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DESCRIPCION
Derivados de indazol policiclicos que son inhibidores de ERK
Antecedentes

Los procesos implicados en el crecimiento, la progresién y la metastasis tumoral estan mediados por rutas de
sefializacion que se activan en las células cancerosas. La ruta de ERK desempefia un papel clave en la regulacion
del crecimiento celular de los mamiferos mediante la retransmisién de sefales extracelulares de receptores tirosina
quinasa de superficie celular unidos a ligando tales como receptor tirosina quinasa de PDGF, FGF, VEGF vy la familia
erbB. La activacién de la ruta de ERK se realiza a través de una cascada de acontecimientos de fosforilacion que
comienza con la activacion de Ras. La activacion de Ras conduce al reclutamiento y la activacion de Raf, una
serina-treonina quinasa. Raf activado fosforila y activa después MEK1/2, que fosforila y activa después ERK1/2.
Cuando esta activada, la ERK1/2 fosforila varias dianas aguas abajo implicadas en una multitud de acontecimientos
celulares incluyendo cambios en el citoesqueleto y activacion de la transcripcion. La ruta de ERK/MAPK es una de
las mas importantes para la proliferacion celular, y se cree que la ruta de ERK/MAPK se activa frecuentemente en
muchos tumores. Los genes Ras, que estan aguas arriba de la ERK1/2, estdn mutados en varios canceres
incluyendo tumores colorrectales, melanoma, de mama y pancreaticos. La alta actividad de Ras va acompafiada de
una elevada actividad de ERK en muchos tumores humanos. Ademas, las mutaciones de BRAF, una serina-treonina
quinasa de la familia de Raf, estan asociadas con un aumento en la actividad quinasa. Se han identificado
mutaciones en BRAF en melanomas (60%), canceres de tiroides (en mas del 40%) y canceres colorrectales. Estas
observaciones indican que la ruta de sefalizacion de ERK1/2 es una ruta atractiva para las terapias contra el cancer
en un amplio espectro de tumores humanos.

El documento US 2002/103229 da a conocer derivados de indazol que tienen actividad como inhibidores selectivos
de quinasa Jun N-terminal (JNK).

Por lo tanto, una valiosa contribucién a la técnica serian moléculas pequefias (es decir, compuestos) que inhiban la
actividad ERK (es decir, la actividad ERK1 y ERK2), moléculas pequefias que serian utiles para tratar un amplio
espectro de canceres, tales como, por ejemplo, melanoma, cancer pancreatico, cancer de tiroides, cancer
colorrectal, cancer de pulmén, cancer de mama y cancer de ovario. Esta invencién proporciona una contribucién de
este tipo.

Sumario de lainvencién

La presente invencién proporciona compuestos que inhiben la actividad de ERK1 y/o la actividad de ERK2,
Los compuestos de esta invencién inhiben también la fosforilacion de ERK1 y ERK2.

Por lo tanto, esta invencion proporciona compuestos que son inhibidores de ERK (es decir, inhibidores de ERK1 y/o
inhibidores de ERK2), siendo dichos compuestos de férmula 1.0:
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o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

Y', Y2 e Y? se selecciona cada uno independientemente del grupo que consiste en: C, N y carbono sustituido;

Q se selecciona del grupo que consiste en: piperidinilo, piperazinilo, tetrahidropiridinilo (por ejemplo, 1,2,3,6-
tetrahidropiridinilo), piperazinilo de puente, piperidinilo de puente, tetrahidropiridinilo de puente, piperidinilo sustituido,
piperazinilo sustituido, tetrahidropiridinilo sustituido (por ejemplo, un 1,2,3,6-tetrahidro-piridinilo sustituido),
piperazinilo sustituido de puente, piperidinilo sustituido de puente, y tetrahidropiridinilo sustituido de puente;

zesde 1 a3 (y preferentemente 1); y

R1, R2, Rs, R* y R% son tal como se definen a continuacion.

La presente invencién proporciona compuestos de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera
de las realizaciones N° 1 a 106) en forma pura o aislada.
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Esta invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de al menos
un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en
una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Esta invencién también proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de al menos
un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en
una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) y una cantidad eficaz de al menos otro (por ejemplo, 1,2 6 3, 16 2,
y habitualmente 1) principio farmacéuticamente activo (tal como, por ejemplo, un agente quimioterapico), y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

También se da a conocer un procedimiento de inhibicion de ERK (es decir, inhibir la actividad de ERK) en un
paciente que necesite tal tratamiento que comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de al menos
un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en
una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161).

También se da a conocer un procedimiento de inhibicion de ERK1 (es decir, inhibir la actividad de ERK1) en un
paciente que necesite tal tratamiento que comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de al menos
un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en
una cualquiera de las realizaciones N*° 1 a 161).

También se da a conocer un procedimiento de inhibicion de ERK2 (es decir, inhibir la actividad de ERK2) en un
paciente que necesite tal tratamiento que comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de al menos
un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en
una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161).

También se da a conocer un procedimiento de inhibiciéon de ERK1 y ERK2 (es decir, inhibir la actividad de ERK1 y
ERK2) en un paciente que necesite tal tratamiento que comprende administrar a dicho paciente una cantidad eficaz
de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161).

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,263,106 2,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°® 1 a 161) para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer en un paciente que necesite
tal tratamiento.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de férmula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar el cancer en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,263,162,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°® 1 a 161) para la fabricaciéon de un medicamento para tratar el cancer en un paciente que necesite
tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracién junto con una
cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, o 1) agente quimioterapico.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar el cancer en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion junto con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1
6 2, o 1) agente quimioterapico.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,263,162,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer en un paciente que necesite
tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracién junto con al menos
un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) inhibidor de la transduccién de sefiales.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar el cancer en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracién junto con al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente
1) inhibidor de la transduccién de sefiales.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,106 2,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
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realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer de pulmén, cancer
pancreatico, cancer de colon (por ejemplo, cancer colorrectal), leucemias mieloides (por ejemplo, AML, CML y
CMML), cancer de tiroides, sindrome mielodisplasico (MDS), carcinoma de vejiga, carcinoma epidérmico, melanoma,
cancer de mama, cancer de préstata, canceres de cabeza y cuello (por ejemplo, cancer de células escamosas de la
cabeza y el cuello), cancer de ovario, canceres cerebrales (por ejemplo, gliomas, tales como glioblastoma
multiforme), canceres de origen mesenquimatoso (por ejemplo, fibrosarcomas y rabdomiosarcomas), sarcomas,
tetracarcinomas, nuroblastomas, carcinomas de rifidon, hepatomas, linfoma de no Hodgkin, mieloma mudltiple, o
carcinoma anaplasico de tiroides, en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,263,162,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N® 1 a 161) para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer de pulmén, cancer
pancreatico, cancer de colon (por ejemplo, cancer colorrectal), leucemias mieloides (por ejemplo, AML, CML y
CMML), cancer de tiroides, sindrome mielodisplasico (MDS), carcinoma de vejiga, carcinoma epidérmico, melanoma,
cancer de mama, cancer de prostata, canceres de cabeza y cuello (por ejemplo, cancer de células escamosas de la
cabeza y el cuello), cancer de ovario, canceres cerebrales (por ejemplo, gliomas, tales como glioblastoma
multiforme), canceres de origen mesenquimatoso (por ejemplo, fibrosarcomas y rabdomiosarcomas), sarcomas,
tetracarcinomas, nuroblastomas, carcinomas de rifidon, hepatomas, linfoma de no Hodgkin, mieloma mudltiple, o
carcinoma anaplasico de tiroides en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracién junto con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1
6 2, o 1) agente quimioterapico.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de férmula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar el cancer de pulmoén, cancer pancreatico, cancer de colon (por ejemplo, cancer colorrectal),
leucemias mieloides (por ejemplo, AML, CML y CMML), cancer de tiroides, sindrome mielodisplasico (MDS),
carcinoma de vejiga, carcinoma epidérmico, melanoma, cancer de mama, cancer de prostata, canceres de cabeza y
cuello (por ejemplo, cancer de células escamosas de la cabeza y el cuello), cancer de ovario, canceres cerebrales
(por ejemplo, gliomas, tales como glioblastoma multiforme), canceres de origen mesenquimatoso (por ejemplo,
fibrosarcomas y rabdomiosarcomas), sarcomas, tetracarcinomas, nuroblastomas, carcinomas de rifién, hepatomas,
linfoma de no Hodgkin, mieloma mudltiple, o carcinoma anaplasico de tiroides en un paciente que necesite tal
tratamiento.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar el cancer de pulmén, cancer pancreatico, cancer de colon (por ejemplo, cancer colorrectal),
leucemias mieloides (por ejemplo, AML, CML y CMML), cancer de tiroides, sindrome mielodisplasico (MDS),
carcinoma de vejiga, carcinoma epidérmico, melanoma, cancer de mama, cancer de prostata, canceres de cabeza y
cuello (por ejemplo, cancer de células escamosas de la cabeza y el cuello), cancer de ovario, canceres cerebrales
(por ejemplo, gliomas, tales como glioblastoma multiforme), canceres de origen mesenquimatoso (por ejemplo,
fibrosarcomas y rabdomiosarcomas), sarcomas, tetracarcinomas, nuroblastomas, carcinomas de rifidn, hepatomas,
linfoma de no Hodgkin, mieloma multiple, o carcinoma anaplasico de tiroides en un paciente que necesite tal
tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,26 3, 1 6 2, o 1) agente quimioterapico.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,263,162,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer en un paciente que necesite
tal tratamiento, en el que dicho cancer se selecciona del grupo que consiste en: melanoma, céncer pancreatico,
cancer de tiroides, cancer colorrectal, cancer de pulmén, cancer de mama, y cancer de ovario.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,106 2,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricaciéon de un medicamento para tratar el cancer en un paciente que necesite
tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracién junto con una
cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, o 1) agente quimioterapico y en el que dicho cancer se
selecciona del grupo que consiste en: melanoma, cancer pancreatico, cancer de tiroides, cancer colorrectal, cancer
de pulmén, cancer de mama, y cancer de ovario.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar el cancer en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho cancer se selecciona
del grupo que consiste en: melanoma, cancer pancreatico, cancer de tiroides, cancer colorrectal, cancer de pulmén,
cancer de mama, y cancer de ovario.
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Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composiciéon farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricaciéon de un
medicamento para tratar el cancer en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion junto con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1
6 2, o 1) agente quimioterapico y en el que dicho cancer se selecciona del grupo que consiste en: melanoma, cancer
pancreatico, cancer de tiroides, cancer colorrectal, cancer de pulmon, cancer de mama, y cancer de ovario.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,263,162,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar el melanoma en un paciente que
necesite tal tratamiento.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,106 2,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar el melanoma en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, 0 1) agente quimioterapico.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composiciéon farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricaciéon de un
medicamento para tratar el melanoma en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de férmula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°°* 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar el melanoma en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion junto con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1
6 2, o 1) agente quimioterapico.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,263,162,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer pancreatico en un paciente
que necesite tal tratamiento.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,106 2,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer pancreatico en un paciente
que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto
con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, 0 1) agente quimioterapico.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicion farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de férmula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar el cancer pancreatico en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar el cancer pancreatico en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con una cantidad eficaz de al menos un (por
ejemplo, 1,2 6 3, 16 2, o 1) agente quimioterapico.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,106 2,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer de tiroides en un paciente que
necesite tal tratamiento.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,263,162,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N 1 a 161) para la fabricaciéon de un medicamento para tratar el cancer de tiroides en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, o 1) agente quimioterapico.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un
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medicamento para tratar el cancer de tiroides en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicion farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de férmula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar el cancer de tiroides en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con una cantidad eficaz de al menos un (por
ejemplo, 1,2 6 3, 16 2, o 1) agente quimioterapico.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,263,106 2,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N 1 a 161) para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer colorrectal en un paciente que
necesite tal tratamiento.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,106 2,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer colorrectal en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, 0 1) agente quimioterapico.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composiciéon farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricaciéon de un
medicamento para tratar el cancer colorrectal en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de férmula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar el cancer colorrectal en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con una cantidad eficaz de al menos un (por
ejemplo, 1,26 3, 16 2, o 1) agente quimioterapico.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,263,162,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer de pulmoén en un paciente que
necesite tal tratamiento.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,16 2,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer de pulmén en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, 0 1) agente quimioterapico.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicidon farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de férmula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°°* 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar el cancer de pulmén en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar el cancer de pulmén en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con una cantidad eficaz de al menos un (por
ejemplo, 1,2 6 3, 16 2, o 1) agente quimioterapico.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,106 2,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,263,106 2,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, o 1) agente quimioterapico.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
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ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°* 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar el cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicidon farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de férmula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar el cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con una cantidad eficaz de al menos un (por
ejemplo, 1,2 6 3, 16 2, o 1) agente quimioterapico.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,263,106 2,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer de ovario en un paciente que
necesite tal tratamiento.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,106 2,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer de ovario en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, 0 1) agente quimioterapico.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composiciéon farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricaciéon de un
medicamento para tratar el cancer de ovario en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar el cancer de ovario en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administraciéon junto con una cantidad eficaz de al menos un (por
ejemplo, 1,2 6 3, 16 2, o 1) agente quimioterapico.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,263,162,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer de mama (es decir, cancer de
mama antes de la menopausia y después de la menopausia, por ejemplo, cancer de mama dependiente de
hormonas) en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma
para la administracion junto con terapias hormonales (es decir, agentes antihormonales).

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composiciéon farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricaciéon de un
medicamento para tratar el cancer de mama (es decir, cancer de mama antes de la menopausia y después de la
menopausia, por ejemplo, cancer de mama dependiente de hormonas) en un paciente que necesite tal tratamiento,
en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con terapias hormonales (es
decir, agentes antihormonales).

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,263,162,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer de mama (es decir, cancer de
mama antes de la menopausia y después de la menopausia, por ejemplo, cancer de mama dependiente de
hormonas) en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma
para la administracion junto con terapias hormonales (es decir, agentes antihormonales) y junto con una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, o 1) agente quimioterapico.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar el cancer de mama (es decir, cancer de mama antes de la menopausia y después de la
menopausia, por ejemplo, cancer de mama dependiente de hormonas) en un paciente que necesite tal tratamiento,
en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con terapias hormonales (es
decir, agentes antihormonales) y junto con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,16 2,0 1)
agente quimioterapico.

Los usos para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer de mama descritos en el presente documento
incluyen el tratamiento de cancer de mama avanzado y metastasico dependiente de hormonas, terapia adyuvante
para el cancer de mama temprano y primario dependiente de hormonas, el tratamiento de carcinoma ductal in situ, y
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el tratamiento de cancer de mama inflamatorio in situ.

Los medicamentos para tratar el cancer de mama dependiente de hormonas pueden usarse también para prevenir el
cancer de mama en pacientes que corren un alto riesgo de desarrollar cancer de mama.

Por lo tanto, esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6
3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para prevenir el cancer de mama (es decir, cancer
de mama antes de la menopausia y después de la menopausia, por ejemplo, cancer de mama dependiente de
hormonas) en un paciente que necesite tal tratamiento en el que dicho medicamento se encuentra en una forma
para la administracion junto con terapias hormonales (es decir, agentes antihormonales).

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicidon farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°°* 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para prevenir el cancer de mama (es decir, cancer de mama antes de la menopausia y después de la
menopausia, por ejemplo, cancer de mama dependiente de hormonas) en un paciente que necesite tal tratamiento
en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con terapias hormonales (es
decir, agentes antihormonales).

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,263,106 2,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricaciéon de un medicamento para prevenir el cancer de mama (es decir, cancer
de mama antes de la menopausia y después de la menopausia, por ejemplo, cancer de mama dependiente de
hormonas) en un paciente que necesite tal tratamiento en el que dicho medicamento se encuentra en una forma
para la administracion junto con terapias hormonales (es decir, agentes antihormonales) y junto con una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, 0 1) agente quimioterapico.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para prevenir el cancer de mama (es decir, cancer de mama antes de la menopausia y después de la
menopausia, por ejemplo, cancer de mama dependiente de hormonas) en un paciente que necesite tal tratamiento
en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con terapias hormonales (es
decir, agentes antihormonales) y junto con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,16 2,0 1)
agente quimioterapico.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,16 2,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer cerebral (por ejemplo, glioma,
tal como glioblastoma multiforme) en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,263,162,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer cerebral (por ejemplo, glioma,
tal como glioblastoma multiforme) en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracién junto con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1
6 2, o 1) agente quimioterapico.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composiciéon farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricaciéon de un
medicamento para tratar el cancer cerebral (por ejemplo, glioma, tal como glioblastoma multiforme) en un paciente
que necesite tal tratamiento.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar el cancer cerebral (por ejemplo, glioma, tal como glioblastoma multiforme) en un paciente
que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto
con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, 0 1) agente quimioterapico.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,263,162,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer cerebral (por ejemplo, glioma,
tal como glioblastoma multiforme) en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion junto con una cantidad eficaz de un agente quimioterapico y en el
que dicho agente quimioterapico es temozolomida.
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Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composiciéon farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricaciéon de un
medicamento para tratar el cancer cerebral (por ejemplo, glioma, tal como glioblastoma multiforme) en un paciente
que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracién junto
con una cantidad eficaz de un agente quimioterapico, en el que dicho agente quimioterapico es temozolomida.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,106 2,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer de prostata en un paciente
que necesite tal tratamiento.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,263,162,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer de préstata en un paciente
que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracién junto
con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, o 1) agente quimioterapico.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar el cancer de prostata en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicidon farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de férmula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar el cancer de préstata en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con una cantidad eficaz de al menos un (por
ejemplo, 1,26 3, 16 2, o 1) agente quimioterapico.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,263,106 2,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacién de un medicamento para tratar el sindrome mielodisplasico en un
paciente que necesite tal tratamiento. Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al
menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacién de un medicamento para tratar el
sindrome mielodisplasico en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en
una forma para la administracion junto con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,16 2,0 1)
agente quimioterapico.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicidon farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar el sindrome mielodisplasico en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar el sindrome mielodisplasico en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con una cantidad eficaz de al menos un (por
ejemplo, 1,2 6 3, 16 2, o 1) agente quimioterapico.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,106 2,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar leucemias mieloides en un paciente que
necesite tal tratamiento.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,16 2,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar leucemias mieloides en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, 0 1) agente quimioterapico.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de férmula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar leucemias mieloides en un paciente que necesite tal tratamiento.
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Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composiciéon farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricaciéon de un
medicamento para tratar leucemias mieloides en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracién junto con una cantidad eficaz de al menos un (por
ejemplo, 1,2 6 3, 16 2, o 1) agente quimioterapico.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,106 2,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar la leucemia mielégena aguda (AML) en
un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,263,162,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacién de un medicamento para tratar la leucemia mielégena aguda (AML) en
un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la
administracion junto con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, o 1) agente
quimioterapico.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composiciéon farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricaciéon de un
medicamento para tratar la leucemia mielégena aguda (AML) en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de férmula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°°* 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar la leucemia mielégena aguda (AML) en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que
dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con una cantidad eficaz de al menos un
(por ejemplo, 1,26 3, 1 6 2, o 1) agente quimioterapico.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,263,162,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar la leucemia mielomonocitica cronica
(CMML) en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,106 2,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar la leucemia mielomonocitica cronica
(CMML) en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para
la administracién junto con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, o 1) agente
quimioterapico.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de férmula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar la leucemia mielomonocitica crénica (CMML) en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composiciéon farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricaciéon de un
medicamento para tratar la leucemia mielomonocitica crénica (CMML) en un paciente que necesite tal tratamiento,
en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con una cantidad eficaz de al
menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, o 1) agente quimioterapico.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,106 2,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar la leucemia mielégena cronica
(leucemia mieloide cronica, CML) en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,263,106 2,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar la leucemia mieldgena crénica
(leucemia mieloide crénica, CML) en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion junto con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1
6 2, o 1) agente quimioterapico.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
10
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una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricaciéon de un
medicamento para tratar la leucemia mielégena cronica (leucemia mieloide crénica, CML) en un paciente que
necesite tal tratamiento.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar la leucemia mielégena cronica (leucemia mieloide crénica, CML) en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, 0 1) agente quimioterapico.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,263,162,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar leucemias mieloides en un paciente que
necesite tal tratamiento.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,106 2,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar leucemias mieloides en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, 0 1) agente quimioterapico.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicidon farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de férmula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar leucemias mieloides en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar leucemias mieloides en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con una cantidad eficaz de al menos un (por
ejemplo, 1,2 6 3, 16 2, o 1) agente quimioterapico.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,106 2,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer de vejiga en un paciente que
necesite tal tratamiento.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,263,106 2,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer de vejiga en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, o0 1) agente quimioterapico.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar el cancer de vejiga en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicion farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de férmula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar el cancer de vejiga en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracién junto con una cantidad eficaz de al menos un (por
ejemplo, 1,2 6 3, 16 2, o 1) agente quimioterapico.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,106 2,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar el linfoma de no Hodgkin en un
paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,263,162,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar el linfoma de no Hodgkin en un
paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la
administracion junto con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, o 1) agente
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quimioterapico.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicion farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de férmula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar el linfoma de no Hodgkin en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar el linfoma de no Hodgkin en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con una cantidad eficaz de al menos un (por
ejemplo, 1,26 3, 16 2, o 1) agente quimioterapico.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,106 2,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacién de un medicamento para tratar el mieloma multiple en un paciente que
necesite tal tratamiento.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,106 2,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar el mieloma multiple en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, 0 1) agente quimioterapico.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de férmula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar el mieloma multiple en un paciente que necesite tal tratamiento.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 1 6 2, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricaciéon de un
medicamento para tratar el mieloma mudltiple en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracién junto con una cantidad eficaz de al menos un (por
ejemplo, 1,2 6 3, 16 2, o 1) agente quimioterapico.

En los usos de esta invencién los compuestos de esta invencion pueden encontrarse en una forma para la
administracion de forma simultanea o secuencial (es decir, consecutivamente) con los agentes quimioterapicos o el
inhibidor de la transduccién de sefales.

Los medicamentos para tratar los canceres descritos en el presente documento pueden encontrarse opcionalmente
en una forma para la administracién con una cantidad eficaz de radiacién (es decir, los medicamentos para tratar los
canceres descritos en el presente documento se encuentran opcionalmente en una forma para la administracion con
radioterapia).

Descripcion detallada de la invencién

Tal como se describe en el presente documento, a menos que se indique otra cosa, el uso de un farmaco o
compuesto en un periodo especificado es por ciclo de tratamiento. Por ejemplo, una vez al dia significa una vez por
dia de cada dia del ciclo de tratamiento. Dos veces al dia significa dos veces por dia cada dia del ciclo de
tratamiento. Una vez a la semana significa una vez por semana durante el ciclo de tratamiento. Una vez cada tres
semanas significa una vez por tres semanas durante el ciclo de tratamiento.

Las siguientes abreviaturas tienen los siguientes significados a menos que se defina otra cosa:
ACN  Acetonitrilo
AcOH  Acido acético
DAST  Trifluoruro de (dietilamino)azufre
DCC Diciclohexilcarbodiimida
DCU Diciclohexilurea
DCM  Diclorometano
DIAD  Azodicarboxilato de diisopropilo
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DIEA Diisopropiletilamina

DMAP 4-Dimetilaminopiridina

DME  Dimetoxietano

DMF  Dimetilformamida

DMFDMA Dimetilacetal de N,N-dimetilformamida

DMSO Dimetilsulféxido

DTT Ditiotreitol

DESI  clorhidrato de 1-(3-dimetilamino-propil)-3-etilcarbodiimida
EtOAc acetato de etilo

EtOH Etanol

HATU Hexafluorofosfato de N,N,N’,N’-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uronio

Hex Hexanos

HOBt  1-Hidroxilbenzotriazol

HPLC Cromatografia de liquidos de alta resolucién

CLEM Cromatografia de liquidos - espectrometria de masas
LDA Diisopropilamida de litio

mCPBA Acido meta-cloroperoxibenzoico

MeOH Metanol

MTT Bromuro de (3-[4,5-dimetil-tiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolio, azul de tiazolilo)

RMN  Resonancia magnética nuclear
PFP Pentafluorofenol

PMB p-Metoxibencilo

Pir Piridina

TA Temperatura ambiente

SEMCI Cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo
TEA Trietilamina

Tr Trifeniimetano

TrCl Cloruro de trifenilmetano

TFA  Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

CCF Cromatografia de capa fina

TMS Trimetilsililo

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique otra cosa, los siguientes términos tienen los

siguientes significados:

“agente anticancerigeno” significa un farmaco (medicamento o principio farmacéuticamente activo) para tratar el

cancer;

“agente antineoplasico” significa un farmaco (medicamento o principio farmacéuticamente activo) para tratar el

cancer (es decir, un agente quimioterapico);
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“al menos uno”, tal como se usa en referencia al nUmero de compuestos de esta invencién significa por ejemplo 1-6,
generalmente 1-4, mas generalmente 1, 2 6 3, y habitualmente uno o dos, y mas habitualmente uno;

“al menos uno”, tal como se usa en referencia al nimero de agentes quimioterapicos usados, significa por ejemplo 1-
6, generalmente 1-4, mas generalmente 1, 2 6 3, y habitualmente uno o dos, o uno;

“agente quimioterapico” significa un farmaco (medicamento o principio farmacéuticamente activo) para tratar el
cancer (es decir, y agente antineoplasico);

“compuesto” con referencia a los agentes antineoplasicos, incluye los agentes que son anticuerpos;

“simultaneamente” significa (1) al mismo tiempo (por ejemplo, a la vez); o (2) en diferentes tiempos durante el
transcurso de un programa de tratamiento comun;

“consecutivamente” significa una tras otra;

“diferente” tal como se usa en la expresién “agentes antineoplasicos diferentes” significa que los agentes no son el
mismo compuesto o estructura; preferentemente, “diferente” tal como se usa en la expresidon “agentes
antineoplasicos diferentes” significa que no proceden de la misma clase de agentes antineoplasicos; por ejemplo, un
agente antineoplasico es un taxano, y otro agente antineoplasico es un compuesto de coordinacién de platino;

“‘cantidad eficaz” o “cantidad terapéuticamente eficaz” pretende describir una cantidad de compuesto o una
composicion de la presente invencién, o una cantidad de radiacion, eficaz en el tratamiento o la inhibicién de
enfermedades o condiciones descritas en el presente documento, y produciendo asi el efecto terapéutico, de
mejoria, inhibidor o preventivo deseado; por tanto, por ejemplo, en los usos para la fabricacion de medicamentos
para tratar el cancer descritos en el presente documento “cantidad eficaz” (o “cantidad terapéuticamente eficaz”)
significa, por ejemplo, la cantidad del compuesto (o farmaco), o radiacion, que da como resultado: (a) la reduccion, el
alivio o la desapariciéon de uno o mas sintomas provocados por el cancer, (b) la reduccion del tamafio tumoral, (c) la
eliminacion del tumor, y/o (d) la estabilizacion de la enfermedad a largo plazo (parada del crecimiento) del tumor; por
ejemplo, en el tratamiento de cancer de pulmén (por ejemplo, cancer de pulmén de células no pequefias) una
cantidad terapéuticamente eficaz es la cantidad que alivia o elimina la tos, la falta de respiracion y/o el dolor;
también, por ejemplo, una cantidad eficaz, o una cantidad terapéuticamente eficaz del inhibidor de ERK (es decir, un
compuesto de esta invencion) es la cantidad que resulta en la reduccion en la fosforilacion y actividad ERK (ERK1
y/lo ERK2); la reduccion en la actividad ERK puede determinarse mediante el analisis de marcadores
farmacodinamicos tales como RSK1,2 fosforilada y ERK1,2 fosforilada, usando técnicas bien conocidas en la
técnica;

“Ej.” en las tablas representa “ejemplo”;
“uno o mas” tiene el mismo significado que “al menos uno”;

“paciente” significa un animal, tal como un mamifero (por ejemplo, un ser humano, y preferentemente un ser
humano);

“profarmaco” significa compuestos que se transforman rapidamente, por ejemplo, por hidrdlisis en la sangre, in vivo
en el compuesto original, es decir, en los compuestos de formula 1.0 o en una sal y/o en un solvato del mismo; una
discusion exhaustiva se proporciona en T. Higuchi y V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14 of the
A.C.S. Symposium Series, y en Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carriers in Drug Design, American
Pharmaceutical Association y Pergamon Press, 1987, de los que ambos se incorporan al presente documento como
referencia; el alcance de esta invencion incluye profarmacos de los compuestos novedosos de esta invencion;

“secuencialmente” representa (1) la administracion de un componente del uso ((a) compuesto de la invencion, o (b)
agente quimioterapico, inhibidor de la transduccién de senales y/o radioterapia) seguido de la administracién del otro
componente o componentes; tras la administracién de un componente, el siguiente componente puede administrarse
sustancialmente de manera inmediata tras el primer componente, o el siguiente componente puede administrarse
tras un periodo de tiempo eficaz tras el primer componente; el periodo de tiempo eficaz es la cantidad de tiempo
dada para la realizacién del beneficio maximo de la administracion del primer componente; y

“solvato” significa una asociacion fisica de un compuesto de esta invencion con una o mas moléculas de disolvente;
esta asociacion fisica implica grados variables de enlaces idnicos y covalentes, incluyendo enlaces de hidrogeno; en
ciertos casos el solvato podra aislarse, por ejemplo cuando se incorpora una o mas moléculas de disolvente en la
red cristalina del soélido cristalino; “solvato” abarca tanto solvatos en fase de disolucion como aislables; los ejemplos
no limitativos de solvatos adecuados incluyen etanolatos, metanolatos, y similares; “hidrato” es un solvato en el que
la molécula de disolvente es H>O.

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique otra cosa, los siguientes términos tienen los
siguientes significados, y a menos que se indique otra cosa, las definiciones de cada término (es decir, resto o
sustituyente) se aplican cuando el término se usa individualmente o como componente de otro término (por ejemplo,
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la definicion de arilo es la misma para arilo y para la parte de arilo de arilalquilo, alquilarilo, arilalquinilo, y similares):

“acilo” significa un grupo H-C(O)-, alquil-C(O)-, alquenil-C(O)-, alquinil-C(Q)-, cicloalquil-C(O)-, cicloalquenil-C(O)-, o
cicloalquinil-C(O)- en el que los diversos grupos son tal como se definen a continuacion (y tal como se define a
continuacioén, los restos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo y cicloalquinilo pueden estar
sustituidos); el enlace al resto original es a través del carbonilo; los acilos preferidos contienen un alquilo inferior; los
ejemplos no limitantes de grupos acilo adecuados incluyen formilo, acetilo, propanoilo, 2-metilpropanoilo, butanoilo y
ciclohexanoilo;

“alquenilo” significa un grupo hidrocarburo alifatico (cadena) que comprende al menos un doble enlace carbono-
carbono, en el que la cadena puede ser lineal o ramificada, y en el que dicho grupo comprende de aproximadamente
2 a aproximadamente 15 atomos de carbono; los grupos alquenilo preferidos comprenden de aproximadamente 2 a
aproximadamente 12 atomos de carbono en la cadena; y mas preferentemente de aproximadamente 2 a
aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena; ramificado significa que uno o mas grupos alquilo inferior,
tales como metilo, etilo o propilo, o grupos alquenilo estan unidos a una cadena alquenilo lineal; “alquenilo inferior”
significa un grupo alquenilo que comprende de aproximadamente 2 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la
cadena, y la cadena puede ser lineal o ramificada; la expresién “alquenilo sustituido” significa que el grupo alquenilo
esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente, y cada sustituyente se selecciona
independientemente del grupo que consiste en: halégeno, alquilo, arilo, cicloalquilo, ciano, alcoxilo y -S(alquilo); los
ejemplos no limitantes de grupos alquinilo adecuados incluyen etenilo, propenilo, n-butenilo, 3-metilbut-2-enilo,
n-pentenilo, octenilo y decenilo;

“alcoxilo” significa un grupo alquil-O- (es decir, el enlace al resto original es a través del oxigeno del éter) en que el
grupo alquilo esta no sustituido o sustituido tal como se describe a continuacion; ejemplos no limitantes de grupos
alcoxilo adecuados incluyen metoxilo, etoxilo, n-propoxilo, isopropoxilo, n-butoxilo y heptoxilo;

“alcoxicarbonilo” significa un grupo alquil-O-CO- (es decir, el enlace al resto original es a través del carbonilo) en el
que el grupo alquilo esta no sustituido o sustituido tal como se ha definido previamente; ejemplos no limitantes de
grupos alcoxicarbonilo adecuados incluyen metoxicarbonilo y etoxicarbonilo;

“alquilo” (incluyendo las partes de alquilo de otros restos, tales como ftrifluoroalquilo y alquiloxilo) significa un grupo
hidrocarburo alifatico (cadena) que puede ser lineal o ramificado, en el que dicho grupo comprende de
aproximadamente 1 a aproximadamente 20 atomos de carbono en la cadena; los grupos alquilo preferidos
comprenden de aproximadamente 1 a aproximadamente 12 atomos de carbono en la cadena; los grupos alquilo mas
preferidos comprenden de aproximadamente 1 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena; ramificado
significa que uno o mas grupos alquilo inferior, tales como metilo, etilo o propilo, estan unidos a una cadena alquilo
lineal; “alquilo inferior” significa un grupo que comprende de aproximadamente 1 a aproximadamente 6 atomos de
carbono en la cadena, y dicha cadena puede ser lineal o ramificada; el término “alquilo sustituido” significa que el
grupo alquilo esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente, y en el que cada
sustituyente se selecciona independientemente del grupo que consiste en: halégeno, arilo, cicloalquilo, ciano,
hidroxilo, alcoxilo, alquiltio, amino, -NH(alquilo), -NH(cicloalquilo), -N(alquilo),, carboxilo, -C(O)O-alquilo y -S(alquilo);
los ejemplos no limitantes de grupos alquilo adecuados incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, n-
pentilo, heptilo, nonilo, decilo, fluorometilo, trifluorometilo y ciclopropilmetilo;

“alquilarilo” (o alcarilo) significa un grupo alquil-arilo (es decir, el enlace al resto original es a través del grupo arilo)
en el que el grupo alquilo esta no sustituido o sustituido tal como se ha definido anteriormente, y el grupo arilo esta
no sustituido o sustituido tal como se define a continuacion; los alquilarilos preferidos comprenden un grupo alquilo
inferior; los ejemplos no limitantes de grupos alquilarilo adecuados incluyen o-tolilo, p-tolilo y xililo;

“alquilheteroarilo” significa un grupo alquil-heteroarilo (es decir, el enlace al resto original es a través del grupo
heteroarilo) en el que el alquilo esta no sustituido o sustituido tal como se ha definido anteriormente y el grupo
heteroarilo esta no sustituido o sustituido tal como se define a continuacion;

“alquilsulfinilo” significa un grupo alquil-S(O)- (es decir, el enlace al resto original es a través del sulfinilo) en el que el
grupo alquilo esta no sustituido o sustituido tal como se ha definido previamente; grupos preferidos son aquéllos en
los que el grupo alquilo es alquilo inferior;

“alquilsulfonilo” significa un grupo alquil-S(O5)- (es decir, el enlace al resto original es a través del sulfonilo) en el que
el grupo alquilo esta no sustituido o sustituido tal como se ha definido previamente; grupos preferidos son aquellos
en los que el grupo alquilo es alquilo inferior;

“alquiltio” significa un grupo alquil-S- (es decir, el enlace al resto original es a través del azufre) en el que el grupo
alquilo esta no sustituido o sustituido tal como se describié anteriormente; ejemplos no limitantes de grupos alquiltio
adecuados incluyen metiltio, etiltio, i-propiltio y heptiltio;

“alquinilo” significa un grupo hidrocarburo alifatico (cadena) que comprende al menos un triple enlace carbono a
carbono, en el que la cadena puede ser lineal o ramificada, y en el que el grupo comprende de aproximadamente 2 a
aproximadamente 15 atomos de carbono en la cadena; los grupos alquinilo preferidos comprenden de
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aproximadamente 2 a aproximadamente 12 atomos de carbono en la cadena; y mas preferentemente de
aproximadamente 2 a aproximadamente 4 atomos de carbono en la cadena; ramificado significa que uno o mas
grupos alquilo inferior, tales como metilo, etilo o propilo, estan unidos a la cadena alquinilo lineal; “alquinilo inferior”
significa un grupo alquinilo que comprende de aproximadamente 2 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la
cadena, y la cadena puede ser lineal o ramificada; ejemplos no limitantes de grupos alquinilo adecuados incluyen
etinilo, propinilo, 2-butinilo, 3-metilbutinilo, n-pentinilo, y decinilo; la expresion “alquinilo sustituido” significa que el
grupo alquinilo esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente, y cada sustituyente
se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo; arilo y cicloalquilo;

“amino significa un grupo -NHy;

“aralquenilo” (o arilalquenilo) significa un grupo aril-alquenilo (es decir, el enlace al resto original es a través del
grupo alquenilo) en el que el grupo arilo esta no sustituido o sustituido tal como se define a continuacién, y el grupo
alquenilo esta no sustituido o sustituido tal como se ha definido anteriormente; los aralquenilos preferidos contienen
un grupo alquenilo inferior; ejemplos no limitantes de grupos aralquenilo adecuados incluyen 2-fenetenilo y 2-
naftiletenilo;

“aralquilo” (o arilalquilo) significa un grupo aril-alquilo (es decir, el enlace al resto original es a través del grupo
alquilo) en el que el arilo esta no sustituido o sustituido tal como se define a continuacién y el alquilo estd no
sustituido o sustituido tal como se ha definido anteriormente; los aralquilos preferidos comprenden un grupo alquilo
inferior; ejemplos no limitantes de grupos aralquilo adecuados incluyen bencilo, 2-fenetilo y naftalenilmetilo;

“aralquiloxilo” (o arilalquiloxilo) significa un grupo aralquil-O- (es decir, el enlace al resto original es a través del
oxigeno del éter) en el que el grupo aralquilo esta no sustituido o sustituido tal como se describié anteriormente; los
ejemplos no limitantes de grupo aralquiloxilo adecuados incluyen benciloxilo y 1- o 2-naftalenometoxilo;
“aralcoxicarbonilo” significa un grupo aralquil-O-C(O)- (es decir, el enlace al resto original es a través del carbonilo)
en el que el grupo aralquilo estd no sustituido o sustituido tal como se ha definido previamente; un ejemplo no
limitante de un grupo aralcoxicarbonilo adecuado es benciloxicarbonilo;

“aralquiltio” significa un grupo aralquil-S- (es decir, el enlace al resto original es a través del azufre) en el que el
grupo aralquilo esta no sustituido o sustituido tal como se describidé anteriormente; un ejemplo no limitante de un
grupo aralquiltio adecuado es benciltio;

“aroilo” significa un grupo aril-C(O)- (es decir, el enlace al resto original es a través del carbonilo) en el que el grupo
arilo esta no sustituido o sustituido tal como se define a continuacion; los ejemplos no limitantes de grupos
adecuados incluyen benzoilo y 1- y 2-naftoilo;

“arilo” (a veces abreviado “ar”) significa un sistema de anillos aromatico, monociclico o multiciclico, que comprende
de aproximadamente 6 a aproximadamente 14 atomos de carbono, preferentemente de aproximadamente 6 a
aproximadamente 10 atomos de carbono; el grupo arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
“sustituyentes del sistema de anillo” seleccionados independientemente (definidos a continuacion). Los ejemplos no
limitantes de grupos arilo adecuados incluyen fenilo y naftilo;

“arilalquinilo” significa un grupo aril-alquinilo (es decir, el enlace al resto original es a través del grupo alquinilo) en el
que el grupo arilo esta no sustituido o sustituido tal como se ha definido anteriormente, y el grupo alquinilo esta no
sustituido o sustituido tal como se ha definido anteriormente;

“arilaminoheteroarilo” significa un grupo aril-amino-heteroarilo (es decir, el enlace al resto original es a través del
grupo heteroarilo) en el que el grupo arilo esta no sustituido o sustituido tal como se ha definido anteriormente, el
grupo amino es tal como se ha definido anteriormente (es decir, un -NH- en este caso), y el grupo heteroarilo esta no
sustituido o sustituido tal como se define a continuacion;

“arilheteroarilo” significa un grupo aril-heteroarilo (es decir, el enlace al resto original es a través del grupo
heteroarilo) en el que el grupo arilo esta no sustituido o sustituido tal como se ha definido anteriormente, y el grupo
heteroarilo esta no sustituido o sustituido tal como se define a continuacion;

“ariloxilo” significa un grupo aril-O- (es decir, el enlace al resto original es a través del oxigeno del éter) en el que el
grupo arilo esta no sustituido o sustituido tal como se ha definido anteriormente; ejemplos no limitantes de grupos
ariloxilo adecuados incluyen fenoxilo y naftoxilo;

“ariloxicarbonilo” significa un grupo aril-O-C(O)- (es decir, el enlace al resto original es a través del carbonilo) en el
que el grupo arilo esta no sustituido o sustituido tal como se ha definido previamente; ejemplos no limitantes de
grupo ariloxicarbonilo adecuados incluyen fenoxicarbonilo y naftoxicarbonilo;

“arilsulfinilo” significa un grupo aril-S(O)- (es decir, el enlace al resto original es a través del sulfinilo) en el que el arilo
esta no sustituido o sustituido tal como se ha definido previamente;

“arilsulfonilo” significa un grupo aril-S(O2)- (es decir, el enlace al resto original es a través del sulfonilo) en el que arilo
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esta no sustituido o sustituido tal como se ha definido previamente;

“ariltio” significa un grupo aril-S- (es decir, el enlace al resto original es a través del azufre) en el que el grupo arilo
estd no sustituido o sustituido tal como se describié anteriormente; ejemplos no limitantes de grupos ariltio
adecuados incluyen feniltio y naftiltio;

“cicloalquenilo” significa un sistema de anillos mono o multiciclico, no aromatico, que comprende de
aproximadamente 3 a aproximadamente 10 atomos de carbono, preferentemente de aproximadamente 5 a
aproximadamente 10 4tomos de carbono que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono; los anillos de
cicloalquenilo preferidos contienen de aproximadamente 5 a aproximadamente 7 atomos en el anillo; el
cicloalquenilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas “sustituyentes del sistema de anillo”
seleccionados independientemente (definidos a continuacion); los ejemplos no limitantes de cicloalquenilos
monociclicos adecuados incluyen ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, y similares; un ejemplo no limitante de
un cicloalquenilo multiciclico adecuado es norbornilenilo;

“cicloalquilo” significa un sistema de anillos mono- o multiciclico, no aromatico, que comprende de aproximadamente
3 a aproximadamente 7 atomos de carbono, preferentemente de aproximadamente 3 a aproximadamente 6 atomos
de carbono; el cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas “sustituyentes del sistema de anillo”
seleccionados independientemente (definidos a continuacion); los ejemplos no limitantes de cicloalquilos
monociclicos adecuados incluyen ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y similares; ejemplos no limitantes
de cicloalquilos multiciclicos adecuados incluyen 1-decalina, norbornilo, adamantilo y similares;

“cicloalquilalquilo” significa un grupo cicloalquil-alquilo (es decir, el enlace al resto original es a través del grupo
alquilo) en el que el resto cicloalquilo esta no sustituido o sustituido tal como se ha definido anteriormente, y el resto
alquilo esta no sustituido o sustituido tal como se ha definido anteriormente;

“halo” significa los grupos fluor, cloro, bromo o yodo; los halégenos preferidos son fluor, cloro o bromo, y son mas
preferidos fluor y cloro;

“halégeno” significa fluor, cloro, bromo o yodo; los halégenos preferidos son fluor, cloro y bromo;

“haloalquilo” significa un alquilo, tal como se ha definido anteriormente, en el que uno o mas atomos de hidrégeno en
el alquilo se sustituye por un grupo halégeno, tal como se ha definido anteriormente;

“heteroaralquenilo” significa un grupo heteroaril-alquenilo (es decir, el enlace al resto original es a través del grupo
alquenilo) en el que el grupo heteroarilo esta no sustituido o sustituido tal como se define a continuacion, y el grupo
alquenilo esta no sustituido o sustituido tal como se ha definido anteriormente;

“heteroaralquilo” (o heteroarilalquilo) significa un grupo heteroaril-alquilo (es decir, el enlace al resto original es a
través del grupo alquilo) en el que el heteroarilo esta no sustituido o sustituido tal como se define a continuacion, y el
grupo alquilo esta no sustituido o sustituido tal como se ha definido anteriormente; los heteroaralquilos preferidos
comprenden un grupo alquilo que es un grupo alquilo inferior; los ejemplos no limitantes de grupos aralquilo
adecuados incluyen piridilmetilo, 2-(furan-3-il)etilo y quinolin-3-iimetilo;

“heteroaralquiltio” significa un grupo heteroaralquil-S- en el que el grupo heteroaralquilo estd no sustituido o
sustituido tal como se ha definido anteriormente;

“heteroarilo” significa un sistema de anillos aromatico, monociclico o multiciclico, que comprende de
aproximadamente 5 a aproximadamente 14 atomos en el anillo, preferentemente de aproximadamente 5 a
aproximadamente 10 atomos en el anillo, en que uno o mas de los 4&tomos en el anillo son un elemento distinto de
carbono, por ejemplo nitrégeno, oxigeno o azufre, solos o en combinacién; los heteroarilos preferidos comprenden
de aproximadamente 5 a aproximadamente 6 atomos en el anillo; el “heteroarilo” puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas “sustituyentes del sistema de anillo” seleccionados independientemente (definidos a
continuacion); el prefijo aza, oxa o tia antes del nombre de raiz de heteroarilo significa que al menos un atomo de
nitrégeno, oxigeno o azufre, respectivamente, esta presente como atomo de anillo; un atomo de nitrégeno de un
heteroarilo puede estar opcionalmente oxidado para dar el N-6xido correspondiente; ejemplos no limitantes de
heteroarilos adecuados incluyen piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo, pirimidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo,
tiazolilo, pirazolilo, furazanilo, pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, pirazinilo, piridazinilo, quinoxalinilo,
ftalazinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, benzofurazanilo, indolilo, azaindolilo, benzoimidazolilo,
benzotienilo, quinolinilo, imidazolilo, tienopiridilo, quinazolinilo, tienopirimidilo, pirrolopiridilo, imidazopiridilo,
isoquinolinilo, benzoazaindolilo, 1,2,4-triazinilo, benzotiazolilo y similares;

“heteroarilalquinilo” (o heteroaralquinilo) significa un grupo heteroaril-alquinilo (es decir, el enlace al resto original es
a través del grupo alquinilo) en el que el grupo heteroarilo esta no sustituido o sustituido tal como se ha definido
anteriormente, y el grupo alquinilo esta no sustituido o sustituido tal como se ha definido anteriormente;

“heteroarilarilo” (o heteroararilo) significa un grupo heteroaril-arilo (es decir, el enlace al resto original es a través del
grupo arilo) en el que el grupo heteroarilo esta no sustituido o sustituido tal como se ha definido anteriormente, y el
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grupo arilo esta no sustituido o sustituido tal como se ha definido anteriormente;

“heteroarilheteroarilarilo” significa un grupo heteroaril-heteroarilo (es decir, el enlace al resto original es a través del
ultimo grupo heteroarilo) en el que cada grupo heteroarilo esta independientemente no sustituido o sustituido tal
como se ha definido anteriormente;

“heteroarilsulfinilo” significa un grupo heteroaril-SO- en el que el grupo heteroarilo esta no sustituido o sustituido tal
como se ha definido anteriormente;

“heteroarilsulfonilo” significa un grupo heteroaril-SO.- en el que el grupo heteroarilo esta no sustituido o sustituido tal
como se ha definido anteriormente;

“heteroariltio” significa un grupo heteroaril-S- en el que el grupo heteroarilo esta no sustituido o sustituido tal como se
ha definido anteriormente;

“heterociclenilo” (o heterocicloalquenilo) significa un sistema de anillos no aromaticos, mono o multiciclico, que
comprende de aproximadamente 3 a aproximadamente 10 atomos en el anillo, preferentemente de
aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos en el anillo, en el que uno o mas de los atomos en el sistema de
anillo son un elemento distinto de carbono (por ejemplo uno o mas heteroatomos seleccionados independientemente
del grupo que consiste en atomo de nitrégeno, oxigeno y azufre), y que contiene al menos un doble enlace carbono-
carbono o doble enlace carbono-nitrégeno; no hay ningun atomo de oxigeno y/o azufre adyacente presente en el
sistema de anillo; los anillos heterociclenilo preferidos contienen de aproximadamente 5 a aproximadamente 6
atomos en el anillo; el prefijo aza, oxa o tia delante del nombre de raiz de heterociclenilo significa que al menos un
atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre, respectivamente, esta presente como atomo de anillo; el heterociclenilo
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas "sustituyentes del sistema de anillo" seleccionado
independientemente” (definidos a continuacion); el atomo de nitrégeno o de azufre del heterociclenilo puede estar
opcionalmente oxidado al N-oxido, S-6xido o S,S-didxido correspondiente; los ejemplos no limitantes de grupos
azaheterociclenilo monociclicos adecuados incluyen 1,2,3,4-tetrahidropiridina, 1,2-dihidropiridilo, 1,4-dihidropiridilo,
1,2,3,6-tetrahidropiridina, 1,4,5,6-tetrahidropirimidina, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, 2-imidazolinilo, 2-pirazolinilo, y
similares; los ejemplos no limitantes de grupos oxaheterociclenilo adecuados incluyen 3,4-dihidro-2H-pirano,
dihidrofuranilo, fluorodihidrofuranilo, y similares; un ejemplo no limitante de un grupo oxaheterociclenilo multiciclico
adecuado es 7-oxabiciclo[2,2,1]heptenilo; los ejemplos no limitantes de anillos tiaheterociclenilo monociclicos
adecuados incluyen dihidrotiofenilo, dihidrotiopiranilo, y similares;

“heterocicloalquilalquilo” (o heterociclilalquilo) significa un grupo heterocicloalquilalquilo (es decir, el enlace al resto
original es a través del grupo alquilo) en el que el grupo heterocicloalquilo (es decir, el grupo heterociclilo) esta no
sustituido o sustituido tal como se define a continuacién, y el grupo alquilo esta no sustituido o sustituido tal como se
ha definido anteriormente;

“heterociclilo” (o heterocicloalquilo) significa un sistema de anillo monociclico o multiciclico, saturado, no aromatico,
que comprende de aproximadamente 3 a aproximadamente 10 atomos en el anillo, preferentemente de
aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos en el anillo, en el que uno o mas de los atomos en el sistema de
anillos es un elemento distinto de carbono, por ejemplo nitrégeno, oxigeno o azufre, solos o en combinacién; no hay
ningun atomo de oxigeno y/o azufre adyacente presente en el sistema de anillo; los heterociclilos preferidos
contienen de aproximadamente 5 a aproximadamente 6 atomos en el anillo; el prefijo aza, oxa o tia delante del
nombre de raiz de heterociclilo significa que al menos un atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre respectivamente esta
presente como atomo de anillo; el heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas “sustituyentes
del sistema de anillo” seleccionados independientemente (definidos a continuacion); el atomo de nitrégeno o de
azufre del heterociclilo puede estar opcionalmente oxidados al N-6xido, S-6xido o S,S-dioxido correspondiente; los
ejemplos no limitantes de anillos de heterociclilo monociclicos adecuados incluyen piperidilo, pirrolidinilo,
piperazinilo,  morfolinilo,  tiomorfolinilo,  tiazolidinilo, 1,3-dioxolanilo, 1,4-dioxanilo, tetrahidrofuranoilo,
tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo, y similares;

“hidroxialquilo” significa un grupo HO-alquilo en el que el grupo alquilo esta sustituido o no sustituido tal como se ha
definido anteriormente; los hidroxialquilos preferidos comprenden un alquilo inferior; los ejemplos no limitantes de
grupos hidroxialquilo adecuados incluyen hidroximetilo y 2-hidroxietilo; y

“sustituyente de sistema de anillo” significa un sustituyente unido a un sistema de anillo aromatico o no aromatico
que, por ejemplo, sustituye un hidrégeno disponible en el sistema de anillo; cada uno de los sustituyentes del
sistema de anillo se selecciona independientemente del grupo que consiste en: alquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo,
alquilarilo, aralquenilo, heteroaralquilo, alquilheteroarilo, heteroaralquenilo, hidroxilo, hidroxialquilo, alcoxilo, ariloxilo,
aralcoxilo, acilo, aroilo, halégeno, nitro, ciano, carboxilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, alquilsulfinilo, arilsulfinilo, heteroarilsulfinilo, al%uiltio, ariltio,
heteroariltio, aralquiltio, heteroaralquiltio, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, R%R 5N-, RO°RESN-
alquil-, R6°R65NC(O)— y R%R®*NSO,-, en el que R®° y R®® se selecciona cada uno independientemente del grupo que
consiste en: hidrégeno, alquilo, arilo, y aralquilo; “sustituyente del sistema de anillo” significa también un anillo ciclico
de 3 a 7 atomos en el anillo, en el que 1-2 atomos en el anillo pueden ser heteroatomos, unidos a un anillo de arilo,

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2372976 T3

heteroarilo, heterociclilo o heterociclenilo mediante sustitucion simultdnea de dos atomos de anillo de hidrégeno en
dicho anillo de arilo, heteroarilo, heterociclilo o heterociclenilo; los ejemplos no limitantes incluyen:

o 0
Ryl
f’s xy

y similares.

Las lineas dibujadas en el interior un anillo significan que el enlace indicado puede estar unido a cualquiera de los
atomos de carbono sustituibles en el anillo.

Cualquier carbono o heteroatomo con valencias no ocupadas en el texto, los esquemas, ejemplos, féormulas
estructurales, y cualquier tabla en el presente documento se supone que tiene el atomo o los atomos de hidrégeno
para ocupar las valencias.

Uno o mas compuestos de la invencion pueden existir también como, u opcionalmente convertirse en, un solvato. la
preparacion de solvatos se conoce en general. Por lo tanto, por ejemplo, M. Caira y col., J. Pharmaceutical Sci.,
93(3), 601-611 (2004) describen la preparacion de los solvatos del antifungico fluconazol en acetato de etilo asi
como en agua. Preparaciones similares de solvatos, hemisolvatos, hidratos y similares se describen por E. C. van
Tonder y col., AAPS PharmSciTech., 5(1), articulo 12 (2004); y A. L. Bingham y col., Chem. Commun., 603-604
(2001). Un procedimiento tipico, no limitante implica disolver el compuesto de la invencion en cantidades deseadas
del disolvente deseado (organico o agua o mezclas de los mismos) a una temperatura superior a la temperatura
ambiente, y enfriar la solucion a una velocidad suficiente para formar cristales que después se aislan mediante
procedimientos convencionales. Técnicas analiticas tales como, por ejemplo espectroscopia de |. R., muestran la
presencia del disolvente (o0 agua) en los cristales como solvato (o hidrato).

El término “composicion farmacéutica” pretende también abarcar tanto la composiciéon a granel como las unidades
de dosificacion individuales compuestas por mas de un (por ejemplo, dos) agente farmacéuticamente activo tales
como, por ejemplo, un compuesto de la presente invencién y un agente adicional seleccionado de las listas de los
agentes adicionales descritos en el presente documento, junto con cualquier excipiente farmacéuticamente inactivo.
La composicion a granel y cada unidas de dosificacion individual puede contener cantidades fijas de los
anteriormente mencionados “mas de un agente farmacéuticamente activo”. La composicion a granel es material que
aun no se ha formado en unidades de dosificacion individuales. Una unidad de dosificacion ilustrativa es una unidad
de dosificacion oral tal como comprimidos, capsulas, pildoras y similares. De forma analoga, el uso descrito en el
presente documento de una composicién farmacéutica de la presente invencién para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de un paciente pretende también abarcar medicamentos que estan en una forma
para la administracion de la anteriormente mencionada composicion a granel y unidades de dosificacion individuales.

Los profarmacos de los compuestos de la invencion se contemplan también en el presente documento. El término
“profarmaco”, tal como se emplea en el presente documento, representa un compuesto que es un farmaco precursor
que, tras su administracion a un sujeto, experimenta conversion quimica mediante procesos metabdlicos o quimicos
para producir un compuesto de formula 1.0 o una sal y/o solvato del mismo. Una discusion sobre profarmacos se
proporciona en T. Higuchi y V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems (1987) 14 of the A.C.S. Symposium
Series, y en Bioreversible Carriers in Drug Design, (1987) Edward B. Roche, ed., American Pharmaceutical
Association y Pergamon Press, de los que ambos se incorporan al presente documento por referencia a los mismos.

Por ejemplo, si un compuesto de férmula 1.0, o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del
compuesto, contiene un grupo funcional acido carboxilico, un profarmaco puede comprender un éster formado por la
sustitucion del atomo de hidrégeno del grupo acido con un grupo tal como, por ejemplo, alquilo (C1-Cs), alcanoil(C.-
C12)oximetilo, 1-(alcanoiloxi)etilo que tiene desde 4 hasta 9 atomos de carbono, 1-metil-1-(alcanoiloxi)-etilo que tiene
desde 5 hasta 10 atomos de carbono, alcoxicarboniloximetilo que tiene desde 3 hasta 6 atomos de carbono, 1-
(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene desde 4 hasta 7 atomos de carbono, 1-metil-1-(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene
desde 5 hasta 8 atomos de carbono, N-(alcoxicarbonil)aminometilo que tiene desde 3 hasta 9 atomos de carbono, 1-
(N-(alcoxicarbonil)amino)etilo que tiene desde 4 hasta 10 atomos de carbono, 3-ftalidilo, 4-crotonolactonilo, gamma-
butirolacton-4-ilo, di-N,N-alquil(C1-Cz)aminoalquilo(C2-C3) (tal como B-dimetilaminoetilo), carbamoil-alquilo(C+-Cy),
N,N-dialquil(C+-Cz)carbamoil-alquilo(C1-Cy) y piperidino-, pirrolidino- o morfolinoalquilo(C2-C3), y similares.

De forma analoga, si un compuesto de férmula 1.0 contiene un grupo funcional alcohol, puede formarse un
profarmaco mediante la sustitucion del &tomo de hidrégeno del grupo alcohol con un grupo tal como, por ejemplo,
alcanoil(C+-Cs)oximetilo, 1-(alcanoil(C4-Cg)oxi)etilo, 1-metil-1-(alcanoil(C4-Ceg)oxi)etilo, alcoxi(C1-Cs)carboniloximetilo,
N-alcoxi(C1-Cs)carbonilaminometilo, succinoilo, alcanoilo(C+-Cs), a-aminoalcanilo(C4-C4), arilacilo y a-aminoacilo, o
a-aminoacil- a-aminoacilo, en el que cada grupo a-aminoacilo se selecciona independientemente de L-aminoacidos
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que se producen de manera natural, P(O)(OH),, -P(O)(Oalquilo(C+-Cs))2 0 glicosilo (resultando el radical de la
eliminacion de un grupo hidroxilo de la forma hemiacetal de un hidrato de carbono), y similares.

Si un compuesto de férmula 1.0 incorpora un grupo funcional amina, puede formarse un profarmaco mediante la
sustitucion de un atomo de hidrégeno en el grupo amina por un grupo tal como, por ejemplo, R"-carbonilo, R"°0-
carbonilo, NR"°R"®-carbonilo en los que R” y R™ son cada uno independientemente alquilo(C+-C1o), cicloalquilo(Cs-
C7), bencilo, o R™-carbonilo es un a-aminoacilo natural o a-aminoacilo natural, -C(OH)C(0)OY®? en el que Y* es H,
alquilo(C1-Cs) 0 bencilo, -C(OY®2)Y® en el que Y* es alquilo(C1-C4) e Y?* es alquilo(C+-Cs), carboxialquilo(C1-Ce),
amino(C+-Cs)alquilo o0 mono-N- o di-N,N-alquil(C4-Cg)aminoalquilo, -C(Y%)Y88 en el que Y® es H o metilo e Y® es
mono-N- o di-N,N-alquil(C4-Cs)amino morfolino, piperidin-1-ilo o pirrolidin-1-ilo, y similares.

Esta invencién también incluye los compuestos de esta invencion en forma aislada y purificada.

Las formas polimorficas de los compuestos de formula 1.0, y de las sales, solvatos y profarmacos de los compuestos
de férmula 1.0, pretenden incluirse en la presente invencion.

Ciertos compuestos de la invencién pueden existir en diferentes formas isoméricas (por ejemplo, enantiémeros,
diaestereoisdmeros, atropisémeros). La invencion contempla todos estos isémeros tanto en forma pura como en
mezcla, incluyendo mezclas racémicas. También se incluyen las formas de enol.

Todos los estereoisdomeros (por ejemplo, isomeros geométricos, isémeros 6pticos y similares) de los presentes
compuestos (incluyendo los de las sales, solvatos y profarmacos de los compuestos asi como las sales y solvatos
de los profarmacos), tales como los que pueden existir gracias a carbonos asimétricos en diversos sustituyentes,
incluyendo formas enantioméricas (que pueden existir incluso en ausencia de carbonos asimétricos), formas
rotaméricas, atropisdmeros y formas diastereoméricas, se incluyen dentro del alcance de esta invencién. Los
estereoisémeros individuales de los compuestos de la invencion pueden estar, por ejemplo, sustancialmente libres
de otros isémeros, o pueden estar mezclados, por ejemplo, en forma de racematos o con todos los demas
estereoisdmeros, u otros estereoisdmeros seleccionados. Los centros quirales de la presente invencion pueden
tener la configuracion S o R tal como se ha definido por las IUPAC 1974 Recommendations. El uso de los términos
“sal”’, “solvato”, “profarmaco” y similares, pretende aplicarse igualmente a la sal, solvato y profarmaco de
enantiomeros, estereoisémeros, rotameros, tautémeros, racematos o profarmacos de los compuestos de la
invencion.

Las mezclas diastereoméricas pueden separarse en sus diasteredmeros individuales basandose en sus diferencias
fisico-quimicas por métodos bien conocidos por los expertos en la técnica, tales como, por ejemplo, por
cromatografia y/o cristalizacién fraccionada. Los enantidmeros pueden separarse convirtiendo la mezcla
enantiomérica en una mezcla diastereomérica por reacciéon con un compuesto épticamente activo apropiado (por
ejemplo, un compuesto auxiliar quiral tal como un alcohol quiral o cloruro de acido de Mosher), separando los
diastereédmeros y convirtiendo (por ejemplo, hidrolizando) los diastereémeros individuales en los enantiomeros puros
correspondientes. También, algunos de los compuestos de férmula () pueden ser atropisémeros (por ejemplo,
biarilos sustituidos) y se consideran parte de esta invencién. Los enantiomeros pueden separarse también mediante
el uso de columna de HPLC quiral.

Los compuestos de formula 1.0 forman sales que se encuentran también dentro del alcance de esta invencién. Se
entiende que la referencia a un compuesto de formula 1.0 en el presente documento incluye la referencia a sales del
mismo, a menos que se indique otra cosa. El término “sal(es)’, tal como se emplea en el presente documento,
representa sales acidas formadas con acidos inorganicos y/u organicos, asi como sales basicas formadas con bases
inorgénicas y/u organicas. Ademas, cuando un compuesto de formula 1.0 contiene tanto un resto basico, tal como,
pero sin limitarse a piridina o imidazol, como un resto acido, tal como, pero sin limitarse a acido carboxilico, pueden
formarse zwitteriones (“sales internas”) y se incluyen dentro del término “sal(es)” tal como se usa en el presente
documento. Se prefieren sales farmacéuticamente aceptables (es decir, sales no toxicas, fisiologicamente
aceptables). Pueden formarse sales de los compuestos de féormula 1.0, por ejemplo, haciendo reaccionar un
compuesto de formula 1.0 con una cantidad de acido o base, tal como una cantidad equivalente, en un medio tal
como uno en el que la sal precipita o en un medio acuoso seguido de liofilizacién. Se discuten acidos (y bases) que
se consideran generalmente adecuados para la formacion de sales farmacéuticamente Utiles a partir de compuestos
farmacéuticos basicos (o acidos), por ejemplo, por S. Berge y col., Journal of Pharmaceutical Sciences (1977) 66(1)
1-19; P. Gould, International J. of Pharmaceutics (1986) 33 201-217; Anderson y col., The Practice of Medicinal
Chemistry (1996), Academic Press, Nueva York; en The Orange Book (Food & Drug Administration, Washington,
D.C. en su pagina web); y P. Heinrich Stahl, Camille G. Wermuth (Eds.), Handbook of Pharmaceutical Sales:
Properties, Selection, and Use, (2002) Intl. Union of Pure and Applied Chemistry, pags. 330-331. Estas
descripciones se incorporan al presente documento como referencia a las mismas.

Las sales de adicién de acido a modo de ejemplo incluyen acetatos, adipatos, alginatos, ascorbatos, aspartatos,
benzoatos, bencenosulfonatos, bisulfatos, boratos, butiratos, citratos, alcanforatos, alcanforsulfonatos,
ciclopentanopropionatos,  digluconatos, dodecilsulfatos, etanosulfonatos, fumaratos, glucoheptanoatos,
glicerofosfatos, hemisulfatos, heptanoatos, hexanoatos, clorhidratos, bromhidratos, yodhidratos, 2-
hidroxietanosulfonatos, lactatos, maleatos, metanosulfonatos, metilsulfatos, 2-naftalenosulfonatos, nicotinatos,
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nitratos, oxalatos, pamoatos, pectinatos, persulfatos, 3-fenilpropionatos, fosfatos, picratos, pivalatos, propionatos,
salicilatos, succinatos, sulfatos, sulfonatos (tal como los mencionados en el presente documento), tartratos,
tiocianatos, toluenosulfonatos (también conocidos como tosilatos,) undecanoatos, y similares.

Las sales basicas a modo de ejemplo incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos, tales como sales de
sodio, litio y potasio, sales de metales alcalinotérreos, tales como sales de calcio y magnesio, sales de aluminio,
sales de cinc, sales con bases organicas (por ejemplo, aminas organicas) tales como benzatinas, dietilamina,
diciclohexilaminas, hidrabaminas (formadas con N,N-bis(deshidroabietil)etilendiamina), N-metil-D-glucaminas, N-
metil-D-glucamidas, t-butilaminas, piperazina, fenilciclohexilamina, colina, trometamina, y sales con aminoacidos
tales como arginina, lisina y similares. Los grupos que contienen nitrégeno basico pueden cuaternizarse con agentes
tales como haluros de alquilo inferior (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y butilo),
sulfatos de dialquilo (por ejemplo, sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo), haluros de cadena larga (por
ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo), haluros de aralquilo (por ejemplo,
bromuros de bencilo y fenetilo) y otros.

Todas estas sales de acido y de base pretenden ser sales farmacéuticamente aceptables dentro del alcance de la
invencién y todas las sales de acido y de base se consideran equivalentes a las formas libres de los compuestos
correspondientes para los fines de la invencion.

Los compuestos de formula 1.0, y sales, solvatos y profarmacos de los mismos, pueden existir en su forma
tautomérica (por ejemplo, como una amida o imino éter). Todas estas formas tautoméricas se contemplan en el
presente documento como parte de la presente invencion.

En los sistemas de anillo que contienen heteroatomos de esta invencién, no hay ningun grupo hidroxilo en atomos
de carbono adyacentes a N, O 0 S, y no hay ninguin grupo N o S sobre un carbono adyacente a otro heteroatomo.
Por lo tanto, por ejemplo, en el anillo:

43
2

s~ 3
H

no hay ningun -OH unido directamente a los carbonos marcados con 2y 5,

Los compuestos de férmula 1.0 pueden existir en diferentes formas tautoméricas, y todas estas formas se abarcan
por el alcance de la invencion. También, por ejemplo, todas las formas ceto-endlica y de imina-enamina de los
compuestos se incluyen en la invencion.

Formas tautoméricas tales como, por ejemplo, los restos:

X N
y
~
N0 N™ “oH
H

se consideran equivalentes en ciertas realizaciones de esta invencion.

El término “sustituido” significa que uno o mas hidrégenos en el atomo designado esta sustituido con una seleccion
del grupo indicado, con la condicion de que no se supere la valencia normal del dtomo designado en las
circunstancias existentes, y que la sustitucion da como resultado un compuesto estable. Las combinaciones de
sustituyentes y/o variables sélo se permiten si dichas combinaciones dan como resultado compuestos estables. Por
“‘compuesto estable” o “estructura estable” quiere decirse un compuesto que es lo suficientemente robusto para
sobrevivir al aislamiento hasta un grado util de pureza a partir de una mezcla de reaccion, y a la formulaciéon en un
agente terapéutico eficaz.

El término “opcionalmente sustituido” significa la sustitucién opcional con los grupos, radicales o restos
especificados.

» o«

El término “purificado”, “en forma purificada” o “en forma aislada y purificada” para un compuesto se refiere al estado
fisico de dicho compuesto tras aislarse a partir de un procedimiento sintético o una fuente natural o combinacién de
los mismos. Por lo tanto, el término “purificado”, “en forma purificada” o “en forma aislada y purificada” para un
compuesto se refiere al estado fisico de dicho compuesto tras obtenerse a partir de un procedimiento o
procedimientos de purificaciéon descritos en el presente documento o bien conocidos por el experto, en suficiente
pureza para poder caracterizarse mediante técnicas analiticas convencionales descritas en el presente documento o
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bien conocidas por el experto.

Cuando un grupo funcional en un compuesto se denomina “protegido”, esto significa que el grupo esta en la forma
modificada para impedir reacciones secundarias indeseadas en el sitio protegido cuando el compuesto se somete a
una reaccion. Los expertos en la técnica reconoceran los grupos protectores adecuados, asi como por referencia a
libros de textos convencionales tales como, por ejemplo, T. W. Greene y col., Protective Groups in organic Synthesis
(1991), Wiley, Nueva York.

Cuando cualquier variable (por ejemplo, arilo, heterociclo, R?, etc.) aparece mas de una vez en cualquier resto o en
cualquier compuesto de formula 1.0, su definicidn en cada aparicion es independiente de su definicion en cualquier
otro caso.

Tal como se usa en el presente documento, el término “composicion” pretende incluir 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 en las cantidades especificadas.

La presente invencion también abarca los compuestos marcados con isétopos de la presente invencidon que son
idénticos a los enumerados en el presente documento, pero en los que uno o mas atomos se sustituyen por un
atomo que tiene una masa atémica o ndmero masico diferente de la masa atdmica o niumero masico que se
encuentra normalmente en la naturaleza. Los ejemplos de isétopos que pueden incorporarse en compuestos de la
|nvenC|on |ncIu en |soto os de hldl’O% no, carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, fluor y cloro, tales como ?H, 3H, "c,
4c, N, 80, 70, ¥'p, **p, 33, '8F y *Cl, respectivamente.

Algunos compuestos marcados con isétopos de férmula 1.0 (por ejemplo, los marcados con °*H y 14C) con utiles en
ensayos de distribucién de tejido de compuesto y/o sustrato. Los isétopos tritiados (es decir, H) y de carbono-14 (es
decir, C) se prefieren particularmente por su facilidad de preparamon y capacidad de deteccién. Ademas, la
sustitucion con isétopos mas pesados tales como deuterio (es decir, H) puede proporcionar ciertas ventajas
terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica (por ejemplo, mayor semi-vida in vivo o menos
requisitos de dosificacion) y, por lo tanto, puede preferirse en algunas circunstancias. Los compuestos marcados con
isétopos de formula 1.0 pueden prepararse generalmente siguiendo procedimientos analogos a los dados a conocer
en los esquemas y/o en los ejemplos a continuacion en el presente documento, sustituyendo un reactivo no marcado
con isétopos por un reactivo marcado con isétopos apropiado.

Esta invencién proporciona compuestos de formula 1.0:

R8
Y1_.Y2 O
,>—N N ,?35
3 R?2 Q
I!l - Y 35 (|3 (1.0)
R35
R? z

o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

Y, Y2 e Y? se selec0|ona cada uno independientemente del grupo que consiste en: -CH=, -N= vy -CR%=
(preferentementeY Y? e Y® son cada uno -CH= );

zesde 1a 3 (esdecir, 1,2 6 3, y preferentemente 1);

Q es un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en:

7 7 7 7 7
R R 6 R R RS R RS =6
~ R ~ ~
R3 R R3 | R3
R® , RS |
R® rRY R R? R¢ R* R? R*

(2.1) (2.2) (2.3) 2.4)
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7 7 7 7 7 7 7
fR R 6 ;é-‘R R s ;JR 6 ‘fé\R R o
N N . \~>L\§.~, N
R5 N\Rs N\Rs N\R5
’ R3 ' R3 3 R3 R4

R4 R4 R4 R4 R4 R4
(2.5) (2.6) (2.7) (2.8)
A:é RR 6 A{é R7 R7 R7 ‘f;‘ R(Q?
Y N
R3 I R3 |
RS , R,
@ R4 R4 R4 R® R4 R4
(2.9) (2. 10) (2 11) (2.12)

fiR? _ ;{R& stv .

\
@ R ’ R® ’ R4 R4 '

(2.14) (2.15) (2.16)
RY, =6 Rl R’ =6
SN R® N
R3 Z1 R5 R3 21 R5
SA , 5A
R3 re R o e R
(2.18) (2.19)

R
Re RS
R RS R3 s Y RS
sA 5A 3
R‘R R“R P R Ve R

(2.20) (2.21) (2.22)

Cada Q' representa un anillo seleccionado independientemente del grupo que consiste en: cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, y heteroarilo sustituido,
en el que dichos anillos sustituidos estan sustituidos con 1 a 3 sustltuyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en: los restos R'; con la condicion de que cuando Q" es arilo, heteroarilo, arilo sustituido o

10 heteroarilo sustituido después los dtomos de carbono en la union al anillo (es decir, los dos atomos de carbono
comunes a los anillos condensados) no estan sustituidos;
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Q? representa un anillo seleccionado del grupo que consiste en: cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
heterocicloalquilo, y heterocicloalquilo sustituido, en el que dichos anillos sustituidos estan sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en: los restos R, 7' representa -
(C(R*),)u~ en el que cada R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo (por ejemplo,
alquilo C4 a Cs, por ejemplo metilo) g F,yenelquewes 1,206 3,ygeneralmente wes 16 2, y habitualmente w es 1,
y en el que en un ejemplo cada R * es H, y en otro ejemplo w es 1, 1y en otro ejemplo cada R* es H ywes1,
preferentemente w es 1 y cada R* es H (es decir, preferentemente Z' es -CHy-); Z? se selecciona del grupo que
consiste en: -N(R*)-, -O- y -C(R*),- (por ejemplo, Z° es -NH-, -O- 0 -CH-);

mesde 1a6;
nesde1a6;
p es de 0 a 6;
tes0,162;
R’ se selecciona del grupo que consiste en:
(1) -CN,

(2) -NOy,

(3) -OR',
(4)-SR™,

(5) N(R™),
(6) R'IO,

(7) -C(O)R10 (en un ejemplo R es un anillo de heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros, en otro ejemplo R' es un anillo
de heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que comprende un atomo de nitrégeno, y en otro ejemplo R' es un anillo de
heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que comprende un dtomo de nitrégeno en el que dicho anillo esta unido al resto
carbonilo (-C(O)-) a través del nitrégeno de anillo),

(8) -(C(R*)2)-NR*-C(0)-R" (por ejemplo, -(CHz),-NH-C(O)-R, por ejemplo en el que n es 1), en el que en un
ejemplo n es 1, cada R %es H, R?es H, y R % se selecciona del grupo que consiste en: cicloalquilo (por ejemplo,
ciclopropilo) y alquilo (por ejemplo, metilo e i-propilo), y en el que en otro ejemplo n es 1, cada R* es H, R*? es H, y
R se selecciona del grupo que consiste en: metilo, i-propilo y ciclopropilo,

(9) -(C(R30)2)n-NR32-S(O)t-R10 (por ejemplo, -(CHz)n-NH-SSO)t-Rm, por ejemploenelquenes 1ytes2)en el queen
un ejemplo n es 1, cada R¥ es H, R*? es H, tes 2, y R' se selecciona del grupo que consiste en: cicloalquilo (por
ejemplo, ciclopropilo) y alquilo (por ejemplo, metilo e i-propilo), y en el que en otro ejemplo n es 1, cada R¥ es H, R*
es H, tes 2, R'"° se selecciona del grupo que consiste en: metilo, i-propilo y ciclopropilo, y en el que en otro ejemplo
nes 1, cada R¥ es H, R* es H, tes2,y R es metilo,

(10) ~(C(R¥)2)n-NR*-C(0)-N(R**)-R"® (por ejemplo, -(CH.),-NH-C(0)-NH-R"®, por ejemplo en el que n es 1) en el
que en un ejemplo n es 1, cada R* es H, cada R* es H, y R" es alquilo (por ejemplo, metilo e i-propilo), y en el que
en otro ejemplo n es 1, cada R* es H, cada R* es H, y R' se selecciona del grupo que consiste en: metilo e i-
propilo,

(11)

R30 0)
R30
§ \/
—(C)—N
(o]

en el que en un ejemplo n es 1y cada R¥ es H, es decir, un resto de férmula:
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(12) -CFs3,

(13) -C(O)OR10 en el que en un ejemplo R' se selecciona del grupo que consiste en: H, alquilo (por ejemplo, metilo
e isopropilo) y ciclopropilo (por ejemplo, ciclopropilo), 3/ en el que en otro ejemplo R' se selecciona del grupo que
consiste en: Hy alquilo, y en el que en otro ejemplo R'? se selecciona del grupo que consiste en: H y metilo,

(14) -(C(R*)2).R™ (por ejemplo, -(CH2).R™) en el que en un ejemplo n es 1, cada R¥ es H, y R" se selecciona del
grupo que consiste en: -OH y -N(R1°)2, en el que cada R'" se selecciona independientemente, y en el que en otro

ejemplo n es 1, cada R* es H, y R' se selecciona del grupo que consiste en: -OH y —N(Rm)z, y cada R es H (es
decir, R™ es -OH o0 -NH,),

(15) alquenil (por ejemplo, -CH=CHCH3),

(16) -NR32-C(O)-R14 (por ejemplo, -NH-C(O)—RM) en el que en un ejemplo R*?esH y R' se selecciona del grupo que
consiste en: cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilo), alquilo (por ejemplo, metilo y propilo), arilo (por ejemplo, fenilo),
amino (es decir, -NHy), y heteroarilo (por ejemplo, piridilo, tal como, por ejemplo 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo,
pirazolilo e imidazolilo), y en el que en otro ejemplo R* es H y R se selecciona del grupo que consiste en:
ciclopropilo, metilo, propilo, fenilo y amino,

(17)

R10
!
—N=C—NRY),
O

en el que cada R’ se selecciona independientemente, por ejemplo:

(a) en un ejemplo el resto (20) es:

H
—N=C—NR™),
O
en el que cada R’ se selecciona independientemente,
(b) en otro ejemplo el resto (20) es:

H
__N_C_N_R10
It H
0]

y

(c) en otro ejemplo el resto (20) es:
H
—N—C—N—R'0
i H
O

en el que R' se selecciona del grupo que consiste en: arilo (por ejemplo, fenilo) y alquilo (por ejemplo, etilo, y
preferentemente R es fenilo o etilo,

(18)
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R‘!O
|
—N—s(0)—R"
en el que cada R'" se selecciona independientemente, y en el que en un ejem(PIo cada R' se selecciona
independientemente y t es 2, y en el que en otro ejemplo el resto (18) es -NH-S(O)t-R1 , Y en el que en otro ejemplo

el resto (18) es -NH-S(O)t-R10 en el que t es 2, y en el que en otro ejemplo el resto (18) es -NH-S(O)t-Rm, tes2,y
R'® es alquilo (por ejemplo, metilo),

(19)

i il

H

g—c—N—R15 p.e.,, %—C—N—R‘s
R32 .

