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DESCRIPCION

4,5-Dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-F]pteridinas como inhibidores de la proteincinasa PLK1 para el tratamiento de
trastornos proliferativos.

Campo técnico de la invencion

La presente invencién se refiere a compuestos Utiles como inhibidores de proteincinasas. La invencion también
proporciona composiciones farmacéuticamente aceptables que comprenden los compuestos de la invencion y
procedimientos para usar las composiciones en el tratamiento de diversos trastornos. La invenciéon también
proporciona procedimientos para preparar el compuesto de la invencion.

Antecedentes de la invencion

En los ultimos afos se ha contribuido enormemente a la busqueda de nuevos agentes terapéuticos gracias a un
mejor entendimiento de la estructura de las enzimas y otras biomoléculas asociadas con enfermedades. Una clase
importante de enzimas que han sido objeto de estudio intensivo son las proteincinasas.

Las proteincinasas constituyen una gran familia de enzimas estructuralmente relacionadas que son responsables del
control de una diversidad de procesos de transduccion de sefales dentro de la célula (véase Hardie, G. y Hanks, S.
The Protein Kinase Facts Book, | and Il, Academic Press, San Diego, CA: 1995). Se cree que las proteincinasas han
evolucionado a partir un gen comun ancestral debido a la conservacion de su estructura y de su funcion catalitica.
Casi todas las cinasas contienen un dominio catalitico similar de 250 a 300 aminoacidos. Las cinasas pueden
clasificarse en familias por los sustratos que fosforilan (por ejemplo, proteina-tirosina, proteina-serina/treonina,
lipidos, etc.). Se han identificado motivos de secuencia que corresponden generalmente a cada una de estas
familias de cinasas (Véase, por ejemplo, Hanks, S. K., Hunter, T., FASEB J., 1995, 9, 576-596; Knighton y col.,
Science, 1991, 253, 407-414; Hiles y col., Cell 1992, 70, 419-429; Kunz y col., Cell, 1993, 73, 585-596; Garcia-
Bustos y col., EMBO J, 1994, 13, 2352-2361).

En general, las proteincinasas median la sefalizacién intracelular efectuando una transferencia de fosforilo desde un
nucledsido trifosfato hasta un aceptor proteico que estd implicado en una ruta de sefalizacién. Estos
acontecimientos de fosforilacion actuan como interruptores moleculares de encendido/apagado que pueden modular
o regular la funcion biolégica de la proteina diana. Estos acontecimientos de fosforilacion se desencadenan en ultima
instancia en respuesta a una diversidad de estimulos extracelulares y estimulos de otro tipo. Los ejemplos de tales
estimulos incluyen sefales de estrés ambiental y quimico (por ejemplo, choque, choque térmico, radiacion
ultravioleta, endotoxina bacteriana y H»0O>), citocinas (por ejemplo, interleucina-1 (IL-1) y factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) y factores de crecimiento (por ejemplo, factor estimulante de colonias de granulocitos macréfagos (GM-
CSF) y factor de crecimiento de fibroblastos (FGF)). Un estimulo extracelular puede afectar a una o mas respuestas
celulares relacionadas con el crecimiento celular, la migracion, la diferenciacion, la secrecion de hormonas, la
activacion de factores de transcripcion, la contracciéon muscular, el metabolismo de la glucosa, el control de la
sintesis proteica, la supervivencia y la regulacién del ciclo celular.

Muchas enfermedades estan asociadas con respuestas celulares anormales desencadenadas por acontecimientos
mediados por proteincinasas, como se ha descrito anteriormente. Estas enfermedades incluyen el cancer,
enfermedades autoinmunes, enfermedades inflamatorias, enfermedades oseas, enfermedades metabdlicas,
enfermedades neuroldgicas y neurodegenerativas, enfermedades cardiovasculares, alergias y asma, la enfermedad
de Alzheimer y enfermedades relacionadas con hormonas. Por consiguiente, se ha realizado un esfuerzo importante
en la quimica medicinal para encontrar inhibidores de proteincinasas que sean eficaces como agentes terapéuticos.

Las cinasas analogas a Polo (Plk) pertenecen a una familia de serina/treonina cinasas que estan altamente
conservadas en todas las especies, que varian de levaduras a seres humanos (recapitulado en Lowery DM y col.,
Oncogene, 2005, 24, 248-259). Las cinasas Plk tienen multiples funciones en el ciclo celular, incluyendo el control de
la entrada en y el avance a través de la mitosis.

Plk1 es el miembro mejor caracterizado de la familia de Plk. Plk1 se expresa ampliamente y es mas abundante en
tejidos con un alto indice mitético. Los niveles proteicos de Plk1 aumentan y alcanzan un maximo en la mitosis
(Hamanaka, R. y col., J Biol. Chem., 1995, 270, 21086-21091). Los sustratos descritos de Plk1 son todos moléculas
que se sabe que regulan la entrada y el avance a través de la mitosis, e incluyen CDC25C, ciclina B, p53, APC,
BRCAZ2 y el proteasoma. Plk1 esta regulado por incremento en multiples tipos de cancer y los niveles de expresion
guardan correlacion con la gravedad de la enfermedad (Macmillan, J. C. y col., Ann. Surg. Oncol., 2001, 8, 729-740).
Plk1 es un oncogén y puede transformar células NIH-3T3 (Smith, M. R. y col., Biochem. Biophys. Res. Commun.,
1997, 234, 397-405). La reduccidon o inhibicion de Plk1 por medio de ARNip, antisentido, microinyeccién de
anticuerpos o transfeccion de una construccion negativa dominante de Plk1 en las células reduce la proliferacion y la
viabilidad de las células tumorales in vitro (Guan, R. y col., Cancer Res., 2005, 65, 2698-2704, Liu, X. y col, Proc
Natl. Acad. Sci. USA, 2003, 100, 5789-5794, Fan, Y. y col., World J. Gastroenterol 2005, 11, 4596-4599; Lane, HA y
col., J. Cell Biol, 1996, 135, 1701-1713). Las células tumorales que se han reducido en Plk1 tienen puntos de control
del huso activados y defectos en la formacién del huso, alineamiento de cromosomas y separacion y citocinesis. Se
ha descrito que la pérdida de viabilidad es el resultado de una inducciéon de apoptosis. Por el contrario, se ha
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descrito que las células normales mantienen la viabilidad ante la reduccion de Plk1. La reduccién de la expresion
(knock down) de PIk1 in vivo por ARNip o el uso de construcciones negativas dominantes da lugar a la inhibicion del
crecimiento o a la regresion de tumores en modelos de xenoinjerto.

Plk2 se expresa principalmente durante la fase G1 del ciclo celular y se localiza en el centrosoma en células en
interfase. Los ratones knock out para Plk2 se desarrollan normalmente, son fértiles y tienen indices de supervivencia
normales, pero son aproximadamente un 20% mas pequefios que los ratones naturales. Las células de animales
knock out avanzan a través del ciclo celular mas lentamente que en ratones normales (Ma, S. y col., Mol. Cell Biol,
2003, 23, 6936-6943). La reduccion de Plk2 por ARNip o la transfeccién de mutantes de cinasa inactivos en células
bloquean la duplicacion de centriolos. La regulacion por disminucion de PIk2 también sensibiliza a las células
tumorales al taxol y promueve la catastrofe mitética, en parte por supresién de la respuesta de p53 (Bums TF y col.,
Mol Cell Biol., 2003, 23, 5556-5571).

Plk3 se expresa a lo largo de todo el ciclo celular y aumenta desde G1 hasta la mitosis. La expresion esta regulada
por incremento en el cancer de mama y en tumores de ovario altamente proliferantes y esta asociada con un peor
prondstico (Weichert, W. y col., Br. J. Cancer, 2004, 90, 815-821; Weichert, W. y col, Virchows Arch., 2005, 446,
442-450). Ademas de la regulaciéon de la mitosis, se cree que PIk3 estad implicado en la fragmentacion de Golgi
durante el ciclo celular y en la respuesta a dafos en el ADN. Se ha descrito que la inhibicion de Plk3 por expresion
negativa dominante promueve la apoptosis independiente de p53 después de producidos dafios en el ADN y
suprime la formacion de colonias por células tumorales (Li, Z. y col., J. Biol. Chem., 2005, 280, 16843-16850).

Plk4 es estructuralmente mas diverso que los otros miembros de la familia de PIk. La reduccién de esta cinasa
causa apoptosis en células cancerosas (Li, J. y col. Neoplasia., 2005, 7, 312-323). Los ratones knock out para Plk4
se detienen en E7.5 con una alta fracciéon de células en mitosis y cromosomas parcialmente segregados (Hudson,
JW y col., Current Biology, 2001, 11, 441-446).

Las moléculas de la familia de proteincinasas se han implicado en el crecimiento, la proliferacién y la supervivencia
de células tumorales. Por consiguiente, existe una gran necesidad de desarrollar compuestos utiles como inhibidores
de proteincinasas. Las pruebas que implican a las cinasas Plk como esenciales para la division celular son sélidas.
El bloqueo del ciclo celular es una estrategia clinicamente validada para inhibir la proliferacion y viabilidad de células
tumorales. Por lo tanto, seria deseable desarrollar compuestos que sean utiles como inhibidores de la familia de
proteincinasas Plk (por ejemplo, Plk1, Plk2, PIk3 y Plk4), que inhibirian la proliferacion y reducirian la viabilidad de
las células tumorales, en particular ya que existe una fuerte necesidad médica de desarrollar nuevos tratamientos
para el cancer.

El documento WO/2005/123736 describe 2-bencilaminodihidropteridinonas y sus isdmeros para su uso como
farmacos.

El documento WO/2004/030635 se refiere a composiciones para su uso en el tratamiento de trastornos asociados
con la estasis vascular comprometida, el ictus, el infarto de miocardio, el cancer, la lesion por isquemia/reperfusion,
las enfermedades autoinmunes tales como la artritis reumatoide, el sindrome de permeabilidad vascular, edema, el
rechazo de transplantes, el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) del adulto y similares.

El documento WO/2002/076985 describe inhibidores de cinasas para su uso en el tratamiento de enfermedades
hiperproliferativas.

El documento WO 9744038 se refiere a antagonistas del factor liberador de corticotropina (CRF) y su uso en el
tratamiento de la ansiedad, la depresion y otros trastornos psiquiatricos y neurolégicos.

El documento WO/2000/012497 describe derivados de quinazolina para su uso como medicamentos para el TGF-8
y/o la cinasa p38-a.

Resumen de la invencién

La presente invencion se refiere a compuestos de formula |
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en la que:

El anillo A es un anillo heteroarilo de 5 miembros en el que el anillo estd opcionalmente sustituido con
haloalquilo C1., halo, NO>, -OR, -CN o un alquilo C4.s opcionalmente sustituido;

X' es un enlace, -O-, NRz-, -S-, -S(0)- 0 -S(0)2-;

R' es H, alifatico C1.10, cicloalifatico Cs.1o, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-10 miembros o heterociclilo de 3 a 10
miembros, en el que dicho R' esta opcionalmente sustituido con 0 a 5 J1;

Cada uno de R? y R%es independientemente H, alifatico C1.100 C|cloaI|fat|co 03 10, €n la que cada uno de R? y R®
esta opcionalmente e independientemente sustituido con 0 a 5 grupos J? y J respectivamente, o

R? y R® junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo monociclico saturado o
parcialmente insaturado de 3 a 8 miembros que contiene de 0 a 4 heteroatomos independientemente
seleccmnados de O, Ny S, en el que dicho anillo monociclico formado por R? y R® esta opcionalmente sustituido
con0a4J?

R* es H, -C(O)R, -C(O)OR, -C(O)NRR’, alifatico C1.1¢, cicloalifatico Cs-10, arilo Ce.10, heteroarilo Cs.10, heterociclilo
de 3-10 miembros, (alifatico C1.6)- ( cicloalifatico Cs.10), (alifatico C1.6)-(arilo Ce-10) 0 (alifatico C1.6)-(heteroarilo de
5-10 miembros), en el que dicho R* esta opcionalmente sustituido con 0 a 5 Jh

R es H, alifatico Ci., cicloalifatico Ca.s, -C(O)R, -C(O)OR o -C(O)NRR’;

Cada J' es independientemente haloalquilo Ci.6, halo, NO2, CN, Q o -Z-Q, o dos J' tomados juntos pueden
formar opcionalmente =0;

Cada Z es independientemente alifatico C1s en el que de 0 a 3 unidades -CH;- en dicho alifatico C1.s estan
opcionalmente reemplazadas con -NR-, -O-, -S- , -C(O)-, -C(=NR)-, -C(=NOR)-,-S(0)- o -S(O),-, en el que
cualquier unidad -CHz- no reemplazada en dicho alifatico C1.¢ esta opcionalmente sustituida con 0 a 2 J%;

Cada Q es independientemente H, alifatico C1.5, un anillo monociclico aromatico o no aromatico de 3 a 8
miembros que tiene de 0 a 3 heteroatomos independientemente seleccionados de O, N y S, o un sistema de
anillos biciclico aromatico o no aromatico de 8 a 12 miembros que tiene de 0 a 5 heteroatomos
independientemente seleccionados de O, Ny S, en el que cada Q esta opcionalmente sustituido con 0 a 5 JG

Cada J? y Ses independientemente alifatico C1.s, cicloalifatico Cs.6 0 -(alquilo C1.4)n—V ,enelquenes0o01,

cada V' es independientemente halo(alifatico C1.4), -O(haloalifatico C4.4), halo, NO2, CN, OH, OR" SH, SR", NH,
NHR", N(R");, COH, COR", CO;H, CO2R", CONH2, CONHR", CONR";, OCOR", OCONH;, OCONHR",
OCON(R")2, NHCOR", NR"COR", NHCOzR", NR"CO:R", NHCO,H, NR"CO;H, NHCONH;, NHCONHR",
NHCON(R")2, SO2NH, SO,NHR", SO2N(R")2, NHSO,R", NR"SOzR" 0

V' es un grupo ciclico seleccionado de cicloalifatico Cs.s, fenilo, heteroarilo de 5 a 6 mlembros o heterociclilo de
3 a 6 miembros, en el que dicho grupo ciclico esta opcionalmente sustituido con 0 a 3 Y

Cada R" es independientemente alifatico C14 sin sustituir, o dos de los mismos J? y J* unidos al mismo atomo,
pueden formar juntos opcionalmente =0;

Cada J* y JVes independientemente halo, alifatico C1.s, cicloalifatico Cs.s, NO2, CN, OH, NH;, NH(alifatico C1.),
N(alifatico C1.4)2, -O(alifatico C1.4), -CO2H, -COy(alifatico C1.4), -O(halo alifatico C1.4) 0 halo(alifatico C1.4);

Cada uno de JQ, J4 y JZes independientemente -M o -Y-M;

Cada Y es independientemente un alifatico C1.¢ sin sustituir en el que de 0 a 3 unidades -CH2- en dicho alifatico
C1.6 estan opcionalmente reemplazadas con -NR-, -O-, -S-, -C(O)-, -S(O)- 0 -S(O)2-;

Cada M es independientemente H, alifatico Ci, cicloalifatico Cs.s, halo(alifatico C4.4), O(haloalifatico C1.4),
heterociclilo de 3 a 6 miembros, halo, NO,, CN, OH, OR’, SH, SR’, NH2, NHR’, N(R’),, COH, COR’, CO2H,
CO2R’, CONHz, CONHR’, CONR’;, OCOR’. OCONH,, OCONHR’, OCON(R’);, NHCOR’, NR'COR’, NHCO2R’,
NR'CO2R’, NHCO2H, NR'CO2H, NHCONH2, NHCONHR’, NHCON(R’)2, SO2NH, SO2NHR’, SO2N(R’)2, NHSO2R’
o NR'SO;R’;

Cada R es independientemente H o alifatico C1. sin sustituir; y

Cada R’ es alifatico C1.6 sin sustituir, o dos grupos R’, junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo
monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3 a 8 miembros que tiene de 0 a 1 heteroatomo
independientemente seleccionado de O, Ny S.
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Los compuestos de la presente invencion y las composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos son
eficaces como inhibidores de proteincinasas. En algunas formas de realizacion, estos compuestos son eficaces
como inhibidores de proteincinasas Plk; en algunas formas de realizacion, como inhibidores de proteincinasas Plk1.
Estos compuestos tienen la féormula |, segin se define en el presente documento, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

Estos compuestos y las composiciones de sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, son utiles para tratar
o prevenir una diversidad de enfermedades, trastornos o afecciones, incluyendo, una enfermedad autoinmune,
inflamatoria, proliferativa o hiperproliferativa, una enfermedad neurodegenerativa o una enfermedad inmunomediada.
Los compuestos proporcionados por la presente invencion también son utiles para el estudio de cinasas en
fendmenos bioldgicos y patoldgicos; el estudio de rutas de transduccién de sefiales intracelulares mediadas por tales
cinasas; y la evaluacion comparativa de nuevos inhibidores de cinasas.

