); SFC (cromatografia de fase critica/liquida); TBTU O-(1H benzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N’-tetrametiluronio tetrafluoroborato; y Tcol (temperatura de columna). CDCls (cloroformo de deuterio); CCF
(cromatografia en capa fina) y TFA (acido trifluoroacético).

Los compuestos de férmula | pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula IA con amoniaco:
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X
CO,R R
. H
/N\ N
N
R' =
(1A)

en la que R! y R? son como se han definido anteriormente y R* es alquilo C1.6, tal como metilo. La reaccion se realiza
generalmente usando una solucién acuosa de NHs en un disolvente, tal como THF a aproximadamente 70 °C, en un
recipiente de reaccioén sellado (con precaucién). Como alternativa, puede afiadirse una base tal como NaOH o KOH
para hidrolizar el éster para dar el acido carboxilico correspondiente (R* es hidrégeno) seguido de la adicién de NHs
en presencia de agente de acoplamiento, tales como HATU o TBTU y DIPEA en un disolvente tal como DMF,
realizandose la reaccion a aproximadamente la temperatura ambiente. Como alternativa, el acido carboxilico puede
activarse para formar un anhidrido mixto, por ejemplo usando Boc;0, y después se hace reaccionar con amonio
bicarbonato, generalmente en un disolvente tal como piridina. Como alternativa, el éster puede convertirse en
compuestos de férmula IA usando amoniaco en un disolvente, tal como MeOH a aproximadamente 120 °C, por
ejemplo en un microondas.

El atomo de nitrégeno en el anillo de piperidina en los compuestos de férmula IA puede protegerse durante la
sintesis anterior, por ejemplo por Boc.

Los compuestos de formula IA pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de féormula IB con una azida:

. CO,R”
NO,

1 | R’ H
N

(IB)

en la que Rl, R? y R* son como se han definido anteriormente. Puede usarse una azida, tal como NaNas,
generalmente en un disolvente tal como DMF de aproximadamente 90 °C a 140 °C. También puede usarse un
aditivo, tal como 2,6-lutidina. La reaccién puede realizarse en una atmdsfera de nitrégeno.

Los compuestos de formula IB pueden prepararse por la condensacion de un compuesto de férmula IC con un
compuesto de féormula ID:

CO,R” .
L H
N
/©[ Hz“’%
R' CHO

~(1C) (ID)

en la que R!, R? y R* son como se han definido anteriormente y L' es un grupo saliente, tal como nitro o halégeno,
por ejemplo flGor. Los procedimientos incluyen condensacion en presencia de un agente de deshidrogenacion, tal
como MgSO4 o tamices moleculares, o calentamiento en un disolvente de alcohol, tal como etanol a reflujo. La
reaccion puede realizarse en una atmésfera de nitrégeno.
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Los compuestos de férmula IC pueden prepararse oxidando un compuesto de formula IE con un agente de
oxidacion, tal como NMMO:

(IE)

en la que R, R y L' son como se han definido anteriormente y L? es un grupo saliente, tal como halégeno, por
ejemplo bromo, generalmente en un disolvente tal como MeCN a aproximadamente la temperatura ambiente. La
reaccion puede realizarse en una atmaésfera de nitrogeno.

Los compuestos de formula IE, en la que L? es bromo pueden prepararse oxidando un compuesto de férmula IF con
un agente de bromacion, tal como NBS en presencia de un iniciador radical, tal como peréxido de benzoilo:

(IF)

en la que R!, R y L* son como se han definido anteriormente, generalmente en un disolvente tal como CCl, a reflujo.
La reaccion puede realizarse en una atmésfera de nitrégeno.

Los compuestos de formula IF, en la que L es flGior pueden prepararse por diazotizacion de un compuesto de
formula IG:

(I1G)

en la que R! y R* son como se han definido anteriormente seguido de la descomposicion de la sal diazonio del
intermedio. Por ejemplo, la diazotizacién puede realizarse usando tetrafluoroborato de nitrosio en un disolvente tal
como DCM a aproximadamente 0 °C. Después, la sal tetrafluoroborato de diazonio correspondiente puede aislarse y
posteriormente descomponerse a temperaturas elevadas para dar el derivado de fluorobenceno correspondiente
(Precaucidn), tal como por calentamiento a 160 °C en un disolvente, tal como diclorobenceno.

Los compuestos de formula IF, en la que L' es nitro pueden prepararse por nitracion de un compuesto de formula
1H:
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(IH)

en la que R! es como se ha definido anteriormente seguido de esterificacion. La reaccidon de nitracion puede
realizarse en presencia de un nitrato, tal como nitrato potasico y un acido, tal como &cido sulfarico a
aproximadamente la temperatura ambiente. La etapa de esterificacion puede realizarse en condiciones
convencionales, tales como por la reaccién con un haluro de alquilo de formula R*X, en la que X es un halégeno, tal
como yodo, en presencia de una base, tal como carbonato de cesio, y en un disolvente, tal como DMF a
aproximadamente la temperatura ambiente. También puede usarse un alcohol de férmula R*-OH junto con un
catalizador acido, tal como HCI generado in situ a partir de AcCl/MeOH, a reflujo. Después, puede obtenerse el
compuesto de férmula IF deseado por hidrogenacién del compuesto nitro, dando la anilina correspondiente usando
hidrégeno y un catalizador, tal como paladio sobre carbono, tipicamente en un disolvente alcohdlico, tal como
MeOH.

Como alternativa, pueden prepararse compuestos de férmula | reduciendo un compuesto de formula 1J:

CONH,
J@Z—(Q>

(1)

en la que R! y R? son como se han definido anteriormente. La reduccion puede realizarse en una reaccién de Fowler
usando un cloruro de acilo, tal como CBz-Cl y un agente reductor, tal como NaBH,. La hidrogenacién sobre paladio
sobre carbono completa la reaccion y elimina el grupo protector CBz.

Los compuestos de férmula 1J pueden prepararse por entrecruzamiento de un compuesto de formula IK con acido 3-
piridinilborénico de férmula IL:

CONH,
N

(IK) (IL)

en la que R', R® y L% son como se han definido anteriormente. La reaccion se realiza generalmente en condiciones
de acoplamiento de Suzuki, tales como usando catalizadores, tales como Pdx(dba); y tri(terc-butil)fosfina junto con
una base, tal como carbonato sédico y disolventes, tales como DMF y agua a aproximadamente 90 °C.

Los compuestos de formula IK pueden prepararse por condensacion de un compuesto de féormula IM con un
compuesto de formula IN:

23



10

15

20

25

30

35

ES 2362214 T3

CONH,

ZzT

(IM) (IN).

en la que R! R? y L2 son como se han definido anteriormente y L es un grupo saliente tal como halégeno, por
ejemplo flGor, generalmente en un disolvente, tal como DMF a aproximadamente 180 °C en un microondas. También
puede afadirse una base, tal como K>COs.

Los compuestos de formula IM pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de féormula 10:

CO,R”

(10)

en la que R! y R* son como se han definido anteriormente, con una base tal como KOH o NaOH a aproximadamente
la temperatura ambiente para hidrolizar el éster para dar el acido carboxilico correspondiente (R* es hidrégeno)
seguido de la adicion de NH3 en presencia de agentes de acoplamiento, tales como HATU, DIPEA y TBTU en un
disolvente, tal como DMF, realizandose la reaccién a aproximadamente la temperatura ambiente.