(también escrito como -C(NH{)’N(R15)R32 y -C(NH)NH(R15), respectivamente), en el que en un ejemplo R" es -OH, y

en otro ejemplo R*es H y R' es -OH,

(20) -C(0)-NR*?-(C(R*’),),-OR" (por ejemplo, -C(O)-NH-(CH.),-OR", y, por ejemplo, -C(O)-NH-(CH.),-OR" en el
que p es 2) en el que:

a) en un ejemplo p es 2,
(a) jemplo p es 2
en otro ejemplo es H,
(b) en otro ejemplo R*? es H
(c) en otro ejemplo R'® se selecciona del grupo que consiste en: H y alquilo (por ejemplo, metilo),
(d) en otro ejemplo R'® se selecciona del grupo que consiste en: H y alquilo (por ejemplo, metilo), y R*?es H,
(e) en otro ejemplo R'® se selecciona del grupo que consiste en: H y alquilo (por ejemplo, metilo), R*esH, ypes2,
(f) en otro ejemplo R* es H, cada R* es H, y R es alquilo,
(9) en otro ejemplo R* es H, cada R* es H, y R es metilo,
(h) en otro ejemplo R* es H, cada R* es H, p es 2 y R"° es alquilo, y
(i) en otro ejemplo R* es H, cada R* es H, p es 2 y R"* es metilo,
- 2 en el que cada se selecciona independientemente, y preferentemente cada se selecciona
(21) -C(O)N(R™) [ da R lecciona independient t ferent te cada R lecci
independientemente del grupo que consiste en: (a) H, alquilo (por ejemplo, metilo, butilo, e i-propilo), (c
ind dient te del ist (a) H, (b) alquilo ( j | tilo, butil i ilo), (c)
heteroarilo (por ejemplo, piridilo), (d) arilo (por ejemplo, fenilo), y (e) cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilo), en el que
por ejemplo, cada R~ se selecciona del grupo que consiste en: H, metilo, butilo, i-propilo, piridilo, fenilo y
ciclopropilo, en el que, por ejemplo, dicho resto - > se selecciona del grupo que consiste en: - 2, -
icl il | jemplo, dicho resto -C(O)N(R" lecciona del ist C(O)NH

C(O)NH(CH3), -C(O)NH(CH)(CHs). (es decir, -C(O)NH(i-propilo)), -C(O)NH(C4Hs), -C(O)NH(CsHs) (es decir, -
C(O)NH(fenilo)), -C(O)NH(CsHs) (es decir, -C(O)NH(ciclopropilo), y -C(O)NH(CsH4N) (es decir, -C(O)NH(piridilo), tal

como
%-C(O)NH—<\ / N

(22) -C(O)-NR32-C(R13)3 (Por ejemplo, -C(O)-NH-C(R1s)3) en el que cada R'® se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: R'° y -C(O)OR®, y R" se selecciona del grupo que consiste en: alquilo (por ejemplo, metilo)
y arilalquilo sustituido (por ejemplo, -CH>CsH4OH (es decir, hidroxibencilo) tal como, por ejemplo, -p-CH,CsH4OH (es
decir, p-OHbencilo), y en el que:

(a) en un ejemg:)lo R'® y R' son tal como se han definido anteriormente con la condicion de que al menos un
sustituyente R' sea distinto de H (por ejemplo, en un ejemplo un R'" es H X los dos grupos R'® restantes son
distintos de H, y en otro ejemplo dos sustituyentes R'® son H y el sustituyente R restante es distinto de H),
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(b) en otro ejemplo R'® se selecciona del grupo que consiste en: H, arilo (por ejemplo, fenilo), arilo sustituido (por
ejemplo, fenilo sustituido, tal como, por ejemplo halofenil-, tal como, por ejemplo, flurofenilo (por ejemplo, o-F-
fenilo)), y -C(O)OR",

(c) en otro ejemplo R'® se selecciona del grupo que consiste en: H, fenilo, flurofenilo (por ejemplo, o-F-fenilo), -
C(O)OCHg3, -C(O)OCH2CgH4OH (es decir, -C(O)O(OHbencilo), tal como, -C(O)O(p-OHbencilo)),

(d) en otro ejemplo R'® se selecciona del grupo que consiste en: H, arilo (por ejemplo, fenilo), arilo sustituido (por
ejemplo, fenilo sustituido, tal como, por ejemplo halofenil-, tal como, por ejemplo, flurofenilo (por ejemplo, o-F-
fenilo)), y -C(O)OR19, con la condicién de que al menos un sustituyente R'® sea distinto de H (por ejemplo, en un
ejemplo un R'®es H y los dos grupos R'® restantes son distintos de H, y en otro ejemplo dos sustituyentes R' son H
y el sustituyente R' restante es distinto de H),

(e) en otro ejemplo R' se selecciona del grupo que consiste en: H, fenilo, flurofenilo (por ejemplo, o-F-fenilo), -
C(O)OCHgs, -C(O)OCH,CsH4OH $es decir, -C(O)O(OHbencilo), tal como, -C(O)O(p-OHbencilo)), con la condicion de
que al menos un sustituyente R 8 sea distinto de H (por ejemplo, en un ejemplo un R 8esH % los dos grupos R'®

restantes son distintos de H, y en otro ejemplo dos sustituyentes R'® son H y el sustituyente R restante es distinto
de H),

(f) en otro ejemplo R* es H, y cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en: R y -
C(O)OR19, y R' se selecciona del grupo que consiste en: alquilo (por ejemplo, metilo) y arilalquilo sustituido (por
ejemplo, -CH2CsH4OH (es decir, hidroxibencilo) tal como, por ejemplo, -p-CH2CsH4OH (es decir, p-OHbencilo),

(g) en otro ejemplo R*¥2esH y R'® y R'® son tal como se definen en el parrafo (a),
(h) en otro ejemplo R*¥2esH y R'® y R'® son tal como se definen en el parrafo (b),
(i) en otro ejemplo R* es H y R"® y R' son tal como se definen en el parrafo (c),

(i) en otro ejemplo R* es H y R"® y R' son tal como se definen en el parrafo (d),
(k) en otro ejemplo R*? es H y R'® y R son tal como se definen en el parrafo (e), y
() en otro ejemplo R*esH y R'® y R'® son tal como se definen en el parrafo (f),
(23) -C(0)-NR¥-(C(R*)2).C(O)-N(R), (por ejemplo, -C(O)-NH-(CH2),-C(O)-NH), y en el que:
en un ejemplo R* es H,

en otro ejemplo cada R* es H,

en otro ejemplones 1,

enotro ejemplones 1y R*esH,

en otro ejemplo cada R es H,

en otro ejemplo R*es H y cada R* esH,

en otro ejemplo R* es H, cada R* es H ynes1,

en otro ejemplo R*? es H, cada R*® es H, nes 1, y cada R es H,

en otro ejemplo R* es H, n es 1, cada R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo,
y cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo, y

en otro ejemplo R*%2esH,nes1, y cada R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, metilo,
etilo e i-propilo (o cada R¥ se selecciona independientemente del grupo que consiste en H e i-propilo, o un R¥ es i-
propilo y el otro R¥ es H), y cada R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H metilo, etilo e
i-propilo (o cada R es H),

(24) heterocicloalquenilo, tal como, por ejemplo:

enelqueresde1a3 yenel queenun ejemplor es 1, es decir, en un ejemplo el heterocicloalquenilo es
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dihidroimidazolilo, tal como, por ejemplo:

(25)

O
o—/
Y
(26) arilalquenil- (aralquenil-), por ejemplo, arilalquenil(Cz a Cs)-, tal como por ejemplo, -CH=CH-fenilo;
R? se selecciona del grupo que consiste en:
(1) H,
(2) -CN,
(3) halégeno (por ejemplo, F),
(4) alquilo (por ejemplo, alquilo C1 a Cs, tal como, por ejemplo, metilo, etilo y propilo),

(5) alquilo sustituido (por ejemplo, alquilo C1 a Cs sustituido, tal como, por ejemplo, metilo sustituido y etilo sustituido)
en el que dicho alquilo sustituido esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes (por ejemplo, 1 sustituyente) seleccionados
del grupo que consiste en: (a) -OH, (b) -O-alquilo (por ejemplo, -O-(alquilo C4-C3), (c) -O-alquilo (por ejemplo, -O-
(alquilo C+-C3)) sustituido con 1 a 3 atomos de F (ejemplos de dicha parte alquilo de -O-sustituida, pero sin limitarse
a, -OCHF, y -OCF3), y (d) -N(R4°)2 en el que cada R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en:
(i) H, (ii) alquilo C4-C3 (por ejemplo, metilo), (iii) -CF3, y (e) halégeno (por ejemplo F, Cl, y Br, y también por ejemplo
F, los ejemplos de un grupo alquilo sustituido con halégeno incluyen, pero no se limitan a, -CHF3) (los ejemplos de
dichos grupos alquilo sustituidos descritos en (5) incluyen pero no se limitan a-CH(OH)CHs3),

(6) alquinilo (por ejemplo, etinilo),

(7) alquenilo (por ejemplo, -CH2-CH=CHy),

(8) -(CH2)mR",

(9) -N(R*)z,

(10) -OR?® (por ejemplo, -OH, -OCHjs y -O-fenilo),

(11) -N(R26)C(O)R42 en el que en un ejemplo R®esHo alquilo C4 a Cs (por ejemplo, metilo) y R* es alquilo (por
ejemplo, metilo), y en otro ejemplo -N(R*®)C(0)R*? es -NHC(O)CHs,

(12) cicloalquilo (por ejemplo, cicloalquilo C3 a Cs, tal como, por ejemplo, ciclopropilo y ciclohexilo),

(13) cicloalquilalquilo (por ejemplo, cicloalquil(Cs a Ce)- alquilo(C1 a Cs)-, tal como, por ejemplo, ciclopropil-CHz- y
ciclohexil-CHz-),

(14)

/\ N\
g_(C(R”)z)n—-N Z2|p.e., g_(CHZ)n—N 22
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tal como

(15) -O-(alquilo sustituido) en el que dicho alquilo sustituido esta sustituido con 1 a 3 atomos de F (ejemplos de dicho
resto -O-(alquilo sustituido) incluyen, pero no se limitan a, -OCHF, y -OCF3),

(16) -S(O)-alquilo, tal como, por ejemplo, (a) -S-alquilo (es decir, t es 0) tal como, por ejemplo, -S-CHs, y (b) -S (O),-
alquilo (es decir, t es 2) tal como, por ejemplo, -S(O)>CHs,

(17) -C(O)-alquilo (por ejemplo, -C(O)CHj),
(18)
N—O—H
—(C=—alquilo

en el que metilo es un ejemplo de dicho resto alquilo,
(19)

N=—QO=alquilo
§ -—-Clll—alquilo

en el que cada alquilo se selecciona independientemente, ejemplos de este resto incluyen, pero no se limitan a:

r;:l—o—CH3
‘—'C—CH3

(20)

H |l .
rijl—N—C-alquﬂo
E—C—alquilo

seleccionandose cada alquilo independientemente, ejemplos de este resto incluyen, pero no se limitan a,

o)
H oI
N—=N—C—CHy
—C—CHs

(21)
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alquilo

i
rill—N-C-alquilo
%—C—alquilo

en el que cada alquilo se selecciona independientemente,

(22) -N(R*)-C(0)-R*® en el que cada R*® se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo
(por ejemplo, alquilo C1 a Cs, tal como, por ejemplo, metilo), y en el que ejemplos de este resto incluyen, pero no se

limitan a, -NH-C(O)-H, y -N(CH3)-C(O)H, y

(23) -C(0)-alquilo, tal como, por ejemplo, -C(O)-(alquilo C4-Cg), tal como, por ejemplo, -C(O)CHs; y en el que:

(a) en un ejemplo dicho resto (14) es
—(CROp)—N 22
§ \

ynes1,

(b) en otro ejemplo dicho resto (14) es
2
—CHz"N Z
\_/

(es decir,nes 1, y cada R* es H),

(c) en otro ejemplo Z? es -NH- en (a),

(d) en otro ejemplo Z? es -NH- en (b),

(e) en otro ejemplo Z?es-O-en (a),

(f) en otro ejemplo Z% es -O- en (b),

(g) en otro ejemplo Z2 es -CHy- en (a),

(h) en otro ejemplo Z% es -CH,- en (b),

(i) en otro ejemplo R? es -(CHz)mR11 ymes1,

(i) en otro ejemplo R? es -N(R%),,

(k) en otro ejemplo R? es -N(R?®),, y cada R* es H (es decir, R? es -NH,),
en otro ejemplo R” es - Y

(1) en otro ejemplo R? es -OR®

m) en otro ejemplo R” es - es decir, es H);

(m) en otro ejemplo R? es -OH (es decir, R* es H)

cada R3, R4, R5, R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

(N H,
alquenilo (por ejemplo, -CH,CH=CHy),

2) al il j lo, -CH,CH=CH

(3) alquenilo sustituido,

(4) alquilo,

(5) alquilo sustituido,

(6) cicloalquilo,
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(7) cicloalquilo sustituido,

(8) cicloalquilalquil-,

(9) cicloalquilalquil- sustituido,

(10) heterocicloalquilo,

(11) heterocicloalquilo sustituido,

(12) heterocicloalquilalquil-,

(13) heterocicloalquilalquil- sustituido,

(14) -C(O)R10 en el que en un ejemplo R'’ se selecciona del grupo que consiste en: alquilo (por ejemplo, C4 a Cg, por
ejemplo, metilo),

(15) arilheteroaril- (por ejemplo, feniltiadiazolil-),
(16) arilheteroaril- sustituido (por ejemplo, feniltiadiazolil- sustituido),

(17) heteroarilaril-, tal como, por ejemplo, pirimidinilfenil-, pirazinilfenil-, piridinilfenil- (es decir, piridilfenil-), furanilfenil-
, tienilfenil-, y tiazolilfenil-,

(18) heteroarilaril- sustituido, tal como, por ejemplo, pirimidinilfenil- sustituido, pirazinilfenil- sustituido, piridinilfenil-
sustituido (es decir, piridilfenil- sustituido), furanilfenil- sustituido, tienilfenil- sustituido, tiazolilfenil- sustituido, y
pirimidinilfenilo sustituido,

(19) arilo (por ejemplo, fenilo),
(20) arilo sustituido (por ejemplo, fenilo sustituido),
(21) heteroarilo (por ejemplo, tiazolilo, tienilo, piridilo y pirimidinilo),

(22) heteroarilo sustituido (por ejemplo, tiazolilo sustituido, piridilo sustituido y pirimidinilo sustituido), ejemplos de
grupos heteroarilo sustituido incluyen, por ejemplo bromotiazolil-, bromopirimidinil-, fluoropirimidinil-, vy
etenilpirimidinil-,

(24) heteroarilheteroaril- sustituido (por ejemplo, pirimidinil-piridil- sustituido),

(25) arilaminoheteroaril- (por ejemplo, fenil-NH-oxadiazolil-),

(26) arilaminoheteroaril- sustituido (por ejemplo, fenil-NH-oxadiazolil- sustituido),

(27) arilalquinil- (por ejemplo, arilalquinil(C, a C4) tal como, por ejemplo feniletinil-),

(28) arilalquinil- sustituido (por ejemplo, arilalquinil(Cz a C4)- sustituido tal como, por ejemplo, feniletinil- sustituido),
(29) heteroarilalquinil- (por ejemplo, heteroarilalquinil(C, a C4)-, tal como, por ejemplo, pirimidiniletinil-),

(30) heteroarilalquinil- sustituido (por ejemplo, heteroarilalquinil(C. a Cs)- sustituido, tal como, por ejemplo
pirimidiniletinil- sustituido),

en los que dichos grupos sustituidos R’ R R® R® y R’ (7), (9), (11), (13), (16), (18), (20), (22), (24), (26), (28) y (30)
estan sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en: -NHy, alquilo
(por ejemplo, alquilo C4 a Cs, por ejemplo, metilo, etilo, e i-propilo), alquenilo (por ejemplo, alquenilo C, a Ce, tal
como, por ejemplo -CH=CHy>), halégeno (por ejemplo, F, Cl y Br, y en otro ejemplo F), -C(O)-NH-R28 (por ejempilo,
-C(O)-NHCHy3), -C(OgOR28 (por ejemplo, -C(O)OCzHs), y -C(O)R28 (por ejemplo, -C(O)CHs), en los que dichos grupos
sustituidos R®, R*, R°, R® y R’ (3) y (5) estan sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en: -NH,, halégeno (por ejemplo, F, Cly Br, y en otro ejemplo F), -C(O)-NH-R? (por ejemplo,
-C(O)-NH-CHjs), -C(0)OR? (por ejemplo, -C(O)OC2Hs), y -C(O)R?® (por ejemplo, -C(O)CHs),

y
en el que:

en un ejemplo dicho heteroarilarilo sustituido (resto (18) anterior) esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en: -NHa, alquilo (por ejemplo, alquilo C4 a Cs, por
ejemplo, metilo), halégeno (por ejemplo, F, Cl y Br, tal como, por ejemplo F),
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en otro ejemplo dicho arilo sustituido (resto (20) anterior) esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halégeno (por ejemplo, F, Cl y Br), -C(O)—NH-R28 (por ejemplo, -C
(0)-NH-CHs), -C(O)OR? (por ejemplo, -C(O)O-C2Hs), y -C(O)R?® (por ejemplo, -C(O)CHs), y

en otro ejemplo dicho heteroarilo sustituido (resto (22) anterior) esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en: halégeno (por ejemplo, Br, F, y Cl), alquenilo (por ejemplo, alquenilo C, a Cg, tal como,
por ejemplo, -CH=CHy);

R* se selecciona del grupo que consiste en: halégeno (por ejemplo, F, Cl, y Br, y en otro ejemplo F), -OH y -O-
alquilo (tal como, por ejemplo, -O-(alquilo C4 a Cs), también, por ejemplo, -O-( alquilo C1 a C3), también por ejemplo,
-O-( alquilo C1 a C»), y en un ejemplo -O-CHj3);

R® se selecciona del grupo que consiste en: H, -OH, -N(Rm)z (por ejemplo, -NHy), -NRmC(O)R12 (por ejemplo, -
NHC(O)CHj3), y alquilo (por ejemplo, metilo);

cagja R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en: halégeno, -CN, -NO; -OR™, -sR™, -N(Rm)z, y
R™

cada R'° se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, alquilheteroaril-, alquilaril-,
alquilo sustituido, arilo sustituido, arilalquilo sustituido, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo sustituido, cicloalquilo
sustituido, cicloalquilalquilo sustituido, heterocicloalquilo sustituido, heterocicloalquilalquilo sustituido, alquilheteroaril-
sustituido, alquilaril- sustituido, heterocicloalquenilo

e 3 %

y heterocicloalquenilo sustituido, y en el que:

dicho R alquilo sustituido esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en: -NH,, -NHRZO, -NO,, -CN, -ORZG, halégeno (por ejemplo, F, Cl y Br, y en otro ejemplo F), -C(O)-NH-R26
(por ejemplo, -C(O)-NH-CHj3, es decir, R? es alquilo, tal como metilo), -C(O)OR26 (por ejemplo, -C(O)OC:Hs, es
decir, R® es alquilo, tal como etilo), y -C(O)R26 (por ejemplo, -C(O)CHs, es decir, R? es alquilo, tal como metilo), y

dicho R arilo sustituido, arilalquilo sustituido, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo sustituido, cicloalquilo
sustituido, cicloalquilalquilo sustituido, heterocicloalquilo sustituido, heterocicloalquilalquilo sustituido, alquilheteroaril-
sustituido y alquilaril- sustituido estan sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en: (1) -NHz, (2) -NO3, (3) -CN, (4) -OH, (5) -OR®, (6) -OCFs3, (7) alquilo (por ejemplo, alquilo C1 a
Ce) sustituido con 1 a 3 atomos de halégeno seleccionados independientemente (por ejemplo, F, Cl X Br), ejemplos
del alquilo sustituido incluyen, pero no se limitan a, -CFs, -CHF, y-CH.F, (8) -C(O)R*® (por ejemplo, R*® es H o alquilo
(por ejemplo, alquilo C1 a Cs, tal como, por ejemplo, metilo o etilo), por ejemplo, R % es alquilo (por ejemplo, metilo),
por lo tanto, un ejemplo de -C(O) R%® es -C(O)CHs), (9) alquilo (por ejemplo, alquilo C1 a Cs, por ejemplo, metilo,
etilo, e i-propilo), (10) alquenilo (por ejemplo, alquenilo C, tal Cg, tal como, por ejemplo -CH=CH), (11) halégeno (por
ejemplo, F, Cl y Br, y en otro ejemplo F), (12) -C(O)-NHR? (por ejemplo, -C(O)-NH-CHs), (13) -C(O)OR*® por
ejemplo, R*®esHo alquilo (por ejemplo, alquilo C4 a Cs, tal como, por ejemplo, metilo o etilo), por ejemplo, R¥ es
alquilo (por ejemplo, metilo o etilo), por lo tanto, por ejemplo, -C(O)OR38 es -C(OgOCgHs), (14) -C(O)-NR32-(C(R3°)2)n-
N(R38)2 (por ejemplo, -C(O)-NH-(CHz)n-N(R38)2) (en el que (aa) en un ejemplo R* es H, (b) en otro ejemplo cada R
es H, (ca) en otro ejemplo n es 2, (d) en otro ejemplo cada R* se selecciona independientemente, (e) en otro ejemplo
cada R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo (por ejemplo, metilog, (f) en otro
ejemplo R* es H, cada R¥ es H, y cada R se selecciona independientemente, (g) en otro ejemplo R* es H, cada
R* es H, y cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo (por ejemplo, metilo),
(15) -S(O)tR38 (en el que en un ejemplo t es 2, y en otro ejemplo R*® es alquilo (por ejemplo, metilo), y en otro
ejemplo t es 2 y R® es alquilo (por ejemplo, metilo)), (16) -C(O)-NR**-R* (por ejemplo, -C (O)-NR*-R*) (en el que
un ejemplo de R* es H, en otro ejemplo R™ es alquilo (por ejemplo, propilo:)s, y en otro ejemplo R* es H y R*® es
alquilo (por ejemplo, propilo)), (17) -NR32-C(O)-R38 (por ejemplo, -NH-CSO)—R 8) (en el que en un ejemplo R*?es H,
en otro ejemplo R*® es alquilo (por ejemplo, metilo), y en otro ejemplo R* es H y R* es alquilo (por ejemplo, metilo)),

(18)
N R¥ “
%—'c':—-r!:-—R” p.e., g—c-NH-R?'8
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(en el que en un ejemplo R* es H, en otro ejemplo R® es H, y en otro ejemplo R* es H y R*® es H), (19) -NHR?
(por ejemplo, -NHCH3, -NHC2Hs), y (20) cicloalquilo (por ejemplo, cicloalquilo C; a Cs, tal como, por ejemplo,
ciclopropilo);

R' se selecciona del grupo que consiste en: F, -OH, -CN, -OR1°, -NHNR1R1°, -SR'" y heteroarilo (por ejemplo,
triazolilo, tal como, por ejemplo,

A

R se selecciona del grupo que consiste en: alquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo y heterocicloalquilalquilo;

R™ se selecciona del grupo que consiste en: alquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquilalquil-,
heterocicloalquilo, alquilheterocicloalquilo, heterocicloalquilalquil-, alquilheteroaril- y alquilaril-;

R'® se selecciona del grupo que consiste en: H, -OH, alquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquilalquil-,
heterocicloalquilo y heterocicloalquilalquil-, alquilheteroaril- y alquilaril-;

R% representa alquilo (por ejemplo, alquilo C1 a Cg, tal como, por ejemplo, metilo o etilo);

R? se selecciona del grupo que consiste en: H, alquilo (por ejemplo, alquilo C1 a Cs, tal como, por ejemplo, metilo e
i-propilo), arilo (por ejemplo, fenilo), cicloalquilo (por ejemplo, cicloalquilo C3 a Ce, tal como, por ejemplo, ciclopropilo
y ciclohexilo), y cicloalquilalquil-(por ejemplo, cicloalquil(Cs a Ce)alquil-, tal como -(CHz)s-cicloalquilo, tal como
-(CH2)n-cicloalquilo(C3 a Cs), en el que cada H de cada resto -(CH2).- puede estar sustituido independientemente con
un grupo alquilo (por ejemplo, alquilo C1 a Cg, tal como, por ejemplo, metilo), y en el que en un ejemplones 1y el
resto -CH»- no esta sustituido, es decir, -CHa-cicloalquilo, tal como, -CHx-ciclopropilo, es un ejemplo de dicho resto
cicloalquilalquilo);

cada R*® se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo (por ejemplo, alquilo C1 a Ce, tal
como, por ejemplo, metilo y etilo);

R? es alquilo (por ejemplo, alquilo C1 a Cg, tal como, por ejemplo, metilo o etilo);

cada R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo (por ejemplo, alquilo C4 a Ce, tal
como, por ejemplo metilo, etilo e i-propilo), y F, y en el que en un ejemplo cada R* es H;

cada R* se selecciona independientemente del grupo que conS|ste en: H y alquilo (por ejemplo, alquilo C4 a Ceg, tal
como, por ejemplo metilo, etilo y propilo), y en el que cada R* es generalmente H;

cada R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en H y alquilo C1 a Ce (por ejemplo, metilo, etilo,
i-propilo, y propilo), y en el que en un ejemplo ambos sustituyentes R* son grupos alquilo iguales o dlferentes (por
ejemplo, ambos grupos R*® son el mismo grupo alquilo, tal como metllo) y en otro ejemplo un grupo R* es H y el
otro grupo R* es alquilo, tal como metilo), y en otro ejemplo cada R¥* es preferentemente H;

R*® se selecciona del grupo que consiste en: H, alquilo (por ejemplo, alquilo C1 a Cs, tal como, por ejemplo, metilo,
etilo y propilo), y -O-alquilo (por eJempIo -O-alquilo(C+ a Cs), tal como, por ejemplo, -O-alquilo(C1 a C»), tal como, por
eJempIo -OCHz3), y preferentemente R % se selecciona del grupo que consiste en H y metilo, y mas preferentemente
R* es H;

cada R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, alquilheteroaril-, alquilaril-,
alquilo sustituido, arilo sustituido, arilalquilo sustituido, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo sustituido, cicloalquilo
sustituido, cicloalquilalquilo sustituido, heterocicloalquilo sustituido, heterocicloalquilalquilo sustituido, alquilheteroaril-
sustituido y alquilaril- sustituido, y en el que:

dicho R*® alquilo sustituido esta sustltwdo con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en: -NHa, -NO, -CN, OR , halogeno (por ejemplo, F, Cl y Br, y en ofro ejemplo F), -C(O)-NH- R?' (por
ejemplo, -C(O)-NH-CHz3), -C(O )OR (por ejemplo, -C(O)OC2Hs), y C(O)R (por ejemplo, -C(O)CHa), y

dicho R*® arilo sustituido, arilalquilo sustituido, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo sustituido, cicloalquilo
sustituido, cicloalquilalquilo sustituido, heterocicloalquilo sustituido, heterocicloalquilalquilo sustituido, alquilheteroaril-
sustituido y alquilaril- sustituido estan sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en: (1) -NHz, (2) -NO,, (3) -CN, (4) -OH, (5) -OR?', (6) -OCFs3, (7) -CFs3, (8) -C(O)R?® (por ejemplo,
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R®esHo alquilo C1 a Cs, tal como, por ejemplo, metilo o etilo, por ejemplo, R? es alquilo (por ejemplo, metilo), por
lo tanto, un ejemplo de -C(O)R16 es -C(O)CHs), (9) alquilo (por ejemplo, alquilo C4 a Cg, por ejemplo, metilo, etilo, e i-
propilo), (10) alquenilo (por ejemplo, alquenilo C, a Ce, tal como, por ejemplo -CH=CH,), (11) halc’)geno (por ejemplo,
F, C1y Br, y en otro ejemplo F), (12) -C(O)-NH-R? (por ejemplo,- C(O)-NH-CHs), (13) -CgO)OR2 (por ejemplo, R*®
es H o por ejemplo, alquilo C4 a Cs, tal como, por ejemplo, metilo o etilo, por ejemplo, R % es alquilo (por ejemplo,
metilo o etilo), por lo tanto, por ejemplo, -C(O)OR? es -C(O)OC:Hs), (14) -C(O)-NR32-(C(R3°)2)n—N%R26)2 (por ejemplo,
-C (O)-NH-(CHz)n-N(st)z) (en el que (a) en un ejemplo R* es H, (b) en otro ejemplo cada R*® es H, (c) en otro
ejemplo n es 2, (d) en otro ejemplo cada R? se selecciona independientemente, (e) en otro ejemplo cada R? se
selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y metilo), (f) en otro eji3 mplo R* es H, cada R® es H, y
cada R?® se selecciona independientemente, (g) en otro ejemplo R* es H, cada R* es H, y cada R? se selecciona
independientemente del grupo que consiste en: H y metilo), (15) -S(O).R26 (en el que en un ejemplo t es 2, y en otro
ejemplo R? es metilo, y en otro ejemplo t es 2 y R% es metilo), (16) -C(O)N(R*)(R®) (en el que en un ejemplo R*
es H, en otro ejemflo R? es alquilo (por ejemplo, proyilo), y en otro ejemplo R es Hy R? es alquilo (por ejemé)lo,
propilo)), (17) -NR*C(O)R?* (por ejemplo, -NHCgO)R ®) (en el que en un ejemplo R* es H, en otro ejemplo R* es
alquilo (por ejemplo, metilo), y en otro ejemplo R*esH y R? es alquilo (por ejemplo, metilo)), (18)

N R N
%—g—fq—st p-e., %-—C—NH—RZG

(en el que en un ejemplo R* es H, en otro ejemplo R?* es H, y en otro ejemplo R*?esH y R? es H); y (19) -NHR%;

R*? se selecciona del grupo que consiste en: alquilo (por ejemplo, alquilo C1 a Cs, tal como, por ejemplo -CHj3), arilo
(por ejemplo, fenilo), heteroarilo (por ejemplo, tiazolilo y piridilo), y cicloalquilo (por ejemplo, cicloalquilo C; a Ceg, tal
como, por ejemplo, ciclopropilo);

R* se selecciona del grupo que consiste en: H, alquilo (por ejemplo, alquilo C1 a Ce, tal como, por ejemplo, alquilo
C1 a Cs, tal como, por ejemplo, metilo, etilo e i-propilo), cicloalquilo (por ejemplo, cicloalquilo C3 a Cg, tal como, por
ejemplo, ciclopropilo y ciclohexilo), y cicloalquilalquilo (por ejemplo, cicloalquil(C3 a Cs)alquilo(C1 a Cs), tal como, por
ejemplo, cicloalquil(C3 a Ce)alquilo(C4 a Cs), tal como, Por ejemplo, cicloalquil(Cs a Cs)-metil-, tal como, por ejemplo,
ciclopropil-metil- y ciclohexil-metil-), y en un ejemplo, R *es H; y

cada R*® se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo (por ejemplo, alquilo Cy a Cs, tal
como, por ejemplo, alquilo C1 a Cs, tal como, por ejemplo, metilo, etilo e i-propilo), cicloalquilo (por ejemplo,
cicloalquilo C3 a Cs, tal como, por ejemplo, ciclopropilo y ciclohexilo), y cicloalquilalquilo (por ejemplo, cicloalquil(Cs a
Ce)alquilo(C1 a Cg), tal como, por ejemplo, cicloalquil(Cs a Ce)alquilo(C4 a Cs), tal como, por eéemplo, cicloalquil(C; a
Cs)metil-, tal como, por ejemplo, ciclopropil-metil- y ciclohexil-metil-), y en un ejemplo, cada R* es H.

Cuando R' es un grupo cicloalquilo (es decir, R'es R en el que R es cicloalquilo), los ejemplos de dicho grupo
cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo y ciclobutilo.

Cuando R' es un grupo heterocicloalquilo (es decir, R'es R en el que R' es heterocicloalquilo), los ejemplos de
dicho grupo heterocicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, morfolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo y piperazinilo.

Cuando R' es un grupo heteroarilo (es decir, R'es R" y R es heteroarilo), los ejemplos de dicho heteroarilo grupo
incluyen, pero no se limitan a,

(a) heteroarilo no sustituido,

(b) heteroarilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del 2%rupo que consiste en:
-C(O)R® (por ejemplo, R*® es alquilo tal como metilo), -NHR?® (por ejemplo, -NHCH3), -OR? (por ejemplo, -OCHs),
cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilo) y halégeno (por ejemplo, CI),

(c) heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en: pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, furanilo, tienilo, tiazolilo,
piridilo, piridil N-O, y pirimidinilo,

(d) heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en: pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, furanilo, tienilo, tiazolilo,
piridilo, piridil N-O, y pirimidinilo, en el que dicho heteroarilo esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en: -C(O)R38 (por ejemplo, R® es alquilo tal como metilo), -NHR? (por
ejemplo, -NHCH5), -OR® (por ejemplo, -OCHj3), cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilo) y halégeno (por ejemplo, Cl), y

(e) heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en: tienilo sustituido con -C(O)R* (tal como, por ejemplo, tienilo
sustituido con -C(O)CHs), tiazolilo sustituido con -NHR? tal como, por ejemplo (tiazolilo sustituido con -NHCHs),
piridilo sustituido con halégeno (tal como, por ejemplo, piridilo sustituido con -Cl), piridilo sustituido con -OR® (tal
como, por ejemplo, piridilo sustituido con metilo), y pirimidinilo sustituido con -OR® (tal como, por ejemplo,
pirimidinilo sustituido con -OCHg3).
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Cuando R' es un grupo heteroarilalquilo (es decir, R'es R" y R es heteroarilalquilo), los ejemplos de dicho grupo
heteroarilalquilo incluyen, pero no se limitan a,

(a) heteroarilalquil- no sustituido

(b) heteroarilalquil- sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en: -
C(0)R* (por ejemplo, R* es alquilo tal como metilo), -NHR?® (por ejemplo, -NHCHS), -OR? (por ejemplo, -OCHs), y
halégeno (por ejemplo, Cl),

(c) heteroarilalquil- seleccionado del grupo que consiste en: pirrolilalquil- (por ejemplo, pirroliiCHz-), pirazolilalquil-
(por ejemplo, pirazolilCH>-), imidazolilalquil- (por ejemplo, imdazolil-CHz-), furanilalquil- (por ejemplo, furanilCH.-),
tienilalquil- (por ejemplo, tienilCH,-), tiazolilalquil-(por ejemplo, tiazolilCH,-), piridilalquil- (por ejemplo, piridiiCH>-),
piridil N-O alquil- (por ejemplo, piridil(NO) CH-), y pirimidinilalquil- (por ejemplo, pirimidinilCH2-),

(d) heteroarilalquil- seleccionado del grupo que consiste en: pirrolilalquil- (por ejemplo, pirroliiCHz-), pirazolilalquil-
(por ejemplo, pirazolilCH,-), imidazolilalquil- (por ejemplo, imdazolilCH>-), furanilalquil- (por ejemplo, furanilCH,-),
tienilalquil- (por ejemplo, tienilCH,-), tiazolilalquil- (por ejemplo, tiazolilCH,-), piridilalquil- (por ejemplo, piridilCH>-),
piridil-N-O alquil- (por ejemplo, piridi(NO)CH>-), y pirimidinilalquil- (por ejemplo, pirimidinilCH-), en el que dicho
heteroarilo esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en:
-C(O)R38 (por ejemplo, R*® es alquilo tal como metilo) ~-NHR? (por ejemplo, -NHCH3), -OR® (por ejemplo, -OCH3), y
halégeno (por ejemplo, Cl), y

(e) heteroarilalquil- seleccionado del grupo que consiste en: tienilalquil- sustituido con un 9rupo —C(O)R20 (tal como,
por ejemplo, tienilCH,- sustituido con -C(O)CHs), tiazolilalquil- sustituido con -NHR? tal como, por ejemplo
(tiazolilCHx-sustituido con-NHCHS3), piridilalquil- sustituido con halégeno (tal como, por ejemplo, piridilCH.- sustituido
con -Cl), piridilalquil- sustituido con -OR% (tal como, por ejemplo, piridilCHz- sustituido con metilo), y pirimidinilalquil-
sustituido con-OR? (tal como, por ejemplo, pirimidinilCH- sustituido con -OCHs).

Cuando R' es un grupo arilo (es degcir, R'es R" y R es arilo), los ejemplos de dicho grupo arilo incluyen, pero no
se limitan a, fenilo y naftilo, y preferentemente fenilo.

Cuando R es un grupo arilalquilo (es decir, R' es R" y R'" es arilalquilo), los ejemplos de dicho grupo arilalquilo
incluyen, g)ero no se limitan a, —(C(R3°)2)nfenilo (por ejemplo, -(CH2)nfenilo), en el que en un ejemplo dicho arilalquil-
es -(C(R3 )2)nfenilo en el que n es 1, y en otro ejemplo dicho arilalquil- es -(CHz).fenilo en el que n es 1 (es decir,
dicho arilalquil- es bencilo).

Cuando R' es un grupo arilalquilo sustituido (es decir, R' es R y R'" es un arilalquilo sustituido), los ejemplos de
dicho grupo arilalquilo sustituido incluyen, pero no se limitan a, -(C(R*),).-fenilo sustituido (por ejemplo, -(CHz)n-
fenilo sustituido), en el que en un ejemplo dicho arilalquil- sustituido es -(C(R3°)2)n-fenilo sustituidoenelquenes 1,y
en otro ejemplo dicho arilalquil- sustituido es -(CH)n-fenilo sustituido en el que n es 1 (es decir, dicho arilalquil-
sustituido es bencilo sustituido), en el que el resto arilo de dicho arilalquilo sustituido esta sustituido con 1 a 3
sustitu¥entes seleccionados independientemente del grupo que consiste en: halégeno (por ejemplo, F, Cl y Br), -CF3,
y -OR? (por ejemplo, -OCHj3).

Los expertos en la técnica apreciaran que cuando Q" es arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido los
dos atomos de carbono comunes a los dos anillos condensados no estan sustituidos. Por lo tanto, no hay ningun
grupo R? ni ningL’Jn grupo R* en 2.9 cuando Q' es arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido. No hay
ningun grupo R” ni ningun grupo R* en 2.10 cuando Q' fusionado en las posiciones R? y R* es arilo, arilo sustituido,
heteroarilo o heteroarilo sustituido. No hay ningun grupo R® ni ningun grupo R’ en 2.10 cuando Q' fusionado en las
posiciones R® y R es arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido. No hay ningtin grupo R® ni ningtn
grupo R* en 2.11 cuando Q' fusionado en las posiciones R® y R* es arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo
sustituido. No hay ningun grupo R? ni ningun grupo R* en 2.13 cuando Q' fusionado en las posiciones R® y R* es
arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido. No hay ningun grupo R® ni ningdn grupo R* en 2.14 cuando
Q' fusionado en las posiciones R® y R* es arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido. No hay ningun
grupo R® ni ningln grupo R* en 2.15 cuando Q' fusionado en las posiciones R? y R* es arilo, arilo sustituido,
heteroarilo o heteroarilo sustituido. No hay ningun grupo R® ni ningun grupo R’ en 2.15 cuando Q' fusionado en las
posiciones R® y R*es arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido.

En una realizacion de los compuestos de formula 1.0, z es 1. Por lo tanto, en esta realizacion los compuestos de
formula 1.0 tienen la férmula 1.0A1:
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R8
(0)
Y1:Y2 \\C O
»__N/ N R”/J\
L ¥ R ' (1.0A1)

R35

En otra realizacion de los compuestos de formula 1.0, z es 1 y R* es H. Por lo tanto, en esta realizacion los
compuestos de formula 1.0 tienen la formula 1.0A:

RB
HNTN\ 4 H  ge N Q
| y3 R ¢ (1.0A)
R35

En otra realizacion de los compuestos de formula 1.0, Zes 1y R* es -OCHs,

En otra realizacion de los compuestos de féormula 1.0, z es 1, y cada R* se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: H, metilo, etilo, i-propilo y propilo (por ejemplo, un R* es H y el otro es metilo, o ambos
sustituyentes R*® son metilo, o preferentemente ambos sustituyentes R* son H).

En otra realizacion de los compuestos de férmula 1.0, z es 1, cada R* se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H, metilo, etilo, i-propilo y propilo (por ejemplo, un R* es H y el otro es metilo, o ambos
sustituyentes R*® son metilo, o preferentemente ambos sustituyentes R* son H), y R ® se selecciona del grupo que
consiste en: H, metilo, etilo y propilo.

En otra realizacion de los compuestos de férmula 1.0, z es 1, cada R*® se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H, metilo, etilo, i-propilo y propilo (por ejemplo, un R* es H g el otro es metilo, 0 ambos
sustituyentes R* son metilo, o preferentemente ambos sustituyentes R* son H), y R ® se selecciona del grupo que
consiste en: H y metilo.

En otra realizacion de los compuestos de férmula 1.0, z es 1, cada R* se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H, metilo, etilo, i-propilo y propilo (por ejemplo, un R*® es H g/ el otro es metilo, 0 ambos
sustituyentes R* son metilo, o preferentemente ambos sustituyentes R*® son H), y R* es: H.

En otra realizacion de los compuestos de féormula 1.0, cada R* es H. Por lo tanto, en esta realizacion los
compuestos de formula 1.0 tienen la formula 1.0B1:

R8
()
y1=vy2 \\C‘7<E‘ Q
i »—n" NHJI\Q (1.081)
h )Y re R z
R1

En otra realizacién de los compuestos de férmula 1.0, cada R* es H y R% es H. Por lo tanto, en esta realizacion los
compuestos de formula 1.0 tienen la féormula 1.0B:
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N~
R1

En ofra realizacion de los compuestos de férmula 1.0, z es preferentemente 1 y cada R* es preferentemente H. Por
lo tanto, en esta realizacion los compuestos de férmula 1.0 tienen la férmula 1.0C1:

R8
1_y2 O\\ 7&, 0
Y'=Y, C
7 N 1.0C1
/%'f;l R2 \/u\Q ( )

MNTN Vs ok

N>~
R1

5 En otra realizacién de los compuestos de férmula 1.0, z es preferentemente 1, cada R* es preferentemente H, y R
es H. Por lo tanto, preferentemente los compuestos de férmula 1.0 tienen la férmula 1.0C:

=L
0
Y1=Y2 \\c7€j "
NN ] N\/U\Q (1.0C)
R

HN
[ \ Y3 H
N>~

R1

Otra realizacion de esta invencion se refiere a compuestos de férmula 1.0 que tienen la formula 1.1A:
O\ o
\, s, 1.1A
R2 Q

10 Otra realizacion de esta invencion se refiere a compuestos de formula 1.0 que tienen la formula 1.1:

O
Y1_Y2 \\C“ . (8]
= ' 1.1)
- ! (
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en la que todos los sustituyentes son tal como se define para la féormula 1.0.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a compuestos de formulas 1.0 y 1.1A en las que Y', Y2 e Y? son -CH=.
Por lo tanto, una realizacion de esta invencion se refiere a compuestos de formula 1.2A:

@» 7©\JL (1.2A)

Otra realizacion de esta invencion se refiere a compuestos de férmulas 1.0y 1.1 en el que Y', Y? e Y? are -CH=. Por
lo tanto, una realizacion de esta invencion se refiere a compuestos de féormula 1.2:

R8
rd
N N 1.2
” v ] A, a2
N>~
R1

en el que todos los sustituyentes son tal como se define para la férmula 1.0.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a compuestos de formula 1.0 que tienen la férmula 1.3A:

R8

C“" N\)O]\ (1.3A)
Q

Rss R?

Otra realizacién de esta invencion se refiere a compuestos de formula 1.0 que tienen la férmula 1.3:

RB

A 0
Clure (1.3)
/ .
N N

en la que todos los sustituyentes son tal como se define para la féormula 1.0.

Los ejemplos de Q mcluyen pero no se limitan a: restos 2.1, 2.2, 2.3, 2.4, 2.5, 2.6, 2.7, 2.8, 2.9, 2.10, 2.11, 214 6
2.15 en los que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo (por
ejemplo, alquilo C1 a Cs, taI como, por ejemplo metilo).

Los ejemplos de Q también incluyen, pero no se limitan a: restos 2.1, 2.2, 2.3, 2.4, 2.5, 2.6, 2.7, 2.8, 2.9, 2.10, 2.11,
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2.14 6 2.15 en los que cada R® R* R® y R’ es H.

Los e(j)emplos de Q también incluyen, pero no se limitan a: restos 2.17, 2.18, 2.19, 2.20 y 2.21 en los que cada R®,
R* R y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo (por ejemplo, alquilo C1 a Cs,
tal como, por ejemplo metilo).

Los eéemplos de Q también incluyen, pero no se limitan a: restos 2.17, 2.18, 2.19, 2.20 y 2.21 en los que cada R3,
R* R°y R es H.

Los ejemplos de Q incluyen, pero no se limitan a: restos 2.12, 2.13, o 2.16 en los que cada R® R* y R’ se
selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo (por ejemplo, alquilo C4 a Ce, tal como, por
ejemplo metilo).

Los ejemplos de Q también incluyen, pero no se limitan a: restos 2.12, 2.13, 0 2.16 en los que cada R® R* y R es
H.

Los ejemplos de Q incluyen, pero no se limitan a: resto 2.22 en el que cada R® R* y R’ se selecciona
independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo (por ejemplo, alquilo C1 a Cs, tal como, por ejemplo
metilo).

Los ejemplos de Q también incluyen, pero no se limitan a: resto 2.22 en el que cada R R, y R’ es H.

Por lo tanto, en un ejemplo de Q, Q es el resto 2.1 en el que cada R’ R* R° y R’ se selecciona independientemente
del grupo que consiste en: H y alquilo (por ejemplo, alquilo C1 a Cs, tal como, por ejemplo metilo).

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.1 en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H y metilo.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.1 en el que cada R’ R* R® y R es H.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.2 en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H y alquilo (por ejemplo, alquilo C1 a Cg, tal como, por ejemplo metilo).

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.2 en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H y metilo.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.2 en el que cada R®, R*, R®y R” es H.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.3 en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H y alquilo (por ejemplo, alquilo C4 a Cg, tal como, por ejemplo metilo).

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.3 en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H y metilo.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.3 en el que cada Ra, R4, R® y R’ es H.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.4 en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H y alquilo (por ejemplo, alquilo C4 a Cg, tal como, por ejemplo metilo).

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.4 en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H y metilo.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.4 en el que cada R’ R* R® y R’ es H.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.5 en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H y alquilo (por ejemplo, alquilo C1 a Cg, tal como, por ejemplo metilo).

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.5 en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H y metilo.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.5 en el que cada R® R* R® y R’ es H. En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.6
en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo (por
ejemplo, alquilo C1 a Cg, tal como, por ejemplo metilo).

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.6 en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H y metilo.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.7 en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H y alquilo (por ejemplo, alquilo C1 a Cg, tal como, por ejemplo metilo).
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En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.7 en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H y metilo.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.7 en el que cada R’ R* R® y R’ es H.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.8 en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H y alquilo (por ejemplo, alquilo C1 a Cg, tal como, por ejemplo metilo).

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.8 en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H y metilo.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.8 en el que cada R®, R*, R®y R” es H.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.9 6 2.10 en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: H y alquilo (por ejemplo, alquilo C1 a Cs, tal como, por ejemplo metilo).

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.9 6 2.10 en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: H y metilo.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.9 6 2.10 en el que cada RS, R4, R® y R’ es H.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.11 en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H y alquilo (por ejemplo, alquilo C4 a Cg, tal como, por ejemplo metilo).

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.11 en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H y metilo.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.11 en el que cada R®, R*, R®y R es H.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.12 6 2.13 en el que cada R® R* y R’ se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: H y alquilo (por ejemplo, alquilo C1 a Cs, tal como, por ejemplo metilo).

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.12 6 2.13 en el que cada R® R* y R’ se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: H y metilo.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.12 6 2.13 en el que cada R® R* y R’ es H.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.14 6 2,15 en el que cada R®, R R® y R’ se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: H y alquilo (por ejemplo, alquilo C1 a Cs, tal como, por ejemplo metilo).

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.14 6 2.15 en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: H y metilo.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.14 6 2.15 en el que cada R® R* R® y R es H.
En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.16 en el que cada Ra, R* y R’ es H.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.17 en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H y alquilo (por ejemplo, alquilo C4 a Cg, tal como, por ejemplo metilo).

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.17 en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H y metilo.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.17 en el que cada R®, R*, R®y R es H.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.18 en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H y alquilo (por ejemplo, alquilo C4 a Cg, tal como, por ejemplo metilo).

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.18 en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H y metilo.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.18 en el que cada R R R® y R’ es H.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.19 en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H y alquilo (por ejemplo, alquilo C4 a Ce, tal como, por ejemplo metilo).

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.19 en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H y metilo.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.19 en el que cada R’ R* R® y R es H.
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En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.20 en el que cada R®, R*, R® y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H y alquilo (por ejemplo, alquilo C4 a Cg, tal como, por ejemplo metilo).

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.20 en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H y metilo.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.20 en el que cada Ra, R4, R® y R’ es H.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.21 en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H y alquilo (por ejemplo, alquilo C4 a Cg, tal como, por ejemplo metilo).

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.21 en el que cada R®, R*, R® y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H y metilo.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.21 en el que cada R’ R* R® y R es H.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.22 en el que cada R R* y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H y alquilo (por ejemplo, alquilo C4 a Cg, tal como, por ejemplo metilo).

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.22 en el que cada R’ R* y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H y metilo.

En otro ejemplo de Q, Q es el resto 2.22 en el que cada R R* y R’ es H.

7
LN
N

Otro ejemplo del sustituyente Q 2.3 es:

(es decir, cada R** es Hy w es 1).

Otro ejemplo del sustituyente Q 2.3 es:

(es decir, cada R** es H ywes1).

Otro ejemplo del sustituyente Q 2.3 es:

(es decir, cada R** es Hy w es 1).
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Un ejemplo del sustituyente Q 2.4 es:

(es decir, cada R** es H ywes1).

Otro ejemplo del sustituyente Q 2.4 es:

(es decir, cada R** es Hy w es 1).

Otro ejemplo del sustituyente Q 2.4 es:

(es decir, cada R* es H ywes1).

10 Un ejemplo del sustituyente Q 2.5 es:

(2.5A)

(es decir, cada R** es H ywes1).

Otro ejemplo del sustituyente Q 2.5 es:
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R7 R7
~N RS
N

(2.5B)

(es decir, cada R** es Hy w es 1).

Otro ejemplo del sustituyente Q 2.5 es:

5 (es decir, cada R** es H ywes1).

Un ejemplo del sustituyente Q 2.6 es:

Un ejemplo del sustituyente Q 2.7 es:

10 (es decir, cada R** es Hy w es 1).

Un ejemplo del sustituyente Q 2.7 es:

R3 R®
N\R5
R3 R
(2.7B8)



5

10

(es decir, cada R** es Hy w es 1).

Un ejemplo del sustituyente Q 2.7 es:

(es decir, cada R** es H ywes1).

Un ejemplo del sustituyente Q 2.8 es:

(es decir, cada R** es Hy w es 1).

Otro ejemplo del sustituyente Q 2.8 es:

(es decir, cada R* es Hy w es 1).

Otro ejemplo del sustituyente Q 2.8 es:

(es decir, cada R** es H ywes1).

Otro ejemplo del sustituyente Q 2.3 es:

ES 2372976 T3

S
- 6
RRJZ R
4 > \R5
R R4
(2.7C)

N
R3 RS
R* R
(2.8A)

N

R3 TR
R¢ R?
(2.8B)

o
<

it N\R5
R R*
(2.8C)

R3
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»’éS\N
RS

(2.3A1)

~N
eij
R5

(2.3B1)

Otro ejemplo del sustituyente Q 2.3 es:

Otro ejemplo del sustituyente Q 2.3 es:

Otro ejemplo del sustituyente Q 2.4 es:

&,

(2.4A1)

£,

(2.4B1)

RS

Otro ejemplo del sustituyente Q 2.4 es:

RS

10 Otro ejemplo del sustituyente Q 2.4 es:

(2.4C1)

45



ES 2372976 T3

Otro ejemplo del sustituyente Q 2.5 es:

EY

~

R5
(2.5A1)

Otro ejemplo del sustituyente Q 2.5 es:

e
N

RS
(2.5B1)
5 Otro ejemplo del sustituyente Q 2.5 es:
~
f‘ 7
lll\\\\
RS
(2.5C1)
Otro ejemplo del sustituyente Q 2.7 es:
~N
r; I\@
N\RS
(2.7A1)
Otro ejemplo del sustituyente Q 2.7 es:
~
;‘ N
NGO RS
(2.7B1)

10

Otro ejemplo del sustituyente Q 2.7 es:
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Otro ejemplo del sustituyente Q 2.8 es:

N

£,
~

(2.8A1)

A’;\N
~

(2.881)

RS

Otro ejemplo del sustituyente Q 2.8 es:

NRs

5 Otro ejemplo del sustituyente Q 2.8 es:

A'f\N/w
|l|““\\
l\/N\Rs

(2.8C1)

Otro ejemplo del sustituyente Q es el anillo de piperazina:

sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en grupos R®, con
10 la condicién de que dicho uno o dos sustituyentes no sean H. En una realizacién dichos sustituyentes se seleccionan
del grupo que consiste en grupos alquilo (por ejemplo, alquilo C4 a Cs, por ejemplo, metilo). En otra realizaciéon hay

un sustituyente en dicho anillo de piperazina. En otra realizaciéon hay un sustituyente en dicho anillo de piperazina y
dicho sustituyente es metilo.

Otro ejemplo del sustituyente Q es el anillo de piperazina:

RS .
15

Otro ejemplo del sustituyente Q es el anillo de piperidina:
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A,

sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en grupos R®, con
la condicién de que dicho uno o dos sustituyentes no sean H. En una realizacién dichos sustituyentes se seleccionan
del grupo que consiste en grupos alquilo (por ejemplo, alquilo C4 a Cg, por ejemplo, metilo). En otra realizacion hay

5 un sustituyente en dicho anillo de piperidina. En otra realizaciéon hay un sustituyente en dicho anillo de piperidina y
dicho sustituyente es metilo.

R5

En un ejemplo del sustituyente Q 2.16

Q' es heteroarilo.
10 En otro ejemplo del sustituyente Q 2.16 Q' es arilo.

Por lo tanto, un ejemplo del sustituyente Q 2.16 es 2.16A:

«’j\N -

NS
N

(2.16A)

(es decir, Q" es piridilo, y cada R®, R* y R” es H).

En otro ejemplo, el sustituyente Q 2.16 es 2.16A1:

Aors

. (2.16A1)

Otro ejemplo del sustituyente Q 2.16 es 2.16B:
~
rf N

(2.16B)
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(es decir, Q" es fenilo, y cada R®, R* y R” es H).

Cuando el sustituyente Q comprende dos anlllos de Q', cada anillo de Q' se selecmona independientemente.
Generalmente, los anillos de cicloalquilo de Q' y Ios anlllos sustituidos de cicloalquilo de Q' comprenden deba’7
carbonos de anillo. En general, los anillos de Q' de heterocicloalquilo y los anillos de Q' de heterocicloalquilo
sustituido comprenden de 5 a 7 carbonos de anillo y comprenden de 1 a 3 (generalmente 1 6 2, o generalmente 1)
heteroatomos en el anillo seleccnonados del grupo que consiste en: O, N y S. En general, los anillos de Q' de
heteroarilo y los anillos de Q' de heteroarilo sustituido comprenden de 5 a 7 carbonos de anillo y comprenden de 1 a
3 (generalmente 16 2, 0 generalmente 1) heteroatomos en el anillo seleccionados del grupo que consiste en: O, Ny
S. Los ejemplos de los anillos de Q" incluyen, pero no se limitan a: piperidinilo, piperazinilo, piranilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolilo, plrazolllo furanilo, tienilo, tiazolilo, imidazolilo, ciclopentilo,
ciclohexilo y cicloheptilo. Los ejemplos de los anillos de Q' también incluyen, pero no se limitan a: piperidinilo
sustituido, piperazinilo sustituido, piranilo sustituido, pirrolidinilo sustituido, morfolinilo sustituido, tiomorfolinilo
sustituido, piridilo sustituido, pirimidinilo sustituido, pirrolilo sustituido, pirazolilo sustituido, furanilo sustituido, tienilo
sustituido, tiazolilo sustituido, |m|dazoI|I0 sustituido, ciclopentilo sustituido, ciclohexilo sustituido y cicloheptilo
sustltuldo en los que dichos anillos de Q' sustituidos estan sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de los
restos R'°

Generalmente, los anillos de cicloalquilo de Q? y los anillos de cicloalquilo sustituido de Q? comprenden de5a7
carbonos de anillo. En general, los anillos de Q? de heterocicloalquilo y los anillos de Q' de heterocicloalquilo
sustituido comprenden de 5 a 7 carbonos de anillo y comprenden de 1 a 3 (generalmente 1 6 2, o generalmente 1)
heteroatomos en el anillo seleccionados del grupo que consiste en: O, Ny S.

Los ejemplos los anillos de Q* incluyen, pero no se limitan a: plperldlnllo piperazinilo, piranilo, pirrolidinilo,
ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. Los ejemplos de los anillos de Q? también incluyen, pero no se limitan a:
piperidinilo sustituido, piperazinilo sustituido, piranilo sustituido, pirrolidinilo sustituido, morfolinilo sustituido,
tlomorfollnllo sustituido, ciclopentilo sustituido, ciclohexilo sustituido y cicloheptilo sustltwdo en los que dichos anillos
de Q' sustituidos estan sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de los restos R

A,

En un ejemplo del sustituyente Q 2.17 es:

R5
RSA
(2.17A)
en el que R* es halégeno.
Otro ejemplo del sustituyente Q 2.17 es:
~N
fg N
R5
F
(2.17B)
Otro ejemplo del sustituyente Q 2.17 es:
~
fé N
R5
OH

(2.17C)

49



ES 2372976 T3

Otro ejemplo del sustituyente Q 2.17 es:

R5

~,
RSA

(2.17D)

en el que R es alcoxilo, es decir, -O-alquilo(C+ a Cg), tal como, por ejemplo, -O-alquilo(C+ a Cs), o -O-alquilo(C+ a
5 Otro ejemplo del sustituyente Q 2.17 es:
R5

Ca).
:{N
OCHj;

(2.17E)

Los ejemplos de R' para los compuestos de esta invencion (por ejemplo, compuestos de formulas 1.0, 1.0A1, 1.0B1,
1.0C1, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 y 1.3A) incluyen, pero no se limitan a:

H H H H
%—CHz-N-—'(': ) §—CH2'N—S(O)2CH3, %""CHz-N--ICI—N—CH(CHa)2 , %""CHZCH;; )
o) o]
0]
H |l H
—CHz—N—C—”—CZHs , —CHQ_N‘-ﬁ—CHa ,
O
10
0
Ha
H -—C—N
_CHz‘N—ﬁ—CH(CHa)z ’ ’
© o]

— H
%—C:N, %—CFa, %—COOH, g—CH3, %—CHon, %—S=C—CH3 ,%—-CHzNHz,

H H H H H
—_N— —N—C—CaH —N—C—CH —N— —N—C—NH
%Nﬁ q’%"ﬁc‘”’g i 3”% ﬁ'@f”ﬁ”h

0 o O o)
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]
o

|
o

H H
—ﬁ—N—CH:; s —C""N—C4Hg ’

I

o)
Ha Ml H Il
—C~NH—(CHj),—OH ° —C‘—N—C-ﬁ—NHz , —C—”—T—C-NHz'
C

Ny N
—C—~N—OH, S—C—0OH > %-c—o—cm. §_C_NH2 , g——c-NH—(CHz)Z-—o—CH;,,-

o

O

F

H H
g—ﬁ_N—CH(CH:;)z ’ g'—ﬁ—N— H2 ’
o} o) e} o}
—C—N N » ¢=—C—N—CH N, é—C—N , @—C—N ,
% i — [ 2 \— I I
o) o] o]
o
HO\I HO\l Xc-O~cH,
H H H
—|C|:—N—-CH , —ﬁ—N—-CH , —lcz—N—gH J
o) o) E

H |
—ﬁ-—N-—CH

:

OQC/O\CHs

0O O
OH

_C—NH—CHz—ﬁ—NHz , %—4

[
O O

! g—ﬁ-NH_CHz'CHz'O"CH;; ’ g—'C'—NH-'CHz'CHz'OH N

- 00, A
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N wann NS
N_OCH; = =
’ Na ’ X N , \N
OCH;3;
[WaV, Vv, VAN
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JSS \(/ N, Hacoj@ I\;N y ﬁI:L

’ H3C

R’, en una realizacién de esta invencion, es arilo (por ejemplo, fenilo).

R, en una realizacién de esta invencion es arilo sustituido, tal como,

&

R', en otra reallzaC|on de esta invencion, es heteroarilo (por ejemplo, en una realizaciéon R' es piridil-N-6xido, y en
otra realizacion R' es piridilo, tal como
% W

R1, en una realizacion de esta invencion, es heteroarilo sustituido (por ejemplo, piridilo sustituido).

F.

R1, en una realizacion de esta invencién, es heteroarilo sustituido (por ejemplo, piridilo sustituido), tal como, por
ejemplo:

~N

Ejemplos de R® para los compuestos de esta invencién (por ejemplo, compuestos de férmulas 1.0, 1.0A1, 1.0B1,
1.0C1, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 y 1.3A) incluyen pero no se limitan a:

OU @h ©U QUNHZ |
5 5 5 &
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En otra realizacion de esta invencion, R® se selecciona del grupo que consiste en :

5 5 & &
5 5 &

2 !

NH2 !

LS
~ )
N .
En otra realizacién de esta invencion, R® se selecciona del grupo que consiste en:
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S

En otra realizacion de esta invencion, R® es:
En otra realizacion de esta invencion, RS es:

En otra realizacion de esta invencion, RS es:

Sf \Cs
10 RZ, en una realizacion de esta invencion, es -(CHz)mR11, en el que R" es -OR1°,
RZ, en otra realizacion de esta invencion, es -(CHz)mR11, en el que R" es -OR1°, y RY%esHo alquilo.
R?, en otra realizacion de esta invencion, es -(CHz)mR11, en el que R'" es -OR", y R alquilo (por ejemplo, metilo).
R2, en otra realizacion de esta invencion, es -(CHz)mR11, enelquemes 1y R'" es -OR1°,
R?, en otra realizacion de esta invencion, es -(CH2)mR"", en el que mes 1, R" es -OR", y R"® es H o alquilo.

15 R? en otra realizacion de esta invencion, es -(CH2)mR"", en el que mes 1, R" es -OR", y R alquilo.

R2, en otra realizacion de esta invencion, es -(CHz)mR11, enelque mes 1, R'" es -OR", y R'® metilo (es decir, RZes
-CH,OCHj3).

RZ, en otra realizacién de esta invencion, es -ORZ en el que R% es alquilo, y dicho alquilo es metilo (es decir, R? es
-OCHa).

20 R?, en otra realizacion de esta invencion, es alquinilo. Un ejemplo de un grupo alquinilo es etinilo:
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—C=CH
Otro ejemplo de un grupo alquinilo es propinilo:
Hy _
—C—C=CH

R?, en otra realizacion de esta invencion, es alquenilo. Un ejemplo de un grupo alquenilo es -CH,-CH=CHy,
Preferentemente R? se selecciona del grupo que consiste en: etinilo, -OCHs, y -CH,OCHs,

Los ejemplos adicionales del grupo R? -(CHz)mR11 incluyen, pero no se limitan a -CH,OH, -CH>CN, -CH,OC;Hs,

-(CH2)30CHj3, -CHaF y -CHa-triazolilo, tal como,

Ny N

Los ejemplos adicionales de R? incluyen, pero no se limitan a, H, -CHz-morfolinilo, -SCH3, -OC;Hs, -OCH(CHj3)y,
-CH2N(CH3)2, -CN, -CH(OH)CHj3, -C(O)CH3, -CH,C=CCHj3, -CH(CHj3)2, -C(CH3)=CH2, -C(CH3)=NOCHS3;, -C(CHj3)
=NOH, -C(CH3)=NNHC(O)CHs, -NHz, -NHC(O)H, -NHCHj3, -CH2-O-CH,-ciclopropilo, -CH,-O-CHF2, -OCHF,, -CHF>,
-CH,C(CH3)=CHjs, -CH2CH>CHj3, -N(CH3)2, -CH2CH3, -CF3, -CH=CHy, y -C(OH)(CHj3)3,

R®, en una realizacion de esta invencion, se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo.
R®, en otra realizacion de esta invencion, se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y metilo.
R3, en otra realizacion de esta invencion, es H.

R4, en una realizacion de esta invencion, R*H.

R*, en otra realizacion de esta invencion, se selecciona del grupo que consiste en: H y alquilo.

R*, en otra realizacion de esta invencion, se selecciona del grupo que consiste en: H y metilo.

RG, en una realizacion de esta invencion, es RC H.

R’, en una realizacion de esta invencion, se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo.
R’, en otra realizacidn de esta invencion, se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y metilo.
R7, en una realizacion de esta invencion, es H.

RB, en una realizacion de esta invencion, es H.

Y1, en una realizacion de esta invencion, es carbono.

Yz, en una realizacion de esta invencion, es carbono.

Y2 en una realizacion de esta invencion, es carbono.

Y1, Ye Y3, en una realizacién de esta invencion, son carbono.

Una realizacion de esta invencion se refiere a un compuesto de formula 1.0, preferentemente un compuesto de
férmula 1.0C1 y mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A)
en el que el sustituyente Q es 2.16, y cada R® R* y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en:
H y metilo.

Una realizaciéon de esta invencién se refiere a un compuesto de féormula 1.0, preferentemente un compuesto de
férmula 1.0C1 y mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A)
en el que el sustituyente Q es 2.16A, y cada R® R* y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste
en: H y metilo.
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Una realizacion de esta invencion se refiere a un compuesto de formula 1.0, preferentemente un compuesto de
férmula 1.0C1 y mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A)
en el que el sustituyente Q es 2.16B, y cada R® R* y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste
en: H y metilo.

Una realizaciéon de esta invencién se refiere a un compuesto de féormula 1.0, preferentemente un compuesto de
formula 1.0C1 y mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A)
en el que el sustituyente Q es 2.16, y cada R R* y R’ es H.

Una realizacion de esta invencion se refiere a un compuesto de formula 1.0, preferentemente un compuesto de
férmula 1.0C1 y mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A)
en el que el sustituyente G1 es 2.16A, y cada R® R* y R es H.

Una realizacion de esta invencion se refiere a un compuesto de formula 1.0, preferentemente un compuesto de
férmula 1.0C1 y mas preferentemente un comg)uesto de férmula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A)
en el que el sustituyente Q es 2.16B, y cada R”, R* y R’ es H.

Los compuestos de esta invencién inhiben la actividad de ERK1 y ERK2. Por lo tanto, también se da a conocer un
procedimiento de inhibicion de ERK en mamiferos, especialmente seres humanos, mediante la administraciéon de
una cantidad eficaz (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz) de uno o mas (por ejemplo, uno)
compuestos de esta invencion. La administracion de los compuestos de esta invencion a pacientes, para inhibir
ERK1 y/o ERK2, es util en el tratamiento del cancer.

En cualquiera de los usos para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer descrito en el presente
documento, a menos que se indique otra cosa, los medicamentos pueden estar opcionalmente en una forma para la
administracion con una cantidad eficaz de uno o mas (por ejemplo, 1, 2 6 3, 0 1 6 2, o 1) agentes quimioterapicos.
Los agentes quimioterapicos pueden administrarse simultdneamente o secuencialmente con los compuestos de esta
invencion.

Los usos para la fabricacion de medicamentos para tratar el cancer descritos en el presente documento incluyen
usos en los que se usa (es decir, los usos para la fabricacion de medicamentos para tratar el cancer de esta
invencion incluyen terapias de combinacion) una combinacién de farmacos (es decir, compuestos, o principios
farmacéuticamente activos, o composiciones farmacéuticas). Los expertos en la técnica apreciaran que los farmacos
se administran generalmente de forma individual como una composicién farmacéutica. El uso de una composicion
farmacéutica que comprende mas de un farmaco esta dentro del alcance de esta invencién.

En cualquiera de los usos para la fabricacion de medicamentos para tratar el cancer descritos en el presente
documento, a menos que se indique otra cosa, los medicamentos pueden estar opcionalmente en una forma para la
administracion con una cantidad eficaz de radioterapia. Para la radioterapia, se prefiere la radiacion y.

Los ejemplos de canceres que pueden tratarse mediante los usos de esta invencion incluyen, pero no se limitan a:
(A) cancer de pulmén (por ejemplo, adenocarcinoma de pulmén y cancer de pulmén de células no pequenas), (B)
canceres pancreaticos (por ejemplo, carcinoma pancreatico tal como, por ejemplo, carcinoma pancreatico exocrino),
(C) canceres de colon (por ejemplo, carcinomas colorrectales, tales como, por ejemplo, adenocarcinoma de colon y
adenoma de colon), (D) leucemias mieloides (por ejemplo, leucemia mielégena aguda (AML), CML, y CMML), (E)
cancer de tiroides, (F) sindrome mielodisplasico (MDS), (G) carcinoma de vejiga, (H) carcinoma epidérmico, (I)
melanoma, (J) cancer de mama, (K) cancer de prostata, (L) canceres de cabeza y cuello (por ejemplo, cancer de
células escamosas de la cabeza y el cuello), (M) cancer de ovario, (N) canceres cerebrales (por ejemplo, gliomas,
tales como glioblastoma multiforme), (O) canceres de origen mesenquimatoso (por ejemplo, fibrosarcomas vy
rabdomiosarcomas), (P) sarcomas, (Q) tetracarcinomas, (R) nuroblastomas, (S) carcinomas de rifion, (T)
hepatomas, (U) linfoma de no Hodgkin, (V) mieloma multiple, y (W) carcinoma anaplasico de tiroides.

Los agentes quimioterapicos (agente antineoplasico) incluyen pero no se limitan a: agentes que afectan a los
microtubulos, agentes alquilantes, antimetabolitos, productos naturales y sus derivados, hormonas y esteroides
(incluyendo analogos sintéticos), y productos sintéticos.

Los ejemplos de agentes alquilantes (incluyendo mostazas nitrogenadas, derivados de etilenimina, sulfonatos de
alquilo, nitrosoureas y triazenos) incluyen: mostaza de uracilo, clormetina, ciclofosfamida (Cytoxan®), ifosfamida,
melfalan, clorambucilo, pipobroman, trietilen-melamina, trietilentiofosforamina, busulfano, carmustina, lomustina,
estreptozocina, dacarbazina, y temozolomida.

Ejemplos de antimetabolitos (incluyendo antagonistas del acido félico, analogos de pirimidina, analogos de purina e
inhibidores de adenosina desaminasa) incluyen: metotrexato, 5-fluorouracilo, floxuridina, citarabina, 6-
mercaptopurina, 6-tioguanina, fludarabina fosfato, pentostatina, y gemcitabina.

Ejemplos de productos naturales y sus derivados (incluyendo alcaloides de la vinca, antibidticos antitumorales,
enzimas, linfocinas y epipodofilotoxinas) incluyen: vinblastina, vincristina, vindesina, bleomicina, dactinomicina,
daunorubicina, doxorubicina, epirubicina, idarubicina, paclitaxel (paclitaxel es un agente que afecta a los
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microtubulos y esta disponible en el mercado como Taxol®), derivados de paclitaxel (por ejemplo, taxotere),
mitramicina, desoxicoformicina, mitomicina-C, L-asparaginasa, interferones (especialmente IFN-a), etopdsido, y
tenipdsido.

Los ejemplos de hormonas vy esteroides (incluyendo analogos sintéticos) incluyen: 17a-etinilestradiol,
dietilestilbestrol, testosterona, prednisona, fluoximesterona,

Propionato de Dromostanolone, testolactona, acetato de megestrol, tamoxifeno, metilprednisolona, metil-
testosterona, prednisolona, triamcinolona, clorotrianiseno, hidroxiprogesterona, aminoglutetimida, estramustina,
acetato medroxiprogesterona, leuprolida, flutamida, toremifeno, y Zoladex.

Los ejemplos de productos sintéticos (incluyendo complejos inorganicos tales como complejos de coordinacion de
platino): cisplatino, carboplatino, hidroxiurea, amsacrina, procarbazina, mitotano, mitoxantrona, levamisol, y
hexametilmelamina.

Los ejemplos de otros agentes quimioterapicos incluyen: Navelbine, CPT-11, anastrazol, letrozol, capecitabina,
Reloxafine, y Droloxafine.

Un agente que afecta a los microtubulos (por ejemplo, paclitaxel, un derivado de paclitaxel o un compuesto similar a
paclitaxel), tal como se usa en el presente documento, es un compuesto que interfiere con la mitosis celulasr, es
decir, que tiene un efecto antimitético, afectando a la formacién y/o a la acciéon de los microtubulos. Tales agentes
pueden ser, por ejemplo, agentes de estabilizacion de microtubulos o agentes que perturban la formacion de
microtubulos.

Los agentes que afectan a los microtubulos, utiles en los usos de esta invencién, se conocen bien por los expertos
en la técnica e incluyen, pero no se limitan a: alocolchicina (NSC 406042), halichondrina B (NSC 609395), colchicina
(NSC 757), derivados de colchicina (por ejemplo, NSC 33410), dolastatina 10 (NSC 376128), maytansina (NSC
153858), rizoxina (NSC 332598), paclitaxel (Taxol®, NSC 125973), derivados de paclitaxel (por ejemplo, Taxotere,
NSC 608832), tiocolchicina (NSC 361792), tritilcisteina (NSC 83265), sulfato de vinblastina (NSC 49842), sulfato de
vincristina (NSC 67574), epotilona A, epotilona, discodermolida (véase Service, (1996) Science, 274:2009),
estramustina, nocodazol, MAP4, y similares. Los ejemplos de tales agentes se describen en, por ejemplo, Bulinski
(1997) J. Cell Sci. 110:3055-3064, Panda (1997) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94:10560-10564, Muhlradt (1997)
Cancer Res. 57:3344-3346, Nicolaou (1997) Nature 387: 268-272, Vasquez (1997) Mol. Biol. Cell. 8:973-985, y
Panda (1996) J. Biol. Chem. 271:29807-29812.

Los agentes quimioterapicos con actividad similar a paclitaxel incluyen, pero no se limitan a, paclitaxel y derivados y
analogos de paclitaxel (compuestos similares a paclitaxel). paclitaxel y sus derivados (por ejemplo, Taxol y Taxotere)
se encuentran comercialmente disponibles. Ademas, los procedimientos de fabricaciéon de paclitaxel y derivados y
analogos de paclitaxel son bien conocidos por los expertos en la técnica (véanse, por ejemplo, las patentes
estadounidenses numeros: 5.569.729; 5.565.478; 5.530.020; 5.527.924; 5.508.447; 5.489.589; 5.488.116;
5.484.809; 5.478.854; 5.478.736; 5.475.120; 5.468.769; 5.461.169; 5.440.057; 5.422.364; 5.411.984; 5.405.972; y
5.296.506).

Mas especificamente, el término “paclitaxel”’, tal como se usa en el presente documento, se refiere al farmaco
comercialmente disponible como Taxol® (nimero NSC: 125973). Taxol® inhibe la replicacion de células eucariotas
potenciando la polimerizacion de los restos de tubulina en haces de microtubulos estabilizados que no pueden
reorganizarse en las estructuras apropiadas para la mitosis. De los muchos farmacos quimioterapicos disponibles,
paclitaxel ha generado interés debido a su eficacia en ensayos clinicos contra tumores resistentes a farmacos,
incluyendo tumores de ovario y de glandula mamaria (Hawkins (1992) Oncology, 6: 17-23, Horwitz (1992) Trends
Pharmacol. Sci. 13: 134-146, Rowinsky (1990) J. Natl. Canc. Inst. 82: 1247-1259).