Los compuestos de la presente invencion incluyen los descritos en el presente documento, y se ilustran ademas
mediante las clases, subclases y especies dadas a conocer en el presente documento (véanse por ej. Formas de
realizacién 1-22). Como se usa en el presente documento, deberan aplicarse las siguientes definiciones a menos
que se indique en contra. Para los propésitos de la presente invencion, los elementos quimicos se identifican de
acuerdo con la Tabla Periodica de los Elementos, versiéon CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 752 Ed.
Ademas, se describen principios generales de quimica organica en “Organic Chemistry”, Thomas Sorrell, University
Science Books, Sausalito: 1999 y “March’s Advanced Organic Chemistry”, 52 Ed., Ed.: Smith, M.B. y March, J., John
Wiley & Sons, Nueva York: 2001.

Como se describe en el presente documento, un intervalo de numeros especifico de atomos incluye cualquier
numero entero en el mismo. Por ejemplo, un grupo que tiene de 1 a 4 4tomos podria tener 1, 2, 3 0 4 atomos.

Como se describe en el presente documento, los compuestos de la invencidon pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes, tales como los que se han ilustrado de forma general anteriormente, o
como se da como ejemplos mediante clases, subclases y especies particulares de la invencion. Se apreciara que la
expresion “opcionalmente sustituido” se usa de forma intercambiable con la expresion “sustituido o sin sustituir’. En
general, el término “sustituido”, tanto si va precedido del término “opcionalmente” como si no, se refiere al reemplazo
de radicales hidrégeno en una estructura dada con el radical de un sustituyentes especificado. A menos que se
indique en contra, un grupo opcionalmente sustituido puede tener un sustituyente en cada posicion adecuada del
grupo, y cuando mas de una posicién en una estructura dada puede estar sustituida con mas de un sustituyente
seleccionado de un grupo especificado, el sustituyente puede ser igual o diferente en cada posicion. Las
combinaciones de sustituyentes previstos por la presente invencion son preferentemente los que dan como
resultado la formacion de compuestos estables o quimicamente factibles.

El término “estable”, como se usa en el presente documento, se refiere a compuestos que no se alteran
sustancialmente cuando se someten a condiciones para permitir su produccion, deteccion, recuperacion, purificacion
y uso para uno o mas de los fines dados a conocer en el presente documento. En algunas formas de realizacion, un
compuesto estable o un compuesto quimicamente factible es uno que no se altera sustancialmente cuando se
mantiene a una temperatura de 40 °C o inferior, en ausencia de humedad u otras condiciones quimicamente
reactivas, durante al menos una semana.

El término “alifatico” o la expresion “grupo alifatico”, como se usa en el presente documento, se refiere a una cadena
de hidrocarburo de cadena lineal (es decir, no ramificada) o ramificada, sustituida o sin sustituir, que esta
completamente saturada o que contiene una o mas unidades de insaturacion, que tiene un solo punto de unién con
el resto de la molécula.

A menos que especifique en contra, los grupos alifaticos contienen de 1 a 20 atomos de carbono alifaticos. En
algunas formas de realizacion, los grupos alifaticos contienen de 1 a 10 atomos de carbono alifaticos. En otras
formas de realizacion, los grupos alifaticos contienen de 1 a 8 atomos de carbono alifaticos. En otras formas de
realizacién mas, los grupos alifaticos contienen de 1 a 6 atomos de carbono alifaticos y en otras formas de
realizacién mas, los grupos alifaticos contienen de 1 a 4 atomos de carbono alifaticos. Los grupos alifaticos
adecuados incluyen grupos alquilo, alquenilo o alquinilo lineales o ramificados, sustituidos o sin sustituir. Los
ejemplos especificos incluyen metilo, etilo, isopropilo, n-propilo, sec-butilo, vinilo, n-butenilo, etinilo y terc-butilo.

El término “cicloalifatico” (o “carbociclo” o “carbociclilo” o “cicloalquilo”) se refiere a un hidrocarburo C3-8 monociclico
o hidrocarburo C8-12 biciclico que esta completamente saturado o que contiene una o mas unidades de
insaturacion, pero que no es aromatico, que tiene un solo punto de unién con el resto de la molécula, en el que
cualquier anillo individual en dicho sistema de anillos biciclico tiene de 3 a 7 miembros. Los grupos cicloalifaticos
adecuados incluyen grupos cicloalquilo y cicloalquenilo. Los ejemplos especificos incluyen ciclohexilo, ciclopropenilo
y ciclobutilo.

El término “heterociclo”, “heterociclilo” o “heterociclico”, como se usa en el presente documento, se refiere a
sistemas de anillo no aroméaticos, monociclicos, biciclicos o triciclicos, en los que uno 0 mas miembros del anillo son
un heteroatomo seleccionado independientemente. En algunas formas de realizacion, el grupo “heterociclo”,
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“heterociclilo” o “heterociclico” tiene de tres a catorce miembros en el anillo, en el que uno o mas de los miembros de
anillo es un heteroatomo seleccionado independientemente de oxigeno, azufre, nitrégeno o fésforo, y cada anillo en
el sistema contiene de 3 a 7 miembros en el anillo.

Los heterociclos adecuados incluyen  3-1H-bencimidazol-2-ona,  3-(1-alquil)-bencimidazol-2-ona,  2-
tetrahidrofuranoilo, 3-tetrahidrofuranoilo, 2-tetrahidrotiofenilo, 3-tetrahidrotiofenilo, 2-morfolino, 3-morfolino, 4-
morfolino, 2-tiomorfolino,  3-tiomorfolino,  4-tiomorfolino,  1-pirrolidinilo,  2-pirrolidinilo,  3-pirrolidinilo,  1-
tetrahidropiperazinilo, 2-tetrahidropiperazinilo, 3-tetrahidropiperazinilo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 1-
pirazolinilo, 3-pirazolinilo, 4-pirazolinilo, 5-pirazolinilo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-piperidinilo, 2-
tiazolidinilo, 3-tiazolidinilo, 4-tiazolidinilo, 1-imidazolidinilo, 2-imidazolidinilo, 4-imidazolidinilo, 5-imidazolidinilo,
indolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, benzotiolano, benzoditiano y 1,3-dihidro-imidazol-2-ona.

Los grupos ciclicos (por ejemplo, cicloalifaticos y heterociclos) pueden ser linealmente condensados, puenteados o
espirociclicos.

El término “heteroatomo” se refiere a uno o mas de oxigeno, azufre, nitrégeno, fésforo o silicio (incluyendo, cualquier
forma oxidada de nitrégeno, azufre, fosforo o silicio; la forma cuaternizada de cualquier nitrégeno basico o; un
nitrégeno sustituible de un anillo heterociclico, por ejemplo N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en
pirrolidinilo) o NR* (como en pirrolidinilo N-sustituido)).

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

El término “no aromatico”, como se usa en el presente documento, describe anillos que estan tanto saturados como
parcialmente insaturados.

El término "alcoxi" o "tioalquilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo, como se ha
definido previamente, unido a través de un atomo de oxigeno ("alcoxi") o azufre ("tioalquilo").

Los términos "haloalquilo”, "haloalquenilo”, "haloalifatico" y "haloalcoxi" se refiere a alquilo, alquenilo o alcoxi, como
puede ser el caso, sustituido con uno o mas atomos de halégeno. Los términos "halégeno”, "halo" y "hal" significan
F,Cl,Brol.

El término "arilo", usado solo o como parte de un resto mas grande como en "aralquilo", "aralcoxi" o "ariloxialquilo",
se refiere a sistemas de anillo monociclicos, biciclicos vy triciclicos que tienen un total de cinco a catorce miembros
en el anillo, en los que al menos un anillo en el sistema es aromatico y en el que cada anillo en el sistema contiene
de 3 a 7 miembros en el anillo. El término "arilo" puede usarse de forma intercambiable con la expresion "anillo arilo".

El término "heteroarilo", usado solo o como parte de un resto mas grande como en "heteroaralquilo" o
"heteroarilalcoxi", se refiere a sistemas de anillos monociclicos, biciclicos y triciclicos que tienen un total de cinco a
catorce miembros en el anillo, en el que al menos un anillo en el sistema es aromatico, al menos un anillo en el
sistema contiene uno 0 mas heteroatomos y en el que cada anillo en el sistema contiene de 3 a 7 miembros en el
anillo. El término "heteroarilo" puede usarse de forma intercambiable con la expresion "anillo de heteroarilo” o el
término "heteroaromatico”. Los grupos heteroarilo adecuados incluyen 2-furanilo, 3-furanilo, N-imidazolilo, 2-
imidazolilo, 4-imidazolilo, 5-imidazolilo, bencimidazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 2-oxazolilo, 4-
oxazolilo, 5-oxazolilo, N-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-
pirimidinilo, piridazinilo (por ejemplo, 3-piridazinilo), 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, tetrazolilo (por ejemplo, 5-
tetrazolilo), triazolilo (por ejemplo, 2-triazolilo y 5-triazolilo), 2-tienilo, 3-tienilo, benzofurilo, benzotiofenilo, indolilo (por
ejemplo, 2-indolilo), pirazolilo (por ejemplo, 2-pirazolilo), isotiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, purinilo, pirazinilo, 1,3,5-triazinilo,
quinolinilo (por ejemplo, 2-quinolinilo, 3-quinolinilo, 4-quinolinilo) e isoquinolinilo (por ejemplo, 1-isoquinolinilo, 3-
isoquinolinilo o 4-isoquinolinilo).

Las expresiones "grupo protector" y "grupo de proteccion”, como se usan en el presente documento, son
intercambiables y se refieren a un agente usado para bloquear temporalmente uno o mas sitios reactivos en un
compuesto multifuncional. En ciertas formas de realizacion, un grupo protector tiene una o mas, o de preferencia
todas, las siguientes caracteristicas: a) se afiade selectivamente a un grupo funcional con buen rendimiento para dar
un sustrato protegido que es b) estable a las reacciones que tienen lugar en uno o mas de los otros sitios reactivos;
y ¢€) se elimina selectivamente con buen rendimiento mediante reactivos que no atacan el grupo funcional
desprotegido regenerado. Como comprendera un experto en la técnica, en algunos casos, los reactivos no atacan a
otros grupos reactivos en el compuesto. En otros casos, los reactivos pueden también reaccionar con otros grupos
reactivos en el compuesto. Se detallan grupos protectores de ejemplo en Greene, T. W. y col. en “Protective Groups
in Organic Synthesis”, Tercera Edicién, John Wiley & Sons, Nueva York: 1999 (y otras ediciones del libro). La
expresion "grupo protector de nitrégeno”, como se usa en el presente documento, se refiere a unos agentes usados
para bloquear temporalmente uno o mas sitios reactivos de nitrégeno deseados en un compuesto multifuncional. Los
grupos protectores de nitrogeno preferidos también poseen las caracteristicas de ejemplo presentadas
anteriormente y también se detallan ciertos grupos protectores de nitrégeno de ejemplo en el capitulo 7 en Greene,
T. W. y col., “Protective Groups in Organic Synthesis”, Tercera edicion, John Wiley & Sons, Nueva York: 1999.
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En algunas formas de realizacion, una cadena alifatica o alquilo puede estar opcionalmente interrumpida con otro
atomo o grupo. Esto significa que una unidad de metileno de la cadena alifatica o alquilo esta opcionalmente
reemplazada con dicho atomo o grupo distinto. Los ejemplos de tales atomo o grupos incluirian -NR-, -O-, -C(O)-, -
C(=N-CN)-, -C(=NR)-, -C(=NORY)-, -S-, -SO- 0 -SO,-. Estos atomos o grupos pueden combinarse para formar grupos
mayores. Los ejemplos de tales grupos incluyen -OC(O)-, -C(O)CO-, - CO,, -C(O)NR-. -C(=N-CN), NRCO-, -
NRC(O)O-, -SO2NR-, -NRSO,-, -NRC(O)NR-, -OC(O)NR- y -NRSO2NR-, en los que R es como se define en el
presente documento.

A menos que se indique en contra, los reemplazos opcionales forman un compuesto quimicamente estable. Pueden
aparecer interrupciones opcionales tanto en el interior de la cadena como en ambos extremos de la cadena; es
decir, en el punto de union y/o también en el extremo terminal. Dos reemplazos opcionales también pueden ser
adyacentes entre si, con la condicion de que den como resultado un compuesto quimicamente estable. Las
interrupciones opcionales o reemplazos también pueden reemplazar por completo la totalidad de los atomos de
carbono en una cadena. Por ejemplo, un alifatico C3 puede estar interrumpido o reemplazado opcionalmente por -
NR-, -C(O)- y -NR- para formar -NRC(O)NR- (es decir, una urea).

A menos que especifique en contra, si el reemplazo o la interrupcion tiene lugar en el extremo terminal, el &tomo de
reemplazo esta enlazado con un H en el extremo terminal. Por ejemplo, si -CH>,CH,CH3; estuviera opcionalmente
reemplazado con -O-, el compuesto resultante podria ser -OCH>CHs, -CH,OCHj3 o -CH,CH,OH.

A menos que se indique en contra, las estructuras representadas en el presente documento también pretenden
incluir todas las formas isoméricas (por ejemplo, enantioméricas, diastereoméricas y geométricas, conformacionales
y rotacionales de la estructura). Por ejemplo, las configuraciones R y S para cada centro asimétrico, los isémeros de
doble enlace (Z) y (E) y los isdmeros conformacionales (Z) y (E) estan incluidos en la presente invencion. Como
comprendera un experto en la técnica, un sustituyente puede girar libremente en torno a cualquier enlace giratorio.
Por ejemplo, un sustituyente representado como

también representa

Por lo tanto, a menos que se indique en contra, las estructuras representadas en el presente documento también
pretenden incluir isémeros estereoquimicos sencillos, asi como mezclas enantioméricas, diastereoméricas,
geométricas, conformacionales o rotacionales.

A menos que se indique en contra, las estructuras representadas en el presente documento también pretenden
incluir todas las formas tautoméricas de los compuestos.

Ademas, a menos que se indique en contra, las estructuras representadas en el presente documento también
pretenden incluir compuestos que se diferencian unicamente en la presencia de uno o mas atomos enriquecidos
isotopicamente, por ejemplo, compuestos que tienen las estructuras de la presente invencion, excepto por el
reemplazo de hidrégeno por deuterio o tritio, 0 el reemplazo de carbono por un carbono enriquecido 3C 0 "C. Tales
compuestos son utiles, por ejemplo, como herramientas analiticas 0 sondas en ensayos bioldgicos.

Los compuestos de la presente invencidn pueden existir en forma libre para tratamiento, o cuando resulte adecuado,
como una sal farmacéuticamente aceptable.

Como se usa en el presente documento, la expresion "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a sales de un
compuesto que son adecuadas para el uso proyectado. En algunas formas de realizacion, las sales son adecuadas
para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales inferiores sin excesiva toxicidad, irritacion,
respuesta alérgica y similares y son coherentes con una relacion beneficio/riesgo razonable. En otras formas de
realizacién, las sales pueden ser adecuadas para su uso en ensayos in vitro, estudios cinéticos, estudios
cristalograficos y similares.

En la técnica se conocen bien las sales farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo, S. M. Berge y col. describen
sales farmacéuticamente aceptables en detalle, en J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-19. Las sales
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farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencion incluyen las obtenidas a partir de acidos
y bases, organicos e inorganicos, adecuados. Estas sales pueden prepararse in situ durante el aislamiento y la
purificacion final de los compuestos. Pueden preparase sales de adicion de acidos 1) haciendo reaccionar el
compuesto purificado en su forma de base libre con un acido organico o inorganico adecuado y 2) aislando la sal
formada de esta manera.