Los compuestos de formula 10 pueden prepararse a partir del compuesto de formula IG por acetilacion del grupo
anilina con reactivos tales como cloruro de acetilo en un disolvente, tal como 1,2-DCE a aproximadamente 55 °C.
Después, la ciclacion para dar el indazol deseado puede realizarse por tratamiento con nitrito sédico en acido, por
ejemplo acido clorhidrico concentrado, generalmente en presencia de un codisolvente, tal como tolueno y agua
aproximadamente a 0 °C.

Cuando la sintesis de intermedios y materiales de partida no se describe, estos compuestos estan disponibles en el
mercado o pueden fabricarse a partir de compuestos disponibles en el mercado mediante procedimientos
convencionales o por extensiéon de la sintesis que se ha descrito anteriormente, esquemas y Ejemplos en el
presente documento.

Los compuestos de formula | pueden convertirse en otros compuestos de formula | mediante procedimientos
conocidos o por procedimientos descritos en la sintesis anterior, esquemas y Ejemplos en el presente documento.

Durante cualquiera de las secuencias sintéticas que se describen en el presente documento puede ser necesario y/o
deseable proteger grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas de interés. Esto puede conseguirse
por medio de grupos protectores convencionales, tales como los que se describen en, Protecting Groups in Organic
Synthesis, 3?2 Edicion, Greene, T. W. y Wuts, P. G. M.; Wiley Interscience, 1999 y Kocienski, P. J. Protecting Groups,
Thieme, 1994. Los grupos protectores pueden eliminarse en una fase posterior conveniente usando procedimientos
conocidos en la técnica. Por ejemplo, cuando el grupo protector Boc (terc-butoxicarbonilo) o bencilcarbonilo esta
presente, puede eliminarse mediante la adicion de disolventes tales como, TFA, DCM y/o MeCN a aproximadamente
la temperatura ambiente. El compuesto también puede hidrogenarse usando procedimientos convencionales, tales
como tratamiento con un catalizador, tal como Pd/C, en un disolvente tal como metanol en una atmoésfera de
hidrégeno. También puede afiadirse EtOAc en presencia de HCl y 1,4-dioxano para eliminar el grupo protector Boc o
bencilcarbonilo, a aproximadamente la temperatura ambiente.

Los compuestos de esta invencién se prepararon de acuerdo con los siguientes esquemas. Todas las variables de
las formulas son como se han definido anteriormente.

Cuando los compuestos de la presente invencion tienen centros quirales, los enantiGmeros pueden separarse en las
mezclas racémicas mediante procedimientos de separacion convencionales, tales como usando SFC, HPLC quiral o
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resolucion con acidos quirales. La separacién puede realizarse en cualquier etapa del procedimiento fabricando los
compuesto de formula I. Por lo tanto, la separacion puede realizarse en la etapa final, o como alternativa, los
intermedios pueden separarse y después utilizarse enantibmeros particulares en reacciones posteriores para
producir los productos deseados.

Esquema 1

Se muestra un procedimiento para sintetizar derivados de los compuestos de esta invencion en el esquema 1, de
esta manera se preparan los 2H-indazoles sustituidos usando una ruta sintética similar a la que se describe en el
documento WO 2005/066136. Tras la conversion inicial del derivado &cido 2-nitro-3-metilbenzoico en el éster
correspondiente, la bromacién radical del grupo metilo usando reactivos tales como N-bromosuccinimida y peréxido
de benzoilo produce el derivado de bromuro bencilico clave. La oxidacién de este bromuro bencilico para dar el
benzaldehido correspondiente puede realizarse por ejemplo, usando el N-oxido de N-metilmorfolina y tamices
moleculares. Tras la condensacién del aldehido con una amina, el cierre del anillo puede realizarse por tratamiento
tratando el intermedio clave con azida sédica a temperatura elevada para introducir el atomo de nitrégeno final y la
extrusion resultante de nitrégeno para proporcionar el anillo indazol. También puede afiadirse una base, tal como
lutidina a esta reaccién. La conversion final de éster en la amida primaria produce los derivados deseados. Esto
puede realizarse calentando el éster en una solucion de amoniaco o por conversién en el acido carboxilico
correspondiente y después mediante el acoplamiento de amida.

Bromacion
COH COR" Z%’sf’j?é"z‘i';‘i; foF
NO, Esterificacion NO, CCI4: A ‘ NO,
R1 CHS PR(;rc;j_(‘emplo, AcClI, . CH3 R CHZBr
Reflujo i
R* = alquilo Cis Oxidacion
Por ejemplo,
NMMOQ, tamices mol.
. CO,R*
CO:R Formacion de imina
NG, _ NO,
R RrR? . ElOH. A CHO

I - NH R

90°C CONH, R:

i) NaN5, DMF, /
=N = NH
ii) formacién de amida R! = "\
NH;, THF o MeQH,
tubo cerrado herméticamente a 70°C, o
NaOH o KOH, NH;, HATU
o TBTU, DIPEA, DMF, TA
Esquema 1

Esquema 2

A continuacién se muestra una variacion del esquema 1 en el esquema 2 y permite la introduccion de sustituyentes
en los nucleos de indazol. Cuando los derivados de acido nitrobenzoico requeridos no estan disponibles en el
mercado pueden prepararse a través de nitracion de los derivados de acido benzoico correspondientes, por ejemplo,
usando nitrato potasico en acido sulfarico concentrado. Las manipulaciones sintéticas como se han descrito
anteriormente permiten la formacion de la anilina que puede ciclarse para dar el indazol por acetilacion en primer
lugar del indazol y ciclaciéon con nitrito sédico en HCI acido concentrado a 0 °C. Como alternativa, la anilina puede
diazotizarse con tetrafluoroborato de nitrosio y sal tetrafluoroborato de diazonio descompuesta a temperaturas
elevadas para dar el derivado de dilfluorobenceno correspondiente mediante una reaccion de Schiemann
(Precaucion). Después la secuencia sintética tal como se ha descrito en esquema 1 permite la oxidaciéon del grupo
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metil bencilico para dar el aldehido correspondiente y la elaboracién de los derivados de indazol deseados por
acoplamiento con una (hetero)anilida y ciclacion con azida sédica.