Pueden evaluarse agentes que afectan a los microtibulos adicionales usando uno de muchos ensayos de este tipo
conocidos en la técnica, por ejemplo, un ensayo semiautomatizado que mide la actividad de polimerizacién de
tubulina de los analogos de paclitaxel junto con un ensayo celular para medir el potencial de estos compuestos para
bloquear las células en la mitosis (véase Lopes (1997) Cancer Chemother. Pharmacol. 41:37-47).

Generalmente, la actividad de un compuesto de prueba se determina poniendo en contacto una célula con ese
compuesto y determinando si se perturba o no el ciclo celular, en particular, a través de la inhibicion de un
acontecimiento mitético. Tal inhibicién puede mediarse por la perturbacién del aparato mitoético, por ejemplo, la
perturbacién de la formacion del huso normal. Las células en las que se interrumpe la mitosis pueden caracterizarse
por una morfologia alterada (por ejemplo, compactacion de microtubulos, aumento en el nimero de cromosomas,
etc.).

Los compuestos con posible actividad de polimerizacion de tubulina pueden seleccionarse in vitro. Por ejemplo, los
compuestos se seleccionan frente a células WR21 cultivadas (derivadas de ratones de la linea 69-2 wap-ras) para la
inhibicion de la proliferacion y/o para una morfologia celular alterada, en particular para la compactaciéon de los
microtubulos. La seleccion in vivo de compuestos de prueba positivos puede realizarse después usando ratones
atimicos que portan las células tumorales WR21. Protocolos detallados para este procedimiento de seleccion se
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describen por Porter (1995) Lab. Anim. Sci., 45(2):145-150.

Otros procedimientos de seleccion de compuestos por su actividad deseada se conocen bien por los expertos en la
técnica. Normalmente tales ensayos implican ensayos para la inhibicion del ensamblaje y/o desensamblaje de
microtubulos. Se describen ensayos para el ensamblaje de microtubulos, por ejemplo, por Gaskin y col. (1974) J.
Molec. Biol., 89: 737-758. La patente estadounidense numero 5.569.720 también proporciona ensayos in vitro e in
vivo para compuestos con actividad similar a paclitaxel.

Por lo tanto, en los usos de esta invencion en los que se usa al menos un agente quimioterapico, los ejemplos de
dichos agentes quimioterapicos incluyen los seleccionados del grupo que consiste en: agentes que afectan a los
microtubulos, agentes alquilantes, antimetabolitos, productos naturales y sus derivados, hormonas y esteroides
(incluyendo analogos sintéticos), y productos sintéticos.

En los usos de esta invencién en los que se usa al menos un agente quimioterapico, los ejemplos de dichos agentes
quimioterapicos también incluyen: (1) taxanos, (2) compuestos de coordinacién de platino, (3) inhibidores del factor
de crecimiento epidérmico (EGF) que son anticuerpos, (4) inhibidores de EGF que son moléculas pequefias, (5)
inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) que son anticuerpos, (6) inhibidores de quinasa del
VEGF que son moléculas pequeias, (7) antagonistas de receptores de estrégenos o moduladores de receptores de
estrégenos selectivos (SERM), (8) derivados nucledsidos antitumorales, (9) epotilonas, (10) inhibidores de
topoisomerasa, (11) alcaloides de la vinca, (12) anticuerpos que son inhibidores de integrinas aVp3, (13)
antagonistas de folato, (14) inhibidores de ribonucleétido reductasa, (15) antraciclinas, (16) sustancias bioldgicas;
(17) inhibidores de la angiogénesis y/o supresores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) tales como
talidomida (o imida relacionada), (18) inhibidores de quinasa de Bcr/abl, (19) inhibidores de MEK1 y/o MEK2 que son
moléculas pequefias, (20) inhibidores de IGF-1 y IGF-2 que son moléculas pequeias, (21) inhibidores de moléculas
pequefias de quinasas de RAF y BRAF, (22) inhibidores de moléculas pequefias de quinasas dependientes del ciclo
celular tales como CDK1, CDK2, CDK4 y CDK®, (23) agentes alquilantes, y (24) inhibidores de la farnesil proteina
transferasa (también conocido como inhibidores de FPT o FTI (es decir, inhibidores de la farnesil transferasa)).

En los usos de esta invencién en los que se usa que al menos un agente quimioterapico, los ejemplos de tales
agentes quimioterapicos incluyen:

(1) taxanos tales como paclitaxel (TAXOL®) y/o docetaxel (Taxotere®);

(2) compuestos de coordinaciéon de platino, tales como, por ejemplo, carboplatino, cisplatino y oxaliplatino (por
ejemplo, Eloxatin);

(3) inhibidores de EGF que son anticuerpos, tales como: anticuerpos frente a HER2 (tal como, por ejemplo
trastuzumab (Herceptin®), Genentech, Inc.), cetuximab (Erbitux, IMC-C225, ImClone Systems), EMD 72000 (Merck
KGaA), anticuerpo monoclonal anti-EFGR ABX (Abgenix), TheraCIM-h-R3 (Center of Molecular Immunology),
anticuerpo monoclonal 425 (Merck KGaA), anticuerpo monoclonal ICR-62 (ICR, Sutton, Inglaterra); Herzyme (Elan
Pharmaceutical Technologies and Ribozyme Pharmaceuticals), PKI 166 (Novartis), EKB 569 (Wyeth-Ayerst), GW
572016 (GlaxoSmithKline), Cl 1033 (Pfizer Global Research and Development), conjugado de trastuzmab-
maitansinoide (Genentech, Inc.), mitumomab (Imclone Systems and Merck KGaA) y Melvax Il (Imclone Systems and
Merck KgaA);

(4) inhibidores de EGF que son moléculas pequefas, tales como, Tarceva (TM) (OSI-774, OSI Pharmaceuticals,
Inc.), e Iressa (ZD 1839, Astra Zeneca);

(5) inhibidores de VEGF que son anticuerpos tales como: bevacizumab (Genentech, Inc.), y IMC-1C11 (ImClone
Systems), DC 101 (un receptor de VEGF KDR 2 de ImClone Systems);

(6) inhibidores de quinasa del VEGF que son moléculas pequefas tales como SU 5416 (de Sugen, Inc), SU 6688
(de Sugen, Inc.), Bay 43-9006 (un inhibidor de VEGF y bRAF doble de Bayer Pharmaceuticals y Onyx
Pharmaceuticals);

(7) antagonistas de receptores de estrégenos o moduladores de receptores de estrogenos selectivos (SERM), tales
como tamoxifeno, idoxifeno, raloxifeno, trans-2,3-dihidroraloxifeno, levormeloxifeno, droloxifeno, MDL103,323, y
acolbifeno (Schering Corp.);

(8) derivados nucledsidos antitumorales tales como 5-fluorouracilo, gemcitabina, capecitabina, citarabina (Ara-C),
fludarabina (F-Ara-A), decitabina, y clorodeoxiadenosina (Cda, 2-Cda);

(9) epotilonas tales como BMS-247550 (Bristol-Myers Squibb), y EPO906 (Novartis Pharmaceuticals);
(10) inhibidores de topoisomerasa tales como topotecan (Glaxo SmithKline), y Camptosar (Pharmacia);
(11) alcaloides de la vinca, tales como, Navelbine (Anvar y Fabre, Francia), vincristina y vinblastina;

(12) anticuerpos que son inhibidores de integrinas oVp3, tales como, LM-609 (véase, Clinical Cancer Research, Vol.
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6, pagina 3056-3061, agosto de 2000, cuya descripcidon que se incorpora en el presente documento por referencia a
la misma);

(13) antagonistas de folato, tales como metotrexato (MTX), y Premetrexed (Alimta);
(14) inhibidores de ribonucleoétido reductasa, tales como hidroxiurea (HU);
(15) antraciclinas, tales como daunorubicina, doxorubicina (adriamicina), e idarubicina;

(16) sustancias bioldgicas, tales como interferdn (por ejemplo, Intron-A y Roferon), interferon pegilado (por ejemplo,
Peg-Intron y Pegasys), y rituximab (Rituxan, anticuerpo usado para el tratamiento de linfoma de no Hodgkin);

(17) talidomida (o imida relacionada);

(18) inhibidores de quinasa de Bcr/abl, tales como, por ejemplo Gleevec (STI-571), AMN-17, ONO12380, SU11248
(Sunitinib) y BMS-354825

(19) Inhibidores de MEK1 y/o MEK2, tales como PD0325901 y Arry-142886 (AZD6244);
(20) inhibidores de IGF-1 y IGF-2 que son moléculas pequeiias, tales como, por ejemplo, NVP-AEW541;

(21) inhibidores de moléculas pequeiias de quinasas de RAF y BRAF, tales como, por ejemplo, BAY 43-9006
(Sorafenib);

(22) inhibidores de moléculas pequefias de quinasas dependientes del ciclo celular tales como CDK1, CDK2, CDK4
y CDKG®, tales como, por ejemplo, CYC202, BMS387032, y flavopiridol;

(23) agentes alquilantes, tales como, por ejemplo, Temodar® marca de temozolomida;
(24) inhibidores de la farnesil proteina transferasa, tales como, por ejemplo:

(a) Sarasar® marca de ionifarnib (es decir, 4-[2-[4-(3,10-dibromo-8-cloro-6,11-dihidro-5H-benzo[5,6]ciclohepta[1,2-
b]biridin-11-il)-1-piperidinil)-2-oxoetil]-1-piperidincarboxamida, véase por ejemplo, el documento U.S. 5.874.442
expedido el 23 de febrero de 1999, y el documento U.S. 6.632.455 expedido el 4 de octubre de 2003,
incorporandose las descripciones de cada uno al presente documento por referencia a los mismos),

(b) Zarnestra® marca de tipifarnib (es decir, (R)-6-amino[(4-clorofenil)(1-metil-1H-imidazol-5-il)metil]-4-(3-clorofenil)-
1-metil-2(1H)-quinolinona, véase por ejemplo, el documento WO 97/16443 publicado el 9 de mayo de 1997 vy el
documento U.S. 5.968.952 expedido el 19 de octubre de 1999, incorporandose las descripciones de cada uno al
presente documento por referencia a los mismos), y

(c) Bristol-Myers Squibb 214662:

(véase el documento W097/30992 publicado el 28 de agosto de 1997, el documento U.S. 6.011.029 expedido el 4
de enero de 2000, y el documento U.S. 6.455.523, incorporandose las descripciones de cada uno al presente
documento por referencia a los mismos).

Los inhibidores de quinasa de Bcr/abl, inhibidores de receptores de EGF, y anticuerpos frente a HER-2 (inhibidores
de receptores de EGF que son anticuerpos) descritos anteriormente se conocen también como inhibidores de la
transduccion de sefales. Por lo tanto, agentes quimioterapicos, tal como se usa en el presente documento, incluyen
inhibidores de la transduccion de sefiales.

Los inhibidores de la transduccion de sefiales tipicos, que son agentes quimioterapicos, incluyen pero no se limitan
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a: (i) inhibidores de quinasa de Bcr/abl tales como, por ejemplo, STI 571 (Gleevec), (ii) inhibidor de receptor de factor
de crecimiento epidérmico (EGF) tal como, por ejemplo, inhibidores de quinasa (Iressa, OSI-774) y anticuerpos
(Imclone: C225 [Goldstein y col. (1995), Clin Cancer Res. 1:1311-1318], y Abgenix: ABX-EGF) y (iii) inhibidores de
receptores de HER-2/neu tales como, por ejemplo, Herceptin® (trastuzumab).

Los procedimientos para la administracion segura y eficaz de la mayoria de estos agentes quimioterapicos se
conocen por los expertos en la técnica. Ademas, su administracion se describe en la bibliografia convencional. Por
ejemplo, la administracion de muchos de los agentes quimioterapicos se describe en el “Physicians’ Desk
Reference” (PDR), por ejemplo, edicion de 1996 (Medical Economics Company, Montvale, NJ 07645-1742, EE.UU.),
el Physician’s Desk Reference, 562 edicion, 2002 (publicado por Medical Economics company, Inc. Montvale, NJ
07645-1742), y el Physician’s Desk Reference, 572 edicion, 2003 (publicado por Thompson PDR, Montvale, NJ
07645-1742); cuyas descripciones se incorporan al presente documento por referencia a los mismos.

Por ejemplo, el compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, una composicién farmacéutica que comprende el compuesto
de férmula 1.0); puede administrarse por via oral (por ejemplo, como una capsula), y los agentes quimioterapicos
pueden administrarse por via intravenosa, habitualmente como disolucion IV. El uso de una composicion
farmacéutica que comprende mas de un farmaco se encuentra dentro del alcance de esta invencion.

El compuesto de formula 1.0 y los agentes quimioterapicos se administran en dosificaciones terapéuticamente
eficaces para obtener resultados clinicamente aceptables, por ejemplo, la reduccion o la eliminacion de los sintomas
o del tumor. Por lo tanto, el compuesto de férmula 1.0 y los agentes quimioterapicos pueden administrarse
simultanea o consecutivamente en un protocolo de tratamiento. La administracion de los agentes quimioterapicos
puede realizarse de acuerdo con protocolos de tratamiento ya conocidos en la técnica.

En general cuando se usa mas de un agente quimioterdpico en los usos de esta invencion, los agentes
quimioterapicos son para la administracion en el mismo dia o bien simultaneamente o bien consecutivamente en su
forma farmacéutica convencional. Por ejemplo, los agentes quimioterapicos se administran habitualmente por via
intravenosa, preferentemente mediante un goteo IV usando disoluciones IV bien conocidas en la técnica (por
ejemplo, solucién salina isoténica (NaCl al 0,9%) o disolucion de dextrosa (por ejemplo, dextrosa al 5%)).

Cuando se usan dos 0 mas agentes quimioterapicos, los agentes quimioterapicos se administran generalmente en el
mismo dia; sin embargo, los expertos en la técnica apreciaran que los agentes quimioterapicos pueden
administrarse en diferentes dias y en diferentes semanas. El experto puede administrar los agentes quimioterapicos
de acuerdo con su programa de dosificacion recomendado por el fabricante del agente y puede ajustar el programa
de acuerdo con las necesidades del paciente, por ejemplo, basédndose en la respuesta del paciente al tratamiento.
Por ejemplo, cuando se usa gemcitabina junto con un compuesto de coordinacién de platino, tal como, por ejemplo,
cisplatino, para tratar el cancer de pulmon, tanto la gemcitabina como el cisplatino se administran en el mismo dia,
en el dia uno del ciclo de tratamiento, y luego se administra gemcitabina sola en el dia 8 y se administra sola de
nuevo en el dia 15.

Los compuestos de esta invencion y los agentes quimioterapicos pueden administrarse en un protocolo de
tratamiento que habitualmente dura de una a siete semanas, y se repite normalmente de 6 a 12 veces.
Generalmente el protocolo de tratamiento puede durar de una a cuatro semanas. También pueden usarse protocolos
de tratamiento de una a tres semanas. También puede usarse un protocolo de tratamiento de una a dos semanas.
Durante este ciclo o protocolo de tratamiento los compuestos de esta invencion pueden administrarse diariamente
mientras que los agentes quimioterapicos pueden administrarse una o mas veces a la semana. Generalmente, un
compuesto de esta invencion puede administrarse diariamente (es decir, una vez por dia), y en una realizacion dos
veces por dia, y el agente quimioterapico se administra una vez a la semana o una vez cada tres semanas. Por
ejemplo, los taxanos (por ejemplo, paclitaxel (por ejemplo, Taxol®) o docetaxel (por ejemplo, Taxotere®)) pueden
administrarse una vez a la semana o una vez cada tres semanas.

Sin embargo, los expertos en la técnica apreciaran que los protocolos de tratamiento pueden variarse de acuerdo
con las necesidades del paciente. Por lo tanto, la combinacion de compuestos (farmacos) usados en los usos de
esta invencion puede administrarse en variaciones de los protocolos descritos anteriormente. Por ejemplo, los
compuestos de esta invencién pueden administrarse de forma discontinua mas bien que de manera continua
durante el ciclo de tratamiento. Por lo tanto, por ejemplo, durante el ciclo de tratamiento los compuestos de esta
invencion pueden administrarse diariamente durante una semana y después interrumpirse durante una semana,
repitiendo esta administracién durante el ciclo de tratamiento. O los compuestos de esta invencién pueden
administrarse diariamente durante dos semanas e interrumpirse durante una semana, repitiendo esta administracion
durante el ciclo de tratamiento. Por lo tanto, los compuestos de esta invencion pueden administrarse diariamente
durante una o mas semanas durante el ciclo e interrumpirse durante una o mas semanas durante el ciclo, repitiendo
este patron de administracion durante el ciclo de tratamiento. Este tratamiento discontinuo puede basarse también
en numeros de dias en lugar de en una semana completa. Por ejemplo, dosificacién diaria durante de 1 a 6 dias, sin
dosificacion durante de 1 a 6 dias repitiendo este patrén durante el protocolo de tratamiento. El nimero de dias (o
semanas) en el que los compuestos de esta invencion no se dosifican no tiene que ser igual al nimero de dias (o
semanas) en el que los compuestos de esta invencion se dosifican. Habitualmente, si se usa un protocolo de
dosificacion discontinua, el nimero de dias o semanas que se dosifican los compuestos de esta invencion es al
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menos igual o0 mayor que el numero de dias 0 semanas que no se dosifican los compuestos de esta invencion.

El agente quimioterapico podria administrarse mediante infusiéon en bolo o continua. El agente quimioterapico podria
administrarse de diariamente a una vez cada semana, o una vez cada dos semanas, 0 una vez cada tres semanas,
0 una vez cada cuatro semanas durante el ciclo de tratamiento. Si se administra diariamente durante un ciclo de
tratamiento, esta dosificacion diaria puede se discontinua a lo largo del nimero de semanas del ciclo de tratamiento.
Por ejemplo, dosificacion durante una semana (o un niumero de dias), sin dosificacién durante una semana (o un
numero de dias, repitiendo el patrén durante el ciclo de tratamiento.

Los compuestos de esta invencion pueden administrarse por via oral, preferentemente en forma de una forma
farmacéutica solida, y en una realizacién como una capsula, y aunque la dosis diaria terapéuticamente eficaz puede
administrarse en de una a cuatro, o de una a dos dosis divididas por dia, generalmente, la dosis terapéuticamente
eficaz se administra una o dos veces al dia, y en una realizacién dos veces al dia. Los compuestos de esta
invencién pueden administrarse en una cantidad de aproximadamente 50 a aproximadamente 400 mg una vez por
dia, y pueden administrarse en una cantidad de aproximadamente 50 a aproximadamente 300 mg una vez por dia.
Los compuestos de esta invencion se administran generalmente en una cantidad de aproximadamente 50 a
aproximadamente 350 mg dos veces al dia, habitualmente de 50 mg a aproximadamente 200 mg dos veces al dia, y
en una realizacion aproximadamente de 75 mg a aproximadamente 125 mg administrados dos veces al dia, y en
otra realizacion aproximadamente 100 mg administrados dos veces al dia.

Si el paciente esta respondiendo, o esta estable, tras finalizar el ciclo de terapia, puede repetirse el ciclo de terapia
de acuerdo con el juicio del médico experto. Tras finalizar los ciclos de terapia, el paciente puede seguir tomando los
compuestos de esta invencion a la misma dosis que se le administré en el protocolo de tratamiento, o, si la dosis era
menor de 200 mg dos veces al dia, la dosis puede aumentarse hasta 200 mg dos veces al dia. Esta dosis de
mantenimiento puede continuarse hasta que el paciente progrese o ya no pueda tolerar la dosis (en cuyo caso la
dosis puede reducirse y el paciente puede seguir tomando la dosis reducida).

Los agentes quimioterapicos, usads con los compuestos de esta invencién, se administran en sus dosificaciones
normalmente recetadas durante el ciclo de tratamiento (es decir, los agentes quimioterapicos se administran de
acuerdo con las normas de la practica para la administracion de estos farmacos). Por ejemplo: (a) de
aproximadamente 30 a aproximadamente 300 mg/m2 para los taxanos; (b) de aproximadamente 30 a
aproximadamente 100 mg/m2 para cisplatino; (c) AUC de aproximadamente 2 a aproximadamente 8 para
carboplatino; (d) de aproximadamente 2 a aproximadamente 4 mg/m2 para inhibidores de EGF que son anticuerpos;
(e) de aproximadamente 50 a aproximadamente 500 mqum2 para inhibidores de EGF que son moléculas pequefias;
(f) de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 mg/m* para inhibidores de quinasa del VEGF que son anticuerpos;
(g) de aproximadamente 50 a aproximadamente 2400 mg/m2 para inhibidores de VEGF que son moléculas
pequenas; (h) de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 mg para SERM; (i) de aproximadamente 500 a
aproximadamente 1250 mg/m2 para los nucledsidos antitumorales 5-fluorouracilo, gemcitabina y capecitabina; (j)
para el nucledsido antitumoral citarabina (Ara-C) 100-200 mg/m2/d|’a durante 7 a 10 dias cada 3 a 4 semanas, y altas
dosis para linfoma y leucemia resistente al tratamiento, es decir, de 1 a 3 g/m2 durante una hora cada 12 horas
durante 4-8 dosis cada 3 a cuatro semanas; (k) para el nucledsido antitumoral fludarabina (F-ara-A) 10-25 mg/m?/dia
cada 3 a 4 semanas; (I) para el nucledsido antitumoral decitabina de 30 a 75 mg/m2 durante tres dias cada 6
semanas durante un maximo de 8 ciclos; (m) para el nucledsido antitumoral clorodesoxiadenosina (CdA, 2-CdA)
0,05-0,1 mg/kg/dia como infusidon continua durante hasta 7 dias cada 3 a 4 semanas; (n) de aproximadamente 1 a
aproximadamente 100 mg/m2 para epotilonas; (o) de aproximadamente 1 a aproximadamente 350 mg/m2 para
inhibidores de topoisomerasa; (p) de aproximadamente 1 a aproximadamente 50 mg/m? para alcaloides de la vinca;
(q) para el antagonista de folato metotrexato (MTX) 20-60 mg/m2 por via oral, IV o IM cada 3 a 4 semanas, el
régimen de dosis intermedia es 80-250 mg/m2 IV alo largo de 60 minutos cada 3 a 4 semanas, y el régimen de dosis
elevada es 250-1000 mg/m2 IV administrada con leucovorina cada 3 a 4 semanas; (r) para el antagonista de folato
premetrexed (Alimta) 300-600 mg/m? (10 minutos de infusion IV, dia 1) cada 3 semanas; (s) para el inhibidor de la
ribonucledtido reductasa hidroxiurea (HU) 20-50 mg/kg/dia (seguin sea necesario para reducir los recuentos de
células sanguineas); (t) el compuesto de coordinacién de platino oxaliplatino (Eloxatin) 50-100 mg/m2 cada 3 a 4
semanas (preferentemente usado para tumores solidos tales como cancer de pulmén de células no pequefias,
cancer colorrectal y cancer de ovario); (u) para la antraciclina daunorubicina 10-50 mg/m2/d|'a IV durante 3-5 dias
cada 3 a 4 semanas; (v) para la antraciclina doxorubicina (adriamicina) 50-100 mg/mz, infusién continua IV a lo largo
de 1-4 dias cada 3 a 4 semanas, o 10-40 mg/m2 IV semanalmente; (w) para la antraciclina idarubicina 10-30 mg/m2
diariamente durante 1-3 dias como una infusion IV lenta a lo largo de 10-20 minutos cada 3 a 4 semanas; (x) para la
sustancia bioldgica interferén (Intron-A, Roferon) de 5 a 20 millones de Ul tres veces por semana; (y) para la
sustancia bioldgica interferén pegilado (Peg-intron, Pegasys) de 3 a 4 microgramos/kg/dia, subcutanea de forma
prolongada (hasta recaida o pérdida de actividad); (z) para la sustancia bioldgica rituximab (Rituxan) (anticuerpo
usado para el linfoma de no Hodgkin) 200-400 mg/m2 IV semanalmente a lo largo de 4-8 semanas durante 6 meses;
(aa) para el agente de alquilacion temozolomida de 75 mg/m? a 250 mg/m?, por ejemplo, 150 mg/m?, o por ejemplo,
200 mg/mz, tal como 200 mg/m2 durante 5 dias; y (bb) para el inhibidor de MEK1 y/o MEK2 PD0325901, de 15 mg a
30 mg, por ejemplo, 15 mg diariamente durante 21 dias cada 4 semanas.

Gleevec puede usarse por via oral en una cantidad de aproximadamente 200 a aproximadamente 800 mg/dia. La
talidomida (e imidas relacionadas) puede usarse por via oral en cantidades de aproximadamente 200 a
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aproximadamente 800 mg/dia, y puede dosificarse de manera continua o usarse hasta recaida o toxicidad. Véase
por ejemplo Mitsiades y col., “Apoptotic signaling induced by immunomodulatory thalidomide analogs in human
multiple myeloma cells; therapeutic implications”, Blood, 99(12):4525-30, 15 de junio de 2002, cuya descripcion se
incorpora al presente documento como referencia al mismo.

El inhibidor de FPT Sarasar® (marca de lonifarnib) puede administrarse por via oral (por ejemplo, capsula) en
cantidades de aproximadamente 50 a aproximadamente 200 mg administradas dos veces al dia, o en cantidades de
aproximadamente 75 a aproximadamente 125 mg administradas dos veces al dia, o en cantidades de
aproximadamente 100 a aproximadamente 200 mg administradas dos veces al dia, o en una cantidad de
aproximadamente 100 mg administrada dos veces al dia.

Paclitaxel (por ejemplo, Taxol®, por ejemplo, puede administrarse una vez por semana en una cantidad de
aprOX|madamente 50 a aproximadamente 100 mg/m y en otro ejemplo de aproximadamente 60 a aproximadamente
80 mg/m En otro ejemplo paclitaxel (por ejemplo, Taxol®) puede admlnlstrarse una vez cada tres semanas en una
cantidad de aproxmadamente 150 a aproximadamente 250 mg/m y en otro ejemplo de aproximadamente 175 a
aproximadamente 225 mg/m

En otro ejemplo, docetaxel (por ejemplo, Taxotere®) puede administrarse una vez por semana en una cantidad de
aproximadamente 10 a aproximadamente 45 mg/m En otro ejemplo docetaxel (por ejemplo, Taxotere®) puede
administrarse una vez cada tres semanas en una cantidad de aproximadamente 50 a aproximadamente 100 mg/m

En otro ejemplo cisplatino puede administrarse una vez por semana en una cantidad de aproximadamente 20 a
aproximadamente 40 mg/m En otro ejemplo cisplatino puede administrarse una vez cada tres semanas en una
cantidad de aproximadamente 60 a aproximadamente 100 mg/m

En otro ejemplo carboplatino puede administrarse una vez por semana en una cantidad para proporcionar una AUC
de aproximadamente 2 a aproximadamente 3. En otro ejemplo carboplatino puede administrarse una vez cada tres
semanas en una cantidad para proporcionar una AUC de aproximadamente 5 a aproximadamente 8.

A continuacion se describen otras realizaciones de esta invencion. Las realizaciones han sido numeradas con el fin
de hacer mas facil referirse a las realizaciones. La expresion “en una cualquiera de las realizaciones N°” o la
expresion “de cualquiera de las realizaciones N°”, tal como se usa a continuacion, significa que la realizacion
particular que usa esa expresion pretende cubrir una cualquiera de las realizaciones a las que se hace referencia
como si se hubiera descrito individualmente una cualquiera de las realizaciones a las que se ha hecho referencia.
“N°®” es una abreviatura para nimeros.

La realizacion N° 1 se refiere a un compuesto de férmula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C, en el
que Q se selecciona del grupo que consiste en los sustituyentes 2.1, 2.2, 2.3, 2.3A, 2.3B, 2.3C, 2.4A, 2.4B, 2.4C,
2.5A, 2.5B, 2.5C, 2.6A, 2.7A, 2.7B, 2.7C, 2.8A, 2.8B, 2.8C, 2.9 a 2.14, 2.15, 2.16 (por ejemplo, 2.16A o0 2.16B), 2.17,
2.17A, 2.17B, 2.17C, 2.17D, 2.17E, 2.18, 2.19, 2.20, 2.21 y 2.22.

La realizacion N° 2 se refiere a un compuesto de formula 1.1 en el que Q se selecciona del grupo que consiste en los
sustituyentes 2.1, 2.2, 2.3, 2.3A, 2.3B, 2.3C, 2.4A, 2.4B, 2.4C, 2.5A, 2.5B, 2.5C, 2.6A, 2.7A, 2.7B, 2.7C, 2.8A, 2.8B,
2.8C, 2.9 a 2.14, 2.15, 2.16 (por ejemplo, 2.16A 0 2.16B), 2.17, 2.17A, 2.17B, 2.17C, 2.17D, 2.17E, 2.18, 2.19, 2.20,
2.21y2.22.

La realizacion N° 3 se refiere a un compuesto de férmula 1.2 en el que Q se selecciona del grupo que consiste en los
sustituyentes 2.1, 2.2, 2.3, 2.3A, 2.3B, 2.3C, 2.4A, 2.4B, 2.4C, 2.5A, 2.5B, 2.5C, 2.6A, 2.7A, 2.7B, 2.7C, 2.8A, 2.8B,
2.8C, 2.9 a2.14, 2.15, 2.16 (por ejemplo, 2.16A o0 2.16B), 2.17, 2.17A, 2.17B, 2.17C, 2.17D, 2.17E, 2.18, 2.19, 2.20,
2.21y222,

La realizacion N° 4 se refiere a un compuesto de formula 1.3 en el que Q se selecciona del grupo que consiste en los
sustituyentes 2.1, 2.2, 2.3, 2.3A, 2.3B, 2.3C, 2.4A, 2.4B, 2.4C, 2.5A, 2.5B, 2.5C, 2.6A, 2.7A, 2.7B, 2.7C, 2.8A, 2.8B,
2.8C, 2.9 a 2.14, 2.15, 2.16 (por ejemplo, 2.16A 0 2.16B), 2.17, 2.17A, 2.17B, 2.17C, 2.17D, 2.17E, 2.18, 2.19, 2.20,
2.21y2.22.

La realizacion N° 5 se refiere a un compuesto de férmula 1.0, preferentemente un compuesto de formula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de férmula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q es 2.1.

La realizacion N° 6 se refiere a un compuesto de formula 1.0, preferentemente un compuesto de féormula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q es 2.2.

La realizacion N° 7 se refiere a un compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que
el sustituyente Q es 2.3 (por ejemplo, 2.3A, 2.3B 0 2.3C).

La realizacion N° 8 se refiere a un compuesto de férmula 1.0, preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por
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ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A. 1.3 6 1.3A) en el que el sustituyente Q es 2.4 (por ejemplo, 2.4A, 2.4B 0 2.4C).

La realizacion N° 9 se refiere a un compuesto de formula 1.0, preferentemente un compuesto de féormula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q es 2.5 (por ejemplo, 2.5A, 2.5B o0 2.5C).

La realizacién N° 10 se refiere a cualquiera de los compuestos de féormulas a un compuesto de formula 1.0,
preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por
ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el sustituyente Q es 2.6 (por ejemplo, 2.6A).

La realizacion N° 11 se refiere a un compuesto de férmula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q es 2.7.

La realizacion N° 12 se refiere a un compuesto de férmula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q es 2.8.

La realizacién N° 13 se refiere a un compuesto de formula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de férmula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q es 2.9.

La realizacion N° 14 se refiere a un compuesto de férmula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q es 2.10.

La realizacion N° 15 se refiere a un compuesto de férmula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de férmula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q es 2.11.

La realizacion N° 16 se refiere a un compuesto de formula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de férmula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q es 2.12.

La realizacion N° 17 se refiere a un compuesto de férmula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q es 2.13.

La realizacién N° 18 se refiere a un compuesto de formula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de férmula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q es 2.14.

La realizacion N° 19 se refiere a un compuesto de formula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q es 2.15.

La realizacion N° 20 se refiere a un compuesto de férmula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q es 2.16.

La realizacion N° 21 se refiere a un compuesto de formula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de férmula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q es 2.17 (por ejemplo, 2.17A, 2.17B, 2.17C, 2.17D 0 2.17E).

La realizacion N° 22 se refiere a un compuesto de férmula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q es 2.18.

La realizacion N° 23 se refiere a un compuesto de férmula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q es 2.19.

La realizacién N° 24 se refiere a un compuesto de formula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de férmula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q es 2.20.

La realizacion N° 25 se refiere a un compuesto de férmula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q es 2.21.
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La realizacion N° 26 se refiere a un compuesto de férmula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q es 2.22.

La realizacion N° 27 se refiere a un compuesto de formula 1.3 en el que el sustituyente Q es 2.1.
La realizacion N° 28 se refiere a un compuesto de formula 1.3 en el que el sustituyente Q es 2.2.
La realizacion N° 29 se refiere a un compuesto de férmula 1.3 en el que el sustituyente Q es 2.3.
La realizacién N° 30 se refiere a un compuesto de formula 1.3 en el que el sustituyente Q es 2.6.
La realizacion N° 31 se refiere a un compuesto de féormula 1.3 en el que el sustituyente Q es 2.6A.
La realizacion N° 32 se refiere a un compuesto de férmula 1.3 en el que el sustituyente Q es 2.7A.
La realizacion N° 33 se refiere a un compuesto de formula 1.3 en el que el sustituyente Q es 2.7B.
La realizacion N° 34 se refiere a un compuesto de formula 1.3 en el que el sustituyente Q es 2.7C.
La realizacion N° 35 se refiere a un compuesto de formula 1.3 en el que el sustituyente Q es 2.17.
La realizacion N° 36 se refiere a un compuesto de formula 1.3 en el que el sustituyente Q es 2.17A.
La realizacion N° 37 se refiere a un compuesto de formula 1.3 en el que el sustituyente Q es 2.17B.
La realizacion N° 38 se refiere a un compuesto de formula 1.3 en el que el sustituyente Q es 2.17C.
La realizacion N° 39 se refiere a un compuesto de formula 1.3 en el que el sustituyente Q es 2.17D.
La realizacion N° 40 se refiere a un compuesto de formula 1.3 en el que el sustituyente Q es 2.17E.

La realizacion N° 41 se refiere a un compuesto de férmula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que cada
R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo.

La realizacion N° 42 se refiere a un compuesto de formula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que cada
R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y metilo.

La realizacion N° 43 se refiere a un compuesto de formula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que cada
R R, R°yR” es H.

La realizacion N° 44 se refiere a un compuesto de férmula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q se selecciona del grupo que consiste en: restos 2.1, 2.2, 2.3A, 2.3B y 2.3C.

La realizacion N° 45 se refiere a un compuesto de formula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de férmula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q se selecciona del grupo que consiste en: restos 2.1, 2.2, 2.3A, 2.3B y 2.3C, y cada R’ RY R® y R’ se
selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo.

La realizacion N° 46 se refiere a un compuesto de férmula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q se selecciona del grupo que consiste en: restos 2.1, 2.2, 2.3A, 2.3B y 2.3C, y cada R® R* R® y R’ se
selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y metilo.

La realizacién N° 47 se refiere a un compuesto de formula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de férmula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q se selecciona del grupo que consiste en: restos 2.1, 2.2, 2.3A, 2.3B y 2.3C, y cada R’ R R® y R’ es
H.

La realizacion N° 48 se refiere a un compuesto de férmula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q se selecciona del grupo que consiste en: resto 2.17.

La realizacion N° 49 se refiere a un compuesto de férmula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de férmula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q se selecciona del grupo que consiste en: resto 2.17, y cada R’ R% R® y R’ se selecciona
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independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo.

La realizacion N° 50 se refiere a un compuesto de férmula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q se selecciona del grupo que consiste en: resto 2.17, y cada R’ R% R® y R’ se selecciona
independientemente del grupo que consiste en: H y metilo.

La realizacion N° 51 se refiere a un compuesto de formula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de férmula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q se selecciona del grupo que consiste en: resto 2.17, y cada R®, R*, R®y R” es H.

La realizacion N° 52 se refiere a un compuesto de férmula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q se selecciona del grupo que consiste en: restos 2.1, y: (1) cada R® RY R® y R’ se selecciona
independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo, o 22) cada R’, R* R® y R’ se selecciona
independientemente del grupo que consiste en: H y metilo, o (3) cada R, R* R® y R" es H.

La realizacion N° 53 se refiere a un compuesto de formula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de férmula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1 A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q se selecciona del grupo que consiste en: restos 2.2, y: (1) cada R® R R® y R’ se selecciona
independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo, o (2) cada R® R* R® y R’ se selecciona
independientemente del grupo que consiste en: H y metilo, o (3) cada R®, R, R®y R” es H.

La realizacion N° 54 se refiere a un compuesto de férmula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q se selecciona del grupo que consiste en: restos 2.3A, 2.3B, 2.3C, y: (1) cada R® R* R® y R’ se
selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo, o (2) cada R® R* R® y R’ se selecciona
independientemente del grupo que consiste en: H y metilo, o (3) cada R®, R R® y R’ es H.

La realizacion N° 55 se refiere a un compuesto de férmula 1.2 6 1.3 en el que cada R® R% R° y R’ se selecciona
independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo.

La realizacion N° 56 se refiere a un compuesto de férmula 1.2 6 1.3 en el que cada R® RY R® y R’ se selecciona
independientemente del grupo que consiste en: H y metilo.

La realizacion N° 57 se refiere a un compuesto de férmula 1.2 6 1.3 en el que cada R® R* R® y R es H.

La realizacién N° 58 se refiere a un compuesto de formula 1.2 6 1.3 en el que el sustituyente Q se selecciona del
grupo que consiste en: restos 2.1, 2.2, 2.3A, 2.3B y 2.3C.

La realizacién N° 59 se refiere a un compuesto de formula 1.2 6 1.3 en el que_el sustituyente Q se selecciona del
grupo que consiste en: restos 2.1, 2.2, 2.3A, 2.3B y 2.3C, y cada R®, R* R® y R’ se selecciona independientemente
del grupo que consiste en: H y alquilo.

La realizacion N° 60 se refiere a un compuesto de formula 1.2 6 1.3 en el que el sustituyente Q se selecciona del
grupo que consiste en: restos 2.1, 2.2, 2.3A, 2.3B y 2.3C, y cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente
del grupo que consiste en: H y metilo.

La realizacién N° 61 se refiere a un compuesto de formula 1.2 6 1.3 en el que el sustituyente Q se selecciona del
grupo que consiste en: restos 2.1, 2.2, 2.3A, 2.3B y 2.3C, y cada RS, R4, R® y R es H.

La realizacion N° 62 se refiere a un compuesto de féormula 1.2 6 1.3 en el que el sustituyente Q es el resto 2.17.

La realizacion N° 63 se refiere a un compuesto de férmula 1.2 6 1.3 en el que el sustituyente Q es el resto 2.17, y
cada R®, R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo.

La realizacion N° 64 se refiere a un compuesto de formula 1.2 6 1.3 en el que el sustituyente Q es el resto 2.17, y
cada R®, R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y metilo.

La realizacion N° 65 se refiere a un compuesto de formula 1.2 6 1.3 en el que el sustituyente Q es el resto 2.17, y
cada R3, R4, R® y R’ es H.

La realizacién N° 66 se refiere a un compuesto de formula 1.2 6 1.3 en el que el sustituyente Q se selecciona del
grupo que consiste en: resto 2.1, y: (1) cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que
consiste en: H y alquilo, o (2) cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H'y
metilo, o (3) cada R®, R*, R®y R” es H.

La realizacion N° 67 se refiere a un compuesto de formula 1.2 6 1.3 en el que el sustituyente Q se selecciona del
grupo que consiste en: resto 2.2, y: (1) cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que
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consiste en: H y alquilo, o (2) cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H'y
metilo, o (3) cada R3, R4, R® y R’ es H.

La realizacién N° 68 se refiere a un compuesto de formula 1.2 6 1.3 en el que el sustituyente Q se selecciona del
grupo que consiste en: restos 2.3A, 2.3B y 2.3C, y: (1) cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: H y alquilo, o (2) cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que
consiste en: H y metilo, o (3) cada R® R* R° y R’ es H.

La realizacion N° 69 se refiere a un compuesto de formula 1.3 en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona
independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo.

La realizacion N° 70 se refiere a un compuesto de formula 1.3 en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona
independientemente del grupo que consiste en: H y metilo.

La realizacion N° 71 se refiere a un compuesto de férmula 1.3 en el que cada R® R* R® y R’ es H.

La realizacién N° 72 se refiere a un compuesto de formula 1.3 en el que el sustituyente Q se selecciona del grupo
que consiste en: restos 2.1, 2.2, 2.3A, 2.3B y 2.3C.

La realizacién N° 73 se refiere a un compuesto de féormula 1.3 en el %ue el sustituyente Q se selecciona del grupo
que consiste en: restos 2.1, 2.2, 2.3A, 2.3B y 2.3C, y cada R3, R4, Ry R’ se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: H y alquilo.

La realizacion N° 74 se refiere a un compuesto de férmula 1.3 en el %ue el sustituyente Q se selecciona del grupo
que consiste en: restos 2.1, 2.2, 2.3A, 2.3B y 2.3C, y cada R® R* R y R’ se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: H y metilo.

La realizacién N° 75 se refiere a un compuesto de formula 1.3 en el que el sustituyente Q se selecciona del grupo
que consiste en: restos 2.1, 2.2, 2.3A, 2.3B y 2.3C, y cada R3, R4, R® y R’ es H.

La realizacion N° 76 se refiere a un compuesto de formula 1.3 en el que el sustituyente Q es el resto 2.17.

La realizacion N° 77 se refiere a un compuesto de formula 1.3 en el que el sustituyente Q es el resto 2.17, y cada R®,
R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo.

La realizacion N° 78 se refiere a un compuesto de formula 1.3 en el que el sustituyente Q es el resto 2.17, y cada R®,
R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y metilo.

La realizacion N° 79 se refiere a un compuesto de formula 1.3 en el que el sustituyente Q es el resto 2.17, y cada R®,
R* R°y R es H.

La realizacién N° 80 se refiere a un compuesto de formula 1.3 en el que el sustituyente Q se selecciona del grupo
que consiste en: resto 2.1, y: (12 cada R% R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en:
H y alquilo, o (2) cada R® R* R y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y metilo, o (3)
cada R®, R*, R®y R” es H.

La realizacion N° 81 se refiere a un compuesto de férmula 1.3 en el que el sustituyente Q se selecciona del grupo
que consiste en: resto 2.2, y: (12 cada R®, R R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en:
H y alquilo, o (2) cada R® R* R y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y metilo, o (3)
cada R3, R4, R® y R’ es H.

La realizacién N° 82 se refiere a un compuesto de formula 1.3 en el que el sustituyente Q se selecciona del grupo
que consiste en: restos 2.3A1, 2.3B y 2:3C, y: (12 cada R%, R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: Hy al%uilo, o] %2) cada R®, R* R y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en:
H y metilo, o (3) cada R®, R, R° y R’ es H.

La realizacion N° 83 se refiere a un compuesto de férmula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q se selecciona del grupo que consiste en: restos 2.6, 2.7A, 2.7By 2.7C.

La realizacion N° 84 se refiere a un compuesto de férmula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q se selecciona del grupo que consiste en: restos 2.6, 2.7A, 2.7B y 2.7C, y cada Ra, R4, R® y R’ se
selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo.

La realizacion N° 85 se refiere a un compuesto de formula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de férmula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q se selecciona del grupo que consiste en: restos 2.6, 2.7A, 2.7B y 2.7C, y cada R>, R*, R® y R” se
selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y metilo.
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La realizacion N° 86 se refiere a un compuesto de férmula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A2 en el que el
sustituyente Q se selecciona del grupo que consiste en: restos 2.6, 2.7A, 2.7By 2.7C, y cada R® R* R y R es H.

La realizacién N° 87 se refiere a un compuesto de formula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de férmula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1 A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q se selecciona del grupo que consiste en: resto 2.6, y: (1) cada R® R R® y R’ se selecciona
independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo, o (2) cada R® R* R® y R’ se selecciona
independientemente del grupo que consiste en: H y metilo, o (3) cada R®, R, R®y R” es H.

La realizacion N° 88 se refiere a un compuesto de férmula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de formula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q se selecciona del grupo que consiste en: resto 2.7A, y: (1) cada R® R* R® y R’ se selecciona
independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo, o 22) cada R’ R* R® y R’ se selecciona
independientemente del grupo que consiste en: H y metilo, o (3) cada R”, R* R® y R" es H.

La realizacion N° 89 se refiere a un compuesto de formula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C1 y
mas preferentemente un compuesto de férmula 1.0C, (por ejemplo, 1.1, 1.1A, 1.2, 1.2A, 1.3 6 1.3A) en el que el
sustituyente Q se selecciona del grupo que consiste en: restos 2.7By 2.7C, y: (1) cada R® R* R® y R’ se selecciona
independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo, o (2) cada R® R* R® y R’ se selecciona
independientemente del grupo que consiste en: H y metilo, o (3) cada R®, R*, R®y R” es H.

La realizacién N° 90 se refiere a un compuesto de formula 1.2 6 1.3 en el que el sustituyente Q se selecciona del
grupo que consiste en: restos 2.6, 2.7A, 2.7By 2.7C.

La realizacién N° 91 se refiere a un compuesto de formula 1.2 6 1.3 en el que el sustituyente Q se selecciona del
grupo que consiste en: restos 2.6, 2.7A, 2.7B y 2.7C, y cada R3, R4, R® y R se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: H y alquilo.

La realizacién N° 92 se refiere a un compuesto de formula 1.2 6 1.3 en el que el sustituyente Q se selecciona del
grupo que consiste en: restos 2.6, 2.7A, 2.7B y 2.7C, y cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: H y metilo.

La realizacién N° 93 se refiere a un compuesto de formula 1.2 6 1.3 en el que el sustituyente Q se selecciona del
grupo que consiste en: restos 2.6, 2.7A, 2.7B y 2.7C, y cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del
grupo que consiste en: H.

La realizacién N° 94 se refiere a un compuesto de formula 1.2 6 1.3 en el que el sustituyente Q se selecciona del
grupo que consiste en: resto 2.6, y: (1) cada R R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que
consiste en: H y alquilo, o (2) cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H'y
metilo, o (3) cada R*>, R*, R®y R” es H.

La realizacion N° 95 se refiere a un compuesto de formula 1.2 6 1.3 en el que el sustituyente Q se selecciona del
grupo que consiste en: resto 2.7A, g: (1) cada R® RY R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que
consiste en: H y alquilo, o (2) cada R, R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en: Hy
metilo, o (3) cada Ra, R4, R® y R’ es H.

La realizacién N° 96 se refiere a un compuesto de formula 1.2 6 1.3 en el que el sustituyente Q se selecciona del
grupo que consiste en: restos 2.7A y 2.7B, y: (1) cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: Hy alq\guilo, o] %2) cada R®, R*, R° y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en:
H y metilo, o (3) cada R>, R*, R°y R es H.

La realizacion N° 97 se refiere a un compuesto de férmula 1.3 en el que el sustituyente Q se selecciona del grupo
que consiste en: restos 2.6, 2.7A, 2.7B y 2.7C.

La realizacién N° 98 se refiere a un compuesto de formula 1.3 en el que el sustituyente Q se selecciona del grupo
que consiste en: restos 2.6, 2.7A, 2.7B y 2.7C, y cada R3, R4, R® y R se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H y alquilo.

La realizacién N° 99 se refiere a un compuesto de formula 1.3 en el que el sustituyente Q se selecciona del grupo
que consiste en: restos 2.6, 2.7A, 2.7B y 2.7C, y cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H y metilo.

La realizacién N° 100 se refiere a un compuesto de formula 1.3 en el que el sustituyente Q se selecciona del grupo
que consiste en: restos 2.6, 2.7A, 2.7By 2.7C, y cada R®, R*, R® y R” es H.

La realizacion N° 101 se refiere a un compuesto de férmula 1.3 en el que el sustituyente Q se selecciona del grupo
que consiste en: resto 2.6, y: (12 cada R®*, R*, R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en:
H y alquilo, o (2) cada R® R* R y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y metilo, o (3)
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cada R®>, R*, R®y R" es H.

La realizacion N° 102 se refiere a un compuesto de férmula 1.3 en el que el sustituyente Q se selecciona del grupo
que consiste en: resto 2.7A,4y: (1) cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en:
H y alquilo, o (2) cada R® RY R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y metilo, o (3)
cada R3, R4, R® y R’ es H.

La realizacion N° 103 se refiere a un compuesto de féormula 1.3 en el que el sustituyente Q se selecciona del grupo
que consiste en: restos 2.7B y 2.7C, y: 51) cada R®, R*, R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que
consiste en: H y alquilo, o (2) cada R? R% R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H 'y
metilo, o (3) cada R*, R*, R®y R” es H.

La realizacion N° 104 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°* 1 a 103, en el que R'se
selecciona del grupo que consiste en:
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La realizacion N° 105 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 103, en el que R'es
arilo (por ejemplo, fenilo).

La realizacion N° 106 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 103, en el que R'es
arilo sustituido (por ejemplo, fenilo sustituido).

La realizacion N° 107 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 103, en el que R'es
heteroarilo (por ejemplo, piridilo, tal como

N
§ \
La realizacion N° 108 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 103, en el que R'es

heteroarilo sustituido (por ejemplo, piridilo sustituido).

La realizacion N° 109 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N*° 1 a 103, en el que R'es
piridilo sustituido con cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilo).

La realizacion N° 110 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 103, en el que R'es
piridilo sustituido con ciclopropilo.

La realizacion N° 111 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°* 1 a 103, en el que R' es:

LN

=N

La realizacion N° 112 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 103, en el que R'es
fenilo sustituido con halégeno.

La realizacion N° 113 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 103, en el que R'es
fenilo sustituido con F.
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La realizacion N° 114 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 103, en el que R'es
p-F-fenilo.

La realizacion N° 115 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 103, en el que R'es
piridilo sustituido con -CFs3.

La realizacion N° 116 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 103, en el que R' es:

.35 Xy CFs

~N

La realizacion N° 117 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 103, en el que R'es
piridilo sustituido con alquilo.

La realizacion N° 118 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 103, en el que R'es
piridilo sustituido con metilo.

La realizacion N° 119 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°* 1 a 103, en el que R' es:

SN

I ~N
CHj

La realizacion N° 120 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 103 en el que R’ se
selecciona del grupo que consiste en:

£ 5 S 5
T O S

SV SS S Ay S V.
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5 La realizacion N° 121 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 103 en el que R’ se
selecciona del grupo que consiste en:

e

2

4 YL L
: : Nl\j. CHoCH;

La realizacién N° 122 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 103 en el que R® se
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selecciona del grupo que consiste en:

N
g P Py 9

La realizacion N° 123 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 103 en el que R’ es

avl

5 La realizacion N° 124 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 103 en el que R’ es

10

La realizacién N° 128 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 103 en el que R'se
selecciona del grupo que consiste en los grupos R' de una cualquiera de las realizaciones N°° 105, 105, 106, 107,
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108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117 6 118, y en el que R® se selecciona del grupo que consiste en los
grupos R®en una cualquiera de las realizaciones N°® 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125 6 126.

La realizacion N° 129 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N 1 a 128 en el que R? se
selecciona del grupo que consiste en H, -CH>OH y -CHF.

La realizacién N° 130 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 128 en el que R? es
H.

La reallzaC|on N° 131 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 128 en el que R? es
-OR? en el que R® es alquilo.

La realizacion N° 132 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 128 en el que R? es
-OCHs.

La realizacion N° 133 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 128 en el que R? es
-CN.

La realizacién N° 134 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 128 en el que R? es
-OCHF..

La realizacion N° 135 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 30, 32 a 35, 41, 42,
44a46 48 a 50, 52 a 56, 58 a 60, 62 a 64, 66 a 70, 72 a 74,76 a 78,80 a 85,87 a 92,94 a 99y 101 a 134 en el
que R® es -CHs, siempre que, tal como apremaran los expertos en la técnica, la realizacién N° 135 no se aplique a
ninguna realizacién anterior en la que R® ya se ha limitado a H.

La realizacién N° 136 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°* 1 a 30, 32 a 35, 41, 42,
44a46 48 a 50, 52 a 56, 58 a 60, 62 a 64, 66 a 70, 72 a 74,76 a 78,80 a 85,87 a 92,94 a 99y 101 a 134 en el
que R* es- CHs, siempre que, tal como apremaran los expertos en la técnica, la realizacién N° 135 no se aplique a
ninguna realizacién anterior en la que R* ya se ha limitado a H.

La realizacion N° 137 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 15, 18 a 19, 21 a 30,
32 a35,41a42, 44a46 48 a 50, 52 a 56, 58 a 60, 62, 64,66 a 70, 72a 74,76 a78,80a85,87a92,94a99y
101 a 134 en el que R® es-CHs, siempre que, tal como apreciaran los expertos en la tecnlca la realizacion N° 135 no
se aplique a ninguna realizacién anterior en la que R® ya se ha limitado a H, o en el que R® no esta en la formula (por
ejemplo, cuando Q es 2.12, 2.13 6 2.16).

La realizacién N° 138 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°* 1 a 30, 32 a 35, 41, 42,
44a46 48 a 50, 52 a 56, 58 a 60, 62 a 64, 66 a 70, 72 a 74,76 a 78,80 a 85,87 a 92,94 a 99y 101 a 134 en el
que R’ es -CHs, siempre que, tal como apremaran los expertos en la técnica, la realizacién N° 135 no se aplique a
ninguna realizacién anterior en la que R’ ya se ha limitado a H.

La realizacion N° 139 se refiere a un compuesto seleccionado del grupo que consiste en los compuestos finales de
los ejemplos 1 a 610, y 611.

La realizacién N° 140 se refiere a un compuesto seleccionado del grupo que consiste en los compuestos finales de
los ejemplos 6, 336, 412, 413, 462, 469, 480, 487, 489 y 571.

La realizacién N° 141 se refiere a un compuesto seleccionado del grupo que consiste en los compuestos finales de
los ejemplos 1, 2, 5,6, 7,9, 11, 12, 13, 18, 19, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 61, 88, 89, 183, 184, 186, 188, 189, 190,
191, 192, 193, 196, 197, 198, 199, 202, 203, 204, 205, 250, 251, 253, 254, 255, 256, 257, 258 y 259.

La realizacion N° 142 se refiere al compuesto final del ejemplo 6.

La realizacion N° 143 se refiere al compuesto final del ejemplo 183.

La realizacion N° 144 se refiere al compuesto final del ejemplo 184.

La realizacion N° 145 se refiere al compuesto final del ejemplo 186.

La realizacion N° 146 se refiere al compuesto final del ejemplo 188.

La realizacion N° 147 se refiere al compuesto final del ejemplo 189.

La realizacion N° 148 se refiere al compuesto final del ejemplo 190.

La realizacion N° 149 se refiere al compuesto final del ejemplo 191.

La realizacion N° 150 se refiere al compuesto final del ejemplo 192.
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La realizacion N° 151 se refiere al compuesto final del ejemplo 193.
La realizacion N° 152 se refiere al compuesto final del ejemplo 336.
La realizacion N° 153 se refiere al compuesto final del ejemplo 412.
La realizacion N° 154 se refiere al compuesto final del ejemplo 413.
La realizacion N° 155 se refiere al compuesto final del ejemplo 462.
La realizacion N° 156 se refiere al compuesto final del ejemplo 469.
La realizacion N° 157 se refiere al compuesto final del ejemplo 480.
La realizacion N° 158 se refiere al compuesto final del ejemplo 487.
La realizacion N° 159 se refiere al compuesto final del ejemplo 489.
La realizacion N° 160 se refiere al compuesto final del ejemplo 571.

La realizacion N° 161 se refiere a un compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 160 en forma pura y
aislada.

La realizacion N° 162 se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de al menos un
compuesto (por ejemplo, 1,26 3,0 1 6 2, o 1, y habitualmente 1) de férmula 1.0, preferentemente un compuesto de
férmula 1.0C, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La realizacién N° 163 se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un
compuesto de formula 1.0, preferentemente un compuesto de férmula 1.0C, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

La realizacion N° 164 se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de al menos un
compuesto (por ejemplo, 1,26 3,01 6 2, 0 1, y habitualmente 1) de férmula 1.1, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

La realizacion N° 165 se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un
compuesto de formula 1.1 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La realizacion N° 166 se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de al menos un
compuesto (por ejemplo, 1,26 3,01 6 2, 0 1, y habitualmente 1) de formula 1.2, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

La realizacion N° 167 se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un
compuesto de formula 1.2 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La realizacion N° 168 se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de al menos un
compuesto (por ejemplo, 1,26 3,01 6 2, o 1, y habitualmente 1) de formula 1.3, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

La realizacién N° 169 se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un
compuesto de formula 1.3 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La realizacion N° 170 se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de al menos un
compuesto (por ejemplo, 1,26 3,016 2, 0 1, y habitualmente 1) de una cualquiera de las realizaciones N°* 1 a 160
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La realizacion N° 171 se refiere a una composicidon farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un
compuesto de una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 160 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La realizacion N° 172 se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de al menos un
compuesto (por ejemplo, 1, 2 6 3, 0 1 6 2, o 1, y habitualmente 1) de la realizacion N° 161 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

La realizacion N° 173 se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un
compuesto de la realizacion N° 161 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La realizacion N° 174 se refiere a una composicién farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones N°° 162 a
173 que comprende ademas una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,01 6 2, 0 1, y habitualmente
1) principio activo farmacéuticamente activo distinto.
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La realizacion N° 175 se refiere a una composicién farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones N°° 162 a
173 que comprende ademas una cantidad eficaz de otro (es decir, uno distinto) principio farmacéuticamente activo.

La realizacion N° 176 se refiere a una composicién farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones N°° 162 a
173 que comprende ademas una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,01 6 2, 0 1, y habitualmente
1) agente quimioterapico.

La realizacion N° 177 se refiere a una composicion farmacéutica de una cualquiera de las realizaciones N*° 162 a
173 que comprende ademas una cantidad eficaz de un agente quimioterapico.

La realizacion N° 178 se refiere a un uso de una cantidad eficaz de al menos un (1, 2 6 3, 016 2,01,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (preferentemente férmula 1.0C) para la fabricacion de un medicamento
para tratar el cancer en un paciente que necesite tal tratamiento.

La realizacién N° 179 se refiere a un uso de una cantidad eficaz de un compuesto de formula 1.0 (preferentemente
férmula 1.0C) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer en un paciente que necesite tal
tratamiento.

La realizacion N° 180 se refiere a un uso de una cantidad eficaz de al menos un (1,2 6 3,016 2,01,y
habitualmente 1) compuesto de féormula 1.1 para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer en un
paciente que necesite tal tratamiento.

La realizacion N° 181 se refiere a un uso de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula 1.1 para la fabricacion
de un medicamento para tratar el cancer en un paciente que necesite tal tratamiento.

La realizacion N° 182 se refiere a un uso de una cantidad eficaz de al menos un (1, 26 3, 0162, 01,y
habitualmente 1) compuesto de féormula 1.2 para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer en un
paciente que necesite tal tratamiento.

La realizacion N° 183 se refiere a un uso de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula 1.2 para la fabricacion
de un medicamento para tratar el cancer en un paciente que necesite tal tratamiento.

La realizacion N° 184 se refiere a un uso de una cantidad eficaz de al menos un (1, 2 6 3,016 2,01,y
habitualmente 1) compuesto de férmula 1.3 para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer en un
paciente que necesite tal tratamiento.

La realizacion N° 185 se refiere a un uso de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula 1.3 para la fabricacion
de un medicamento para tratar el cancer en un paciente que necesite tal tratamiento.

La realizacion N° 186 se refiere a un uso de una cantidad eficaz de al menos un (1,2 6 3,016 2,01,y
habitualmente 1) compuesto de una cualquiera de las realizaciones N 1 a 161 para la fabricacion de un
medicamento para tratar el cancer en un paciente que necesite tal tratamiento.

La realizacion N° 187 se refiere a un uso de una cantidad eficaz de un compuesto de una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161 para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer en un paciente que necesite
tal tratamiento.

La realizacion N° 188 se refiere a un uso para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer en una
cualquiera de las realizaciones N° 178 a 187 en el que el medicamento se encuentra en una forma para la
administracion con una cantidad eficaz de al menos un (1, 2 6 3, 0 1 6 2, o 1, y habitualmente 1) agente
quimioterapico.

La realizacion N° 189 se refiere a un uso para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer en una
cualquiera de las realizaciones N° 178 a 187 en el que el medicamento se encuentra en una forma para la
administracion con una cantidad eficaz de un agente quimioterapico.

La realizacion N° 190 se refiere a un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica de una cualquiera
de las realizaciones N°® 162 a 177 para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer en un paciente que
necesite tal tratamiento.

La realizacion N° 191 se refiere a un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica de una cualquiera
de las realizaciones N°° 162 a 173 para la fabricaciéon de un medicamento para tratar el cancer en un paciente que
necesite tal tratamiento.

La realizacion N° 192 se refiere a un uso de una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica de una cualquiera
de las realizaciones N°° 162 a 173 para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad eficaz de al menos un (1,26 3,016 2, 0 1, y habitualmente 1) agente quimioterapico
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La realizacion N° 193 se refiere a un uso de una cantidad eficaz de una composicion farmacéutica de una cualquiera
de las realizaciones N°® 162 a 173 para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad eficaz de un agente quimioterapico.

La realizacion N° 194 se refiere a un uso para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer de una
cualquiera de las realizaciones N°° 188, 189, 192 y 193 en el que el agente quimioterapico se selecciona del grupo
que consiste en: paclitaxel, docetaxel, carboplatino, cisplatino, gemcitabina, tamoxifeno, herceptina, cetuximab,
Tarceva, Iressa, bevacizumab, Navelbine, IMC-1C11, SU5416 y SU6688.

La realizacion N° 195 se refiere a un uso para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer de una
cualquiera de las realizaciones N°° 188, 189, 192 y 193 en el que el agente quimioterapico se selecciona del grupo
que consiste en: paclitaxel, docetaxel, carboplatino, cisplatino, Navelbine, gemcitabina, y herceptina.

La realizacion N° 196 se refiere a un uso para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer de una
cualquiera de las realizaciones N°° 188, 189, 192 y 193 en el que el agente quimioterapico se selecciona del grupo
que consiste en: ciclofosfamida, 5-fluorouracilo, temozolomida, vincristina, cisplatino, carboplatino y gemcitabina.

La realizacion N° 197 se refiere a un uso para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer de una
cualquiera de las realizaciones N°° 188, 189, 192 y 193 en el que el agente quimioterapico se selecciona del grupo
que consiste en: gemcitabina, cisplatino y carboplatino.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,
263,016 2, 01,y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una
cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricaciéon de un medicamento para tratar el cancer en un
paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la
administracion junto con cantidades terapéuticamente eficaces de al menos un (por ejemplo, 1,263,016 2,02, 0
1) agente quimioterapico seleccionado del grupo que consiste en: (1) taxanos, (2) compuestos de coordinacion de
platino, (3) inhibidores del factor de crecimiento epidérmico (EGF) que son anticuerpos, (4) inhibidores de EGF que
son moléculas pequenas, (5) inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) que son anticuerpos,
(6) inhibidores de quinasa del VEGF que son moléculas pequefas, (7) antagonistas de receptores de estrogenos o
moduladores de receptores de estrogenos selectivos (SERM), (8) derivados nucledsidos antitumorales, (9)
epotilonas, (10) inhibidores de topoisomerasa, (11) alcaloides de la vinca, (12) anticuerpos que son inhibidores de
integrinas aVP3, (13) antagonistas de folato, (14) inhibidores de ribonucledtido reductasa, (15) antraciclinas, (16)
sustancias bioldgicas; (17) inhibidores de la angiogénesis y/o supresores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
alfa) tales como talidomida (o imida relacionada), (18) inhibidores de quinasa de Bcr/abl, (19) inhibidores de MEK1
y/o MEK 2 que son moléculas pequefias, (20) inhibidores de IGF-1 y IGF-2 que son moléculas pequeiias, (21)
inhibidores de moléculas pequefias de quinasas de RAF y BRAF, (22) inhibidores de moléculas pequefias de
quinasas dependientes del ciclo celular tales como CDK1, CDK2, CDK4 y CDK®, (23) agentes alquilantes, y (24)
inhibidores de la farnesil proteina transferasa (también conocidos como inhibidores de FPT o FTI (es decir,
inhibidores de la farnesil transferasa)).

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,
263,016 2, 01,y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una
cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer en un
paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la
administracion junto con cantidades terapéuticamente eficaces de al menos dos (por ejemplo, 2 6 3, 0 2, y
habitualmente 2) agentes antineoplasicos diferentes seleccionados del grupo que consiste en: (1) taxanos, (2)
compuestos de coordinacion de platino, (3) inhibidores del factor de crecimiento epidérmico (EGF) que son
anticuerpos, (4) inhibidores de EGF que son moléculas pequefas, (5) inhibidores del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) que son anticuerpos, (6) inhibidores de quinasa del VEGF que son moléculas pequefias, (7)
antagonistas de receptores de estrogenos o moduladores de receptores de estrégenos selectivos (SERM), (8)
derivados nucledsidos antitumorales, (9) epotilonas, (10) inhibidores de topoisomerasa, (11) alcaloides de la vinca,
(12) anticuerpos que son inhibidores de integrinas «Vp3, (13) antagonistas de folato, (14) inhibidores de
ribonucleétido reductasa, (15) antraciclinas, (16) sustancias biolégicas; (17) inhibidores de la angiogénesis y/o
supresores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) tales como talidomida (o imida relacionada), (18)
inhibidores de quinasa de Bcr/abl, (19) inhibidores de MEK1 y/o MEK 2 que son moléculas pequefas, (20)
inhibidores de IGF-1 y IGF-2 que son moléculas pequefias, (21) inhibidores de moléculas pequefias de quinasas de
RAF y BRAF, (22) inhibidores de moléculas pequenas de quinasas dependientes del ciclo celular tales como CDK1,
CDK2, CDK4 y CDK®6, (23) agentes alquilantes, y (24) inhibidores de la farnesil proteina transferasa (también
conocidos como inhibidores de FPT o FTI (es decir, inhibidores de la farnesil transferasa)).

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,
2063, 0106 2, o1,y habitualmente 1) compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una
cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer en un
paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la
administracion junto con una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente antineoplasico seleccionado del grupo

86



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2372976 T3

que consiste en: (1) inhibidores de EGF que son anticuerpos, (2) inhibidores de EGF que son moléculas pequenas,
(3) inhibidores de VEGF que son anticuerpos, y (4) inhibidores de VEGF que son moléculas pequeias. También
puede usarse radioterapia junto con esta terapia de combinacioén anterior, es decir, el medicamento anterior que usa
una combinacién de compuestos de la invencién y agente antineoplasico puede estar también en una forma para la
administracion con una con una cantidad de radiacién de efecto terapéutico.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,
263, 0106 2 01,y habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una
cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacién de un medicamento para tratar leucemias (por
ejemplo, leucemia mieloide aguda (AML), y leucemia mieloide crénica (CML)) en un paciente que necesite tal
tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracién junto con cantidades
terapéuticamente eficaces de: (1) Gleevec e interferdn para tratar CML; (2) Gleevec e interferén pegilado para tratar
CML; (3) Gleevec para tratar CML; (4) un derivado nucleésido antitumoral (por ejemplo, Ara-C) para tratar AML; o (5)
un derivado nucledsido antitumoral (por ejemplo, Ara-C) junto con una antraciclina para tratar AML.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,
263, 0106 2 01,y habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una
cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar el linfoma de no
Hodgkin en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para
la administraciéon junto con cantidades terapéuticamente eficaces de: (1) una sustancia bioldgica (por ejemplo,
Rituxan); (2) una sustancia biolégica (por ejemplo, Rituxan) y un derivado nucledsido antitumoral (por ejemplo,
Fludarabina); o (3) Genasense (antisentido con respecto a BCL-2).

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,
2063, 0106 2, o1,y habitualmente 1) compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una
cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar el mieloma mdaltiple en
un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la
administracion junto con cantidades terapéuticamente eficaces de: (1) un inhibidor de proteosoma (por ejemplo, PS-
341 de Millenium); o (2) talidomida (o imida relacionada).

Esta invencion también proporciona un uso de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,01 6 2, 0 1, y habitualmente 1)
compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N® 1 a 161)
para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que
dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracién de cantidades terapéuticamente eficaces de:
(a) al menos un (por ejemplo, 1,26 3,01 6 2, o 1, y habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal
como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161), y (b) al menos un (por ejemplo, 1,263,016
2, 0 2, o 1) agente antineoplasico seleccionado del grupo que consiste en: (1) taxanos, (2) compuestos de
coordinacion de platino, (3) inhibidores de EGF que son anticuerpos, (4) inhibidores de EGF que son moléculas
pequenas, (5) inhibidores de VEGF que son anticuerpos, (6) inhibidores de quinasa del VEGF que son moléculas
pequefas, (7) antagonistas de receptores de estrégenos o moduladores de receptores de estrogenos selectivos, (8)
derivados nucledsidos antitumorales, (9) epotilonas, (10) inhibidores de topoisomerasa, (11) alcaloides de la vinca, y
(12) anticuerpos que son inhibidores de integrinas aV33.

Esta invencién también proporciona un uso de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3,01 6 2, o 1, y habitualmente 1)
compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N*° 1 a 161)
para la fabricacion de un medicamento para tratar cancer de pulmén de células no pequefias en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracién de
cantidades terapéuticamente eficaces de: (a) al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 0 1 6 2, 0 1, y habitualmente 1)
compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N 1 a 161), y
(b) al menos un (por ejemplo, 1,26 3,016 2, 0 2, 0 1) agente antineoplasico seleccionado del grupo que consiste
en: (1) taxanos, (2) compuestos de coordinacién de platino, (3) inhibidores de EGF que son anticuerpos, (4)
inhibidores de EGF que son moléculas pequefias, (5) inhibidores de VEGF que son anticuerpos, (6) inhibidores de
quinasa del VEGF que son moléculas pequefias, (7) antagonistas de receptores de estrogenos o moduladores de
receptores de estrogenos selectivos, (8) derivados nucledsidos antitumorales, (9) epotilonas, (10) inhibidores de
topoisomerasa, (11) alcaloides de la vinca, y (12) anticuerpos que son inhibidores de integrinas aVf3.

Esta invencion también proporciona un uso de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,01 6 2, 0 1, y habitualmente 1)
compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161)
para la fabricacion de un medicamento para tratar cancer de pulmén de células no pequefias en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion de
cantidades terapéuticamente eficaces de: (a) al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 0 1 6 2, 0 1, y habitualmente 1)
compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N 1 a 161), y
(b) al menos un (por ejemplo, 1,26 3,016 2, 0 2, o 1) agente antineoplasico seleccionado del grupo que consiste
en: (1) taxanos, (2) compuestos de coordinacion de platino, (3) derivados nucledsidos antitumorales, (4) inhibidores
de topoisomerasa, y (5) alcaloides de la vinca.

Esta invencion también proporciona un uso de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,01 6 2, 0 1, y habitualmente 1)
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compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N*° 1 a 161)
para la fabricacion de un medicamento para tratar cancer de pulmén de células no pequefias en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracién de
cantidades terapéuticamente eficaces de: (a) al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 0 1 6 2, 0 1, y habitualmente 1)
compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161), (b)
carboplatino, y (c) paclitaxel.

Esta invencion también proporciona un uso de cantidades terapéuticamente eficaces de: (a) al menos un (por
ejemplo, 1,26 3,01 6 2, 0 1, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en
una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar cancer de pulmén
de células no pequefias en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en
una forma para la administracion de cantidades terapéuticamente eficaces de: (a) al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3,
016 2,01,y habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de
las realizaciones N°° 1 a 161), (b) cisplatino, y (c) gemcitabina.

Esta invencién también proporciona un uso de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 01 6 2, o 1, y habitualmente 1)
compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161)
para la fabricacion de un medicamento para tratar cancer de pulmén de células no pequefias en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion de
cantidades terapéuticamente eficaces de: (a) al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 0 1 6 2, 0 1, y habitualmente 1)
compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N 1 a 161). (b)
carboplatino, y (c) gemcitabina.

Esta invencién también proporciona un uso de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 01 6 2, o 1, y habitualmente 1)
compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161)
para la fabricacion de un medicamento para tratar cancer de pulmén de células no pequefias en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracién de
cantidades terapéuticamente eficaces de: (a) al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 0 1 6 2, 0 1, y habitualmente 1)
compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161), (b)
carboplatino, y (c) docetaxel.

Esta invencion también proporciona un uso de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,01 6 2, 0 1, y habitualmente 1)
compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161)
para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que
dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracién de cantidades terapéuticamente eficaces de:
(a) al menos un (por ejemplo, 1,26 3,01 6 2, o 1, y habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal
como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°® 1 a 161), y (b) un agente antineoplasico seleccionado
del grupo que consiste en: (1) inhibidores de EGF que son anticuerpos, (2) inhibidores de EGF que son moléculas
pequenas, (3) inhibidores de VEGF que son anticuerpos, (4) inhibidores de quinasa del VEGF que son moléculas
pequefias.

Esta invencién también proporciona un uso de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3,01 6 2, o 1, y habitualmente 1)
compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N 1 a 161)
para la fabricacion de un medicamento para tratar cancer de células escamosas de la cabeza y el cuello, en un
paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la
administracion de cantidades terapéuticamente eficaces de: (a) al menos un (por ejemplo, 1,26 3,016 2,01,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°* 1 a 161), y (b) al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 0 1 6 2, 0 2, o 1) agente antineoplasico
seleccionado del grupo que consiste en: (1) taxanos, y (2) compuestos de coordinacion de platino.

Esta invencién también proporciona un uso de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3,01 6 2, o 1, y habitualmente 1)
compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N*° 1 a 161)
para la fabricacion de un medicamento para tratar cancer de células escamosas de la cabeza y el cuello, en un
paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la
administracion de cantidades terapéuticamente eficaces de: (a) al menos un (por ejemplo, 1,263,016 2,01,y
habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°* 1 a 161), y (b) al menos un (por ejemplo, 1, 2 6 3, 0 1 6 2, 0 2, o 1) agente antineoplasico
seleccionado del grupo que consiste en: (1) taxanos, (2) compuestos de coordinacién de platino, y (3) derivados
nucledsidos antitumorales (por ejemplo, 5-fluorouracilo).

Esta invencién también proporciona un uso de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3,01 6 2, o 1, y habitualmente 1)
compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N 1 a 161)
para la fabricacion de un medicamento para tratar CML en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracion de cantidades terapéuticamente eficaces de: (a) al
menos un (por ejemplo, 1,26 3,016 2, 0 1, y habitualmente 1) compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161), (b) Gleevec, y (c) interferon (por ejemplo, Intron-A).
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Esta invencion también proporciona un uso de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,01 6 2, 0 1, y habitualmente 1)
compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N®° 1 a 161)
para la fabricacién de un medicamento para tratar CML en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracion de cantidades terapéuticamente eficaces de: (a) al
menos un (por ejemplo, 1,26 3,01 6 2, o 1, y habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161), (b) Gleevec; y (c) interferén pegilado (por ejemplo,
Peg-Intron, y Pegasys).

Esta invencion también proporciona un uso de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,01 6 2, 0 1, y habitualmente 1)
compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N®° 1 a 161)
para la fabricacién de un medicamento para tratar CML en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracion de cantidades terapéuticamente eficaces de: (a) al
menos un (por ejemplo, 1,26 3,01 6 2, o 1, y habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) y (b) Gleevec.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,
263, 0106 2 01,y habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una
cualquiera de las realizaciones N 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar CMML en un paciente
que necesite tal tratamiento.

Esta invencion también proporciona un uso de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,01 6 2, 0 1, y habitualmente 1)
compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N®° 1 a 161)
para la fabricacion de un medicamento para tratar AML en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracion de cantidades terapéuticamente eficaces de: (a) al
menos un (por ejemplo, 1,26 3,01 6 2, o 1, y habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161), y (b) un derivado nucledsido antitumoral (por ejemplo,
citarabina (es decir, Ara-C)).

Esta invencion también proporciona un uso de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,01 6 2, 0 1, y habitualmente 1)
compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N®° 1 a 161)
para la fabricacion de un medicamento para tratar AML en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracion de cantidades terapéuticamente eficaces de: (a) al
menos un (por ejemplo, 1,26 3,01 6 2, o 1, y habitualmente 1) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161), (b) un derivado nucledsido antitumoral (por ejemplo,
citarabina (es decir, Ara-C)), y (c) una antraciclina.

Esta invencion también proporciona un uso de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,01 6 2, 0 1, y habitualmente 1)
compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N®° 1 a 161)
para la fabricacion de un medicamento para tratar el linfoma de no Hodgkin en un paciente que necesite tal
tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion de cantidades
terapéuticamente eficaces de: (a) al menos un (por ejemplo, 1,26 3,01 6 2, 0 1, y habitualmente 1) compuesto de
formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161), y (b) rituximab
(Rituxan).

Esta invencion también proporciona un uso de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,01 6 2, 0 1, y habitualmente 1)
compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161)
para la fabricacion de un medicamento para tratar el linfoma de no Hodgkin en un paciente que necesite tal
tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion de cantidades
terapéuticamente eficaces de: (a) al menos un (por ejemplo, 1,26 3,01 6 2, 0 1, y habitualmente 1) compuesto de
formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161), (b) rituximab
(Rituxan), y (c) un derivado nucleédsido antitumoral (por ejemplo, fludarabina (es decir, F-ara-A).