Los ejemplos de sales de adicién de acidos no téxicas, farmacéuticamente aceptables son sales de un grupo amino
formadas con &cidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido sulfurico y
acido perclérico, o con acidos organicos, tales como acido acético, acido oxalico, acido maleico, acido tartarico,
acido citrico, acido succinico o acido malodnico, o usando otros procedimientos usados en la técnicas, tales como el
intercambio idnico. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales adipato, alginato, ascorbato, aspartato,
bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, canfoato, canfosulfonato, citrato, ciclopentanopropionato,
digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato, fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, glicolato, gluconato,
hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato, 2-hidroxi-etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, laurilsulfato,
malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato,
pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato, salicilato, estearato,
succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato, valerato y similares. Las sales obtenidas a
partir de bases adecuadas incluyen sales de metal alcalino, metal alcalinotérreo, amonio y N*(alquilo C14)4]. La
presente invencion también prevé la cuaternizaciéon de cualquiera de los grupos que contienen nitrégeno basico de
los compuestos dados a conocer en el presente documento. Pueden obtenerse productos solubles o dispersables en
agua o aceite por medio de tal cuaternizacion.

Pueden prepararse sales de adicién de bases 1) haciendo reaccionar el compuesto purificado en su forma acida con
una base organica o inorganica adecuada y 2) aislando la sal formada de esta manera. Las sales de adicién de
bases incluyen sales de metales alcalinos o alcalinotérreos. Las sales de metales alcalinos o alcalinotérreos
representativas incluyen sodio, litio, potasio, calcio, magnesio y similares. Otras sales farmacéuticamente aceptables
incluyen, cuando resulta adecuado, cationes no toxicos de amonio, amonio cuaternario y amina formados usando
contraiones, tales como haluro, hidréxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, sulfonato de alquilo inferior y sulfonato
de arilo. Pueden emplearse otros acidos y bases, aunque no sean farmacéuticamente aceptables en si mismos, en
la preparacion de sales utiles como intermedios para la obtencion de los compuestos de la invencion y sus sales de
adicion de acidos o bases farmacéuticamente aceptables.

Se utilizan las siguientes abreviaturas:

GL grupo saliente

TBTU Tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
DMSO dimetilsulféxido

DMA  dimetilacetamida

TCA acido tricloroacético

ATP trifosfato de adenosina

DEAD azodicarboxilato de dietilo

HEPES acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetanosulfénico
BSA albumina de suero bovino

DTT ditiotreitol

MOPS acido 4-morfolinopropanosulfénico

RMN  resonancia magnética nuclear

HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento
CLEM cromatografia liquida-espectrometria de masas
TLC cromatografia de capa fina

Tr tiempo de retencién

Descripcion detallada de la invencién

En algunos aspectos, la invencién proporciona compuestos de formula | o una sal farmacéuticamente aceptable
utiles como inhibidores de proteincinasas
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en la que:

El anillo A es un anillo heteroarilo de 5 miembros en el que el anillo esta opcionalmente sustituido con
haloalquilo C1., halo, NO2, -OH, -CN o un alquilo C+.s opcionalmente sustituido;

X'es un enlace, -O-, NRS-, -S-, -S(0)- 0 -S(0)2-;

R' es H, alifatico C1.10, cicloalifatico Cs.19, arilo Ce.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros o heterociclilo de 3 a 10
miembros, estando dicho R opcionalmente sustituido con 0 a 5 J1;

Cada uno de R? y R® es independientemente H, allfatlco C1 10 O cicloalifatico Cs.19, estando cada R? y R®
opcionalmente e independientemente sustituido con 0 a 5 J? y J? respectivamente, o

R? y R® junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo monociclico saturado o
parcialmente insaturado de 3 a 8 miembros que contiene de 0 a 4 heteroatomos independientemente
seleccmnados de O, Ny S, estando dicho anillo monociclico formado por R? y R® opcionalmente sustituido con 0
a4 J?

R* es H, -C(O)R, -C(O)OR, -C(O)NRR, alifatico C1.1o, cicloalifatico Cs.10, arilo Ce.10, heteroarilo Cs.10, heterociclilo
de 3 a 10 miembros, (alifatico C1.6)- (C|cloallfat|co Cs.10), (alifatico Cy.)-(arilo Ce.10) 0 (alifatico C1.6)-(heteroarilo de
5 a 10 miembros), estando dicho R* opcionalmente sustituido con 0 a 5 J7;

R® es H, alifatico Ci.6, cicloalifatico Ca.s, -C(O)R, -C(O)OR o -C(O)NRR’;

Cada J' es independientemente haloalquilo Ci.6, halo, NO2, CN, Q o -Z-Q, o dos J' tomados juntos pueden
formar opcionalmente =0;

Cada Z es independientemente alifatico C1.s en el que de 0 a 3 unidades -CHx- en dicho alifatico C1.s estan
opcionalmente reemplazadas con -NR-, -O-, -S- , -C(O)-, -C(=NR)-, -C(=NOR)-, -S(O)- o -S(O).-, en el que
cualquier unidad -CHz- no reemplazada en dicho alifatico C+.¢ esta opcionalmente sustituida con 0 a 2 J*;

Cada Q es independientemente H, alifatico C1., un anillo monociclico aromatico o no aromatico de 3 a 8
miembros que tiene de 0 a 3 heteroatomos independientemente seleccionados de O, N y S o un sistema de
anillos biciclico de 8 a 12 miembros aromatico o no aromatico que tiene de 0 a 5 heteroatomos
independientemente seleccionados de O, N y S, estando cada Q opcionalmente sustituido con 0 a 5 JG

Cada uno de J? y SPes independientemente alifatico C1.s, cicloalifatico Cs.¢ 0 -(alquilo C1.4)n-V ,enelquenesO
o1,

cada V' es independientemente halo(alifatico C1.4), -O(halo alifatico C4.4), halo, NO,, CN, OH, OR" SH, SR",
NHz, NHR", N(R")2, COH, COR", CO,H, COzR", CONH,, CONHR", CONR";, OCOR", OCONH;, OCONHR",
OCON(R")2, NHCOR", NR"COR", NHCOzR", NR"CO2R", NHCO,H, NR"CO;H, NHCONH;, NHCONHR",
NHCON(R")2, SO2NHz, SOoNHR", SO2N(R")2, NHSO2R", NR"SO2R", 0

V' es un grupo ciclico seleccionado de cicloalifatico Cs.s, fenilo, heteroarilo de 5 a 6 miembros o heterociclilo de
3 a 6 miembros, estando dicho grupo ciclico opcionalmente sustituido con 0 a 3 grupos JY;

Cada R" es independientemente alifatico C14 sin sustituir o dos de los mismos J? y J® juntos al mismo atomo,
pueden formar juntos opcionalmente =0;

Cada uno de J? y JV es independientemente halo, alifatico C4, cicloalifatico Css, NO2, CN, OH, NHy,
NH(alifatico Ci.4), N(alifatico Ci4)z, -O(alifatico Ci4), -CO2H, -COy(alifatico Ci.4), -O(halo alifatico C4) 0
halo(alifatico C1.4);

Cada uno de JQ, J4 y J2 es independientemente -M o -Y-M;

Cada Y es independientemente un alifatico C1.¢ sin sustituir en el que de 0 a 3 unidades -CH»- en dicho alifatico
C1.6 estan opcionalmente reemplazadas con -NR-, -O- , -S-, -C(O)-, -S(O)- 0 -S(O)2-;
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Cada M es independientemente H, alifatico Cq, cicloalifatico Cs., halo(alifatico Cq44), O(haloalifatico Ci.4),
heterociclilo de 3 a 6 miembros, halo, NO,, CN, OH, OR’, SH, SR’, NH2, NHR’, N(R’);, COH, COR’, CO2H,
CO2R’, CONH,, CONHR’, CONR’2, OCOR’. OCONH;, OCONHR’, OCON(R’)2, NHCOR’, NR'COR’, NHCO2R’,
NR'CO2R’, NHCO2H, NR'CO2H, NHCONH2, NHCONHR’, NHCON(R’)2, SO2NH2, SO2NHR’, SO2N(R’)2, NHSO2R’
o NR’SO,R’;

Cada R es independientemente H o alifatico C1.¢ sin sustituir; y

Cada R’ es alifatico C1.6 sin sustituir, o dos grupos R’, junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo
monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3 a 8 miembros que tiene de 0 a 1 heteroatomo
independientemente seleccionado de O, Ny S.

En algunas formas de realizacion, el anillo A es un anillo triazol opcionalmente sustituido con haloalquilo C1.s, halo,
NO,, OH, CN o alquilo C1.s opcionalmente sustituido.

En ciertas formas de realizacion, el anillo A es un anillo imidazol opcionalmente sustituido con haloalquilo C1., halo,
NO,, OH, CN o alquilo C1.s opcionalmente sustituido.

En algunas formas de realizacion, X' es -O-, NR%- 0 -S-.
En otras formas de realizacion, X' es -NR®-.
En algunas formas de realizacion, R®esHo -C(O)OR en el que R es alquilo C1.6; por ejemplo R®es -C(O)OCHs.

En ciertas formas de realizacion, R' es H, arilo C1.1 opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido o
heteroarilo Cs.1o opcionalmente sustituido.

En algunas formas de realizacion, R' esta opcionalmente sustituido con -O-Q, halo, -C( O)N(R&Q o Q; en el que
cada Q en Q, -C(O)N(R)-Q y -O-Q esta independientemente sustituido opcionalmente con0a 5 J-.

En algunas formas de realizacién, R' es fenilo opcionalmente sustituido en la posicion para con -C(O)N(R)-Q y
cualquier posicion restante con -O-Q, halo o Q, en el que cada Q en Q, -C(O)N(R)-Q y -O-Q esta
independientemente sustituido opcionalmente con 0 a 5 Je

En algunas formas de realizacion, J% es un alifatico C1.6 opcionalmente sustituido con cicloalifatico Cs.s, halo(alifatico
C1.4), O(haloalifatico C+.4) o heterociclilo de 3 a 6 de miembros.

En algunas formas de realizacion, R' es heteroarilo sustituido con -C(O)N(R)-Q y cualquier posicion restante con -
OQQ 0 Q, en el que cada Q en Q, -C(O)N(R)-Q y -O-Q esta independientemente sustituido opcionalmente con 0 a 5
J=.

En algunas formas de realizacion, Q en -C(O)N(R)-Q es H, alifatico Ci.4, haloalifatico Ci.4, cicloalifatico Caz,
heterocicloalifatico Cs.7, alcoxi C1.6, (alcoxi C1.6) alquilo C1.6 0 haloalcoxi C1.6.

En algunas formas de realizacion, en las que R' es fenilo sustituido con Q en la posicion para, el fenilo esta
opcionalmente sustituido en alguna posicion restante con halo, alifatico Ci.4, haloalifatico C1.4, cicloalifatico Cas7,
heterocicloalifatico Cs.7, alcoxi C1.6, (alcoxi C1.6) alquilo C1.¢ 0 haloalcoxi C1.s.

En algunas formas de realizacion, Q de -C(O)N(R)-Q es metilo, etilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, ciclopropilo, ciclopentilo,
3-furanilo, 3-fluoropirrolidin-1-ilo o 3,3-difluorociclobutilo.

En algunas formas de realizacion, R'es alquilo C4.6 opcionalmente sustituido o cicloalquilo Cs.7.

En ciertas formas de realizacion, R' es fenilo sustituido con al menos un Q en la posicion para del fenilo y Q es
fluoro, carboxi, trifluorometilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, difluorometoxi, morfolin-1-ilo, pirazol-1-ilo o pirrolidin-1-ilo.

En algunos casos, R' es un heteroarilo que esta sustituido con -C(O)N(R)-Q y en cualquier posicion restante con O-
Qo Q, en el que cada Q en Q, -C(O)N(R)-Q y -O-Q esta independientemente sustituido opcionalmente con 0 a 5 J©.

En algunas formas de realizacion, Q en -C(O)N(R)-Q es H, alifatico Ci.4, haloalifatico Cy.4, cicloalifatico Cs.7,
heterocicloalifatico Cs.7, alcoxi C1.6, (alcoxi C1.6) alquilo C1.¢ 0 haloalcoxi C1.s.

En otras formas de realizacion mas, Q en -C(O)N(R)-Q es metilo, etilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, ciclopropilo, ciclopentilo,
3-furanilo, 3-fluoropirrolidin-1-ilo o 3,3-difluorociclobutilo.

En algunos casos, R'es alquilo C1.s opcionalmente sustituido o cicloalquilo Cs.7. En otros casos mas, R" es H, etilo,
ciclopropilo o ciclopentilo.
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En algunas formas de realizacion, R' es fenilo sustituido en la posicion para con Q o —ZQ. En algunos casos, el
sustituyente en la posicion para es fluoro, carboxi, trifluorometilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, difluorometoxi, morfolin-1-ilo,
pirazol-1-ilo o pirrolidin-1-ilo.

En algunas formas de realizacion, R'es tiofen-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo o 6-trifluorometlpiridin-3-ilo.

En ciertas formas de realizacion, cada uno de R® )é R® es independientemente H o un al%uilo C1.3 opcionalmente e
independientemente sustituido con 0 a 5 grupos J° y B En algunos casos, R?es H y R” es alquilo C4.3, tal como
etilo.

En otras formas de realizacion, R? y R®, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo
monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3 a 8 miembros que contiene de 0 a 4 heteroatomos
independientemente seleccionados de O, N y S, estando dicho anillo monociclico formado por R? y R®
opcionalmente sustituido con 0 a 4 J2.

En algunos casos, JZPes H, halo, alquilo C1.4, OH, alcoxi C+.4, haloalcoxi C4.4 0 amino.

En cierta§ formas de realizacion, cada uno de J? y P es independientemente alifatico C1.s, cicloalifatico Cs.s 0 -(C1-4
alquil),-V',

en el que
nesO0o1,

cada V' es independientemente halo(alifatico C14), -O(haloalifatico Ci4), halo, NO2, CN, OH, OR", SH, SR",
NH2, NHR", N(R")2, COH, COR", CO;H, CO2R", CONH,, CONHR", CONR",, OCOR", OCONH,, OCONHR",
OCON(R")2, NHCOR", NR"COR", NHCO2R", NR"COzR", NHCO;H, NR"CO;H, NHCONH;, NHCONHR",
NHCON(R")2, SO2NH;, SO2NHR", SO,N(R")2, NHSO2R", NR"SO2R", 0

V' es un grupo ciclico seleccionado de cicloalifatico Cs.s, fenilo, heteroarilo de 5 a 6 miembros o heterociclilo de
3 a 6 miembros, estando dicho grupo ciclico opcionalmente sustituido con 0 a 3 JV; y

cada R" es independientemente alifatico C1.4 sin sustituir, o dos de los mismos J2 y J? unidos al mismo atomo,
juntos pueden formar opcionalmente =0O.

En algunos casos, cada uno de J? y SPes independientemente alifatico C+.6, cicloalifatico Cs.6 0 -( alquilo C1.4)n-V1, en
el que

nes0o1,

cada V' es independientemente halo(alifatico C1.4), -O(halo alifatico C1.4), halo, NO2, CN, OH, SH, NH2, COH,
CO,H, CONH,, OCONH,, NHCO,H, NHCONH,, SO,NH; o V' es un grupo ciclico seleccionado de cicloalifatico
Cs.6, fenilo, heteroarilo de 5 a 6 miembros o heterociclilo de 3 a 6 miembros, estando dicho grupo ciclico
opcionalmente sustituido con 0 a 3 Y y

cada R" es independientemente alifatico C1.4 sin sustituir o dos de los mismos J? y J? unidos al mismo atomo,
juntos pueden formar opcionalmente =O.

En otras formas de realizacion, cada uno de J2 o J3 es independientemente amino, amido, CN, OH, alcoxi C14 0
haloalcoxi C1.4 y V'esH, halo, alquilo C1.4, OH, alcoxi C+.4, haloalcoxi C4.4 0 amino.

En algunas formas de realizacion, R* es alifatico Ci, cicloalifatico Cs., heterocicloalifatico Cs.10, arilo Ce.14 ©
heteroarilo Cs.14 cada uno opcionalmente sustituido con 0 a 5 J4

En algunas formas de realizacion, R* es ciclopentilo.
En algunas formas de realizacién, cada uno de Je g y JBes independientemente -M o -Y-M.