Nitracién Esterificaciéon
COH Por ejemplo, COH Por ejemplo, CO,R*
f KNO;, H,S0, conc. NO; AcCl, MeOH, A NO,
R CHs R! CHy R N"CH,
Reduccién
H,, Pd/C
X .
COR CO,R* i) NOBF, DCM CO,R"
F F i) Clorobenceno, A NH,
-—
-—
R1 CHO R’ CH3 R1 CH3
Ciclacion
Por ejemplo,
1 i) ACCI, 55°C
ii} NaNQOg, HCI conc., 0°C
COER’}‘_i
CONH, 2 N‘N
=N, _/ NH Véase el Esquema 3 R Z
= \ /
Rl
Esquema 2

5 Esquema 3

Un procedimiento alternativo implica la funcionalizacion del indazol en una etapa posterior como se muestra en el
esquema 3. Aqui, el éster de indazol se convierte en primer lugar en la carboxamida correspondiente y se somete a
sustitucion aromatica nucledfila del bromuro de fluoro(hetero)aromatico. Esto permite la preparacion de un derivado
de bromuro que puede entre acoplarse en condiciones de acoplamiento de Suzuki, por ejemplo, usando tri(terc-

10 butil)fosfina y Pd»(dba); como catalizador en presencia de una base, tal como carbonato sadico. Después, la
conversion al resto piperidina deseado se realiza mediante una reaccion de Fowler usando un cloruro de acilo, tal
como CBz-Cl y un agente reductor, tal como NaBH.. La reaccion de hidrogenacion final puede producir los derivados
de piperidina correspondientes.
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Formacién de amida Reaccion de SyAr
CO,R* Por ejemplo, NH3, A o KOH CONH, F R2
_N después TBTU, NHjy =N, | i , microondas, 180 °C
~ \NH R1 S~ NH 4 Br
R1
Acoplamiento de Suzuki
CONH; R2 Base Pd(dba);
_N —A P(Bu); A
N— Br
= N\ / N
R’ 72
{HO).LB
i) ROCOCIL. por ejemplo
CONH ”
2 R? CbzCl CONH, R
=N 7 ( =N NaBH,, -65°C a TA N ./ NH
; =~ _ N/ ii) Hidrogenacion, por i *N_@_C)
R ejemplo, H;, PA/C g1 =
Esquema 3

Ensayo de PARP-1 SPA

Los compuestos ejemplificados descritos en el presente documento se ensayaron en este ensayo y se descubrid
que tenian un valor de Clsp de menos de 5 puM, particularmente menos de 50 M.

Reactivos de Trabajo

Tampoén de ensayo: Tris 100 mM pH 8, MgCl, 4 mM, espermina 4 mM, KCI 200 mM, Nonidet P-40 0,04%.

Mezcla Enzimatica : Tampén de ensayo (12,5 ul), DTT 100 mM (0,5 pl), PARP-1 (5 nM, Trevigen 4668-500-01), H,O
(hasta 35 pl).

Mezcla de Dinucleétido nicotinamida-adenina (NAD)/ ADN [3H-NAD] (250 uCi/ml, 0,4 pl, Perkin-Elmer NET-
443H), NAD (1,5 mM, 0,05 pl, SIGMA N-1511), NAD biotinilado (250 uM, 0,03 ul, Trevigen 4670-500-01), timo de
ternero activado (1 mg/ml, 0,05 ul, Amersham Biosciences 27-4575), H,O (hasta 10 pl).

Mezcla de desarrollo : Perlas de estreptavidina SPA (5 mg/ml, Amersham Biosciences RPNQ 0007) disueltas en
EDTA 500 mM.

Disefo Experimental

La reaccion se realiza en una microplaca de 96 pocillos con un volumen final de 50 pl/pocillo. Afiadir 5 ul de DMSO
5%/solucion de compuesto, afiadir mezcla de enzima (35 pl), comenzar la reaccién afiadiendo mezcla de NAD/ADN
(10 ul) e incubar durante 2 horas a TA. Detener la reacciéon afiadiendo mezcla de desarrollo (25 pl) e incubar 15
minutos a TA. Medir usando un instrumento TOP COUNT de Packard.

Ensayo de Proliferaciéon en células Hel a silenciadas para BRCA-1

Abreviaturas:

IMDM (Medio de Dulbecco Moadificado por Iscove); RPMI (Medi Roswell Park Memaorial Institute); MOI (multiplicidad
de infeccion); GFP (proteina verde fluorescente); PBS (Solucién Salina Tamponada con Fosfato); FCS (suero de
ternero fetal); y DMEM (Medio de Eagle Modificado por Dulbecco).

Los compuestos de la presente invencion también se ensayaron en un ensayo antiproliferativo en células HelLa
BRCAl1wt y BRCA1-(shRNA) en pares coincidentes. El ensayo muestra que los inhibidores de PARP son capaces
de mostrar selectividad con inhibicién del crecimiento de las células deficientes en BRCA. Los compuestos
mostraron CCso menores de 5 uM en células deficientes en BRCAL y una selectividad mayor de 10 veces sobre las
células competentes para BRCA.
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El ensayo se basa en la capacidad de las células vivas para convertir un colorante redox (resazurina) en un producto
final fluorescente (resofurina). La cantidad de resofurina producida es directamente proporcional al niumero de
células.

Lineas celulares:

HelLa shBRCA1-GFP — Estas son células HelLa transducidas a una MOI de 100 con un Lentivirus que contiene un
ARNph frente a BRCA-1 y un casete de expresion para GFP. El silenciamiento de BRCA-1 es mayor del 80% segun
se evalla mediante andlisis de Tagman y las células expresan de forma estable GFP.

HelLa THM-GFP — Estas son células Hela transducidas a una MOI de 100 con un vector de control que no expresa
ningn ARNph.

Protocolo

- Sembrar 300 células/pocillo en placa negra de 96 pocillos en 90ul de Medio de cultivo*:
- Incubar 4 horas a 37 °C, CO25%

- Afadir 10 pl/pocillo del compuesto 10X (DMSO 5% en H,0)

- Incubar durante 168 horas a 37 °C, CO»5 %

- Afiadir 10 pl de solucion Celltiter Blue (Promega, G8081) prediluida 1:1 en PBS1x

- Incubar la mezcla durante 45’ a 37 °C, CO,5 %

- Incubar 15’ a TA en la oscuridad

- Leer la placa en el fluorimetro ex: 550 nm; em: 590 nm

*Medio de Cultivo: DMEM (GIBCO, 41966-029), FCS 10% (GIBCO, 10106-169), Penicilina-Estreptomicina 0,1 mg/ml
(GIB-CO, 15140-114), L-Glutamina 2mM (GIBCO, 3042190)

Ensayo de Proliferacion en lineas celulares deficientes en BRCA de forma natural.

También se demostré que los compuestos de la presente invencion inhiben la proliferacién de lineas celulares
deficientes en BRCA-1 (MDA-MB-436) y BRCA-2 (CAPAN-1) de forma natural con CCso menores de 5 micromolar.

Ensayo de Proliferacion

Las células se siembran en una placa de 96 pocillos a 700 células/pocillo en 100 pl del medio apropiado/pocillo*. Al
dia siguiente, se afiaden diluciones en serie del compuesto en un volumen final de 200 pl/pocillo. Cada dilucion se
ensaya por triplicado.

Seis dias después, se estima la viabilidad celular usando Ensayo de Viabilidad Celular CellTiter-Blue de acuerdo con
las instrucciones del fabricante (Promega). Las placas se leen en el lector de microplaca Fusion Alpha (Packard
Bioscience).

Para lineas celulares de baja proliferacion (es decir CAPAN-1), la proliferacion se ensaya 14 dias después de afiadir
los compuestos y cambiar el medio una vez el dia 7 (se aspiran 170 pl de medio por pocillo y se reemplazan con 170
pl de medio fresco que contiene los compuestos).