Esta invencién también proporciona un uso de al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3,01 6 2, o 1, y habitualmente 1)
compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161)
para la fabricacion de un medicamento para tratar el linfoma de no Hodgkin en un paciente que necesite tal
tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion de cantidades
terapéuticamente eficaces de: (a) al menos un (por ejemplo, 1,26 3,01 6 2, 0 1, y habitualmente 1) compuesto de
formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161), y (b) Genasense
(antisentido con respecto a BCL-2).

Esta invencion también proporciona un uso de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,01 6 2, 0 1, y habitualmente 1)
compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161)
para la fabricacién de un medicamento para tratar el mieloma mudltiple en un paciente que necesite tal tratamiento,
en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion de cantidades terapéuticamente
eficaces de: (a) al menos un (por ejemplo, 1,26 3, 01 6 2, 0 1, y habitualmente 1) compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161), y (b) un inhibidor de proteosoma
(por ejemplo, PS-341 (Millenium)).
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Esta invencion también proporciona un uso de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,01 6 2, 0 1, y habitualmente 1)
compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N®° 1 a 161)
para la fabricacién de un medicamento para tratar el mieloma mudltiple en un paciente que necesite tal tratamiento,
en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion de cantidades terapéuticamente
eficaces de: (a) al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 0 1 6 2, 0 1, y habitualmente 1) compuesto de férmula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161), y (b) talidomida o imida
relacionada.

Esta invencion también proporciona un uso de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,01 6 2, 0 1, y habitualmente 1)
compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N®° 1 a 161)
para la fabricacién de un medicamento para tratar el mieloma mudltiple en un paciente que necesite tal tratamiento,
en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion de cantidades terapéuticamente
eficaces de: (a) al menos un (por ejemplo, 1,2 6 3, 0 1 6 2, 0 1, y habitualmente 1) compuesto de férmula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161), y (b) talidomida.

Esta invencién también se refiere a los usos para la fabricaciéon de un medicamento para tratar el cancer descrito en
el presente documento, particularmente los descritos anteriormente, en los que ademas de la administracion del
compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) y
agentes antineoplasicos, también se administra radioterapia antes de, durante, o después del ciclo de tratamiento.

Esta invencion también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo; 1,26 3,016 2,0
1, y habitualmente 1) compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer (por ejemplo, cancer de
pulmén, cancer de prostata y leucemias mieloides) en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con al menos un (por ejemplo, 1,26 3,016
2,02, 0 1) agente antineoplasico, agente que afectan a los microtubulos y/o radioterapia.

Esta invencién también proporciona un uso de una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,263,016 2, 0
1, y habitualmente 1) compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°® 1 a 161) para la fabricaciéon de un medicamento para tratar el cancer en un paciente que necesite
tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracién junto con una
cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,26 3,01 6 2, o 1, y habitualmente 1) inhibidor de la transduccién de
sefiales.

Por lo tanto, en un ejemplo (por ejemplo, tratamiento de cancer de pulmén de células no pequefas): (1) e
compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) se
administra en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200 mg dos veces al dia, y en otro
ejemplo de aproximadamente 75 mg a aproximadamente 125 mg administrados dos veces al dia, y aun en otro
ejemplo aproximadamente 100 mg administrados dos veces al dia, (2) paditaxel (por ejemplo Taxol® se administra
una vez por semana en una cantidad de aproxmadamente 50 a aproximadamente 100 mg/m y en otro ejemplo de
aproximadamente 60 a aproximadamente 80 mg/m y (3) carboplatino se administra una vez por semana en una
cantidad para proporcionar una AUC de aproximadamente 2 a aproximadamente 3.

En otro ejemplo (por ejemplo, tratamiento del cancer de pulmén de células no pequefas): (1) el compuesto de
formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) se administra en
una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200 mg dos veces al dia, y en otro ejemplo de
aproximadamente 75 mg a aproximadamente 125 mg administrados dos veces al dia, y aun en otro ejemplo
aproximadamente 100 mg administrados dos veces al dia, (2) paclitaxel (por ejemplo, Taxol® se administra una vez
por semana en una cantidad de aproxmadamente 50 a aproximadamente 100 mg/m y en otro ejemplo de
aproximadamente 60 a aproximadamente 80 mg/m y (3) C|splat|no se administra una vez por semana en una
cantidad de aproximadamente 20 a aproximadamente 40 mg/m

En otro ejemplo (por ejemplo, tratamiento del cancer de pulmén de células no pequefas): (1) el compuesto de
formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) se administra en
una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200 mg dos veces al dia, y en otro ejemplo de
aproximadamente 75 mg a aproximadamente 125 mg administrados dos veces al dia, y aun en otro ejemplo
aproximadamente 100 mg administrados dos veces al dia, (2) docetaxel (por ejemplo, Taxotere®) se administra una
vez por semana en una cantidad de aproximadamente 10 a aproximadamente 45 mg/m y (3) carboplatino se
administra una vez por semana en una cantidad para proporcionar una AUC de aproximadamente 2 a
aproximadamente 3.

En otro ejemplo (por ejemplo, tratamiento del cancer de pulmén de células no pequefas): (1) el compuesto de
formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) se administra en
una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200 mg dos veces al dia, y en otro ejemplo de
aproximadamente 75 mg a aproximadamente 125 mg administrados dos veces al dia, y aun en otro ejemplo
aproximadamente 100 mg administrados dos veces al dia, (2) docetaxel (por ejemplo, Taxotere®) se administra una
vez por semana en una cantidad de aproximadamente 10 a aproximadamente 45 mg/m y (3) cisplatino se
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administra una vez por semana en una cantidad de aproximadamente 20 a aproximadamente 40 mg/mz.

En otro ejemplo (por ejemplo, tratamiento del cancer de pulmén de células no pequefias): (1) el compuesto de
formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) se administra en
una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200 mg dos veces al dia, y en otro ejemplo de
aproximadamente 75 mg a aproximadamente 125 mg administrados dos veces al dia, y aun en otro ejemplo
aproximadamente 100 mg administrados dos veces al dia, (2) paclitaxel (por ejemplo, Taxol® se administra una vez
cada tres semanas en una cantidad de aproxmadamente 150 a aproximadamente 250 mg/m y en otro ejemplo de
aproximadamente 175 a aproximadamente 225 mg/m y aun en otro ejemplo 175 mg/m y (3) carboplatino se
administra una vez cada tres semanas en una cantidad para proporcionar una AUC de aproximadamente 5 a
aproximadamente 8, y en otro ejemplo 6.

En otro ejemplo de tratamiento del cancer de pulmoén de células no pequefas: (1) el compuesto de féormula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) se administra en una cantidad de
100 mg administrados dos veces al dia, (2) paclitaxel (por ejemplo, Taxol® se administra una vez cada tres semanas
en una cantidad de 175 mg/m y (3) carboplatino se administra una vez cada tres semanas en una cantidad para
proporcionar una AUC de 6.

En otro ejemplo (por ejemplo, tratamiento del cancer de pulmén de células no pequefias): (1) el compuesto de
formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) se administra en
una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200 mg dos veces al dia, y en otro ejemplo de
aproximadamente 75 mg a aproximadamente 125 mg administrados dos veces al dia, y aun en otro ejemplo
aproximadamente 100 mg administrados dos veces al dia, (2) paclitaxel (por ejemplo, Taxol® se administra una vez
cada tres semanas en una cantidad de aproxmadamente 150 a aproximadamente 250 mg/m y en otro ejemplo de
aproximadamente 175 a aproximadamente 225 mg/m y (3) C|splat|no se administra una vez cada tres semanas en
una cantidad de aproximadamente 60 a aproximadamente 100 mg/m

En otro ejemplo (por ejemplo, tratamiento del cancer de pulmén de células no pequefias): (1) el compuesto de
formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) se administra en
una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200 mg dos veces al dia, y en otro ejemplo de
aproximadamente 75 mg a aproximadamente 125 mg administrados dos veces al dia, y aun en otro ejemplo
aproximadamente 100 mg administrados dos veces al dia, (2) docetaxel (por ejemplo, Taxotere® se administra una
vez cada tres semanas en una cantidad de aproximadamente 50 a aproximadamente 100 mg/m y (3) carboplatino
se administra una vez cada tres semanas en una cantidad para proporcionar una AUC de aproximadamente 5 a
aproximadamente 8.

En otro ejemplo (por ejemplo, tratamiento del cancer de pulmén de células no pequefias): (1) el compuesto de
formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) se administra en
una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200 mg dos veces al dia, en otro ejemplo de
aproximadamente 75 mg a aproximadamente 125 mg administrados dos veces al dia, y aun en otro ejemplo
aproximadamente 100 mg administrados dos veces al dia, (2) docetaxel (por ejemplo, Taxotere® se administra una
vez cada tres semanas en una cantidad de aproximadamente 50 a aproximadamente 100 mg/m y (3) C|splat|no se
administra una vez cada tres semanas en una cantidad de aproximadamente 60 a aproximadamente 100 mg/m

En otro ejemplo para tratar cancer de pulmén de células no pequefias usando los compuestos de férmula 1.0,
docetaxel y carboplatino: (1) el compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de
las realizaciones N°° 1 a 161) se administra en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200
mg dos veces al dia, y en otro ejemplo de aproximadamente 75 mg a aproximadamente 125 mg administrados dos
veces al dia, y aln en otro ejemplo aproximadamente 100 mg administrados dos veces al dia, (2) docetaxel (por
ejemplo, Taxotere® se administra una vez cada tres semanas en una cantidad de aproximadamente 75 mg/m y (3)
carboplatino se administra una vez cada tres semanas en una cantidad para proporcionar una AUC de
aproximadamente 6.

En otro ejemplo de los tratamientos del cancer de pulmén de células no pequefias descritos anteriormente el
docetaxel (por ejemplo, Taxotere®) y cisplatino, el docetaxel (por ejemplo, Taxotere®) y carboplatino, el paclitaxel
(por ejemplo, Taxol® y carboplatino, o el paclitaxel (por ejemplo, Taxol®) y cisplatino se administran en el mismo dia.

En otro ejemplo (por ejemplo, CML): (1) el compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una
cualquiera de las realizaciones N® 1 a 161) se administra en una cantidad de aproximadamente 100 mg a
aproximadamente 200 mg administrados dos veces al dia, (2) Gleevec se administra en una cantidad de
aproximadamente 400 a aproximadamente 800 mg/dia por via oral, y (3) interferén (Intron-A) se administra en una
cantidad de aproximadamente 5 a aproximadamente 20 millones de Ul tres veces por semana.

En otro ejemplo (por ejemplo, CML): (1) el compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una
cualquiera de las realizaciones N 1 a 161) se administra en una cantidad de aproximadamente 100 mg a
aproximadamente 200 mg administrados dos veces al dia, (2) Gleevec se administra en una cantidad de
aproximadamente 400 a aproximadamente 800 mg/dia por via oral, y (3) interferédn pegilado (Peg-Intron o Pegasys)
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se administra en una cantidad de aproximadamente 3 a aproximadamente 6 microgramos/kg/dia.

En otro ejemplo (por ejemplo, linfoma de no Hodgkin): (1) el compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N® 1 a 161) se administra en una cantidad de aproximadamente 50
mg a aproximadamente 200 mg dos veces al dia, y en otro ejemplo de aproximadamente 75 mg a aproximadamente
125 mg administrados dos veces al dia, y aun en otro ejemplo aproximadamente 100 mg administrados dos veces al
dia, y (2) Genasense (antisentido con respecto a BCL-2) se administra como una infusion IV continua a una dosis de
aproximadamente 2 a aproximadamente 5 mg/kg/dia (por ejemplo, 3 mg/kg/dia) durante 5 a 7 dias cada 3 a 4
semanas.

En otro ejemplo (por ejemplo, mieloma multiple): (1) el compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe
en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) se administra en una cantidad de aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 200 mg dos veces al dia, y en otro ejemplo de aproximadamente 75 mg a aproximadamente 125
mg administrados dos veces al dia, y aun en otro ejemplo aproximadamente 100 mg administrados dos veces al dia,
y (2) el inhibidor de proteosoma (por ejemplo, PS-341 - Millenium) se administra en una cantidad de
aproximadamente 1,5 mg/m2 dos veces a la semana durante dos semanas consecutivas con periodo de descanso
de una semana.

En otro ejemplo (por ejemplo, mieloma multiple): (1) el compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe
en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) se administra en una cantidad de aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 200 mg dos veces al dia, y en otro ejemplo de aproximadamente 75 mg a aproximadamente 125
mg administrados dos veces al dia, y aun en otro ejemplo aproximadamente 100 mg administrados dos veces al dia,
y (2) la talidomida (o imida relacionada) se administra por via oral en una cantidad de aproximadamente 200 a
aproximadamente 800 mg/dia, siendo continua la dosificaciéon hasta recaida o toxicidad.

En una realizacién de los usos para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer de esta invencion, los
agentes quimioterapicos se seleccionan del grupo que consiste en: paclitaxel, docetaxel, carboplatino, cisplatino,
gemcitabina; tamoxifeno, herceptina, cetuximab, Tarceva, Iressa, bevacizumab, Navelbine, IMC-1 C11, SU5416 y
SU6688.

En otra realizacion de los usos para la fabricaciéon de un medicamento para tratar el cancer de esta invencion, los
agentes quimioterapicos se seleccionan del grupo que consiste en: paclitaxel, docetaxel, carboplatino, cisplatino,
Navelbine, gemcitabina, y herceptina.

Por lo tanto, una realizacion de esta invencién se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161)
para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer, en el que dicho medicamento se encuentra en una
forma para la administracién junto con cantidades terapéuticamente eficaces de un taxano y un compuesto de
coordinacion de platino.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de
formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion
de un medicamento para tratar el cancer, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la
administracion junto con cantidades terapéuticamente eficaces de un taxano y un compuesto de coordinacion de
platino, en el que dicho compuesto de formula 1.0 es para su administracion cada dia, dicho taxano es para su
administracion una vez por semana por ciclo, y dicho compuesto de coordinacion de platino es para su
administracion una vez por semana por ciclo. En otra realizacién el tratamiento es durante de una a cuatro semanas
por ciclo.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de cantidades terapéuticamente eficaces del compuesto de
formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion
de un medicamento para tratar el cancer, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la
administracion junto con cantidades terapéuticamente eficaces de un taxano y un compuesto de coordinacion de
platino, en el que dicho compuesto de formula 1.0 es para su administracion cada dia, dicho taxano es para su
administracion una vez cada tres semanas por ciclo, y dicho compuesto de coordinacién de platino es para su
administracion una vez cada tres semanas por ciclo. En otra realizacién el tratamiento es durante una a tres
semanas por ciclo.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de
formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion
de un medicamento para tratar el cancer, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la
administracion junto con cantidades terapéuticamente eficaces de paclitaxel y carboplatino. En otra realizacion,
dicho compuesto de formula 1.0 se administra cada dia, dicho paclitaxel se administra una vez por semana por ciclo,
y dicho carboplatino se administra una vez por semana por ciclo. En otra realizacion el tratamiento es durante una a
cuatro semanas por ciclo.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de
formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion
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de un medicamento para tratar el cancer, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la
administracion junto con cantidades terapéuticamente eficaces de paclitaxel y carboplatino. En otra realizacion,
dicho compuesto de formula 1.0 se administra cada dia, dicho paclitaxel se administra una vez cada tres semanas
por ciclo, y dicho carboplatino se administra una vez cada tres semanas por ciclo. En otra realizacién el tratamiento
es durante una a tres semanas por ciclo.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de
formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion
de un medicamento para tratar cancer de pulmén de células no pequefias en un paciente que necesite tal
tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°® 1 a 161) diariamente, administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de carboplatino una
vez a la semana por ciclo, y administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de paclitaxel una vez a la
semana por ciclo, en el que el medicamento es para su administracion durante una a cuatro semanas por ciclo. En
otra realizacién dicho compuesto de férmula 1.0 se administra dos veces por dia. En otra realizacién dicho
carboplatino y dicho paclitaxel se administran en el mismo dia, y en otra realizacion dicho carboplatino y dicho
paclitaxel se administran consecutivamente, y en otra realizacion dicho carboplatino se administra después de dicho
paclitaxel.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacion
de un medicamento para tratar cancer de pulmén de células no pequefias en un paciente que necesite tal
tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de
las realizaciones N°° 1 a 161) diariamente, administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de carboplatino
una vez cada tres semanas por ciclo, y administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de paclitaxel una vez
cada tres semanas por ciclo, en el que el medicamento es para su administracion durante una a tres semanas. En
otra realizacion el compuesto de formula 1.0 se administra dos veces por dia. En otra realizacion dicho carboplatino
y dicho paclitaxel se administran en el mismo dia, y en otra realizacién dicho carboplatino y dicho paclitaxel se
administran consecutivamente, y en otra realizacion dicho carboplatino se administra después de dicho paclitaxel.

Otra realizaciéon de esta invencién se refiere a un uso de un compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar
cancer de pulmon de células no pequefias en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento
se encuentra en una forma para la administracion de aproximadamente 50 a aproximadamente 200 mg de un
compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) dos
veces al dia, administracion de carboplatino una vez por semana por ciclo en una cantidad para proporcionar una
AUC de aproximadamente 2 a aproximadamente 8 (y en otra realizaciéon aproximadamente 2 a aproximadamente 3),
y administracién de aproximadamente 60 a aproximadamente 300 mg/m2 (y en otra realizacién aproximadamente 50
a 100 mg/mz, y aun en otra realizacion aproximadamente 60 a aproximadamente 80 mg/mz) de paclitaxel una vez
por semana por ciclo, en el que el medicamento es para su administracion durante una a cuatro semanas por ciclo.
En otra realizacion dicho compuesto de férmula 1.0 se administra en una cantidad de aproximadamente 75 a
aproximadamente 125 mg dos veces al dia, y en otra realizacion aproximadamente 100 mg dos veces al dia. En otra
realizaciéon dicho carboplatino y dicho paclitaxel se administran en el mismo dia, y en otra realizaciéon dicho
carboplatino y dicho paclitaxel se administran consecutivamente, y en otra realizacion dicho carboplatino se
administra después de dicho paclitaxel.

En otra realizacion, esta invencion se refiere a un uso de un compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar
cancer de pulmoén de células no pequeias en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento
se encuentra en una forma para la administracion de aproximadamente 50 a aproximadamente 200 mg de un
compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) dos
veces al dia, administracion de carboplatino una vez cada tres semanas por ciclo en una cantidad para proporcionar
una AUC de aproximadamente 2 a aproximadamente 8 (en otra realizaciéon de aproximadamente 5 a
aproximadamente 8, y en otra realizacion 6), y administracion de aproximadamente 150 a aproximadamente 250
mg/m2 (y en otra realizacion de aproximadamente 175 a aproximadamente 225 mg/mz, y en otra realizacion 175
mg/mz) de paclitaxel una vez cada tres semanas por ciclo, en el que el medicamento es para su administracion
durante una a tres semanas. En otra realizacion dicho compuesto de férmula 1.0 se administra en una cantidad de
aproximadamente 75 a aproximadamente 125 mg dos veces al dia, y en otra realizaciéon aproximadamente 100 mg
dos veces al dia. En otra realizacion dicho carboplatino y dicho paclitaxel se administran en el mismo dia, y en otra
realizaciéon dicho carboplatino y dicho paclitaxel se administran consecutivamente, y en otra realizaciéon dicho
carboplatino se administra después de dicho paclitaxel.

Otras realizaciones de esta invencién se refieren a usos para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer
tal como se describe en las realizaciones anteriores (es decir, las realizaciones que se refieren al tratamiento del
cancer y al tratamiento del cancer de pulmén de células no pequefias con un taxano y compuesto de coordinacion
de platino) excepto porque en lugar de paclitaxel y carboplatino los taxanos y compuestos de coordinacion de platino
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usados juntos en los usos son: (1) docetaxel (Taxotere®) y cisplatino; (2) paclitaxel y cisplatino; y (3) docetaxel y
carboplatino. En otra realizacion de Ios usos de esta invencion cisplatino se usa en cantidades de aproximadamente
30 a aproximadamente 100 mg/m En la otra realizaciéon de Ios usos de esta invencion docetaxel se usa en
cantidades de aproximadamente 30 a aproximadamente 100 mg/m

En otra realizacion esta invencién se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion
de un medicamento para tratar el cancer, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la
administracion junto con cantidades terapéuticamente eficaces de un taxano y un inhibidor de EGF que es un
anticuerpo. En ofra realizacion el taxano usado es paclitaxel, y el inhibidor de EGF es un anticuerpo frente a HER2
(en una realizaciéon herceptina) o cetuximab, y en otra realizaciéon se usa herceptina. La duracion del tratamiento, y
las cantidades y la administracion de dicho compuesto de férmula 1.0 y el taxano son tal como se describe en las
realizaciones anteriores. El inhibidor de EGF que es un anticuerpo se administra una vez a la semana por ciclo, y en
otra realizacién se administra en el mismo dia que el taxano, y en otra realizacién se administra consecutivamente al
taxano por ejemplo, herceptina se administra en una dosis de carga de aproximadamente 3 a aproximadamente 5
mg/m (en ofra realizacién aproxmadamente 4 mg/m ), y después se administra en una dosis de mantenimiento de
aproximadamente 2 mg/m una vez por semana por ciclo durante el resto del ciclo de tratamiento (habitualmente el
ciclo es de 1 a 4 semanas). En una realizacion el cancer tratado es cancer de mama.

En ofra realizacién esta invencién se refiere a un uso de un compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacién de un medicamento para tratar el
cancer, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion de cantidades
terapéuticamente eficaces de: (1) un compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera
de las realizaciones N°° 1 a 161), (2) un taxano, y (3) un agente antineoplasico seleccionado del grupo que consiste
en: (a) un inhibidor de EGF que es una molécula pequefia, (b) un inhibidor de VEGF que es un anticuerpo, y (c) un
inhibidor de VEGF cinasa que es una molécula pequeia. En otra realizacién, se usa el taxano paclitaxel o docetaxel.
En otra realizacion el agente antineoplasico se selecciona del grupo que consiste en: tarceva, Iressa, bevacizumab,
SU5416, SU6688 y BAY 43-9006. La duracion del tratamiento, y las cantidades y administracion de dicho compuesto
de férmula 1.0 y el taxano son tal como se describe en las realizaciones anteriores. El inhibidor de VEGF quinasa
que es un anticuerpo se administra habitualmente una vez por semana por ciclo. Los inhibidores de EGF y de VEGF
que son moléculas pequefias se administran habitualmente a diario por ciclo. En otra realizacién, el inhibidor de
VEGF que es un anticuerpo se administra en el mismo dia que el taxano, y en otra realizacién se administra
simultdneamente con el taxano. En otra realizacion, cuando el inhibidor de EGF que es una molécula pequefa o el
inhibidor de VEGF que es una molécula pequefia se administra en el mismo dia que el taxano, la administracion es
simultaneamente al taxano. El inhibidor de EGF o VEGF quinasa se administra generalmente en una cantidad de
aproximadamente 10 a aproximadamente 500 mg/mz.

En otra realizacion esta invencién se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion
de un medicamento para tratar el cancer, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la
administracion junto con cantidades terapéuticamente eficaces de un derivado nucledsido antitumoral y un
compuesto de coordinacién de platino.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion
de un medicamento para tratar el cancer, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la
administracion junto con cantidades terapéuticamente eficaces de un derivado nucledsido antitumoral y un
compuesto de coordinacion de platino, en el que dicho compuesto de formula 1.0 es para su administracion cada
dia, dicho derivado de nucledsido antitumoral es para su administracién una vez por semana por ciclo, y dicho
compuesto de coordinacion de platino es para su administracion una vez por semana por ciclo. Aunque el
tratamiento puede ser durante una a cuatro semanas por ciclo, en una realizacién el tratamiento es durante uno a
siete semanas por ciclo. Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°°
1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer, en el que dicho medicamento se encuentra en
una forma para la administracion junto con cantidades terapéuticamente eficaces de un derivado nucledsido
antitumoral y un compuesto de coordinaciéon de platino, en el que dicho compuesto de férmula 1.0 es para su
administracion cada dia, dicho derivado nucledsido antitumoral es para su administracion una vez por semana por
ciclo, y dicho compuesto de coordinacion de platino es para su administracion una vez cada tres semanas por ciclo.
Aunque el tratamiento puede ser durante una a cuatro semanas por ciclo, en una realizacion el tratamiento es
durante una a siete semanas por ciclo. Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de
las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con cantidades terapéuticamente eficaces de
gemcitabina y cisplatino. En otra realizacién, dicho compuesto de formula 1.0 se administra cada dia, dicha
gemcitabina se administra una vez por semana por ciclo, y dicho cisplatino se administra una vez por semana por
ciclo. En una realizacion el tratamiento es durante una a siete semanas por ciclo.

94



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2372976 T3

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion
de un medicamento para tratar el cancer, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la
administracion junto con cantidades terapéuticamente eficaces de gemcitabina y cisplatino. En otra realizacién, dicho
compuesto de féormula 1.0 se administra cada dia, dicha gemcitabina se administra una vez por semana por ciclo, y
dicho cisplatino se administra una vez cada tres semanas por ciclo. En otra realizacién el tratamiento es durante una
a siete semanas.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion
de un medicamento para tratar el cancer, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la
administracion junto con cantidades terapéuticamente eficaces de gemcitabina y carboplatino. En otra realizacion
dicho compuesto de féormula 1.0 se administra cada dia, dicha gemcitabina se administra una vez por semana por
ciclo, y dicho carboplatino se administra una vez por semana por ciclo. En otra realizacion el tratamiento es durante
una a siete semanas por ciclo.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion
de un medicamento para tratar el cancer, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la
administracion junto con cantidades terapéuticamente eficaces de gemcitabina y carboplatino. En otra realizacion
dicho compuesto de férmula 1.0 se administra cada dia, dicha gemcitabina se administra una vez por semana por
ciclo, y dicho carboplatino se administra una vez cada tres semanas por ciclo. En otra realizacion el tratamiento es
durante una a siete semanas por ciclo.

En las realizaciones anteriores que usan gemcitabina, el compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo; tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N® 1 a 161) y el compuesto de coordinacion de platino se
administran tal como se ha descrito anteriormente para las realizaciones que usan taxanos. Gemcitabina se
administra en una cantidad de aproximadamente 500 a aproximadamente 1250 mg/mz. En una realizacion la
gemcitabina se administra en el mismo dia que el compuesto de coordinacion de platino, y en otra realizacion
consecutivamente al compuesto de coordinacién de platino, y en otra realizacion la gemcitabina se administra
después del compuesto de coordinacion de platino.

Otra realizaciéon de esta invencién se refiere a un uso de un compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacién de un medicamento para tratar el
cancer, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracién junto con un agente
antineoplésico seleccionado de: (1) inhibidores de EGF que son anticuerpos, (2) inhibidores de EGF que son
moléculas pequefas, (3) inhibidores de VEGF que son anticuerpos, y (4) inhibidores de quinasa del VEGF que son
moléculas pequefias todos tal como se han descrito anteriormente. El tratamiento es durante una a siete semanas
por ciclo, y generalmente durante una a cuatro semanas por ciclo. EI compuesto de formula 1.0 se administra del
mismo modo que se ha descrito anteriormente para las otras realizaciones de esta invencidon. Los agentes
antineoplasicos de moléculas pequefas habitualmente se administran diariamente, y los agentes antineoplasicos de
anticuerpos habitualmente se administran una vez por semana por ciclo. En una realizacion los agentes
antineoplasicos se seleccionan del grupo que consiste en: herceptina, cetuximab, Tarceva, Iressa, bevacizumab,
IMC-1C11, SU5416, SU6688 y BAY 43-9006.

En las realizaciones de esta invencion en las que se usa un compuesto de coordinacion de platino asi como al
menos un agente antineoplasico distinto, y estos farmacos se administran consecutivamente, el compuesto de
coordinacion de platino se administra generalmente después de que se hayan administrado los otros agentes
antineoplasicos.

Otras realizaciones de esta invencion incluyen la administraciéon de una cantidad terapéuticamente eficaz de
radiacion al paciente ademas de la administracién de un compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) y agentes antineoplasicos en las realizaciones descritas
anteriormente. La radiacién se administra de acuerdo con técnicas y protocolos bien conocidos por los expertos en
la técnica.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende al menos dos agentes
quimioterapicos diferentes y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para administracion intravenosa.
Preferentemente, el vehiculo farmacéuticamente aceptable es una solucion salina isotonica (NaCl al 0,9%) o una
disolucion de dextrosa (por ejemplo, dextrosa al 5%).

Otra realizacién de esta invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) y al menos dos
agentes antineoplasicos diferentes y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para administracion intravenosa.
Preferentemente el vehiculo farmacéuticamente aceptable es una solucién salina isotonica (NaCl al 0,9%) o una
disolucion de dextrosa (por ejemplo, dextrosa al 5%).
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Otra realizacion de esta invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) y al menos un
agente antineoplasico y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para administracién intravenosa. Preferentemente
el vehiculo farmacéuticamente aceptable es una solucion salina isoténica (NaCl al 0,9%) o una disolucion de
dextrosa (por ejemplo, dextrosa al 5%).

Otras realizaciones de esta invencion se refieren al uso de una combinaciéon de al menos un (por ejemplo, uno)
compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) y
farmacos para el tratamiento de cancer de mama, es decir, esta invencion se refiere a una terapia de combinacion
para el tratamiento de cancer de mama. Los expertos en la técnica apreciaran que los compuestos de férmula 1.0 y
farmacos se administran generalmente como composiciones farmacéuticas individuales. El uso de una composicién
farmacéutica que comprende mas de un farmaco se encuentra dentro del alcance de esta invencion.

Por lo tanto, otra realizacidon de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al
menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar (o prevenir) el cancer de mama (es
decir, cancer de mama antes de la menopausia y después de la menopausia, por ejemplo, cancer de mama
dependiente de hormonas) en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra
en una forma para la administracion junto con una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un agente
antihormonal seleccionado del grupo que consiste en: (a) inhibidores de aromatasa, (b) antiestrégenos, y (c)
analogos de LHRH; e incluyendo dicho tratamiento opcionalmente la administracién de al menos un agente
quimioterapico.

El compuesto de féormula 1.0 se administra preferentemente por via oral, y en una realizacién se administra en forma
de céapsula.

Los ejemplos de inhibidores de aromatasa incluyen pero no se limitan a: anastrozol (por ejemplo, Arimidex), letrozol
(por ejemplo, Femara), exemestano (Aromasin), fadrozol y formestano (por ejemplo, Lentaron).

Los ejemplos de antiestrogenos incluyen pero no se limitan a: tamoxifeno (por ejemplo, Nolvadex), fulvestrant (por
ejemplo, Faslodex), raloxifeno (por ejemplo, Evista), y acolbifeno.

Los ejemplos de analogos de LHRH incluyen pero no se limitan a: goserelina (por ejemplo, Zoladex) y leuprolida (por
ejemplo, acetato de leuprolida, tal como Lupron o Lupron Depot).

Los ejemplos de agentes quimioterapicos incluyen pero no se limitan a: trastuzumab (por ejemplo, Herceptin),
gefitinib (por ejemplo, Iressa), erlotinib (por ejemplo, erlotinib HCI, tal como Tarceva), bevacizumab (por ejemplo,
Avastin), cetuximab (por ejemplo, Erbitux), y bortezomib (por ejemplo, Velcade).

Preferentemente, cuando se usa mas de un agente antihormonal, cada agente se selecciona de una categoria
diferente de agente. Por ejemplo, un agente es un inhibidor de aromatasa (por ejemplo, anastrozol, letrozol, o
exemestano) y un agente es un antiestrogeno (por ejemplo, tamoxifeno o fulvestrant).

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un agente antihormonal seleccionado del grupo que consiste en:
(a) inhibidores de aromatasa, (b) antiestrogeno, y (c) analogos de LHRH; y una cantidad eficaz de al menos un
agente quimioterapico.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un agente antihormonal seleccionado del grupo que consiste en:
(a) inhibidores de aromatasa, (b) antiestrégenos, y (c) analogos de LHRH.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un agente antihormonal seleccionado del grupo que consiste en:
(a) inhibidores de aromatasa, y (b) antiestrogenos.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
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necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un agente antihormonal seleccionado del grupo que consiste en:
(a) inhibidores de aromatasa y (b) antiestrégenos; y al menos un agente quimioterapico.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un inhibidor de aromatasa.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un inhibidor de aromatasa y al menos un agente quimioterapico.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0
(por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de: (1) al
menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°* 1 a 161); y (2) al menos un agente antihormonal seleccionado del grupo que consiste en: (a)
inhibidores de aromatasa que se seleccionan del grupo que consiste en anastrozol, letrozol, exemestano, fadrozol y
formestano, (b) antiestrégenos que se seleccionan del grupo que consiste en: tamoxifeno, fulvestrant, raloxifeno y
acolbifeno, y (c) analogos de LHRH que se seleccionan del grupo que consiste en: goserelina y leuprolida; y (3) una
cantidad eficaz de al menos un agente quimioterapico seleccionado del grupo que consiste en: trastuzumab,
gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0
(por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de: (1) al
menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°* 1 a 161); y (2) al menos un agente antihormonal seleccionado del grupo que consiste en: (a)
inhibidores de aromatasa que se seleccionan del grupo que consiste en anastrozol, letrozol, exemestano, fadrozol y
formestano, (b) antiestrogenos que se seleccionan del grupo que consiste en: tamoxifeno, fulvestrant, raloxifeno y
acolbifeno, y (c) analogos de LHRH que se seleccionan del grupo que consiste en: goserelina y leuprolida.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0
(por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacién de un
medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de: (1) al
menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°* 1 a 161); y (2) al menos un agente antihormonal seleccionado del grupo que consiste en: (a)
inhibidores de aromatasa que se seleccionan del grupo que consiste en anastrozol, letrozol, exemestano, fadrozol y
formestano, y (b) antiestrégenos que se seleccionan del grupo que consiste en: tamoxifeno, fulvestrant, raloxifeno y
acolbifeno.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0
(por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacién de un
medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de: (1) al
menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°* 1 a 161); y (2) al menos un agente antihormonal seleccionado del grupo que consiste en: (a)
inhibidores de aromatasa que se seleccionan del grupo que consiste en anastrozol, letrozol, exemestano, fadrozol y
formestano, (b) antiestrogenos que se seleccionan del grupo que consiste en: tamoxifeno, fulvestrant, raloxifeno y
acolbifeno; y (3) una cantidad eficaz de al menos un agente quimioterapico que se seleccionan del grupo que
consiste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0
(por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacién de un
medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de: (1) al
menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N® 1 a 161); y (2) al menos un inhibidor de aromatasa seleccionado del grupo que consiste en
anastrozol, letrozol, exemestano, fadrozol y formestano.
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Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0
(por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de: (1) al
menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161); (2) al menos un inhibidor de aromatasa que se selecciona del grupo que consiste en
anastrozol, letrozol, exemestano, fadrozol y formestano; y (3) una cantidad eficaz de al menos un agente
quimioterapico seleccionado del grupo que consiste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab y
bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0
(por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de: (1) al
menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161); (2) al menos un inhibidor de aromatasa; y (3) al menos un analogo de LHRH.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0
(por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de: (1) al
menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N° 1 a 161); (2) al menos un antiestrogeno ; y (3) al menos un analogo de LHRH.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0
(por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de: (1) al
menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N® 1 a 161); (2) al menos un inhibidor de aromatasa que se selecciona del grupo que consiste en
anastrozol, letrozol, exemestano, fadrozol y formestano; y (3) al menos un analogo de LHRH que se selecciona del
grupo que consiste en: goserelina y leuprolida.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0
(por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacion de un
medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de: (1) al
menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N* 1 a 161); (2) al menos un antiestrégeno que se selecciona del grupo que consiste en: tamoxifeno,
fulvestrant, raloxifeno, y acolbifeno; y (3) al menos un andlogo de LHRH que se selecciona del grupo que consiste
en: goserelina y leuprolida.

Otra realizacion de esta invencioén se refiere a un uso de administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de
al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de
las realizaciones N°° 1 a 161) para la fabricacién de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un
paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la
administracion junto con una cantidad terapéuticamente eficaz de anastrozol.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de letrazol.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de exemestano.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de fadrozol.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
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ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de formestano.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de tamoxifeno.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de fulvestrant.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de raloxifeno.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de acolbifeno.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de goserelina.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de leuprolida.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de anastrozol y un antiestrégeno seleccionado del grupo que consiste en:
tamoxifeno, fulvestrant, raloxifeno y acolbifeno.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de letrozol y un antiestrégeno seleccionado del grupo que consiste en:
tamoxifeno, fulvestrant, raloxifeno y acolbifeno.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de exemestano y un antiestrégeno seleccionado del grupo que consiste en:
tamoxifeno, fulvestrant, raloxifeno y acolbifeno.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de fadrozol y un antiestrégeno seleccionado del grupo que consiste en:
tamoxifeno, fulvestrant, raloxifeno y acolbifeno.
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Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de formestano y un antiestrégeno seleccionado del grupo que consiste en:
tamoxifeno, fulvestrant, raloxifeno y acolbifeno.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de anastrozol y tamoxifeno.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de letrozol y tamoxifeno.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de exemestano y tamoxifeno.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de fadrozol y tamoxifeno.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de formestano y tamoxifeno.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de anastrozol y fulvestrant.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de letrozol y fulvestrant.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de exemestano y fulvestrant.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de fadrozol y fulvestrant.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de formestano y fulvestrant.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
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ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de anastrozol y un agente quimioterapico seleccionado del grupo que consiste
en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de letrozol y un agente quimioterapico seleccionado del grupo que consiste en:
trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de exemestano y un agente quimioterapico seleccionado del grupo que
consiste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de fadrozol y un agente quimioterapico seleccionado del grupo que consiste
en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de formestano y un agente quimioterapico seleccionado del grupo que
consiste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de tamoxifeno y un agente quimioterapico seleccionado del grupo que consiste
en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de fulvestrant y un agente quimioterapico seleccionado del grupo que consiste
en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab y bortezomib.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un
compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N® 1 a 161)
para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que necesite tal
tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con una cantidad
terapéuticamente eficaz de raloxifeno y un agente quimioterapico seleccionado del grupo que consiste en:
trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de acolbifeno y un agente quimioterapico seleccionado del grupo que consiste
en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de goserelina y un agente quimioterapico seleccionado del grupo que consiste
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en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de leuproleina y un agente quimioterapico seleccionado del grupo que
consiste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de anastrozol, un antiestrégeno seleccionado del grupo que consiste en:
tamoxifeno, fulvestrant, raloxifeno, y acolbifeno, y un agente quimioterapico seleccionado del grupo que consiste en:
trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de letrozol, un antiestrogeno seleccionado del grupo que consiste en:
tamoxifeno, fulvestrant, raloxifeno y acolbifeno, y un agente quimioterapico seleccionado del grupo que consiste en:
trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de exemestano, un antiestrégeno seleccionado del grupo que consiste en:
tamoxifeno, fulvestrant, raloxifeno y acolbifeno, y un agente quimioterapico seleccionado del grupo que consiste en:
trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de fadrozol, un antiestrégeno seleccionado del grupo que consiste en:
tamoxifeno, fulvestrant, raloxifeno y acolbifeno, y un agente quimioterapico seleccionado del grupo que consiste en:
trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de formestano, un antiestrégeno seleccionado del grupo que consiste en:
tamoxifeno, fulvestrant, raloxifeno y acolbifeno, y un agente quimioterapico seleccionado del grupo que consiste en:
trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de anastrozol, tamoxifeno, y un agente quimioterapico seleccionado del grupo
que consiste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de letrozol, tamoxifeno, y un agente quimioterapico seleccionado del grupo
que consiste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
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una cantidad terapéuticamente eficaz de exemestano, tamoxifeno, y un agente quimioterapico seleccionado del
grupo que consiste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de fadrozol, tamoxifeno, y un agente quimioterapico seleccionado del grupo
que consiste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de formestano, tamoxifeno, y un agente quimioterapico seleccionado del grupo
que consiste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de anastrozol, fulvestrant, y un agente quimioterapico seleccionado del grupo
que consiste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de letrozol, fulvestrant, y un agente quimioterapico seleccionado del grupo que
consiste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de exemestano, fulvestrant, y un agente quimioterapico seleccionado del
grupo que consiste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de fadrozol, fulvestrant, y un agente quimioterapico seleccionado del grupo
que consiste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de formestano, fulvestrant, y un agente quimioterapico seleccionado del grupo
que consiste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de goserelina y tamoxifeno.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de goserelina y fulvestrant.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
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una cantidad terapéuticamente eficaz de goserelina y raloxifeno.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de goserelina y acolbifeno.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de leuprolida y tamoxifeno.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de leuprolida y fulvestrant.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de leuprolida y raloxifeno.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de leuprolida y acolbifeno.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de goserelina y anastrozol.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de goserelina y letrozol.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de goserelina y exemestano.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de goserelina y fadrozol.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de goserelina y formestano.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de leuprolida y anastrozol.
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Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de leuprolida y letrozol.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de leuprolida y exemestano.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de leuprolida y fadrozol.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir el cancer de mama en un paciente que
necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
una cantidad terapéuticamente eficaz de leuprolida y formestano.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion del cancer de mama en un
paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la
administracion junto con una cantidad terapéuticamente eficaz de anastrozol.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la prevencion del cancer de mama en un
paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la
administracion junto con una cantidad terapéuticamente eficaz de letrozol.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N° 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion del cancer de mama en un
paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la
administracion junto con una cantidad terapéuticamente eficaz de exemestano.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion del cancer de mama en un
paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la
administracion junto con una cantidad terapéuticamente eficaz de tamoxifeno.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento o la prevencion del cancer de mama en un
paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la
administracion junto con una cantidad terapéuticamente eficaz de fulvestrant.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion del cancer de mama en un
paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la
administracion junto con una cantidad terapéuticamente eficaz de anastrozol y fulvestrant.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un
compuesto de féormula | (por ejemplo, uno) para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la
prevencion del cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administraciéon junto con una cantidad terapéuticamente eficaz de letrozol y
fulvestrant.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
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N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion del cancer de mama en un
paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la
administracion junto con una cantidad terapéuticamente eficaz de exemestano y fulvestrant.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion del cancer de mama en un
paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la
administracion junto con una cantidad terapéuticamente eficaz de anastrozol y tamoxifeno.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la prevencion del cancer de mama en un
paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la
administracion junto con una cantidad terapéuticamente eficaz de letrozol y tamoxifeno.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un (por
ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones
N°® 1 a 161) para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion del cancer de mama en un
paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la
administracion junto con una cantidad terapéuticamente eficaz de exemestano y tamoxifeno.

Otras realizaciones de esta invencién se refieren a cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente para el
tratamiento del cancer de mama en el que el agente quimioterapico es trastuzumab.

Otras realizaciones de esta invencién se refieren a cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente para el
tratamiento o la prevencién del cancer de mama en el que el uso es para la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento del cancer de mama.

El compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N*° 1 a 161),
agentes antihormonales y agentes quimioterapicos pueden administrarse simultanea o secuencialmente.

Los agentes antihormonales y agentes quimioterapicos opcionales se administran de acuerdo con sus protocolos,
cantidades de dosificacion y formas farmacéuticas que se conocen bien por los expertos en la técnica (por ejemplo,
el Physician’s Desk Reference o bibliografia publicada). Por ejemplo, para tamoxifeno, fulvestrant, raloxifeno,
anastrozol, letrozol, exemestano, leuprolida y goserelina, véase el Physician’'s Desk Reference, 572 edicion, 2003,
publicado por Thomas PDR en Montvale, N.J. 07645-1742, cuya descripcién se incorpora al presente documento
como referencia al mismo.

En general, en las realizaciones que se refieren a los usos para la fabricacién de un medicamento para tratar el
cancer de mama: (1) el compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°° 1 a 161) puede administrarse diariamente (por ejemplo, una vez por dia, y en una realizaciéon dos
veces al dia ), (2) los inhibidores de aromatasa pueden administrarse de acuerdo con el protocolo conocido para el
inhibidor de aromatasa usado (por ejemplo, una vez por dia), (3) los antiestrégenos pueden administrarse de
acuerdo con el protocolo conocido para el antiestrégeno usado (por ejemplo, desde una vez al dia hasta una vez al
mes), (4) el analogo de LHRH puede administrarse de acuerdo con el protocolo conocido para el analogo de LHRH
usado (por ejemplo, de una vez al mes a una vez cada tres meses), y (5) el agente quimioterdpico puede
administrarse de acuerdo con el protocolo conocido para el agente quimioterapico usado (por ejemplo, desde una
vez al dia hasta una vez a la semana).

La radioterapia, si se administra en los tratamientos anteriores para el cancer de mama, se administra generalmente
de acuerdo con protocolos conocidos antes de la administracion del compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal
como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161), agentes antihormonales y agentes
quimioterapicos opcionales.

El tratamiento de acuerdo con los usos para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer de mama es
continuo (es decir, se sigue un programa de dosificacion continua). El tratamiento se continda hasta que hay una
respuesta completa, o hasta que el médico experto determina que el paciente no se esta beneficiando del
tratamiento (por ejemplo, cuando existe progresion de la enfermedad).

El protocolo de tratamiento continuo para el cancer de mama puede cambiarse a un programa de tratamiento
discontinuo si, a juicio del médico experto, el paciente se beneficiaria de un programa de tratamiento discontinuo con
uno o mas de los farmacos administrados. Por ejemplo, el compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N 1 a 161) puede administrarse usando un programa de
tratamiento discontinuo mientras que el resto de farmacos usados en el tratamiento se administran tal como se
describe en el presente documento. Un ejemplo de un protocolo de tratamiento discontinuo para el compuesto de
formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) es un ciclo de
repeticion de tres semanas con el compuesto de férmula 1.0 seguido de una semana sin el compuesto de férmula
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1.0.

Después de que se consiga una respuesta completa con el tratamiento para el cancer de mama, puede continuarse
una terapia de mantenimiento con el compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera
de las realizaciones N*° 1 a 161) usando la dosificacién descrita en los usos de esta invencion. La terapia de
mantenimiento puede también incluir la administracion de los agentes antihormonales usando la dosificacion descrita
en los usos de esta invencion. La terapia de mantenimiento puede ser sélo con los agentes antihormonales. Por
ejemplo, tras conseguirse una respuesta completa, puede continuarse con un inhibidor de aromatasa (por ejemplo,
anastrozol, letrozol o exemestano) durante hasta cinco afios. O, por ejemplo, puede usarse un antiestrogeno, por
ejemplo, tamoxifeno, durante hasta cinco afios tras conseguirse una respuesta completa. O, por ejemplo, puede
usarse un antiestrégeno (por ejemplo, tamoxifeno) durante hasta cinco afios tras conseguirse una respuesta
completa seguido del uso de un inhibidor de aromatasa (por ejemplo, anastrozol, letrozol o exemestano) durante
hasta cinco afos.

En las realizaciones que se refieren al tratamiento del cancer de mama descritas anteriormente, el compuesto de
formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) se administra de
forma continua en una dosis diaria total de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 600 mg. Habitualmente
esta cantidad se administra en dosis divididas, y en una realizacion esta cantidad se administra dos veces al dia. En
una realizacion el compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N 1 a 161) se dosifica dos veces al dia en una cantidad de aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 300 mg por dosis. En otra realizacion el compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) se dosifica dos veces al dia en una cantidad de
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 200 mg por dosis. Los ejemplos incluyen el compuesto de férmula
1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) que se dosifican dos
veces al dia a 100 mg por dosis. Los ejemplos también incluyen el compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como
se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) que se dosifica dos veces al dia a 200 mg por dosis.

Anastrozol se administra por via oral y se dosifica una vez al dia en cantidades de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 10 mg por dosis, y en una realizacion en una cantidad de aproximadamente 1,0 mg por dosis.

Letrozol se administra por via oral y se dosifica una vez al dia en cantidades de aproximadamente 1,0 a
aproximadamente 10 mg por dosis, y en una realizacién en una cantidad de aproximadamente 2,5 mg por dosis.

Exemestano se administra por via oral y se dosifica una vez al dia en cantidades de aproximadamente 10 a
aproximadamente 50 mg por dosis, y en una realizacién en una cantidad de aproximadamente 25 mg por dosis.

Fadrozol se administra por via oral y se dosifica dos veces al dia en cantidades de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 10 mg por dosis, y en una realizacién en una cantidad de aproximadamente 2,0 mg por dosis.

Formestano se administra i.m. y se dosifica una vez cada dos semanas en cantidades de aproximadamente 100 a
aproximadamente 500 mg por dosis, y en una realizacién en una cantidad de aproximadamente 250 mg por dosis.

Tamoxifeno se administra por via oral y se dosifica una vez al dia en cantidades de aproximadamente 10 a
aproximadamente 100 mg por dosis, y en una realizacién en una cantidad de aproximadamente 20 mg por dosis.

Fulvestrant se administra i.m. y se dosifica una vez al mes en cantidades de aproximadamente 100 a
aproximadamente 1000 mg por dosis, y en una realizaciéon en una cantidad de aproximadamente 250 mg por dosis.

Raloxifeno se administra por via oral y se dosifica una vez al dia en cantidades de aproximadamente 10 a
aproximadamente 120 mg por dosis, y en una realizacién en una cantidad de aproximadamente 60 mg por dosis.

Acolbifeno se administra por via oral y se dosifica una vez al dia en cantidades de aproximadamente 5 a
aproximadamente 20 mg por dosis, y en una realizacion en una cantidad de aproximadamente 20 mg por dosis.

Goserelina se administra s.c. y se dosifica una vez al mes, o una vez cada tres meses, en cantidades de
aproximadamente 2 a aproximadamente 20 mg por dosis, y en una realizacién en una cantidad de aproximadamente
3,6 mg por dosis cuando se administra una vez al mes, y en otra realizacién en una cantidad de aproximadamente
10,8 mg por dosis cuando se administra una vez cada tres meses.

Leuprolida se administra s.c. y se dosifica una vez al mes, o una vez cada tres meses, en cantidades de
aproximadamente 2 a aproximadamente 20 mg por dosis, y en una realizacién en una cantidad de aproximadamente
3,75 mg por dosis cuando se administra una vez al mes, y en otra realizacién en una cantidad de aproximadamente
11,25 mg por dosis cuando se administra una vez cada tres meses.

Trastuzumab se administra por i.v. y se dosifica una vez a la semana en cantidades de aproximadamente 2 a
aproximadamente 20 mpk por dosis, y en una realizaciéon en una cantidad de aproximadamente 2 mpk por dosis.
Trastuzumab generalmente se administra inicialmente en una dosis de carga que es generalmente dos veces la
dosis de la dosis semanal. Por lo tanto, por ejemplo, se administra una dosis de carga de 4 mpk y después la
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dosificacion es de 2 mpk por dosis por semana.

Gefitinib se administra por via oral y se dosifica una vez al dia en cantidades de aproximadamente 100 a
aproximadamente 1000 mg por dosis, y en una realizaciéon en una cantidad de aproximadamente 250 mg por dosis.

Erlotinib se administra por via oral y se dosifica una vez al dia en cantidades de aproximadamente 100 a
aproximadamente 500 mg por dosis, y en una realizacién en una cantidad de aproximadamente 150 mg por dosis.

Bevacizumab se administra i.v. y se dosifica una vez cada dos semanas en cantidades de aproximadamente 2,5 a
aproximadamente 15 mg por kilogramo de peso corporal por dosis, y en una realizacion en una cantidad de
aproximadamente 10 mg por kilogramo por dosis.

Cetuximab se administra i.v. y se dosifica una vez a la semana en cantidades de aproximadamente 200 a
aproximadamente 500 mg por metro cuadrado por dosis, y en una realizaciéon en una cantidad de aproximadamente
250 mg por metro cuadrado por dosis.

Bortezomib se administra i.v. y se dosifica dos veces a la semana durante 2 semanas seguido de un periodo de 10
dias de descanso (ciclo de tratamiento de 21 dias) durante un maximo de 8 ciclos de tratamiento en cantidades de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 2,5 mg por metro cuadrado por dosis, y en una realizacién en una
cantidad de aproximadamente 1,3 mg por metro cuadrado por dosis.

Por lo tanto en una realizacion de esta invencion el compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en
una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) se usa para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento (o
la prevencion) del cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion de: (1) el compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) por via oral en una cantidad de aproximadamente 50
mg a aproximadamente 300 mg por dosis en el que cada dosis es para su administracion dos veces al dia, y (2)
anastrozol por via oral en una cantidad de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 10 mg por dosis en el que
cada dosis es para su administracion una vez al dia.

En ofra realizacién de esta invencién el compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una
cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) se usa para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento (o la
prevencién) del cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion de: (1) el compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N°® 1 a 161) por via oral en una cantidad de aproximadamente 100 a
200 mg por dosis, en el que cada dosis es para su administracion dos veces al dia, y (2) anastrozol en una cantidad
de aproximadamente 1,0 mg por dosis en el que cada dosis es para su administracion una vez al dia.

En ofra realizacién de esta invencién el compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una
cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) se usa para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento (o la
prevencién) del cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion de: (1) el compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) por via oral en una cantidad de aproximadamente 50
mg a aproximadamente 300 mg por dosis en el que cada dosis es para su administracion dos veces al dia, y (2)
letrozol por via oral en una cantidad de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 10 mg por dosis en el que cada
dosis es para su administracién una vez al dia.

En ofra realizacién de esta invencién el compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una
cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) se usa para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento (o la
prevencion) del cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion de: (1) el compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N°® 1 a 161) por via oral en una cantidad de aproximadamente 100 a
200 mg por dosis, en el que cada dosis es para su administracion dos veces al dia, y (2) letrozol por via oral en una
cantidad de aproximadamente 2,5 mg por dosis en el que cada dosis es para su administracién una vez al dia.

En otra realizacion de esta invencién el compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una
cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) se usa para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento (o la
prevencién) del cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion de: (1) el compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) por via oral en una cantidad de aproximadamente 50
mg a aproximadamente 300 mg por dosis en el que cada dosis es para su administracion dos veces al dia, y (2)
exemestano por via oral en una cantidad de aproximadamente 10 a aproximadamente 50 mg por dosis en el que
cada dosis es para su administracion una vez al dia.

En otra realizacion de esta invencién el compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una
cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) se usa para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento (o la
prevencién) del cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion de: (1) el compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se
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describe en una cualquiera de las realizaciones N°® 1 a 161) por via oral en una cantidad de aproximadamente 100 a
200 mg por dosis, en el que cada dosis es para su administracion dos veces al dia, y (2) exemestano en una
cantidad de aproximadamente 25 mg por dosis en el que cada dosis es para su administracién una vez al dia.

En otra realizacion de esta invencion el compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una
cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) se usa para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento (o la
prevencién) del cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion de: (1) el compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) por via oral en una cantidad de aproximadamente 50
mg a aproximadamente 300 mg por dosis en el que cada dosis es para su administracion dos veces al dia, y (2)
fulvestrant i.m. en una cantidad de aproximadamente 100 a aproximadamente 1000 mg por dosis en el que cada
dosis es para su administraciéon una vez al mes.

En otra realizacion de esta invencién el compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una
cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) se usa para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento (o la
prevencioén) del cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion de: (1) el compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) por via oral en una cantidad de aproximadamente 100 a
200 mg por dosis, en el que cada dosis es para su administracion dos veces al dia, y (2) fulvestrant i.m. en una
cantidad de aproximadamente 250 mg por dosis en el que cada dosis es para su administracién una vez al mes.

En oftra realizacién de esta invenciéon el compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una
cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) se usa para la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento (o la
prevencioén) del cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion de: (1) el compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) por via oral en una cantidad de aproximadamente 50
mg a aproximadamente 300 mg por dosis en el que cada dosis es para su administracion dos veces al dia, y (2)
tamoxifeno por via oral en una cantidad de aproximadamente 10 a aproximadamente 100 mg por dosis en el que
cada dosis es para su administracion una vez al dia.

En ofra realizacién de esta invenciéon el compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una
cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) se usa para la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento (o la
prevencioén) del cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion de: (1) el compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) por via oral en una cantidad de aproximadamente 100 a
200 mg por dosis, en el que cada dosis es para su administracion dos veces al dia, y (2) tamoxifeno por via oral en
una cantidad de aproximadamente 20 mg por dosis en el que cada dosis es para su administracion una vez al dia.

En otras realizaciones de la invencion el compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una
cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) se usa para la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento (o la
prevencion) del cancer de mama que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se encuentra en una
forma para la administracion del compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de
las realizaciones N°° 1 a 161), uno de los inhibidores de aromatasa (por ejemplo, anastrozol, letrozol, o exemestano,
y en una realizacién anastrozol), y uno de los antiestrégenos (por ejemplo, fulvestrant o tamoxifeno), en el que el
compuesto de formula 1.0, inhibidor de aromatasa y antiestrégeno son para su administracion en la dosificacion
descrita anteriormente.

Por lo tanto, por ejemplo en otra realizacién de esta invencion el compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) se usa para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento (o la prevencion) del cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracion de: (1) el compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal
como se describe en una cualquiera de las realizaciones N 1 a 161) por via oral en una cantidad de
aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg por dosis en el que cada dosis es para su administracion dos
veces al dia, (2) anastrozol por via oral en una cantidad de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 10 mg por
dosis en el que cada dosis es para su administracion una vez al dia, y (3) fulvestrant i.m. en una cantidad de
aproximadamente 100 a aproximadamente 1000 mg por dosis en el que cada dosis es para su administracion una
vez al mes.

En ofra realizacién de esta invenciéon el compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una
cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) se usa para la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento (o la
prevencioén) del cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion de: (1) el compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) por via oral en una cantidad de aproximadamente 100 a
200 mg por dosis, en el que cada dosis es para su administracion dos veces al dia, (2) anastrozol por via oral en una
cantidad de aproximadamente 1,0 mg por dosis en el que cada dosis es para su administracién una vez al dia, y (3)
fulvestrant i.m. en una cantidad de aproximadamente 250 mg por dosis en el que cada dosis es para su
administracion una vez al mes.
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En ofra realizacién de esta invencién el compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una
cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) se usa para la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento (o la
prevencion) del cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion de: (1) el compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) por via oral en una cantidad de aproximadamente 50
mg a aproximadamente 300 mg por dosis en el que cada dosis es para su administracion dos veces al dia, (2)
letrozol por via oral en una cantidad de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 10 mg por dosis en el que cada
dosis es para su administracion una vez al dia, y (3) fulvestrant en una cantidad de aproximadamente 100 a
aproximadamente 1000 mg por dosis en el que cada dosis es para su administracién una vez al mes.

En ofra realizacién de esta invenciéon el compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una
cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) se usa para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento (o la
prevencioén) del cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion de: (1) el compuesto de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) por via oral en una cantidad de aproximadamente 100 a
200 mg por dosis, en el que cada dosis es para su administracion dos veces al dia, (2) letrozol por via oral en una
cantidad de aproximadamente 2,5 mg por dosis en el que cada dosis es para su administracién una vez al dia, y (3)
fulvestrant i.m. en una cantidad de aproximadamente 250 mg por dosis en el que cada dosis es para su
administracion una vez al mes.

En ofra realizacién de esta invenciéon el compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una
cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) se usa para la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento (o la
prevencién) del cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion de: (1) el compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161) por via oral en una cantidad de aproximadamente 50
mg a aproximadamente 300 mg por dosis en el que cada dosis es para su administracion dos veces al dia, (2)
exemestano por via oral en una cantidad de aproximadamente 10 a aproximadamente 50 mg por dosis en el que
cada dosis es para su administracion una vez al dia, y (3) fulvestrant i.m. en una cantidad de aproximadamente 100
a aproximadamente 1000 mg por dosis en el que cada dosis es para su administraciéon una vez al mes.

En ofra realizacién de esta invenciéon el compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una
cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) se usa para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento (o la
prevencioén) del cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion de: (1) el compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) por via oral en una cantidad de aproximadamente 100 a
200 mg por dosis, en el que cada dosis es para su administracion dos veces al dia, (2) exemestano por via oral en
una cantidad de aproximadamente 25 mg por dosis en el que cada dosis es para su administracion una vez al dia, y
(3) fulvestrant i.m. en una cantidad de aproximadamente 250 mg por dosis en el que cada dosis es para su
administracion una vez al mes.

En otra realizacion de esta invencién el compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una
cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) se usa para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento (o la
prevencién) del cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion de: (1) el compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N°® 1 a 161) por via oral en una cantidad de aproximadamente 50
mg a aproximadamente 300 mg por dosis en el que cada dosis es para su administracion dos veces al dia, (2)
anastrozol por via oral en una cantidad de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 10 mg por dosis en el que
cada dosis es para su administracion una vez al dia, y (3) tamoxifeno por via oral en una cantidad de
aproximadamente 10 a aproximadamente 100 mg por dosis en el que cada dosis es para su administraciéon una vez
al dia.

En otra realizacion de esta invencién el compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una
cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) se usa para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento (o la
prevencién) del cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion de: (1) el compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N°® 1 a 161) por via oral en una cantidad de aproximadamente 100 a
200 mg por dosis, en el que cada dosis es para su administracion dos veces al dia, (2) anastrozol por via oral en una
cantidad de aproximadamente 1,0 mg por dosis en el que cada dosis es para su administracién una vez al dia, y (3)
tamoxifeno por via oral en una cantidad de aproximadamente 20 mg por dosis en el que cada dosis es para su
administracion una vez al dia.

En otra realizaciéon de esta invencion los compuestos de formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una
cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) se usan para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento (o la
prevencién) del cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion de: (1) el compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) por via oral en una cantidad de aproximadamente 50
mg a aproximadamente 300 mg por dosis en el que cada dosis es para su administracion dos veces al dia, (2)
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letrozol por via oral en una cantidad de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 10 mg por dosis en el que cada
dosis es para su administraciéon una vez al dia, y (3) tamoxifeno por via oral en una cantidad de aproximadamente
10 a aproximadamente 100 mg por dosis en el que cada dosis es para su administracion una vez al dia.

En otra realizacion de esta invencion el compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una
cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) se usa para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento (o la
prevencién) del cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion de: (1) el compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N°® 1 a 161) por via oral en una cantidad de aproximadamente 100 a
200 mg por dosis, en el que cada dosis es para su administracion dos veces al dia, (2) letrozol por via oral en una
cantidad de aproximadamente 2,5 mg por dosis en el que cada dosis es para su administracién una vez al dia, y (3)
tamoxifeno por via oral en una cantidad de aproximadamente 20 mg por dosis en el que cada dosis es para su
administracion una vez al dia.

En otra realizacion de esta invencion el compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una
cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) se usa para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento (o la
prevencién) del cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion de: (1) el compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) por via oral en una cantidad de aproximadamente 50
mg a aproximadamente 300 mg por dosis en el que cada dosis es para su administracion dos veces al dia, (2)
exemestano por via oral en una cantidad de aproximadamente 10 a aproximadamente 50 mg por dosis en el que
cada dosis es para su administracion una vez al dia, y (3) tamoxifeno por via oral en una cantidad de
aproximadamente 10 a aproximadamente 100 mg por dosis en el que cada dosis es para su administraciéon una vez
al dia.

En ofra realizacién de esta invencién el compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una
cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) se usa para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento (o la
prevencién) del cancer de mama en un paciente que necesite tal tratamiento, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion de: (1) el compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, tal como se
describe en una cualquiera de las realizaciones N°® 1 a 161) por via oral en una cantidad de aproximadamente 100 a
200 mg por dosis, en el que cada dosis es para su administracion dos veces al dia, (2) exemestano por via oral en
una cantidad de aproximadamente 25 mg por dosis en el que cada dosis es para su administracién una vez al dia, y
(3) tamoxifeno por via oral en una cantidad de aproximadamente 20 mg por dosis en el que cada dosis es para su
administracion una vez al dia.

Los expertos en la técnica apreciaran que cuando se usan otras combinaciones de agentes antihormonales, el
agente antihormonal individual se usa en las cantidades especificadas anteriormente para ese agente antihormonal
individual.

Otras realizaciones del tratamiento del cancer de mama se refieren a los usos para la fabricacion de un
medicamento para tratar el cancer de mama descritos anteriormente en los que el compuesto de férmula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) es para su administracion dos
veces al dia en una cantidad de aproximadamente 100 mg por dosis.

Otras realizaciones del tratamiento del cancer de mama se refieren a los usos para la fabricacion de un
medicamento para tratar el cancer de mama descritos anteriormente en los que el compuesto de férmula 1.0 (por
ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161) es para su administracion dos
veces al dia en una cantidad de aproximadamente 200 mg por dosis.

Otras realizaciones del tratamiento del cancer de mama se refieren a los usos para la fabricacion de un
medicamento para tratar el cancer de mama descritos anteriormente en los que un agente quimioterapico es para su
administracion ademas del compuesto de féormula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las
realizaciones N°°* 1 a 161) y agente antihormonal (o agentes antihormonales). En estas realizaciones los intervalos
de dosificacion del compuesto de férmula 1.0 y agentes antihormonales son tal como se describieron anteriormente
en las terapias de combinacion, o los descritos anteriormente para el compuesto de formula | individual y los agentes
antihormonales, y las dosificaciones de los agentes quimioterapicos son las descritas anteriormente para el agente
quimioterapico individual. Las dosificaciones para los agentes quimioterapicos se conocen bien en la técnica.

Otras realizaciones de esta invencion se refieren a composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto de
formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N® 1 a 161) y al menos un
agente antihormonal y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otras realizaciones de esta invencién se refieren a composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto de
formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N°° 1 a 161), al menos un
agente antihormonal, al menos un agente quimioterapico, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otras realizaciones de esta invencion se refieren a composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto de
formula 1.0 (por ejemplo, tal como se describe en una cualquiera de las realizaciones N° 1 a 161), al menos un
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agente quimioterapico, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Los expertos en la técnica apreciaran que los compuestos (farmacos) usados en los usos de esta invencién estan
disponibles para el médico experto en composiciones farmacéuticas (formas farmacéuticas) a partir del fabricante y
se usan en esas composiciones. Asi, la enumeracion del compuesto o la clase de compuestos en los usos descritos
anteriormente puede sustituirse por una enumeracién de una composicion farmacéutica que comprende el
compuesto particular o la clase de compuestos particulares. Por ejemplo, la realizacion que se refiere a un uso de
una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula 1.0 para la fabricacién de un medicamento para
tratar el cancer, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con
cantidades terapéuticamente eficaces de un taxano y un compuesto de coordinacién de platino, incluye dentro de su
alcance un uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de una composiciéon farmacéutica que comprende el
compuesto de formula 1.0 para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer, en el que dicho medicamento
se encuentra en una forma para la administracion junto con cantidades terapéuticamente eficaces de una
composicion farmacéutica que comprende un taxano, y una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de coordinacién de platino.

Los expertos en la técnica reconoceran que las dosificaciones reales y los protocolos para la administracion
empleados en los usos de esta invencién pueden variarse de acuerdo con el juicio del médico experto. La
dosificacion real empleada puede variarse dependiendo de los requisitos del paciente y de la gravedad de la
afeccion que se esté tratando. La determinaciéon de la dosificacion apropiada para una situacion particular esta
dentro de los conocimientos de la técnica. Puede realizarse una determinacién para variar las dosificaciones y
protocolos para la administracién después de que el médico experto tenga en cuenta factores tales como la edad, el
estado y la complexion del paciente, asi como la gravedad del cancer que se esta tratando y la respuesta del
paciente al tratamiento.

La cantidad y la frecuencia de administracion del compuesto de férmula 1.0 y los agentes quimioterapicos se
regularan de acuerdo con el juicio del médico (doctor) encargado considerando factores tales como la edad, el
estado y la complexion del paciente asi como la gravedad del cancer que se esta tratando.

El agente quimioterapico puede administrarse de acuerdo con protocolos terapéuticos bien conocidos en la técnica.
Para los expertos en la técnica sera evidente que la administracién del agente quimioterapico puede variarse
dependiendo del cancer que se esta tratando y los efectos conocidos del agente quimioterapico sobre esa
enfermedad. También, de acuerdo con el conocimiento del médico experto, los protocolos terapéuticos (por ejemplo,
cantidades de dosificacion y veces de administracion) pueden variarse en vista de los efectos observados de los
agentes terapéuticos administrados sobre el paciente, y en vista de las respuestas observadas del cancer frente a
los agentes terapéuticos administrados.

La administracién inicial puede realizarse de acuerdo con protocolos establecidos conocidos en la técnica, y
después, basandose en los efectos observados, la dosificacion, modos de administracidon y veces de administracion
pueden modificarse por el médico experto.

La eleccion particular del agente quimioterapico dependera del diagndstico de los médicos encargados y su juicio del
estado del paciente y el protocolo de tratamiento apropiado.

La determinacion del orden de administracion, y el numero de repeticiones de administracién del agente
quimioterapico durante un protocolo de tratamiento, se encuentra por supuesto dentro del conocimiento del médico
experto tras la evaluacion del cancer que se esta tratando y el estado del paciente.

Por lo tanto, de acuerdo con la experiencia y el conocimiento, el médico encargado puede modificar cada protocolo
para la administracién de un agente quimioterapico de acuerdo con las necesidades del paciente individual, a
medida que avanza el tratamiento. Todas estas modificaciones estan dentro del alcance de la presente invencion.

La eleccion particular de agentes antihormonales, agentes quimioterapicos opcionales y radiaciéon opcional
dependera del diagndstico de los médicos encargados y su juicio del estado del paciente y el protocolo de
tratamiento apropiado.

La determinacién del orden de administracion, y el nimero de repeticiones de administracién de los agentes
antihormonales, agentes quimioterapicos opcionales y radiacion opcional durante un protocolo de tratamiento, se
encuentra por supuesto dentro del conocimiento del médico experto tras la evaluacion del cancer de mama que se
esta tratando y el estado del paciente.

Por lo tanto, de acuerdo con la experiencia y el conocimiento, el médico encargado puede modificar cada protocolo
para la administracion de agentes antihormonales, agentes quimioterapicos opcionales y radiacién opcional de
acuerdo con las necesidades del paciente individual, a medida que avanza el tratamiento. Todas estas
modificaciones estan dentro del alcance de la presente invencién.

El médico encargado, al juzgar si el tratamiento es eficaz a la dosificacion administrada, considerara el bienestar
general del paciente asi como signos mas definidos tales como el alivio de los sintomas relacionados con el cancer
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(por ejemplo, dolor, tos (para el cancer de pulmén), y respiracion entrecortada (para el cancer de pulmén)), inhibicion
del crecimiento tumoral, reduccién real del tumor, o inhibicidén de la metastasis. El tamafio del tumor puede medirse
mediante procedimientos convencionales tales como estudios radioldgicos, por ejemplo, barrido CAT o MRI, y
pueden usarse mediciones sucesivas para juzgar si se ha retardado o no el crecimiento del tumor o incluso se ha

5 revertido. El alivio de sintomas relacionados con la enfermedad tales como el dolor, y la mejoria en el estado global,
pueden usarse también para ayudar a juzgar la eficacia del tratamiento.

Los compuestos de la invencion pueden fabricarse de acuerdo con los procedimientos descritos a continuacion.

Esquema 1
o) 0] 0
N_ TMSCH,N, N TFA NH
HO Bo¢c -————a MeO Boc —» MeO
Rz Rz R2
1B 2B 3B
0]
B
ok HC‘VU\ Lo ALK
MeO OH
KzCOngMF R,
5B

48

La pirrolidina sustituida de manera apropiada se prepara tal como sigue. El éster metilico de pirrolidina 1 B se

10 prepara por reaccion con TMS-diazometano. Después de eliminar el grupo protector BOC, se hace reaccionar el
compuesto 3B con terc-butilacetato de bromo para obtener 4B. Después se retira el éster terc-butilico para obtener
el producto intermedio 5B.

Esquema 2
Ry Ry Ry
BOC
\N Rg BrRs BOC\N Rg scido HN Rg
—_—— —_—
Rj N Pd(OAC),  R; Nst Ry N‘R5
A DBBP o q
Cs,CO 4 4
6B 2> 78 7C

La piperazina R® sustituida se prepara mediante un acoplamiento de tipo Buchwald de la piperazina 6B con un
15 bromuro de arilo en presencia de paladio para obtener la piperazina 7B. Se elimina el grupo BOC usando
condiciones acidas (por ejemplo, TFA) dando piperazina 7C.

Esquema 3
Y1=Y? Yi=y?2
»—NOZ reduccnon Hl;\l \ /?—-NHZ
N N> Y
Br 8B Br o8B

El bromuro de indazol 9B se prepara mediante reduccién del compuesto nitro de indazol 8B usando condiciones
reductoras tales como paladio sobre carbono en presencia de atmdsfera de hidrogeno.
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Esquema 4

N&Rﬁ
X
Jﬁ/ \Rs Mew \)j\ &
W \)l\ Ra . /l\’/ LioH
10B
OH Agente de ’
R2

acoplamiento Rq

Y

yi=y?

,)—NHZ

/y RG
M Agente de
118 Rs “Rs acoplamiento

R4
0
Yi=Y2
D—n 0 R
TN A & N\/{ ' R1BOH) >
N N R6  PdCldppfiNa,CO,
128
Y RS/er\ DME/H,0
Ry s
o
Yi=y2

La molécula final se ensambla por acoplamiento de la pirrolidina 5B con la piperazina (X es N, véase el compuesto
7C del esquema 2), o con la piperidina (X es C, preparada en los esquemas 11 6 12, o preparada de acuerdo con
los ejemplos descritos en el presente documento, o preparada de acuerdo con procedimientos bien conocidos por
los expertos en la técnica), usando condiciones de acoplamiento convencionales tales como HATU en DMF para
obtener 10B. Después de la hidrdlisis del éster metilico para obtener 11B, se acopla después el producto intermedio
de indazol 9B usando condiciones de acoplamiento convencionales tales como HATU en DMF para obtener 12B.
Después se derivatiza el indazol en la posicion 3 mediante acoplamiento de Suzuki con un acido borénico para
obtener el producto final 13B.
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Esquema b
1_vy2 1_Y2
Y=Y, sem_ /- \
H[‘\l \ /3>_—N02 SEM-CI r,\j \ /3 NO,
——— o
N Y N> Y Acoplamiento
de Pd
Br 8B B 14B
Y'=v? Yi=y2
SEM - SEM
\N \ »—NO .. \N \ />—NH2
] v3 reduccion ] y3
N — N
R, 15B R, 16B
0]

Agente de acoplamiento
seguido de desproteccién de SEM Ry 138 Rs X

Como alternativa, el producto final 13B puede prepararse protegiendo el indazol 8B como el derivado de SEM (o
tritilo) seguido de acoplamiento de Suzuki dando el producto intermedio de indazol sustituido de manera apropiada
15B. Después de la reduccién usando condiciones reductoras tales como paladio sobre carbono en presencia de
atmésfera de hidrogeno para obtener 16B, la amina 16B puede acoplarse a 11B usando condiciones de
acoplamiento convencionales tales como HATU en DMF para obtener 13B.
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1_v2
Bo Y=Y, Boc\
>—NH2 _ 1B _ N\ P N PR

N
hY I 3 H
Y
t\'J ~ Agente de Ny R2 \/I(N/k,/ Rg
acoplamiento
17B p \H 188 M
NHZ 2 R3 \
. Ry R5
O
Boc Yi=y2
acido clorhidrico N \ b\N N 0 Ry
cloruro de sulfonilo ] y3 H R \//k
isocianato N 2 N Re
- 19B
X
/NH Rj \
A
X R, Rs

Pueden prepararse derivados de indazol 3-amino sustituidos de acuerdo con el esquema general 6 mediante
acoplamiento del 3,5-diamino-indazol protegido con Boc 17B con 11B en condiciones de acoplamiento
convencionales tales como HATU en DMF para obtener 18B. Después puede hacerse reaccionar el grupo 3-amino

5 cloruros de acido, cloruros de sulfonilo e isocianatos para preparar las correspondientes amidas, sulfonamidas y
ureas 19B respectivamente.

Los expertos en la técnica apreciaran que el resto -NHXA representa los grupos R' amino-sustituidos, tales como,
N(R")2, -NR*-C(0)-R™, -NR™)C(ON(R ")z, y N(R™)S(O)R",

Esquema 7

Y1_Y2 T,
- acido clorhidrico
HN-N\ /> —N N O Ry cloruro de sulfonilo
! Y3 H . .

N Ry \/[(N)w/Rs isocianato o
20B

HoN R4 Rs

HN-N 4 N N
3 H
D ") 'Y

8
10 X

El derivado de amino-metil-indazol 20B puede prepararse de acuerdo con el ejemplo 76 etapa 1 a 4 sustituyendo los
anillos sustituidos de manera apropiada. Después puede hacerse reaccionar el grupo 3-aminometilo con cloruros de
acido, cloruros de sulfonilo e isocianatos para preparar las correspondientes amidas, sulfonamidas y ureas 21 B
respectivamente.
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Los expertos en la técnica apreciaran que el resto -CHoNHX® representa los grugos R' de metilo amino sustituidos,
tales como, -(C(R3°)2)n-NR32-C(O)-R10 (enelque nes 1ycada R¥ es H), -(C(R3 gg)n-NRSZ-S(Ogt-Rm (en el que n es
1y cada R* es H), -(CSR3O)2)n-NR32-C(O)-N(R32)-R10 (en el que nes 1y cada R* es H), -(C(R O)z)nR13 (en el que n

es 1, cada R* es Hy R" es -N(R"),),

Esquema 8
(@)
Yi=v2
e YR A&
NS Y R2 \/(N/S/Re X°NH
228 X Agente de o
OH R3 N\ acoplamiento
o R, Rs
O
Yi-y2
Hr'q \ /3>'~’r:1' N O Ry
N>~ Y R2 \/(N Re
23B X
R
NH 3 AN
o] ) R Rs
XC 4

El compuesto de amida 23B puede prepararse siguiendo el ejemplo 87 sustituyendo el compuesto apropiado 11B
(esquema general 4). Después se acopla el acido resultante 22B con la amina apropiada en condiciones de
acoplamiento convencionales tales como en presencia de EDC/HOBt para obtener 23B.