En ciertas formas de realizacion, cada Y es independientemente un alifatico C1.6 sin sustituir en el que de 0 a 3
unidades -CH,- en dicho alifatico C1.6 estan opcionalmente reemplazados con -NR-, -O- , -S-, -C(O)-, -S(O)- o -
S(0)2-;

En otras formas de realizaciéon, cada M es independientemente H, alifatico C1., cicloalifatico Cs.s, halo(alifatico C1.4),
O(haloalifatico C1.4), heterociclilo de 3 a 6 miembros, halo, NO2, CN, OH, OR’, SH, SR’, NHz, NHR’, N(R’)2, COH,
COR’, COzH, CO2R’, CONH;, CONHR’, CONR’;, OCOR’, OCONH,, OCONHR’, OCON(R’)2, NHCOR’, NR'COR’,
NHCO2R’, NR'CO2R’, NHCO3;H, NR'CO2H, NHCONH,, NHCONHR’, NHCON(R’)2, SO2NH;, SO2NHR’, SO;N(R)2,
NHSO2R’ 0 NR'SO2R'.

En otros casos, cada M es independientemente H, alifatico C1.s, cicloalifatico Cs., halo(alifatico C4.4), O(haloalifatico
C1.4), heterociclilo de 3 a 6 miembros.
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En algunas formas de realizacion, los compuestos de la invencion pueden representarse por medio de la formula l;

JA

en la que X1, R1, R2, R® y R* son como se describio anteriormente y JAes H, alquilo C44u OH.

En algunas formas de realizacion, los compuestos de la presente invencion estan representados en la Tabla 1.

Tabla 1

=N
=N =N

»CEL e 00T
RO e Rl

I-1 I-2 I-3

I-4 I-5 I-6
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Procedimientos sintéticos generales

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar en general mediante procedimientos tales como los
que se representan en los siguientes esquemas generales y en los ejemplos preparativos a continuacion. A menos
5 que se indique en contra, todas las variables en los siguientes esquemas son como se definen en el presente

documento.
Esquema 1
M o
NO, OMe
NO, i Rz o NH __O
AN \H "Ry N '\f
/bd\ Ry JI\ R, Fe / HC} CIJ\ N R2
CI' °N Cl acetona CI' °N ?l\l Rs ) R3
R, R
A B 1a

El esquema 1 anterior muestra la ruta sintética para obtener el punto de partida 1a para la secuencia que se
representa a continuacion (véase el documento US20040176380). El cloro en la posicion 4 del compuesto A se

10 desplazé con un aminoéster en acetona (o hexano) dando B. La reduccién del grupo nitro, seguida por la ciclizacion
intramolecular in situ dio el compuesto 1a.
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Esquema 2

N. X
activacion N7
l’———' P Rz
GS N Pil Rs F\ /;\
Ry NA_N NN
N : X e
R, 2
L/i ;CR‘ ] GSJ\N/ N R XTONT SN Ry
GS “N” N7 gy ! 3 'L Ra
Re R y
~ NH _S 4 |
O I Lr
GS N fil Ry

tionacion
Rs
3

El esquema 2 anterior muestra una ruta sintética general para preparar compuestos de la presente invencion. El
grupo funcional lactama en 1 (véase el documento US20040176380) donde GS es un grupo saliente adecuado se
activo bajo condiciones conocidas dando los compuestos 2 (X puede ser, pero sin limitacion, halo, alcoxi y fosfato).
El compuesto 2 se sometié a continuacién a una secuencia de 1 a 2 etapas (dependiendo del anillo A) dando los
compuestos 4. Como alternativa, la carbonilamida en 1 se transformé en un tiocarbonilo para proporcionar la
tiolactama 3. El compuesto 3 se transformé a continuacion en el compuesto 2 (X = alquiltio) o se sometid
directamente a una secuencia de 1 a 2 etapas (dependiendo del anillo A) dando los compuestos 4. El GS finalmente
puede utilizarse como un identificador para la preparacién de los compuestos de férmula I. En esta ultima etapa el
GS puede, por ejemplo, ser desplazado con aminas o puede participar en reacciones conocidas de acoplamiento
asistido con paladio, por ejemplo, las reacciones de Suzuki, Stille o Buchwald.

Esquema 3

X I:z %NN Ja:ll‘:NN
N . . N
| NI hidrazina /;ENI " J'C(OR) ?( —— '1 2
J:;;f w, e N X - & ,‘,:CR? ,pJ:Nj:,ﬂj;;
Rq Re R Ry Rs

GS s
2A 5 / 4A 1A

\ JC(OINHNH,

El esquema 3 anterior muestra una ruta sintética general para preparar compuestos de la presente invencién en los
que el anillo A es un triazol. El cloroimidato en 2A (X=CI) o fosfato (X= OP(O)(OEt),) en 2A reaccion6 con hidrazina
dando el intermedio 5. La reaccion de 5 con ortoésteres J°C(OR); dio lugar a los compuestos 4A en los que el anillo
A es un triazol. Como alternativa el cloroimidato o fosfato (X= OP(O)(OEt),) en 2A se puede hacer reaccionar con
acilhidrazinas J?C(O)NHNH, para dar compuestos 4A directamente en los que el anillo A es un triazol. EI GS
finalmente puede utilizarse como un identificador para la preparacion de los compuestos de férmula IA En esta
ultima etapa el GS puede, por ejemplo, ser desplazado con aminas o puede participar en reacciones de
acoplamiento asistido con paladio conocidas por los expertos en la técnica (por ejemplo, Suzuki, Stille y Buchwald).

En la literatura se han informado enfoques similares para transformar amidas R'-NH-CO-R? en R'-triazol-R?, por
ejemplo:

¢ Trends in Het Chem, 8, 49-60, 2002
e J Org Chem, 70(7), 2878-2880, 2005
* Bioorg Med Chem Lett, 15(19), 4359-4362, 2005
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Esquema 4
Ja\ 2
=\ '\
x NH _O N/— N l‘{- N
X L L L Pgys
> 2 . | R o | R
68 TNT NT R, — NN > 68" N N 2
R, i Rs ) Rs
Ry R4
1 4B 4C
N R
M\ Y
| S ! S9!
| R, R.
£ P o ’ 2
AT
IB IC

El esquema 4 anterior muestra una ruta sintética general para preparar compuestos de la presente invencion en los
que el anillo A puede ser, pero sin limitacién, un imidazol 1B o una imidazolina 1 C.

En la literatura se han informado enfoques similares para transformar amidas R'-NH-CQ-R? en R'-imidazol-R?, por
ejemplo:

* Afinidad, 45 (417), 443-446, 1988

» J Org Chem, 59 (7), 5084-5087, 1994

* Hev. Chim. Acta, 80 (3), 979-987, 1997

* Documento US2004132708

* Bioorg Med Chem Lett, 12 (21), 3219-3222, 2002

En la literatura se han informado enfoques similares para transformar amidas R'-NH-CO-R? en R'-imidazolina-R?,
por ejemplo:

* Afinidad, 45 (417), 443-446, 1988

* J Het Chem, 19 (1), 193-200, 1982

* J Org Chem, 50 (13), 2220-2224, 1985
* Indian J Chem, 12 (3), 263-269, 1974
» Heterocycles, 60 (6), 1425-1432, 2003

En la literatura se han informado enfoques similares para transformar amidas R'-NH-CO-R? en R'-
tetrahidropirimidina-Rz, por ejemplo:

* J Am Chem Soc, 126 (7), 1971-1979, 2004
* Angew Chemie, 43 (4), 478-482, 2004

* J Am Chem Soc, 103 (14), 4186-4194, 1981
* | ndian J Chem, 12 (3), 263-269, 1974

Una forma de realizacion de la presente esta invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto
de féormula I:
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en la que
X', R", R% R® R*y el anillo A son como se definen en el presente documento.

La expresién “reaccion de acoplamiento”, como se usa en el presente documento, se refiere a una reaccion en la
que la unién carbono-carbono se forma con la ayuda de un catalizador de metal. Generalmente, uno de los atomos
de carbono esta unido a un grupo funcional (un “grupo de acoplamiento cruzado”) mientras que el otro atomo de
carbono esta unido a un halégeno. Ejemplos de reacciones de acoplamiento incluyen los acoplamientos de Suzuki,
los acoplamientos de Stille, los acoplamientos de Negishi y los acoplamientos de Buchwald.

La expresion "grupo de acoplamiento”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo funcional capaz
de reaccionar con otro grupo funcional (por ejemplo halo) en una reaccion de acoplamiento para formar un enlace
carbono-carbono (“C-C”) o un enlace carbono-nitrégeno (“C-N”). En algunas formas de realizacion, el enlace C-C se
forma entre dos grupos aromaticos.

La expresion "condicién de acoplamiento”, como se usa en el presente documento, se refiere a las condiciones
quimicas (por ejemplo, temperatura, longitud del tiempo de reaccién, volumen del disolvente requerido) requeridas
para permitir que se produzca la reaccion de acoplamiento.

Ejemplos de grupos de acoplamiento y sus condiciones de acoplamientos respectivas incluyen acidos borénicos y
ésteres bordnicos con condiciones de acoplamiento de Suzuki, SnBus con condiciones de acoplamiento de Stille y
ZnX con condiciones de acoplamiento de Negishi.

Estas tres condiciones de acoplamiento tipicamente implican el uso de un catalizador, un disolvente adecuado vy,
opcionalmente, una base. Las condiciones de acoplamiento de Suzuki implican el uso de un catalizador de paladio,
una base adecuada y un disolvente adecuado. Los ejemplos de catalizadores de paladio adecuados incluyen
PdCIz(PPhs),, Pd(Phs)s, y PdClx(dppf). Las bases adecuadas incluyen KoCO3 y Na,COs. Los disolventes adecuados
incluyen tetrahidrofurano, tolueno y etanol.

Las condiciones de acoplamiento de Stille implican el uso de un catalizador (usualmente paladio, aunque algunas
veces niquel), un disolvente adecuado y otros reactivos opcionales. Los ejemplos de catalizadores adecuados
incluyen PdCly(PPhs);, Pd(Phs)s y PdClx(dppf). Los disolventes adecuados incluyen tetrahidrofurano, tolueno y
dimetilformamida.

Las condiciones de acoplamiento de Negishi implican el uso de un catalizador (paladio o niquel) y un disolvente
adecuado. Los ejemplos de catalizadores adecuados incluyen Pdx(dba)s, Ni(PPh3)2Clz, PACIx(PPhs), y Pd(Phs)s. Los
disolventes adecuados incluyen tetrahidrofurano, tolueno y dimetilformamida. Las condiciones de Suzuki, Stille y
Negishi son conocidas por los expertos en la técnica y se describen en mas detalle en una diversidad de referencias,
entre otras “March’s Advanced Organic Chemistry”.

Las condiciones de acoplamiento de Buchwald implican el uso de un catalizador de paladio, una base adecuada y
un disolvente adecuado. Los ejemplos de catalizadores paladio adecuados incluyen Pd(OAo), con fosfato de
xanteno, PdCIlx(PPhs);, Pd(Phs)s y PdClx(dppf). Las bases adecuadas incluyen Cs,CO3, KoCOsz y NaxCOs. Los
disolventes adecuados incluyen dioxano, tetrahidrofurano, tolueno y etanol.

Como comprenderan los expertos en la técnica, los grupos de acoplamiento se forman a partir de precursores de
grupos de acoplamiento. Un “precursor de grupo de acoplamiento” es un reactivo o grupo de reactivos utilizado para
formar un grupo de acoplamiento cruzado. Los ejemplos incluyen bis(pinacolato)diborano para la formacion de
ésteres de boronato, trimetilboratos para la formacién de acidos borénicos, BuzSnCl para la formacion de estananos
y ZnCl, para la formacién de cincatos en las reacciones de acoplamientos de Negishi. Los ejemplos de las
condiciones de formacion del grupo de acoplamiento adecuado incluyen la producciéon de ésteres bordnicos por
medio de catalisis mediada por paladio; la produccién de acidos borénico mediante la hidrdlisis de ésteres bordnicos;
la produccién de estananos por medio de un procedimiento de dos etapas: 1) intercambio de metal y halégeno
seguido por 2) la transmetalacion con BusSnCl; y la produccion de cincatos por medio de un procedimiento de dos
etapas: 1) intercambio de metal y halégeno seguido por 2) la adiciéon de ZnCls.
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Otro aspecto de la presente invencion proporciona compuestos que son inhibidores de proteincinasas, y por
consiguiente son utiles para el tratamiento de enfermedades, trastornos y afecciones, junto con otros usos que se
describen en el presente documento. En otro aspecto de la presente invencion, se proporcionan composiciones
farmacéuticamente aceptables, en las que estas composiciones comprenden cualquiera de los compuestos que se
describen en el presente documento, y comprenden opcionalmente un transportador, adyuvante o vehiculo
farmacéuticamente aceptable. En ciertas formas de realizacién, estas composiciones ademas comprenden
opcionalmente uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

La presente invencion proporciona compuestos y composiciones que son utiles como inhibidores de proteincinasas.
En algunas formas de realizacion, las proteincinasas son PLK. En algunas formas de realizacion, PLK1.

Como inhibidores de proteincinasas, los compuestos y composiciones de la presente invencién son particularmente
utiles para tratar o disminuir la gravedad de una enfermedad, afeccion o trastorno en los que esta implicada una
proteincinasa en la enfermedad, afeccion o trastorno. En un aspecto, la presente invencion proporciona compuestos
para su uso en un procedimiento para tratar o disminuir la gravedad de una enfermedad, afeccién o trastorno en los
que esta implicada una proteincinasa en el estado patolégico. En otro aspecto, la presente invencion proporciona
compuestos para su uso en un procedimiento para tratar o disminuir la gravedad de una enfermedad, afeccién o
trastorno causado por cinasas en los que la inhibicion de la actividad enzimatica esta implicada en el tratamiento de
la enfermedad. En otro aspecto, la presente invencién proporciona compuestos para su uso en un procedimiento
para tratar o disminuir la gravedad de una enfermedad, afeccién o trastorno con compuestos que inhiben la actividad
enzimatica al unirse a la proteincinasa. Otro aspecto proporciona compuestos para su uso en un procedimiento para
tratar o disminuir la gravedad de una enfermedad, afeccién o trastorno al inhibir la actividad enzimatica de la cinasa
con un inhibidor de proteincinasas.

En algunas formas de realizacion, dicho inhibidor de proteincinasa es un inhibidor de PLK.

Un aspecto de la invencion se refiere a compuestos para su uso en un procedimiento de inhibicion de la actividad de
proteincinasa en un paciente, comprendiendo dicho procedimiento la administracion al paciente de un compuesto de
férmula |, o una composicion que comprende dicho compuesto.

En algunas formas de realizacion, los compuestos se utilizan en un procedimiento para tratar o prevenir una afeccion
seleccionada de enfermedades autoinmunes, enfermedades inflamatorias, enfermedades proliferativas e
hiperproliferativas, enfermedades inmunomediadas, enfermedades O¢seas, enfermedades metabdlicas,
enfermedades neuroldgicas y neurodegenerativas, enfermedades cardiovasculares, enfermedades relacionadas con
hormonas, alergias, asma y enfermedad de Alzheimer. En algunas formas de realizacion, dicha proteincinasa es
PLK. En otras formas de realizacion, dicha afeccion se selecciona de un trastorno proliferativo y un trastorno
neurodegenerativo.

Dependiendo de las afecciones mediadas por proteincinasas particulares a tratar o prevenir, se pueden administrar
farmacos adicionales, que normalmente se administran para tratar o prevenir esa afeccion, junto con los inhibidores
de la presente invencidon. Por ejemplo, se pueden combinar agentes quimioterapéuticos u otros agentes
antiproliferativos con los inhibidores de proteincinasas de la presente invencién para tratar enfermedades
proliferativas.

Esos agentes adicionales se pueden administrar por separado, como parte un régimen de dosificacion multiple, del
compuesto o composicidon que contiene el inhibidor de proteincinasa. Como alternativa, esos agentes pueden ser
parte de una sola forma farmacéutica, mezclados junto con el inhibidor de proteincinasa en una sola composicion.