* Medio de Cultivo:

MDA-MB-436: RPMI (GIBCO), FBS 10 % (CO; 5%)

CAPAN-1: IMDM (GIBCO), FBS 20 % (CO.5%)

Los compuestos ensayados en un modelo in vivo de oncologia mostraron un nivel significativo de actividad.
EJEMPLO PREPARATIVO

EJEMPLO A

2-Fenil-2 H-indazol-7-carboxamida (A6 )

Etapa 1: 3-Metil-2-nitrobenzoato de metilo (A1 )

A una suspensién de acido 3-metil-2-nitro-benzoico (1,0 equiv.) en MeOH (0,4 M) a 0 °C se le afadié gota a gota
AcCl (3,0 equiv.). La mezcla de reaccion se agité durante 20 h a reflujo. El disolvente se redujo al vacio y el residuo
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se disolvié en EtOAc, se lavé varias veces con una solucion ac. sat. de NaHCOg3; y salmuera y se sec6 (Na;S0O,). La
evaporacion del disolvente dio (Al) en forma de un sdlido de color blanco que se usé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional. RMN 'H (400 MHz, CDClIs, 300 K) 6 7,86 (1H, d, J = 7,5 Hz), 7,53-7,42 (2H, m), 3,89 (3H, s),
2,36 (3H, s). EM (EN) CgHgNOy4 requiere: 195, observado: 218 (M+Na)®.

Etapa 2: 3-(Bromometil)-2-nitrobenzoato de metilo (A2)

Una mezcla de (Al) (1,0 equiv.), (BzO); (0,06 equiv.) y NBS (1,18 equiv.) en CCls (0,2 M con respecto a Al) se
calentd a reflujo en una atmésfera de N2 durante 12 h. La mezcla se enfrié a TA, se diluyé con DCM, se concentré a
presion reducida mientras se cargaba seca sobre SiO,. El residuo se purifico por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre SiO, usando 10:90 de EtOAc/éter de petréleo, produciendo el (A2) deseado en forma de un sélido
de color blanco. RMN *H (400 MHz, CDCls, 300 K) 3 7,93 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,72 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,57 (1H,t, J =
7,7 Hz), 4,43 (2H, s), 3,88 (3H, s). EM (EN) CoHsBrNO4 requiere: 273: 275, observado: 242:244 (M-MeO)", 227:229
(M-NO2)".

Etapa 3: 3-Formil-2-nitrobenzoato de metilo (A3)

A una mezcla de (A2) (1,0 equiv.) y 4 A de tamices mol. (15 g) en MeCN (0,2 M) a TA se le afiadi6 NMMO (2,0
equiv.) y la mezcla de reaccion se agitdé durante 1,5 h en una atmdésfera de N,. Después, la mezcla se diluyé con
EtOAc, se filtro y el filtrado se lavé con H,O, HCI 1 N y salmuera y se sec6 (Na;SO.). La evaporacion del disolvente
dio (A3) en forma de un sélido de color blanco que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN 'H
(400 MHz, CDCls, 300 K) 6 9,96 (1H, s), 8,26 (1H, d, J =7,9 Hz), 8,18 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,77 (1H, t, J = 7,9 Hz),
3,93 (3H, s). EM (EN) CgH;NOs requiere: 209, observado: 208 (M-H)'.

Etapa 4: 2-Nitro-3-[(fenilimino)metillbenzoato de metilo (A4)

Una mezcla de (A3) (1,0 equiv.) y anilina (1,05 equiv.) en EtOH (0,2 M) se agité a la temperatura de reflujo en una
atmosfera de N, durante 2 h hasta que el andlisis por TLC revelé que se habia completado la reaccién
(Hexano/EtOAc = 75:25). La evaporacion del disolvente dio (A4) en forma de un sélido de color blanco que se us6
en la siguiente etapa sin purificacién adicional. RMN H (400 MHz, CDCls, 300 K) 6 8,51 (1H, d, J = 7,3 Hz), 8,41
(1H, s), 8,11 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,67 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,43 (2H, t, J = 7,8 Hz), 7,31 (1H, t, J = 7,3 HZ), 7,16 (2H, d,
J=7.8Hz), 3,94 (3H, s).

Etapa 5: 2-Fenil-2 H-indazol-7-carboxilato de metilo (A5)

Una mezcla de (A4) (1,0 equiv.) y NaNs (1,05 equiv.) en DMF seca (0,3 M) se agité a 90 °C durante una noche en
una atmésfera de N. El producto en bruto se redujo al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre silice usando un gradiente de EtOAc/éter de petréleo de 10:90 a 40:60, produciendo el (A5)
deseado en forma de un aceite de color pardo. RMN H (400 MHz, CDClI3 300 K) & 8,50 (1H, s), 8,12 (1H,d,J=7,0
Hz), 7,96-7,90 (3H, m), 7,49 (2H, t, J = 7,6 Hz), 7,38 (1H, t, J = 7,4 Hz), 7,15 (1H, t, J = 7,4 Hz), 4,03 (3H, s). EM
(EN) C15H12N20; requiere: 252, observado: 253 (M+H)".

Etapa 6: 2-Fenil-2 H-indazol-7-carboxamida (A6)

El éster (A5) se calenté en una mezcla de THF y una solucion ac. al 32% de NHs a 70 °C durante una noche en un
tubo cerrado herméticamente. Los disolventes se redujeron al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en
columna ultrarrapida sobre silice usando un gradiente de EtOAc/éter de petréleo de 30:70 a 50:50, produciendo el
(A6) deseado en forma de un sélido de color blanco. RMN 'y (400 MHz, DMSO, 300 K) & 9,33 (1H, s), 8,56 (1H, s
a), 8,16 (2H, d, J = 7,9 Hz), 8,08-8,00 (2H, m), 7,88 (1H, s a), 7,63 (2H, t, I = 7,7 Hz), 7,50 (1H, t, 7,4 Hz), 7,27 (1H, t,
J = 7,9 Hz). EM (EN) C14H1:N30 requiere: 237, observado: 238 (M+H)".

EJEMPLOS REPRESENTATIVOS
EJEMPLO 1

Cloruro de 3-{4-[7-(aminocarbonil)-2 __H-indazol-2-illfenil}piperidinio (B4)

Etapa 1: 3-[4-({-[3-(Metoxicarbonil)-2-nitrofenillmetileno}amino)fenillpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo
(B1)

(B1) se preparo siguiendo el procedimiento general indicado para el Ejemplo Preparativo A, etapa 4 usando A3 y 3-
(4-aminofenil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo hasta que el analisis por TLC revel6 que se habia completado la
reaccion (éter de petrdleo:EtOAc = 4:1) y se us6 en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa 2: 2-{4-[1-(terc-Butoxicarbonil)piperidin-3-illfenil}-2 H-indazol-7-carboxilato de metilo (B2)

(B2) se prepar6 siguiendo el procedimiento general indicado para el Ejemplo Preparativo A etapa 5y el producto en
bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre silice usando un gradiente de EtOAc al 20-
40%]/éter de petroleo, produciendo el (B2) deseado en forma de un soélido de color amarillo. RMN N (400 MHz,
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CDCls, 300 K) 38,51 (1H, s), 8,13 (1H, d, J = 7,1 Hz), 7,95 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,91 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,39 (2H, d, J
= 8,4 Hz), 7,18 (1H, t, J = 7,2 Hz), 4,30-4,10 (2H, m), 4,00 (3H, s), 2,85-2,70 (3H, m), 2,11-2,03 (1H, m), 1,83-1,75
(1H, m), 1,73-1,53 (2H, m solapado a la sefial de H,0), 1,48 (9H, s). EM (EN) C2s5H29N304 requiere: 435, observado:
436 (M+H)".