Los expertos en la técnica apreciaran que el resto -C(O)NHX® representa los grupos R' de amida, tales como,
10 -C(O)N(R'), y -C(O)-NR¥-C(R1s)s
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Esguema 9
Cl Cl XD H
I \ XD N\
\/ NoH, N
— _— /
Pd(PPh3),Cl,, O>N
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248 258 X
H
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O N

T
o]
z
;O
}
&
N
\l
m
x
=)
Y

/N 0, R
N \ 0] 7
. N\v/ﬂ\\N/L\T/RG
H
R2 X
R3 \RS

Ra

xP 288

Pueden prepararse indazoles de tipo 27B haciendo reaccionar 24B con el acetileno sustituido de manera apropiada
en presencia de Pd(PPhs).Cl; en tolueno para obtener 25B. Después de calentar con hidrazina para obtener 26B, se
obtiene 27B tras la hidrogenacion. El acoplamiento de 27B con 11B en condiciones de acoplamiento convencionales
tales como HATU o EDC/HOBt da 28B.

El resto -CHpX" representa grupos R' grupos que son un sustituyente R™, tal como, alquilo, heteroarilalquilo y
arilalquilo.

Esquema 10
CO,Et Ph
(Me)sSi AN N/\OMe z¢ Et0,C N—/ EtO,C NH
+ —_— —
B Ph 30B 31B 2
29 7 ¢ 328
H
—c=z* = R?
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La pirrolidina sustituida de manera apropiada 32B puede obtenerse haciendo reaccionar 29B con el compuesto
sustituido de manera apropiada 30B en presencia de acido trifluoroacético para obtener 31B. Después puede
desprotegerse el compuesto 31B en condiciones de hidrogenacién (Pd/C, H, para obtener 32B).

Procedimiento alternativo para el esquema 10

1) LDA TFA
EtO,C NBOC ~———= EtO,C NBoc ———= EtO,C NH
2)E
33B 24 34B 34 32B

(E_ = electréfilo)

Como alternativa, 32B puede obtenerse mediante reaccién de 33B con LDA seguido de la adicion de un electrofilo
adecuado tal como bromuro de alilo, tal como en el ejemplo 127, para obtener 34B. El tratamiento de 34B con acido

trifluoroacético proporciona 32B.

Esquema 11
R R Ry
’ PACIy(dpp?), ! .
BocN Re fosfato de potasio  BocN Re BocN 6
| dioxano | H,, PdIC
R3 ~ 0, - R3 A | —— R3 A l’1
B Arl-xE r
Ry ) _ R4 R4
o Arl= arilo, heteroarilo
34B 358 36B
XE=Bro ¢l
R; TFA
—_—
Ry
Ry Ar'
Re
Rq HN ,
37B R3 A
Ra 388

10 Pueden prepararse piperidinas sustituidas con arilo o heteroarilo mediante el acoplamiento de Suzuki de un haluro
de arilo o heteroarilo con el boronato de pinacol 34B para obtener 35B. Después puede hidrogenarse el doble enlace
del anillo para obtener 36B seguido de la eliminacién del grupo protector BOC en condiciones de acido
trifluoroacético. Como alternativa el doble enlace puede conservarse y eliminarse el grupo BOC dando 38B.
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Esquema 12
Ry 7

Ry R
Pd(PPh;),Cl,
R 3 Rg  Hp, PdIC Re
Bihﬁ/\" Art-XE Cul, CHyCN BocHl —  Bocl
R3 R3 R3™
R, X A

Ar'= arilo, heteroarilo 40B R, " R4
398 XE=Bro CI 41B
TFA

Ry R,
HN Re HN Rs
A
R3 R3
R AR
4 Art 438 ™ Art
42B

De forma analoga pueden prepararse piperizinas sustituidas con arilo o heteroarilo con un espaciador de 2 carbonos
tal como se muestra en el esquema 12 mediante el acoplamiento de un haluro de arilo o heteroarilo con un derivado
de acetileno 39B que puede prepararse de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica para obtener 40B.
Después 40B puede reducirse dando 41B seguido de la eliminacion del grupo protector BOC en condiciones de
acido ftrifluoroacético. Como alternativa puede eliminarse el grupo protector BOC de 40B en condiciones de acido
trifluoroacético dando 43B.

Ar!

Los compuestos de esta invencion se muestran a modo de ejemplo en los siguientes ejemplos, que no deben
interpretarse como limitativos del alcance de la descripcion. Rutas mecanisticas alternativas y estructuras analogas
dentro del alcance de la invencion pueden ser evidentes para los expertos en la técnica.

Las condiciones de CLEM son: (1) columna: C-18 fase inversa, 5um, 4,6 x 50 mm, (2) EM:PE Sciex API-150EX, y (3)
HPLC: Shimadzu LC-10 ADvp, 1 ml/min, gradiente lineal del 10% de acetonitrilo en agua al 95% de acetonitrilo en
agua, conteniendo ambos TFA al 0,05%

EJEMPLO 1
Etapa (1)

Preparacion de éster metilico del a&cido pirrolidin-3-carboxilico

O\""-C\ TMSCH2N2 O>\""O HCI O>\""C‘
> N< > N< > H
HO Boc o Boc o

1 \ 2 \

N
3 HCI

Se disolvio éster 1-terc-butilico del acido R-pirrolidin-1,3-dicarboxilico (2,15 g, 10 mmol) en 12 ml de tolueno y 3,5 ml
de metanol. Se afadié gota a gota disolucion 2 N de trimetilsiliildiazometano en hexanos (6,56 ml, 13,12 mmol) y se
agité la mezcla de reaccion durante 2 horas. La mezcla se evapord para obtener 2,1 g de un aceite. El aceite se
disolvié en diclorometano (15 ml) y se afiadieron 5 ml de acido clorhidrico 4 N en dioxano. La mezcla de reaccion se
agité durante 1 h y se evapord dando un aceite que cristaliza dando 1,68 g del producto del titulo.

Etapa 2

Preparacién de éster metilico del acido 1-terc-butoxicarbonilmetil-pirrolidin-3-carboxilico
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Se disolvio éster metilico del acido R-pirrolidin-3-carboxilico (1,5 g, 9,1 mmol) en N,N-dimetilformamida (45 ml). Se
afadio diisopropiletilamina (5,7 ml, 31 ml) seguido de carbonato de cesio (4,35 g, 13,3 mmol). Se afiadié gota a gota
bromoacetato de terc-butilo (1,5 ml, 10 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 1 h. Se afiadié salmuera a la
mezcla de reaccion que después se extrajo con acetato de etilo tres veces. Los extractos de acetato de etilo se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron para obtener el producto del titulo en bruto. El
producto en bruto se sometié a cromatografia para obtener 2,15 g, 97% del producto del titulo.

Etapa 3

Preparacion de éster metilico del acido 1-carboximetil-pirrolidin-3-carboxilico
(o) @)
O
>\"|.C‘ 0 TFA >\||ll
N\/U\ EEE—— o N\/U\
0] (o) OH
\ 4 \ 5

Se disolvio éster metilico del acido R-1-terc-butoxicarbonilmetil-pirrolidin-3-carboxilico ( 2,15 g, 8,8 mmol) en 20 ml
de acido trifluoroacético al 50%/diclorometano y se agitdé durante 2 h. La mezcla de reaccién se evaporé dando un
aceite y se intercambié con acido clorhidrico disolviendo en 20 ml de diclorometano y afiadiendo 10 ml de HCI 1 N
en éter para obtener 3,35 g de un sdélido gomoso.

Etapa 4

Preparacion de éster terc-butilico del &cido 4-(4-bromo-fenil)-piperazin-1-carboxilico
Boc.
HNY N

HCIK/N K/N
o,— 0,

r 7

Se disolvié clorhidrato de 1-(4-bromo-fenil)-piperazina (9 g, 38 mmol) en 250 ml de diclorometano y se afiadieron 9
ml de trietilamina. Se afiadi6 dicarbonato de di-terc-butilo (8,34 g, 39 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante
1 h. La mezcla de reaccion se lavé con una disoluciéon de bicarbonato de sodio saturado (100 ml), se separo la fase
organica, se seco sobre sulfato de magnesio y se evaporé para obtener 10,19 g de producto cristalino.

Etapa 5

Preparacién de éster terc-butilico del acido 4-(acido 4-borénico-fenil)-piperazin-1-carboxilico

Boc\N/\' Boc\N

s I

7 8 O‘H

Se disolvio éster terc-butilico del acido 4-(4-bromo-fenil)-piperazin-1-carboxilico (10,19 g, 30 mmol) en 26 ml de
tetrahidrofurano. La mezcla se enfrié hasta -78 C bajo una atmdsfera de nitrdgeno seco. Se afiadi6 gota a gota una
disolucion 2,5 N de n-butil-litio en hexanos (26 ml, 65 mmol) y se agité durante 30 min. Se afiadié borato de
triisopropilo ( 14,68 ml, 63,6 mmol) a lo largo de 10 min. y se dejo calentar la mezcla de reaccién gradualmente hasta
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante 18 h. Se afiadié una disolucion saturada de cloruro
de amonio (75 ml) y se agit6 la mezcla de reaccion durante 5 min. se afiadié acido o-fosférico al 85% (7,27 g) y la
mezcla de reaccion se agité durante 1 h. La mezcla de reaccidn se extrajo con acetato de etilo tres veces, se seco
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sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se evapord. El producto en bruto se sometié a cromatografia en una columna
de silice para obtener 5,74 g del producto del titulo.

Etapa 6

Preparacién de éster terc-butilico del acido 4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-1-carboxilico

Boc. ~
N Boc

A @
Oy, O

]
O\
8 H

Se disolvio éster terc-butilico del acido 4-(4-acido borénico-fenil)-piperazin-1-carboxilico (5,93 g, 19,3 mmol) en 50 ml
de una mezcla al 50% de N,N-dimetilformamida/agua. Se afiadié K2COs ( 16 g) y se desgasificd la mezcla y se purgd
con nitrégeno. Se afiadio Pd (dppf)2CI2 (1,57 g) y 2-cloropirimidina (2,72 g) y se agitd la mezcla de reaccién a 80 °C.
Después de 8 horas el producto se extrajo en acetato de etilo, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se
evapord. El producto en bruto se sometié a cromatografia sobre gel de silice para obtener 5,03 g (76,6%) del

producto del titulo.
Etapa 7
Preparacion de 2-(4-piperazin-1-il-fenil)-pirimidina

Boc.

HNTY

O ——

Se disolvio éster terc-butilico del acido 4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-1-carboxilico 5,03 g en 25 ml de
diclorometano y se afiadieron 10 ml de HCI 4 N dioxano. Después de agitar durante 2 h, la mezcla se evaporé
después para obtener el producto del titulo.

Etapa 8

Preparacion de éster metilico del acido 1-{2-0x0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-

carboxilico
(0)
Qi
o>\ | NP

11 N

@

5 + 10—

' ]
N  ~

Se disolvieron 2-(4-piperazin-1-il-fenil)-pirimidina (compuesto 10 de la etapa 7, 14,7 mmol) y éster metilico del acido
1-carboximetil-pirrolidina-3-carboxilico (compuesto 5 de la etapa 3, 17,6 mmol) en 72 ml de DMF. Se afiadieron
trietilamina (8 ml, 57 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (2,29 g) y clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(EDCI) (3,43 g, 18 mmol) y se agitd la mezcla de reaccion durante 24 h. Después de lavar con salmuera, extraer con
diclorometano, y secar sobre sulfato de magnesio, la mezcla se evapord y se sometié a cromatografia sobre gel de
silice para obtener 5,0 g del producto del titulo.
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Etapa 9

Preparacion de acido 1-{2-o0x0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico

o\m“ N o
0>\ C\ \1)11\0 LiOH

Se disolvio éster metilico del acido 1-{2-oxo-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico

5 (compuesto 11 de la etapa 8, 3,3 g, 8,06 mmol) en metanol y se afiadieron 10 ml de hidréxido de litio 1 N. La mezcla
de reaccion se agitdé durante 18 h. Se afiadieron 10 ml de HCI 1 N a la mezcla de reaccion y se evaporé dando un
sdlido de color blanco (3,94 g)

Etapa 10

Preparacion de [3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida de acido 1-{2-0x0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-
10 piperazin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico

Se disolvieron 3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-ilamina (0,11 g, 0,5 mmol) y acido 1-{2-ox0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-
piperazin- 1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico (compuesto 12 de la etapa 9, 0,125 g, 0,25 mmol) en 4 ml de DMF. Se
afadieron hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il-)-N,N,N,N-tetrametiluronio (HATU) (0,24 g, 0,63 mmol) y

15 trietilamina ( 0,1 ml, 0,76 mmol) a la mezcla de reaccion y la mezcla se agité durante 18 h. La mezcla de reaccion se
afnadio a salmuera y se extrajo con diclorometano. Después de secar sobre sulfato de magnesio y filtrarse, la mezcla
se evaporo y se sometid a cromatografia para obtener 36,7 mg del producto del titulo.

EJEMPLO 2
Etapa 1

20 Preparacion de 3-bromo-1H-indazol-5-ilamina
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ln ’N
N\ — N\
NO, NH,
Br Br
15 16

Se disolvieron bromuro 15 (4,2 g, 17,4 mmol, preparado de acuerdo con el procedimiento de Barbet, Eur. J. Med.
Chem. Chim. Ther.; Fr; 21; 4; 1986, 359) y cloruro estannoso hidratado (17,0 g, 75,3 mmol) en EtOH (35 ml). El
producto bruto se agité a 70 °C durante 2,5 h. El producto bruto se enfrié hasta ta y se vertié en agua enfriada con
hielo (50 ml). El pH se hizo basico mediante la adicion de NaOH al 15% en peso (100 ml). Se extrajo la fase ac. con
EtOAc. La fase de EtOAc se secd sobre MgSOu, se filtrd, y se evapord dando 1,82 g del producto en bruto.

Etapa 2

Preparacion de (3-bromo-1H-indazol-5-il)-amida del acido 1-{2-ox0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-1-il]-
etil}1-pirrolidin-3-carboxilico

12 + Na HN N
NH; = 17
Br N N\
16 Br |\J
[\

Se disolvieron 3-bromo-1H-indazol-5-ilamina bruta 16 (403 mg, 1,9 mmol) y &cido carboxilico 12 del ejemplo 1 etapa
9 (357 mg, 0,90 mmol) en CH2Cl, (3 ml) y DMF (3 ml). al producto bruto se le afiadié trietilamina (1,01 ml), y HATU
(722 mg, 1,9 mmol). El producto bruto se agité a ta durante 5 h bajo una corriente de nitrégeno. Al producto bruto se
le afiadieron porciones adicionales de 3-bromo-1H-indazol-5-ilamina 16 (300 mg, 1,42 mmol), HATU (500 mg, 1,32
mmol), y diisopropiletilamina (0,3 ml). Al producto bruto se le afiadié CHxCl, (5 ml) y DMF (3 ml). El producto bruto se
agité durante una noche bajo una corriente de nitrégeno. El producto bruto se inactivd con NaHCOs3 sat. a ta. El
producto bruto se diluy6é en EtOAc. La fase organica se lavd con agua y salmuera, se sec sobre Na;SOq, se filtro, y
se evaporo. El producto bruto se sometié a cromatografia dando 367 mg del producto.

H o)
N \\\C N \)L
0]

Etapa 3

Preparacion de [3-(3-ciano-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 1-{2-ox0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-

piperazin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico
o
H ( \
Nwr\\\ N\)LN/\'
o

17 + HN

CN

18

A una disolucion de bromuro 17 de la etapa 2 (107 mg, 0,18 mmol) en DME (2 ml) y agua destilada (0,5 ml) en un
recipiente de reaccion conico para microondas se le afiadié acido borénico (107 mg, 0,73 mmol), Na,CO3 (100 mg,
0,94 mmol) y PdCI2dppf (59 mg, 0,072 mmol). El producto bruto se cerr6 herméticamente con tapa del recipiente de
reaccion. El producto bruto se calentdé a 120 °C en microondas EMRY optimizer durante 600 s. El producto bruto se
enfrié y se inactivé con agua a ta. Se extrajo la fase ac. con CH2Cl, La fase organica se secé sobre Na SO, se filtro,
y se evaporo. El producto bruto se purificé a través de placa preparativa dando 55 mg del producto. CL espec. mas.
M + 1 a tiempo de retencion: 612,1 a 3,17

EJEMPLOS 3 a 60

Siguiendo un procedimiento similar al del ejemplo 2, se hizo reaccionar el compuesto 17 con R1B(OH)2 para
preparar, a través de la reaccion de Suzuki con microondas, el compuesto 19:
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en el que R' se define en la tabla 1. En la tabla 1 “Ej.” representa “ejemplo”.

Tablal
Ej. R CL espec. mas. M + 1 a tiempo de retencion
3 rre,\-‘ 587 a 3,61 min
4 g"j ------
SN
5 617,1 a 2,86 min

647,2a 2,83

9 OMe | e

10 ’:e’ o |
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1 ; 612,1 a 3,09
: “CN
12 576,3a 2,5
|/
13 )’; 629,3 a 2,57
@Yo
14 ,r"‘ ------
15 ;‘r ______
: OMe
w6 & 1
OMe
7! £ 1
18 » 1
OMe
19 603,1 a 2,87
2 & 1
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21 ‘;g‘ 635,2a 3,13
el
S
=~
o
22 ‘\;‘ e
: F
23 & e
;‘\C[CI
Ci
24 r‘; OMe 617,1a 3,24
25 r‘; F 605,1 a 3,24
26 f; 644,2 a 2,87
HN\rO
27 ‘r‘f 601,1a 3,29
2| 0 e
er
<5
@
29 r"f 601,1a 2,81
: OH
30 631,2a3,13
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31 ;‘:‘ Me 601,1 a 3,27
32 r‘;‘x 629,1 a 3,02
0]
33 594 a 3,35
& -
N/
34 ;\:‘ cl 621,1a 3,40
35 ;\f 632,1 a 3,31
: “NO,
36 ;‘.\“ 645,2 a 3,22
\O/C\\o
A ==
;‘;\©/F
F
38 "f’ NO, 632,1a 3,29
39 ,\‘\‘e\@\/ 615,1a 3,24
40 655,1 a 3,48

128




ES 2372976 T3

41 f‘; 621,1a 3,38
: Ci
42 ",:‘ 652 a 2,97
SOzMe
43 r,r‘" F 605,1a 2,94
44 594 a 3,13
LN
| »
N
45 r‘;‘ CFa 655,1a 3,48
46 ,:‘:{ 629,1 a 3,51
47 y\_\.r‘ ------
OCF5
48 ~ 0
49 r‘; 644,1 a 3,54
NCOCH;,
50 629,1 a 3,56

g
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51 ;r“ OMe 647,2a2,9
i OMe
52 r\;‘ Cl 621,1a2,73
53 r‘! Me 601,1a 3,13
54 (o] 629,1 a 2,98
55 ":"‘ F 623,1 a 3,08
56 ;\” NAc 644,2 a 2,85
(Ac = CH;3C(0O))
57 ‘f\:‘ CF;, 655,1 a 3,38
58 ’;f‘ CO,Me 645,2 a 3,05
59 ‘;\’ OMe 617,1a 2,83
60 F 305,1a2,94

A

130




10

15

20

25

ES 2372976 T3

EJEMPLO 61
Etapa 1

Preparaciéon de 3-bromo-5-nitro-1-tritil-1H-indazol

Tr
N N
N N
} NO, N NO,
Br Br
15 20

A una disolucién de 15 (3,8 g, 15,7 mmol) en CH3CN (100 ml) se le afiadié carbonato de potasio (10,42 g, 75,4
mmol) seguido de la adicion de TrCl (15,9 g, 56,4 mmol) a ta durante 48 h. El disolvente se evaporé y el producto
bruto se disolviéo en CH2Cl,. El producto bruto se inactivd con agua. Se extrajo la fase ac. con CHxCl,. Se lavo la
fase organica combinada con H,O y salmuera, se sec6 sobre MgSOy, se filtrd, y se evapord. El producto bruto sélido
se colocd en un embudo de filtro y se lavé con EtOAc al 20% / hexano (1 1) y EtOAc al 5% / hexano (500 ml). El
sélido bruto se recogio del filtro y se secé durante una noche produciendo 7 g del producto.

Etapa 2

Preparacion de 5-nitro-1-tritil-3-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1H-indazol

"l:lr
Tr N’
IN \
/3 LR . NO,
nBu;Sn A NO; A\
N Br Q
N
T
21 20 " 22

Una disolucion de 21 (2,73 g, 6,19 mmol, preparada de acuerdo con Jetter, M. C.; Reitz, A. B. Synthesis, 1998, 829-
831), bromuro 36 (0,73 g, 2,07 mmol) y Pd(PPh)s (474 mg, 0,41 mmol) en tolueno (10 ml) se calentdé a 100 °C bajo
una atmdsfera de nitrégeno durante 18 h. El producto bruto se enfrio, se evapord, y se sometié a cromatografia
proporcionando 730 mg del producto.

Etapa 3

Preparacion de 1-tritil-3-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-1H-indazol-5-ilamina

Tr
N N
N NL
NO, s NH;
N N
¢\ -
N N
Tr Tr
22 23

A una disolucién de 22 (730 mg, 1,02 mmol g, 17,4 mmol) en MeOH (150 ml) se le afiadié Pd al 10% en peso/C (700
mg). El producto bruto se tapd con un tapén de 3 vias con conexiones tanto a vacio como también a un globo de gas
hidrégeno. El producto bruto se desgasificd usando aspiradora doméstica y se volvié a presurizar con gas hidrégeno.
El procedimiento se repiti6 5X. El producto bruto se agitdé bajo una atmésfera de hidrogeno a ta durante 3 h. El
producto bruto se filtré a través de un filtro de microfibra. El filtrado se evaporé y se usé en la siguiente reaccion sin
purificacién adicional.
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Etapa 4

Preparacién de 3-(1H-Imidazol-4-il)-1H-indazol-5-ilamina

Tr
N N
N N
\Y
N NH, NH,
N N
u \ ¢ \
N N
Tr H
23 24

A una disolucioén de ilamina 23 (bruta 420 mg, 1,02 mmol) en CH,Cl; (8 ml) y H2O (1 ml) se le afiadié TFA (1 ml) a ta.

5 El producto bruto se agit6 a ta durante 60 h. El producto bruto se inactivdé con NaHCOj3 sat. a ta. El producto bruto
se evaporo y se filtré a través de un lecho de Na;SOs. El producto bruto se evaporé y se purificé a través de placas
de preparacién dando 120 mg del producto.

Etapa 5

Preparacion de [3-(1H-imidazol-4-il)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 1-{2-ox0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-
10 piperazin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico

O

\ N\)L
H | N
'N —_— o K/N
12 + "=
NH, N _ 25 |N\
P~
N

Se disolvieron la amina 24 (82 mg, 0,41 mmol) y el acido carboxilico 12 (81 mg, 0,21 mmol) en CH>Cl> (2 ml) y DMF
(2 ml). Al producto bruto se le afiadié TEA (1,16 ml), y HATU (156 mg, 0,41 mmol). El producto bruto se agit6 a ta
durante 22 h bajo una corriente de nitrdgeno. El producto bruto se inactivé con NaHCOs3 sat. a ta y se filtrd sobre un
15 lecho de gel de silice. El producto bruto se evapord y se purificd a través de placas de preparacion dando 17 mg del

producto.
EJEMPLO 62
Etapa 1

Preparacion de 3-bromo-5-nitro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol

H SEM
N N
N\ - N S
NO; NO;
Br Br
20 15 26

A una disolucion de 15 (7,9 g, 32,6 mmol) en DMF (163 ml) se le afiadié NaH al 60% en peso (2,0 g, 49 mmol) en

porciones durante 5 min a ta. El producto bruto se agité a ta durante 30 min antes de la adicion de SEMCI (7,5 ml,

42,4 mmol) a ta. El producto bruto se agité a ta durante 58 h. El producto bruto se inactivd con H,O y se diluyé en

EtOAc. Se extrajo la fase ac. con EtOAc 3X. Se lavé la fase organica combinada con H2O y salmuera, se sec6 sobre
25 MgSO., se filtrd, y se evapord. El producto bruto se sometié a cromatografia dando 7,4 g del producto.
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Etapa 2

Preparacién de 5-amino-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-carbonitrilo

SEM SEM
N N
N N
} NO, } NO,
Br NC
26 27

A una disolucion de bromuro 26 (550 mg, 1,34 mmol) en DMF (5 ml) en un recipiente de reaccién para microondas
de 10 ml se le afiadié ZnCN; (160 mg, 1,34 mmol) y PdCl.dppf (320 mg, 0,39 mmol). El producto bruto se cerré
herméticamente con la tapa del recipiente de reaccion. El producto bruto se calenté a 180 °C en un microondas
EMRY optimizer durante 1800 s. El producto bruto se enfrié y se inactivd con agua a ta. El producto bruto se diluyo
en EtOAc y se lavo con H,O 3X. La fase organica se secé sobre Na>SOy, se filtrd, y se evaporé. El producto bruto se
sometio a cromatografia dando 150 mg del producto.

Etapa 3

Preparacién de 5-amino-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-carbonitrilo

SEM SEM
J N
N N
N NO, } NH,
NC | NC
27 28

A una disolucién de nitrilo 27 (150 mg, 0,47 mmol) en EtOAc (5 ml) se le afadié Pd al 10% en peso/C (30 mg). El
producto bruto se tap6 con un tapén de 3 vias con conexiones tanto a vacio como también a un globo de gas
hidrégeno. El producto bruto se desgasificé usando una aspiradora doméstica y se represurizé con gas hidrégeno. El
procedimiento se repitié 5X. El producto bruto se agité a ta durante 4 h. El producto bruto se filtré a través de un filtro
de microfibra. El filtrado se evaporé y se purificd a través de placa de preparacion dando 70 mg del producto.

Etapa 4

Preparacion de [3-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-5-il]-amida del &cido 1-{2-ox0-2-[4-(4-
pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico

0
Ho )

SEM NG N\/U\N

NS — i @

12 + N NH, SEMN 29

N. =z

Se disolvieron la amina 28 (242 mg, 0,84 mmol) y el acido carboxilico 12 (162 mg, 0,42 mmol) en CH2Cl> (2 ml) y
DMF (2 ML). Al producto bruto se le afiadié DIPEA (0,3 ml, 1,68 mmol) y HATU (326 mg, 0,84 mmol). El producto
bruto se agitd a ta durante 18 h bajo una corriente de nitroégeno. El producto bruto se inactivd con NaHCO3 sat. a ta.
El producto bruto se diluyé en EtOAc. La fase organica se lavo con agua y salmuera, se seco sobre Na SOy, se filtro,
y se evaporo. El producto bruto se sometié a cromatografia dando 212 mg del producto.
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Etapa 5

Preparacion de (3-ciano-1H-indazol-5-il)-amida del acido 1-{2-ox0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-1-il]-
etil}-pirrolidin-3-carboxilico

0
H
N \\\C\N\/U\N
0
29 T ™ HN

N= 30 N

CN P
N. =

A una disolucién de 29 (20 mg, 0,03 mmol) en CH,CI; (2 ml) se le afadié TFA (2 ml) a ta. El producto bruto se agité
a ta durante 18 h. El producto bruto se evaporé y se inactivd con NaHCOs sat. a ta. El producto bruto se evaporé y
se filtr6 a través de un lecho de gel de silice y se evapord. El producto bruto se purificé a través de placa de

preparacion dando 13 mg del producto.
EJEMPLO 63

Etapa 1

Preparacion de [3-(1H-tetrazol-5-il)-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-5-il]-amida del &cido 1-{2-ox0-2-
[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico

0O
H
N \\\C\N
™0
SEMN™ 31

N N
A B
N "N N~
N

A una disolucion de 29 del ejemplo 62, etapa 4 (40 mg, 0,061 mmol) en DMF se le afiadié NaN3 (12 mg, 0,18 mmol)
y NH.CI (13 mg, 0,24 mmol). El producto bruto se agité a 100 °C durante 18 h. El producto bruto se enfrid, se
evaporo, y se filtré a través de un lecho de algodén. El producto bruto se evaporé y se purificd a través de placa de
preparacién dando 31 mg de una mezcla de dos isémeros.

29

Etapa 2

Preparacion de [3-(1H-tetrazol-5-il)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 1-{2-ox0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-
piperazin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico

0
H
A
3 — HN?/ O ' k/N
\ 32 | l N
N NH N
N '
N. ~N N\)
N

A una disolucion de 31 de la etapa 1 (31 mg, 0,054 mmol, 2 isémeros) en CHCl, (2 ml) se le afiadié TFA (2 ml) a ta.
El producto bruto se agité a ta durante 5 h. El producto bruto se evaporé y se inactivd con NaHCOs3 sat. a ta. El
producto bruto se evaporé y se filtré a través de un lecho de gel de silice y se evaporé. El producto bruto se purificd
a través de placa de preparaciéon dando 13 mg del producto.
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EJEMPLO 64

Etapa 1

Preparacion de &cido 5-[(1-{2-0x0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carbonil)-amino]-
1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indazol-3-carboximidico

o
H\g\\\\C\N\/U\O
SEMN\ 33

N=— H N\
N—OH l
HN N FA

A una disolucién de nitrilo 29 del ejemplo 63, etapa 4 (40 mg, 0,06 mmol) en EtOH (0,4 ml) se le afadié DIPEA (0,1
ml, 0,6 mmol) y NH,OH.HCI (21 mg, 0,3 mmol) a ta. El producto bruto se agité a 45 °C durante 18 h. El producto
bruto se enfrio, se evapord, y se filtré a través de un lecho de algodén. El producto bruto se evapord y se purificé a
través de placa de preparacién dando 18 mg del producto.

29-————*»

Etapa 2

Preparacion de &cido 5-[(1-{2-0x0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carbonil)-amino]-
1H-indazol-3-carboximidico

0]
}l:l' \\\C\N \)LN
NOR A e

S 34 N
OH I\j

A una disolucién de 33 de la etapa 1 (18 mg, 0,03 mmol) en CHxCl; (2 ml) se le afiadié TFA (2 ml) a ta. El producto
bruto se agité a ta durante 5 h. El producto bruto se evaporo y se inactivd con NaHCO3 sat. a ta. El producto bruto se
evaporo y se filtré a través de un lecho de gel de silice y se evapord. El producto bruto se purificd a través de placa
de preparaciéon dando 18 mg del producto.

33

Y

EJEMPLO 65

Etapa 1

Preparacion de éster terc-butilico del acido 3-amino-5-[(1-{2-0x0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-1-il]-
etil}-pirrolidin-3-carbonil)-amino]-indazol-1-carboxilico

o)
H Z \
Iﬁoc N \g\\\ N \)L N /\|

N —_
+ N N
12 N o . o
HN 35 N= N

NH; }
\

A una disolucién de la amina 35 (283 mg, 1,14 mmol, preparada de acuerdo con el documento WO 03/064397) en
CH.Cl2 (5 ml) y DMF (3 ml) se le afadié el acido carboxilico 12 del ejemplo 1, etapa 9 (375 mg, 0,95 mmol),
diisopropiletilamina (0,4 ml, 2,28 mmol) y HATU (433 mg, 1,14 mmol). El producto bruto se agité durante una noche
a ta bajo una corriente de nitrégeno. Al producto bruto se le afiadieron porciones adicionales de amina 35 (283 mg,
1,14 mmol), HATU (433 mg, 1,14 mmol), y diisopropiletilamina (0,4 ml, 2,28 mmol). Al producto bruto se le afiadié
CHClz (5 ml) y DMF (3 ml). El producto bruto se agit6é a ta durante un total de 85 h bajo una corriente de nitrégeno.
El producto bruto se inactivd con NaHCO3; sat. a ta. El producto bruto se diluyé en EtOAc. La fase organica se lavo
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con agua y salmuera, se seco sobre NaxSOu, se filtrd, y se evapord. El producto bruto se sometié a cromatografia
dando 410 mg del producto.

Etapa 2

Preparacién de éster terc-butilico del acido 3-acetilamino-5-[(1-{2-0x0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-1-
il]-etil}-pirrolidina-3-carbonil)-amino]-indazol-1-carboxilico

H 0
Nlr\\\CN\)LN/\'

— 37

A una disolucién de 36 de la etapa 1 en CH2Cl, (0,3 ml) y piridina (0,3 ml) se le afadié cloruro de acetilo (50 ul, 0,7
mmol) a ta. El producto bruto se agité a ta durante 30 min. El producto bruto se inactivd con NaHCO3 sat. a ta. El
producto bruto se repartié entre EtOAc y H20. La fase organica se lavé con H2O y salmuera, se seco sobre MgSOa,
se filtrd, y se evapord. El producto bruto se sometioé a cromatografia dando 20 mg del producto.

Etapa 3

Preparacion de (3-acetilamino-1H-indazol-5-il)-amida del acido 1-{2-o0x0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-
1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico

T
=

i @
38
A

|\
N. =

A una disolucion de 37 de la etapa 2 (20 mg, 0,03 mmol)37 en CH.Cl; (2 ml) se le anadié TFA (2 ml) a ta. El
producto bruto se agité a ta durante 17 h. El producto bruto se inactivd con NaHCO3 sat. a ta. El producto bruto se
repartié entre EtOAc y H>O. La fase organica se lavé con H.O y salmuera, se secod sobre MgSO,, se filtrd, y se
evapord. El producto bruto se sometié a cromatografia dando 6,1 mg del producto.

O

EJEMPLQOS 66 - 73

O -
r™ 3 U@%@ -
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OO
R \g“‘c — \©\(h)

N
= 40a: Rhes BOC 40b: RAes H
NH
/ TFA
x1 40a ——— 40b

(TFA =acido trifluoroacético)

Se uso6 el compuesto 36 para preparar compuestos de féormula 40b en los que X1 se define en la tabla 2. Para
obtener el sustituyente X" deseado, se hace reaccionar el compuesto 36 con X' que corresponden a cloruro de
acido, isocianato o sulfonilo cloruro comercialmente disponibles. Después se elimina el grupo BOC con acido
trifluoroacético. En la tabla 2 “Ej.” representa “ejemplo”.

TABLA 2
El. Xt CL espec. mas. M + 1 atiempo de ret.
66 H 526,12 2,13
67 630,1a 2,71
o)
68 594,3a2,12
NAAAASN
oy
69 596,3 a 2,15
Ok\
70 645,4a 2,60
Anann
>0
H
71 604,3a2,10
I
0,5
72 597,3a2,20
SN
OJ\N—-\
H
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Ei. X* CL espec. mas. M + 1 a tiempo de ret.
73 669,3 a 1,98
A
07 “NH,

EJEMPLO 74
Etapa 1

Preparacion de 3-morfolin-4-il-5-nitro-1H-indazol

H

H
IN IN
N \Y ————— N N\
NO, NO,

Br N
° O
5 o— 41
Se disolvié 3-bromo-5-nitro-1H-indazol (0,5 g, 2 mmol) en 3,5 ml de morfolina y se calenté en un tubo cerrado
herméticamente durante 40 h. La mezcla se enfrio después y se afiadié a acetato de etilo, se lavé con salmuera y se
secd sobre sulfato de magnesio. Después de cromatografia sobre gel de silice usando acetato de etilo al 20-
50%/hexanos como eluyente se obtuvo el compuesto del titulo (210 mg, 0,85 mmol).
10 Etapa 2

Preparacién de 3-morfolin-4-il-1H-indazol-5-ilamina
H H
N N
N \ N
NO, NH>

gﬁ 41 Qb 42

Se disolvié 3-morfolin-4-il-5-nitro-1H-indazol (210 mg) 10 ml de metanol y la mezcla se hidrogené a 1 atm de
hidrégeno usando Pd al 10%/C (50 mg) como catalizador. Después de 24 h, la mezcla se filtr6 y se evapor6 para su
15 uso en la siguiente etapa.

Etapa 3

Preparacion de (3-morfolin-4-il-1H-indazol-5-il)-amida del 4cido 1-{2-o0x0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-
1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico

Ly 2O
N’> 43 "\'\)

20 Se prepar6 el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento en el ejemplo 1, etapa 10 excepto porque se usoé la
amina 42 de la etapa 2 en lugar de la amina 13.

EJEMPLO 75
Preparacion de (3-pirrolidin-1-il-1H-indazol-5-il)-amida del 4cido 1-{2-ox0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-
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1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico

N “.C\N\)O\\N/\\
:( Ty N N
"{N_ N 0 44 A}
&

Se preparé el compuesto del titulo siguiendo los procedimientos en el ejemplo 74, etapas 1 y 2, y ejemplo 1, etapa
10, usando pirrolidina en lugar de morfolina en el ejemplo 74, etapa 1. La amina preparada siguiendo el

procedimiento del ejemplo 76, etapas 1 y 2, se usa en lugar de amina 13 en el procedimiento del ejemplo 1, etapa
10.

EJEMPLO 76

Etapa 1

Preparacion de éster terc-butilico del acido 3-bromometil-5-nitro-indazol-1-carboxilico

NO, NO» NO,
N= N= N=
45 46

47
Br

Se disolvié 3-metil-5-nitro-1H-indazol (1,89 g, 10,2 mmol) en 20 ml de acetonitrilo. se afiadié una cantidad catalitica
de DMAP seguido de trietilamina (2,13 ml, 1,5 equiv.) y dicarbonato de di-terc-butilo (2,88 g, 1,3 equiv.) y se agitd
durante 3 h. La mezcla de reaccién se evapord a sequedad y se disolvio en acetato de etilo y se lavé con HCI 0,1 N.
La fase de acetato de etilo se lavd dos veces con agua, se secd sobre sulfato de magnesio y se sometié a
cromatografia sobre gel de silice dando 2,05 g de compuesto de Boc. La cantidad total de compuesto de Boc se
disolvié en 20 ml de CCl, y se afiadieron peroxido de benzoilo (179 mg, 0,74 mmol) y N-bromosuccinimida (1,45 g,
8,14 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 2 h. Después de 2 h se afiadieron 179 mg de
peroxido de benzoilo y la mezcla de reaccion se sometié a reflujo durante 18 h. La mezcla de reaccién se enfrid y se
lavé con agua y se seco sobre sulfato de magnesio. Después de cromatografia sobre gel de silice, se obtuvieron
1,32 g del producto del titulo.

Etapa 2

Preparacién de 2-(5-nitro-1H-indazol-3-ilmetil)-isoindolo-1,3-diona

NO,
NO,
NH
Boc~N N=
N=
0 N

Br fo)

47 48

Se agitaron éster terc-butilico del acido 3-bromometil-5-nitro-indazol-1-carboxilico (0,63 g, 1,77 mmol) y ftalimida de
potasio (0,396 g, 1,2 equiv.) en DMF (1 ml) a 80 °C durante dos horas. La CCF (EtOAc al 20%/hexano) mostré que
el material de partida se habia consumido y que se formaron nuevos productos. Después de que se evaporé DMF,
se obtuvo un residuo, 1,33 g. El residuo resultante se agité en DCM vy se filtrd. La torta de filtracion se lavé después
con DCM seguido de hexano. La evaporacion del filirado dio 0,79 g de producto bruto. Cromatografia ultrarrapida
(EtOACc al 20 - 30%/hexano) dio una mezcla, dos puntos mostrados en CCF. Durante la preparacion de muestras,
precipité solido y el sélido se recogié, 95 mg. EM mostré un producto des-Boc, (M+H)" a 323. Se traté una cantidad
adecuada de esta mezcla con TFA en DCM durante dos horas. CCF mostré un punto y EM dio (M+H)" a 323. La
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mezcla restante se agité en una mezcla de TFA (6 ml) y DCM (10 ml) durante dos horas. La evaporacion de TFA 'y
DCM dio el producto deseado, 0,71 g, (rendimiento cuant.).

Etapa 3

Preparacién de 2-(5-amino-1H-indazol-3-ilmetil)-isoindolo-1,3-diona

NO, NH,
NH N‘H
N= N=
O\ Oy N
(0] O
48 49

Se disolvié 2-(5-nitro-1H-indazol-3-iimetil)-isoindolo-1,3-diona (0,71 g) en metanol y se hidrogeno a 1 atm. usando Pd
al 10%/C (catalitico) durante 18 h. El catalizador se filtr6 y la mezcla se evapor6 para obtener 614 mg del producto
del titulo.

Etapa 4

Preparacion de [3-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-ilmetil)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 1-{2-oxo0-2-[4-(4-
pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico acido

C} O~

49 + 12 — > N= 50

Se disolvieron 2-(5-amino-1H-indazol-3-ilmetilisoindolo-1,3-diona (compuesto 49 de la etapa 3, 614 g, 2 mmol) y
compuesto 12 (del ejemplo 1, etapa 9) en 10 ml de DMF, hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il-)-N,N,N,N-
tetrametiluronio (HATU) (660 mg, 1,7 mmol) y diisopropiletilamina (0,9 ml, 5 equiv.). Después de agitar 4 horas, la
mezcla de reaccion se afiadié a salmuera y se extrajo con acetato de etilo, se sec6 sobre sulfato de magnesio y se
evapord. El producto bruto se sometié a cromatografia sobre gel de silice para obtener 440 mg del producto del
titulo.

EJEMPLO 77

Preparacion de (3-aminometil-1H-indazol-5-il)-amida del acido 1-{2-ox0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-1-
il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico acido

| 0o
N \‘,CN} N/\\N N=—
o ? ¥ O~
N= 51
HoN

Se disolvié [3-(1,3-dioxo-1,3- dihidro-isoindol-2-ilmetil)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 1-{2-oxo-2-[4-(4-pirimidin-2-il-
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fenil)-piperazin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico (compuesto 50 del ejemplo 78, 424 mg, 0,633 mmol) en etanol y 0,31
ml de hidrato de hidrazina. La mezcla se calenté a 80 °C durante 20 h y después se evaporo a sequedad. La mezcla
se sometioé a cromatografia sobre gel de silice para obtener 100 mg del producto del titulo.

EJEMPLOS 78 A 84

Siguiendo un procedimiento similar al de los eJempIos 66 a 73 se us6 el compuesto 51 (del ejemplo 77) para
preparar compuestos de formula 52 en los que X? se define en la tabla 3. Para obtener el compuesto final deseado
en los ejemplos 78, 80 y 81, se hace reaccionar el compuesto 51 con x? que corresponden a cloruro de &cido
comercialmente dlsponlble Para obtener el compuesto final deseado en el ejemplo 79, 83 y 84 se hace reaccionar el
compuesto 51 con X2 que corresponden a isocianato comercialmente dlsponlble Para obtener el compuesto final
deseado en el ejemplo 82, se hace reaccionar el compuesto 51 con X* que corresponden a cloruro de sulfonilo
comercialmente disponible. En la tabla 3 “Ej.” representa “ejemplo”.

Tabla 3
0
N CN\)LN/\\
IR O
N ° 52 N/
=
HN
\,
EL X2
78 -C(O)CHs
79 -C(O)NH;
80
Naade
'
81
SN
O
82
s
83
T
o )N\
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84
N2 Ak

o NK

EJEMPLO 85 (EJEMPLO PREPARATIVO)

' . O, H
C OH Q OH . N
4 \
{ H S0, KNO; O2N EDC, MeNH, O2N
N — N > N
N : N HOB, DIEA N
53 H : 54 H s5 H
o. H
N
H,, PdIC HgN \
= \’N
N
H

Etapa 1
Preparacién de acido 5-nitro-1H-indazol-3-carboxilico (54)

A una suspension de acido indazol-3-carboxilico (compuesto 53, 3,0 g, 18 mmol) en 18 ml de acido sulfdrico
concentrado a 0 °C se le afiadi6 nitrato de potasio (2,0 g, 18 mmol). La reaccion se agité durante una noche a
temperatura ambiente, se vertio en 150 ml de hielo y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Se lavo la fase
organica combinada con salmuera, se sec6 y se concentré dando el compuesto 54 (2,9 g) como el isémero principal.

Etapa 2
Preparacién de 5-nitro-1H-indazol-3-carboxilico acido metilamida (55)

A una disoluciéon de compuesto 54 (100 mg, 0,483 mmol), clorhidrato de metilamina (52,2 mg, 0,773 mmol), HOBt
(130 mg, 0,966 mmol) y DIEA (0,34 ml, 1,95 mmol) en N-metilpirrolidinona se le afiadié clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (148 mg, 0,773 mmol). La reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 2
h y se diluyé con 10 ml de acetato de etilo. La mezcla se lavé con agua y precipité un solido de color amarillo. El
precipitado se recogid por filtracion dando el compuesto 55 (67 mg).

Etapa 3
Preparacion de metilamida del acido 5-amino-1H-indazol-3-carboxilico (56)

A una suspension de compuesto 55 (65 mg) en 5 ml de metanol se le afiadié una cantidad catalitica de paladio al
5% sobre carbono. La mezcla se agitd bajo una atmosfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante 4 h y se
filiré a través de Celite. El filtrado se concentré produciendo el compuesto 56 (59 mg).

EJEMPLO 86
Etapa 1
HN HN
NX _iS_Q;_} NQ NO;
KNO;
HO™ ™0 HO™ ~O
53 54
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A una suspension de acido indazol-3-carboxilico (3,0 g, 18 mmol) en 18 ml de acido sulfirico concentrado a 0 °C se
le afadié nitrato de potasio (2,0 g, 18 mmol). La reaccién se agité durante una noche a temperatura ambiente, se
vertid6 en 150 ml de hielo y se extrajo tres veces con acetato de etilo (90 ml total). Se lavd la fase organica
combinada con salmuera, se seco y se concentré dando (54) (2,9 g) como el producto principal.

H,N Boc,N
N NO, NS NO,
o HO O

HO

Etapa 2

54 55a

A una disoluciéon de compuesto 54 (230 mg, 1,11 mmol) en 5 ml de THF se le afiadié disolucién de hidréxido de
sodio (1 M, 3,3 ml, 3,33 mmol) y después dicarbonato de t-butilo (364 mg, 1,67 mmol). La reaccién se agité a
temperatura ambiente durante una noche y se tratdé con 3,4 ml de HCI 1 N. La mezcla se extrajo con acetato de etilo
tres veces. La fase organica combinada se seco sobre sulfato de sodio y se concentré proporcionando el compuesto

55a (307 mg).
Boc!\l BOC,N
) -
HO™ O 0] o]
55a /k 56a

A una disolucién de compuesto 55a (307 mg, 1,00 mmol) se le afiadié N,N’-diisopropil-t-butil-isourea (880 mg, 4,00
mmol). La reaccidon se calenté a reflujo durante una noche y se filird. El filtrado se concentré y se purificé por
cromatografia en columna (3:1 de hexano/acetato de etilo) proporcionando el compuesto 56a (179 mg).

Boc’N : BocN :
Na NO; N NH,
——
o” o
/k— 56a /k 57

A una mezcla de compuesto 56a (150 mg, 0,413 mmol) en 5 ml de metanol se le afiadié una cantidad catalitica de
paladio al 5% sobre carbono. La mezcla se agit6é bajo una atmdsfera de hidrogeno a temperatura ambiente durante

una noche y se filtré a través de Celite. El filtrado se concentré proporcionando el compuesto 57 (98 mg). El material
se us6 como tal sin purificacion adicional.

Etapa 3

Etapa 4
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\N‘C‘\)L
57+ 12 —» N@ O\()

A una disolucién de compuesto 57, de la etapa 4, (98 mg, 0,29 mmol), 12 (sal de TFA con LiCl, 211 mg, 0,29 mmol)
1-hidroxibenzotriazol (40 mg, 0,29 mmol) y diisopropilamina (0,15 ml, 0,90 mmol) en DMF se le afiadio clorhidrato de
5 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI) (73 mg, 0,38 mmol). La reaccién se agitd durante una noche a

temperatura ambiente durante 2 h, se concentrd y se purificé por cromatografia de fase inversa dando 58 como una
sal de TFA (180 mg).

Etapa 5

Etapa 6

0
O?‘“'C\N\)LN/\
TFAIDCM NH LN

58 — — >  HN 59
N= \\j
o N.

HG 2TFA

10 Se tratd el compuesto 58, de la etapa 5, (180 mg, 0,192 mmol) con TFA/DCM (3 ml/3 ml) a temperatura ambiente.
La reaccioén se agit6 durante 1 h y se concentré proporcionando 59 (115 mg).

Etapa 7

o O
%““C\N\)LN
NH Q

HATU, f“l\ - 60 ‘\j
59 ——mm»
0 N~
n-BuNH,, DMF HN

A una disolucién de compuesto 59 (10 mg, 0,013 mmol) y n-butilamina (1,9 mg, 0,026 mmol) en 1,5 ml de DMF se le
15 afadio HATU (14 mg). La reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 2 h y se concentré. El residuo se
purificéd por cromatografia de fase inversa dando 60 (5 mg).
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EJEMPLO 87
Q O. H
R OH OH N\
N\ H,SO,, KNO; O2N \, EDC, MeNH, ON {
——ere - —_——
N N HOBt, DIEA N
H . H N
53 54 55
O. H
AN
Hz, PA/C  HN { EDC, DIEA
IN >
N HOBt, DMF
56 H
o o)
e e
NH N
HN N
N= ‘\J
N_Z
o
\
Etapa 1

A una suspension de acido indazol-3-carboxilico (compuesto 53, 3,0 g, 18 mmol) en 18 ml de acido sulfdrico
concentrado a 0 °C se le afadié nitrato de potasio (2,0 g, 18 mmol). La reaccion se agité durante una noche a
temperatura ambiente, se vertié en 150 ml de hielo y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Se lavo la fase
organica combinada con salmuera, se seco y se concentré dando el compuesto 54 (2,9 g) como el isémero principal.

Etapa 2

A una disolucién de compuesto 54 (100 mg, 0,483 mmol), clorhidrato de metilamina (52,2 mg, 0,773 mmol), HOBt
(130 mg, 0,966 mmol) y DIEA (0,34 ml, 1,95 mmol) en N-metilpirrolidinona se le afiadi6 clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (148 mg, 0,773 mmol). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 2
h y se diluyé con 10 ml de acetato de etilo. La mezcla se lavo con agua y precipitdé un soélido de color amarillo. El
precipitado se recogid por filtracion dando el compuesto 55 (67 mg).

Etapa 3

A una suspension de compuesto 55 (65 mg) en 5 ml de metanol se le afiadié una cantidad catalitica de paladio al
5% sobre carbono. La mezcla se agitdé bajo una atmésfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante 4 h y se
filiré a través de Celite. El filtrado se concentré produciendo el compuesto 56 (59 mg).

Etapa 4

Se hizo reaccionar el compuesto 56 con el compuesto 12 (ejemplo 1, etapa 9) siguiendo el procedimiento del
ejemplo 1, etapa 10, para preparar el compuesto 61. Espec. mas.: 610, CLEM Tiempo de retencion 3,58 minutos.
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EJEMPLOS 88 A 97

Los compuestos de férmula 62:

62 N

en la que X* se define en la tabla 4 se prepararon a partir del compuesto 59 (del ejemplo 86, etapa 6) siguiendo un
procedimiento similar al descrito en el ejemplo 86, etapa 7 y usando la correspondiente amina de X3. En la tabla 4
“Ej.” representa “ejemplo”.

Tabla 4

Ef. x° Tiempo de retencion (min) Espec. mas.
88

3,33 596

89 2,84 568

90 Iy 3,11 594
~

91 2,42 612
.

92 3,71 662
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E[. x° Tiempo de retencién (min) Espec. mas.
93 2,44 645
rr‘JiNH
l X
N. =~
94 2,63 598
'I{NH
OH
95 2,54 611
"rriNH
Oze
NH-»
96 3,28 674
5‘5
SNH
©/'v B
97 3,72 630
‘H{NH

EJEMPLO 98
Etapa 1

Preparacion de sal de litio del &cido 1-terc-butoxicarbonilmetil-pirrolidin-3-carboxilico.

2N LiOH

SR - %R
JES P P J Gk

4

63

Se disolvio éster metilico del acido 1-terc-butoxicarbonilmetil-pirrolidin-3-carboxilico 4 (véase ejemplo 1, etapa 2)
(0,753 g, 3,098 mmol) en MeOH/THF (10 ml;1/1) y se afiadié hidréxido de litio 2 N ( 1,5 ml; 3 mmol). La disolucion
resultante se agité durante 2 horas, y se evaporo el disolvente proporcionando el compuesto del titulo 63 en forma
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de un sdlido de color blanco (0,71 g, 100%). Espec. mas. ES (230,MH).

Etapa 2
F
"W
. o
NO,  (HO)B NO,

o O O

N Pddppf.Cl, N

H 1 5 Nach3 H 64

Se afiadieron 3-bromo-5-nitro-1H-indazol (compuesto 15 (véase ejemplo 2, etapa 2), 0,5 g, 2,06 mmol), acido 4-
flourofenilborénico (720 mg, 5,14 mmol), Pd(dppf)Cl2 (252 mg, 0,31 mmol), y NaxCO3 (657 mg, 6,20 mmol) a un
recipiente para microondas de 25 ml. Posteriormente se afiadieron DME (16 ml) y H2O (4 ml). La mezcla se calento
en microondas a 150 °C durante 20 min. La mezcla de reaccion se filtré después a través de una fase de Celite. El
filtrado se concentrd, y se purificd por columna ultrarrapida (EtOAc al 25%/Hex) para producir el compuesto 64 (0,3
g, 1,17 mmol).

Etapa 3

NO, PdIC 10%

7
N
H

Se disolvié el compuesto 64 (0,57 g, 2,22 mmol) en EtOAc (20 ml) / MeOH (20 ml). Se afiadié Pd/C (10% en peso,
cat.). La mezcla se sometié a 50 PSI H, en un aparato PAR a temperatura ambiente durante una noche. La reaccién
se filtré después. El filtrado se concentrd para producir el compuesto 65 (492 mg, 2,16 mmol).

Etapa 4

Preparacién de éster terc-butilico del acido {3-[3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-ilcarbamoil]-pirrolidin-1-il}-

acético
(o]
1 oA
0 THF HN Q T O_é
N o

65+53+CI)L0 > N=

' 66
+NMM

F

Se disolvieron sal de litio del 4cido 1-terc-butoxicarbonilmetil-pirrolidin-3-carboxilico 63 (de la etapa 1) (665 mg,2,83
mmol) y N-metilmorfolina (0,84 ml,7,65 mmol) en THF (50 ml) después se enfrié la disolucion hasta 0 °C. Se afiadio
gota a gota cloroformiato de isobutilo (0,37 ml, 2,83 mmol) en THF (20 ml), y se agité a 0 °C durante 1 hora. Se
afadi6 gota a gota 3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-ilamina 65 (de la etapa 3) (576 mg, 2,54 mmol) en THF (20 ml)
después se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAC (150 ml),
agua (60 ml) y NaOH al 5% (10 ml). Se separd la fase organica, se secé sobre MgSQy, y se evaporé el disolvente
proporcionando un residuo que se disolvié y se agité en metanol (30 ml) y NaOH 1 N (10 ml) durante 10 minutos. Se
concentré la reaccion, se extrajo el residuo con EtOAc (200 ml) se lavd con H20O (30 ml), se secd sobre NaxSOg, se
filtré y se concentrd proporcionando el compuesto del titulo 66 en forma de un soélido de color blanco (700 mg, 63%).
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Etapa 5
Preparacion de trifluoroacetato del &cido {3-[3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-ilcarbamoil]-pirrolidin-1-il}-
acético.
o] o]
m\\\\ - (o] h‘\\\ O-H
oy o N o
N= : N= TFA
TFA/MeCl, .
. 66 67
F | - F

5 Se agitd el compuesto 66 (700 mg,1,60 mmol) en acido trifluoroacético (20%,10 ml) durante 2 horas, después el
disolvente se evaporé proporcionando el compuesto del titulo como sal de trifluoroacetato 67 en forma de un soélido
de color blanco. (790 mg,100%) ENEM (MH, 383).

Etapa 6

Preparacion de 2-(6-bromo-piridin-3-il)-pirimidina

HO, ,OH Y

N 2N
S SN
h . Pd (PPha)s, tolueno
NN * LN - (1
Y MeOH/H;0/CS,CO5 N
Br ) Br _
’ Br
76

10

Una mezcla de 2-bromopirimidina (0,43 g,2,70 mmol), acido 2-bromopiridin-5-borénico (0,55 g,2,72 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (300 mg, 0,259 mmol), carbonato de cesio (1,15 g, 3,03 mmol) se agité en MeOH/
tolueno/agua (15 ml, 1/1/1) a temperatura de reflujo durante una noche. La reaccion se enfrié hasta temperatura
ambiente y se diluyd con EtOAc (200 ml) y agua (50 ml). Se separé la fase organica, se secd sobre MgSO,, se filtré
15 y se evaporo el disolvente proporcionando un residuo que se purificd sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 25%
v/v/hexanos proporcionando el producto 76 en forma de un sdlido de color blanco. (0,55 g, 85%) ENEM (MH, 236).

Etapa 7

Preparacion de 2-(6-piperazin-1-il-piridin-3-il)-pirimidina

>
ZX
v

v O ¢

=

+ N
2N H K,CO4/DMF
I —"
N 100°C EN]
Br ' N
76 H
77

20 Una mezcla de 2-(6-bromo-piridin-3-il)-pirimidina 76 (100 mg, 0,425 mmol), carbonato de potasio (100 mg, 0,724
mmol) y piperazina (100 mg, 1,16 mmol) en DMF (5 ml) se agit6 a 100 °C durante 1 hora. La reaccion se enfrio, se
evaporo el disolvente a presion reducida, y el residuo se disolvido en MeCl, (150 ml), se lavé con H,O (50 ml), se
secd sobre MgSOy, se filtrd y se evaporod el disolvente proporcionando el producto del titulo 77 en forma de un soélido
de color blanco (100 mg, 98%). ENEM (MH, 242).
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Etapa 8

Preparacion de 13-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida del &cido 1-[2-0x0-2-[4-(5-pirimidin-2-il-piridin-2-il)-
piperazin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico

O ||\\£ : \)L

Hen
EDCI, HOBT N=

77+67 —> Yy
DMF, (C,Hg),N Q N

F

Se afiadio trietilamina (0,1 ml, 0,7 mmol) a una disolucién de trifluoroacetato del acido {3-[3-(4-fluoro-fenil)-1H-
indazol-5-ilcarbamoil]-pirrolidin- 1-il}-acético 67 (etapa 5) (50 mg, 0,1008 mmol), 2-(6-piperazin-1-il-piridin-3-il)-
pirimidina 77 (etapa 7) (60 mg, 0,248 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI) (50
mg,0,261 mmol), 1-hidroxibenzotriazol monohidratado (30 mg,0,222 mmol) en DMF (2 ml), después se agité durante
una noche a temperatura ambiente. El disolvente se evapord y el residuo se purificd sobre gel de silice eluyendo con
MeOH al 7% v/vIMeCl,/NH4OH proporcionando el producto 68 en forma de un sélido de color blanco (33 mg, 54%).
CLEM (MH, 606) Tiempo de retencién = 2,46 minutos.

EJEMPLOS 99 A 101.

Siguiendo un procedimiento similar al del ejemplo 98, y usando los reactivos apropiados, se obtuvieron los
compuestos de la tabla 5. En la tabla 5 “Ej.” representa “ejemplo”.

Tabla b
E[. Compuesto Espec. mas. Tiempo de
CLEM MH retencién Minutos
99 ) 620 2,45
Nvﬁ\
WLt 0
\
" \Q\< )
F
100 620 2,43
Oy Oty
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Ej. Compuesto Espec. mas. Tiempo de
CLEM MH retencién Minutos
101 647 3,23

Oy Ot~

" N =

= N0
N N\

O et

F

EJEMPLO 102
Etapa 1

Preparacion de 1-cloro-2-yodo-4-nitro-benceno

c ci
NIS,CF3SO3H !
o
NO5 NO2
68a 69

Se anadié N-yodosuccinimida (1,71 g, 7,60 mmol) a una disolucién de 1-cloro-4-nitrobenceno (1,17 g, 7,42 mmol) en
acido trifluorometanosulfénico (10 ml) a 0 °C, después se agité 1 hora a temperatura ambiente. La reaccién se
interrumpié con hielo-agua y se extrajo con MeCl, (3x50 ml). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con
bisulfito de sodio al 10% (20 ml) después se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se evapor6 el disolvente
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (1,3 g, 62%).

Etapa 2

Preparacion de 1-cloro-2-(2-fluoro-feniletinil)-4-nitro-benceno

Cl
|
+ Pd(pph3)2Cl,
K-
F  Cul, Et3N, Tolueno, 60°C
NO; e
69

Se afadio trietilamina (0,2 ml,1,43 mmol) a una suspension de 1-cloro-2-yodo-4-nitro-benceno 69 (etapa 1) (100 mg,
0,354 mmol), 1-etinil-2-fluorobenceno (100 mg, 0,832 mmol), yoduro de cobre (100 mg, 0,525 mmol), Pd (PPhs).Cl;
(100 mg, 0,142 mmol) en dimetilformamida (2 ml) a temperatura ambiente, después se agité a 70 °C durante 2
horas. Se enfrid la reaccion hasta temperatura ambiente y se extrajo con éter (50 ml), se lavd con agua (20 ml), se
seco6 (MgSO0.), se filtrd y se evapord el disolvente proporcionando un residuo que se sometié a cromatografia sobre
gel de silice eluyendo con MeCl, al 20% v/v/ hexanos proporcionando el producto del titulo 70 en forma de un soélido
de color amarillo palido (80 mg,82%).
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Etapa 3

Preparacion de 3-(2-fluoro-bencil)-5-nitro-1H-indazol

Se afiadié monohidrato de hidrazina (0,2 ml, 4,1 mmol) a una disoluciéon de 1-cloro-2-(2-fluoro-feniletinil)-4-nitro-
benceno 70 (etapa 2) (80 mg, 0,29 mmol) en n-butanol (3 ml) después se sometio a reflujo durante 2 horas. La
mezcla se enfridé y se evaporo el disolvente a presion reducida. El residuo se purificd sobre gel de silice eluyendo
con MeOH al 5% v/v/IMeCl; proporcionando el producto en forma de un sélido de color amarillo (60 mg, 76%) ENEM

(MH, 272).
Etapa 4

Preparacion de 3-(2-fluoro-bencil)-1H-indazol-5-ilamina

10% Pd/C

HCOONH, , MeOH/THF

Se afiadieron formiato de amonio (50 mg, 0,792 mmol) y Pd al 10%/C (5 mg) a una disolucién de 3-(2-fluoro-bencil)-
5-nitro-1H-indazol (50 mg,0,184 mmol) en MeOH/THF (3 ml, 1/1) después se sometié a reflujo durante 3 horas. La
reaccion se diluyd con MeOH (20 ml) y se filtré a través de una fase de Celite. El disolvente se evaporo, se disolvid
el residuo en MeCl,, se secé sobre Na,SO,, se filtré y se evapor6 el disolvente proporcionando el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco (40 mg, 88%) ENEM (MH, 242).

Etapa 5

Preparacion de [3-(2-fluoro-bencil)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 1-{2-ox0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-
piperazin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico

y o
O N ~\\‘CN\/U‘NA
EDCLHCI - 7 E Q

73

72+ 12
HOBT,NMM,DMF

oY

Se anadiéo N-metilmorfolina (0,2 ml) a una disolucion de 3-(2-fluoro-bencil)-1H-indazol-5-ilamina 72 (etapa 4) (5 mg,
0,0207 mmol), acido 1-{2-oxo-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico 12 (véase ejemplo
1, etapa 9) (8 mg, 0,0202 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI) (5 mg, 0,026
mmol), 1-hidroxibenzotriazol monohidratado (3 mg, 0,022 mmol) en DMF (2 ml), después se agité durante una noche
a temperatura ambiente. El disolvente se evaporo y el residuo se purifico sobre gel de silice eluyendo con MeOH al

7% vivIMeCl/NH4OH proporcionando el producto en forma de un sélido de color blanco (5 mg,39%) ENEM (MH,
619).
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EJEMPLOS 103 A 112

Siguiendo un procedimiento similar al del ejemplo 102, y usando los reactivos apropiados, se prepararon

compuestos de formula 74:

en la que X* se define en la tabla 6. La flecha indica el punto de unidn del sustituyente X* al resto de la molécula. No
se muestra ninguna flecha para el ejemplo 109 porque la unién a cualquiera de los carbonos del grupo fenilo de X

ES 2372976 T3

da como resultado el mismo compuesto final de formula 74. En la tabla 6 “Ej.” representa “ejemplo”.

Tabla 6
Ej. X: Espec. mas. (ENEM, Tiempo de
MH) retencidon, minutos
103 ' 619 3,10
\J
F
104 619 2,79
¥
F
105 606 2,31
3
»
.-~ N
|
106 637 3,43
t
F’ : F

4
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107 615 3,13

_Q,

CH,

108 631 3,17

) 7O

109 601 2,70
110 602 2,36
.
X
P
N
111 602 2,41
1
l N
=N
112 669 3,24

_@--.

0
n
w

EJEMPLOS 113 a 118

Siguiendo un procedimiento similar al del ejemplo 102 y usando los reactivos apropiados, y usando acido 1-{2-[4-(3-
cloro-fenil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-pirrolidin-3-carboxilico 75:

wo O J’LN
@

75

o=’

Ci
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en lugar de 12, se prepararon los compuestos de férmula 76:

o}
NP
N o N N/\‘
HN . T‘
) o] N
N= 76
X Cl

en la que X® se define en la tabla 7. La flecha indica el punto de union del sustituyente X® al resto de la molécula. En
la tabla 7 “Ej.” representa “ejemplo”.

Tabla?7
Ei. x> Espec. mas. ENEM Tiempo de
(MH) retencion
(minutos)
113 561 2,63
7 N
A \
P I}l
114 558 2,67
¥
‘ X
=N
115 575 3,40
v
o8
116 625 3,59
¥
CF,
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117 575 3,30
'
F
118 ' 575 3,52
\
F

EJEMPLO 119
Etapa 1

Preparacién de 5-metil-2-[4-(3-(S)-metil-piperazin-1-il)-fenil]-pirimidina

CHj

{ N H Pd (OA
N__N N (OAc)

+ E j dbbp
‘s,
' u K4 dioxano /H20

Br

78

Se agité una mezcla de 2-(4-bromofenil)-5-metilpirimidina 78 (250 mg, 1,008 mmol), acetato de paladio (50 mg),
carbonato de cesio (400 mg,1,23 mmol), (S)-2-metilpiperazina(200 mg, 2 mmol) y 2-di-t-butilfosfino)-bifenilo (50 mg,
0,167 mmol) en dioxano:agua (10m).v/v 5:1) a temperatura de reflujo durante 4 horas. La reaccion se enfrio, se
diluyé con MeClz (100 ml) y H,O (50 ml). La fase organica se separd, se secod (MgSQ.), se filir6 y se evaporo el
10 disolvente. El residuo se purificd por cromatografia eluyendo con EtOAc al 100% después con MeOH al 10% v/v/
EtOAc/NH4OH proporcionando el producto 79 en forma de un sélido de color blanco. (220 mg.81%) ENEM (MH,

269).

Etapa 2

Preparacion de [3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida del &cido 1-(2-{2-metil-4-[4-(5-metil-pirimidin-2-il)-

15 fenil]-piperazin-1-il}-2-oxo-etil)-pirrolidin-3-carboxilico

N
N= N
EDC),HOBT

79+ 67 >

80
DMF, (C,HgN O

.F
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Siguiendo un procedimiento similar al del ejemplo 98, etapa 8, pero sustituyendo 77 por 79, se obtuvo el compuesto
del titulo 80 en forma de un sélido de color blanco (ENEM, MH 633), tiempo de retencién: 3,07 minutos.

EJEMPLOS 120 A 123

Siguiendo un procedimiento similar al del ejemplo 119, y usando el reactivo apropiado en lugar de 79 se prepararon
los compuestos de los ejemplos 120, 121, y 123 de la tabla 8, y pudo prepararse el compuesto del ejemplo 122. En
la tabla 8 “Ej.” representa “ejemplo”.

Tabla 8
Ej. Compuesto Espec. | Tiempo de
mas. retencién
CLEM (minutos)
MH
120 633 3,45
N C\\/‘i
o N
Hepy O )i NTY .
\ o) . )\/N
N= \O\(N\
3 -
F
121 548 2,36
Oy O
H‘f}l \g N/\ y
N= )\/N\ej
@ s
F
122 e i .
N \)0,\
t N
SN,
o 8T
N= 4
S
v -
F
123 647 3,23
O
e N ~
Hep O )i NTY
N ° )\/N
N= \©\<N\
Q s
F
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EJEMPLO 124

Etapa 1
Preparacion de 5-(4-bromo-fenil)-pirimidin-2-ilamina

Br

Br Br .
. ")\ Pd(PPh3)4 . | e )
N\fN CSzCO3.MGOH/H2° N. ~-N
B (OH)2 NHz NH2

81

Una mezcla de 5-bromo-pirimidin-2-ilamina (0,8 g, 4,59 mmol), acido 4-bromofenilborénico (1 g, 4,97 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (300 mg, 0,259 mmol), carbonato de cesio (1,15 g, 3,03 mmol) se agité6 en Me-
OH/H20 (20 ml, 1/1) a temperatura de reflujo durante una noche. La reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente y
se diluyé con EtOAc (200 ml) y agua (50 ml). La fase orgénica se separd, se secd sobre MgSOy, se filtro y se
evaporo el disolvente proporcionando un residuo que se purificd sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 85%
v/v/ihexanos proporcionando el producto 81 en forma de un sélido de color blanco. (0,7 g, 63%). ENEM (MH, 250).

Etapa 2

Preparacion de 5-(4-Piperazin-1-il-fenil)-pirimidin-2-ilamina

. H
N
Br ) E j
N
H
N
+ E :l Pd (OAC),
P N DBBP B
NYN CS,C0OadioxanoH,;0 I X
NH; _ N\FN
81 NH2
: 82

Una mezcla de 5-(4-bromo-fenil)-pirimidin-2-ilamina (100 mg, 0,401 mmol), acetato de paladio (20 mg, 0,089 mmol),
carbonato de cesio (200 mg, 0,62 mmol), piperazina (100 mg, 1,16 mmol) y 2-di-t-butilfosfino)-bifenilo (50 mg, 0,167
mmol) se agité en dioxano:agua (10 ml, v/v 5:1) a temperatura de reflujo durante 4 horas. La reaccién se enfrid, se
diluyé con MeCl, (100 ml) y H.O (50 ml). La fase organica se separd, se seco (MgSQs), se filtré y se evaporo el
disolvente. El residuo se purificd por cromatografia eluyendo con EtOAc al 100% después con MeOH al EtOAc 10%
v/IVINH4OH proporcionando el producto 82 en forma de un sélido de color blanco. (70 mg, 68%) ENEM (MH, 256).

Etapa 3

Preparacion de [3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida del &cido 1-(2-4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-fenil]-
piperazin-1-il}-2-oxo-etil)-pirrolidin-3-carboxilico
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He H)I"“CN\/&N/\

EDCI, HOBT ':{l_ o K,N _N
82 + 67 DMF, (Csz)aN 83 - \ />—NH2
W N

F

Siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 98, etapa 8, pero sustituyendo 77 por 82, se obtuvo el
producto del titulo 83 en forma de un solido de color blanco (ENEM, MH 620) C34H3sNgFO, CLEM (MH 620) Tiempo
de retenciéon = 2,52 minutos.

EJEMPLO 125
Etapa 1

Preparacion de éster etilico del acido 2-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-acrilico

- I .
EtoOC,  OH E00C, O—Si
— ‘ |

85
84

A una disolucion agitada de éster etilico del acido 2-hidroximetil-acrilico (260 mg, 2 mmol) e imidazol (163 mg, 2,4
mmol) en DMF seca (5 ml) se le afiadio cloruro de terc-butildimetilsililo (362 mg, 2,4 mmol). La mezcla de reaccion
se agité durante una noche y se diluyé con éter, se lavd con agua tres veces y se secé sobre MgSQO,. El disolvente
se elimind a presioén reducida proporcionando un producto en bruto que se purificd por cromatografia en columna
usando una disolucion de acetato de etilo en hexanos (1:6) para obtener el producto del titulo (463 mg, 95%).

Etapa 2

Preparacion de éster etilico del &cido 1-bencil-3-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-pirrolidin-3-carboxilico

\ - I TFA Eto0C o

—Si/\NAOMe + EtOOC O—Si+ —- N\/Ph

1 L ) s | \ O &
86 Ph . Xs{

A una disolucion fria de éster etilico del acido 2-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-acrilico (463 mg, 1,89 mmol) y N-
(metoximetil)-N-(trimetilsiliimetil)bencilamina (540 pl, 2,11 mmol) en diclorometano (3 ml) se le afiadié a 0 °C &cido
trifluoroacético (26 pl, 0,34 mmol). La disolucidn resultante se calenté a temperatura ambiente en dos horas. El
producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con una disolucién de
acetato de etilo en hexanos (1:10, 1:5) dando el compuesto del titulo (490 mg, 69%).

Etapa 3

Preparacion de éster etilico del &cido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-pirrolidin-3-carboxilico

EtOOC EtOOC
N._ Ph HCOONH4A NH

_—

\ 0 Pd/C \ O
)(S\i 87 ><S\I 88

Una mezcla de éster etilico del acido 1-bencil-3-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-pirrolidin-3-carboxilico (690 mg, 1,83
mmol), formiato de amonio (461 mg, 7,31 mmol), Pd al 10%/C (100 mg) en metanol (10 ml) y agua (1 ml) se calento
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a reflujo durante una noche. La mezcla se filtré a través de Celite, se lavo con acetato de etilo. El filtrado combinado
se concentré y el residuo se recogié en acetato de etilo, se lavd con salmuera y se secd sobre MgSOs. La
evaporacion del disolvente proporcioné el compuesto del titulo en forma de un aceite (444 mg, 84%).

Etapa 4

Sintesis de éster etilico del acido 1-terc-butoxicarbonilmetil-3-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-pirrolidin-3-
carboxilico

EtOOC EtOOC

o
NH @#———> N\)Lo‘ﬁ

\ O 88 \ ,O 89
Si Si
)(\ )(\

A una mezcla agitada de éster etilico del acido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloximetilpirrolidin-3-carboxilico (444 mg, 1,54
mmol), trietilamina (214 pl, 1,54 mmol) y carbonato de cesio (251 mg, 0,77 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se le afadio
lentamente bromoacetato de terc-butilo (351 pl, 2,38 mmol). La mezcla se agité durante 1 hora, se filtré y se
concentrd. El residuo se diluyé con acetato de etilo, se lavé con agua y se secod sobre MgSOs. El disolvente se
elimind a presion reducida dando un producto en bruto que se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice. La elucion con una disolucion de acetato de etilo en hexanos (1:4) proporcion6 580 mg (94%) del compuesto
del titulo.

Etapa 5

Preparacién de éster etilico del acido 1-terc-butoxicarbonilmetil-3-hidroximetil-pirrolidin-3-carboxilico

O
EtOOC 3 \/U\ » EtO0C 3 \i
o\ﬁ O\ﬁ
\ O OH
S\i 89 90

Se afiadié fluoruro de tetrabutilamonio (1,8 ml, 1 M en THF) a éster etilico del acido 1-terc-butoxicarbonilmetil-3-
(terc-butildimetil- silaniloximetil)-pirrolidin-3-carboxilico (726 mg, 1,8 mmol). La disolucién de reaccion se agitd
durante media hora y se purific6 por cromatografia en columna usando una disolucién de acetato de etilo en
hexanos (1:1), después acetato de etilo proporcionando el producto del titulo (350 mg, 68%).

Etapa 6

Preparacion de 2-(metoximetil)acrilato de metilo

MeOOC MeOOC
+ MeONa S—
Br MeO

A una mezcla agitada de 2-(bromometil)acrilato de metilo (239 ul, 2 mmol) en éter de petrdleo (3 ml) se le afadid
carbonato de potasio (276 mg, 2 mmol), seguido de metdxido de sodio (119 mg, 2,2 mmol) y metanol (450 pl). La
mezcla resultante se agitd durante una noche, se filtr6, se concentr6 dando un residuo que se purificod por
cromatografia en columna eluyendo con éter al 10% en hexanos proporcionando el compuesto del titulo (150 mg,
58%). (Bibliografia: J. Med.Chem.; 42; 15; 1999; 2760-2773.)

Etapa 7

Preparacién de éster metilico del acido 1-bencil-3-metoximetil-pirrolidin-3-carboxilico
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\ TFA MeOOC
~Si” >N"oMe 4+ MeOOC —_— N_ _Ph
| ~
Ph MeO OMe
93 92 94

A una disolucion agitada de 2-(metoximetil) acrilato de metilo (176 mg, 1,35 mmol) y N-(metoximetil)-N-
(trimetilsiliimetil)bencilamina (416 ul, 1,63 mmol) en diclorometano (2 ml) se le afiadié a 0 °C acido trifluoroacético
(21 ul, 0,27 mmol). La disolucion resultante se calentd a temperatura ambiente y se agité durante una noche. El
producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre silice, eluyendo con una disoluciéon de acetato de
etilo en hexanos (1:3), después metanol al 5% en acetato de etilo dando el compuesto del titulo (293 mg, 82%).