Como inhibidores de proteincinasas, los compuestos y composiciones de la presente invencién también son utiles en
muestras biolégicas. Un aspecto de la invencién se refiere a inhibir la actividad de proteincinasa en una muestra
bioldgica, cuyo procedimiento in vitro comprende poner en contacto dicha muestra biolégica con un compuesto de
férmula | o una composicion que comprende dicho compuesto. La expresion “muestra bioldgica”, como se usa en el
presente documento, significa una muestra in vitro o ex vivo, que incluye cultivos celulares o extractos de los
mismos; material biopsiado obtenido de un mamifero o extractos de los mismos; y sangre, saliva, orina, heces,
semen, lagrimas u otros fluidos corporales o extractos de los mismos.

La inhibicion de la actividad de proteincinasa en una muestra bioldgica es util para una diversidad de fines que son
conocidos por los expertos en la técnica. Los ejemplos de dichos fines incluyen la transfusion sanguinea, el
trasplante de 6rganos y el almacenamiento de especimenes bioldgicos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al estudio de las proteincinasas en fendmenos bioldgicos y
patolégicos; al estudio de rutas de transduccién de sefiales intracelulares mediadas por tales proteincinasas; y a la
evaluacién comparativa de nuevos inhibidores de proteincinasas. Los ejemplos de tales usos incluyen ensayos
bioldgicos tales como ensayos enzimaticos y ensayos basados en células.

La actividad de los compuestos como inhibidores de proteincinasas puede ser ensayada in vitro, in vivo o en una
linea celular. Los ensayos in vitro incluyen ensayos que determinan la inhibicion de la actividad de cinasa o la
actividad de ATPasa de la cinasa activada. Ensayos en vitro alternativos cuantifican la capacidad del inhibidor para
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unirse a la proteincinasa y puede medirse por marcado radiactivo del inhibidor previo a la unién, aislando el complejo
inhibidor/cinasa y determinando la cantidad de radiomarcador unido o mediante la ejecucién de un experimento de
competencia en el que se incuban nuevos inhibidores con la cinasa unida a radioligandos conocidos. Las
condiciones detalladas para ensayar un compuesto utilizado en la presente invencién como un inhibidor de PLK1,
PLK2, PLK3 y PLK4 se presentan en los ejemplos a continuacion.

Un aspecto de la presente invencién proporciona compuestos que son utiles para el tratamiento de enfermedades,
trastornos y afecciones que se caracterizan por una proliferacion celular excesiva o anormal. Tales enfermedades
incluyen, una enfermedad proliferativa o hiperproliferativa y una enfermedad neurodegenerativa.

Los ejemplos de enfermedades proliferativas e hiperproliferativas incluyen el cancer.

El término "cancer" incluye los siguientes tipos de cancer: de mama; ovario; cuello uterino; préstata; testiculo, tracto
genitourinario; esoéfago; laringe, glioblastoma; neuroblastoma; estdémago; piel, queratoacantoma; pulmonar,
carcinoma epidermoide, carcinoma de células grandes, carcinoma de células pequefias, adenocarcinoma de
pulmén; hueso; colon; colorrectal; adenoma; pancreas, adenocarcinoma; cancer de tiroides, carcinoma folicular,
carcinoma indiferenciado, carcinoma papilar; seminoma; melanoma; sarcoma; carcinoma de vejiga; carcinoma de
higado y vias biliares; carcinoma de rifién; trastornos mieloides; trastornos linfoides, linfoma de Hodgkin, linfoma de
células vellosas; cancer de faringe y de la cavidad bucal (oral), de labio, lengua, boca, faringe; intestino delgado;
colon-recto, intestino grueso, recto; cancer de cerebro y del sistema nervioso central; leucemia mieloide cronica
(LMC) y leucemia.

Los ejemplos de enfermedades neurodegenerativas incluyen la enfermedad de Alzheimer.

Otro aspecto de la presente invencién proporciona compuestos para su uso en un procedimiento para tratar o
disminuir la gravedad de una enfermedad seleccionada de una enfermedad proliferativa o hiperproliferativa, o una
enfermedad neurodegenerativa, que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto o una
composicion farmacéuticamente aceptable que comprende un compuesto, a un sujeto que lo necesite.

En ciertas formas de realizacion, una “cantidad eficaz” del compuesto o composicion farmacéuticamente aceptable
es esa cantidad eficaz para tratar dicha enfermedad. Los compuestos y composiciones segun el procedimiento de la
presente invencion pueden administrarse usando cualquier cantidad y cualquier via de administracion eficaz para
tratar o disminuir la gravedad de dicha enfermedad.

En algunas formas de realizacién, dicha enfermedad es una afeccién mediada por proteincinasas. En algunas
formas de realizacion, dicha enfermedad es una enfermedad mediada por PLK.

La expresion “afeccion mediada por proteincinasa”, como se usa en el presente documento, significa cualquier
enfermedad u otra afeccion perjudicial en la que una proteincinasa desempefia un papel. Tales afecciones incluyen
enfermedades autoinmunes, enfermedades inflamatorias, enfermedades proliferativas e hiperproliferativas,
enfermedades inmunomediadas, enfermedades dseas, enfermedades metabdlicas, enfermedades neuroldgicas y
neurodegenerativas, enfermedades cardiovasculares, enfermedades relacionadas con hormonas, alergias, asma y
la enfermedad de Alzheimer.

La expresién “afeccion mediada por PLK”, como se usa en el presente documento, significa cualquier enfermedad u
otra afeccién perjudicial en la que la PLK desempefia un papel. Tales afecciones incluyen un trastorno proliferativo o
hiperproliferativo o un trastorno neurodegenerativo.

En otro aspecto de la presente invencion, se proporcionan composiciones farmacéuticamente aceptables,
comprendiendo estas composiciones cualquiera de los compuestos que se describen en el presente documento, y
que opcionalmente pueden comprender un transportador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En ciertas formas de realizacion, estas composiciones ademas comprenden opcionalmente uno o mas agentes
terapéuticos adicionales.

Por ejemplo, pueden combinarse agentes quimioterapéuticos u otros agentes antiproliferativos con los compuestos
de la presente invencion para tratar enfermedades proliferativas y cancer.

Los ejemplos de agentes quimioterapéuticos conocidos incluyen Gleevec™, adriamicina, dexametasona, vincristina,
ciclofosfamida, fluorouracilo, topotecan, taxol, interferones y derivados de platino.

Otros ejemplos de agentes con los que pueden combinarse los inhibidores de la presente invencién incluyen:
tratamientos para la enfermedad de Alzheimer tales como Aricept® y Excelon®; tratamientos para la enfermedad de
Parkinson tales como L-DOPA/carbidopa, entacapona, ropinirol, pramipexol, bromocriptina, pergolida, trihexefenidilo
y amantadina; agentes para el tratamiento de la esclerosis multiple (EM) tales como beta interferén (por ejemplo,
Avonex® y Rebif"), Copaxone® y mitoxantrona; tratamientos para el asma tales como albuterol y Singular®; agentes
para el tratamiento de la esquizofrenia tales como zyprexa, riperdal, seroquel y haloperidol; agentes antiinflamatorios
tales como corticosteroides, antagonistas del TNF, antagonistas del receptor de IL-1, azatioprina, ciclofosfamida y
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sulfasalazina; agentes inmunomoduladores e inmunosupresores tales como ciclosporina, tacrolimus, rapamicina,
mofetil micofenolato, interferones, corticosteroides, ciclofofamida, azatioprina y sulfasalazina; factores neurotréficos
tales como inhibidores de la acetilcolinesterasa, inhibidores de la MAOQ, interferones y anticonvulsivos, bloqueadores
de canales ionicos, riluzol y agentes antiparkinsonianos; agentes para el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares tales como bloqueadores beta, inhibidores de la ECA, diuréticos, nitratos, bloqueadores de canales
de calcio y estatinas; agentes para el tratamiento de enfermedades hepéticas tales como corticostereoides,
colestiramina, interferones y agentes antivirales; agentes para el tratamiento de trastornos hematolégicos tales como
corticosteroides y agentes antileucémicos y factores de crecimiento; y para el tratamiento de trastornos de
inmunodeficiencia tales como la gamma globulina.

Como se describe en el presente documento, las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente
invencién ademas comprenden un transportador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable, que, como se
usa en el presente documento, incluye cualquiera de y todos los disolventes, diluyentes u otros vehiculos liquidos,
adyuvantes de dispersidn o suspension, agentes tensioactivos, agentes isotdnicos, agentes espesantes o emulsivos,
conservantes, aglutinantes sdlidos, lubricantes y similares, segun sean adecuados para la forma farmacéutica
particular deseada. Remington’s Pharmaceutical Sciences, Decimosexta Edicion, E. W. Martin (Mack Publishing Co.,
Easton, Pa, 1980) da a conocer diversos vehiculos utilizados en la formulacion de composiciones
farmacéuticamente aceptables y técnicas conocidas para la preparacion de las mismas. Excepto en la medida en
que cualquier medio de vehiculo convencional sea incompatible con los compuestos de la invencion, tal como por la
produccién de cualquier efecto bioldégico no deseable o interaccion de otro modo de una forma perjudicial con
cualquier otro u otros componentes de la composicion farmacéuticamente aceptable, se contempla que su uso esta
dentro del alcance de la presente la invencion.

Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen agentes
de intercambio idnico, alumina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas, tales como albumina sérica
humana, sustancias tampén tales como fosfatos, glicina, acido sérbico o sorbato de potasio, mezclas de glicéridos
parciales de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina,
hidrogenofosfato disodico, hidrogenofosfato de potasio, cloruro de sodio, sales de cinc, silice coloidal, trisilicato de
magnesio, polivinilpirrolidona, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloque de polietileno-polioxipropileno, lanolina,
azucares tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones tales como almidén de maiz y almidén de patata;
celulosa y sus derivados tales como carboximetilcelulosa de sodio, etilcelulosa y acetato de celulosa; tragacanto en
polvo; malta; gelatina; talco; excipientes tales como manteca de cacao y ceras de supositorio; aceites tales como
aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodoén; aceite de cartamo; aceite de sésamo; aceite de oliva, aceite de
maiz y aceite de soja; glicoles; tales como propilenglicol o polietilenglicol; ésteres tales como oleato de etilo y laurato
de etilo; agar; agentes tamponadores tales como hidroxido de magnesio e hidroxido de aluminio; acido alginico;
agua apirégena, disolucion salina isoténica, disolucidon de Ringer; alcohol etilico y disoluciones de tampon fosfato,
asi como otros lubricantes compatibles no toxicos, tales como laurilsulfato sédico y estearato de magnesio, asi como
agentes colorantes, agentes de liberacidon, agentes de revestimiento, edulcorantes, agentes saporiferos y
perfumantes, conservantes y antioxidantes también pueden estar presentes en la composicién de acuerdo con el
criterio del formulador.

Los inhibidores de proteincinasas o sales farmacéuticas de los mismos pueden formularse en composiciones
farmacéuticas para su administracion a animales o seres humanos. Estas composiciones farmacéuticas, que
comprenden una cantidad del inhibidor de proteina eficaz para tratar o prevenir una afeccion mediada por
proteincinasas y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, son otra forma de realizacién de la presente invencion.
En algunas formas de realizacion, dicha afecciéon mediada por proteincinasas es una afeccion mediada por PLK.

La cantidad exacta de compuesto necesaria para el tratamiento variara de un sujeto a otro, dependiendo de la
especie, edad y estado general del sujeto, de la gravedad de la infeccion, del agente particular, su modo de
administracion y similares. Los compuestos de la invencion se formulan de preferencia en forma farmacéutica
unitaria para facilitar la administracion y la uniformidad de la dosificacion. La expresion “forma farmacéutica unitaria”,
como se usa en el presente documento, se refiere a una unidad fisicamente discreta de agente apropiada para el
paciente que se va a tratar. Se entenderd, sin embargo, que el uso diario total de los compuestos y composiciones
de la presente invencion lo decidira el médico a cargo del tratamiento dentro del alcance del buen criterio médico. El
nivel de dosis eficaz especifico para cualquier paciente u organismo particular dependera de una diversidad de
factores, incluyendo el trastorno que se esté tratando y la gravedad del trastorno; la actividad del compuesto
especifico utilizado; la composicién especifica utilizada; la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo y la dieta
del paciente; el momento de administracién, la via de administracion y la tasa de excrecion del compuesto especifico
utilizado; la duracién del tratamiento; los farmacos usados en combinacién o de forma coincidente con el compuesto
especifico utilizado, y factores similares bien conocidos en la técnica médica. El término “paciente”, como se usa en
el presente documento, se refiere a un animal, de preferencia un mamifero, y de mas preferencia un ser humano.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente invencion pueden administrarse a seres humanos
y otros animales por via oral, rectal, parenteral, intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, topica (mediante polvos,
pomadas o gotas), por via bucal, como una pulverizacién oral o nasal, o similar, dependiendo de la gravedad de la
infeccion que se esté tratando. En ciertas formas de realizacion, los compuestos de la invencidon pueden
administrarse por via oral o parenteral a niveles de dosificacion desde aproximadamente 0,01 mg/kg hasta
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aproximadamente 50 mg/kg y de preferencia desde aproximadamente 1 mg/kg hasta aproximadamente 25 mg/kg de
peso corporal del sujeto al dia, una 0 mas veces al dia, para obtener el efecto terapéutico deseado.

Las formas farmacéuticas liquidas para administracion incluyen emulsiones, microemulsiones, disoluciones,
suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de los compuestos activos, las formas
farmacéuticas liquidas pueden contener diluyentes inertes utilizados comunmente en la técnica tales como, por
ejemplo, agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsivos tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico,
carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol,
dimetilformamida, aceites (en particular, aceites de semilla de algodén, de cacahuete, maiz, germen, oliva, ricino y
sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitan y mezclas de
los mismos. Aparte de diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes tales como
agentes humectantes, agentes emulsivos y de suspension, agentes edulcorantes, saporiferos y perfumantes.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo, suspensiones inyectables estériles acuosas u oleaginosas, pueden
formularse de acuerdo con la técnica conocida usando agentes dispersantes o humectantes y agentes de
suspensién adecuados. La preparacion inyectable estéril también puede ser una disolucion, suspensién o emulsion
inyectable estéril en un diluyente o disolvente no toxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una
disolucion en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden utilizarse se encuentran:
agua, disolucion de Ringer, U.S.P. y disolucién de cloruro sédico isoténica. Ademas, se utilizan convencionalmente
aceites no volatiles estériles como disolvente o medio de suspension. Con este fin puede utilizarse cualquier aceite
blando no volatil incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos. Ademas, en la preparacion de inyectables se usan
acidos grasos tales como acido oleico.

Las formulaciones inyectables pueden esterilizarse, por ejemplo, por filtraciéon a través de un filtro de retencién de
bacterias, o por incorporacién de agentes esterilizantes en forma de composiciones sdlidas estériles que pueden
disolverse o dispersarse en agua estéril u otro medio inyectable estéril antes del uso.

Para prolongar el efecto de un compuesto de la presente invencion, con frecuencia es deseable ralentizar la
absorcion del compuesto a partir de la inyeccion subcutanea o intramuscular. Esto puede lograrse mediante el uso
de una suspension liquida de material cristalino o amorfo con escasa solubilidad en agua. Entonces la velocidad de
absorcion del compuesto depende de su velocidad de disolucidon que, a su vez, puede depender del tamafio de
cristal y de la forma cristalina. Como alternativa, la absorcion retardada de una forma de compuesto administrada
por via parenteral se logra disolviendo o suspendiendo el compuesto en un vehiculo oleoso. Las formas inyectables
de liberacion prolongada se preparan por formacion de matrices microencapsuladas del compuesto en polimeros
biodegradables tales como polilactida-poliglicélido. Dependiendo de la proporcién de compuesto respecto a polimero
y de la naturaleza del polimero particular utilizado, puede controlarse la velocidad de liberacion de compuesto. Los
ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). También se preparan
formulaciones inyectables de liberacion prolongada por atrapamiento del compuesto en liposomas o
microemulsiones que son compatibles con tejidos corporales.

Las composiciones para administracion rectal o vaginal son de preferencia supositorios que pueden prepararse
mezclando los compuestos de la presente invencién con excipientes o vehiculos no irritantes adecuados tales como
manteca de cacao, polietilenglicol o una cera de supositorio que sea sélida a temperatura ambiente pero liquida a
temperatura corporal y, por lo tanto, se funda en el recto o la cavidad vaginal y libere el compuesto activo.