Etapa 3: 3-{4-[7-(Aminocarbonil)-2 H-indazo]-2-il)fenil}piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (B3)

(B2) se calent6 en NH3; 7 N en MeOH (0,1 M) en un tubo cerrado herméticamente durante 2 dias a 60 °C. Los
disolventes se redujeron al vacio y el producto en bruto se purificé por trituracion con Et,O, dando el (B3) deseado
en forma de un sélido de color amarillo. RMN *H (400 MHz, CDCls;, 300 K) 6 9,04 (1H, s a), 8,51 (1H, s), 8,31 (1H, d,
J=6,8Hz), 7,91 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,84 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,42 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,31-7,22 (1H, m solapado a la
sefial de CDCls), 5,95 (1H, s a), 4,40-4,05 (2H, m), 2,90-2,70 (3H, m), 2,15-2,00 (1H, m), 1,85-1,75 (1H, m), 1,75-
1,50 (2H, m solapado a la sefial de H,0), 1,48 (9H, s). EM (EN) C24H2sN4O3 requiere: 420, observado: 421 (M+H)".

Etapa 4: Cloruro de 3-{4-[7-(aminocarbonil)-2  H-indazol-2-illfenil}piperidinio (B4)

A una solucion agitada de (B3) (1,0 equiv.) en EtOAc (0,2 M) se le afiadio una solucion de HCI 4 N/1,4-dioxano (10,0
equiv.) y la mezcla de reaccion se agité a TA durante 3 h. El disolvente se evaporé a presion reducida y el producto
en bruto se purificé por la trituracion con Et,O, produciendo el (B4) deseado en forma de un sélido de color amarillo.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6 300 K) & 9,32 (1H, s), 9,12 (1H, s a), 8,87 (1H, s a), 8,55 (1H, s a), 8,13 (2H, d, J =8,6
Hz), 8,06 (1H, J = 7,0 Hz), 8,02 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,89 (1H, s a), 7,55 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,27 (1H, dd, J = 8,4, 7,0
Hz), 3,43-3,27 (2H, m), 3,17-3,03 (2H, m), 3,00-2,85 (1H, m), 2,00-1,70 (4H, m). EM (EN) C19H2:CIN4O requiere:
320, observado: 321 (M+H)".

EJEMPLO 2

2-{4-[(3R)-Piperidin-3-illfenil}-2 _H-indazol-7-carboxamida (C1) vy 2-{4-[(3S)-piperidin-3-illfenil}-2 H-indazol-7 -
carboxamida (C2)

El ejemplo 1, B4 se separ6 por SFC quiral (columna: Chiralpak AS-H, 1 x 25 mm, flujo: 10 ml/min, Tco: 35C, Pcoi: 100
bar, modificador: 55% (lPrOH + Etz2NH al 4%)), usando CO, como eluyente supercritico, produciendo ambos
enantiémeros puros.

El primer enantiémero eluido (C1), tiempo de retencién (SFC): 4,80 min, se obtuvo en forma de un polvo de color
blanco. RMN *H (400 MHz, DMSO-d6, 300 K) 5 9,28 (s, 1H), 8,57 (s a, 1H), 8,06 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 8,04 (d, 2H, J =
8,4 Hz), 7,88 (s a, 1H), 7,49 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,27 (dd, 1H, J = 8,4, 7,2 Hz), 3,08-2,94 (m, 2H), 2,77-2,67 (m, 1H),
2,64-2,52 (m, 1H), 1,98-1,90 (m, 1H), 1,75-1,47 (m, 4H). EM (EN) G19H20N4O requiere: 320, observado: 321 (M+H)+.
La base libre se convirtio en cloruro de (3R)-3-{4-[7-(aminocarbonil)-2H-indazol-2-il]fenil}piperidinio y la rotacion
optica se midio: [0]*°D = +133,3 (c 0,15 , MeOH).

El segundo enantiémero eluido (C2), tiempo de retencion (SFC): 6,51 min, se obtuvo en forma de un polvo de color
blanco. RMN *H (400 MHz, DMSO-d6, 300 K) 3 9,28 (s, 1H), 8,57 (s a, 1H), 8,06 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 8,04 (d, 2H, J =
8,4 Hz), 7,88 (s a, 1H), 7,49 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,27 (dd, 1H, J = 8,4, 7,2 Hz), 3,08-2,94 (m, 2H), 2,77-2,67 (M, 1H),
2,64-2,52 (m, 1H), 1,98-1,90 (m, 1H), 1,75-1,47 (m, 4H). EM (EN) C19H20N4O requiere: 320, observado: 321 (M+H)".
La base libre se convirti6 en cloruro de (3S)-3-{4-[7-(aminocarbonil)-2H-indazol-2-ilfenil)piperidinio y se midié la
rotacion optica: [a]*°D =-137,9 (¢ 0,145 , MeOH).

EJEMPLO 3

Trifluoroacetato de 3-{4-[7-(aminocarbonil)-5-fluoro-2 H-indazol-2-illfenil}piperidinio (D4)

Etapa 1: 5-Fluoro-1 H-indazol-7-carboxilato de metilo (D1)

A una solucién de Ejemplo 4, E3 (1,0 equiv.) en 1,2-dicloroetano (0,1 M) se le afiadié AcCl (5 equiv.) y se calent6 a
55 °C durante 2 h. Después, el disolvente se retird a presién reducida.

El sélido de color blanco se disolvié en tolueno/agua (5/1, 0,1 M). La solucién se enfrié a 0 °C y se afiadié HCI (10
equiv., 37%). Después, se afiadio lentamente y en porciones NaNO- (10 equiv.) y la mezcla se agit6é durante 3h a0
°C. La fase organica se lavé con agua (3 x), se secO sobre MgSOQ. y el disolvente se retird a presion reducida.

Después, la soluciéon amarilla en tolueno (0,1 M) se calentdé durante 2 h a 90 °C. La evaporacion de tolueno
proporcioné el producto deseado en forma de un sélido de color rojo. RMN 'y (400 MHz, DMSO, 300 K) & 13,37 (1H,
s), 8,23 (1H, s), 7,63 (1H, dd, J = 8,6 Hz, J = 2,5 Hz), 7,48 (1H, dd, J = 8,6 Hz, J = 2,5 Hz), 3,66 (3H, s). EM (EN+)
CoH7FN20; requiere: 194, observado: 195 (M+H)+.
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Etapa 2: 5-Fluoro-1H-indazol-7-carboxamida (D2)

(D1) se disolvié en dioxano/agua (1/1, 0,1 M) y se afiadi6 KOH (1,5 equiv.). Después de agitar 12 h a TA, los
disolventes se retiraron a presién reducida. El sélido de color blanco se usé sin purificacion para el acoplamiento
posterior.