Etapa 8

Preparacién de éster metilico del acido 3-metoximetil-pirrolidin-3-carboxilico

MeOOC HCOONH, MeOOC
N._-Ph > NH
Pd/C OMe

94 95

OMe

Una mezcla de éster metilico del acido 1-bencil-3-metoximetil-pirrolidin-3-carboxilico (373 mg, 1,42 mmol), formiato
de amonio (358 mg, 5,68 mmol), Pd al 10%/C (100 mg) y metanol (6 ml) se calento a reflujo durante una noche. La
mezcla se filtré a través de Celite, se lavd con acetato de etilo. El filtrado combinado se concentré y el residuo se
recogié en acetato de etilo, se lavé con una pequefa cantidad de agua. Se aislé la fase acuosa, se extrajo con
diclorometano tres veces. Los extractos de diclorometano se combinaron con los extractos de acetato de etilo
anteriores y se sec6 sobre MgSO,. La evaporacion de los disolventes proporcioné el compuesto del titulo en forma
de un aceite (140 mg, 57%).

Etapa 9

Preparacién de éster metilico del acido 1-terc-butoxicarbonilmetil-3-metoximetil-pirrolidin-3-carboxilico

Br ©

MeOOC o) \§> Meoocec‘ o) '
NH N ><
\)LO
96

OMe 95 OMe

A una mezcla agitada de éster metilico del acido 3-metoximetil-pirrolidin-3-carboxilico (140 mg, 0,81 mmol),
trietilamina (112 pl, 0,82 mmol) y carbonato de cesio (263 mg, 0,81 mmol) en acetonitrilo (2 ml) se le afadid
lentamente bromoacetato de terc-butilo (119 ul, 0,81 mmol). La mezcla se agité durante 15 minutos, se filtrd y se
concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice. La elucién con una disolucién de
acetato de etilo y hexanos (1:2) proporcioné 118 mg (51%) del compuesto del titulo.

Etapa 10

Preparacion de éster metilico del acido 1-carboximetil-3-metoximetil-pirrolidin-3-carboxilico

—
ZO«\)LOX N

OMe OMe
%6 97

El éster metilico del acido 1-terc-butoxicarbonilmetil-3-metoximetil-pirrolidin-3-carboxilico (118 mg) se tratdé con acido
trifluoroacético (2 ml), se agité durante 20 minutos y se evaporé dando un residuo que se intercambié con acido
clorhidrico (1 ml, 4 N) y se liofilizd durante una noche dando un producto del titulo gomoso.
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Etapa 11

Preparacion de éster metilico del 4cido 3-metoximetil-1-{2-0x0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-1-il]-etil}-
pirrolidin-3-carboxilico

MeOOC O

N
OMe

N/\l
97 + 10 ————> NI
i)

A una disolucién de éster metilico del acido 1-carboximetil-3-metoximetil-pirrolidin-3-carboxilico (compuesto 97) (0,21
mmol), 2-(4-piperazin-1-il-fenil)-pirimidina (compuesto 10, véase ejemplo 1, etapa 7) (0,21 mmol), hexafluorofosfato
de O-(7-azabenzotriazol-1-il-)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU) (78 mg, 0,21 mmol) en DMF seca (2 ml) se le
afnadié N,N-diisopropiletilamina (108 pl, 0,62 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 4 horas, y se evaporo
dando un residuo que se repartié en acetato de etilo y carbonato de sodio saturado. Se aislé la fase organica, se
lavé con agua y salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio. La evaporacion del disolvente proporcioné un
producto en bruto que se sometié a cromatografia con metanol al 5% en diclorometano para formar el compuesto del

titulo (97 mg).
Etapa 12

Preparacion de 4cido 3-metoximetil-1-{2-0x0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-1-il]-etil}-pirrolidina-3-
carboxilico

MeOOC O HOOC

L 15PN

N 2 s

El éster metilico del acido 1-carboximetil-3-metoximetil-pirrolidin-3-carboxilico (97 mg, 0,21 mmol) se saponificé con
hidréxido de litio monohidratado (27 mg, 0,64 mmol) en tetrahidrofurano y agua (2:1, 3 ml) durante 2 horas. La
mezcla de reaccién se acidificod con HCI 4 N y se liofilizé durante una noche proporcionando el compuesto del titulo
que se uso directamente en la siguiente sintesis por etapas.

OMe

Etapa 13

Preparacion de [3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 3-metoximetil-1-{2-0x0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-
fenil)-piperazin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico

99 + 65

El acido 3-metoximetil-1-{2-ox0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico (0,049 mmol),
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1-hidroxibenzotriazol (7 mg, 0,052 mmol) y clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI) (10 mg,
0,052 mmol) se disolvieron en DMF seca (1 ml). Se afadié 3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-ilamina (12 mg, 0,053
mmol) y la mezcla de reaccioén se agitdé durante una noche y se sometié directamente a purificacién mediante HPLC
de fase inversa para obtener 9,15 mg del producto del titulo. Espec. mas.: 649, tiempo de retencién: 3,93 minutos.

EJEMPLO 126 (EJEMPLO PREPARATIVO)

Etapa 1

Preparacion de éster etilico del &cido 2-fluorometil-acrilico

EtOOC DAST EtOOC

T s

84 101

A una disolucion de trifluoruro de (dietilamino)azufre (DAST) (363 pl, 2,76 mmol) en diclorometano (1 ml) se le
anadio lentamente a -78 °C una disolucion de éster etilico del 4cido 2-hidroxilmetil-acrilico (300 mg, 2,31 mmol) en
diclorometano (3 ml). La mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente, se volvié a enfriar hasta -78
°C y se afadié mas DAST (100 ul, 0,76 mmol) para garantizar que se completaba la reaccién. Se dejé calentar la
mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se inactivé con carbonato de sodio saturado. Se aisl6 la fase
organica, se lavo con agua y salmuera y se secod (MgSO,). La disoluciéon de diclorometano se pasé directamente a
través de una almohadilla de gel de silice corta, eluyendo con diclorometano y las fracciones de producto. Las
fracciones combinadas (aprox. 12 ml) se usaran directamente en la siguiente sintesis por etapas sin concentracion
adicional.

Etapa 2

Preparacion de éster etilico del &cido 1-bencil-3-fluorometil-pirrolidin-3-carboxilico

\ ' TFA  EtOOC
-si” " N"oMe + Et00C, . .N_ _Ph
I L ~

Ph F F
102
86 101

Se disolvido N-(metoximetil)-N-(trimetilsiliimetil)bencilamina (548 ml, 2,14 mmol) en la disolucién de diclorometano del
éster etilico del acido 2-fluorometil-acrilico de la reaccion anterior y se enfrié hasta 0 °C. Una disolucién de acido
trifluoroacético (67 pl, 0,87 mmol) en diclorometano (0,5 ml) se afadi6 lentamente. La mezcla de reaccion se dejé
calentar a temperatura ambiente en dos horas y directamente se sometié a cromatografia sobre gel de silice. La
elucion con disoluciones de acetato de etilo en hexanos (1 :5, 1:4, 1:3) obtuvo el producto del titulo (143 mg) en
forma de un aceite.

EJEMPLO 127 (EJEMPLO PREPARATIVO)

Preparacién de éster 3-metilico de éster 1-terc-butilico del acido 3-alil-pirrolidin-1,3-dicarboxilico

/o

_0 _ NBoc
)/G:aoc > o

o 2 \ 103

Se disolvié éster 3-metilico de éster 1-terc-butilico del acido pirrolidin-1,3-dicarboxilico 2 (véase ejemplo 1, etapa 1)
(4,58 g, 20 mmol) en THF (100 ml) y se enfrié hasta -78 °C en un bafio de hielo seco-acetona. Después se afiadid
gota a gota LDA (12 ml, 2,0 M, 24 mmol). La mezcla se agité a -78 °C durante 1 h. Se afiadié bromuro de alilo (5,3
ml, 61 mmol) puro. La reaccion se dejé calentar a ta naturalmente y se agité durante 24 h. Después se interrumpio
con disolucion sat. de NH4Cl, se extrajo con acetato de etilo 2X150 ml. La fase organica se lavo con salmuera, se
secd (MgSOQO4) y se concentrd. El producto bruto se purificd sobre columna de gel de silice usando 4:1 de
hexanos/acetato de etilo para obtener el compuesto del titulo (3,6 g) en forma de un aceite de color amarillo. EM
(292, MNa).
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EJEMPLO 128 (EJEMPLO PREPARATIVO)

Etapa 1

Preparacién de éster terc-butilico del acido (S,S)-5-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-2,5-
diaza-biciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilico

Boc’

N
Boc

N
N

Br

104
105

Una mezcla de éster terc-butilico del acido (S,S)-5-(4-bromo-fenil)-2,5-diaza-biciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilico (4,0
g, 11,3 mmol), bis(pinacolato)diboro (4,0 g, 15,7 mmol), KOAc (3,2 g) y CloPd(dppf)CH2Cl> (800 mg) en 40 ml de
dioxano se evacuo y volvio a cargar con Ny varias veces. Después, la mezcla de reaccién se calent6 a 85 °C durante
una noche. Después de enfriar hasta ta, se afiadieron 150 ml de acetato de etilo y 30 ml de agua. La mezcla se filtrd
a través de una fase de Celite y se lavd con acetato de etilo adicional. Se seco la fase organica separada (MgSQOy) y
se concentrd. El producto bruto se purifico sobre columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo del 30% al
50%/hexanos para producir el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (3,3 g). EM (401, MH)

Etapa 2

Preparacién de éster terc-butilico del acido (S,S)-5,[4-(5-fluoro-pirimidin-2-il)-fenil]-2,5-diaza-biciclo[2,2,1]-
heptano-2-carboxilico

Boc

LB. NN
7 )
F
105 106

Una disolucion mixta de DMF/H.O (5 mUS ml) de éster terc-butilico del acido (S,S)-5-[4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-2,5-diaza-biciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilico (800 mg, 2 mmol), 2-cloro-5-fluoro-
pirimidina (340 mg, 2,6 mmol), K;CO3 (552 mg, 4 mmol) y Cl,Pd(dppf)CH.Cl; (160 mg) se evacud y se volvié a
cargar con N varias veces. La reaccion se calentd a 70 °C a lo largo de 18 h. Después de enfriar hasta ta, 40 ml de
acetato de etilo y se afiadieron 10 ml de agua. La mezcla se filtr6 a través de una fase de Celite y se lavo con
acetato de etilo adicional. Se secé la fase organica separada (MgSQ,) y se concentré. El producto bruto se purificd
sobre columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 50%/hexanos para producir el compuesto del titulo
(420 mg) en forma de un sélido de color amarillo claro.

De una manera similar, se preparé 106a:
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Boc

- 106a

sustituyendo 2-cloro-5-fluoro-pirimidina por 2-cloropirimidina.

EJEMPLO 129 (EJEMPLO PREPARATIVO)

Preparacién de éster terc-butilico del acido 4-[4-(5-fluoro-pirimidin-2-il)-fenil]-piperazin-1-carboxilico

S5 Y

: ) N
B(OH) ‘ \2
107 F

' 108

Se preparo éster terc-butilico del acido 4-[4-(5-fluoro-pirimidin-2-il)-fenil]-piperazin-1-carboxilico de manera similar a
lo anterior sustituyendo éster terc-butilico del acido (S,S)-5-[4-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-2,5-
diaza-biciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilico por acido 4-[4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-illfenilborénico (C. Chen y
col. J. Org. Chem. 2003, 68, 2633).

EJEMPLO 130 (EJEMPLO PREPARATIVO)

Preparacion de éster terc-butilico del acido (S,S)-5-(5-vinil-pirimidin-2-il)-2,5-diaza-biciclo[2,2,1]heptano-2-
carboxilico

8

Boc -
N

Z®

3
3

N . 'N
A -~ A

N N N N

L§T/y N '
Br ) N
109 110

Se mezcld éster terc-butilico del acido (S,S)-5-(5-Bromo-pirimidin-2-il)2,5-diaza-biciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilico
(177 mg, 0,5 mmol), tributil-vinil-estafio (634 mg, 2 mmol) y Cl,Pd(dppf)CH2Cl, (60 mg) en DMF (3 ml). La mezcla se
calenté a 90 °C a lo largo de 3 dias. Se repartio la reaccion enfriada entre acetato de etilo (50 ml) y H,O (10 ml). La
fase organica se lavo con H,O (10 ml) y salmuera (10 ml), se secé (MgSOs) y se filtr6. El filtrado conc. se purificd
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sobre columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo del 33% al 50%/hexanos para producir el compuesto
del titulo en forma de un sdlido de color blanco (54 mg). EM (303, MH).

EJEMPLO 131 (EJEMPLO PREPARATIVO)

Preparacién de 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilamina

NO NH,
N\ \ ﬁ . \ )
” N l':li N
111 ' ) 112

Se mezclé 5-Nitro-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (preparada de acuerdo con el procedimiento de Can. J. Chem. 1988,
66(3), 420) (133 mg, 0,81 mmol) con SnCl, (1,0 g) en EtOH/CH3Ph (4 mU2 ml) y se calent6 a 70 °C durante 3 h. La
reaccion enfrié hasta ta y se concentré a sequedad. Se repartié el residuo entre NaOH 1,0 N (10 ml) y acetato de
etilo (50 ml). Se lavé la fase organica con salmuera una vez, se secé (MgSQy) y se filtrd. El filtrado se concentré y el
producto bruto resultante se purificé mediante CCF prep. usando CH,Cly/metanol 10:2 (NH3 2 N). El compuesto del
titulo (15,0 mg) se aislé en forma de un sélido de color amarillo.

EJEMPLO 132 (EJEMPLO PREPARATIVO)

Preparacién de éster terc-butilico del acido 4-hidroxi-4-tiazol-2-il-piperidin-1-carboxilico

S ' S
[ )—Br > [ /)7CNBO<:,
N NHO

Se disolvié 2-bromo-tiazol (0,27 ml, 2,99 mmol) en Et;0 (8 ml) y se enfrio hasta - 78 °C. Se afiadi6é gota a gota BulLi
(1,3 ml, 2,5 M). La disolucion amarilla resultante se agitdé a -78 °C durante 45 min. Después se afiadié gota a gota
éster terc-butilico del acido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico (720 mg, 3,61 mmol) en Et;O (5 ml). La temperatura de
reaccion aumento hasta la ta naturalmente durante una noche. Se afadié H>O (10 ml) para interrumpir la reaccion y
se extrajo con acetato de etilo. La fase organica combinada se secé (MgSQa), se filtré y se concentré. El residuo se
purificd sobre columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo del 33% al 50%/hexanos dando éster terc-
butilico del acido 4-hidroxi-4-tiazol-2-il-piperidin-1-carboxilico (800 mg) en forma de un aceite incoloro.

EJEMPLO 133 (EJEMPLO PREPARATIVO)

Etapa 1
Preparacién de éster terc-butilico del acido 4-tiazol-2-il-piperazin-1-carboxilico
S/ N S\ S
HN N~ ] ——» Boc—N N—{Q ]
—/ g \—~ N
115 ) 116

A una disolucién de 1-tiazol-2-il-piperazina (2 g, 12 mmol), trietilamina (2,4 g, 24 mmol) y DMAP (150 mg, 1,2 mmol)
en acetonitrilo (15 ml) se le afiadié dicarbonato de di-terc-butilo. La mezcla de reaccién resultante se agité a TA
durante 3 horas. Después se afadio agua (20 ml) y la suspension formada se agité durante 30 min. El producto
formado se recogid por filtracion y se lavo con agua. Después de secar al aire, se obtuvieron 2,8 g de producto (90%
de rendimiento)

Etapa 2

Preparacién de éster terc-butilico del acido 4-(5-bromo-tiazol-2-il)-piperazin-1-carboxilico

8 /N S~
- —_— -
Boc N\—-/N—<\N] Boc N\—/N_<\N]/

118 17.

A una mezcla que contenia éster terc-butilico del acido 4-tiazol-2-il-piperazin-1-carboxilico (0,5 g, 1,9 mmol) y
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carbonato de cesio (0,62 mmol) en cloroformo (5 ml) a 0 °C, se le afiadié bromo (110 ml) a través de una jeringuilla.
Después de la adicion, la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié agua y la
fase organica se recogio y se seco sobre sulfato de sodio. Después de la eliminaciéon del disolvente, se obtuvieron
0,6 g de producto (95% de rendimiento).

EJEMPLO 134 (EJEMPLO PREPARATIVO)

Preparacion de éster terc-butilico del &cido 5-tiazol-2-il-2, 5-diaza-biciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilico

S,
& . N
Boc—N iNH ————> Boc-N iN—(’ ]
. s
®
118 119

Una mezcla de 2-bromotiazol (200 mg,1,22 mmol), acetato de paladio (15 mg, 0,06 mmol), terc-butéxido de sodio
(217 mg, 2,26 mmol), éster terc-butilico del acido (S,S)-2,5-diaza-biciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilico (280 mg, 1,4
mmol) y 2-di-t-butilfosfino)-bifenilo (37 mg, 0,118 mmol) se agité en dioxano (10 ml) a 80 °C durante una noche. La
reaccion se enfrio, se diluyé con acetato de etilo (40 ml) y H,O (50 ml). La fase organica se separd, se seco
(Na2S0Q.), se filtré y se evaporé el disolvente. El residuo se purificé por cromatografia eluyendo con MeOH al
5%/DCM proporcionando el producto en forma de un sélido de color blanco. (180 mg, 52% de rendimiento)

EJEMPLO 135 (EJEMPLO PREPARATIVO)

Etapa 1

Preparacion de éster terc-butilico del &cido 4-(5-pirimidin-2-il-tiazol-2-il)-piperazin-1-carboxilico
Br N
/8 /)
Boc—N N—G Ir w3 Boc—N N—( |
\/ _<N —/ S =N
117 118 NJ

Un matraz de fondo redondo que contenia éster terc-butilico del acido 4-(5-bromo-tiazol-2-il)-piperazin-1-carboxilico
(100 mg, 0,29 mmol), 2-tributilestannanil-pirimidina (130 mg, 0,36 mmol), fluoruro de cesio (85 mg, 0,56 mmol) y
diterc-butilfosfina de paladio se desgasifico tres veces con Ar. Se afiadio dioxano y la mezcla de reaccién formada se
agité a 90 °C durante una noche bajo Ar. Después, la mezcla de reaccion se filtré a través de Celite y el disolvente
se elimind a vacio y se uso6 el producto bruto directamente en la siguiente etapa.

Etapa 2

Preparacion de 2-(2-piperazin-1-il-tiazol-5-il)-pirimidina
Boc—N N—<’ — HN N—<’
Cad o
. 118 \) \)

Al producto en bruto obtenido en la etapa anterior, se le afiadié TFA al 90% (1 ml) y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se retir6 el TFA en exceso a vacio y el residuo se purificé usando HPLC prep.
dando el producto deseado (45 mg, rendimiento del 44% para dos etapas) como sal de TFA.
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Etapa 3

Preparacion de metilamida del &cido 5-[(1-{2-0x0-2-[4-(5-pirimidin-2-il-tiazol-2-il)-piperazin-1-il]-etil}-pirrolidin-
3-carbonil)-amino]-1H-indazol-3-carboxilico

o + 118 C:R_""C‘Nj,‘,/\

HN N)'ll o HN 121 '\/N s N=
N \‘ H N . S ‘ \Y /
\ Q N . [ / .
120 N N—"
) OH- o .

A una disolucién de acido [3-(3-metilcarbamoil-1H-indazol-5-ilcarbamoil)-pirrolidin-1-il]-acético (15 mg, 0,043 mmol,
preparada mediante un procedimiento similar al del ejemplo 98 usando el indazol del ejemplo 85 en lugar del indazol
65) y HOBt (7 mg, 0,052 mmol) en DMF (0,5 ml) a 0 °C, se le ahadi6 EDCI (10 mg, 0,052 mmol) y la mezcla de
reaccion resultante se agité a esta temperatura durante 0,5 horas. A esta disolucién se le afiadio 2-(2-piperazin-1-il-
tiazol-5-il)-pirimidina (18 mg, 0,052 mmol) preparada a partir de la etapa anterior, seguido de DIEA (7 pl). La reaccion
se agité a 0 °C durante 1 hora y se calentdé gradualmente hasta temperatura ambiente y se agité de forma continua
durante una noche. Después se afadié acetato de etilo (5 ml), seguido de agua (10 ml). La fase organica se recogio,
se seco sobre sulfato de sodio, se evaporo el disolvente y se purifico el residuo usando HPLC prep. A la disolucion
obtenida a partir de HPCL, se le afiadié HCI (1 N, 2 ml) y la disolucién se llevé a sequedad a vacio. El residuo
formado se disolvié6 después en acetonitrilo/agua (3:1) y se liofilizé dando el producto deseado (10 mg, 38% de
rendimiento) como sal de clorhidrato.

EJEMPLO 136 (EJEMPLO PREPARATIVO)

Etapa 1

Preparacion de éster terc-butilico del acido 4-(4-bromo-fenil)-piperidin-1-carboxilico

122 _ 123

A una disolucion de 4-(4-bromo-fenil)-piperidina (2,8 g, 12 mmol), trietilamina (2,4 g, 24 mmol) y DMAP (150 mg, 1,2
mmol) en acetonitrilo (15 ml) se le afadi6é dicarbonato de di-terc-butilo. La mezcla de reaccién resultante se agité a
TA durante 3 horas. Después se anadié agua (20 ml) y la suspensién formada se agitdé durante 30 min. El producto
formado se recogié por filtracién y se lavé con agua. Después de secar al aire, se obtuvieron 3,8 g de producto (95%
de rendimiento).

Etapa 2

Preparacion de éster terc-butilico del acido 4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-piperidin-1-carboxilico
N=
N
123 124 -

Una mezcla que contenia éster terc-butilico del acido 4-(4-bromo-fenil)-piperidin-1-carboxilico (100 mg, 0,29 mmol),
2-tributilestannanil-pirimidina (130 mg, 0,36 mmol), fluoruro de cesio (85 mg, 0,56 mmol) y di-terc-butilfosfina de
paladio se desgasifico tres veces con Ar. Se afiadié dioxano y la mezcla de reaccion formada se agité a 90 °C
durante una noche bajo Ar. Después, la mezcla de reaccion se filiré a través de Celite y el disolvente se eliminé a
vacio y se us6 el producto bruto directamente en la siguiente etapa.
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Etapa 3

Preparacion de 2-(4-piperidin-4-il-fenil)-pirimidina

N= N=
o ) " »)

124

Al producto en bruto obtenido en la etapa anterior, se le afiadid TFA al 90% (1 ml) y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. El TFA en exceso se retird a vacio y el residuo se purificé usando HPLC prep.
dando el producto deseado (38 mg, 37% de rendimiento para dos etapas) como sal de TFA

EJEMPLO 137 (EJEMPLO PREPARATIVO)

Etapa 1

Preparacion de éster terc-butilico del a&cido 4-tiazol-2-il-3, 6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico
(o) S
Boc—N::\>-B: — Boc—NC\>-—(\ ]
o : N
126 . ‘ 127

Una mezcla de éster de pinacol del acido (N-terc-butoxicarbonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-2-borénico (100 mg, 0,32
mmol), 2-bromotiazol (64 mg, 0,39 mmol), PdCly(dppf) (24 mg, 0,03 mmol) y fosfato de potasio (213 mg, 1 mmol) se
desgasificd tres veces con Ar, se afiadié dioxano. La mezcla de reaccion formada se calentdé después a 80 °C
durante una noche bajo Ar. Después de que se completara la reaccion, la mezcla se filtro a través de Celite y se
sometié a cromatografia en una columna de silice (acetato de etilo al 10%/DCM) para obtener el producto deseado
(30 mg, 35% de rendimiento).

Etapa 2

Preparacion de 4-tiazol-2-il-1,2,3,6-tetrahidro-piridina
S S
Boc—Ni}—(\ ] —_— HN<:\>—<\ ]
N N
127 128

Al producto obtenido en la etapa anterior, se le afadid TFA al 90% (1 ml) y la mezcla de reaccién se agitdé a
temperatura ambiente durante 1 hora. El TFA en exceso se retird a vacio y el residuo se purifico usando HPLC prep.
dando el producto deseado (15 mg, 50% de rendimiento) como sal de TFA.

EJEMPLO 138 (EJEMPLO PREPARATIVO)

Etapa 1

Preparacién de éster terc-butilico del acido 4-(metoxi-metil-carbamoil)-piperidin-1-carboxilico

9Me
N
COOH ° Yy
——
N N
80C BOC
129 130

Se suspendio clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (851 mg, 8,72 mmoles) en diclorometano. (6 ml) y se enfrid
hasta 0 °C. Se afiadié N,N’-diisopropiletilamina (1,66 ml, 9,53 mmoles) y la mezcla se agité a 0 °C hasta que se
obtuvo una disolucién transparente. La disolucion resultante se mantuvo a 0 °C para su uso posterior. Se disolvieron
acido Boc-isonipecotinico (2 g, 8,72 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (1,2 g, 8,88 mmoles) y clorhidrato de 1-(3-
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dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI) (1,83 g, 9,58 mmoles) en DMF(15 ml) y se enfriaron hasta 0 °C. La
disolucion de N,O-dimetilhidroxilamina en diclorometano se afiadié con agitacion, y la mezcla de reaccion resultante
se dejoé en agitacion durante una noche a temperatura ambiente. Se eliminé la DMF a presién reducida y el residuo
se repartié entre acetato de etilo y acido citrico al 10%. Se aisl6 la fase organica, se lavd con agua, NaHCO3
saturado, agua y salmuera y se secé sobre MgSO,, El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se
purificd sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo en hexanos (2:1) proporcionando el compuesto del titulo

(1,88 g, 79%). CLEM m/e (295, M + Na).
Etapa 2

Preparacion de éster terc-butilico del acido 4-formil-piperidin-1-carboxilico

QMe‘

O-Ns CHO
N ﬂ N .
BOC BOC
130 . 131

A una mezcla de hidruro de litio y aluminio (disolucion 1 M de THF, 4,4 ml) en éter (4 ml) se le afiadi6 gota a gota a
-60 °C éster terc-butilico del acido 4-(metoxi-metil-carbamoil)-piperidin-1-carboxilico (1 g, 3,67 mmoles) en éter (6
ml). La mezcla de reaccién se dejé calentar hasta 0-5 °C y después se volvié a enfriar hasta -60 °C. Se afiadié Celite
y se interrumpid la reaccion con una disolucion de KHSO, (1 g) en agua (3 ml), se filtr6 a través de Celite. El filtrado
se lavo con HCI 1 N frio, NaHCO3; saturado y salmuera y se seco (MgSOQ4) y se concentrd. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo en hexanos (1:1) proporcionando el
compuesto del titulo (656, mg, 84%). (Org. Prep. Proced. Int., 2000, 32, 96.)

EJEMPLO 139 (EJEMPLO PREPARATIVO)

Etapa 1

Preparacion de 4-metil-bencenosulfonil-azida

ci N3
0=s=0 0o=s=0
e
132 133

A una disolucién de cloruro de tosilo (4 g, 21 mmoles) en acetona (60 ml) se le afiadié a 0-5 °C una disolucion de
azida sédica (1,37 g, 21 mmoles) y la disolucién resultante se agité a esa temperatura durante 2 horas. Se eliminé la
acetona y se extrajo la mezcla acuosa con éter tres veces. Los extractos combinados se secaron sobre MgSOs. La
evaporacioén de los disolventes proporciono tosil-azida (4 g, 97%). (Eur. J. Org. Chem. 2003, 821-832.)

Etapa 2

Preparacion de éster dimetilico del acido (1-diazo-2-oxo-propil)-fosfénico

N3
O=S"
OMe 9 O\\ OMe
P’
Some )Hr “OMe
N2
134

A una suspension de NaH (al 60% en aceite mineral, 0,83 g, 20,8 mmoles) en THF (50 ml) se le afiadié gota a gota a
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0 °C éster dimetilico del acido (2-oxo-propil)-fosfonico (3,1 g, 18,7 mmoles) en THF (50 ml), y la disolucién se agité a
0 °C durante una hora. Se afiadi¢ tosil-azida (4 g, 20 mmoles) en una porcién, se agité a 0 °C durante 10 minutos, se
filtré a través de Celite y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
usando acetato de etilo para producir el compuesto del titulo (2,9 g, 81%) en forma de un aceite. (Eur. J. Org. Chem.
2003, 821-832.)

Etapa 3

Preparacion de éster terc-butilico del &cido 4-etinil-piperidin-1-carboxilico

cHO I
Q O, _ome
+ -~ _—>
OMe N
BOC N2 BOC
131 134 135

A 0 °C, a una mezcla agitada de éster terc-butilico del acido 4-formil-piperidin-1-carboxilico (358 mg, 1,68 mmoles) y
carbonato de potasio (464 mg, 3,36 mmoles) en metanol (16 ml) se le afiadié gota a gota una disolucién de éster
dimetilico del acido (1-diazo-2-oxopropil)-fosfénico (323 mg, 1,68 mmoles) en metanol (2 ml). La mezcla resultante
se agitdé a temperatura ambiente durante una noche, se filtr6 y se concentré. El residuo se sometié a cromatografia
sobre gel de silice usando una disoluciéon de acetato de etilo en hexanos (1:5) proporcionando el compuesto del
titulo (308 mg, 88%) como cristales incoloros. CLEM m/e (154, M - t-Bu + 2H). (J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 3714.)

Etapa 4

Preparacion de éster terc-butilico del &cido 4-feniletinil-piperidin-1-carboxilico

+ @ —_— BOCNC>——:—®
N

136

Se disolvieron yodobenceno (135 pl, 1,2 mmoles), éster terc-butilico del acido 4-etinil-piperidin-1-carboxilico (209
mg, 1 mmoles) y trietilamina (167 pl, 1,2 mmoles) en acetonitrilo (6 ml). Se afiadieron diclorobis(trifenilfosfina)paladio
(1) (35 mg, 0,05 mmoles) y Cul (10 mg, 0,05 mmoles), y se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente
durante una noche y se continué la agitacién a 50 °C durante dos mas horas antes de repartir entre acetato de etilo y
agua. Se aislo la fase organica, se lavo con HCI 1 N y salmuera y se secé (MgSOs). Los disolventes se retiraron y el
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice usando disoluciones de acetato de etilo en
hexanos (1:4; 1:2) para producir el compuesto del titulo (74 mg). CLEM m/e (230, M - t-Bu + 2H)

Etapa 5

Preparacién de 4-feniletinil-piperidina

BOC ND%@ N mD%@

136 137

Se trat6 éster terc-butilico del acido 4-feniletinil-piperidin-1-carboxilico con TFA durante 10 minutos y se concentro,
se liofilizd proporcionando el producto del titulo.
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EJEMPLO 140 (EJEMPLO PREPARATIVO)

Etapa 1

Preparacion de éster terc-butilico del &cido 4-pirimidin-2-iletinil-piperidin-1-carboxilico

I\

Br
.N Sn D___(N—
+ - BOCN — \:>'
L /
P ) T N
Boc . 18
135.

A una suspension de 2-bromopirimidina (175 mg, 1,1 mmoles), diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) (35 mg, 0,05
mmoles) y Cul (10 mg, 0,05 mmoles) se le afiadié una disolucién de éster terc-butilico del acido 4-etinil-piperidin-1-
carboxilico (209 mg, 1 mmol). La mezcla se agité durante una noche, se filtré a través de Celite, y se concentré. El
residuo se repartié entre acetato de etilo y agua, se aisl6 la fase organica, se secé (MgSOs), y se concentrd. El
residuo se sometié a cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo en hexanos (1:1) dando 2-
bromopirimidina sin reaccionar (130 mg), después el compuesto del titulo (23 mg). CLEM m/e (288, M + H).

Etapa 2

Preparacion de 2-piperidin-4-iletinil-pirimidina

| N= N=
BOCN = ) — NnD—:—(\ :>
)= , \
: 139

138 N

Se trat6é éster terc-butilico del acido 4-pirimidin-2-iletinil-piperidin-1-carboxilico con TFA durante 10 minutos y se
concentro, se liofilizé proporcionando el producto del titulo.

EJEMPLO 141

Preparacion de metilamida del &cido 5-({1-[2-ox0-2-(4-feniletinil-piperidin-1-il)-etil]-pirrolidin-3-carbonil}-
amino)-1H-indazol- 3-carboxilico

) O
o rz:“‘C}\l\)LN
HN »““O HN 140

f\i \ 'ltji N\’j(o > ! %

N\
120 OH o
Hl}l (o] HN\
CHg CH3

Una disolucion de acido [3-(3-metilcarbamoil-1H-indazol-5-ilcarbamoil)-pirrolidin-1-ilJ-acético (0,13 mmoles), 4-
feniletinil-piperidina (0,13 mmoles), 1-hidroxibenzotriazol (18 mg, 0,13 mmol) y clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI) (27 mg, 0,14 mmol) y DIEA (45 nl, 0,26 mmoles) se agité durante una
noche y se sometioé directamente a purificacién mediante HPLC de fase inversa para obtener 16 mg del producto del
titulo.

EJEMPLO 142

Preparacién de metilamida del acido 5-({1-[2-0x0-2-(4-pirimidin-2-iletinil-piperidin-1-il)-etil]-pirrolidin-3-
carbonil}-amino)-1H-indazol-3-carboxilico
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o Q
5 ym@\/u\N
HN N>\'"’O HN N 141
N H N o —

120 oH ]
HNT 0 an o N F
| \
CH3 CH3

Siguiendo un procedimiento similar al del ejemplo 141, pero usando 2-piperidin-4-iletinil-pirimidina en lugar de 4-
feniletinil-piperidina se preparé el compuesto del titulo.

EJEMPLOS 143 A 151

Siguiendo un procedimiento similar al ejemplo 135, etapa 3, pero usando la piperazina sustituida de manera
apropiada, y el indazol sustituido adecuadamente, y la amina apropiada para MeNH; en el ejemplo 87, pueden
prepararse los compuestos de la tabla 9.

TABLA 9

Ejemplo COMPUESTO

YO
) =
oy

Zz—Z

:g\ N
144 o . C\N \)o‘\ N
0

io CH,
N

\
™,

Z—Z

145 o>\ C\N\j\N ~

N N
' \
N N)
H:C\h{ 0
CH,
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COMPUESTO

Ejemplo

146

147

148

149

150
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Ejemplo COMPUESTO

O

151

N (o}
at J
(¢} N =
cH,

EJEMPLOS 152 A 155

Siguiendo un procedimiento similar al del ejemplo 85, pero usando el derivado de piperazina sustituida de manera
apropiada, tal como se prepara de acuerdo con los procedimientos en los ejemplos 128-134, se prepararon los

compuestos de la tabla 10.

TABLA 10
Ejemplo COMPUESTO
152 (o}
pasaal)
N@\(
N N
(D
153 0,
}C\ 0
N N N\/’L
) N
F
(0]
CH,
154
N) N\j\
s N
Oy O
N=, N.
>
o el
N\ N~ CH,
cn,
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Ejemplo COMPUESTO

Ty

155

z-Z

o
N
\
CH,

EJEMPLO 156

Siguiendo un procedimiento similar al del ejemplo 125, usando el compuesto 90 del ejemplo 125, etapa 5 en lugar
del compuesto 96 en la etapa 10, y usando 4-piperazin-1-il-tiazolilo en lugar de 2-(4-piperazin-1-il-fenil)-pirimidina en
5 la etapa 11, se prepar6 el compuesto de la tabla 11.

Ejemplo Compuesto Espec. Tiempo de
mas. retencion
(minutos)
156
H
e i
N
u \/u\N/\l
OH l\/N

EJEMPLOS 157 y 158

Siguiendo un procedimiento similar al del ejemplo 125, pero usando el pirrolideno apropiado y piperazina sustituida,
como en el ejemplo 128, pueden prepararse los compuestos de la tabla 12. En la tabla 12 “Ej.” representa “ejemplo”.

10 Tabla 12
EL. Compuesto Espec. mas. Tiempo de

retencion

(minutos)
649 3,74
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Ej. Compuesto Espec. mas. Tiempo de
retencion
(minutos)
158 H 647 3,56
N’N O < 0
\
N N\),\N
H
O OH N
|GV
I N
F J

EJEMPLOS 159 A 164

Siguiendo procedimientos similares a los descritos en el presente documento, por ejemplo, ejemplos 98, 133 y 135,
se prepararon los compuestos de la tabla 13. En la tabla 13 “Ej.” representa “ejemplo”.

TABLA 13
Ej. Estructura EM (ENEM, MH) Tiempo de
retencion (min.)
159 Q 594 3,25
OO
S
(" e
M N
]
- VAR
-Drsoma | O-som
(sustituir por en el
Ej. 98 y véase el Ej. 135)
160 516 2,65
o
| ol )
N 0 m
s
S AY
(véase Ej. 133)
161 534 2,8
OO
I )nn N\)J\
|\/N S
. i
F
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Ej. Estructura EM (ENEM, MH) Tiempo de
retencién (min.)
(véanse Ej. 98 y Ej. 133)
162 552 2,95
SO
rlq--. S N\,J\(\I
I\/N g
¢ ) Y,
F
F
F
F—@E{GH}E F@BIDH}z
(sustituir por en
el Ej. 98 y véase Ej. 133)
163 O h} C[N\/ﬁ\ 546 3,02
*dhnase
5
O R
/0
HC
s T
(sustituir 2 por CH;
en el Ej. 98 y véase Ej. 133)
164 518 1,93

Qi
/ W, \(U

=T

f N
F@—B{GH}Q {HD}zB—C s
(sustituir por ™

Ej. 98 y véase el Ej. 133)

en el

EJEMPLO 165
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o

N\ K/\N@)

&

F

1
satase

Etapa 1

Preparacién de 3-metil-1-tiazol-2-il-piperazina

H O dioxano 2 N
N ,tBu  Pd(OAc), agua ™\ “\>
. N P . N ‘,
[ j * L/_ Nt “Bu * Cs2C05 "™ s
N S Br
)
H

J

Una mezcla de 2(R)-metil piperazina (300 mg, 3 mmol), 2-bromo tiazol (0,27 ml, 3 mmol), (2-bifenililditerc- butilfosfina
(134 mg, 0,449 mmol), acetato de paladio (101 mg, 0,45 m ml), y carbonato de cesio (1,46 g, 4,49 mmol) en dioxano
25 ml (v/v 5/1) se mantuvo a temperatura de reflujo durante 2 horas, después se enfrid6 a temperatura ambiente,
después se filtr6 a través de Celite, después se concentré y después se purificd por cromatografia eluyendo con
MeOH al 12%/MeCl2/NH4OH para producir el producto en forma de un sélido de color blanco (145 mg, 26%).

Etapa 2

Preparacion de [3-(4-fluoro-pbenil)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 1-[2-(2-metil-4-tiazol-2-il-piperazin-1-il)-2-
oxo-etil]-pirrolidin-3-carboxilico

0 0
H H §
Nm“\\CN\)LO,-H . O Nm\\\\CN\)LN \
N % N - NE s 2
o+ HNhN'4—\) O '
/. S F

Una mezcla de 3-metil-1-tiazol-2-il-piperazina (11 mg, 0,060 mmol), trifluoroacetato de acido {3-[3-(4-fluorofenil)-1H-
indazol-5-ilcarbamoil]-pirrolidin-1-il}-acético (30 mg, 0,06 mmol), EDCI.HCI (11 mg, 0,06 mmol), 1-hidroxibenzotriazol
(9 mg; 0,066) mmol) y NMM (0,04 ml) se agit6 en DMF (2 ml) durante una noche a temperatura ambiente. La
reaccion se diluy6é con EtOAc (50 ml), se lavod con salmuera (20 ml), se seco sobre MgSQy, se filtrd y el disolvente se
evapord. El material resultante se purificé6 en HPLC de fase inversa (columna C1g), eluyendo con acetonitrilo:agua,
proporcionando el producto que se disolvio en MeCl, basificado con NaHCO3; saturado; se secd sobre MgSQO., se
filtré y se evaporé el disolvente proporcionando el producto del titulo (10 mg). CLEM MH 548, tiempo de retencion:
2,36 minutos.

EJEMPLOS 166 A 179

Siguiendo procedimientos similares a los descritos en el presente documento, por ejemplo, ejemplos 85, 98, 137 y
136, se prepararon los compuestos de la tabla 14. En la tabla 14 “Ej.” representa “ejemplo”.
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TABLA 14
Ej. Estructura EM (ENEM, MH) Tiempo de
retencion (min.)
166 N\i 505 3,42
"y )
N
M=
O F
N
CH,
S
Br
<) ad )
(sustituir N por en el Ej.
137, y véase Ej. 85)
167 487 3,34
" O\i
\ ?, N
‘ \
N—--
Q
CH,
S
Br
2, 0O
(sustituir N por enel Ej. 137,y
véase Ej. 85)
168 494 2,43

(véase Ej. 85y Ej. 137)

180




ES 2372976 T3

Ej. Estructura EM (ENEM, MH) Tiempo de
retencion (min.)
169 O N 560 4,27
() F
F F
F—D— B(OH):
(sustituir por
E
'F_b_B{GHh
en el Ej 98 y sustituir
B --_(
o _7 Br F
en el Ej. 137)
170 C 554 4,01
f Y
F—@—B{GH}E
(sustituir por
H co@—a OH
3 (OH) en el Ej. 98 y sustituir
Ell"-.{“? ( }
en el Ej. 137)
171 542 4,11

7,
(véase el Ej. 98 y sustituir

Br—< >—F
en el Ej. 137)
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Ej. Estructura EM (ENEM, MH) Tiempo de
retencién (min.)
172 0 526 3,35
N { '|| \)L
({0 N
M
. ? |
E
4 W,
="
M
F—@—E{GH}; ¢ )—E{DH}?_
(sustituir por M enel
S
"2, «— O
Ej. 98 y sustituir W por = en el
Ej. 137)
173 O \/‘[JL 526 1,51
F f' VN)-8(0H @-
(sustituir { }2 BIOH)Z
Ej. 98)
174 542 1,59

f> CU\%

En:-::n-nz @‘B{DH}z

(sustltU|r en el

Ej. 98)
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Ej. Estructura EM (ENEM, MH) Tiempo de
retencion (min.)
175 O \i 576 1,64
i{ ! CL@*
s { H-som,
(sustltwr en el Ej.
98)
176 567 3,16
SO
= 2
M
o i =
\
cH, -
(véase Ej. 85y Ej. 136)
177 586 3,85
O .
P
7\ ¢ H-sion
(sustituir F—Q_B{DH}:" por ( hen el
Ej. 98 y véase el Ej. 136)
178

— WCJ\NQ.IE, .

=
oy
N

F—@B{OH]; N@—BEDH};
(sustituir por — en el
Ej. 98 y véase el Ej. 132)
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Estructura EM (ENEM, MH) Tiempo de

m

OX

(véase el Ej. 98)

EJEMPLOS 181y 183 a 259

Siguiendo procedimientos similares a los descritos en el presente documento, por ejemplo, ejemplos 1, 3 a 60, 85,
98, 128, 183, 184, los compuestos en la tabla 15 se prepararon. En la tabla 15 “Ej.” representa “ejemplo”.

TABLA 15

EJ. COMPUESTO

181

O
O

CH,

Z2—2Z

—

s X
oI -0

F——@—B[{}H}g ND— B{OH),
(sustituir por en el Ej. 98 y véase el Ej.

128)

184

o O
>

F
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EJ. COMPUESTO
N N
c1— F Ci— }
(sustituir N= por N en el Ej. 128 y véase el Ej. 98)
185
\ \©Y
/ ) \J
(véase el Ej. 183 y Ej. 184)
186
(0]
N N ( :N\)\\N/\\
\N\ —‘(1) \\/N Nz
= A}F
™
N
187
188

(sustituir

(:|-—<f: D¢ Br— )

por N en el Ej. 128 y véase el Ej. 85)
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EJ. COMPUESTO
189 \j\
M
N ) O @
1 i \Q\(
N= M.
T
0 "L
N N cH,
CH,
N M
o~ Dr oo
(sustituir N= por N en el Ej. 128 y véase el Ej. 85)

G
p sy

Cl

ST S

(sustituir k‘\fl por N enel Ej. 1, etapa 6 y véanse los ejemplos 3 a

191

Z2—Z

60)
A o-0-0

192

cug
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COMPUESTO

(véase el Ej. 1)

193

194

195

196
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EJ. COMPUESTO
197
0
), O
N
N 1

198

199

200
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EJ. COMPUESTO
201
CN\/KN/\\
oL
N
i
202 o
QL
s* )
N>
g LGN
\_-0 ”\)
203 o o
o g
N>~
LGN
O L
204
205
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EJ. COMPUESTO
206
N U\/ﬁ\ / N\ Nj
) 7 U@—«N /
.
\ N
207
N o
’!‘\ o> ..... C\N\)\\@N N
e
~ N~ Br
l
N
208 0 0
YL
N O @q F
s Oy
\
209
C"'\/ﬁ\N/\
Ln s,
Y
\ /§
210 0
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EJ. COMPUESTO
oA
- N
@
T
CH,
o
212 H,C,
N
53 C“
= oﬁ ) )‘NSN Ne=
N/ N o} }1}
N
o7
N <
7 Y,
T
N~
Br
QN
N
@
@\‘/N\
.
215 o]
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COMPUESTO

216

217

218

219

220
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EJ. COMPUESTO
221
A PN O
N 5 N=
\Q\&B
O N
OCF,
222 o
N
C\N\/U\
<=y
W= N
N ) \ N| \)
223
O
N )‘N/\\
224

193
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X rau
A QO
226 0>"" CL o o
\ O ) \/U\NI\/N\©£)
)
)

194
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COMPUESTO

229

230

231

232

233

195



COMPUESTO

ES 2372976 T3

0

W
@”@r‘

0
Mo
J

=2—2

234

235

236

237

238
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EJ. COMPUESTO
239 o)
eSS
N Z/ \\/N\©\‘(CH3
M=
0
-0
O
N N
i )
e
L, 10
241 o S
C\N\-)LN)\\ N
v
N/
242
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EJ. COMPUESTO
243 QM CH,
_>—~ N
SRASAVA
N} -
0
N
\
N
HO
244

245

246

247
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= COMPUESTO
248 Q
- 0
N (O '? G\/IL”/\I
N k/" o
5 L
249
O .
7\ CN}NCN\Q\(O
litac
N
CH,
250 N
J.\\ }C\"} '@N\fb\
@ T,
251
N O N
B )7@& @O\(\
» (L
F
252
B 0y,
OH N
® s )
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COMPUESTO

UAo-o<4o

~<

Z—~Z w

O‘CH3

254

255

256

257

258
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EJ. COMPUESTO

J NZ’CN\)OLNQ\(:)

CH,

z~Z

EJEMPLOS 260 A 334

Usando los productos intermedios fabricados a partir de las preparaciones 1 a 15 descritas a continuacion, y
siguiendo los procedimientos descritos en los esquemas de reaccion descritos anteriormente, se prepararon los
compuestos de la tabla 16 a continuacion. En la tabla 16 “Ej.” representa “ejemplo”.

Preparacion 1

M802C
MeO,C . NBoc
NBoc

OH
1D 2D

A una disoluciéon de LDA (33,5 mmol, 16,7 ml, 2 M en tolueno) en 50 ml de THF enfriada a -78 °C se le afadié una
disolucion de 1D (5,9 g, 25,7 mmol) en 50 ml de THF gota a gota. El producto bruto se agité a -78 °C durante 45 min.
Al producto bruto se le burbujeé gas formaldehido, recién generado a partir del craqueo de para-formaldehido (12 g,
400 mmol). El producto bruto se agité a -78 °C durante 30 min mas. Al producto bruto se le afiadié NH4ClI sat. (200
ml). El producto bruto se calenté a ta. El producto bruto se diluyé en EtOAc. La fase organica se lavé con salmuera y
se secd sobre MgSOs, se filtrd, y se concentré6 a vacio. El producto bruto se purifico sobre Biotage usando

EtOAc/hexano (3 : 7) -> EtOAc / hexano (1 : 1) dando 6,6 g (57%) del producto en forma de un aceite de color
amairillo.

Preparacion 2

MeO,C NBOC ™ 4o NBOC

OH OH
2D 3D

A una disolucion de éster 2D (2,5 g, 9,6 mmol) en MeOH (100 ml) se le ainadié NaOH 1 N (48 ml, 48,2 mmol) a ta. El
producto bruto se agité a ta durante una noche. Al producto bruto se le afiadié HCI 1 N (47,5 ml, 47,5 mmol). El
producto bruto se agité a ta durante 5 min. Se lleva el pH del producto bruto a 5 usando papel de pH. El producto
bruto se concentr6 a vacio y se preparé una mezcla azeotrdpica 2X con tolueno y se secé a alto vacio para su uso
en el acoplamiento de HATU con amina 4D en la preparacién 3 a continuacion.

Preparacion 3
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HO NBoc NBoc

A una suspensién de acido 3D y amina 4D (5,52 g, 12,5 mmol) en DMF (15 ml) y CHxCl, (75 ml) se le afiadié DIPEA
(5 ml, 28,8 mmol) y HATU (5,8 g, 12,5 mmol) a ta. El producto bruto se agité a ta durante una noche bajo una
corriente de nitrégeno. Al producto bruto se le afiadié salmuera y CH,Cl,. Se extrajo la fase ac. con EtOAc 2X. La
fase organica combinada se secd sobre MgSOQ., se filtrd, y se concentré a vacio. Al producto bruto se le afadié
MeOH (200 ml), THF (20 ml) y NaOH (1 N, 25 ml, 25 mmol). El producto bruto se agit6é a ta durante una noche. Al
producto bruto se le afadié HCI (1 N, 20 ml). El producto bruto se agité a ta durante 5 min. El producto bruto se
concentré a vacio y se disolvié en H,O y CH2Cl,. Se extrajo la fase ac. con EtOAc 2 X. La fase organica combinada
se seco sobre MgSOQ., se filtrd, y se concentrd a vacio. El producto bruto se purificé sobre Biotage usando EtOAc /
hexano (2 : 5) -> EtOAc / hexano (3 : 2) dando 2,8 g (42%) de un sdlido color blanquecino 5D. EM (M+H+ = 697,25).

Preparacion 4

NBoc NBoc

F

A una disolucion de alcohol 5D (3,9 g, 5,6 mmol) en CH,CI, (65 ml) se le afiadié NaHCOj3 solido (1,4 g, 16,8 mmol) y
DMP (3,6 g, 8,4 mmol) a ta. El producto bruto se agitd a ta durante 1,5 h. Al producto bruto se le afiadid tiosulfato de
sodio sat. y NaHCO3 sat. (150 ml : 150 ml) a ta. El producto bruto se agitd vigorosamente a ta durante 30 min. Se
extrajo la fase ac. con CHxCl, 2X. Se lavo la fase organica combinada con salmuera, se secé sobre MgSOy, se filtro,
y se concentro a vacio dando 3,9 g de 6D (cuantitativo). EM (M+H+, 695,24)

Preparacion 5

Tr
N

F

A una disolucion de aldehido bruto 6D (571 mg, 0,82 mmol) en MeOH (18 ml) se le afiadié K.CO3 (1,13 g, 8,2 mmol)
y fosfonato de dimetil-1-diazo-2-oxopropilo (preparado de acuerdo con Miller, S.; Liepold, B.; Roth, G. J.; Bestmann,
H. J. Synlett, 1996, 521-522) (474 mg, 2,5 mmol) a ta. El producto bruto se agit6é a ta durante 1,5 h. Al producto bruto
se le afiadi6 NaHCO3 sat. y EtOAc. Se extrajo la fase ac. con EtOAc. Se lavo la fase organica combinada con
salmuera, se sec6 sobre MgSQy, se filtro, y se concentrd a vacio. El producto bruto se purificd a través de placa de
preparaciéon usando EtOAc/hexano (3 : 7) dando 408 mg de 7D (72%) en forma de un sdlido de color blanco. CLEM
(M+H+, 691,4, ta = 6,15)

Preparacion 6
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Tr
N o)
I
NBoc N NBoc
—_— H NC
()
F

A una disolucién de aldehido bruto 6D (315 mg, 0,45 mmol) en THF (2 ml) se le afnadié6 NH4sOH al 28% en peso (6
ml). El producto bruto se agité a ta durante 2 min antes de la adicién de yodo (126 mg, 0,50 mmol). El producto bruto
se agité a ta durante 45 min. El producto bruto se inactivé con sat. Na,;SO3 y se agité vigorosamente durante 15 min.
El producto bruto se diluyé en CH,Cl,. Se extrajo la fase ac. con CH,Cl,. Se lavé la fase organica combinada con
NH4CI ac. y salmuera, se sec6 sobre MgSO, se filtrd, y se concentré a vacio. El producto bruto se purificé a través

de placa de preparacion usando EtOAc / hexano (2: 5) dando 139 mg de 8D (45%) en forma de un solido de color
amarillo. EM (M+H+, 692,27).

Preparacion 7

NBoc NBoc

F

A una disolucién de aldehido bruto 6D (600 mg, 0,86 mmol) en THF (5 ml) enfriada hasta -40 °C se le afiadié una
disolucion de reactivo de Tebbe (0,5 ml, 0,25 mmol, disolucién 0,5 M en tolueno). El producto bruto se calenté a 0 °C
en 1,5 h. El producto bruto se diluyé con éter y se inactivd con NaOH 1 N (1 ml, 1 mmol) a ta. El producto bruto se
agité a ta durante 10 min. El producto bruto se filtr6 a través de Celite y se concentré a vacio. El producto bruto se
purificé a través de Biotage usando EtOAc / hexano dando 165 mg de 9D (28%) en forma de un solido de color

amarillo. EM (M+Na+, 715,24).
O
N ‘NBoc
H

A una disolucion de olefina 9D (60 mg, 0,086 mmol) en MeOH (10 ml) se le afadié una cantidad catalitica de paladio
al 10% en peso sobre carbono. La mezcla se agité bajo una atmésfera de hidrogeno a temperatura ambiente
durante una noche y se filtr6 a través de Celite. El filtrado se concentré proporcionando 10D (47 mg). El material se
us6 como tal sin purificacion adicional. EM (M+Na+, 717,28).

Preparacion 8

NBoc

Preparaciéon 9
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0]
1D 2E

_ 0 )/C\ NBoc
NBoc > O
Va

Preparacion de éster 3-metilico de éster 1-terc-butilico del acido 3-prop-2-inil-pirrolidin-1,3-dicarboxilico

Se disolvié éster 3-metilico de éster 1-terc-butilico del acido pirrolidin-1,3-dicarboxilico 1 (6 mmol) en THF (20 ml) y
se enfridé hasta -78 °C en un bafio de hielo seco-acetona. Después se anadié LDA (5 ml, 2,0 M, 10 mmol) gota a
gota. La mezcla se agité a -78 °C durante 1 h. Se afiadié bromuro de propargilo (1,5 ml) puro. La reaccion se dejo
calentar a ta naturalmente y se agité durante 24 h. Después se interrumpié con disolucion sat. de NH4Cl, se extrajo
con acetato de etilo 2 X 50 ml. La fase organica se lavo con salmuera, se secé (MgSO.) y se concentré. El producto
bruto se purificé sobre columna de gel de silice usando 4:1 de hexanos/acetato de etilo para obtener el compuesto
del titulo (0,65 g) como una goma de color blanquecino. EM (267, M+H)

Preparacion 10

Preparacion de [3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 1-{2-oxo-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-1-il]-
etil}-3-(3H-[1,2,3]triazol-4-iimetil)-pirrolidina- 3-carboxilico

F

Se suspendio [3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 1-{2-oxo-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-1-il]-
etil}-3-prop-2-inil-pirrolidin-3-carboxilico 3E (0,085 g, 0,13 mmol) y Cul (1,3 mg) en DMF/MeOH 9:1 (1 ml) bajo Ar en
un recipiente sellado. Después se afadio TMSN3 (23 mg, 0,2 mmol). La mezcla se calenté a 100 °C durante una
noche. Después de enfriar a ta, se purificoé el residuo bruto concentrado por CCF prep. en NH; 2 N al
10%/MeOH/CHCI, para producir 4E en forma de un sélido (36 mg). EM (686, M+H)

Preparacion 11
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Preparacion de éster 3-metilico de éster 1-terc-butilico del acido 3-(3-metoxi-propil)-pirrolidin-1,3-dicarboxilico

O o) (o)
/
NBoc - NBoc NBoc

O (0] —> (o)

7E
5E \ 6E
HO MeO

7~

Se disolvio éster 3-metilico de éster 1-terc-butilico del acido 3-alil-pirrolidin-1,3-dicarboxilico 5E (538 mg, 2 mmol) en
THF (4 ml) y se enfrié hasta 0 °C. Se afiadié BH3 (3,8 ml, disolucién 1,0 M de THF) gota a gota. Después de agitar a
0 °C durante 15 min, se llevo la reaccién hasta ta durante otros 15 min. Después se afiadieron secuencialmente 8 ml
de EtOH/THF 1:1, 8 ml de tampoén pH 7 y 8 ml de H202 al 30%. La mezcla se agit6 a ta durante una noche y
después se repartié entre acetato de etilo (50 ml) y salmuera (30 ml). La fase organica se secé y se concentro. El
residuo se purifico sobre silice eluyendo con 2:1 a 1:1 de hexanos/acetato de etilo para obtener 6E (326 mg) en
forma de un aceite incoloro. EM (310, M+Na).

Se disolvié éster 3-metilico de éster 1-terc-butilico del &cido 3-(3-hidroxi-propil-pirrolidin-1,3-dicarboxilico 6E(90 mg)
en una mezcla de THF/DMF (1,5 ml/0,5 ml) a ta. Se anadié Mel (0,1 ml) seguido de NaH (40 mg, suspension al
40%). Después de 90 min, la reaccion se interrumpio con disolucion sat. de NH4Cl y se extrajo con acetato de etilo.
La fase organica se lavd con salmuera, se secé y se concentré para producir 7E (96 mg) en forma de un aceite
incoloro. EM (324, M+Na).

Preparacion 12

Preparacion de éster 3-metilico de éster 1-terc-butilico del acido 3-fluoro-pirrolidin-1,3-dicarboxilico

LDA/PhSOgNF
N

Se anadio n-butil-litio (2,5 M/Hexanos, 3,83 ml; 9,575 mmol) gota a gota a una disolucion de diisopropilamina (1,36
ml; 9,62 mmol) a -78 °C. Se dejo calentar la disolucidon hasta temperatura ambiente y se agité durante 30 minutos,
después se enfrid hasta -78 °C. Una disolucion de éster 3-metilico de éster 1-terc-butilico del acido pirrolidin-1,3-
dicarboxilico (2 g, 8,72 mmol) en THF (10 ml) se afiadi6 gota a gota, se calentdé hasta -40 °C durante 1 hora,
después se enfrié hasta -70 °C. Una disolucion de N-fluorobenceno-sulfonimida (3,02 g,9,57 mmol) en THF (15 ml)
se afadi6 gota a gota, se agité a -78 °C durante 1 hora, después se agité a temperatura ambiente durante una
noche. Se filtré el sdlido precipitado, se lavé con EtOAc (2x150 ml). Se lavo la fase organica con HCI 1 N (30 ml) y
salmuera (100 ml), se seco (MgSOQ,), se filtrd y se evaporé el disolvente. El residuo se sometié a cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 10% v/v / hexanos proporcionando el producto en forma de un aceite
incoloro (1,38 g: 64% de rendimiento). EM (ENEM,MH 249).

Preparacion 13

Preparacion de éster metilico del acido 3-(1-acetoxi-etil)-1-bencil-pirrolidin-3-carboxilico (3)

(0]
)l\ (© TFA/MeCl, Mgo
o— + \S| \rr N\/@
\/OMe (o]
2F 3F

Se afiadié acido trifluoroacético (0,5 g, 4,38 mmol) a una disolucion de 3-acetoxi-2-metilenbutirato de metilo (5 g,
29,03 mmol) (1) y N-metoximetil-N-trimetilsiliimetilbencilamina (6,89 g, 29,03 mmol) (2) en MeCl, (100 ml) a 0 °C,
después se agité durante una noche a temperatura ambiente. El disolvente se evapord, y se extrajo el residuo con
EtOAc (200 ml), NaHCO3 (30 ml y H2O(100 ml). La fase organica se separd, se secéd (MgSO,), se filtré y se evapord
el disolvente proporcionando un aceite que se sometié a cromatografia sobre gel de silice eluyendo con el 30% v/v
(EtOAc/hexanos) proporcionando el producto (3) en forma de un aceite incoloro (7,53 g, 85% de rendimiento). ENEM
MH, 306 (C17H23NO4)
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Preparacion 14

Preparacion de acido 1-bencil-3-(1-hidroxi-etil)-pirrolidin-3-carboxilico (4)

O
HO
LIOHTHFE | o
\/@ N\/‘@
4F

Se afiadié hidroxido de litio (0,6 g,14,29 mmol) en H,O (5 ml) a una disoluciéon de éster metilico del acido 3-(1-
acetoxi-etil)-1-bencilpirrolidin-3-carboxilico (3F) (2 g, 6,55 mmol) en THF:MeOH (5:1 v/v) (30 ml) a temperatura
ambiente, después se sometid a reflujo durante 1 hora. La disolucion se enfri6 y se evaporé el disolvente
proporcionando el producto como la sal de litio de 4F. (2,0 g, 100%) ENEM (MH, 250)

Preparacion 15

22G 23G

A una disolucién de 22G (1,54 g, 6,24 mmol) y TEA (1,16 ml, 8,11 mmol) en CH,ClI, (60 ml) enfriada en un bafio de
hielo se le afiadié cloruro de cloroacetilo (0,6 ml, 7,49 mmol) gota a gota. El producto bruto se agité a 0 °C durante
10 min. Al producto bruto se le afiadié agua. Las fases se separaron, y se extrajo la fase ac. con CH,Cl,. La fase org.
combinada se lavd con salmuera, se secd sobre MgSQOy, se filtrd, y se concentrd a vacio dando 2,06 g del producto
bruto 23G. EM (M+H+, 317,4)

TABLA 16

El. Compuesto
260

261

Z—~2

H,C

£\

Espec. mas. (ENEM, MH): 628

Tiempo de retencién, minutos: 2,27
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El. Compuesto
262
N N\/ﬁ\' \ -
y NE O-O—<
N 0 ] N
H,C

F

Espec. mas. (ENEM, MH): 645

Tiempo de retencién, minutos: 2,96

263

:‘jﬁ}wg

Espec. mas. (ENEM, MH): 564

Tiempo de retencién, minutos: 2,68

264
N
N, 0
\ o
= N)>C\N\)L N/\
\N / OMe k/N

Espec. mas. (ENEM, MH): 632

Tiempo de retencion, minutos: 2,67

265

Espec. mas. (ENEM, MH): 612

Tiempo de retencién, minutos: 3,01
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El. Compuesto
266
>7C\N\/lk
0 ¢

Espec. mas. (ENEM, MH): 572

Tiempo de retencién, minutos: 2,5

267
N
I RN
= ‘ N\
N &
Espec. mas. (ENEM, MH): 638
Tiempo de retencién, minutos: 2,68
268
F 0
N\“EN\)k
N/\l
(7 .
N AN
- | N
4 | '
& "o
F
Espec. mas. (ENEM, MH): 624
Tiempo de retencion, minutos: 2,61
269

i N N_O>L ”@“‘@’QN—/
e -/

7 \ F
>
N

Espec. mas. (ENEM, MH): 632

Tiempo de retencién, minutos: 2,51
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270
F 0
N N\/u\
N/\‘
N

Espec. mas. (ENEM, MH): 546

Tiempo de retencién, minutos: 2,70

271
(o]
) NN
N | J\
CH, 0 N
——
N N
L
N
Z ¢
Espec. mas. (ENEM, MH): 658
Tiempo de retencion, minutos: 2,88
272 o

Espec. mas. (ENEM, MH): 566

Tiempo de retencion, minutos: 2,66
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Espec. mas. (ENEM, MH): 558

274

Tiempo de retencién, minutos: 2,49

Espec. mas. (ENEM, MH): 660

Tiempo de retencion, minutos: 2,54

275

15~ ~ OO~
O g
@

Espec. mas. (ENEM, MH): 704

Tiempo de retencion, minutos: 3,72

276

! N ) N N_©_<N}F
Na. N _/ \N /
o
4 ) .

=N

Espec. mas. (ENEM, MH): 638

Tiempo de retencion, minutos: 2,82
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0

D
N N

& ;
=N

Z—>
z

Espec. mas. (ENEM, MH): 514

Tiempo de retencién, minutos: 1,64

7\

N=

278

Espec. mas. (ENEM, MH): 620

Tiempo de retencion, minutos: 3,25

279

Espec. mas. (ENEM, MH): 622

Tiempo de retencién, minutos: 3,27

280

]

N N _>'N
N N

/ \ F

=N

Espec. mas. (ENEM, MH): 515

Tiempo de retencién, minutos: 1,75

211




ES 2372976 T3

m

Compuesto

r@

Z~2

/\\

Espec. mas. (ENEM, MH): 503

Tiempo de retencién, minutos: 1,44

282

(o) /——\ S
g N N_>‘ "\_/"'<\N]
73
\N

Espec. mas. (ENEM, MH): 549

Tiempo de retencién, minutos: 1,73

283

S
bas “"*@om

Espec. mas. (ENEM, MH): 651

Tiempo de retencion, minutos: 3,09

284

Espec. mas. (ENEM, MH): 561 #

Tiempo de retencién, minutos: 2,62
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o 0]

N\)\N

N)‘?C\ O\@S
N‘—> —

s

Espec. mas. (ENEM, MH): 612

Tiempo de retencién, minutos: 2,84

286
N }?C\ 0
N
\
N N\)\\N
N
N
N s
N/ < >
N
0
Espec. mas. (ENEM, MH): 616
Tiempo de retencién, minutos: 1,89
287

) Q*vl

Espec. mas. (ENEM, MH): 704

Tiempo de retencion, minutos: 2,59

288
N

7/

N\ o

Espec. mas. (ENEM, MH): 611

Tiempo de retencién, minutos: 2,30
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Espec. mas. (ENEM, MH): 628

Tiempo de retencién, minutos: 2,25

290 H,G
o]
N\)]\
N/\
Lo~
N
| AN
N\)
Espec. mas. (ENEM, MH): 630
Tiempo de retencion, minutos: 2,54
291
i
(0]
N
\)LN/\|
Ln
N
|\j\
2
Espec. mas. (ENEM, MH): 663
Tiempo de retencion, minutos: 3,22
292

Espec. mas. (ENEM, MH): 626
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Tiempo de retencién, minutos: 2,31
293
(o]
N
N/\‘
™ N
~cH
N
l AN
N\)
Espec. mas. (ENEM, MH): 643
Tiempo de retencion, minutos: 3,22
294
Hzc\
(0]
P
N/\
L_w
N
l\j\
N
2"
Espec. mas. (ENEM, MH): 646
Tiempo de retencion, minutos: 2,26
295
N\
I\l
F F
Espec. mas. (ENEM, MH): 665
Tiempo de retencién, minutos: 3,24
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296
0
N\/lL
N/\
I\/"‘
N
| RN
)
Espec. mas. (ENEM, MH): 649
Tiempo de retencién, minutos: 3,15
297 H’%
o 0
NN
N/\
L~
N
l N
N\)
Espec. mas. (ENEM, MH): 649
Tiempo de retencion, minutos: 3,16
298
N
N/ 0]
\
o]
N
- N\/U\N
N/ F
N
Espec. mas. (ENEM, MH): 513
Tiempo de retencion, minutos: 2,66
299

Espec. mas. (ENEM, MH): 644
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Tiempo de retencién, minutos: 3,14
300
N\
l\j
N ~#
301
N
| N
N\)
Espec. mas. (ENEM, MH): 686
Tiempo de retencién, minutos: 2,79
302
o ol
N\/U\
N N/\'
T P k/N
N3 H,C
N\
74 \ |
N~
Espec. mas. (ENEM, MH): 650
Tiempo de retencién, minutos: 3,07
303
0 0
N\/U\
N N
N 0 N
N, H,C
N\
4 L
N =~
Espec. mas. (ENEM, MH): 662
Tiempo de retencién, minutos: 3,05
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m

0 O  CH,
HALL
N
N P k/N Ny
= " IJY
P
=N
& [
=N

Espec. mas. (ENEM, MH): 647

Tiempo de retencién, minutos: 2,23

305

O
I e k/”j@

Espec. mas. (ENEM, MH): 561

Tiempo de retencion, minutos: 1,86

306

0 (o]
W \/”\N
'r o O\r
N H,C N|\/>

7

N

Espec. mas. (ENEM, MH): 5,58

Tiempo de retencién, minutos: 2,37

307
O (o]
N\)L
N N@
/0
H,C

Espec. mas. (ENEM, MH): 525

Tiempo de retencién, minutos: 2,68
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308
% e
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309
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N _#
£
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311
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312
s
o}
0
~C0
313
i)
o] O
0
\)L =
N N \
v/
N
314 N
N 0
\
0
N
\N / ,0 N
c H,C
N
| N
)
Espec. mas. (ENEM, MH): 666
Tiempo de retencién, minutos: 3,70
315
N’N 0
\
(o]
N
— J%CNJL,@
\§
CcH H,C

3

l\
L

Espec. mas. (ENEM, MH): 646

Tiempo de retencion, minutos: 2,70
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316 H,C
AN
o "¢

™

N \\/N N
° oX
N~ CH,

|
XN
Espec. mas. (ENEM, MH): 660 *

Tiempo de retencién, minutos: 2,48

317

Espec. mas. (ENEM, MH): 647

Tiempo de retencion, minutos: 2,98

318

Espec. mas. (ENEM, MH): 663

Tiempo de retencién, minutos: 2,79

319
N.
—~ -
o} N/\

o \\/N

221




ES 2372976 T3

El. Compuesto
320
N
0)704\/&
N N
= Ul
H,C
N
‘ AN
»

Espec. mas. (ENEM, MH): 662

Tiempo de retencién, minutos: 2,73
321

N
| AN
®

Espec. mas. (ENEM, MH): 660

Tiempo de retencién, minutos: 1,93
322

Espec. mas. (ENEM, MH): 677

Tiempo de retencion, minutos: 2,70
323

z—=<

Espec. mas. (ENEM, MH): 649
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m

Tiempo de retencion, minutos: 2,72

324

Espec. mas. (ENEM, MH): 619

Tiempo de retencién, minutos: 3,61

325

Espec. mas. (ENEM, MH): 621

Tiempo de retencién, minutos: 3,69

326

i

(0]
N\/lk
N

/ \

Espec. mas. (ENEM, MH): 568

Tiempo de retencién, minutos: 3,52
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Espec. mas. (ENEM, MH): 658 #

Tiempo de retencién, minutos: 2,68

328
HC\\
o 0  cn,
N\/’L Z
N
N N
TN
No=
Espec. mas. (ENEM, MH): 581
Tiempo de retencién, minutos: 2,95
329

Ty

Espec. mas. (ENEM, MH): 648

Tiempo de retencién, minutos: 3,18
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=

Espec. mas. (ENEM, MH): 635

Tiempo de retencién, minutos: 3,82

%"'Gim

331
? 0
°ﬁ><:\N\)LO
N\
. |®
F
332
H
IN
N\
N
H
)/

5

Espec. mas. (ENEM, MH): 481

g
R

Tiempo de retencién, minutos: 2,55

333

H
N Q Qs
\ >""
N -N\/U\N N
H |
—— N/
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El. Compuesto

EJEMPLO 335

Q}CN}N/\N
/o Oy

F

A una disolucién de 7D (preparacion 5 en los ejemplos 260-334) (206 mg, 0,30 mmol) en CH2Cl, (3 ml) se le afadié
TFA (3 ml). El producto bruto se agité a ta durante 2 h. El producto bruto se concentré parcialmente a vacio. El
producto bruto se inactivé con MeOH (5 ml). El producto bruto se concentré6 a vacio y se preparé una mezcla
azeotrdpica con tolueno 2X y se secé a alto vacio antes de su uso posterior. A esta amina bruta y TEA (0,3 ml,
exceso) en dioxano (2 ml) se le afiadid el producto bruto 23G (preparacion 15 en los ejemplos 260-334) (132 mg,
0,42 mmol) a ta. El producto bruto se agité a 80 °C en atmdsfera de nitrdgeno durante una noche. El producto bruto
se inactivd con agua y se diluyé en EtOAc. Las fases se separaron, y se extrajo la fase ac. con CH»Cl; 2X. La fase
org. combinada se lavd con salmuera, se seco sobre Na,;SOq, se filtrd, y se concentrd a vacio. El producto bruto se
purificé a través de placa de preparacion usando NH3 2 M en MeOH / CHxCl, (5 / 95) dando 116 mg (62%) de un
sélido color blanquecino. CLEM (M+H+, 647,4, tiempo de retencién = 2,98 min)

EJEMPLO 336

Preparacion de [3-(2-ciclopropil-piridin-4-il)-1H-indazol-5-il]-amida del &cido 3-metoximetil-1-{2-[4-(4-
pirimidin-2-il-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-acetil}-pirrolidin-3-carboxilico
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Y
Br

Br 3. PdCl.dppf, Bis{pinacolato)diboro N
DMSO, KOAc, 100°C
anadir Pd(Ph3P),, K,CO3, H,0, 100 °C
4. TFA-CH,Cly, t.a.

b4

1. TFA, 90°C
" 2. (Boc);0. Et3N, CH,Cly t.a,

o
o

t.
(cuant.) X (71%) .
N N
H N
Boc H sal de TFA
Y o
N.~2-N
0 0—> \_ NH.tartrato O
N .
oy O
o ¢
TEA/CH3CN A N\
Et;N o N
4 P
\NI N7
~o
/o)

{ N
NaOH N \(
_NeoH Ho—\\o "

(HO)zB x-C
' ,N
Br Pd(dppf)Clz

10% Pd/C, H,
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HATUITEA
——————

N
()

TFA

Procedimiento para la preparacion de sal de acido 2-[4-(1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-fenil]-pirimidin-
trifluoroacético

Br Br
1. TFA, 90°C )
2. (Boc),0, EtaN, CH,Clo, t.a.
oH (Boc), 3 2Cl2
(cuant.) e
N .
H Boc

Etapa 1: se afadio 4-(4-bromofenil)-4-piperidinol (68 g, 0,27 mol) en pequefas porciones a una disoluciéon de acido
trifluoroacético (205 ml) a t.a. y la mezcla se calenté a 90 °C durante 2 h. Después se eliminaron los disolventes a
vacio dando 4-(4-bromofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina en forma de un aceite de color amarillo palido. El aceite
amarillo se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2: se agit6 4-(4-bromofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (producto bruto de la etapa 1) en diclorometano (500 ml)
a t.a. Se afiadieron trietilamina (148 ml, 1,06 mol) seguido de (Boc).O (87 g, 0,40 mol). Se disolvio la suspension
lentamente y se agité la disolucion amarilla a t.a. durante 2 h. La mezcla se lavé con agua (X2), se secé (MgSQ.) y
se sometid a cromatografia a través de una almohadilla corta de silice. Las fracciones con el producto éster terc-
butilico del acido 4-(4-bromofenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico se combinaron y se eliminaron los disolventes
a vacio dando un aceite amarillo palido que solidificé después de un periodo de reposo a t.a. hasta convertirse en un
solido de color blanco (91 g, cuant.)
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X

Br 3. PACl,dppf, Bis(pinacolato)diboro m

DMSO, KOAc, 100°C 7

afladir Pd(PhsP),, K2CO3, H,0, 100 °C

4. TFA-CH,Cl,, t.a.

=

N sal de
Boc N" -TFA

Etapa 3: se pesaron éster terc-butilico del acido 4-(4-bromofenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (19,5 g, 0,058
mol), bis(pinacolato)diboro (22,0 g, 0,086 mol), PdCl,(dppf).CH2ClI, (4,74 g, 0,0058 mol), acetato de potasio (1 7,0 g,
0,17 mol) en un matraz de fondo redondo de 2 bocas de 1 | equipado con un condensador de reflujo. Se afadio
metilsulféxido (400 ml) y la mezcla se purgd con nitrégeno durante 20 min antes de calentarse a 100 °C durante 2 h
en atmédsfera de nitrégeno. La mezcla se enfrid hasta t.a. Se afiadieron carbonato de potasio (40 g, 0,29 mol), 2-
bromopirimidina (11,0 g, 0,070 mol) y agua (200 ml). La mezcla se purgd de nuevo con nitrdgeno durante 20 min. Se
afadio tetraquistrifenilfosfina de paladio (2,4 g, 0,0029 mol) y se agit6é la mezcla final a 100 °C durante 2 h mas.
Después de enfriarse hasta t.a., se anadieron acetato de etilo y agua. La mezcla se filtré a través de una fase de
Celite. Se separaron las fases y la fase organica se lavé con agua (X2). Las fases acuosas combinadas se
extrajeron con acetato de etilo (X1). Las fases organicas combinadas se agitaron con suficiente carbén dando una
disolucion de color amarillo. La mezcla se filiré a través de una fase de Celite y los disolventes en el filtrado se
retiraron a vacio dando éster terc-butilico del acido 4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico en
forma de un aceite de color marrén oscuro.

Etapa 4: se disolvid éster terc-butilico del acido 4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (producto
bruto de la etapa 3) en diclorometano (200 ml) y se afiadié acido trifluoroacético (22 ml, 0,29 mol) a t.a. La mezcla se

agité a t.a. durante 5 h y se eliminaron los disolventes a vacio. Se afiadio dietil éter y se formo un sélido blanquecino.
El sélido se filtré y se lavd con éter dietilico dando una sal (14,4 g, 71%).