Las formas farmacéuticas solidas para administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos y
granulos. En tales formas farmacéuticas solidas el compuesto activo se mezcla con al menos un excipiente o
vehiculo inerte farmacéuticamente aceptable, tal como citrato de sodio o fosfato dicalcico y/o a) cargas o expansores
tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico, b) aglutinantes tales como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y goma arabiga, c) humectantes tales como
glicerol, d) agentes disgregantes tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidon de patata o tapioca, acido
alginico, ciertos silicatos y carbonato de sodio, e€) agentes retardantes de la disolucion tales como parafina, f)
aceleradores de la absorcion tales como compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes tales como,
por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerilo, h) absorbentes tales como caolin y arcilla de bentonita, e i)
lubricantes tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles solidos, lauril sulfato de
sodio y mezclas de los mismos. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, la forma farmacéutica también
puede comprender agentes tamponadores.

También pueden utilizarse composiciones soélidas de un tipo similar como cargas en capsulas de gelatina rellenas
blandas y duras utilizando excipientes tales como lactosa o azucar de la leche, asi como polietilenglicoles de alto
peso molecular y similares. Las formas farmacéuticas sdélidas de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y
granulos pueden prepararse con revestimientos y cubiertas tales como revestimientos entéricos y otros
revestimientos bien conocidos en la técnica de la formulacién farmacéutica. Pueden contener opcionalmente
agentes opacificantes y también pueden ser de una composicion que libera el principio o principios activos
solamente, o de preferencia, en una parte determinada del tracto intestinal, opcionalmente de una forma retardada.
Los ejemplos de composiciones de inclusiéon que pueden usarse incluyen sustancias poliméricas y ceras. También
pueden utilizarse composiciones sélidas de un tipo similar como cargas en capsulas de gelatina rellenas blandas y
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duras, usando excipientes tales como lactosa o azucar de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular
y similares.

Los compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada con uno o mas excipientes como se ha
sefialado anteriormente. Las formas farmacéuticas sélidas de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos
pueden prepararse con revestimientos y cubiertas tales como revestimientos entéricos y revestimientos de control de
la liberacion y otros revestimientos bien conocidos en la técnica de la formulacién farmacéutica. En tales formas
farmacéuticas solidas el compuesto activo puede mezclarse con al menos un diluyente inerte tal como sacarosa,
lactosa o almidon. Tales formas farmacéuticas también pueden comprender, como es practica normal, sustancias
adicionales distintas de diluyentes inertes, por ejemplo, lubricantes de preparacion de comprimidos y otros
adyuvantes de la preparacién de comprimidos tales como estearato de magnesio y celulosa microcristalina. En el
caso de capsulas, comprimidos y pildoras, las formas farmacéuticas también pueden comprender agentes
tamponadores. Pueden contener opcionalmente agentes opacificantes y también pueden ser de una composicion
que libere el principio o principios activos solamente, o de preferencia, en una parte determinada del tracto intestinal,
opcionalmente de una forma retardada. Los ejemplos de composiciones de inclusién que pueden usarse incluyen
sustancias poliméricas y ceras.

Las formas farmacéuticas para administracion tépica o transdérmica de un compuesto de la presente invencion
incluyen pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, disoluciones, vaporizadores, inhalantes o parches. El
componente activo se mezcla bajo condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y cualquier
conservante o tampon necesario segun se requiera. También estan contempladas dentro del ambito de esta
invencion las formulaciones oftalmicas, las gotas oticas y las gotas oculares. Ademas, la presente invencion
contempla el uso de parches transdérmicos, que tienen la ventaja afiadida de proporcionar administracién controlada
de un compuesto al cuerpo. Tales formas farmacéuticas se preparan disolviendo o dispersando el compuesto en el
medio apropiado. También pueden usarse potenciadores de la absorcién para aumentar el flujo del compuesto a
través de la piel. La velocidad puede controlarse proporcionando una membrana de control de la velocidad o
dispersando el compuesto en una matriz de polimero o en un gel.

Ademas de los compuestos de la presente invencion, también pueden utilizarse derivados farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de la presente invencidn en composiciones para tratar o prevenir los trastornos
identificados anteriormente.

Los compuestos de la presente invencién también pueden existir como derivados farmacéuticamente aceptables.

Un “derivado farmacéuticamente aceptable” es un aducto o derivado que, una vez administrado al paciente que lo
necesita, es capaz de proporcionar, de manera directa o indirecta, un compuesto como se describe en el presente
documento de otra manera. Ejemplos de derivados farmacéuticamente aceptables incluyen ésteres y sales de tales
ésteres.

Un “derivado o profarmaco farmacéuticamente aceptable” significa cualquier éster, sal de un éster u otro derivado
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la presente invencion que, tras su administracién a un receptor,
es capaz de proporcionar, de manera directa o indirecta, un compuesto de la presente invencién o un metabolito o
un resto del mismo activo desde el punto de vista inhibidor. Los derivados o profarmacos particularmente
favorecidos son los que aumentan la biodisponibilidad de los compuestos de la presente invenciéon cuando tales
compuestos se administran a un paciente (por ejemplo, permitiendo que un compuesto administrado por via oral se
absorba mas facilmente en la sangre) o los que aumentan la administracion del compuesto precursor a un
compartimiento bioldgico (por ejemplo, el cerebro o el sistema linfatico) respecto a la especie precursora.

Los profarmacos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencién incluyen ésteres,
ésteres de aminoacidos, ésteres de fosfato, sales de metales y ésteres de sulfonato.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables que pueden usarse en estas composiciones farmacéuticas incluyen
agentes de intercambio idnico, alumina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas del suero tales como albumina
sérica humana, sustancias tampon tales como fosfatos, glicina, acido soérbico, sorbato de potasio, mezclas de
glicéridos parciales de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de
protamina, hidrogenofosfato disédico, hidrogenofosfato de potasio, cloruro de sodio, sales de cinc, silice coloidal,
trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias basadas en celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa de
sodio, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloque de polietileno-polioxipropileno, polietilenglicol y lanolina.

Las composiciones de la presente invencion pueden administrarse por via oral, parenteral, mediante pulverizacion
para inhalacion, por via toépica, rectal, nasal, bucal, vaginal o mediante un depdsito implantado. El término
“parenteral”’, como se usa en el presente documento, incluye técnicas de inyeccién o infusién subcutanea o
intravenosa, intramuscular, intraarticular, intrasinovial, intraesternal, intratecal, intrahepatica, intralesional e
intracraneal. De preferencia, las composiciones se administran por via oral, intraperitoneal o intravenosa.

Las formas inyectables estériles de las composiciones de la presente invencién pueden ser una suspension acuosa
u oleaginosa. Estas suspensiones pueden formularse de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica
usando agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspension adecuados. La preparacion inyectable estéril
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también puede ser una disolucion o suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente parenteralmente
aceptable no toxico, por ejemplo, como una disolucidon en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes
aceptables que pueden utilizarse estan: agua, disolucion de Ringer y disoluciéon de cloruro de sodio isotonica.
Ademas, se utilizan de manera convencional aceites no volatiles, estériles como un disolvente o medio de
suspension. Para este fin, puede utilizarse cualquier aceite blando no volatil incluyendo mono- o diglicéridos
sintéticos. Los acidos grasos, tales como &cido oleico y sus derivados de glicéridos, son utiles en la preparacion de
inyectables, como lo son los aceites naturales farmacéuticamente aceptables tales como el aceite de oliva o el aceite
de ricino, especialmente en sus versiones polioxietiladas. Estas disoluciones o suspensiones oleosas también
pueden contener un diluyente o dispersante de alcohol de cadena larga, tal como carboximetilcelulosa o agentes
dispersantes similares que se usan comunmente en la formulacién de formas farmacéuticas farmacéuticamente
aceptables, incluyendo emulsiones y suspensiones. Otros tensioactivos cominmente usados, tales como Tweens,
Spans y otros agentes emulsivos o potenciadores de la biodisponibilidad que se usan cominmente en la fabricacion
de formas farmacéuticas soélidas, liquidas o de otro tipo farmacéuticamente aceptables también pueden usarse con
el fin de la formulacion.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden administrarse por via oral en cualquier forma
farmacéutica oralmente aceptable que incluye capsulas, comprimidos, suspensiones o disoluciones acuosas. En el
caso de comprimidos para uso oral, los vehiculos usados cominmente incluyen lactosa y almidon de maiz. También
se afiaden tipicamente agentes lubricantes, tales como el estearato de magnesio. Para la administracion oral en
forma de capsula, los diluyentes utiles incluyen lactosa y almidén de maiz seco. Cuando se requieren suspensiones
acuosas para uso oral, el principio activo se combina con agentes emulsivos y de suspension. Si se desea, también
pueden afadirse determinados agentes edulcorantes, saporiferos o colorantes.

Como alternativa, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden administrarse en forma de
supositorios para administracién rectal. Estos pueden prepararse mezclando el agente con un excipiente no irritante
adecuado que sea solido a temperatura ambiente pero liquido a temperatura rectal y que por lo tanto se fundira en el
recto para liberar el farmaco. Dichos materiales incluyen manteca de cacao, cera de abeja y polietilenglicoles.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién también pueden administrarse por via tépica, en especial
cuando la diana de tratamiento incluye areas u o6rganos facilmente accesibles por aplicacién topica, incluyendo
enfermedades del 0jo, de la piel o del tracto intestinal inferior. Las formulaciones tépicas adecuadas para cada una
de estas areas u 6rganos se preparan facilmente.

La aplicacioén tépica para el tracto intestinal inferior puede llevarse a cabo en una formulacién de supositorio rectal
(véase anteriormente) o en una formulacion de enema adecuada. También pueden usarse parches transdérmicos
para administracién por via topica.

Para aplicaciones tépicas, las composiciones farmacéuticas pueden formularse en una pomada adecuada que
contenga el componente activo suspendido o disuelto en uno o mas vehiculos. Los vehiculos para administracion
tépica de los compuestos de la presente invencion incluyen aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca,
propilenglicol, polioxietileno, compuesto de polioxipropileno, cera emulsiva y agua. Como alternativa, las
composiciones farmacéuticas pueden formularse en una locién o crema adecuada que contenga los componentes
activos suspendidos o disueltos en uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables. Los vehiculos adecuados
incluyen aceite mineral, monoestearato de sorbitan, polisorbato 60, cera de ésteres cetilicos, alcohol cetearilico, 2-
octildodecanol, alcohol bencilico y agua.

Para uso oftalmico, las composiciones farmacéuticas pueden formularse como suspensiones micronizadas en
disolucion salina isotonica estéril de pH ajustado o, de preferencia, como disoluciones en disolucion salina isotonica
estéril de pH ajustado, con o sin un conservante tal como cloruro de bencilalconio. Como alternativa, para usos
oftalmicos, las composiciones farmacéuticas pueden formularse en una pomada tal como vaselina.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion también pueden administrarse por aerosol nasal o por
inhalacién. Tales composiciones se preparan de acuerdo con procedimientos bien conocidos en la técnica de la
formulacion farmacéutica y pueden preparase como disoluciones en solucion salina, utilizando alcohol bencilico u
otros conservantes adecuados, promotores de la absorcidon para potenciar la biodisponibilidad, fluorocarbonos y/u
otros agentes solubilizantes o dispersantes convencionales.

La cantidad de inhibidor de proteincinasa que puede combinarse con los materiales de vehiculo para producir una
sola forma farmacéutica variara dependiendo del huésped tratado, y del modo de administracion particular. De
preferencia, las composiciones deberian formularse de modo que pueda administrarse una dosis de entre 0,01-100
mg/kg de peso corporal/dia del inhibidor a un paciente que reciba estas composiciones.

También deberia entenderse que una dosificacion y una pauta de tratamiento especificos para cualquier paciente
particular dependeran de una diversidad de factores, que incluyen la actividad del compuesto especifico utilizado, la
edad, el peso corporal, el estado general, el sexo, la dieta, el momento de administracion, la tasa de excrecion, la
combinacién farmacoldgica y el criterio del médico a cargo del tratamiento y la gravedad de la enfermedad particular
que se esté tratando. La cantidad de inhibidor también dependera del compuesto particular en la composicion.
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De acuerdo con otra forma de realizacion, la invencion proporciona compuestos para su uso en el tratamiento o la
prevencion de una afeccidon mediada por proteincinasas (en algunas formas de realizacion, una afeccidon mediada
por PLK) que comprende la etapa de administrar a un paciente una de las composiciones farmacéuticas descritas
anteriormente. El término “paciente”, como se usa en el presente documento, significa un animal, de preferencia un
ser humano.

En algunas formas de realizacion, los compuestos se utilizan en un procedimiento para tratar o prevenir una afeccion
proliferativa, tal como el cancer, un tratamiento neurodegenerativo, un trastorno autoinmune, un trastorno
inflamatorio y un trastorno inmunomediado. En algunas formas de realizacion, los compuestos se utilizan en un
procedimiento para tratar o prevenir una afeccién seleccionada de canceres tales como el cancer de mama, colon,
prostata, piel, pancreas, cerebro, tracto genitourinario, sistema linfatico, estdmago, laringe y pulmoén, incluidos el
adenocarcinoma de pulmoén y el cancer de pulmén de células pequefias, el ictus, la diabetes, el mieloma, la
hepatomegalia, la cardiomegalia, la enfermedad de Alzheimer, la fibrosis quistica y enfermedades virales, o
cualquiera de las enfermedades especificas descritas anteriormente.

En general, los compuestos de la presente invencion pueden prepararse por medio de procedimientos conocidos por
los expertos en la técnica. Esos compuestos pueden analizarse mediante procedimientos conocidos, incluyendo
CLEM (cromatografia liquida, espectrometria de masas) y RMN (resonancia magnética nuclear). Los compuestos de
la presente invencion también pueden probarse de acuerdo con estos ejemplos.

Ejemplos

Como se usa en el presente documento, el término “Tr (min)” se refiere al tiempo de retencién de HPLC, en minutos,
asociado con el compuesto. A menos que se indique en contra, el procedimiento de HPLC utilizado para obtener el
tiempo de retencion indicado es el siguiente:

Columna: columna ACE C8, 4,6 x 150 mm

Gradiente: acetonitrilo al 0-100% + metanol 60:40 (Tris fosfato 20 mM)
Caudal: 1,5 ml/minuto

Deteccion: 225 nm

Se analizaron muestras mediante espec. de masas en un espectréometro de masas MicroMass Quattro Micro que
funcionaba en modo EM sencillo con ionizaciéon por electrovaporizacién. Las muestras se introdujeron en el
espectrémetro de masas usando cromatografia.

Los espectros de RMN de H se registraron a 400 MHz usando un instrumento Bruker DPX 400 y se informaron en &
ppm. Los siguientes compuestos de féormula (l) se prepararon y se analizaron como se indica a continuacion.

Ejemplo 1:
4-((R)-5-ciclopentil+etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-ilamino)-3-metoxi-N-metilbenzamida (I-1)

=N
Nr_ N

Sy
—
N~ °N

|
HN)\
_O. z
SNTo
H

I-1
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Procedimiento A: (R)-7-cloro-5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridina

=M
LT
Cl N N

Se agitdé (R)-2-cloro-8-ciclopentil-7-etil-7,8-dihidropteridin-6(5H)-ona (100 mg, 0,357 mmol) en oxicloruro de fosforo
(3,0 ml) a 110 °C durante 3 horas, a continuacidon se concentré bajo presion reducida. El residuo se disolvié en
diclorometano anhidro y se afiadié gota a gota a hidrazina 1,0 M en THF (3,6 ml, 3,57 mmol). La mezcla se agité a
TA durante la noche, se retomé en acetato de etilo y se lavd con hidrogeno carbonato de sodio acuoso, se seco
sobre sulfato de magnesio y se concentré. El residuo de hidrazida bruta se disolvié en ortoformato de trimetilo (2,0
ml) y se agité a 110 °C durante 90 min. La mezcla se concentré bajo presiéon reducida y se purificd por medio de
cromatografia de resolucion rapida en gel de silice eluyendo con acetato de etilo para dar (R)-7-cloro-5-ciclopentil-4-
etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridina (68 mg, 63 %) como un sdélido marrén palido; RMN de H (DMSO D6)
0,75 (3H, t), 1,50-1,64 (2H, m), 1,80-2,08 (8H, m), 4,22-4,33 (1H, m), 5,28-5,35 (1H, m), 8,68 (1H, s), 9,35 (1H, s);
EM (EV") 305.