El acido carboxilico se disolvi6 en DMF (0,1 M) y se afiadié6 TBTU (1,5 equiv.) a 0 °C. Después de 15 min, se
afnadieron DIPEA (2,0 equiv.) y amoniaco (3,0 equiv., 0,5 M en dioxano) y la mezcla se agité 36 h a TA. Se afadio
EtOAc y la fase organica se lavd con una soluciéon ac. sat. de NaHCOs3 (3 x) y salmuera (2 x). La fase organica se
secd y se evaporé a presion reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando MeOH
al 1-20%/DCM, produciendo (D2) en forma de un sélido de color blanco. EM (EN+) CgHsFN3O requiere: 179,
observado: 180 (M+H)".

Etapa 3: 2-(4-Bromofenil)-5-fluoro-2 H-indazol-7-carboxamida (D3)

A una solucién de D2 (1,0 equiv.) en DMF (0,2 M) K,COs3 (1,3 equiv.) y 4-bromofluorobenceno (10,0 equiv.) se le
afnadieron y la mezcla de reaccién se calenté en condiciones de microondas a 180 °C durante 20 min. La mezcla de
reaccion se enfrio a TA y se diluydé con EtOAc. La fase organica se lavd con salmuera; se secod (Na;SOa). La
evaporacion del disolvente dio (D3) que se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 50-
70%/éter de petrdleo, obteniendo el compuesto del titulo en forma de un polvo de color amarillo. RMN N (400 MHz,
DMSO-ds, 300 K) 9,34 (1H, s), 8,50 (1H, s a), 8,17 (2H, d, J = 9,0 Hz), 8,03 (1H, s a), 7,90-7,80 (4H, m). EM (EN+)
C14HoBrFN30 requiere: 334/336, observado: 335/337 (M+H)".

Etapa 4: 5-Fluoro-2-(4-piridin-3-ilfenil)-2  H-indazol-7-carboxamida (D4)

Una mezcla de (D3) (1,0 equiv.) y acido piridina-3-borénico (1,3 equiv.) en DMF (1,0 M) junto con una solucién 2 N
de NaxCOs (2,0 equiv.) se desgasificd con una corriente de Ar durante 30 min. Se afiadieron 'BusPH+ BF4 (0,05
equiv.) y Pdz(dba)s (0,05 equiv.) y la mezcla de reaccion se calentd a 90 °C durante 48 h. La mezcla se enfrio a TA,
se afiadié6 DCM y la fase organica se lavo con una solucion ac. sat. de NaHCO3 y salmuera y se sec6 (NaxSOy). La
solucién se concentré a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc al 50-90%/éter de petroleo y después MeOH al 10%/DCM, obteniendo el compuesto del titulo en forma de un
polvo de color amarillo. RMN H (400 MHz, DMSO-ds, 300 K) 69,40 (1H, s), 9,01 (1H, d, J = 1,6 Hz), 8,63 (1H, dd, J
=4.8, 1,6 Hz), 8,57 (1H, s a), 8,32 (2H, d, J = 8,8 Hz), 8,20 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,10 (1H, s a), 8,01 (2H, d, J = 8,8
Hz), 7,88-7,82 (2H, m), 7,54 (1H, dd, J = 7,8, 4,8 Hz). EM (EN) C1oH13FN4O requiere: 332, observado: 333 (M+H").

Etapa 5: 3-{4-[7-(Aminocarbonil)-5-fluoro-2  H-indazol-2-illfenil}piperidina-1-carboxilato de bencilo (D5)

A una solucién agitada de (D4) en MeOH seco (0,2 M) se le afiadié NaBH, (1,2 equiv.) y después gota a gota Chz-ClI
(1,2 equiv.) a -65 °C. La reaccion se dejo alcanzar la TA durante una noche y después se interrumpié con H,O. Se
concentré MeOH a presién reducida y se afiadié6 EtOAc. La fase orgéanica se lavo con una soluciéon ac. sat. de
NaHCO;3; y se secod (NaSOg). La evaporacion del disolvente dio (D5) que se us6 en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. EM (EN) C27H2sFN4Os requiere: 472, observado: 473 (M+H").

Etapa 6: Trifluoroacetato de 3-{4-[7-(aminocarbonil)-5-fluoro-2 H-indazol-2-il]fenil}piperidinio (D6)

A una solucién de (D5) (1,0 equiv.) en MeOH (0,2 M) se le afiadieron Pd al 10%/C (0,05 equiv.) y HCI (1,0 equiv.) y
la mezcla de reaccion se agité en una atmésfera de H, (1 atm) durante 48 h. Después, la mezcla se filtr6 a través de
Celite y el disolvente se retir6 al vacio, proporcionando (D6) que se purificé por RP-HPLC de fase inversa (columna:
C18), usando H,O (TFA al 0,1%) y MeCN (TFA al 0,1%) como eluyentes, las fracciones deseadas se liofilizaron,
proporcionando el compuesto del titulo (D6) en forma de un polvo de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CD3CN, 300
K) 6 9,28 (1H, s), 8,89 (1H, s a), 8,60-8,50 (2H, m), 8,13 (2H, d, J = 8,6 Hz), 8,09 (1H, s a), 7,90-7,70 (2H, m), 7,54
(2H, d, J = 8,6 Hz), 3,40-3,30 (2H, m), 3,20-2,80 (3H, m), 2,00,1,90 (2H, m), 1,80-1,70 (2H, m), EM (EN) C19H19FN4O
requiere: 338, observado: 339 (M+H+).

EJEMPLO 4

Trifluoroacetato de 5-fluoro-2-(3-fluoro-4-piperidin-3-ilfenil)-2 H-indazol-7-carboxamida (E6)

Etapa 1: Acido 5-fluoro-3-metil-2-nitrobenzoico (E1)

A una solucién de acido 3-fluoro-5-metilbenzoico (1,0 equiv.) en H2O4 conc. se le afiadié lentamente KNOs (1,1
equiv.) a 0°C. La mezcla se agitd a TA durante 1 h y después se vertié lentamente en agua enfriada con hielo.
Después de agitar hasta que el hielo se fundié por completo, el precipitado blanco se filtrd, se lavo con agua fria 'y se
seco a presion reducida. El sélido de color blanco se usé sin purificacion adicional para la siguiente etapa. RMN ‘H
(400 MHz, DMSO, 300 K) & 14,08 (1H, s a), 7,65 (2H, m), 2,30 (3H, s).

Etapa 2: 5-Fluoro-3-metil-2-nitrobenzoato de metilo (E2)
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A una solucion de (E1) y carbonato de cesio (1,5 equiv.) en DMF (0,25 M) a TA se le afadi6é yoduro de metilo (1,0
equiv.). Después de que la mezcla se agitara durante 18 h, se afadi6é salmuera y la mezcla se extrajo con EtOAc. La
fase organica se sec6 (Na;SQ,) y se concentrd a presion reducida. El sélido de color amarillo se usé en la siguiente
etapa sin purificacion. RMN H (400 MHz, DMSO, 300 K) 8 7,63 (2H, m), 3,83 (3H, s), 2,29 (3H, s).