Preparacion de 2-cloro-1-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-etanona

Y Y

N__N o N__N
oA C
_
EtsN
~ -
N N
sal de TFA OJ\’ Ci

Se disolvio trifluoroacetato de 2-[4-(1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-fenil]-pirimidina (2,3 g, 9,7 mmol) en 75 ml de
diclorometano y se afiadieron 4,1 ml de trietilamina a 0 °C. Se afiadié cloruro de cloroacetilo (0,92 ml, 11,7 mmol) y
la mezcla de reaccién se agitdé durante 30 min. La mezcla de reaccién se lavé con una disolucion de bicarbonato de
sodio saturado (80 ml), la fase organica se separo, se seco sobre sulfato de magnesio y se evapor6 para obtener
2,41 g de producto cristalino.

Resolucidén de sal quiral de éster metilico del acido 3-metoxi-pirrolidin-3-carboxilico

lo) (o]
HO,C OH Metanol ‘0,C OH
. 2
~o NH + pam \o/u’ ANH
HO CO.H HO COuH
/O °

Cristal

A una disolucion de éster metilico del acido 3-metoximetil-pirrolidin-3-carboxilico (6,1 g, 35,8 mmol) en metanol (50
ml) se afadié acido L-tartarico (5,11 g, 34 mmol) y se sonicé la mezcla formada para garantizar que se disolvia el
acido tartarico. La disolucion se dejo6 reposar a temperatura ambiente y comenzaron a formarse cristales tras menos
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de 10 minutos. Después de reposar a TA durante una noche, se filtré el cristal formado, se lavd con metanol frio y se
recristalizé usando 25 ml de metanol dando 2,2 gramos de material.

Preparacion de éster metilico del 4cido 3-metoximetil-1-{2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-
acetil}-pirrolidin-3-carboxilico

M
NN
-0
KC\ ~o
O~ NH.tartrato \:C\N {

o) o

Z -
! 2
\

o~—Cl N7

A sal de acido tartarico de éster metilico del acido 3-metoximetil-pirrolidin-3-carboxilico ( 1,54 g, 4,85 mmol) en 25 ml
de acetonitrilo se le afadié 2-cloro-1-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-etanona (2,2 g, 5,82 mmol),
trietilamina (3,4 ml, 24,3 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante 18 h. La mezcla de reaccion se
evaporo, y se extrajo en diclorometano en agua. Los extractos de diclorometano se secaron sobre Na>SOyg, se filtro y

se evapord. La mezcla se sometié a cromatografia sobre gel de silice usando MeOH al 2-3%/diclorometano para
obtener 1,5 g del compuesto del titulo.

Preparacion de 3-(2-cloro-piridin-4-il)-5-nitro-1-tritil-1H-indazol

O NO(2H0)zB ~yCl 0
Nq SN
O Pd(dppf)Cl, O

Se agité 3-bromo-5-nitro-1-tritil-1H-indazol (24,3 g, 50 mmol) y se desgasificé bajo nitrégeno en dioxano/agua
(150/60 ml). Se afiadieron acido piridin-2-cloro-4-borénico (8,7 g, 55 mmol), Pd(dppf)Cl> (4,1 g, 5 mmol) y K3zPO4
(26,5 g, 125 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante 18 h. La mezcla de reaccion se evapord a
sequedad, se disolvio en diclorometano, se filtr6 a través de un tapén de gel de silice y se lavé con acetato de etilo al
20%/hexanos para obtener 22 g del producto del titulo.

Preparacion de 3-(2-ciclopropil-piridin-4-il)-5-nitro-1-tritil-1H-indazol

oo,

A un tubo en atmédsfera de nitrégeno se le afadieron 36,2 ml de ZnCI2 (0,5 M en THF,18,02 mmol) seguido de
bromuro de ciclopropilmagnesio (34 ml de 0,5 M en disolucién de THF, 16 mmol). La mezcla resultante se agitd
durante 20 min a t.a. Se afiadié NMP (23 ml), se agité durante 5 min seguido de 3-(2-cloro-piridin-4-il)-5-nitro-1-tritil-
1H-indazol (5,5 g, 10,6 mmol) y Pd[P(tBu)s]. (0,108 g, 0,22 mmol). El tubo se cerré6 herméticamente bajo nitrogeno y
se agité a 100 °C durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfrié después y se evaporé a sequedad. La cromatografia
en gel de silice usando acetato de etilo al 5-20%/hexanos dio 2,1 g del producto del titulo.

Preparacion de 3-(2-ciclopropil-piridin-d-il)-1-tritil-1H-indazol-5-ilamina
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Se disolvié 3-(2-ciclopropil-piridin-4-il)-5-nitro-1-tritil-1H-indazol (2 g) en 20 mol de 50% metanol/tolueno y se
hidrogend con globo durante 18 h en presencia de 0,4 g del 50% en peso de Pd al 10%/C. La mezcla de reaccion se
filtré y se evaporé dando el producto del titulo.

Preparacién de [3-(2-ciclopropil-piridin-4-il)-1-tritil-1H-indazol-5-il]-amida del acido 3-metoximetil-1-{2-[4-(4-
pirimidin-2-il-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-acetil}-pirrolidin-3-carboxilico

1) NaOH
N 2) HATU/TEA

N~
()

Se afadi6 éster metilico del acido 3-metoximetil-1-{2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-acetil}-
pirrolidin-3-carboxilico (500 mg, 1,11 mmol) a una disolucién de 10 ml de metanol al 50%/diclorometano. Se
afadieron 5 ml de NaOH 1 N y la mezcla de reaccién se agité durante 18 h. Se afadieron 5,5 ml de HClI 1 Ny la
mezcla de reaccion se evaporod a sequedad. A la mezcla de reaccion bruta se le afiadio 3-(2-ciclopropil-piridin-4-il)-1-
tritil-1H-indazol-5-ilamina (601 mg, 1,22 mmol), HATU (464 mg, 6,66 mmol), trietilamina (0,93 ml, 6,66 mmol) y 10 ml
de N,N-dimetilformamida al 50%/diclorometano. La mezcla de reaccion se agité durante 18 h seguido de lavado con
salmuera y se extrajo con acetato de etilo 3X. Después de la evaporaciéon de las fases organicas, la mezcla de
reaccion bruta se sometié a cromatografia sobre gel de silice usando 2 N NH3 al 1-3% /metanol/diclorometano como
eluyente para obtener 570 mg del producto del titulo.

Preparacion de [3-(2-ciclopropil-piridin-4-il)-1H-indazol-5-il]-amida del &cido 3-metoximetil-1-{2-[4-(4-
pirimidin-2-il-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-acetil}-pirrolidin-3-carboxilico
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Se disolvio [3-(2-ciclopropil-piridin-4-il)-1-tritil-1H-indazol-5-il]-amida del acido 3-metoximetil-1-{2-[4-(4-pirimidin-2-il-
fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-acetil}-pirrolidin-3-carboxilico (570 mg, 0,63 mmol) en 4 ml de acido trifluoroacético
(TFA), 10 ml de diclorometano y 2 ml de agua y la mezcla de reaccién se agité durante 18 h. La mezcla de reaccion
se evaporo y se sometié a cromatografia sobre gel de silice usando NH3z 2 N al 3-5%/metanol/diclorometano para
obtener 444 mg del producto del titulo. EM (M+1)= 669, tiempo de retenciéon (minutos) 2,67.

Esquema 13

Preparacion de 3-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1-tritil-1H-indazol-5-ilamina y 3-(tetrahidro-piran-4-il)-1-tritil-1H-
indazol-5-ilamina

o\ IO - \}_k/
o OoTf B8,

1) LIHDMS, THF °c o© O.g©
> A -
=\ PdCly(dppf) =
o 2) CI—C%N\ o KACO
N Tf IDioxano O
Tr\
N
Ny Tr Tr,
NO; N NIN
Br _ N N
> NO, + NH,
PdCIp(dppf), K3p°4
Dioxano N
O

Etapa 1:
Preparacion de éster 3,6-dihidro-2H-piran-4-ilico del acido trifluoro-metanosulfénico

A una disolucién de 4-tetrahidropiranona (2 g, 0,02 mol) en THF (10 ml) a -78 °C, se le afiadié LiHMDS (1 M, 11 ml)
gota a gota a través de una jeringuilla. La disolucion formada se agité después a -78 °C durante aproximadamente 1
hora. La reaccioén se calentd hasta temperatura ambiente brevemente y se enfrié de nuevo hasta -78 °C. Después se
afnadié 2-[N,N-bis(trifluorometilsulfonil)amino]-5-cloropirina (7,85 g, 0,02 mol) en cuatro porciones. La mezcla de
reaccion resultante se calent6é gradualmente hasta temperatura ambiente y se agité durante una noche. Después de
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la eliminacion del disolvente, el residuo se purificé usando cromatografia (eluyendo con DCM/hexano = 80/20) dando
el producto en forma de un aceite incoloro (3 g).

Etapa 2:
Preparacién de 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-pirano

Un matraz de fondo redondo de 250 ml que contenia éster 3,6-dihidro-2H-piran-4-ilico del acido trifluoro-
metanosulfénico (2,7 g, 11,6 mmol), PdCl(dppf) (440 mg, 0,6 mmol) y acetato de potasio (3 g, 36 mmol) en dioxano
(20 ml) se lavé abundantemente con Ar tres veces. La mezcla de reaccién se calentd a 80 °C durante una noche.
Después de la reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de una
columna empaquetada con Celite y el filtrado se concentré. El residuo se purificd usando cromatografia en columna
(hexano al 10% en diclorometano) y se obtuvo el producto en forma de un sélido de color blanco (2 g, 81% de
rendimiento).

Etapa 3:
Preparacién de 3-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-nitro-1-tritil-1H-indazol

Una mezcla que contenia 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-pirano (0,8 g, 3,8 mmol), 3-
bromo-5-nitro-1-tritil-1H-indazol (2 g, 4,0 mmol), PdClx(dppf) (150 mg, 0,2 mmol) y fosfato de potasio (2,6 g, 12
mmol) en dioxano (10 ml) se lavé abundantemente con Ar y se calentd a 80 °C durante una noche bajo Ar. LC-EM
indicé la finalizacidn de la reaccion y la mezcla se filtré a través de Celite. El filtrado se concentré y se purificd en una
columna (hexano al 10% en diclorometano) dando 1,2 g de producto (64% de rendimiento).

Etapa 4:

Preparacion de 3-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1-tritil-1H-indazol-5-ilamina y 3-(tetrahidro-piran-4-il)-1-tritil-1H-
indazol-5-ilamina

A una disolucion de 3-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-nitro-1-tritil-1H-indazol (100 mg, 0,2 mmol) en metanol se le
anadio y Pd/C (10%, 20 mg). La mezcla de reaccién se evacud a vacio y se cargd gas hidrogeno. Después de
repetirse tres veces la reaccion se mantuvo bajo atmdsfera de hidrégeno durante una noche a temperatura
ambiente. CLEM mostré el material de partida se habia consumido completamente y se obtuvieron tanto 3-(3,6-
dihidro-2H-piran-4-il)-1-tritil-1H-indazol-5-ilamina como 3-(tetrahidro-piran-4-il)-1-tritil-1H-indazol-5-ilamina. Los dos
productos se separaron usando HPLC prep. dando ambos productos en un 60% y un 40% de rendimiento
respectivamente.

Preparacion 16

Etapa 1: Preparacion de (2-nitrofenil)-(2-trimetilsilaniltiazol-5-i)metanona

O NO,
\\ S BuLi \ S
-< —— ™ -_<
(8
1H ] 2H

A una disolucion de 2-trimetilsililtiazol (2,0 g, 12,7 mmol) en THF a -78 °C se le afiadioé BuLi (5,08 ml, 2,5 M, 12,7
mmol). La reaccion se agité a -78 C durante 0,5 h y se afiadié 2-nitrobenzoato de metilo (2,69 ml, 19,1 mmol). La
suspension se agité a temperatura ambiente durante 2 h y se inactivd con disolucién de cloruro de amonio. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo y la fase organica combinada se seco sobre sulfato de sodio, se concentré y
se purificd por cromatografia en columna dando 2H (680 mg)

Etapa 2: Preparacion de (2-aminofenil)-tiazol-5-il-metanona

O NO, O NH,
Fe, HCI
\\. S —_—— S
/S"<\ ’ EtOH \ |
N N 4
2H

A una disolucién de 2H (631 mg, 2,72 mmol) en etanol/H,O (12 ml/0,5 ml) se le afiadio hierro (1,5 g, 27,2 mmol),
después HCI concentrado (0,5 ml). La reaccién se calento a reflujo durante 2,5 h y se filtré. El filtrado se neutralizé
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con NaOH 1,0 N (5 ml) y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica combinada se secd sobre sulfato de sodio,
se concentrod y se purificd por cromatografia en columna dando 3H (280 mg)

Etapa 3: Preparacion de 3-Tiazol-5-il-1H-indazol

NaNO,, 50% HzS04
después SnCl,

4H

A una disolucion de 3H (241 mg, 0,103 mmol) en 3 ml de acido sulfurico al 50% a 0 °C se le afiadié nitrito de sodio
(97,4 mg, 0,125 mmol). La reaccion se agité a 0 °C durante 1 h y temperatura ambiente durante 5 minutos y se enfrié
hasta 0 °C. A esto se le afadié SnCl, (673 mg, 0,310 mmol) y se agité a 0 °C durante 1 h. La suspension se diluyd
con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se lavd la fase organica combinada con disoluciéon 1 N de NaOH, se sec6
sobre sulfato de sodio, se concentré y se purificd por cromatografia en columna dando 4H (149 mg)

Etapa 4: Preparacion de 5-nitro-3-tiazol-5-il-1H-indazol

sto4
KNO;

4H 5H

A una disolucién de 4H (149 mg, 0,74 mmol) en 2 ml de acido sulfdrico concentrado a 0 °C se le afiadié nitrato de
potasio (82,3 mg, 0,81 mmol). La reacciéon se agitdé a temperatura ambiente durante 2,5 h y se verti6 en agua
enfriada con hielo. El solido de color amarillo se recogié a través de filtracion y se secé a vacio produciendo 5H (98
mg)

Etapa 5: Preparacion de 3-tiazol-5-il-1H-indazol-5-ilamina

H
N N
Na H2, Pd/C, MeOH N
NO, > NH,
- S —
NS SH N 6H

Una suspension de 5H (98 mg, 0,39 mmol) y una cantidad catalitica de Pd sobre carbono (5%) en metanol se agit6
bajo una atmodsfera de hidrégeno durante una noche y se filir6 a través de Celite. El filtrado se concentrd
proporcionando 6H (62 mg)

Preparacion 17

Etapa 1: Preparacion de 3-(3-trifluorometilfenil)-5-nitro-1-tritil-1H-indazol
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Tr

\
N’N Pd(PPhg3)s, Na;CO3

\ : ol

NO, CF3
Br
7H
(HO),B

Una suspension de 7H (200 mg, 0,413 mmol), acido 3-trifluorometilfenilborénico (94 mg, 0,498 mmol), Pd(PPhs)s (48
mg, 0,041 mmol) y carbonato de sodio 2 M (0,45 ml) en 3 ml de dioxano/EtOH/H,O (7/3/2) se calenté a 150 °C
durante 10 minutos usando microondas. La reaccién se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica se
seco sobre sulfato de sodio, se concentrd y se purificd por cromatografia en columna produciendo 8H (189 mg)

Etapa 2: Preparacion de 3-(3-trifluorometil-fenil)-1-tritil-1H-indazol-5-ilamina

Tr
\

N

N\

’

Una suspension de 8H (189 mg, 0,350 mmol) y una cantidad catalitica de Pd sobre carbono (5%) en metanol se
agité bajo una atmdsfera de hidrogeno durante una noche y se filtr6 a través de Celite. El filtrado se concentro
proporcionando 9H (139 mg)

Etapa 3: Preparacion de 3-(3-trifluorometil-fenil)-1H-indazol-5-ilamina

NH; TFA/IDCM

H
— NH;

CFj3

Una disolucién de 9H (139 mg, 0,268 mmol) en 2 ml de TFA/DCM (1/1) se agit6é a temperatura ambiente durante 1 h
y se concentrd. El residuo se purifico por cromatografia en columna produciendo 10H (61,7 mg)

Preparacion 18

Preparacién de 3-(4-metoxi-3-trifluorometil-fenil)-1H-indazol-5-ilamina

Se prepard 3-(4-metoxi-3-trifluorometil-fenil)-1H-indazol-5-ilamina usando esencialmente el mismo esquema para
preparar 10H. El &cido bordnico para la primera etapa fue acido 4-metoxi-3-trifluorometilfenilborénico.
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Preparacion 19

Preparacion de 3-ciclohexil-1H-indazol-5-ilamina

ZT

NH,

Se preparo 3-ciclohexil-1H-indazol-5-ilamina usando esencialmente el mismo esquema para preparar 10H. El acido
boroénico para la primera etapa fue acido 1-ciclohexen-borénico.

Preparacidn 20

Preparaciéon de 3-(2-fluoro-piridin-4-il)-1H-indazol-5-ilamina

Se prepard 3-(2-fluoro-piridin-4-il)-1H-indazol-5-ilamina usando esencialmente el mismo esquema para preparar
10H. El acido borénico para la primera etapa fue éster de pinacol del acido 3-fluoro-4-piridin-boroénico.

Preparacion 21

Preparacion de éster terc-butilico del acido 4-fluoro-4-tiazol-2-il-piperidin-1-carboxilico 7I

& (L
e

OH ' N F
_—
N
N
Boc Boc
61 71

Ester terc-butilico del &cido 4-hidroxi-4-tiazol-2-il-piperidin-1-carboxilico 61 (500 mg, 1,76 mmol) se disolvié en
CHxCl, (20 ml) y se enfrié hasta 0 °C. Después se afiadié6 DAST (0,46 ml, 3,52 mmol). Se agitd la mezcla a 0 °C
durante 1 h y después se inactivd con NaHCO3 sat., se seco la fase organica separada y se concentré a vacio. El
producto bruto se purificé con columna de gel de silice (eluyendo con acetato de etilo al 12,5% en hexanos) para
producir un sélido de color blanquecino (443 mg) como el compuesto del titulo.

Preparacion 21A
Etapa 1:
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n-BulLi
THF, -78 °C
después
anadir Br
Br
N
Boc OH
(80%)
N
Br Boc

A una disolucion de 1,4-dibromobenceno (1,0 g, 4,24 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) a -78 °C en atmédsfera de
nitrégeno, se le afadié lentamente una disolucion de n-butil-litio (1,7 ml, 4,24 mmol, 1,6 M en hexano). La mezcla se
dej6 calentar desde -78 °C hasta -20 °C en 1 h. Una disolucién de piperidona (703 mg, 3,53 mmol) en
tetrahidrofurano (5 ml) se afiadié a -78 °C y la mezcla se agité6 a la misma temperatura durante 1 h. Se anadié
disolucidon saturada de cloruro de amonio y la mezcla se dejo calentar hasta t.a. Se afiadieron agua y acetato de etilo
y se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (X2). Las fases organicas combinadas se
secaron (MgSOs) y se filtr6. Los disolventes se retiraron a vacio y cromatografia en columna [acetato de etilo -
hexano, 5:1 (v/v)] dio éster terc-butilico del acido 4-(4-bromofenil)-4-hidroxipiperidina-1-carboxilico (1,0 g, 80%) en
forma de un aceite incoloro.

Etapa 2:
1. PdCl,dppf, Bis(pinacolato)diboro /
Br DMSO, KOAc, 100°C (\,N
afiadir  Pd(Ph3P),, K2CO3, H20, 100°C
OH 2. TFA-CH,Cly.t.a. OH
N (80%)
Boc N

Boc

Se pesaron éster terc-butilico del acido 4-(4-bromofenil)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilico (800 mg, 2,25 mmol),
bis(pinacolato)diboro (856 mg, 3,37 mmol), PdClx(dppf).CH2Cl» (184 mg, 0,23 mmol), acetato de potasio (660 mg,
6,74 mmol) en un tubo sellado. Se anadié metilsulféxido (20 ml) y la mezcla se purgd con nitrégeno durante 20 min
antes de calentarse a 100 °C durante 2 h en atmdsfera de nitrogeno. La mezcla se enfrié hasta t.a. Se afiadieron
carbonato de potasio (1,55, 11,2 mmol), 2-bromopirimidina (429 mg, 2,70 mmol) y agua (10 ml). La mezcla se purgd
de nuevo con nitrégeno durante 20 min. Se afiadio tetraquistrifenilfosfina de paladio (260 mg, 0,23 mmol) y la mezcla
final se agité a 100 °C durante 2 h mas. Después de enfriarse hasta t.a., se afiadieron acetato de etilo y agua. La
mezcla se filtré a través de una fase de Celite. Se separaron las fases y la fase organica se lavé con agua (X2). Las
fases acuosas combinadas se extrajeron con acetato de etilo (X1). Las fases organicas combinadas se secaron
(MgSO0s) y se filtré. Los disolventes se retiraron a vacio y la cromatografia en columna [acetato de etilo - hexano, 1:1
(v/v)] dio éster terc-butilico del acido 4-hidroxi-4-(4-pirimidin-2-ilfenil)-piperidin-1-carboxilico (639 mg, 80%) en forma
de un aceite incoloro.

Preparacion 22

Preparacién de éster terc-butilico del acido 4-metoxi-4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-piperidin-1-carboxilico 9l

\
OH N=— O N=—
sl O~ = e O~
N N
81 A

Se disolvio éster terc-butilico del acido 4-hidroxi-4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-piperidin-1-carboxilico 8| (138 mg, 0,39
mmol) en DMF (2 ml) y se enfrid hasta 0 °C. Se afadié Mel (0,1 ml) seguido de la adicion de NaH (26 mg,
suspension al 60% en aceite mineral). Después de 30 min a 0 °C, la reaccion se interrumpié con NH4Cl sat. y se
extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron
a vacio. El residuo se purifico con placas de CCF prep. (revelado con acetato de etilo al 50%/hexanos) para producir
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una pelicula incolora (80 mg) como el compuesto del titulo.

Preparacién 23

Preparacion de 4-bromo-2,6-dimetil-piridina 11

OH Br
7 . Z |
~ I >

N N
101 111

Se combinaron 2,6-dimetil-piridin-4-ol 101 (6,16 g, 50 mmol), PBrs (11,9 g, 27,65 mmol) y POBr; (2,5 ml, 24,6 mmol)
y se afiadié CHCIs (2,5 ml). La reaccion se calentd a 100 °C durante 5 h y después se enfrié en un bafio de hielo. Se
afadi6 KOH solido hasta que el pH alcanzé 7-8 seguido de la extraccion con Et,O (3x75 ml). La fase de éter
combinada se seco y se evaporé a vacio dando un aceite bruto transparente espeso (10,1 g) como el compuesto del
titulo.

Preparacion 24

Preparacién de acido 2,6-dimetil-4-piridin-bordénico 12

Br HO\B,OH
NS

N \N

111 121

Se enfriaron 4-bromo-2,6-dimetil-piridina (910 mg, 4,9 mmol) y borato de triisopropilo (2,3 ml, 10 mmol) en THF (10
ml) en un bafio a -78 °C. Se afadié BuLi (2,7 M, 7 ml) gota a gota. Después de 3 h, el bafio se retird. La reaccion se
acidificé con HCI 1 N hasta pH =1. La fase acuosa separada se neutralizé con NaOH y posteriormente se extrajo con
acetato de etilo. Se obtuvo un sélido de color blanco bruto (800 mg) como el compuesto del titulo.

Preparacidn 25

Preparacién de acido 2-trifluorometil-4-piridin-borénico 14

HO. __OH
HO B

S
\N CF, N CF,
131 141

Se prepard el compuesto del titulo a partir de 2-trifluorometil-piridin-4-ol (131) mediante un procedimiento
esencialmente similar al descrito en Chem. Het. Cpds, 1997, pag. 995, cuya descripcion se incorpora al presente
documento como referencia al mismo.

EJEMPLO 337
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Etapa 1: Sintesis de éster etilico del acido 2-aliloxi-acrilico

COOEt
/\/O COOE! NaOH COOEt
-+ Me > \/\O
| N THF/H,0
Me Me

El yoduro de (2-aliloxi-2,2-bis-etoxicarbonil-etil)-trimetil-amonio se preparé de acuerdo con un procedimiento
esencialmente similar al descrito en J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 1170-1186, cuya descripcidén se incorpora al
presente documento como referencia al mismo. A 0 °C, se afiadié una disolucion de NaOH (1 N, 6 ml) en una
disolucion agitada de yoduro de (2-aliloxi-2,2-bis-etoxicarbonil-etil)-trimetil-amonio (2,1 g) en DMSO y agua (9:1, 35
ml) y la disolucidn resultante se dejé con agitacién a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de
reaccion se diluy6 con éter, se lavd con agua tres veces y salmuera y se seco (MgSOs). Después de la evaporacion
del disolvente, se obtuvo el compuesto del titulo (431 mg).

Etapa 2: Sintesis de éster etilico del acido 3-aliloxi-1-bencil-pirrolidin-3-carboxilico

COOEt o~ o~ EtOOC
\/\O& + MeO™ 'N” "SiMe; o

\

A una disolucion agitada del éster etilico del acido 2-aliloxi-acrilico (431 mg) y N-(metoximetil)-N-
(trimetilsiliimetil)bencilamina (847 ul) en diclorometano (10 ml) se le afadié a 0 °C acido trifluoroacético (21 ul). La
disolucion resultante se calenté a temperatura ambiente y se agité durante una noche. El producto en bruto se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con una disolucién de acetato de etilo en
hexanos (25-100%) dando el compuesto del titulo (341 mg).

NBn

Ph

Etapa 3: Sintesis de éster etilico del acido 3-propoxi-pirrolidin-3-carboxilico

EtOOC>C\ EtO0OC
o NBn o NH

\

Una mezcla de éster etilico del &cido 3-aliloxi-1-bencil-pirrolidin-3-carboxilico (145 mg), formiato de amonio (126 mg),
Pd al 10%/C (20 mg) y metanol (4 ml) se calentd a reflujo durante 40 minutos. La mezcla se filtr6 a través de Celite,
se lavé con acetato de etilo. El filtrado combinado se concentré y el residuo se recogié en acetato de etilo, se lavo
con salmuera y se sec6 sobre MgSO,. La evaporacion del disolvente proporciond el compuesto del titulo en forma de
un aceite (84 mg).

Etapa 4: Sintesis de [3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 1-{2-ox0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-
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piperazin-1-il]-etil}-3-propoxi-pirrolidin-3-carboxilico

EtOOC
o NH >

La sintesis de [3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 1-{2-oxo-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-1-il]-
etil}-3-propoxi-pirrolidin-3-carboxilico a partir de éster etilico del acido 3-propoxi-pirrolidin-3-carboxilico fue
esencialmente similar al procedimiento descrito anteriormente para preparar compuestos con un resto de pirrolidina
en la estructura del nucleo, por ejemplo, 1, 3, 60, 85, 98, 128, 183 y 184.

Preparacion 26

Intermedio para la sintesis de [3-(2-metil-ridin-4-il)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 3-morfolin-4-ilmetil-1-[2-
0X0-2-(4-tiofen-3-il-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il)-etil]-pirrolidin-3-carboxilico

/jN

N ‘ ™

N

Etapa 1: Sintesis de éster metilico del &cido 2-morfolin-4-ilmetil-acrilico

H 7\
Br . ENJ {N O
COOMe (") COOMe

A una mezcla de 2-(bromometil)acrilato metilo (119 ul, 1 mmol) y K2CO3 (138 mg, 1 equiv.) en acetonitrilo (2 ml) se le
afnadié morfolina (96 ul, 1,1 mmoles). La mezcla se agitdé durante una noche, se filtré y se concentrd. El residuo se
repartié entre éter y agua, y se aisloé la fase organica, se lavd con salmuera y secé (MgSQ.). El disolvente se elimind
y el residuo se purificd por cromatografia en columna. El compuesto del titulo se eluyd con acetato de etilo en forma
de un aceite transparente (110 mg, 59%).

Etapa 2: Sintesis de 1-bencil-3-morfolin-4-ilmetil-pirrolidin-3-carboxilico éster metilico del acido
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7\ 87N oMe COOMe
N O 7N Bn
‘—‘—{_ st (\N
COOMe 0\) N

Bn

A una solucién fria (0 °C) en agitacion de éster metilico del acido 2-morfolin-4-ilmetil-acrilico (110 mg, 0,594 mmoles)
y N-(metoxilmetil)-N-(trimetilsiliimetil)-bencilamina (182 pl, 0,71 mmoles) en diclorometano (2 ml) se le afadid
lentamente acido trifluoroacético (9 pl, 0,12 mmoles). La disolucion resultante se dejo en agitacion a ta durante una
noche y se purificd directamente por cromatografia en columna eluyendo con acetato de etilo, proporcionando el
compuesto del titulo en forma de un aceite transparente (86 mg, 45%).

Preparacion 27

Intermedio para la sintesis de [3-(4-fluorofenil)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 1-{2-0x0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-
fenil)-piperazin-1-il]-etil}-3-trifluorometil-pirrolidin-3-carboxilico

N
i -~
1)
SN OMe COOMe
z(cys 7\ Bn FSC\Z_)
COOMe N

A una solucién fria (0 °C) en agitacion de éster metilico del acido 2-trifluorometil-acrilico (308 mg, 2 mmol) y N-
(metoxilmetil)-N-(trimetilsiliimetil)bencilamina (529 pl, 4,8 mmol) en diclorometano (3 ml) se le afiadié lentamente
acido trifluoroacético (31 ml). La disolucién resultante se dejé en agitacion a ta durante una noche y se purifico
directamente por cromatografia en columna eluyendo con acetato de etilo en hexano (1:4), proporcionando éster
metilico del acido 1-bencil-3-trifluorometil-pirrolidin-3-carboxilico en forma de un aceite (438 mg, 76%).

Preparacion 28

Preparacién de 1-terc-butil éster de 3-etil éster del acido 3-difluorometil-pirrolidin-1,3-dicarboxilico (2J)
S F

- ~ O

NBoc NBoc
Q O

2J

Se disolvi6 acido 3-etil éster de 1-terc-butil éster del 4cido 3-formil-pirrolidin-1,3-dicarboxilico 1J (270 mg, 1 mmol) en
CHClz (5 ml) a t.a. seguido de la adicién de DAST (1,0 ml). Después de 16 h, la mezcla se enfrié a 0 °C y se inactivé
con solucion sat. de NaHCO3; seguido de la extraccion de CHxCl, (2 x 5 ml). Las fases organicas combinadas se
secaron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purific6 usando columna ultrarrapida (eluyendo con
acetato de etilo del 20% al 33% en hexanos), produciendo 2J (280 mg) en forma de un aceite de color amarillo.
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Preparacion 29

Preparacion de 3-metil éster de 1-terc-butil éster del &cido 3-but-2-inil-pirrolidin-1,3-dicarboxilico

NBoc

O
5J

Se prepard 3-metil éster de éster 1-terc-butilico del acido 3-but-2-inil-pirrolidin-1,3-dicarboxilico 5J esencialmente de
manera similar a 3-metil éster de 1-terc-butil éster del acido 3-prop-2-inil-pirrolidin-1,3-dicarboxilico, sustituyendo 3-
bromo-propina con 1-bromo-but-2-ina

Preparacion 30

Preparacion de 3-metil éster de 1-terc-butil éster del &cido 3-metilsulfanil-pirrolidin-1,3-dicarboxilico

/
0 0. S
OW TMSCH,N, ! LDA !
N. ———— “Boc “Boc
Boc O O
HO \ K MeS; \ 3K

Se disolvio 1-terc-butil éster del &cido pirrolidin-1,3-dicarboxilico (4,3 g, 20 mmol) en 28 ml de tolueno y 3,5 ml de
metanol. Se afiadi6 gota a gota una solucién 2 N de trimetilsilildiazometano en hexanos (13 ml, 26 mmol) a0 °Cy la
mezcla de reaccion se agité durante 10 min a temperatura ambiente. La mezcla se evaporo, obteniendo 4,3 g de
aceite 2K.

Al aceite 2K (0,5 g, 2,1 mmol) disuelto en tetrahidrofurano (15 ml) se le afiadieron gota a gota 1,2 ml de soluciéon 2 N
de diisopropilamida de litio en hexanos, la mezcla de reaccion se agité durante 1 h a -78 °C y se dejé calentar
gradualmente a temperatura ambiente. La mezcla de reacciéon se agité durante 18 h. Se afiadié una solucion
saturada de cloruro de amonio (25 ml) y la mezcla de reaccién se agité durante 5 min. La mezcla de reaccion se
extrajo tres veces con acetato de etilo (3 x 25 ml), se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evaporo, dando
0,386 g del producto del titulo 3K.

Preparacion 31

Preparacién de éster etilico del &cido 1-bencil-3-etoxi-pirrolidin-3-carboxilico

0 \ »
S 9]
e o~ + 7\ N o _..-.I.-f.f_.\.., \/OW]EN\/Q
4K b ° e

A una disolucién agitada de 2-etoxiacrilato (3 g, 20 mmol) (preparada de acuerdo con un procedimiento en Helv.
Chem. Acta.1989, 72, 213-223, la divulgacion del mismo se incorpora en el presente documento por referencia al
mismo) y N-(metoximetil)-N-(trimetilsiliimetil)bencilamina (6,36 ml, 24 mmol) en diclorometano (30 ml) se le afiadid
una disolucién a 0 °C de acido trifluroacético (0,072 ml, 0,3 mmol) en diclorometano (2 ml). La solucién resultante se
calent6 a temperatura ambiente y se agité durante una noche. El producto en bruto se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con una solucion de acetato de etilo en hexano (1:2) para dar el compuesto del
titulo 6K (2,1 g, 37%).

Preparacion 32

Preparacion de éster metilico del acido 1-bencil-3-isopropoxi-pirrolidin-3-carboxilico
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A una solucién en agitacion de 2-iso-propoximetilacrilato (2 g, 14 mmol) (preparada de acuerdo con un
procedimiento en Syn. commun.1977, 7, 43-48, la divulgacion del mismo se incorpora en el presente documento por
referencia al mismo) y N-(metoximetil)-N-(trimetilsiliimetil)bencilamina (4,26 ml, 17 mmol) en diclorometano (25 ml)
se le anadié una solucion a 0 °C de acido ftrifluroacético (0,2 ml, 3 mmol) en diclorometano (2 ml). La solucién
resultante se calenté a temperatura ambiente y se agité durante una noche. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con una disolucion de acetato de etilo en hexano (1:2) para

dar el compuesto del titulo 8K (1,06 g, 28%).

EJEMPLOS 338-347

Siguiendo procedimientos similares a los descritos en el presente documento, por ejemplo, Ejemplos 1, 3 a 60, 85,
98, 128, 183, 184, se prepararon los compuestos en la Tabla 17. "Ej."

representa Ejemplo.

w@

Tabla 17
Espec. Masas CLEM | Tiempo de retencién
Ej. Compuesto
MH Minutos
S
8
[a]
N
o O
338 651 2,89
} N
i S
&, o
F
s’c}ls
(o]
0 M
N }
339 671 2,30
N i AN
f N N, =
==
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Espec. Masas CLEM

Tiempo de retencion

Ej. Compuesto
MH Minutos
,Cii;
] 0O
Oﬁ)C‘N\)L
N !
340 O 648 3,10
N i N
) g
F
S
S
OWN\)?\
! NN
341 K/N 674 2,17
‘N'" O\(”
, =
/N “\)
==N
g
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N
! \/‘LN
342 O k/ 665 1,42
N
!
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F
3
O
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343 646 2,19

k'
(0
o

244




ES 2372976 T3

Espec. Masas CLEM | Tiempo de retencién
Ej. Compuesto
MH Minutos
HC
Do
AL
N
344 O 676 2,31
N
Y
2
s 0
=N
>
oﬁXj\j\
N
345 O o 649 3,01
N
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& -
F
Haj\
CH,
O
N m
346 O K/ 663 3,21
N
] A
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F
3
M N
347 O 672 3,32
N
N
\
Ny
7N 'S
~=N

EJEMPLOS 348-349

Etapa 1: Preparacion de éster metilico del &cido 2-dimetilaminometil-acrilico
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_O  Br K;COs O N(CH),
1L 2L

A una disolucion agitada de éster metilico del acido 2-bromometil-acrilico (1 g, 5,59 mmol) en CH3CN seco (20 ml)
se le afiadié una solucién 2 M de dimetilamina en THF (3,07 ml, 6,14 mmol) seguido de K,CO3 (0,93 g, 6,7 mmol).
La mezcla de reacciéon se agitd durante una noche, se filtré y se lavé con CHCl,. El filtrado se concentré. El
producto en bruto se usé en la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

Etapa 2: Preparacion de éster metilico del acido 1-bencil-3-dimetilaminometil-pirrolidin-3-carboxilico

Ph
TFA /N
(H3C)sSi N o N._-
et -~
-0, Mot L OCH, > 4

0 + Ph

A una solucién fria de éster metilico del acido 2-dimetilaminometil-acrilico (0,266 g, 1,86 mmol) y N-(metoximetil)-N-
(trimetilsililmetil)bencil-amina (1,43 ml, 5,59 mmol) en diclorometano (25 ml) se le afiadié a 0 °C &cido trifluoroacético
(83 ul, 1,12 mmol). La solucion resultante se calentd a temperatura ambiente y se agitdé durante 72 horas. Se anadio
NaHCOs; ac. saturado (60 ml) a la mezcla de reaccién y se agité durante 10 minutos. Se diluyé con diclorometano
(50 ml) y la fase organica se separd. La fase organica se seco sobre Na,SOy, se filtré y se concentré. El producto en
bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con una solucién de acetato de etilo en
hexanos (1:2) seguido de CH2Cl,/MeOH/NH40OH (9/1/0,01) para dar el compuesto del titulo (400 mg, 78%).

Etapa 3: Preparacion de éster metilico del &cido 3-dimetilaminometil-pirrolidin-3-carboxilico

\
N N
- N. _Ph TFA - NH

"
0 —_— - o

C 4L O 18

Una mezcla de éster metilico del acido 1-bencil-3-dimetilaminometil-pirrolidin-3-carboxilico (400 mg), Pd al 10%/C
(40 mg) y metanol (30 ml) se agité en un agitador Parr de hidrégeno a 0,32 MPa (45 psi) durante una noche. La
mezcla se filtr6 a través de Celite, se lavd con acetato de etilo. El filtrado combinado se concentrd, dando el
compuesto del titulo en forma de un aceite (260 mg, 96%).

Usando 5L y siguiendo procedimientos esencialmente similares a los que se describen en el presente documento,

por ejemplo, Ejemplos 1, 3 a 60, 85, 98, 128, 183, 184, se prepararon los compuestos en la Tabla 18. "Ej."
representa Ejemplo.
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Tabla 18
Espec. masas
Ej. Compuesto Tiempo de retencién (minutos)
CLEM MH
348 659 2,55
N
l -
i)
349 682 2,07
N
l ey
i

EJEMPLOS 350-352

Siguiendo procedimientos similares a los descritos en el presente documento, por ejemplo, Ejemplos 1, 3 a 60, 85,

98, 128, 183, 184, se prepararon los compuestos en la Tabla 19. “Ej.”

representa Ejemplo.

Ej.

Compuesto

Espec. masas

CLEM MH

Tiempo de retencién (minutos)

H
N

5@

\)LI
£ oy,

672

2.38
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351 658 2.43

352 658 2.28

Preparacion 33

Preparacion de éster terc-butilico del acido 3-{[3-(2-ciclopropil-piridin-4-il)-1-tritil-1H-indazol-6-il]-metil -
carbamoil}-3-metoxi-pirrolidin-1-carboxilico (4M)

/
Tr n Q
N } ““CI‘\IBOC
Ny O/‘
N/ >

am

Se disolvié éster terc-butilico del &cido 3-[3-(2-ciclopropil-piridin-4-il)-1-tritil-1H-indazol-6-ilcarbamoil]-3-metoxi-
pirrolidin-1-carboxilico 3M (216 mg, 0,3 mmol) en THF (10 ml) a t.a. A esta disolucion se le afiadi6 NaH (40 mg,
suspension al 60% en aceite mineral, 1 mmol). Después de agitar durante 10 min, se afiadié CHsl (0,6 ml, 9,6 mmol).
La reaccion se traté después de 4 h, interrumpiéndose con una disolucion sat. de NH4Cl. Después de la extraccion
con acetato de etilo, las fases organicas combinadas se secaron y se concentraron a vacio, obteniendo 4M. 4M se

usa como producto en bruto resultante.

Preparacion 34
Preparacién de 2-[6-(3-R-Metil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-pirimidina
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Siguiendo esencialmente el mismo procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 98, Etapa 7, con la excepcion de
que se sustituyé una cantidad equivalente de 2-R-metil piperazina por piperazina, se obtuvo el compuesto del titulo
en forma de un sdélido de color blanco (ENEM MH, 256) con 95% de rendimiento.

EJEMPLO 353

Preparacion de [3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 3-etinil-1-{2-[2-metil-4-(5-pirimidin-2-il-
piridin-2-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-pirrolidin-3-carboxilico

Siguiendo esencialmente el mismo procedimiento que en el Ejemplo 335, con la excepcion de que se sustituyd una
cantidad equivalente de 2-[6-(3- R-Metil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-pirimidina por 23G, se obtuvo el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco (60%) CLEM (MH, 644,4) Tiempo de retencion = 2,52 minutos.

Este racemato se resolvi6 en dos isémeros sencillos usando una columna Chiralpak AD eluyendo con
Hexanos:Isopropanol 70:30 que contenia Dietilamina al 0,2%.

Isémero A (CLEM) MH 644
Isémero B (CLEM) MH 644

EJEMPLO 354

Preparacion de [3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida del &cido 3-(1-hidroxi-etil)-1-{2-0x0-2-[4-(4-pirimidin-
2-il-fenil)-piperazin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico (1N) (Ejemplo 323 en la Tabla 16)

1N
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Etapa 1: Preparacion de éster metilico del acido 3-(1-acetoxi-etil)-1-bencil-pirrolidin-3-carboxilico (2N)

0% :OMe
0
0 o _TFA/MeCl; A N
Be ol — o
0 - SiAN
O Vi \ H OMe
2N

Se afiadié acido trifluoroacético (0,5 g,4,38 mmol) a una disolucion de metil-3-acetoxi-2-metilenobutirato (5 g, 29,03
mmol) y N-metoximetil-N-trimetilsilil bencilamina (6,89 g, 29,03 mmol) en MeCl; (50 ml) a 0 °C y después se agitd
5 durante una noche a temperatura ambiente. El disolvente se evaporé y el residuo se extrajo con EtOAc (200 ml),
H20 (50 ml) y una solucion saturada de NaHCO3; (50 ml). La fase organica se separd, se secé sobre MgSOu, se filtrd
y se evapor¢ el disolvente. El residuo se sometié a cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc:hexanos

3:1 (v:v) para proporcionar el compuesto 2N en forma de un aceite incoloro (7 g, 81,7%) CLEM (MH, 306) Tiempo de
retencion = 2,08 minutos.

10 Etapa 2: Preparacion de éster metilico del acido 1-bencil-3-(1-hidroxi-etil)-pirrolidin-3-carboxilico (3N)

O\ __OMe On_OMe
HCI 2 M/MeOH

0 .- O

{
A N H N

o]

2N - 3N

Se afadié HClI 2 M (25 ml) a una disolucion de éster metilico del acido 3-(1-acetoxi-etil)-1-bencil-pirrolidin-3-
carboxilico (2N) (5 g, 16,39 mmol) en MeOH (50 ml) a temperatura ambiente y después se sometid a reflujo durante
2 horas. El disolvente se evaporé proporcionando el producto (4,3 g, 100%) ENEM (MH, 264).

15 Etapa 3: Preparacion de acido 1-bencil-3-(1-hidroxi-etil)-pirrolidin-3-carboxilico, sal litio (4N)

Qs _.OMe O OH ,

‘ LiOH Li

O 2
H N THF, MeOH, Ho0

-0

3N aN

Se afiadi6 hidréxido de litio monohidratado (0,95 g,16,37 mmol) a una disolucién de éster metilico del acido 1-bencil-

3-(1-hidroxietil)-pirrolidin-3-carboxilico (3N) (4 g, 15,20 mmol) en MeOH/THF (1/1, 30 ml) a temperatura ambiente y

después se sometié a reflujo durante 2 horas. La reaccion se enfrié y el disolvente se evaporé, proporcionando el
20 producto (4N) en forma de un sdlido (4 g, 100%) ENEM (MH, 250).

Etapa 4: Preparacion de [3-(4-fluoro-fenil)-1-tritilindazol-5-il]-amida del acido 1-bencil-3-(1-hidroxi-etil)-
pirrolidin-3-carboxilico (5N)
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Se afadieron trietilamina (0,5 ml, 6,81 mmol), EDCI (200 mg, 1,047 mmol) HOBT-H>O ( 150 mg, 1,11 mmol) a una
solucion del indazol (200 mg, 0,426 mmol) y acido 1-bencil-3-(1-hidroxi-etil)-pirrolidin-3-carboxilico, sal litio (4N) (200
mg, 0,803 mmol) en DMF (3 ml) a temperatura ambiente, después se agitdé durante una noche a temperatura
ambiente. El disolvente se evapord y el residuo se sometidé a cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc:Hexanos 1:1 v:v, para proporcionar el producto 5N (80 mg, 27%) ENEM (MH, 701).

Etapa 5: Preparacion de [3-(4-fluoro-fenil)-1-tritil-indazol-5-il]-amida del acido 3-(1-hidroxi-etil)-pirrolidin-3-
carboxilico (6N)

oH OH
H
E N\/@ " N
() "
Teay, 0 ol HCOONHy/ Pd al 10%/C T Q
L MeOH N=
o ap
. F

Se afadié formiato de amonio (100 mg,1,58 mmol) a una suspension de [3-(4-fluoro-fenil)-1-tritil-indazol-5-il]-amida
del acido 1-bencil-3-(1-hidroxi-etil)-pirrolidin-3-carboxilico (5N) (80 mg, 0,114 mmol) y Pd al 10%/C (5 mg) en MeOH
(5 ml) a temperatura ambiente y después se sometié a reflujo durante 4 horas. La reaccion se enfrid, se diluyé con
MeOH (20 ml) y se filtr6 a través de una lecho corto de Celite. El filtrado se concentré y el residuo se disolvié en

MeCl, (40 ml), se sec6 sobre MgSQy, se filtré y el disolvente se evapord proporcionando 6N en forma de un soélido
(60 mg, 87%) ENEM (MH, 611).

Etapa 6: Preparaciéon de [3-(4-fluoro-fenil)-1-tritil-indazol-5-il]-amida del acido 3-(1-hidroxi-etil)-1-{2-0x0-2-[4-
(4-pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico (7N)
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Se afiadié carbonato de cesio (60 mg, 0,184 mmol) a una disolucién de [3-(4-fluoro-fenil)-1-tritil-indazol-5-il]-amida

del acido 3-(1-Hidroxietil)-pirrolidin-3-carboxilico (6N) (60 mg, 0,098 mmol) y 2-cloro-1-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-

piperazin-1-ill-etanona (50 mg,0,158 mmol) en DMF (2 ml) a temperatura ambiente y después se agité durante una
5 noche.

La mezcla de reaccion se diluyo con éter (30 ml), los sdlidos insolubles se filtraron y el disolvente se evaporé. El
residuo se sometié a cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 7%/MeCl, para proporcionar 7N en
forma de un sdélido de color blanco (65 mg, 75%) CLEM (MH, 891).Tiempo de retencion = 4,42 minutos.

Etapa 7: Preparacion de [3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 3-(1-hidroxi-etil)-1-{2-0x0-2-[4-(4-
10 pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico (1N)
O
H 0
N/\
TFA al 85% H. O O '\/N
IN ——— N

NE=
N
N
& $
N
F

Se agitd [3-(4-fluoro-fenil)-1-tritil-indazol-5-il]-amida del acido 3-(1-hidroxi-etil)-1-{2-0x0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-
piperazin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico (7N) (65 mg, 0,073 mmol) en TFA al 85% (2 ml) a temperatura ambiente
durante una noche. Se evaporo el disolvente. Se afiadié EtOAc (50 ml), H,O (20 ml) y NaOH 2 M (3 ml). La fase
15 organicas se separo, se seco sobre MgSO, se filtré y el disolvente se evapord, proporcionando un residuo que se
purificd sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 5%:EtOAc v/v para proporcionar dos racematos diastereoméricos.

Diasteredmero A (20 mg, 42%) CLEM (MH, 649) Tiempo de retencién = 2,70 minutos
Diasteredmero B (18 mg, 38%) CLEM (MH,649) Tiempo de retenciéon = 2,68 minutos.
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EJEMPLO 355

Etapa 1: Preparacion de [3-(4-fluoro-fenil)-1-tritil-indazol-5-il]-amida del acido 3-(1-Hidroxi-etil)-1-{2-[2-metil-4-
(5-pirimidin-2-il-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-pirrolidin-3-carboxilico (9N)

N g
7

H
N N, N5>
H N= /
o _— 3 —_—
]
O

6N

F

OH

H =
N N\/LL T
N
TF\.N O o k/} N
= N
——
& S
9N N
F

5 Se afiadid N-N-diisopropiletilamina (0,3 ml,1,72 mmol) a una mezcla de [3-(4-fluoro-fenil)-1-tritil-indazol-5-il]-amida
del acido 3-(1-hidroxi-etil)-pirrolidin-3-carboxilico (6N) (600 mg,0,98 mmol) y 2-cloro-1-[2-metil-4-(5-pirimidin-2-il-
piridin-2-il)-piperazin-1-il]-etanona (360 mg, 1,15 mmol) en DMF (10 ml) a temperatura ambiente. El disolvente se
evaporo y el residuo se extrajo con MeCl; (100 ml) y H2O (50 ml). La fase organica se separo, se lavo con una
disolucion saturada de NaCl (20 ml), se secd sobre MgSOy, se filtrd y el disolvente se evaporo, proporcionando 9N

10 en forma de un sélido (750 mg, 84%) ENEM (MH, 906).

Etapa 2: Preparacion de [3-(4-fluoro-fenil)-1-tritil-indazol-5-il]-amida del acido 3-acetil-1-{2-[2-metil-4-(5-
pirimidin-2-il-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-pirrolidin-3-carboxilico (10N)

Iednans

Swern
N ——— T LN
N= B
e
N
&, ®
10N N\J

P

Se afiadio DMSO (200 mg,2,56 mmol) a una disolucién de cloruro de oxalilo (180 mg,1,40 mmol) en MeCl, (10 ml) a
15 -78 °C, entonces se agitd a -78 °C durante 1 hora. Se afadio [3-(4-fluoro-fenil)-1-tritil-indazol-5-il]-amida del acido 3-
(1-hidroxi-etil)-1-{2-[2-metil-4-(5-pirimidin-2-il-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-pirrolidin-3-carboxilico  (9N) en
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MeCl, (5 ml) a -78 °C y después se agitdé a -78 °C durante 2 horas. Se afadid trietilamina (200 mg,1,96 mmol), la
solucion se dejoé calentar a temperatura ambiente y después se agité durante una noche. Se afiadié agua (50 ml) y
MeCl, (150 ml). La fase organica se separd, se secd sobre MgSQO, se filir6 y el disolvente se evaporo,
proporcionando 10N en forma de un sélido (600 mg,66%) ENEM (MH,904)

Etapa 3: Preparacién de [3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 3-acetil-1-{2-[2-metil-4-(5-pirimidin-
2-il-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil-pirrolidin-3-carboxilico (11N)

Una solucién de [3-(4-fluoro-fenil)-1-tritil-indazol-5-il]-amida del acido 3-acetil-1-{2-[2-metil-4-(5-pirimidin-2-il-piridin-2-
il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-pirrolidin-3-carboxilico (10N) (600 mg, 0,664 mmol) se agité en acido trifluoroacético (20
ml) a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se evapord y se afiadieron agua (100 ml) y NaOH 1 N
(10 ml). La mezcla se extrajo con MeCl, (2 x 150 ml), se secoé sobre MgSOQa, se filtrd y el disolvente se evapord,
proporcionando un residuo que se sometié a cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 10%/MeCl; v/v
que contenia NH4OH al 2%, proporcionando el producto en forma de un solido de color blanco. (350 mg, 79%)
CLEM (MH 662,4). Tiempo de retencion (minutos) 2,21

EJEMPLO 356

Preparacién de [3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 3-(1-metoxiimino-etil)-1-{2-[2-metil-4-(5-
pirimidin-2-il-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-2-oxoetil}-pirrolidin-3-carboxilico (12N)

OMe

N
N
N -
HoNOCH; O i ”/\
MN —= o

TEA/MeOH L

SN

F

Se afiadieron clorhidrato de metoxilamina (100 mg,1,197 mmol) y trietilamina (0,2 ml, 1,43 mmol) a una disolucién de
[3-(4-fluorofenil)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 3-acetil-1-{2-[2-metil-4-(5-pirimidin-2-il-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-2-
oxo-etil}-pirrolidin-3-carboxilico (11N) (100 mg,0,15 mmol) en MeOH (5 ml), después se agité durante 3 horas a
temperatura ambiente. El disolvente se evapord y el residuo se extrajo con MeCls, se lavé con agua, se seco sobre
Na,SOq, se filtro y el disolvente se evaporo, proporcionando un sélido que se sometié a cromatografia sobre gel de
silice, eluyendo con MeOH al 7%v/v/MeCl, que contenia NH4OH 2%, para proporcionar 2 isémeros:

(6 mg, 6%) CLEM de isdbmero (Z) (MH, 691,4) Tiempo de retencion = 2,45 minutos.
(60 mg, 63%) CLEM de isémero (E) (MH, 691,4) Tiempo de retencién = 2,62 minutos.

EJEMPLO 357

Preparacion de [3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 3-(1-hidroxiimino-etil)-1-{2-[2-metil-4-(5-
pirimidin-2-il-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-2-oxoetil}-pirrolidin-3-carboxilico (13N)
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Siguiendo esencialmente el mismo procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 356, excepto por la sustitucion
de una cantidad equivalente de de clorhidrato de hidroxilamina por clorhidrato de metoxilamina, se obtuvo el
compuesto del titulo 13N en forma de un unico isémero (E) con un rendimiento del 70%. (Isdmero E) CLEM (MH
677) Tiempo de retencién = 2,44 minutos.

EJEMPLO 358

Preparacion de [3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida del &cido 3-[1-(acetil-hidrazono)-etil]-1-{2-[2-metil-4-
(5-pirimidin-2-il-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-pirrolidin-3-carboxilico (14N)

O
s
N
¥
H
N
H O o
H;NNHCOCH; N
- N
11N MeOH N==
REFLUJO Q
F’

Se afiadio acetil hidrazida (50 mg,0,674 mmol) a una disolucion de [3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida del acido
3-acetil-1-{2-[2-metil-4-(5-pirimidin-2-il-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-pirrolidin-3-carboxilico  (11N) (50 mg,
0,075 mmol) en MeOH (5 ml) a temperatura ambiente entonces y después se sometié a reflujo durante una noche.
La reaccién se enfrid y se evaporé el disolvente. El residuo se extrajo con MeCl, (100 ml) y H,O (40 ml). La fase
organica se separo, se secd sobre MgSOy, se filtrd y el disolvente se evapord. El residuo se sometié a cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 5%v/v/MeCl, que contenia NH4sOH al 2% para proporcionar el compuesto
del titulo 14N en forma de un sélido de color blanco (50 mg, 92%) CLEM (MH 718,4) Tiempo de retencion = 2,13
minutos.

EJEMPLO 359

Preparacion de [3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida del 4cido 3-amino-1-{2-0x0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-
piperazin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico
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Etapa 1: Preparacion de éster terc-butilico del acido 3-amino-3-[3-(4-fluoro-fenil)-1-tritil-indazol-5-

ilcarbamoil]-pirrolidin-1-carboxilico (1)
H HaN
N N--Boc
Tr\ O

O
_T EDCUHOBT _ "y
3
N—BoCc TEADMF/NMM TEADMFINMM N P

F

Se afiadio 1-terc-butil éster del acido 3-amino-pirrolidin-1,3-dicarboxilico (86 mg, 0,373 mmol) a una disolucion de 3-
(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-ilamina (178 mg, 0,379 mmol); EDCI-HCI (150 mg, 0,785 mmol) y HOBT (100 mg, 0,740
mmol) en DMF (2 ml) a temperatura ambiente. Se afiadi6 NMM (0,1 ml) y la solucién se agité durante una noche. El
disolvente se evaporoé y el residuo se extrajo con MeCl, (50 ml), se lavd con H2O (25 ml). La fase organica se seco
sobre MgSO, se filtrd y el disolvente se evapord, proporcionando un residuo que se sometié a cromatografia sobre
gel de silice eluyendo con MeOH al 3% v/v/IMeCly, para proporcionar el compuesto del titulo 1P (185 mg, 71%)
ENEM (MH 682).

Etapa 2: Preparacion de [3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 3-amino-pirrolidin-3-carboxilico,
clorhidrato (2P)

H HaN H HoN
N N—Boc N N-H
w SO (J T

O HCI 4 M/Dioxano H_
- N

1

A a

Se afadié HCI 4 M/dioxano (2 ml) a una soluciéon de éster terc-butilico del acido 3-amino-3-[3-(4-fluoro-fenil)-1H-
indazol-5-ilcarbamoil]-pirrolidin-1-carboxilico (1P) (60 mg, 0,088 mmol) en MeCl; (1 ml) a temperatura ambiente y
después se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. El disolvente se evaporé. Se afadié hexanos (20 ml) y el
sobrenadante se decantd. El residuo se seco, proporcionando el compuesto del titulo 2P en forma de un sélido de
color blanco (20 mg, 69%). ENEM (MH 340).

Etapa 3: Preparacion de [3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 3-amino-1-{2-0x0-2-[4-(4-pirimidin-
2-il-fenil)-piperazin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico (3P)
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Se afiadio N,N-diisopropiletilamina (50 mg, 0,387 mmol) a una disolucién de [3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida
del acido 3-amino-pirrolidin-3-carboxilico, clorhidrato (2P) (15 mg, 0,036 mmol) en DMF(1 ml) y la solucién se agitd
durante una noche. El disolvente se evapord y el residuo se extrajo con MeCl, (50 ml) y H,O (20 ml). La fase
organica se separo, se secod sobre MgSOys, se filtrd y el disolvente se evaporo, proporcionando un residuo que se
sometié a cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 5% v/v/IMeCl; que contenia NH,OH al 2% para
proporcionar el compuesto del titulo 3P en forma de un sdlido de color blanco (10 mg,45%) CLEM (MH 620,3)
Tiempo de retencion = 2,78 minutos

EJEMPLO 360

Etapa 1: Preparacion de éster terc-butilico del acido 3-[3-(4-fluoro-fenil)-1-tritil-indazol-5-ilcarbamoil]-3-
formilamino-pirrolidin-1-carboxilico (4P)

(;JHO
H HN
H HaoN N\H)CN-—BM
N N—Boc
STV e T
Tr O N
~ . -
N + HCOOH
N= COMT
Q 1 DMAP, NMM Q 4P

F
F

Se afiadié acido férmico (17 mg, 0,36 mmol) a una disolucién de éster terc-butilico del acido 3-amino-3-[3-(4-fluoro-
fenil)-1-tritil-indazol-5-ilcarbamoil]-pirrolidin-1-carboxilico (1P) (250 mg, 0,367 mmol); 2-Cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-
triazina (77 mg, 0,44 mmol); DMAP (10 mg) y NMM (50 mg, 0,49 mmol) en MeCl, (3 ml) a temperatura ambiente. El
disolvente se evaporo y el residuo se sometid6 a cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 3%
v/v/IMeCl, para proporcionar 4P en forma de un sélido de color blanco (210 mg,80%) ENEM (MH 710).

Etapa 2: Preparacion de [3-(4-fluorofenil)-1H-indazol-5-il]-amida del &cido 3-formilamino-pirrolidin-3-
carboxilico (5P)
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Se afiadio HCI 4 M (2 ml) a una disolucidon de éster terc-butilico del acido 3-[3-(4-fluoro-fenil)-1-tritil-indazol-5-
ilcarbamoil]-3-formilaminopirrolidin-1-carboxilico (4P) 0,141 (mmol) en MeCl, (2 ml) a temperatura ambiente y
después se agitdé durante 1 hora. El disolvente se evapord, se afadid hexanos al residuo y se decantd el
sobrenadante. El sélido residual se secd, proporcionando 5P en forma de un sdlido de color blanco (60 mg, 100%)
CLEM (MH, 368,2) Tiempo de retencion = 1,91 minutos.

Etapa 3: Preparacion de [3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida del &cido 3-formilamino-1-{2-ox0-2-[4-(4-
pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico (6P)

CHO

Se anadié N,N-diisopropiletilamina (50 mg,0,387 mmol) a una disolucién de [3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida
del &cido 3-formilamino-pirrolidin-3-carboxilico (5P) (60 mg, 0,0148 mmol) en DMF (2 ml) y la solucioén se agitd
durante una noche. El disolvente se evapord y el residuo se extrajo con MeCl, (50 ml) y H,O (20 ml). La fase
organica se separo, se secod sobre MgSQOy, se filtrd y el disolvente se evaporo, proporcionando un residuo que se
sometid a cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH 5% v/v/MeCl, que contenia NH4sOH al 2% para
proporcionar el compuesto del titulo 6P en forma de un sdlido de color blanco (60 mg, 63%) CLEM (MH 648,4)
Tiempo de retencién = 2,81 minutos.

EJEMPLO 361

Preparacion de [3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida del 4cido 3-amino-1-{2-0x0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-
piperazin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico (7P)

258



10

15

20

ES 2372976 T3

o)
N N
HCI 2 M/MeOH N K’
6P > N==

N
&, 7
7P N\-—J

Se afadié HCI 2 M (2 ml) a una solucién de acido [3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 3-formilamino-1-
{2-oxo0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico (6P) (10 mg, 0,015 mmol) en MeOH (2 ml)
a temperatura ambiente y después se agité durante 4 dias a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyo
con agua (20 ml), se basific6 con NaOH 1 N (3 ml) y se extrajo con MeCl, (3 x 50 ml). Las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre MgSQy, se filtraron y el disolvente se evapord, proporcionando 7P en forma de un
solido de color blanco (7 mg, 73%) CLEM (MH 620,3) Tiempo de retencién = 2,78 minutos.

EJEMPLO 362

Preparacion de [3-(4-fluorofenil)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 3-formilamino-1-(2-{2-metil-4-[4-(5-metil-
pirimidin-2-il)-fenil]-piperazin-1-il}-2-oxoetil)- pirrolidin-3-carboxilico (8P)

CHO
c B H HN o =
L= Sn NG
v
N

Siguiendo esencialmente el mismo procedimiento que se ha descrito en la Etapa 3 del Ejemplo 360, excepto por la
sustitucion de 2-cloro-1-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-1-il]-etanona por una cantidad equivalente de 2-cloro-1-[2-
metil-4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-piperazin-1-il]-etanona, se obtuvo el compuesto del titulo 8P. La cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con MeOHal 5% v/v/IMeCl, que contenia NH4sOH al 2%, produjo 8P en forma de un sélido de color
blanco (55 mg,55%). CLEM (MH 676,4) Tiempo de retencion = 2,96 minutos. El producto es una mezcla de 2
Isdmeros.

El Compuesto 8P se separ6 en isémeros individuales mediante una columna analitica de HPLC quiral (Columna AD)
(Chiralpak AD 4,6 x 250). IPA al 40%/Hexanos que contenia DEA al 0,2%:

Pico A (isomero A) eluido a 24,501 minutos. CLEM (MH 676,4). Tiempo de retencion (minutos) 2,96

o
J o

MO

Isémero A (9P)
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Pico B (isomero B) eluido a 33,036 minutos CLEM (MH 676,4) (10P)
EJEMPLO 363

Preparacion de [3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida del 4cido 3-amino-1-(2-{2-metil-4-[4-(5-metil-pirimidin-
2-il)-fenil]-piperazin-1-il}-2-oxo-etil)-pirrolidin-3-carboxilico (11P)
H HzN O
N N\/"L

N/\
o L_w

—

N
Ly e a3
N a—

il

H,
HCI 2 M/MeOH N
8P > N

F
5
Siguiendo esencialmente el mismo procedimiento que en el Ejemplo 361, excepto por la sustitucion de compuesto
6P por una cantidad equivalente de 8P, se obtuvo el compuesto del titulo 11P en forma de una mezcla de 2
isémeros. CLEM (MH 648) Tiempo de retencién = 2,90 minutos.
EJEMPLO 364
(EHQ
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Siguiendo esencialmente el mismo procedimiento que en el Ejemplo 361, excepto por la sustitucién del compuesto
6P por una cantidad equivalente del compuesto 9P (isémero A, Ejemplo 372), se obtuvo el compuesto del titulo 12P
en forma de un so6lo isémero. CLEM (MH 648,4) Tiempo de retencion = 2,90 minutos.

Preparacion 35

15 Etapa 1: Preparacion de éster terc-butilico del acido 5-pirimidin-2-il-3',6’-dihidro-2"H-[2,4’]bipiridinil-1’-
carboxilico (2Q)
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Una mezcla de 2-(6-bromo-piridin-3-il)-pirimidina (1Q) (200 mg, 0,85 mmol), acido N-terc-butoxicarbonil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-boronico, éster de pinacol (290 mg, 0,93 mmol); carbonato de cesio (500 mg, 1,538 mmol);
PdCl.dppf (30 mg) en dioxano/H20O (10 ml, 4/1 v/v) se sometié a reflujo durante 4 horas. La reaccion se enfrid y
después se evaporo el disolvente. Se extrajo con EtOAc (200 ml), se lavé con H2O (50 ml), se seco sobre MgSOy, se
filtré y el disolvente se evaporo, proporcionando un solido que se sometid a cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con acetona al 30% v/v/hexanos para proporcionar 2Q en forma de un sélido de color blanco (110 mg,
38%) ENEM (MH,339).

Etapa 2: Preparacion de 5-Pirimidin-2-il-1',2’,3',6'-tetrahidro-[2,4']bipiridinilo (3Q)

) )

N~

r4
4

N, .~
HCI 4 M/Dioxano
= > F
| [
N . N
X o HCI
N N
i 1
Boc H
2Q 3Q

Se afiadié HCI 4 M/dioxano (5 ml) a una solucion de éster terc-butilico del acido 5-pirimidin-2-il-3’,6’-dihidro-2'H-
[2,4bipiridinil-1’-carboxilico (2Q) (110 mg, 0,325 mmol) en MeCl; (5 ml) a temperatura ambiente y después se agitd
durante 4 horas. El disolvente se evaporé. Se afiadieron MeCl, (100 ml), H20 (50 ml) y NaOH 10% (3 ml). La fase
organica se separo, se secd sobre MgSO,, se filtrd y el disolvente se evapord, proporcionando 3Q en forma de un
solido de color blanco (90 mg, 100%) ENEM (MH, 239) CLEM (MH, 239) Tiempo de retencion = 1,53 minutos.

Etapa 3: Preparacion de 2-Cloro-1-(5-pirimidin-2-il-3’,6’-dihidro-2'H-[2,4’]bipiridinil-1'-il)-etanona (4Q)
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Se afadié cloruro de cloroacetilo (0,35 g, 4,39 mmol) en MeCl, (15 ml) a una solucién de 5-pirimidin-2-il-1°,2’,3’,6'-
tetrahidro-[2,4’]bipiridinilo (3Q) (0,4 g, 1,68 mmol) y trietilamina (0,4 g, 2,87 mmol) en MeCl, (10 ml) a 0 °C y después
se agitd 2 horas a 0 °C. Se afiadioé una solucién saturada de NaHCO3; y se agité una hora mas a 0 °C. Se afiadid
MeCl, (100 ml), la fase organica se separd, se secé sobre NapSO4, se filtro y el disolvente se evaporo,
proporcionando 4Q en forma de un soélido de color amarillo palido (0,53 g, 100%) ENEM (MH 315).

EJEMPLO 365

Etapa 1: Preparacion de -metil éster de 1-terc-butil éster del acido 3-amino-pirrolidin-1,3-dicarboxilico 3 (1T)

HotN

O MeQOC

HOQC MeQOH

© >CN—( + TMSCHyNy ——— N—< \’C
O—é

Se afiadio (trimetilsilil)-diazometano (2 M en hexanos: 15 ml, 30 mmol) a una solucién de 1-terc-butil éster del acido
3-aminopirrolidin-1,3-dicarboxilico (900 mg, 3,9 mmol) en MeOH (5 ml) a temperatura ambiente. Se agité durante 10
minutos y después el disolvente se evapord, proporcionando 1T en forma de un aceite (0,9 g, 98%).

Etapa 2: preparacion de 3-metil éster de 1-terc-butil éster del &cido 3-formilamino-pirrolidin-1,3-dicarboxilico
2T

0O
+ HCOOH Me°°C>C -
N
MeOOC CDMT MeClz |
)C "( DMAP HN ©
“é NMM P~y 2T

Se afiadio acido férmico (200 mg,4,34 mmol) a una solucidon de 3-metil éster de 1-terc-butil éster del acido 3-amino-
pirrolidin-1,3-dicarboxilico (1T) (900 mg,3,688 mmol); 2-Cloro-4,6 dimetoxi-1,3,5-Triazina (CDMT) (800 mg,4,556
mmol); DMAP (20 mg) y NMM (400 mg, 4 mmol) a temperatura ambiente y después se agité durante una noche. El
disolvente se evapord y el residuo se extrajo con MeCl, (200 ml), se lavé con H20 (50 ml), se secé sobre MgSOy4, se
filtré y el disolvente se evaporo, proporcionando un solido que se sometid a cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con MeOHal 5%/MeCl, que contenia NH4OH al 2% para proporcionar 2T en forma de un solido de color
blanco (725 mg, 72%) CLEM (MH 273) Tiempo de retencién = 2,53 minutos.

Etapa 3: Preparacién de 3-metil éster de 1-terc-butil éster del acido 3-(formil-metil-amino)-pirrolidin-1,3-
dicarboxilico (3T)
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Se afiadié hidruro sédico (al 60% en aceite) (10 mg, 0,25 mmol) a una solucion de 3-metil éster de 1-terc-butil éster
del acido 3-formilamino-pirrolidin-1,3- dicarboxilico (2T) (50 mg, 0,183 mmol) en THF (3 ml). DMF (1 ml) y se agitd
durante 1 hora. Se afiadié yoduro de metilo (0,1 ml, 1,60 mmol) y la reaccién se agité durante una noche. El
disolvente se evaporé y el residuo se extrajo con EtOAc (50 ml), se lavé con H2O (20 ml), se secé sobre MgSOs, se
filiré y el disolvente se evapord, proporcionando un residuo que se sometié a cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con MeOH al 3%/MeCl, para proporcionar 3T (50 mg, 94%). CLEM (MH 287) Tiempo de retencion = 2,77
minutos.

Etapa 4: Preparacion de éster metilico del acido 3-(formil-metil-amino)-pirrolidin-3-carboxilico,
clorhidrato.(4T)

MGOOC>CN_< HCI 4 MiDioxano_ MEOOCEN_H
_é ~N
A, « -

4T

Se afadié HCI 4 M/dioxano (2 ml) a una solucion de 3-metil éster de 1-terc-butil éster del acido 3-(formil-metil-
amino)-pirrolidin-1,3-dicarboxilico (3T) (50 mg, 0,175 mmol) en MeCl; (2 ml) a temperatura ambiente y después se
agité durante 1 hora. El disolvente se evapord, proporcionando 4T en forma de un sélido de color blanco (45 mg,
100%) ENEM (MH 187).

Etapa 5: Preparacion de éster metilico del acido 3-(formil-metil-amino)-1-{2-0x0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-
3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico (5T)

o O/@/(’) TEA/Dioxano e >C /\n, g
cs’\( o H

Se afiadio trietilamina (0,3 ml, 2,15 mmol) a una disolucién de éster metilico del acido (3-(formil-metil-amino)-
pirrolidin-3-carboxilico, clorhidrato (4T) (90 mg, 0,405 mmol) y 2-Cloro-1-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-3,6-dihidro-2H-
piridin-1-il]-etanona (140 mg, 0,447 mmol) en dioxano (5 ml) a temperatura ambiente y después se agitdé a 90 °C
durante 5 horas. La reaccién se enfrié y el disolvente se evapord, proporcionando un residuo que se sometié a
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 7%/MeCl, que contenia NH4sOH 2% para proporcionar 5T
en forma de un sélido de color blanco (100 mg, 53%) ENEM (MH 464).

Etapa 6: Preparaciéon de acido 3-(formil-metil-amino)-1-{2-0x0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-3,6-dihidro-2H-
piridin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico, sal de litio (6T)
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N =
Li S/
0 X N
LiOH/Dioxano
HO N
5T - JSCN
“"N /\Ior
6T

O H

Se afadio hidréxido de litio monohidratado (13 mg, 0,22 mmol) a una solucion de éster metilico del acido 3-(formil-
metilamino)-1-{2-oxo-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico (5) (100 mg,
0,2159 mmol) en dioxano (3 ml) y después se agitd durante 4 horas a temperatura ambiente. El disolvente se
evapord, proporcionando 6T en forma de un sélido de color blanco (95 mg, 98%) CLEM (MH 450,2) Tiempo de
retencion = 2,15 minutos.

Etapa 7: Preparacion de [3-(4-fluoro-fenil)-1-tritil-indazol-5-il]-amida del &cido 3-(formil-metil-amino)-1-{2-oxo0-
2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico (7T)

H

NH, N\/u\
|
T~ O _HOBT,EDCI
i
6T + n= NMM, OMF

F

Se anadieron EDCI-HCI (75 mg, 0,39 mmol) y HOBT.H2O (50 mg, 0,37 mmol) a una disolucion de 3-(4-fluoro-fenil)-1-
tritil-indazol-5-ilamina (110 mg, 0,234 mmol) y acido 3-(formil-metil-amino)-1-{2-oxo-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico, sal de litio (6T) (95 mg, 0,211 mmol) en DMF (2 ml) y NMM (0,1
ml) a temperatura ambiente y después se agitdé durante una noche. El disolvente se evaporé y el residuo se extrajo
con MeCl; (50 ml), se lavé con H,O (20 ml), se secd sobre MgSQO4, se filtrd y el disolvente se evaporo,
proporcionando un residuo que se someti®6 a cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 9:1 v/v de
EtOAc:Hexanos, proporcionar 7T en forma de un solido de color blanco (89 mg, 44%) ENEM (MH 901).

Etapa 8: Preparacién de [3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 3-(formil-metil-amino)-1-{2-o0x0-2-
[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico (8T)

(I:HO

\N o

NH N\/lL

N

T
HCI 4 M/Dioxano ‘h‘l
T - N

N
(D »
8T N

F

Se afiadié HCI 4 M/dioxano (2 ml) a una solucion de [3-(4-fluoro-fenil)-1-tritil-indazol-5-il]-amida del acido 3-(formil-
metil-amino)-1-{2-ox0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico (7T) (89 mg,
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0,098 mmol) en MeCl; (2 ml) a temperatura ambiente y después se agité durante 2 horas. El disolvente se evaporo y
el residuo se extrajo con MeCl; (50 ml), H,O (25 ml) y NaOH 3 M (2 ml). La fase organica se separo, se seco sobre
MgSQ., se filtr6 y el disolvente se evapord, proporcionando un soélido. Se afiadié hexanos (2 x 50 ml) y el
sobrenadante se decanté. El sélido residual se secd, proporcionando 8T en forma de un sélido de color blanco (55
mg,84%) CLEM (MH 659) Tiempo de retencion = 2,98 minutos.

8T es una mezcla de 2 enantidmeros que se separ6 en una columna chiralpak AD (4,6 x 250), eluyendo con 60:40
de Hex:IPA que contenia DEA al 0,2%. Caudal = 0,9 ml/minuto

Pico A se eluyé a 29,52 minutos.
Pico B se eluyo a 35,5 minutos.

EJEMPLO 366

Preparacion de [3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 3-metilamino-1-{2-0x0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-
fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-etil}-pirrolidin- 3-carboxilico (9T)

/
HN 0
NH N AL
N
el .
HCI 2 M/MeOH “h{

8T - N=

o
.
F

Se afiadio HClI 2 M (2 ml) a una disolucién de [3-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-5-il]-amida del acido 3-(formil-metil-
amino)-1-{2-oxo-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico (8T) (11 mg, 0,017
mmol) en MeOH (5 ml) a temperatura ambiente durante 4 dias. El disolvente se evaporé. Se anadiéo H>O (20 ml), se
basific6 con NaOH 1 N (2 ml) y se extrajo con MeCl, (50 ml). La fase organicas se separaron, se secaron sobre
MgSOQ., se filtraron y el disolvente se evapord, proporcionando un residuo que se sometié a cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con MeClza 10%/MeOH para proporcionar 9T (6 mg) ENEM (MH 631)

EJEMPLO 367

Preparacion de [3-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-amida del &cido 3-metoximetil-1-{2-0x0-2-[4-(4-
pirimidin-2-il-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico

O--
A
N
f Ny—NH N
HN =N
N= N
; -
i
F

Etapa 1: Preparacion de 3-bromo-1H-pirazolo[4,3-b]piridina
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F H
! = 1. HoNNH; M,
S —— N

-
Ny 2NaOH, B, ~F
1y © 2y Br

Una mezcla de 3-fluoro-2-formilpiridina (1,0 g, 8,0 mmol) en 2 ml de hidrazina anhidrida se calenté a 110 °C y se
agitd durante una noche. La reaccion se vertié en hielo agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
combinada se secd y se concentrd, dando un aceite en bruto (0,5 g) que a continuacion se disolvié en 10 ml de
solucion de NaOH (2 N). A esto se le afiadio gota a gota bromo (0,6 g, 3,7 mmol) en 5 ml de una solucién NaOH (2
N). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 h y se interrumpié afiadiendo NaHSOs3 (0,06 g) y después
una solucion de HCI (6 ml, 4 N). Un sélido precipitd, se filtré y se seco al aire, dando 2U (0,66 g).