Procedimiento B: 4-((R)-5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-ilamino)-3-metoxi-N-
metilbenzamida (I-1)

N
N N

L

|
HN/k
_oO. ;
SN0
H

A una disolucion de (R)-7-cloro-5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridina (80 mg, 0,263 mmol) en
una mezcla de etanol/agua (1/4, 5 ml) se le afadié 4-amino-3-metoxi-N metilbenzamida (72 mg, 0,394 mmol)
seguida de una cantidad catalitica de HCI concentrado (0,04 ml). La mezcla de reaccién se agité a 90 °C durante 24
horas, a continuacion se enfrié a temperatura ambiente y se alcalinizé con disolucién acuosa saturada de NaHCOs.
La mezcla se extrajo con acetato de etilo, se secé la fase organica (MgSO4) y el residuo se purific6 mediante
cromatografia de resolucién rapida dando el compuesto del titulo como un sélido incoloro (92 mg, rendimiento del
78%).

Presentado como una base libre.
RMN de 'H (DMSO DB) 0,75 (3H, t), 1,43-1,60 (4H, m), 1,80-2,07 (6H, m), 2,80 (3H, d), 3,88 (3H, s), 4,19 (1H, m),

5,38 (1H, m), 7,50 (1H, d), 7,59 (1H, s), 7,83 (1H, d), 8,47 (1H, m), 8,67 (1H, s), 9,31 (1H, s), 9,40 (1H, s a); EM
(EV*) 449.
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Ejemplo 2: 4-((R)-5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-ilamino)-3-metoxi-N-(1-
metilpiperidin-4-il)benzamida (1-2)

=N
N\N/N
A
HN” °N” N
_0O
L
N (@]
H

Preparado utilizando el procedimiento B, presentado como una base libre.

RMN de 'H (DMSO D®) 0,73 (3H, t), 1,52-2,11 (15H, m), 2,25 (3H, s), 2,80-2,92 (2H, m), 3,27-3,32 (1H, m), 3,72-3,82
(1H, m), 4,37-4,47 (1H, m), 5,16-5,22 (1H, m), 7,46-7,51 (2H, m), 7,94 (1H, s), 8,12 (1H, d), 8,27 (1H, d), 8,61 (1H,
s), 9,25 (1H, s); EM (EV") 532.

Ejemplo 3: acido 4-((R)-5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-ilamino)-3-clorobenzoico
(1-3)

=N
rN

A
HN N N
HO (o]

Preparado utilizando el procedimiento B, presentado como una base libre.

I-3

EM (EVY) 440; (EV') 438.
Ejemplo 4

Procedimiento C: 4-((R)-5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3]pteridin-7-ilamino)-3-cloro-N-
metilbenzamida (1-4)

=N
F-N

5
N N

A
HN
CI\(;E
N0
H
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Se disolvié acido 4-((R)-5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-ilamino)-3-clorobenzoico (I-3) (27
mg) en DMF (0,4 ml) y se traté con carbonil diimidazol (12 mg, 0,077 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 90
min. La disolucién se enfrié en un bafo de hielo y burbujeo de gas metilamina durante 2 min. La mezcla se agité a
TA durante 2 horas, se evapord bajo presion reducida y se purificé por medio de cromatografia dando 4-((R)-5-
ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-ilamino)-3-cloro-N-metilbenzamida (15 mg) como un sélido
incoloro.

Presentado como una base libre.

RMN de 'H (DMSO D®) 0,71 (3H, t), 1,37-2,05 (10H, m), 2,80 (3H, s), 4,12-4,25 (1H, m), 5,20-5,31 (1H, m), 7,88 (1H,
d), 8,00 (1H, d), 8,05 (1H, s), 8,50-8,55 (1H, m), 8,60 (1H, s), 8,97 (1 H, s a), 9,35 (1 H, s); EM (EV") 453, (EV') 451.

Ejemplo 5:
4-((R)-5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3]pteridin-7-ilamino)-N,N,3-trimetilbenzamida (I-5)

=
N N
LI
|
e,

N (0]
|
I-5
Procedimiento D: N,N,3-Trimetil-4-nitrobenzamida
NO,
MesN o

Se agitd acido 3-metil-4-nitrobenzoico (3,0 g, 16,56 mmol) en DMF (30 ml) con carbonil diimidazol (3,22 g, 1,2 Eq.)
durante 90 minutos. La mezcla de reaccién se enfrié en un bafio de hielo y se afiadi6é dimetilamina (2 M en THF, 25
ml, 3 Eq.). A continuacién, se dej6é calentar la mezcla hasta temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. La
mezcla se vertié en agua helada (200 ml) y se extrajo con EtOAc (6 veces). Los extractos combinados se lavaron
con salmuera, se secod con MgSQu, se filtrd y se evapord. La trituracion con éter seguida por filtracion dio N,N,3-
trimetil-4--nitrobenzamida (2,6 g, sélido incoloro); EM (EV") 209.

Procedimiento E: 4-Amino-N,N,3-trimetilbenzamida

NH,
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Se hidrogend N,N,3-trimetil-4-nitrobenzamida (0,6 g, 2,88 mmol) en metanol utilizando el aparato H-cube (1,2
ml/min, temperatura ambiente, presion atmosférica). La reaccién se completd tras 45 minutos. La eliminacién del
disolvente en vacio dio 4-amino-N,N,3-trimetilbenzamida como un sélido incoloro (cuantitativo); EM (EV*) 179.

4-((R)-5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3]pteridin-7-ilamino)-N,N,3-trimetilbenzamida (I-5)
=
N7 NN
A -
HN™ "N° 'N

w?é

I-5

Preparado utilizando el procedimiento B, presentado como una base libre.

RMN de 'H (DMSO D®) 0,69 (3H, t), 1,25-1,45 (4H, m), 1,70-2,05 (6H, m), 2,27 (3H, s), 2,97 (6H, s), 4,08-4,15 (1H,
m), 5,30-5,37 (1H, m), 7,29 (1H, d), 7,36 (1H, s), 7,46 (1H, d), 8,62 (1 H, s), 9,33 (1 H, s), 9,75 (1H, s a); EM (EV")
447, (EV') 445.

Ejemplo 6:
4-((R)-5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3]pteridin-7-ilamino)-N,3-dimetilbenzamida (1-6)

=N
o 22
HN N N

w%ljé

1-6

N,3-Dimetil-4-nitrobenzamida

NO,

MeHN™ ~O

Preparado utilizando el procedimiento D
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4-Amino-N,3-dimetilbenzamida

NH,

Hlil @)

Preparado utilizando el procedimiento E, presentado como una base libre.

4-((R)-5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3]pteridin-7-ilamino)-N,3-dimetilbenzamida (1-6)

——N
Nr N

N/\/EL
.
N N

|
HN/k
\N;EO
H

Preparado utilizando el procedimiento B, presentado como una base libre.

I-6

RMN de 'H (DMSO D°) 0,68 (3H, t), 1,15-1,35 (4H, m), 1,65-2,05 (6H, m), 2,26 (3H, s), 2,78 (3H, s), 4,03-4,17 (1H,
m), 5,36-5,43 (1H, m), 7,52 (1H, d), 7,76 (1H, d), 7,90 (1H, s), 8,52-8,57 (1H, m), 8,74 (1H, s), 9,39 (1H, s), 10,13
(1H, s); EM (EV*) 433, (EV) 431.

Ejemplo 7:

4-((R)-5-ciclopentil-6-etil-5,6-dihidroimidazo[1,2]pteridin-3-ilamino)-3-metoxi-N-metilbenzamida (I-7)
I——_\
NN
N
ey
HN N° 'N

ProN z f
~
N° "0
H

I-7
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Procedimiento F: (R)-2-cloro-8-ciclopentil-7-etil-7,8-dihidropteridin-6-amina

Se calenté (R)-2-cloro-8-ciclopentil-7-etil-7,8-dihidropteridin-6(5H)-ona (200 mg, 0,714 mmol) en POCI; (6 ml) a
100 °C durante 4,5 horas. El disolvente se eliminé en vacio y se obtuvo la mezcla azeotrdpica dos veces con tolueno
seco. El residuo se disolvié en CH»Cl; seco (1,5 ml) y se afiadi6 gota a gota a THF (5 ml) y en NHs liquido (4,2 g). La
mezcla de reaccion se agité a TA durante el fin de semana. La mezcla de reaccién se vertié sobre agua helada y se
extrajo con EtOAc 3 veces. Los extractos organicos combinados se concentraron en vacio dando (R)-2-cloro-8-
ciclopentil-7-etil-7,8-dihidropteridin-6-amina como un aceite marrén (181 mg). EM (EV") 280, (EV') 278.

Procedimiento G:(R)-3-cloro-5-ciclopentil-6-etil-5,6-dihidroimidazo [1,2-f]pteridina

Se traté (R)-2-cloro-8-ciclopentil-7-etil-7,8-dihidropteridin-6-amina (177 mg, 0,64 mmol) en MeOH (1,5 ml) con
cloroacetaldehido acuoso al 50% (131 ul, 1,3 EqQ.) y la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 6 horas. Se
afadio otra porcion mas de cloroacetaldehido acuoso al 50% (400 pl, 3,0 Eq.) y la mezcla de reaccién se calento a
68 °C durante la noche. Se afiadi6 NaHCO3 (acuoso saturado) y EtOAc y la fase acuosa se extrajo nuevamente con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQOy, se filtré y se concentré en vacio.

EM (EV") 304.

4-((R)-5-ciclopentil-6-etil-5,6-dihidroimidazo[1,2]pteridin-3-ilamino)-3-metoxi-N-metilbenzamida (I-7)

Preparado utilizando el procedimiento B, presentado como una base libre.
RMN de "H (DMSO D°) 0,66 (3H, t), 1,55-2,13 (10H, m), 2,79 (3H, d), 3,94 (3H, s), 4,35-4,48 (1H, m), 4,98-5,07

(1H, m), 7,13 (1H, s), 7,45-7,53 (2H, m), 7,79 (1H, s), 7,86 (1H, s), 8,25-8,38 (2H, m), 8,45 (1H, s); EM (EV") 448, EM
(EV') 4486.
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Ejemplo 8:

(R)-4-(5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-ilamino-N-ciclopropil-3-metoxibenzamida
(1-8)

,CI L

"0

5 Preparado utilizando el procedimiento B, presentado como una base libre.

RMN de '"H DMSO D® 0,56-0,59 (2H, m), 0,68-0,73 (5H, m), 1,55-2,10 (10H, m), 2,82 (1H, m), 3,92 (3H, s), 4,42 (1H,
m), 5,21 (1H, m), 7,46-7,48 (2H, m), 7,95 (1H, s), 8,26 (1H, d), 8,35 (1H, d), 8,59 (1H, s), 9,25 (1H, s); HPLC tr
(minutos): 8,91; EM (EV*) 475, (EV') 474.

Ejemplo 9:

10 4-((R)-5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-ilamino)-3-metoxi-N-((R)tetrahidrofuran-3-
iljbenzamida (1-9)

AL
H

Preparado utilizando el procedimiento B, presentado como una base libre.

RMN de 'H DMSO D® 0,71 (3H, t), 1,55-2,20 (12H, m), 3,60 (1H, dd), 3,72 (1H, m), 3,87 (2H, m), 3,94 (3H, s), 4,40-
15 4,53 (2H, m), 5,22 (1H, m), 7,51-7,54 (2H, m), 7,96 (1H, s), 8,30 (1H, m), 8,42 (1H, d), 8,60 (1H, s), 9,25 (1H, s);
HPLC tr (minutos): 8,63; EM (EV") 505.

Ejemplo 10:
(R)-N-ciclopentil-4-(5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-ilamino)-3-metoxibenzamida
(1-10)
=N
N N
SN
|
HN)\N/ N

O~ °N :
H

20 Preparado utilizando el procedimiento B, presentado como una base libre.
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RMN de '"H DMSO D° 0,71 (3H, 1), 1,48-1,65 (6H, m), 1,67-2,09 (12H, m), 3,93 (3H, s), 4,21-4,26 (1H, m), 4,42 (1H,
quint.), 5,20-5,22 (1H, m), 7,49-7,51 (2H, m), 7,95 (1H, s), 8,16 (1H, d), 8,29 (1H, d), 8,59 (1H, s), 9,25 (1H, s); HPLC
tr (minutos): 9,76; EM (EV") 503, (EV') 501.

Ejemplo 11:
(R)-4-(5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-ilamino)-N-ciclopropilbenzamida (I-11)

=N

N\N/N

ey
HN” NN

%

Preparado utilizando el procedimiento B, presentado como una base libre.

RMN de "H DMSO D° 0,53-0,57 (2H, m), 0,63-0,73 (5H, m), 1,59-1,99 (9H, m), 2,06-2,15 (1H, m), 2,79-2,83 (1H, m),
4,48-4,55 (1H, m), 5,21 (1H, dd), 7,73-7,80 (4H, m), 8,26 (1H, d), 8,60 (1H, s), 9,25 (1H, s), 9,65 (1H, s); HPLC tr
(minutos): 8,36; EM (EV") 445, (EV') 443.

Ejemplo 12:

4-((R)-5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-ilamino)-3-metoxifenil)((S)-3-
fluoropirrolidin-1-il)jmetanona (1-12)

o)

=N
N N
N
X
ﬂé

e,

%

Preparado utilizando el procedimiento B, presentado como una base libre.

RMN de "H DMSO D° 0,70 (3H, t), 1,50-1,62 (2H, m), 1,69-2,23 (10H, m), 3,53-3,84 (4H, m), 3,90 (3H, s), 4,38 (1H,
t), 5,20 (1H, dd), 5,40 (1H, dd), 7,15 (1H, d), 7,20 (1H, d), 7,99 (1H, s), 8,20 (1H, s), 8,57 (1H, s), 9,25 (1H, s); HPLC
tr (minutos): 8,94; EM (EV") 507, (EV') 505.

Ejemplo 13:

(R)-5-ciclopentil-4-etil-1-metil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-ilamino)-N-ciclopropil-3-
metoxibenzamida (I-13)

k!
N
HN/"\/N:[&L
_o
2

34



10

15

20

ES 2381212713

Preparado utilizando el procedimiento B, presentado como una base libre.

RMN de 'H DMSO D° 0,55-0,60 (2H, m), 0,69-0,78 (5H, m), 1,55-2,10 (10H, m), 2,68 (3H, s), 2,82 (1H, m), 3,93 (3H,
s), 4,48 (1H, quint.), 5,01 (1H, dd), 7,46-7,49 (2H, m), 7,94 (1H, s), 8,30 (1H, d), 8,35 (1H, d), 8,45 (1H, s); HPLC tr
(minutos): 9,12; EM (EV") 490, (EV) 488.

Ejemplo 14:

(R)-4-(5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-ilamino)-N-ciclopropil-3-fluorobenzamida
(1-14)

IIL

9.0

Preparado utilizando el procedimiento C, presentado como una base libre.

RMN de "H DMSO D° 0,55-0,59 (2H, m), 0,67-0,73 (5H, m), 1,46-1,95 (10H, m), 2,84 (1H, m), 4,30 (1H, quint.), 5,18
(1H, dd), 7,64-7,70 (2H, m), 7,91 (1H, 1), 8,41 (1H, d), 8,55 (1H, s), 9,02 (1H, s), 9,24 (1H, s); HPLC tr (minutos):
8,58; EM (EV") 464, (EV') 462.

Ejemplo 15:
(R)-5-(5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-ilamino)-N-ciclopropiltiofen-2-carboxamida

(1-15)
=N
NT NN

Xx

[

O
HN-<

Preparado utilizando el procedimiento B, presentado como una base libre.
RMN de 'H DMSO D° 0,48-0,54 (2H, m), 0,63-0,74 (5H, m), 1,65-1,95 (10H, m), 2,74 (1H, m), 4,83 (1H, s a), 5,24
(1H, dd), 7,58 (1H, d), 7,47 (1H, d), 8,14 (1H, d), 8,63 (1H, s), 9,24 (1H, s), 10,83 (1H, s a); HPLC tr (minutos): 8,17;
EM (EV') 452, (EV) 450.
Ejemplo 16:
(R)-4-(5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-ilamino)-3-fluoro-N-metilbenzamida (I-16)

F_-:N
\ N/N

éjé
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Preparado utilizando el procedimiento C, presentado como una sal metilato.
Procedimiento H: formacion del mesilato

Se disolvié la base libre (38,2 mg, 0,088 mmol) en metanol caliente (3 ml) y se traté con acido metanosulfénico
(5,68 ul, 0,088 mmol), se evapord bajo presion reducida y se formd la mezcla azeotropica tres veces con éter
dietilico. El residuo se triturd con éter y se filtré dando la sal metanosulfonato (50,4 mg).