Etapa 3: 2-Amino-5-fluoro-3-metilbenzoato de metilo (E3)

Una mezcla de (E2) (1,0 equiv.) y Pd/C (10% p/p) en MeOH (0,25 M) se agité durante 3 d a TA en una atmésfera de
Hz (1 atm). La mezcla se filtr6 a través de Celite® y después el disolvente se evapor6 a presion reducida. El sélido
de color blanco se uso6 sin purificacion adicional en la etapa posterior. RMN 'y (400 MHz, DMSO, 300 K) 8 7,29 (1H,
dd, J=9,5Hz,J=3,0Hz), 7,12 (1H, dd, J = 9,5 Hz, J = 3,0 Hz), 6,36 (2H, s a), 3,78 (3H, s), 2,11 (3H, s).

Etapa 4: 2,5-Difluoro-3-metilbenzoato de metilo (E4)

A una solucién de (E3) (1,0 equiv.) en DCM seco (0,4 M) a 0°C se le afiadié en porciones tetrafluoroborato de
nitrosonio (1,3 equiv.). Después de 1 h a 0°C, se afadié diclorobenceno seco (120 equiv.) y la reaccion se calentd
lentamente a 160°C mientras se retir6 por destilacion DCM. Después de 3 h, la mezcla se enfrié a TA, se afiadio
EtOAc y la fase organica se lavé con salmuera (2 x). Después del secado sobre MgSOQu, los disolventes se retiraron
a presion reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando EtOAc al 1-10%/éter de
petréleo, produciendo (E4) en forma de un aceite de color amarillo. RMN 'y (400 MHz, CDCls, 300 K) 6 7,42 (1H, m),
7,06 (1H, m), 3,92 (3H, s), 2,30 (3H, d, J = 2,3 Hz).

Etapa 5: 2,5-Difluoro-3-formilbenzoato de metilo (E5)

(E5) se preparé a partir de E4 siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo Preparativo A etapas 2 y 3.
El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida EtOAc al 1-20%/éter de petréleo, produciendo un
sélido de color blanco. RMN *H (300 MHz, DMSO, 300 K) & 10,19 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,98 (1H, m), 7,86 (1H, m),
3,89 (3H, s). EM (EN+) CgHsF203 requiere: 200, observado: 201 (M+H)".

Etapa 6: Trifluoroacetato de 5-fluoro-2-(3-fluoro-4-piperidin-3-ilfenil)-2 H-indazol-7-carboxamida (E6)

(E5) se convirtié en el indazol correspondiente usando 3-(4-amino-2-fluorofenil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo Preparativo A etapas 4y 5.

El 2-{4-[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-3-il]-3-fluorofenil}-5-fluoro-2H-indazol-7-carboxilato de metilo resultante se
convirtié adicionalmente en la carboxamida correspondiente por tratamiento con KOH (1,3 equiv.) en dioxano/agua
(0,1 M) durante 12 h a TA. Los disolventes se retiraron a presion reducida. El acido carboxilico se disolvi6 en DMF
(0,1 M) y se disolvié TBTU (1,5 equiv.). Después de 15 min, se afiadieron DIPEA (2,0 equiv.) y amoniaco (3,0 equiv.,
0,5 M en THF) y la solucién se agité durante 36 h. La mezcla se diluyé con EtOAc y después la fase organica se lavo
con una solucion ac. sat. NaHCOg3; y salmuera. Después de la evaporacion del disolvente el residuo se usé en la
siguiente etapa sin purificacion.

Para la desproteccion, el producto en bruto se disolvi6 en TFA/DCM (0,1 M) y se agité durante 3 h a TA. La
evaporacion del disolvente dio un residuo que se purificé por HPLC de fase inversa (columna: C18), proporcionando
el compuesto del titulo (E6). RMN 'y (400 MHz, DMSO, 300 K) 6 9,34 (1H, s), 8,90 (1H, m), 8,61 (1H, m), 8,49 (1H,
s), 8,18 (1H, dd, J = 11,6 Hz, 2,0 Hz), 8,05 (2H, m), 7,81 (2H, m), 7,63 (1H, m), 3,34 (3H, m), 3,13 (1H, m), 2,94 (1H,
m), 1,95-1,76 (4H, m). EM (EN+) C19H18F2N4O requiere: 356, observado: 357 (M+H)".

EJEMPLO 5

4-Metilbencenosulfonato de (3S)-3-{4-[7-(Aminocarbonil)-2 H-indazol-2-illfenil}piperidinio (F4)

Etapa 1: (3S)-3-[4-({(IE)-[3-(metoxicarbonil)-2-nitrofenillmetileno}amino)fenil]piperidina-1-carboxilato de terc -
butilo (F1)

(F1) se prepar6 a partir de A3 y (3S)-3-(4-aminofenil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (preparado por la
resolucion de 3-(4-aminofenil)-piperidina con 2 equivalentes de acido L-dibenzoil tartarico en MeOH y la posterior
Boc-proteccion) como se ha descrito en el Ejemplo 1, B1.

Etapa 2: Acido 2-{4-[(3S)-1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-3-il]fenil}-2 H-indazol-7-carboxilico (F2)

(F1) (1 equiv.) y azida sédica (1 equiv.) se suspendieron en DMF (0,25 M), en estado inerte y se afiadié 2,6-lutidina
(1,0 equiv.). La mezcla se calent6 a una temperatura interna de 110 °C durante 20 horas. La solucion de color pardo
resultante se enfrid a 20 °C y THF y se afiadié una solucién acuosa al 25% en peso de LiCl. Las fases se separaron
y el producto organico se lavé tres veces mas con una solucién acuosa al 25% en peso de LiCl. A la solucion
organica anterior se le afiadi6 NaOH de 2,0 M (10 equiv.), la mezcla se calent6 a 35 °C durante 20 horas antes de la
refrigeracién a 20 °C y las fases se separaron. La fase organica se lavé con una mezcla de HCI &cido 2,0 My
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salmuera, las fases se separaron, la fase organica se lavo adicionalmente con salmuera y se concentré, dando (F2)
que no se purificé adicionalmente.

Etapa 3: (3S)-3-{4-[7-(Aminocarbonil)-2 H-indazol-2-ilfenil}piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (F3)

F2 se disolvi6 en DCM (0,35 M) y se afiadieron carbonato de di terc-butilo (1,3 equiv.) y piridina (1,0 equiv.) a TA.
Después de 30 minutos, se afiadié bicarbonato de amonio (1,3 equiv.) y la agitacion continué durante 20 horas. Se
afnadiéo HCI 1 M (5 ml/g), las fases se separaron, la fase organica se lavo dos veces con agua y se concentrd, dando
un volumen bajo. El compuesto en bruto (F3) se filtré a través de una capa de silice y después se cristalizdé en metil
terc-butil éter.