Etapa 2: Preparacion de 3-(4-Fluoro-fenil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridina

i Drnom,
| /‘N -
N/ NayCQOsj, Pd(PPha)4

gr  Dioxano /EtOH/H,0

Una mezcla de 2U (480 mg, 2,45 mmol), Pd(PPhs)4 (141 mg, 0,122 mmol), acido 4-fluorofenilbordnico (412 mg, 2,94
mmol) y solucién de carbonato sédico (2,4 ml, 2 M, 4,90 mmol) en 5 ml de dioxano/EtOH/H>0 (7:3:2) se someti6 a
microondas a 150 °C durante 10 minutos. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica combinada se seco, se concentrd y se purificéd por cromatografia en columna, dando 3U (362 mg).

Etapa 3: Preparacion de 4-6xido de 3-(4-fluoro-fenil)-1-tritil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina

Tr
I
RN
1. TrCl, NaH, THF | N
el N
2. mCPBA, CHC!;; +
O
4
Yok

A una disolucion de 3U (362 mg, 1,46 mmol) en 8 ml de THF se le afadié NaH (96 mg, 60%, 2,40 mmol) a 0 °C,
seguido de la adicién de clorotrifenilmetano (570 mg, 2,04 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 1,5 h y se interrumpié con una disolucién de cloruro de amonio. La fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo, se secd y se concentrd, produciendo aducto en bruto. A una solucion del aducto de tritilo (260 mg, 0,57 mmol)
en cloroformo se le afiadi6 mCPBA (216 mg, 0,86 mmol). La reaccién se calenté a reflujo durante 6 h, se diluy6é con
diclorometano y se lavé con agua. La fase organica se secd, se concentrd y se purificé por cromatografia en
columna, dando 4U (169 mg).

Etapa 3: Preparacion de 3-(4-fluorofenil)-1-tritil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-5-ilamina
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1. TsCl, Pyr

= HuN
2. Etanolamina

F

A una solucién de 4U (138 mg, 0,293 mmol) en 2 ml de piridina se le afadié cloruro de p-toluenosulfonilo (67 mg,
0,352 mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 h y el disolvente se evaporé. Al residuo en
bruto se le afiadieron 3 ml de etanolamina. La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2 h y se vertié en
hielo. El sélido de color amarillo se recogio por filtracion y se secé al vacio, produciendo 5U (117 mg).

Etapa 4: Preparacion de 3-(4-fluorofenil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-5-ilamina

Una disolucién de 5U (112 mg, 0,238 mmol) en 2 ml de TFA/DCM (1:1) se agité a temperatura ambiente durante 1 h
y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna, dando 6U (48,1 mg).

Etapa 5: Preparacion de [3-(4-fluorofenil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-amida del acido 3-metoximetil-1-{2-
0X0-2-[4-(4-pirimidin-2-il-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il]-etil}-pirrolidin-3-carboxilico

FOF
o
0— . P F o—
0 DCC, DMAP, DMF
o g e B
HO N ' N
\J{N 2. NaH, 8U, THF NN N
) HN™N=N
N"—-

|\j
7U N AL N F#
(RS
N\J F

A una solucién de 7U (véase, Ejemplo 336, 150 mg, 0,283 mmol), pentafluorofenol (61,8 mg, 0,336 mmol) y DMAP
(51,3 mg, 0,42 mmol) en DMF se le afiadio diciclohexilcarbodiimida (0,34 ml, 1 M en DCM, 0,336 mmol). La reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 4 h y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna,
dando el éster correspondiente. A una disolucion de 6U (62 mg, 0,364 mmol) en THF a 0 °C se le afiadié NaH (16,0
mg, 0,437 mmol) y se agit6é a 0 °C durante 0,5 h. A esta mezcla se le afiadio el éster de pentafluorofenilo y se agit6 a
temperatura ambiente durante 1,5 h. La reaccion se interrumpié mediante la adicion de una solucién de cloruro de
amonio. La mezcla resultante se concentré y se purifico por HPLC de fase inversa, produciendo 8U (16,9 mg).
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Preparacion 36

Resolucion quiral de éster metilico del &cido 3-metoxi-pirrolidin-3-carboxilico

Hy . acido L-tartarico
mecoc [ N e >C\NH

Pd al 10%/C Cristalizado en MeOH
MeO MeOH MeO
W 3 Bar Vv
MeOOC,,, 00, cooH
NH, 5
MeQ HO OH
v

A una solucion deL compuesto 1V (660 mg, 2,65 mmoles) en MeOH (30 ml) se LE cargé Pd al 10%/C (80 mg). La
mezcla se hidrogend a 3 bar durante una noche usando un aparato Parr convencional, se filtré y se lavé con MeOH

5 varias veces.

A la solucién de metanol (20 ml) que contenia 2V (1,32 mmoles) se le afiadié acido L-tartarico (180 mg, 1,2 mmoles),
y sélido se recogié en una solucién por sonicacion. El disolvente se elimind a presién reducida, dando un residuo al
que se le afiadi6 MeOH (3 ml) y la solucion se dej6é en reposo a -20 °C durante una noche sin alterar los cristales
formados, se retir6 el MeOH con una pipeta y los cristales se enjuagaron dos veces con MeOH. La re-cristalizacién

10 en MeOH dio 200 mg del complejo 3V.

EJEMPLOS 368-383

Siguiendo procedimientos esencialmente similares a los ejemplos descritos anteriormente, se prepararon los

compuestos en la Tabla 20.

Tabla 20
Ej. Compuesto M+1 Tiempo de retencién (min)
It
N\iN/ﬁ
Q K/
368 N 678,4 3,18
N =2
N e I P
N F
a
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de retencién (min)
NgC
P
N
369 © ZNA 566,3 1,8
hk = S\'./> , ,
7 N
i
HC
HC
“¥C
”\j\
N W E
[ 4
370 = 565,3 2,14
N
E 2
=N
CH,
HC
N#d
371 © ZN 579,3 2,24
N
\ S
S
7N
=K
HC
il
N "\/KN/\
372 674,4 2,74
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de retencién (min)
fi
h&iNﬁ
373 o (\’ 662,4 2,68
N‘\.
N, ]
=2
| Z g
=N
F
W
N\)OLN
\ {
374 “ s 585,3 2,9
N\ et
3] l R
=N
Q
N\j\
N
A Sy
H,C—O
376 661,4 3,16

7%,
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de retencién (min)

N

377 N ,:) 582,4 2,23
5. 7

g,

Q
%,

=
EC E
g
2, 581,3 2,65

378

G
\
o]
M
hY
=
N
O
N,

N.

Q/N 658,4 2,61
i -
BN

M.
F

4
j
[}
\
Lol
a
\j\ﬂ
@
379
M\ -
N
N
W
N\)‘LN
380 ¢ = o 599,3 3,45
' =,
N
N

He
‘EC

o

=

o

CH

7

Q
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de retencién (min)
381 569,3 2,62

382 661,4 3,21

383 661,4 3,16

EJEMPLOS 384-436

Siguiendo procedimientos similarmente esenciales a los ejemplos descritos anteriormente, se prepararon los
compuestos en la Tabla 21.

Tabla 21
Ej. Compuesto M+1 Tiempo de retencién (min)
H G
K:C\N)

o o7 0

384 N 629,2 2,94
/\)
N~ 3 N
= N
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de retencién (min)
He,
0
N N
)SC \)LN,\
385 ) N
N\ k/ Q/
N\
7 AN }
N,
=N
O
Yo &\)01\
N z
N o
£‘-~-~ HC/ &
386 N g | \) 598,25 2,67
N
7\
=N
WG
o
%%\N\j\“/\\
\\/N M
N i: )\(/ i
387 nJ 650,3 3,55
N
YT
=N
388
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de retencién (min)
%Q{)
e
o
N N\/l{
389 L U 669 2,34
7\ o, O N
froy =
N cﬂs N,\,)
Q,
-
o N/\l
!? cfo K/N
390 Nag Hy \Q/ 672,34 2,88
N
R
¢ \ ;\)
N
RS
[»]
Pt
N
\§C |
391 ©
N X
A Y
N,
DI ’
=N
392 690,32 3,26
F
393 598,4 2,61
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de retencién (min)
"
o}
Njécul |
394 o 643,4 2,38
N N\.
e >
P
o
O
N
A G0
{ H:c,
N2
395 ’\\©\r” 686,35 3,1
4 ®
— e
N
HC
O&j
2|
396 o m 650,3 3,09
N F k/
N e,
' R
N | N
.
HC,
0
N\“"' :N\iﬂ
) ¥
397 :5 618,3 2,31
N\ o S /
1 =
N
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de retencién (min)
e,
N N\/lz
398 660,4 2,21
N
L
l Ny CHy
HC
399 572,13 2,45
I\\«r
]
i ay-CH
=N
LN
°§O
2P
400 © O 633,3 3,11
401 670 2,11
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de retencién (min)
402 640 3,1
403 697 3,15
P
OQO“ L»@\{
404 N Q 689 3,05
N
N O
F
HC
o)
o
. PN ]
405 o 672 2,38
N\
! -
=N
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de retencién (min)
3
e O
Y Q N @\J(
o O m
7/
e C
406 Q 667,28 3,98
N
F p N
N e
HG
;}CN\/%\:O\(
s
b \
407 Q
N
N, o
e
F
408 N
\
409 625,3 3,15
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de retencién (min)
S
ey
o Q
410 N 686,2 3,55
N N,
D
& Cl
F
P\(F
°§O~\i
X
~ @
411 0 685,2 4
N s
i O N\’;
F
412 697,4 3,85
YO
O N N/\
o]
N nd N
413 663,31 3,8
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de retencién (min)
~CH,
EONJ\N \
N_%o Ne,
414 r}: p 634,3 3,53
N\N/ g |
F
F
¢
o 0
”\)‘LN
o '
415 S 611,4 3,75
(" v
N
F
416 636,32 3,46
417 549,2 3,42
¥
el
POy
418 705,5 3,2
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de retencién (min)
o,
b?' @N\)i“‘/\fo .
! >
419 ?lw' ,,,:d‘
N 686,31 2,64
(Referencia) Y 1 =
\ N\')
TN
?"c\
nSe
N
NN |
F
420 689,4 2,47
¥
R N
RN
A ',
“‘QC BN
N
° O\{/]
N -
421 Q 576,2 43
F
H'Jc\
o]
°§>O 7
N
N \.J'(\
422 % 592,3 1,8
N= N(j
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de retencién (min)
QOJL
423 O 685,2 4
B
O N\")
ﬁSC’Uz
424 700,4 2,72
N Z z
=R F N
l ) N
e
425 OS"N 618,3 2,25
S\)
426 680,4 3,74

282




ES 2372976 T3

Ej. Compuesto M+1 Tiempo de retencién (min)
!gc\
SodkN
N L/
427 Q 574,22 4,06
N o
F
He,
o] N\j\
N
wOMy
N p—
428 Q 574,22 4,04
N
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e
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\ N 'h,‘ o
N
O Y \.J(
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"
N
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N ———
| HE
o
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LAY ’\
N
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de retencién (min)
"f\ O njeo '
[
N
O \ \j
431 ne’
, 684,4 2,94
1376872 ‘
MA
’ "t\-)
ok
N
;')C Q\@
432 N s
Q 5752 43
1338111
O
F
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lC‘ g
X
Ns.“ N\)L OICHS
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N\ -
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“:C\o
I
N
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N
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de retencién (min)
HE,
2]
° SO\./z
A
N

435 Q J 666,4 3,23

F
436 Q S N 5953 288

EJEMPLOS 437-509

Siguiendo procedimientos similarmente esenciales a los ejemplos que se han descrito anteriormente, se prepararon
los compuestos en la Tabla 22.

Tabla 22

Tiempo de

Ej. Compuesto M+1 retencién (min)

437 646.4 1.85
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Ej. Compuesto M+1 T‘e”.‘,p° de.
retenciéon (min)
"X
O o O
N
A
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1 s )
s
N
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N
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439 O 720.4 2.12
o S CH,
) Y
NN N O
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N
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|
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de.
retenciéon (min)
H,
E\ONJL z
O N
S @!
442 N
N 666.4 3.81
1364199 r}\;
N ~ e
o
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de.
retenciéon (min)
£
o O\O 0
N
j‘ \J(O
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de.
retenciéon (min)
450 560.3 2.27
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?H’ N\l
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: Tiempo de
Ej. Compuesto M+1 retencién (min)
0, O
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de.
retenciéon (min)
" o
N N\)J\N ‘
O
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Ej. Compuesto M+1 T‘e”.‘,p° de.
retenciéon (min)
éC“s
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N NN
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de.
retenciéon (min)
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Ej. Compuesto M+1 retzﬁé?gf (?:in)
OP*
s) \O o
N
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de.
retenciéon (min)
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Ej. Compuesto M+1 Tlempo de.
retenciéon (min)

480 663 3.21

481 685.4 4.18

482

483 683 2.89

484 646.4 3.12

i
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de.
retenciéon (min)
485 650 2.58
486 650.4 2.96
AN
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Ej. Compuesto M+1 T‘e”.‘,p° de.
retenciéon (min)
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de.
retenciéon (min)
494 672.4 2.11
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" N\/lL
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Ej. Compuesto M+1 retzﬁé?gf (?:in)
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Ej. Compuesto M1 | toncion min)
502 689 2.22

503 622.2 2.68

504 673.4 1.79
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Tiempo de

Ej. Compuesto M+1 retencién (min)

P
506 N

507 ¢ U 646.4 3.03

ﬁ\
N{ .
508 664.4 3.02
N
] ®
N i
MO
N
o.
509 X 2 687.4 2.34
Rﬂ“
f 2

EJEMPLOS 510-602

Siguiendo procedimientos similarmente esenciales a los ejemplos descritos anteriormente, se prepararon los
compuestos en la Tabla 23.
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Tabla 23
Ej. Compuesto M+1 Tiempo de Retencién (min)
G
o
Q
M =N " " I
510 N } 647,3 37
J =
£ e
HG
W
oSO
]
g
511 O\QS 553 2,42
N
\a—"'
i -,
==N
512 554 1,88
513 626 1,9
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de Retencién (min)
HC.
SO
o N
N =
3
514 551 2,94
N
N e
I oy~ CH,
==N
515 626 1,9
516 652 2,19
517 638 1,84
518 641 2,93
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de Retencién (min)
519 623 1,97
520 644 2,53
521 564 1,74
N
N,
@
N o]
N
O Hy on, \/(N’»
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de Retencién (min)
524 J 630 2,59
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Hy O,
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de Retencién (min)
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de Retencién (min)
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de Retencién (min)
N
) O w;\
G OH
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de Retencién (min)

0 k/”
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de Retencién (min)
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Q N N\)LN
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(35 N
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(33 N
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de Retencién (min)
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de Retencién (min)
559 660,4 2,72
560 644 2,53
561 592 1,88
562 580 1,94
563 674 2,42
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de Retencién (min)
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Ej.

Compuesto

M+1

Tiempo de Retencién (min)
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Tiempo de Retencién (min)
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de Retencién (min)
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de Retencién (min)
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de Retencién (min)
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de Retencién (min)
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de Retencién (min)
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Ej. Compuesto M+1 Tiempo de Retencién (min)

602

Preparacién de 37

Etapa 1: Preparacion de éster terc-metilico del &cido 3-ciano-3-trimetilsilaniloxi-pirrolidin-1-carboxilico

TMSCN, KCN TMSO,
0£N80c NBoc
NC

W 18-corona-6 2W

 J

A una disolucién de éster terc-butilico del acido 3-oxo-pirrolidin-1-carboxilico 1W (10 g, 52,3 mmol) en CH,ClI, (150
ml) a 0 °C se le afadi6 cianuro de trimetilsililo (8,5 ml, 63,6 mmol), cianuro de potasio (0,34 g, 5,23 mmol) y 18-
corona-6 (1,38 g, 5,23 mmol). La mezcla de reaccion se llevo a temperatura ambiente y se agité durante una noche.
La mezcla de reaccion se enfrio hasta 0 °C y se extinguié con NaHCO3; saturado (200 ml). La fase organica se
separd, se seco sobre NaSO,, se filtré y se concentrd. El residuo se purificé sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc/hexano 1/8 dando el producto deseado 2W (2 g, 81%).

Etapa 2:

Preparacién de éster 3-metilico de éster 1-terc-butilico del acido 3-hidroxi-pirrolidin-1,3-dicarboxilico

TMSO C HO,
NBoc 1. HCI 0 NBoc
Nc ——————— Ve
2w 2. MeOH o 3w

Una mezcla de compuesto 2W (5,3 g, 25 mmol), MeOH (50 ml), disolucién 4 N de HCI en dioxano (10 ml) se calentd
en un tubo cerrado herméticamente a 70 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se concentré y se afiadio
THF (20 ml) seguido de CH,Cl, (50 ml), trietilamina (16 ml) y dicarbonato de di-terc-butilo (11 g). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche y después se concentré. Se diluy6 el residuo con éter
(200 ml) y se lavo con agua (100 ml). La fase organica se separo, se seco sobre Na,SOu, se filtré y se concentrd. El
residuo se purificd sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/hexano 1/1 después EtOAC/hexano 2/1 dando el
producto deseado 3W (4,35 g, 71%).

Etapa 3:

Preparacién de éster 3-metilico de éster 1-terc-butilico del acido 3-(benzo[1,3]ditiol-2-iloxi)-pirrolidin-1,3-
dicarboxilico

X

S
O L™
NBoc s NBoc
O o
° aw

—
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A una disolucién de compuesto 3W (2,8 g, 11,4 mmol) en CH2Cl, (100 ml) se le afiadié tetrafluoroborato de 1,3-
benzoditiol-2-ilio (5,4 g, 22,8 mmol) seguido de piridina (0,2 ml). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante cinco dias. Se inactivd la mezcla de reaccidén con trietilamina (9,6 ml) y se agité durante 15
minutos. La mezcla de reaccién se lavé con agua (100 ml), se secd sobre Na;SOy, se filtré y se concentré. El residuo
se purificé sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/hexano 1/4 después EtOAC/hexano 1/2 dando el producto
deseado 4W (2,75 g, 61%).

Etapa 4:

Preparacion de éster 3-metilico de éster 1-terc-butilico del acido 3-difluorometoxi-pirrolidin-1,3-dicarboxilico

oy "~
(o} o}
NBoc NBoc
/O — /O
0 4w 0 sw

A una disolucién de compuesto 4W (2,45 g, 6,16 mmol) en CH>Cl> (100 ml) a 0 °C se le afadiéo DAST (3,97 g, 24,64
mmol). Después de 5 minutos se anadié NIS (4,29 g, 18,5 mmol). La mezcla de reaccion se llevo a temperatura
ambiente y se agitdé durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié después hasta 0 °C y se traté con cuidado con
NaHCO; saturado (60 ml) y se agité durante 15 minutos. Se diluyé con CH2Cl, (100 ml) y se lavé con NaHCO3;
saturado (2 x 100 ml). La fase organica se secé sobre Na>SOy, se filtr6 y se concentrd. El residuo se purifico sobre
gel de silice eluyendo con EtOAc/hexano 1/4 dando el producto deseado 5W (0,45 g, 25%).

EJEMPLOS 603-605

Siguiendo procedimientos similares a los descritos en el presente documento, por ejemplo, los ejemplos 1, 3 a 60,
85, 98, 128, 183, 184, se prepararon los compuestos de la tabla 24 a partir del compuesto 5W. En la tabla 23 “Ej.”
representa “ejemplo”.

Tabla 23
Ej. Compuesto Espec. mas. Tiempo de
CLEM MH retencién
(minutos)
603 668 3,16
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604 670 3,14

605 671 3,13

Preparacién de 38

Etapa 1: Preparacion de éster terc-butilico del acido 4-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-

carboxilico
\ /o L :
BocN B\ — BocN
X

Pd(dppf)Cl>
6w 7w

Una mezcla de compuesto 6W (1 g, 3,23 mmol), 4-bromo-2-fluoro-1-yodo-benceno (1,46 g, 4,85 mmol), carbonato
de potasio (1,4 g, 9,69 mmol), Pd(dppf)Cl,» (0,264 g, 0,323 mmol) y dioxano/agua 4/1 (10 ml) se desgasificé durante
15 minutos. Después, se calenté a 80 °C durante una noche. Se enfri6 a temperatura ambiente y se diluyé con
10 EtOAc (200 ml). La fase organica se lavd con agua (100 ml), se secd sobre Na,SOQ, se filtr6 y se concentré. El
residuo se purificé sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/hexano 1/10 dando el producto deseado 7W (0,9 g, 78%).

Etapa 2: Preparacion de éster 1-terc-butilico del acido 4-(2-fluoro-4-pirimid-2-il-fenil)-3,6-dihidro-2H piridin-1-
carboxilico
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BocN BocN/\:>—©—< >

™™ Br—(\ :> 8w

Una mezcla de compuesto 7W (0,9 g, 2,53 mmol), bis(pinacolato)diboro (0,96 g, 3,79 mmol), acetato de potasio
(0,74 g, 7,6 mmol), Pd(dppf)Cl> (0,21 g, 0,25 mmol) y dimetilsulféxido (10 ml) se desgasificé durante 10 minutos.
Después, se calenté a 100 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se
afadieron carbonato de potasio (1,75 g, 12,63 mmol), 2-bromopirimidina (0,48 g, 3,03 mmol) y agua (10 ml). La
mezcla se purgd de nuevo con nitrégeno durante 20 min. Se afiadio tetraquistrifenilfosfina de paladio (0,29 g, 0,25
mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 100 °C durante 2 h mas. Se enfrié a temperatura ambiente, se filtré a
través de una fase de Celite y se lavé con acetato de etilo. Se diluyd con agua (50 ml) y la fase organica se separé.
La fase organica se sec6 sobre Na,SOu, se filtré y se concentrd. El residuo se purifico sobre gel de silice eluyendo
con EtOAc/hexano 1/5 dando el producto deseado 8W.

Preparacion de 39

Etapa 1: Preparacién de éster terc-butilico del acido 4-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-
carboxilico

| Br
o
BocN/\:\>—B\' ][Z_ _»  BocN N Br
O™\ Pd(dppfiCl,

6w oW

El compuesto 9W se preparé a partir del compuesto 6W usando esencialmente el mismo procedimiento que se
describid para la preparacion del compuesto 7W a partir del compuesto 6W.

Etapa 2: Preparacion de éster 1-terc-butilico del acido 4-(3-fluoro-4-pirimid-2-il-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-

carboxilico
O
/
B’B
F ]
0

N=

Br F
"'(\N:/>_ 10W

El compuesto 10W se prepard a partir del compuesto 9W usando esencialmente el mismo procedimiento que se
describi6 para la preparacion del compuesto 8W a partir del compuesto 7W pero usando
bis(neopentilglicolato)diboro y 2-bromo-6-fluoropirimidina en lugar de bis(pinacolato)diboro y 2-bromo-pirimidina.

Preparacién 40

Preparacion de a,a-dimetoxipropionato de metilo
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OMe
0 MeO~ "OMe MeO, OMe
+  MeOH -
/J\COOMe c. HpS0, COOMe

Se siguié un procedimiento similar al de Ernest Wenkert, y col. (JACS, 1983, 105, 2021-2029). Se calenté una
disolucion de piruvato de metilo (44 g), ortoformiato de trimetilo (62 ml), H.SO4 concentrado (0,2 ml) en MeOH (120
ml) a reflujo durante 4 horas. En el periodo de una hora siguiente, se separé por destilacion el disolvente
(aproximadamente 80 ml). La mezcla de reaccion se enfridé hasta 10 °C, se vertié en una disolucién de KOH (1,2 g
KOH en 600 ml de agua), y se extrajo con éter (3 x). Se lavaron los extractos de éter combinados con salmuera y se
secaron (MgSOQ,). Después de la concentracion, se destilé el residuo a vacio para proporcionar el acetal (40 g, 62%,
40-43C/1 torr).

Preparacion 41

Preparacion de 2-metoxiacrilato

MeO. OMe TsOH OMe
COOMe 4J\COOMe

Se siguio el procedimiento de Ernest Wenkert, y col. (JACS, 1983, 105, 2021-2029). En un matraz de una boca se
cargd o,a-dimetoxipropionato (150 g) y acido toluenosulfénico monohidratado (3 g) y se unié una cabeza de
destilacion de trayectoria corta. La mezcla se calenté a 140 °C (temperatura del bafio de aceite) y el metanol
comenzo a salir en primer lugar. Después el producto (76 g) se separd por destilacion tras haberse elevado la
temperatura del bafio de aceite por encima de 190 °C.

Preparacion 42

Preparacion de éster metilico del &cido 1-bencil-3-metoxi-pirrolidin-3-carboxilico

\
_ Si/\TAOMe . =_(COOMe MeOOC Ve
bh OMe MeO ~

A una disolucion agitada de 2-metoxiacrilato de metilo (20,8 g, 179 mmoles) y N-(metoximetil)-N-(trimetilsiliimetil)
bencilamina (55 ml, 215 mmoles) en diclorometano (160 ml) se le afadi6 a 0 °C una disolucion de &acido
trifluoroacético (2 ml) en diclorometano (10 ml). La disolucién resultante se calentdé a temperatura ambiente y se
agitdé durante una noche. Después de la concentracion, el producto en bruto se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con una disolucién de acetato de etilo/hexanos/EtsN (1000:3000:4 a
1000:1000:3) para dar el compuesto del titulo (17,7 mg, 40%).

Preparacion 43

Preparacion de sal de acido tartarico de éster metilico del &cido 3-metoxi-pirrolidin-3-carboxilico

MeOO MeOOC ) MEO\C\ acido tartarico
Med N~Ph Med” MeO,c ~TH

Se hidrogenaron 2,49 g de éster metilico del acido 1-bencil-3-metoxi-pirrolidin-3-carboxilico en etanol usando Pd al
10%/C a 55 psi de hidrogeno durante 24 h. La filtracion del Pd/C seguido de evaporacion del etanol dio 1,6 g de
producto desbencilado bruto. El producto en bruto se disolvié en 95 ml de metanol y se afiadieron 1,35 g de acido L-
tartarico. Después de 24 h, se filtraron los cristales y se recristalizaron en metanol dando 13,4 gramos del producto
del titulo.

EJEMPLOS 606-608

Siguiendo procedimientos similares a los descritos en el presente documento, por ejemplo, las preparaciones 38 a
43, y los ejemplos 1, 3 a 60, 85, 98, 128, 183, 184, se prepararon los compuestos en la tabla 25. En la tabla 25 “Ej.”
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Tabla 25
Ej. Compuesto Espec. mas. Tiempo de
CLEM MH retencién
(minutos)
606 650 3,28
d o
oS v
N\\\‘ N I F
0]
HN | N\
C e
F
607 ~ | 687 2,55
| F
N
| ~N
N\)
608 638 3,33
| F
N
I\j\
\ R~
F

Preparacién 44

Preparacion de 3-(2-etilamino-piridin-4-il)-1-tritil-1H-indazol-5-ilamina

327



10

15

20

ES 2372976 T3

NH2
Ph
Ph—}—N\ H
PH N/ l S N
~N

Etapa 1: Preparacion de 3-(2-fluoro-piridin-4-il)-5-nitro-1-tritil-1H-indazol

B(OH)2 NO2
NO2 | O
z Ph
Ph NTF N Ph?— N, _ E
Ph N _ — Ph N S
Ph N~ g Na,CO3, Pd(dppf)Cl, |4
1Y 2Y Z

Una mezcla de 3-bromo-5-nitro-1-tritil-1H-indazol (200 mg, 0,41 mmol), acido 2-fluoro-4-piridin-borénico (76 mg, 0,54
mmol), KsPO4 (174 mg, 0,82 mmol), Pd(dppf)Cl. (34 mg, 0,041 mmol) y /dioxano/H20 4/1 (10 ml) se agité a 100 °C
durante 18 horas. Se enfrié6 a temperatura ambiente, se vertié en EtOAc (200 ml) y se lavé con agua (100 ml). La
fase organica se sec6 sobre Na;SOys, se filir6 y se concentrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con una disolucién de acetato de etilo al 15% en hexano dando el compuesto
del titulo (90 mg, 44%).

Etapa 2: Preparacion de etil-[4-(5-nitro-1-tritil-1H-indazol-3-il)-piridin-2-il]-amina

NO2 NO2
Ph Ph
Ph N EtNH/THF Ph N H
> F > N N
Ph N | I Ph N l S
2Y PA) 3Y =N

Una mezcla de 3-(2-fluoro-piridin-4-il)-5-nitro-1-tritil-1H-indazol (800 mg, 1,6 mmol) y etilamina 2 M en THF (20 ml) se
calenté en un tubo cerrado herméticamente a 80 °C durante cuatro dias. Se enfrié a temperatura ambiente y se
concentré. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con una
disolucion de acetato de etilo en hexano (1:1) para dar el compuesto del titulo (300 mg, 36%).

Etapa 3: Preparacion de 3-(2-etilamino-piridin-4-il)-1-tritil-1H-indazol-5-ilamina

NO2
Ph 10% Pd/C Ph
Ph N H —  Ph
PH N | XV~ H, MeOH Pr
~N

3y

Una mezcla de etil-[4-(5-nitro-1-tritil-1H-indazol-3-il)-piridin-2-il]-amina (30 mg), Pd al 10%/C (25 mg) y MeOH (15 ml)
se agitd a temperatura ambiente bajo atmdsfera de hidrogeno durante 4 horas. Se filtré el catalizador, se lavé con
MeOH y se concentré para dar el compuesto del titulo 4 (26 mg) que se uso en la siguiente reaccion sin purificacion
adicional.
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Preparacidon 45

Preparacion de 3-(2-metilamino-piridin-4-il)-1-tritil-1H-indazol-5-ilamina

NH2
Ph
Ph N, H
PH Yig I\ N—
=N

Se prepard 3-(2-metilamino-piridin-4-il)-1-tritil-1H-indazol-5-ilamina siguiendo esencialmente el mismo procedimiento
que en la preparacion 44, excepto porque en la etapa 2 se usa metilamina en lugar de etilamina.

EJEMPLOS 609-613

Siguiendo procedimientos similares a los descritos en el presente documento, por ejemplo, las preparaciones 44 y
45, y los ejemplos 1, 3 a 60, 85, 98, 128, 183, 184, se prepararon los compuestos en la tabla 26.

En la preparacion del compuesto del ejemplo 612, en la etapa 2 de la preparacion 44 se usa ciclopropilamina en
lugar de etilamina.

En la tabla 26 “Ej.” representa “ejemplo”.

Tabla 26
Ej. Compuesto
609
HC
o]
"'\/i
N N
|
(o}
N NS
N N _-CHy |
N [N NS N\)
~N
610
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EJEMPLO 611

Etapa 1:
A
etapa 1 NH NH2
PtO,, EtOAC
Ph ph Hg(globo) Ph ph . Ph pPh
; pak
‘N’ — pn N= PH N=

[ X [
~N ~— N ~— N
222

A una disolucién de compuesto 1 (510 mg, 1,06 mmol) en acetato de etilo (15 ml), se le afiadié éxido de platino
sobre carbon (825 mg, 0,011 mmol, 5% de Pt, 50% de humedad). La mezcla se agitdé bajo hidrogeno (globo) a t.a.
hasta que desaparecié el material de partida. La mezcla se filtré a través de Celite y se eliminaron los disolventes a
vacio para dar una mezcla de compuesto 2Z1 y compuesto 2Z2 La mezcla se usé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Etapa 2:
HO CNBoc 9y CNBOC
N\ﬂ\\‘ N\ﬂ\“
etapa 2. Ph o)
HATU, piridina Ph , Phen o}
DMF, t.a. WAL )LN\
2721 - N PH =
7 N N
2722 NBoc N /
Mo 472 \=N
T 3z 471
o)

La mezcla de etapa 1 se disolvid6 en N,N-dimetilformamida (10 ml), se afadieron HATU (484 mg, 1,27 mmol),
compuesto 3Z (274 mg, 1,27 mmol) seguido de piridina (0,11 ml, 1,27 mmol). La mezcla se agité a t.a. durante una
noche. agua y acetato de etilo se afadieron y se separaron las fases. La fase organica se lavé con agua (X2), se
seco (MgSO0.), se filtr6 y se eliminaron los disolventes a vacio. La purificacion cromatografica [hexanos - acetona,

1 (v/v)] dio el compuesto menos polar 4Z2 (241 mg, 35%) en forma de un aceite de color amarillo. La elucion
continua con el mismo sistema de disolvente dio el compuesto mas polar 4Z1 (161 mg, 23%) también en forma de
un aceite de color amarillo.
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Etapa 3:
H? CNBOC Etapa 3. Me(‘) CNBOC
N N N A\
) NaH, Mel B
Ph Ph (o] DMF,t.a. Ph Ph 0]
—_—
N\ N\
Ph N= Ph N=
B B
—N =N
4Z1 52

A una suspension de hidruro de sodio (14 mg, 0,34 mmol, 60% en aceite) en N, N-dimetilformamida (5 ml) a 0 °C, se
le afiadié una disolucién de compuesto 4A (152 mg, 0,23 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml). La mezcla se agitd
a 0 °C durante 20 min y se afadi6 yoduro de metilo (21 nl, 0,34 mmol). La mezcla se calento a t.a. y se extinguié con

5 disolucion saturada de cloruro de amonio. Se afiadieron agua y acetato de etilo y se separaron las fases. La fase
organica se seco (MgS0,), se filtrd y se eliminaron los disolventes a vacio. La purificacion cromatografica [hexanos -
acetato de etilo, 1:1 (v/v)] dio el compuesto 5Z (23 mg, 15%) en forma de un aceite de color amarillo.

Etapa 4:

Etapa 4.

TFA
MeO
NB

10 Se agité el compuesto 5Z (15 mg, 0,022 mmol) en una mezcla de diclorometano (3 ml) y acido trifluoroacético (1 ml)
a t.a. durante 5 h. Los disolventes se retiraron a vacio. La purificacion cromatografica [metanol (amoniaco 7 N) -
diclorometano, 1:4 (v/v)] dio el compuesto 6Z en forma de un aceite de color amarillo (3,5 mg, 30%).

Etapa 5:
o) N==
OO0~
E 5 Me? CN N
tapa 5. No .
SNEVAR = Wé
OO~
CI—>_ 7z N HN\ _
6Z > N
iPr,NEt, DMF,t.a. ] N

=N

15 Una mezcla de compuesto 6Z (3,5 mg, 0,010 mmol), compuesto 7Z (3,9 mg, 0,012 mmol) y diisopropiletilamina (4
ml, 0,021 mmol) en N, N-dimetilforamida (0,5 ml) se agit6 a t.a. durante una noche. Se afadieron agua y acetato de
etilo y se separaron las fases. La fase organica se lavé con agua (X2), se secé (MgSOQ.), se filtré y se eliminaron los
disolventes a vacio. La purificacion cromatografica [metanol (amoniaco 7 N) - diclorometano, 1:9 (v/v)] dio el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (2 mg, 31%). CLEM MH" = 615 (Rt = 2,27 min).
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ENSAYOS

Ensayo de ERK2 acoplada:

Se sometié a prueba la actividad de los compuestos contra ERK2 inactiva en un ensayo IMAP de MEK1/ERK2
acopladas tal como sigue: se diluyeron los compuestos hasta una concentracién de prueba final 25x en 100% de
DMSO. Se afadieron 14 ul de tampoén quinasa (Tris.HCI 10 mM pH 7,2, MgCl, 10 mM, Tween-20 al 0,01%, DTT 1
mM) que contenia 0,4 ng de proteina ERK2 de ratén no fosforilada a cada pocillo de una placa de ensayo negra de
384 pocillos. Se afiadio 1 ul de 25x compuesto a cada pocillo y se incub6é a temperatura ambiente durante 30
minutos para darle al compuesto la oportunidad de unirse a la encima inactiva. La concentracion de DMSO durante
la incubacion inicial es del 6,7%. Se determind que la actividad ERK2 era insensible a concentraciones de DMSO de
hasta el 20%. Después se activd ERK2 y se midié su actividad quinasa mediante la adicion de 10 ul de tampon
quinasa con los siguientes componentes (concentracion final por reaccion): 2 ng de proteina MEK1 humana
(fosforilada) activa y péptidos sustrato IMAP de ERK2 4 uM (total) (IPTTPITTTYFFFK-CONH; sin marcar 3,9 uM y
IPTTPITTTYFFFK(5-carboxifluoresceina)-CONH, 100 nM) y ATP 30 uM. La concentracion de DMSO durante la
activacion de ERK fue del 4%. Después de una hora, se terminaron las reacciones mediante la adicion de 60 pl de
perlas de detecciéon IMAP en tampon de unién (Molecular Devices). Se permitié que la unién se equilibrara durante
30 minutos antes de leer la placa en un lector de placas LJL Analyst Fluorescence Polarization. Se calcul6 la
inhibicion del compuesto con respecto a DMSO y patrones completamente inhibidos. Se volvieron a confirmar los
compuestos activos en un ensayo independiente.

Ensayo de ERK2 activa:

También se determind la actividad de ERK2 activada en el formato de ensayo IMAP usando el procedimiento
resumido anteriormente. Se afiadié 1 ul de 25x compuesto a 14 ul de tampoén quinasa que contenia 0,25 ng de
proteina ERK2 de ratdn activa, completamente fosforilada. Tras una incubaciéon de 30 minutos, se iniciaron las
reacciones mediante la adicion de 10 ul de tampdn quinasa que contenia péptido sustrato IMAP de ERK2 1 uM
(IPTTPITTTYFFFK-CONH> sin marcar 0,9 uM y IPTTPITTTYFFFK(5-carboxifluoresceina)-CONH, 100 nM) y ATP 30
uM. Las reacciones avanzaron durante 30 minutos antes de su finalizacion mediante la adicion de 60 pul de perlas de
detecciéon IMAP en tampon de unién. Se leyeron las placas tal como anteriormente tras equilibrarse la unién durante
30 minutos. Se volvieron a confirmar los compuestos activos en un ensayo independiente.

Ensayo de agar blando:

El crecimiento independiente del anclaje es caracteristico de las lineas celulares tumorigénicas. Las células
tumorales humanas pueden suspenderse en un medio de crecimiento que contiene agarosa al 0,3% y una
concentracion indicada de un inhibidor de farnesil transferasa. La disolucidon puede recubrirse sobre medio de
crecimiento solidificado con agarosa al 0,6% que contiene la misma concentracion de inhibidor de ERK1 y ERK2 que
la capa superior. Después de que ha solidificado la capa superior, las placas pueden incubarse 10-16 dias a 37 °C
bajo CO; al 5% para permitir el crecimiento de colonias. Después de la incubacion, las colonias pueden tefiirse
recubriendo el agar con una disolucién de MTT (bromuro de 3-[4,5-dimetil-tiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolio, azul de
tiazolilo) (1 mg/ml en PBS). Las colonias pueden contarse y pueden determinarse las Cls.

El AUC (area bajo la curva de concentracién-tiempo durante las 6 primeras horas (AUCgh) en la tabla 27 a
continuacién se determin6 usando el protocolo de Cassette Accelerating Rapid Rat screen (CARRS)

Dosificacion en animales y recogida de muestras

Se canularon (arteria femoral) previamente ratas Sprague-Dawley macho (Charles River, Co.) con el fin de facilitar
los momentos precisos de extraccion de sangre, y reducir el estrés en los animales provocado por las extracciones
en serie. Tras un ayuno de una noche, se administré a dos ratas por via oral un compuesto a una dosis de 10 mg/kg
en un volumen de dosis de 5 ml/kg. La sangre se extrajo en tubos que contenian heparina en serie de cada animal a
las 0,5, 1, 2, 3, 4 y 6 h después de la administracion y se centrifugé para generar el plasma. Se recogieron
aproximadamente 100 pl de plasma en los instantes individuales. Se almacenaron las muestras de plasma a -20 °C
hasta el analisis.

Preparacion de la curva patron y muestra de plasma

Se generd un conjunto de 12 muestras de plasma de rata para cada NCE (es decir 6 instantes y n = 2 ratas). Se
reunieron estas 12 muestras entre las dos ratas en cada instante para proporcionar 6 muestras reunidas (una
muestra por instante) para cada NCE. Se sometieron a ensayo las muestras reunidas cassettes de seis (36
muestras en total) proporcionando datos sobre los seis compuestos. Las alicuotas de 50 ul de las 36 muestras de
plasma se colocaron en pocillos individuales de una placa de 96 pocillos. Se seleccion6 como patrén interno un
compuesto adicional (con frecuencia un analogo estructural de los compuestos de prueba). Se prepard una mini-
curva de calibracion (tres puntos mas un cero) para cada compuesto sometido a ensayo. Se midi6 el plasma de rata
libre de farmaco en alicuotas de 1 pl y se afiadieron a cada alicuota concentraciones conocidas de los compuestos
para generar patrones de las concentraciones deseadas. Las concentraciones de los patrones se seleccionaron para
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abarcar la concentracién esperada de las muestras reunidas basandose en los datos recopilados de estudios
previos sobre otros compuestos. Para este trabajo, se establecié que los patrones contuvieran concentraciones de
25, 250 y 2500 ng de NCE/ml de plasma. Se precipitaron los patrones de plasma por duplicado junto con las
muestras. La precipitacion de proteina se produjo tras la adicion de 150 ul de acetonitrilo que contenia el patron
interno a una de 1 ng/ml en cada pocillo de muestra usando el sistema Tomtec Quadra 96. Se agitaron con vortex
los patrones y muestras precipitadas y se centrifugaron en la placa de 96 pocillos. Se retiraron aproximadamente 50-
100 pl del sobrenadante y se colocaron en una placa de 96 pocillos nueva usando el sistema Tomtec Quadra 96. Se
us6 un volumen de 5-10 pl del sobrenadante para su analisis mediante HPLC-EM/EM. La mini-curva patrén se
ejecutd por duplicado, una vez antes y una vez después de las muestras. Por lo tanto, se analizaron un total de 14
muestras de estudio mas patrones por compuesto. Ademas, se inyectaron blancos de disolvente antes y después de
cada conjunto de 14 y tras el mayor patron de calibracion para cada compuesto; por lo tanto, se fabricaron un total
de 103 inyecciones en cada sistema de HPLC para cada conjunto de seis compuestos. Pudieron fabricarse multiples
inyecciones de blanco de disolvente a partir de un unico pocillo. Se designaron doce pocillos para blanco de
disolvente en cada placa de 96 pocillos. Por lo tanto, se prepardé un lote (cassette) de seis NCE y se someti6 a
ensayo usando un formato de placas de 96 pocillos.

Analisis de HPLC-EM/EM

Se analizaron todos los compuestos usando procedimientos de monitorizacion de reaccion seleccionada (SRM) con
instrumentos para LC/EM/EM. Una vez se habia completado el desarrollo del procedimiento, se configurd
rapidamente el ensayo usando un molde de secuencias de inyeccion convencional para el ensayo CARRS.

Los compuestos finales de los ejemplos 1, 2, 4-61, 65-73, 77-84, 86, 88-98, 100, 102-114, 116-118, 120, 121, 124,
125, 151-155, 159-179, 183, 184, 186, 188-193, 196-199, 202-205, 250, 253-259, 260-299, 301-318, 320-323, 332-
347, 356 (isbmero Z), 356 (isomero E), 357-360, 362, 362 (compuesto 9P), 364, 368-436, 440-509, 511-602, 606,
607 y 609-611 tenian una Clsp de AERK2 en el intervalo de 0,16 a 20,000 nM.

Los compuestos finales de los ejemplos 1, 2, 4-28, 61, 86, 88, 89, 92, 95, 98, 100, 120, 125, 132, 142, 152, 154, 168,
176, 183, 184, 186, 188-193, 196-199, 202-205, 250, 251, 253-259, 261, 264, 269, 271, 274-276, 282, 286, 289,
290, 292, 294, 302, 303, 304, 306, 314-316, 332, 333, 335, 338, 343, 358, 362, 368-370, 384-390, 440-493, 510-
558, 606, y 611 tenian una Clso de AERK2 en el intervalo de 0,16 a 18 nM.

Los compuestos finales de los ejemplos 6, 100, 183, 184, 186, 188-192, 261, 440-450, y 510-517 tenian una Clso de
AERK2 en el intervalo de 0,16 a 1,5 nM.

El compuesto final del ejemplo 183 tenia una Clso de AERK2 de 0,16 nM. El compuesto final del ejemplo 186 tenia
una Clsp de AERK2 de 0,78 nM. El compuesto final del ejemplo 335 tenia una Clso de AERK2 de 4,9 nM.

La tabla 27 proporciona datos de Clso de AERK2 y datos del AUC de rata para los compuestos de esta invencion.

Tabla 27
Ej. Compuesto Clso de AUC de
AERK2 rata PO
(nM)
(nM.h)
336 M 18,1 7219
o]
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Para preparar composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos descritos por esta invencién, los vehiculos
inertes, farmacéuticamente aceptables pueden ser o bien sélidos o bien liquidos. Las preparaciones en forma sélida
incluyen polvos, comprimidos, granulos dispersables, capsulas, sobres y supositorios. Los polvos y los comprimidos
pueden estar compuestos por de aproximadamente el 5 a aproximadamente el 95 por ciento de principio activo. En
la técnica se conocen vehiculos sélidos adecuados, por ejemplo carbonato de magnesio, estearato de magnesio,
talco, azucar o lactosa. Pueden usarse comprimidos, polvos, sobres y capsulas como formas farmacéuticas solidas
adecuadas para su administracion oral. Pueden encontrarse ejemplos de vehiculos farmacéuticamente aceptables y
procedimientos de fabricacion para diversas composiciones en A. Gennaro (ed.), Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 202 edicion, (2000), Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore, MD.

Las preparaciones en forma liquida incluyen disoluciones, suspensiones y emulsiones. Como ejemplo pueden
mencionarse agua o disoluciones de agua-propilenglicol para inyeccion parenteral o la adicion de edulcorantes y
opacificantes para disoluciones, suspensiones y emulsiones orales. Las preparaciones en forma liquida también
pueden incluir disoluciones para administracion intranasal.

Las preparaciones en aerosol adecuadas para la inhalacién pueden incluir disoluciones y soélidos en forma de polvo,
que pueden estar junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como un gas comprimido inerte, por
ejemplo nitrégeno.

También se incluyen preparaciones en forma sélida que estan destinadas para convertirse, poco antes de su uso, en
preparaciones en forma liquida para administracion oral o parenteral. Tales formas liquidas incluyen disoluciones,
suspensiones y emulsiones.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse también por via transdérmica. Las composiciones
transdérmicas puede adoptar la forma de cremas, lociones, aerosoles y/o emulsiones y pueden incluirse en un
parche transdérmico de tipo matriz o depdsito tal como sea convencional en la técnica para este fin.

Preferentemente el compuesto se administra por via oral.

Preferentemente, la preparacion farmacéutica estd en una forma de dosificacién unitaria. En tal forma, las
preparaciones subdivididas en dosis unitarias adecuadamente dimensionadas que contienen cantidades apropiadas
del componente activo, por ejemplo, una cantidad eficaz para alcanzar el fin deseado.

La cantidad de compuesto activo en una dosis unitaria de preparacion puede variarse o ajustarse de
aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 1000 mg, preferentemente de aproximadamente 0,01 mg a
aproximadamente 750 mg, mas preferentemente de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 500 mg, y lo
mas preferentemente de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 250 mg de acuerdo con la aplicacion
particular.

La dosificacion real empleada puede variarse dependiendo de los requisitos del paciente y de la gravedad de la
afeccion que se esté tratando. La determinacion del régimen de dosificacion apropiado para una situacion particular
esta dentro de los conocimientos de la técnica. Por conveniencia, la dosificacion diaria total puede dividirse y
administrarse en porciones durante el dia segun se requiera.

La cantidad y frecuencia de administracion de los compuestos de la invencion y/o las sales farmacéuticamente
aceptables del mismo se regulara de acuerdo con el juicio del médico encargado considerando factores tales como
la edad, el estado y la complexion del paciente asi como la gravedad de los sintomas que se estan tratando. Un
régimen de dosificacion diaria recomendado tipico para la administracion oral puede oscilar entre aproximadamente
0,04 mg/dia y aproximadamente 4000 mg/dia, en dos a cuatro dosis divididas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula 1.0:
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o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:
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-

7 7 7 7 7 7
;JR A7 o ‘;JR R o j{R " féR "
N N ~
N ) a6 N
| 3 3

N
R3 R® R3 z I
RS , RS , RS | RS ,
R ad e R ad e R Nps RS N
(2.1) (2.2) (2.3) (2.4)
‘; R7 ~R7 Rs ‘; RT R7 R7 Rs
AN N
N N
R5 N\ N\R5
R4 R4 4 Ra R4 R4 R R4 R4 R4
(2.5) (2.6) (2.7) (2.8)
R7 R7 R7 Q 7 R7
RG
\N \N
R3 RS R3 R® I
@ RS , @ RS , RS RS |
R4 R4 R4 R4 R4
(2.9) (2.10) (2.1 1) (2.12)

10
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;W ‘;FV R7 6 ;‘R’ ;597 R7
\N SN o6 \N 6 \N
RS I R3 N R3 N
Rs , \Rs . \Rs, H3 ]
R4 R4 R4 R R4

(2.13) (2.14) (2.15) (2.16)
7 7 7
j; RLA e \R e f R e
SN RS N Re N
Ra RS Rs ! RS Ra Z1 RS
5A SA ) 5A
R o R R AP Ngeh rd Re P
(2.17) (2.18) (2.19)
VL S ORI
\N RG \N RG N
R RS R3 s Y RS

5A 5A , 3
R‘R R“R P R Ve R

(2.20) (2.21) (2.22)

cada Q' representa un anillo seleccionado independientemente del grupo que consiste en: cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterocicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, y heteroarilo sustituido,
en el que dichos anillos sustituidos estan sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en: los restos Rm; con la condicién de que cuando Q' es arilo, heteroarilo, arilo sustituido o
heteroarilo sustituido después los atomos de carbono en la unién al anillo no estan sustituidos;

Q? representa un anillo seleccionado del grupo que consiste en: cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
heterocicloalquilo, y heterocicloalquilo sustituido, en el que dichos anillos sustituidos estan sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en: los restos R

z' representa -(C(R24)2)w- en el que cada R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H,
alquiloyF,yenelquewes 1,26 3;

Z? se selecciona del grupo que consiste en: -N(R*)-, -O- y -C(R*®),-;
mesde1a6;
nesde 1a6;
p esde0a6;
tes0,1062;
R’ se selecciona del grupo que consiste en:

(1) -CN,

(2) -NOg,

(3)-OR™,

(4)-SR™,
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(5) -N(R™),

6)R™,

(7)-C(O)R™

(8) -(C(R*)2),-NR*-C(0)-R®,

(9) -(C(R¥?)2),-NR*-5(0)+-R"°,

(10) <(C(R*)2):-NR*-C(0)-N(R*)-R™,
(11)

(12) -CFs3,
(13) -C(O)OR'®,

(14) -(C(R*)2).R™ (por eéemplo -(CH2).R") en el que n es 1, cada R* es H, y R" se selecciona del grupo que
consiste en: -OHy N(R 2, €n el que cada R' se selecciona independientemente,

(15) alquenilo,
(16) -NR*-C(0)-R™
(17)
RIO
|
—N—=C 10
N ﬁ N(R™)2
o
en el que cada R’ se selecciona independientemente,

(18)

RiO
|
—N—s(0),—R"
en el que cada R’ se selecciona independientemente,

(19)

(20) -C(0)-NR*-(C(R¥),),-OR"®,
(21) -C(O)N(Rm)z en el que cada R' se selecciona independientemente,

(22) -C(O ) NR32 C( 85 en el que cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en: Ry
-C(0)OR™, y R" se selecciona del grupo que consiste en: alquilo y arilalquilo sustituido,

(23) -C(0)-NR*-(C(R¥)2)r-C(O)-N(R "),
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(24) heterocicloalquenilo,

(25)

y
(26) arilalquenil-;

R? se selecciona del grupo que consiste en:

(1) H,

(2) -CN,

(3) halégeno,

(4) alquilo,

(5) alquilo sustituido en el que dicho alquilo sustituido esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en: (a) -OH, (b) -O-alquilo (por ejemplo, -O-(alquilo C+-C3), (c) -O-alquilo sustituido con 1 a 3
atomos de F, y (d) -N(R40)2 en el que cada R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en: (i)
H, (i) alquilo C4-Cs, (iii) - CF3, y (e) halégeno,

(6) alquinilo,

(7) alquenilo,

(8) (CH2)mR™",

(9) -N(R™),

(10) -OR?,

(11) -N(R*)C(O)R™,

(12) cicloalquilo,

(13) cicloalquilalquilo,

(14)

b 7\
—(C(R¥),),—N 22
3 (C(R™)2) | )

)
(15) -O-(alquilo sustituido) en el que dicho alquilo sustituido esta sustituido con 1 a 3 4tomos de F,
(16) -S(O)-alquilo,

(17) -C(0O)-alquilo,

(18)

N—O—H
L

—(C=—alquilo
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(19)

N=—QO=alquilo

il

§ —C—alquilo
en el que cada alquilo se selecciona independientemente,
(20)
H Il .
rijl—N—C-alquﬂo
E ~—(C=—alquilo

seleccionandose cada alquilo independientemente,
(21)

alquilo

i
rill—N-C-alquilo
%—C—alquilo

en el que cada alquilo se selecciona independientemente,

(22) -N(R“S)-C(O)-R48 en el que cada R*® se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y
alquilo, y

(23) -C(0O)-alquilo, tal como, por ejemplo, -C(O)-(alquilo C4-Cs), tal como, por ejemplo, -C(O)CHs;
cada R®, R* R® R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

(1 H,

(2) alquenilo,

(3) alquenilo sustituido,

(4) alquilo,

(5) alquilo sustituido,

(6) cicloalquilo,

(7) cicloalquilo sustituido,

(8) cicloalquilalquil-,

(9) cicloalquilalquil- sustituido,

(10) heterocicloalquilo,

(11) heterocicloalquilo sustituido,

(12) heterocicloalquilalquil-,

(13) heterocicloalquilalquil- sustituido,

(14) -C(O)R",

(15) arilheteroaril-,

341



10

15

20

25

30

35

40

ES 2372976 T3

(16) arilheteroaril- sustituido,

(17) heteroarilaril-,

(18) heteroarilaril- sustituido,

(19) arilo,

(20) arilo sustituido,

(21) heteroarilo,

(22) heteroarilo sustituido,

(23) heteroarilheteroaril-,

(24) heteroarilheteroaril- sustituido,

(25) arilaminoheteroaril-,

(26) arilaminoheteroaril- sustituido,

(27) arilalquinil-,

(28) arilalquinil- sustituido,

(29) heteroarilalquinil-,

(30) heteroarilalquinil- sustituido,
en los que dichos grupos sustituidos R’ R R® R® y R’ (7), (9), (11), (13), (16), (18), (20), (22), (24), (26), (28) y (30)
estép sustituidps con 1a3 sustituyenggs selecciozrgados indezgendientemente del grupo que consiste en: -NHo,
alquilo, alquenilo, halégeno, -C(O)-NH-R*", -C(O)OR”" y -C(O)R™", y

en los que dichos grupos sustituidos R® R* R® R® y R’ (3) y (5) estan sustituidos con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en: -NH,, halégeno (por ejemplo, F, Cl y Br, y en otro
ejemplo F), -C(O)-NH-R?® (por ejemplo, -C(O)-NH-CHs), -C(O)OR?® (por ejemplo, -C(O)OC,Hs), y -C(O)R?® (por
ejemplo, -C(O)CHs);

R** se selecciona del grupo que consiste en: halégeno, -OH y -O-alquilo;
R® se selecciona del grupo que consiste en: H, -OH, —N(Rm)z, -NR1°C(O)R12 y alquilo;

cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en: halégeno, -CN, -NO2, -OR", -SR"®, -N(R'%),,
yR™

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, alquilheteroaril-, alquilaril-,
alquilo sustituido, arilo sustituido, arilalquilo sustituido, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo sustituido, cicloalquilo
sustituido, cicloalquilalquilo sustituido, heterocicloalquilo sustituido, heterocicloalquilalquilo sustituido, alquilheteroaril-
sustituido, alquilaril- sustituido, heterocicloalquenilo, y heterocicloalquenilo sustituido, y en el que:

dicho R alquilo sustituido estéa sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en: -NHz, -NHR?, -NO,, -CN, -OR?, haldgeno, -C(O)-NH-R?, -C(0)OR?* y -C(O)R%, y

dicho R' arilo sustituido, arilalquilo sustituido, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo sustituido, cicloalquilo
sustituido, cicloalquilalquilo sustituido, heterocicloalquilo sustituido, heterocicloalquilalquilo sustituido, alquilheteroaril-
sustituido y alquilaril- sustituido estan sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en: (1) -NH,, (2) -NO, (3) -CN, (4) -OH, (5) -OR?, (6) -OCFs3, (7) alquilo sustituido con 1 a 3
atomos de halégeno seleccionados independientemente, (8) -C(O)R®, (9) alquilo, (10) alquenilo, g11ghalégeno, 312)
-C(O)EIQIHRZB, (13) -C(O)OR*, (14) -C(O)-NR*-(C(R¥)2)-N(R*),, (15) -S(O)R*, (16) -C(O)-NR*-R*, (17) -NR*-C
(O)-R™, (18)

R32

un |
g—C—N—R“

(19) -NHR?, y (20) cicloalquilo;
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R'" se selecciona del grupo que consiste en: F, -OH, -CN, -OR'’, -NHNR'R'®, -SR® y heteroarilo;

R' se selecciona del grupo que consiste en: alquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo y heterocicloalquilalquilo;

R™ se selecciona del grupo que consiste en: alquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquilalquil-,
heterocicloalquilo, alquilheterocicloalquilo, heterocicloalquilalquil-, alquilheteroaril- y alquilaril-;

R' se selecciona del grupo que consiste en: H, -OH, alquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquilalquil-,
heterocicloalquilo y heterocicloalquilalquil-, alquilheteroaril- y alquilaril-;

R? representa alquilo;

R?® se selecciona del grupo que consiste en: H, alquilo, arilo, cicloalquilo, y cicloalquilalquil-;
cada R% se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo;

R% es alquilo;

cada R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo y F;

cada R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo, y en el que cada R* es
generalmente H;

cada R*® se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo C a Cg;
R*® se selecciona del grupo que consiste en: H, alquilo y -O-alquilo;

cada R*® se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, alquilheteroaril-, alquilaril-,
alquilo sustituido, arilo sustituido, arilalquilo sustituido, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo sustituido, cicloalquilo
sustituido, cicloalquilalquilo sustituido, heterocicloalquilo sustituido, heterocicloalquilalquilo sustituido, alquilheteroaril-
sustituido y alquilaril- sustituido, y en el que:

dicho R*® alquilo sustituido esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en: -NHz, -NO,, -CN, -OR?®, halogeno, -C(O)-NH-R?, -C(0)OR?® y -C(O)R%, y

dicho R*® arilo sustituido, arilalquilo sustituido, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo sustituido, cicloalquilo
sustituido, cicloalquilalquilo sustituido, heterocicloalquilo sustituido, heterocicloalquilalquilo sustituido,
alquilheteroaril- sustituido y alquilaril- sustituido estan sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en: (1) -NHz, (2) -NO,, (3) -CN, (4) -OH, (5) -OR®, (66) -OCFs3, (7) -
CF3, (8) -C(O)R?, (9) alquilo, (10) alquenilo, (11) halogeno, (12) -CgO)—NH-R%, (13) -C(O)OR?, (14) -C(O)-
NR*%(C(R%))n-N(R%)2, (15) -S(O)R?®, (16) -C(O)N(R**)(R?), (17) -NR*C(O)R*, (18)

N R3
n 26
—C—N-R
)
y (19) -NHR?;

R*? se selecciona del grupo que consiste en: alquilo, arilo, heteroarilo y cicloalquilo;
R* se selecciona del grupo que consiste en: H, alquilo, cicloalquilo y cicloalquilalquilo; y
cada R*® se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo, cicloalquilo, y cicloalquilalquilo.

2. El compuesto segun la reivindicacion 1, que tiene la féormula seleccionada del grupo que consiste en:
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RB
@)
Y1_Y2 \\C"" o)
- y (1.1)
»—N N\)L
N>
R? X
RB
O\\C 0
N N N\)LQ (1.2)
) H RZ
N>
R1 ’
y
RB
O\\C"" 0
N/ N\/IL (13)
Hf;l H RZ Q
N>
R! )

5 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que Q se selecciona del grupo que consiste en: 2.1, 2.2, 2.3,2.4,2.5,2.6,2.7 y 2.8.

4. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que Q se selecciona del grupo que consiste en: 2.17, 2.18, 2.19, 2.20, 2.21 y 2.22.

10 5. El compuesto segun la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z" es -CHy-.

6. El compuesto segun la reivindicacion 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Q se
selecciona del grupo que consiste en: restos 2.1, 2.2,y 2.3.

7. El compuesto segun la reivindicacion 6, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Q se
selecciona del grupo que consiste en: restos 2.1, 2.2 y 2.3, y 2.3 se selecciona del grupo que consiste en:

7
:ei i RS Af; i R®
3 N RG \N
R Rs R3
3 R5
R R4 R3 R4

@3A) ., (23B)

15

8. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo.
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9. El compuesto segun la reivindicacion 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que cada R® R*,
R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y metilo.

10. El compuesto segun la reivindicacion 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que cada R®,
R* R®y R es H.

11. El compuesto segun la reivindicacion 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Q se
selecciona del grupo que consiste en: restos 2.6 y 2.7.

12. El compuesto segun la reivindicacion 11, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Q se
selecciona del grupo que consiste en: restos 2.6 y 2.7, y 2.7 se selecciona del grupo que consiste en:

7 7 R’
fé R RE ‘f‘ 3 RS :j\ R®
SN SN N
6
R3 R R3

S
RE Z R®
N ~ Rs N\ és R3 ”‘- N ~ Rs
3
R? R4 R® R R R4
(2.7A) , (2.7B) y (2.7C)

13. El compuesto segun cualquiera _de las reivindicaciones 1 6 12, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que cada R® R* R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo.

14. El com;)uesto segun la reivindicacién 13, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que cada R®,
R* R® y R" se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y metilo.

15. El com})uesto segun la reivindicaciéon 14, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que cada Ra,
R* R®yR” es H.

16. El compuesto segun la reivindicacién 10, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Q es 2.1.

17. El compuesto segun la reivindicacion 10, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Q es
2.3B.

18. El compuesto segun la reivindicacion 15, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Q es 2.6.

19. El compuesto segun la reivindicacion 15, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Q es
2.7A.

20. El compuesto segun la reivindicacidon 15, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Q es
2.7B.

21. El compuesto segun la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Q es 2.17.

22. El compuesto segun la reivindicacion 21, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que cada R®,
R* R® y R" se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y metilo.

23. El com;)uesto segun la reivindicacién 22, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que cada R®,
R* R°y R es H.

24. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 16, 17, 18, 19 6 20, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que el compuesto de férmula 1.0 es:

RB

\\Clll- 0 (1 3)
Ve .
H N N\/H\Q
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25. El compuesto segun la reivindicacién 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el
compuesto de formula 1.0 es un compuesto de formula 1.3, y Q se selecciona del grupo que consiste en: 2.1, 2.2 y
2.3, y 2.3 se selecciona del grupo que consiste en:

7
f R RG R7 R6
\N . N
R 6
R3 R

RS 5
R3 R4 R3 R

@3A) ., (23B)

y R® R* R® y R’ se selecciona cada uno independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo.

26. El compuesto segun la reivindicacion 25, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R3, R4, R®
y R’ se seleccionan del grupo que consiste en: H y metilo.

27. El compuesto segun la reivindicacién 26, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Q se
selecciona del grupo que consiste en: 2.1 y 2.3B.

28. El comguesto segun la reivindicacién 27, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Q es 2.1,
y R3, R4, Ry R’ son cada uno H.

29. El compuesto segun la reivindicacion 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el

compuesto de férmula 1.0 es un compuesto de formula 1.3, y Q se selecciona del grupo que consiste en: 2.6y 2.7, y
2.7 se selecciona del grupo que consiste en:

7 7 R’
fé R RE ‘f‘ 3 RS :j\ R®
Ny i NN N
RS L om N

<
RG R3 % Rs
~ Rs ~ és 3 ! N ~ RS
R3 R4 Rs R4 R R4
(2.7A) , (2.7B) y (2.7C)

y R® R* R® y R’ se selecciona cada uno independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo.

30. El compuesto segun la reivindicacion 29, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® R* R®
y R’ se seleccionan del grupo que consiste en: H y metilo.

31. El compuesto segun la reivindicacion 30, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Q se
selecciona del grupo que consiste en: 2.6, 2.7A y 2.7B.

32. El comguesto segun la reivindicacién 31, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Q es 2.6,
y Ra, R4, Ry R son cada uno H.

33. El compuesto segt’m la reivindicacién 31, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Q es
27A,y Rs, R4, R® y R" son cada uno H.

34. El compuesto segt’m la reivindicacién 31, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Q es
2.7B,y R*, R*, R® y R” son cada uno H.

35. El compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Q se
selecciona del grupo que consiste en:
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~

Aj\N
@

(2.6A)

RS

£,
CL

RS

sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en grupos R®, con
la condicién de que dicho uno o dos sustituyentes no sean H;

(©)

\Hs
sustituido con uno o dos grupos alquilo;
(D)
~N
j N/\|
I\/N\Rs
sustituido con uno o dos grupos metilo;
(E)
~N
& ™
K/N\Rs

sustituido con un grupo metilo; y
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F)

36. El compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Q se
selecciona del grupo que consiste en:

(A)
&

sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en grupos R® con
la condicién de que dicho uno o dos sustituyentes no sean H;

(B)
O\RES

Z

RS

7™

10 sustituido con uno o dos grupos alquilo;

(©)

2ol

sustituido con uno o dos grupos metilo; y

(D)

js\ho\
15 R®

sustituido con un grupo metilo.

37. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R' se selecciona del grupo que consiste en:
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=N
,  HsCO Nz : HsC F.
38. El compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es arilo.

39. El compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es
heteroarilo o heteroarilo sustituido en el que dicho heteroarilo sustituido esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en: (1) -NHz, (2) -NO, (3) -CN, (4) -OH, (5) OR20 (6)
-OCFs3, (7) alquilo sustituido con 1 a 3 atomos de halégeno seleccionados independientemente, (8) C(O)R (9)
alquilo, (10) alquenilo, (11) halégeno, (12) -C(O)-NH- R%. (13) -C(O) OR®, (14) -C(0)-NR¥-(C(R®),)--N(R*®),, (15) -
S(O)R¥, (16) -C(O)-NR*-R* (17) -NR¥*-C(0)-R*®, (18)

N R%
M1 s
—C—-N-R

(19) -NHR?, y (20) cicloalquilo.

40. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R® se selecciona del grupo que consiste en:

0 O OO

IS ST
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41. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
5 en el que R' se selecciona del grupo que consiste en:

H H H H
é—CHZ'N‘ﬁ—<| ’ g_CHZ'N"S(OMCHa’ g—o”z‘N‘ﬁ—N-CH(CHm , g—CHaCHa ,

o
W0 H
—CHZ—N—C—ﬁ—C2H5 s _CHZ-N—'R—CHa '
O
o,
H g &2
g_CHZ'N_IC‘:—CH(CHs)g ! —C=N ’
© 0

g—CEN , g—CFﬁl . g_COOH' §_0H3 s g_CHon , g—ﬁ=8—CH3 ' §_CH2NH2 ,
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42. El compuesto segun la reivindicacion 41, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' se
selecciona del grupo que consiste en:

o, fa, o

43. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 41, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R? se selecciona del grupo que consiste en:

g—CECH , g_OCH3 y §—CHzoCH3

44. El compuesto segun la reivindicacion 41, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Q se
selecciona del grupo que consiste en: 2.1, 2.2y 2.3, y 2.3 se selecciona del grupo que consiste en:

7
f R RG R7 RG
~N N ~
RS N 6
RS R3 R

RS 5
3 R
R R4 R3 R

@3A) ., (23B)

y R® R* R® y R’ se selecciona cada uno independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo.

45. El compuesto segun la reivindicacion 44, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R®, R*, R®
y R” son cada uno H.

46. El compuesto segun la reivindicacion 45, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Q es 2.1.

47. El compuesto segun la reivindicacion 41, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Q se
selecciona del grupo que consiste en: 2.6 y 2.7, y 2.7 se selecciona del grupo que consiste en:

7 7 R’
fé R RE ‘f‘ 3 RS :j\ R®
Ny i NN N
RS L om N

S
RG R3 % Rs
~ps ~fs e
R? R4 R® R R R4
(2.7A) , (2.7B) y (2.7C)

y R® R* R® y R’ se selecciona cada uno independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo.

48. El compuesto segun la reivindicacion 47, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R3, R4, R®
y R” son cada uno H.

49. El compuesto segun la reivindicacion 48, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Q es 2.6.

50. El compuesto segun la reivindicacion 48, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Q es
2.7B.

51. El compuesto segun la reivindicacion 41, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Q se
selecciona del grupo que consiste en: 2.17, 2.18, 2.19, 2,20, 2.21y 2.22, y RS, R4, R® y R’ se selecciona cada uno
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independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo.

52. El compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Q es

&,

53. El compuesto segun la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste en:

RS .

5 (A) los compuestos finales de los ejemplos 1-84, 86-125, 141-418, 420-429, 431, 432 y 434-611;
(B) los compuestos finales de los ejemplos 1, 2, 4-61, 65-73, 77-84, 86, 88-98, 100, 102-114, 116-118, 120,
121, 124, 125, 151-155, 159-179, 183, 184, 186, 188-193, 196-199, 202-205, 250, 253-259, 260-299, 301-
318, 320-323, 332-347, 356 (isémero Z), 356 (isdmero E), 357-360, 362, 362 (compuesto 9P), 364, 368-418,
420-429, 431, 432, 434-436, 440-509, 511-602, 606, 607 y 609-611; y
10 (C) los compuestos finales de los ejemplos 6, 100, 183, 184, 186, 188-192, 261, 440-450, y 510-517;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

54. El compuesto segun la reivindicacion 1, que tiene la férmula:
o] .
Nm\u‘ : :N\)j\ / \ N=

N N N < > <\ >

/ o /

N

g

N

N

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15 55. El compuesto segun la reivindicacion 1, que tiene la férmula:

HG

o)
Q
N A

(o]

N N
\ |
iy ®

=N

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

56. El compuesto segun la reivindicacion 1, que tiene la férmula:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

57. El compuesto segun la reivindicacion 1, que tiene la férmula:

5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

58. El compuesto segun la reivindicacion 1, que tiene la férmula:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

59. El compuesto segun la reivindicacion 1, que tiene la férmula:
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I

S 0
N?C\N\/u\
|
O
N\ - S
N

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

60. El compuesto segun la reivindicacion 1, que tiene la férmula:
?C\N\/ﬁ\
o

%

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

61. El compuesto segun la reivindicacion 1, que tiene la férmula:

H,CS

ooy
)

N
N
/\
—N

H,C

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

62. El compuesto segun la reivindicacion 1, que tiene la férmula:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
63. El compuesto segun la reivindicacion 1, que tiene la férmula:

Hi

W

0o O
N\/’L

0 Re

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

64. Una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

65. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 63, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso como medicamento.

66. Un uso de al menos un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 63, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:

(A) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer;

(B) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer, en el que dicho medicamento se encuentra
en una forma para la administracién con al menos un agente quimioterapico; o

(C) para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer, dicho medicamento se encuentra en una
forma para la administracion con al menos un agente quimioterapico, y radioterapia.

67. Un uso de al menos un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 63, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion con al menos un agente quimioterapico seleccionado del grupo que
consiste en: (1) taxanos, (2) compuestos de coordinacién de platino, (3) inhibidores del factor de crecimiento
epidérmico (EGF) que son anticuerpos, (4) inhibidores de EGF que son moléculas pequefias, (5) inhibidores del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) que son anticuerpos, (6) inhibidores de quinasa del VEGF que son
moléculas pequefas, (7) antagonistas de receptores de estrogenos o moduladores de receptores de estrogenos
selectivos (SERM), (8) derivados nucledsidos antitumorales, (9) epotilonas, (10) inhibidores de topoisomerasa, (11)
alcaloides de la vinca, (12) anticuerpos que son inhibidores de integrinas aVB3, (13) antagonistas de folato, (14)
inhibidores de ribonucleétido reductasa, (15) antraciclinas, (16) sustancias biolégicas; (17) inhibidores de la
angiogénesis y/o supresores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) tal como talidomida (o imida relacionada),
(18) inhibidores de quinasa de Bcr/abl, (19) inhibidores de MEK1 y/o MEK 2 que son moléculas pequefias, (20)
inhibidores de IGF-1 y IGF-2 que son moléculas pequefias, (21) inhibidores de moléculas pequefias de quinasas de
RAF y BRAF, (22) inhibidores de moléculas pequefnas de quinasas dependientes del ciclo celular tales como CDK1,
CDK2, CDK4 y CDK®, (23) agentes alquilantes, y (24) inhibidores de la farnesil proteina transferasa.
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68. Un uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 63, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administraciéon con al menos un inhibidor de la transduccién de sefiales.

69. Un uso de al menos un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 63, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:

(A) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer en el que dicho cancer se selecciona del
grupo que consiste en: cancer de pulmoén, cancer pancreatico, cancer de colon, leucemias mieloides, cancer
de tiroides, sindrome mielodisplasico, carcinoma de vejiga, carcinoma epidérmico, melanoma, cancer de
mama, cancer de préstata, canceres de cabeza y cuello, cancer de ovario, canceres cerebrales, canceres de
origen mesenquimatoso, sarcomas, tetracarcinomas, nuroblastomas, carcinomas de rifion, hepatomas,
linfoma de no Hodgkin, mieloma muiltiple, y carcinoma anaplasico de tiroides;

(B) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer en el que dicho cancer se selecciona del
grupo que consiste en: melanoma, cancer pancreatico, cancer de tiroides, cancer colorrectal, cancer de
pulmdn, cancer de mama, y cancer de ovario; o

(C) para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer en el que dicho medicamento se encuentra en
una forma para la administracion junto con al menos un agente quimioterapico, y en el que dicho cancer se
selecciona del grupo que consiste en: melanoma, cancer pancreatico, cancer de tiroides, cancer colorrectal,
cancer de pulmon, cancer de mama, y cancer de ovario.

70. Un uso de al menos un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 63, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo:
(A) para la fabricacion de un medicamento para tratar el melanoma;
(B) para la fabricacion de un medicamento para tratar el melanoma, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion junto con al menos un agente quimioterapico;
(C) para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer pancreatico;
(D) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer pancreatico, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion con al menos un agente quimioterapico;
(E) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer de tiroides;
(F) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer de tiroides, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracién junto con al menos un agente quimioterapico;
(G) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer colorrectal;
(H) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer colorrectal, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion junto con al menos un agente quimioterapico;
(I) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer de pulmon;
(J) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer de pulmén, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion junto con al menos un agente quimioterapico;
(K) para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer de mama;
(L) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer de mama, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracién junto con al menos un agente quimioterapico;
(M) para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer de ovario;
(N) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer de ovario, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion junto con al menos un agente quimioterapico;
(O) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer de mama dependiente de hormonas, en el
que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con agentes antihormonales;
(P) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer de mama dependiente de hormonas, en el
que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracién junto con agentes antihormonales,
y junto con al menos un agente quimioterapico;
(Q) para la fabricacién de un medicamento para prevenir el cancer de mama dependiente de hormonas, en el
que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con agentes antihormonales;
(R) para la fabricaciéon de un medicamento para prevenir el cancer de mama dependiente de hormonas, en el
que dicho medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con agentes antihormonales,
y junto con al menos un agente quimioterapico;
(S) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer cerebral;
(T) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer cerebral, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracién junto con al menos un agente quimioterapico;
(U) para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer cerebral, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion junto con un agente quimioterapico en el que dicho agente
quimioterapico es temozolomida;
(V) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer de prostata;
(W) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer de prostata, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion junto con al menos un agente quimioterapico;
(X) para la fabricacion de un medicamento para tratar el sindrome mielodisplasico;
(Y) para la fabricacion de un medicamento para tratar el sindrome mielodisplasico, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con al menos un agente quimioterapico;
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(Z) para la fabricacion de un medicamento para tratar leucemias mieloides;

(AA) para la fabricacion de un medicamento para tratar leucemias mieloides, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion junto con al menos un agente quimioterapico;

(AB) para la fabricacién de un medicamento para tratar la leucemia mielégena aguda;

(AC) para la fabricacién de un medicamento para tratar la leucemia mielégena aguda, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracién junto con al menos un agente quimioterapico;
(AD) para la fabricacién de un medicamento para tratar la leucemia mielomonocitica cronica;

(AE) para la fabricacion de un medicamento para tratar la leucemia mielomonocitica cronica, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracién junto con al menos un agente quimioterapico;
(AF) para la fabricaciéon de un medicamento para tratar la leucemia mielégena crénica;

(AG) para la fabricacién de un medicamento para tratar la leucemia mielégena cronica, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracion junto con al menos un agente quimioterapico;
(AH) para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer de vejiga;

(Al) para la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer de vejiga, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracion junto con al menos un agente quimioterapico;

(AJ) para la fabricacion de un medicamento para tratar el linfoma de no Hodgkin;

(AK) para la fabricacion de un medicamento para tratar el linfoma de no Hodgkin, en el que dicho
medicamento se encuentra en una forma para la administracién junto con al menos un agente quimioterapico;
(AL) para la fabricacién de un medicamento para tratar el mieloma multiple; o

(AM) para la fabricacién de un medicamento para tratar el mieloma multiple, en el que dicho medicamento se
encuentra en una forma para la administracién en combinacién al menos un agente quimioterapico.
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