Etapa 4: 4-Metilbencenosulfonato de (3S)-3-{4-[7-(aminocarbonil)-2  H-indazol-2-illfenil}piperidinio (F4)

F3 se disolvio en THF (0,15 M) y se afiadi6 agua (5% en comparacién con THF). Se afiadié acido para-tolueno
sulfénico monohidrato (2,2 equiv.) y la mezcla se calenté a 66 °C y se agit6 durante una noche. Después de enfriar
la sal sélida deseada se aisl6 por filtracién y se confirmé que era un monohidrato (F4). RMN *H (400 MHz, DMSO,
300 K) 6 9,34 (1H, s); 9,20 (1H, s ancho), 8,58 (1H, s), 8,14 (2H, d, J = 8,8 Hz), 8,05 (2H, ddd, J = 1,2, 7,2, 16,8 Hz),
7,93 (1H, s), 7,52 (4H, dd, J = 8,8, 16,8 Hz), 7,27 (1H, dd, J = 6,8, 8,0 Hz), 7,13 (2H, d, J = 8 Hz), 3,48 (3H, m), 3,10
(2H, m), 2,90 (1H, m); 2,30 (3H, s), 1,89 (2H, m), 1,75 (2H, m).

Los siguientes ejemplos se prepararon de acuerdo con los procedimientos de los ejemplos anteriores:

Ejemplo Nombre MW | M+H" Procedimiento de
Ejemplo
6 Trifluoroacetato de 3_-{4-[_7-(§m|r_10_c_arbon|I)-2H-|ndazol-2- 320 | 321 1
illfenil}piperidinio
7 5-Fluoro-2-(4-piperidin-3-ilfenil)-2H-indazol-7-carboxamida 338 | 339 3
8 Cloruro de (3S)-3-{4-[7-.(ar.n|nc.>c.ar.bonll)-2H-|ndazol-2- 320 | 321 2
illfenil}piperidinio
9 Cloruro de (3R)-3-.{4-[7-.(ar.ninc.)c.arlboniI)-2H-indazoI-2- 320 | 321 2
illfenil}piperidinio
10 (R)—5-FIuoro-2-(4-p|perldln-3_-|lfen|I)-2H—|ndazoI-7— 338 | 339 2
carboxamida
11 (S)-5-Fluoro-2-(4-piperidin-3-ilfenil)-2H-indazol-7-carboxamida | 338 | 339 2
12 (R)—5-FIuoro-2-{3-fluoro-4-p|perlq|n-3-|Ifeml}-2H-mdazoI-7- 356 | 357 2
carboxamida
13 (S)-5-FIuoro-2-{3-fluoro-4-p|perld_|n-3-|Ifeml}-2H-mdazoI-7- 356 | 357 2
carboxamida
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula I:

CONH,

JosSv e

(M

en la que:
5 R' es hidrégeno o fltior; y
R? es hidrégeno o fluor;
o0 sales, estereoisdmeros o tautdmeros farmacéuticamente aceptables del mismo.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1 de férmula Il

CONH,

in

10 en la que R! y R? son como se ha definido en la reivindicacion 1;
o0 sales, estereoisdmeros o tautdmeros farmacéuticamente aceptables del mismo.

3. Un compuesto de la reivindicacion 1 de férmula Ill:

CONH,
J@Z“(ﬁ%>

(1)

en la que R' y R? son como se ha definido en la reivindicacion 1;
15 o sales o tautdmeros farmacéuticamente aceptables del mismo.

4. Un compuesto de la reivindicacion 1 de formula IV:
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CONH, 3

N
N AL

(Iv)

en la que R' y R? son como se ha definido en la reivindicacion 1;
o0 sales o tautémeros farmacéuticamente aceptables del mismo.
5. Un compuesto de cualquier reivindicacion previa en el que R'es hidrogeno y R® es hidrégeno o fltor.
6. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado de:
2-(4-piperidin-3-ilfenil)-2H-indazol-7-carboxamida;
2- {4-[(3R)-piperidin-3-il]fenil}-2H-indazol-7-carboxamida;
2- {4-[(3S)-piperidin-3-il[fenil}-2H-indazol-7-carboxamida;
5-fluoro-2-(4-piperidin-3-ilfenil)-2H-indazol-7-carboxamida;
5-fluoro-2- {4-[(3S)-piperidin-3-il[fenil}-2H-indazol-7-carboxamida;
5-fluoro-2- {4-[(3R)-piperidin-3-il]fenil}-2H-indazol-7-carboxamida;
5-fluoro-2-(3-fluoro-4-piperidin-3-ilfenil)-2H-indazol-7-carboxamida;
5-fluoro-2- {3-fluoro-4-[(3R)-piperidin-3-il]fenil}-2H-indazol-7-carboxamida;
5-fluoro-2- {3-fluoro-4-[(3S)-piperidin-3-il[fenil} -2H-indazol-7-carboxamida;
y sales, tautdmeros, estereoisdmeros farmacéuticamente aceptables de los mismos.
7. Un compuesto de la reivindicacion 6 que es:
2-(4-piperidin-3-ilfenil)-2H-indazol-7-carboxamida;
0 una sal o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo.
8. Un compuesto de la reivindicacion 6 que es:
2-{4-[(3R)-piperidin-3-il]fenil}-2H-indazol-7-carboxamida;
0 una sal o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo.
9. Un compuesto de la reivindicacion 6 que es:
2-{4-[(3S)-piperidin-3-illfenil}-2H-indazol-7-carboxamida;
0 una sal o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de cualquier reivindicacion previa o una sal,
tautbmero o estereoisOmero farmacéuticamente aceptable del mismo en asociacion con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

11. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal, estereocisomero o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo y un agente antineoplasico para administracion simultanea, separada o
secuencial.

12. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal, estereoisomero o tautémero
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en terapia.

13. El uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o una sal, estereoisémero o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o prevencion de
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afecciones que pueden aliviarse por la inhibicion de poli(ADP-ribosa) polimerasa (PARP).

14. El uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o una sal, estereoisémero o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo para fabricacion de un medicamento para el tratamiento o prevencion de
cancer, enfermedades inflamatorias, lesiones de reperfusion, afecciones isquémicas, apoplejia, insuficiencia renal,
enfermedades cardiovasculares, enfermedades vasculares distintas de enfermedades cardiovasculares, diabetes,
enfermedades neurodegenerativas, infeccion retroviral, dafio retinal o senescencia de la piel y dafio de la piel
inducido por UV.

15. El uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o una sal, estereoisémero o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o prevencion de
cancer.

16. El uso de la reivindicacién 15 en el que el cancer es un cancer que es deficiente en actividad reparadora de DSB
de ADN dependiente de Recombinacién Homéloga (RH).

17. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o una sal, estereocisomero o tautémero
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento o prevencion de afecciones que pueden
aliviarse por la inhibicién de poli(ADP-ribosa) polimerasa (PARP).

18. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o una sal, esterecisomero o tautémero
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento o prevencion de cancer, enfermedades
inflamatorias, lesiones de reperfusiéon, afecciones isquémicas, apoplejia, insuficiencia renal, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades vasculares distintas de enfermedades cardiovasculares, diabetes, enfermedades
neurodegenerativas, infeccion retroviral, dafio retinal o senescencia de la piel y dafio de la piel inducido por UV.

19. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o una sal, estereoisomero o tautémero
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento o prevencién de cancer.

20. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o una sal, estereoisomero o tautdbmero
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento o prevencion de cancer que es deficiente en
actividad reparadora de DSB de ADN dependiente de Recombinacion Homéloga (RH).
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