RMN de "H DMSO D° 0,69 (3H, t), 1,35-1,55 (4H, m), 1,70-2,0 (6H, m), 2,33 (3H, s), 2,79 (3H, d), 4,24 (1H, quint.),
5,25 (1H, dd), 7,69-7,73 (2H, m), 7,84 (1H, t), 8,48 (1H, q), 8,57 (1H, s), 9,28 (1H, s), 9,39 (1H, s); HPLC tr (minutos):
8,07; EM (EV") 438, (EV') 436.

Ejemplo 17:

(R)-4-(5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-ilamino)-N-(3,3-difluorociclobutil)-3-
metoxibenzamida (1-17)

,CTL

B

Preparado utilizando el procedimiento B, presentado como una sal metilato (procedimiento H).

RMN de 'H DMSO D® 0,70 (3H, t), 1,42-1,70 (4H, m), 1,75-2,04 (6H, m), 2,33 (3H, s), 2,70-2,85 (2H, m), 2,90-3,20
(2H, m), 3,92 (3H, s), 4,32 (2H, m), 5,33 (1H, dd), 7,52-7,56 (2H, m), 7,99 (1H, d), 8,59 (1H, s), 8,78 (1H, d), 8,98
(1H, s a), 9,30 (1H, s); HPLC tr (minutos): 9,35; EM (ES") 526, (EV') 524.

Ejemplo 18:

(R)-4-(5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-ilamino)-N-etil-3-metoxibenzamida (1-18)

Ered
<>

Preparado utilizando el procedimiento B, presentado como una sal metilato (procedimiento H).

RMN de 'H DMSO D° 0,70 (3H, t), 1,14 (3H, 1), 1,45-1,67 (4H, m), 1,77-2,30 (6H, m), 2,31 (3H, s), 3,31 (2H, quint.),
3,91 (3H, s), 4,32 (1H, quint.), 5,32 (1H, dd), 7,52 (1H, dd), 7,56 (1H, d), 7,98 (1H, a d), 8,47 (1H, t), 8,58 (1H, s),
8,85 (1H, s a), 9,29 (1H, s); HPLC tr (minutos): 8,94; EM (EV") 463, (EV') 461.
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Ejemplo 19:
(R)-4-(5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-ilamino)-N-etil-3-fluorobenzamida (I-19)

J\/IL
&

0PN
H

Preparado utilizando el procedimiento C, presentado como una sal metilato (procedimiento H).

RMN de '"H DMSO D° 0,70 (3H, t), 1,13 (3H, t), 1,38-1,55 (4H, m), 1,75-2,00 (6H, m), 2,32 (3H, s), 3,29 (2H, quint.),
4,23 (1H, quint.), 5,27 (1H, dd), 7,70-7,77 (2H, m), 7,83 (1H, t), 8,51 (1H, t), 8,57 (1H, s), 9,29 (1H, s), 9,45 (1H, s a);
HPLC tr (minutos): 8,64; EM (EV"), 452, (EV') 450.

Ejemplo 20:

(R)-5-ciclopentil-4-etil-N-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-amina (I-20)

Bed L
é

Preparado utilizando el procedimiento B, presentado como una sal metilato (procedimiento H).

RMN de 'H DMSO D° 0,69 (3H, m), 1,35-1,45 (4H, m), 1,73-2,00 (6H, m), 2,38 (3H, s), 4,16 (1H, quint.), 5,31 (1H,
dd), 7,63 (1H, d), 7,81 (1H, d), 7,91 (1H, t), 8,62 (1H, s), 9,34 (1H, s), 9,85 (1H, s a); HPLC tr (minutos): 10,44; EM
(EV") 448, (EV') 446.

Ejemplo 21:

Procedimiento I: (R)-4-(5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-ilamino)-N-metil -3-
(trifluorometil)benzamida (1-21)

F HN® N N
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Se agité una mezcla de (R)-7-cloro-5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridina (100 mg, 0,329 mmol),
4-amino-3-trifluorometil-N-metilbenzamida, acetato de paladio (6 mg), carbonato de cesio (214 mg, 0,658 mmol) y
fosfato de xanteno (20 mg) en dioxano (4 ml) a 150 °C en un microondas durante 1 hora. La mezcla se diluyé con
acetato de etilo y se lavdo con disoluciéon acuosa de hidrégeno carbonato de sodio, se secé sobre sulfato de
magnesio y se concentré. El residuo se purificd por medio de cromatografia en gel de silice eluyendo con metanol al
0-12% / acetato de etilo dando 4-((R)-5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridina-7-ilamino)-3-
trifluorometil-N-metilbenzamida como un cristal incoloro (70 mg, 46%).

Presentado como una sal mesilato (procedimiento H).

RMN de 'H DMSO D° 0,67 (3H, t), 0,96-1,35 (4H, m), 1,60-2,00 (6H, m), 2,34 (3H, s), 2,83 (3H, d), 3,90-4,03 (1H,
m), 5,25-5,32 (1H, m), 7,82 (1H, d), 8,19 (1H, d), 8,26 (1H, s), 8,57 (1H, s), 8,75 (1H, d), 9,30 (1H, s), 9,46-9,66 (1H,
s a); HPLC tr (minutos): 8,94; EM (EV") 487.

Ejemplo 22:

(R)-5-ciclopentil-4-etil-N-fenil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-amina (1-22)

N
HN)NL/N:[&L

Preparado utilizando el procedimiento B, presentado como una base libre.

RMN de 'H DMSO D° 0,69-0,73 (3H, m), 1,59 (2H, m), 1,66-1,91 (7H, m), 2,06 (1H, m), 4,48 (1H, m), 5,18 (1 H, m),
6,94 (1H, m), 7,25-7,28 (2H, m), 7,69-7,71 (2H, m), 8,55 (1H, s), 9,23 (1H, s), 9,37 (1H, s); HPLC tr (minutos): 9,75;
EM (EV*) 362, (EV') 360.

Ejemplo 23:
(R)-5-ciclopentil-4-etil-N-(piridin-4-il)-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-amina (I-23)

N
|
HN"\N/ N
/
_ ] C)

Preparado utilizando el procedimiento |, presentado como una base libre.

RMN de "H DMSO D° 0,70-0,74 (3H, m), 1,62-1,63 (2H, m), 1,72-1,93 (7H, m), 2,11 (1H, m), 4,54 (1H, m), 5,23 (1H,
m), 7,72 (2H, d), 8,33 (2H, d), 8,64 (1H, s), 9,27 (1H, s), 9,83 (1H, s); HPLC tr (minutos): 8,70; EM (EV") 363, (EV')
361.
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Ejemplo 24:

(R)-4-(5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-ilamino-3-(difluorometil)-N-metilbenzamida
(1-24)

=3

N
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H
Preparado utilizando el procedimiento |, presentado como una sal metilato (procedimiento H).

RMN de 'H DMSO D° 0,69 (3H, t), 1,17-1,34 (4H, m), 1,71-1,89 (6H, m), 2,33 (3H, s), 2,81 (3H, d), 4,07-4,11 (1H,
m), 5,27-5,29 (1H, m), 7,25 (1H, t), 7,70 (1H, d), 8,04 (1H, d), 8,15 (1H, s), 8,59 (1H, s), 8,63-8,65 (1H, m), 9,31 (1H,
s), 9,60-9,64 (1H, m); HPLC tr (minutos): 8,28; EM (EV") 469, (EV') 467.

Ejemplo 25:
(R)-5-ciclopentil-4-etil-N-(piridin-3-il)-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-amina (I-25)

=N
|
HN*N/ N
. é
N

Preparado utilizando el procedimiento |, presentado como una base libre.

RMN de "H DMSO D° 0,69-0,73 (3H, m), 1,57-1,58 (2H, m), 1,71-1,90 (7H, m), 2,07 (1H, m), 4,48 (1H, m), 5,20 (1H,
m), 7,30 (1H, m), 8,113-8,15 (2H, m), 8,58 (1H, m), 8,87 (1H, d), 9,25 (1H, s), 9,55 (1H, s); HPLC tr (minutos): 8,50;
EM (EV*) 363, (EV') 361.

Ejemplo 26:
Procedimiento J: (R)-5-ciclopentil-N-ciclopropil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-amina (I-26)

P
!ZJN'\/N:ENL

Se calent6 (R)-7-cloro-5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridina (70 mg, 0,23 mmol),
ciclopropilamina (0,5 ml, 7,18 mmol) y DIPEA (0,16 ml, 0,918 mmol) en nBuOH (2 ml) en un tubo sellado en el
microondas a 140 °C durante 90 minutos. La mezcla de reaccién se concentré en vacio y se purificé por medio de
HPLC preparativa en fase inversa [Waters Sunfire C18, 1@M, columna de 100A, gradiente de B del 10% al 95%
(disolvente A: TFA al 0,05% en agua; disolvente B: CH3CN) durante 16 minutos a 25 ml/min] dando el compuesto del
titulo como un polvo blancuzco. La base libre se generd utilizando una resina de bicarbonato y se liofilizé6 dando el
compuesto del titulo como un soélido incoloro (25,6 mg, rendimiento del 34%)

Presentado como una base libre.
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RMN de 'H DMSO D° 0,46 (2H, m), 0,62-0,63 (2H, m), 0,67-0,71 (3H, m), 1,49 (2H, m), 1,60-2,00 (8H, m), 2,64
(1H, m), 4,22 (1H, s a), 5,11 (1H, m), 7,17 (1H, m), 8,38 (1H, s), 9,16 (1H, s); HPLC tr (minutos): 9,15; EM (EV") 326,
(EV) 324.

Ejemplo 27:
Procedimiento K: (R)-5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-amina (I-27)

=N
NN
NT L
|
HZN):N:EN

O

Se calent6é una disolucion de (R)-7-cloro-5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridina (500 mg, 1,64
mmol) en hidréxido de amonio (10 ml) bajo irradiacion de microondas a 140 °C durante 30 minutos. Se eliminé el
disolvente bajo presion reducida y se afiadié agua fria (5 ml). El sélido marrén claro resultante se filtré bajo vacio y
se lavé con agua fria dando el compuesto del titulo (170 mg, rendimiento del 36%).

Presentado como una base libre.

RMN de "H DMSO D° 0,69 (3H, t), 1,48-2,01 (10H, m), 4,40 (1H, dt), 5,06 (1 H, dd), 6,40 (2H, s), 8,35 (1H, s), 9,15
(1H, s); HPLC tr (minutos): 7,43; EM (EV") 286.

Ejemplo 28:
Procedimiento L: (R)-5-ciclopentil-4-etil-N-(piridin-3-il)-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-amina (I-28)

=N
NN
LI
|
HN/CN:[N
A

A (R)-5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-amina (50 mg, 0,175 mmol) en DMF (1 ml) a 0 °C
se le afadio hidruro de sodio (al 60% en aceite mineral, 7,7 mg, 0,193 mmol). La mezcla de reaccion se agito
durante 10 minutos, a continuacion se afadié cloroformato de metilo (13,6 ul, 0,175 mmol). La reacciéon se dejo
calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante 18 horas. Se afiadié cloruro de amonio (5 ml, disolucién
acuosa saturada) y se extrajo con EtOAc (3 veces 10 ml). Los organicos combinados se lavaron con salmuera (10
ml), se secd sobre MgSOy, se filtrd y el disolvente se elimind bajo vacio. El producto bruto se purificé por medio de
HPLC preparativa en fase inversa [Waters Sunfire C18, 1M, columna 100 A, gradiente de B del 10% al 95%
(disolvente A: TFA al 0,05% en agua; disolvente B: CH3CN) durante 16 minutos a 25 ml/min] dando el compuesto del
titulo como un polvo blancuzco (25 mg, 31%).

Presentado como una sal de acido trifluoroacético.

RMN de 'H DMSO D° 0,69 (3H, t), 1,47-1,63 (2H, m), 1,78-2,18 (8H, m), 3,70 (3H, s), 4,28 (1H, dt), 5,30 (1H, dd),
8,58 (1H, s), 9,34 (1H, s), 10,69 (1H, s a); HPLC tr (minutos): 7,62; EM (EV") 344, (EV') 342.
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Ejemplo 29:
(R)-4-(5-ciclobutil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-ilamino)-3-metoxi-N-metilbenzamida (I-29)

HN)NL/Nj:NL
RIS

-~

o N~
H
Preparado utilizando el procedimiento B, presentado como una sal metilato (procedimiento H).

RMN de 'H DMSO D° 0,72 (3H, t), 1,63-1,87 (4H, m), 2,10-2,50 (4H, m), 2,31 (3H, s), 2,80 (3H, d), 3,92 (3H, s), 4,47
(1H, quint.), 5,32 (1H, dd), 7,50-7,55 (2H, m), 8,11 (1H, d a), 8,43 (1H, q a), 8,59 (1H, s), 8,82 (1H, s a), 9,30 (1H, s);
HPLC tr (minutos): 8,32; EM (EV") 435, (EV') 433.

Ejemplo 30:

(R)-4-(5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-ilamino)-3-(metoximetil)-N-metil-benzamida
(1-30)
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Preparado utilizando el procedimiento I, presentado como una sal metilato (procedimiento H).
RMN de 'H DMSO D° 0,69 (3H, t), 1,31-1,50 (4H, m), 1,72-2,03 (6H, m), 2,33 (3H, s), 2,79 (3H, d), 3,32 (3H, s),
4,09-4,20 (1H, m), 4,52 (2H, s), 5,28-5,35 (1H, m), 7,80-7,87 (2H, m), 7,90 (1H, s), 8,41-8,49 (1H, m), 8,58 (1H, s),
9,20-9,35 (1H, s a), 9,30 (1H, s); HPLC tr (minutos): 8,39; EM (EV*) 463, (EV') 461.

Ejemplo 31:
(R)-N- bencil-5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-amina (I-31)

NF‘N‘N
NS Y

Preparado utilizando el procedimiento J, presentado como una base libre.

RMN de "H DMSO D° 0,65-0,69 (3H, m), 1,48 (2H, m), 1,64-1,89 (8H, m), 4,10 (1H, m), 4,45 (2H, m), 5,07 (1H, m),
7,20 (1H, m), 7,28 (4H, m), 7,57 (1H, s a), 8,38 (1H, s), 9,14 (1H, s); HPLC tr (minutos): 9,77; EM (EV") 376, (EV")
374.
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Ejemplo 32:
(R)-5-ciclopentil-4-etil-N-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-amina (1-32)

=N
f'/N

OO

HN™ "N °N

Preparado utilizando el procedimiento |, presentado como una base libre.

RMN de 'H DMSO D° 0,70-0,72 (3H, m), 1,56 (2H, m), 1,74-2,02 (8H, m), 2,23 (3H, s), 2,50 (4H, m), 3,06 (4H, m),
4,43 (1H, m), 5,15 (1H, m), 6,86 (2H, d), 7,50 (2H, d), 8,49 (1H, s), 9,10 (1H, ), 9,20 (1H, 5); HPLC tr (minutos):
9,02; EM (EV") 460, (EV') 458.

Ejemplo 33:
(R)-5-ciclopentil-N-(4-(difluorometoxi)fenil)-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-amina (1-33)

=N
N
O
HN” N N
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F

Preparado utilizando el procedimiento I, presentado como una base libre.

RMN de 'H DMSO D°0,75 (3H, m), 1,59 (2H, m), 1,76-1,89 (8H, m), 2,07 (1 H, m), 4,48 (1H, m), 5,18 (1H, m), 7,11
(2H, d), 7,72 (2H, d), 8,55 (1H, s), 9,23 (1H, s), 9,44 (1H, s); HPLC tr (minutos): 9,70; EM (EV") 428, (EV') 426.

Ejemplo 34:
(R)-5-ciclopentil-4-etil-N-(4-morfolinofenil)4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-amina (I-34)

\
”N
F_,N

WL
.
®
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Preparado utilizando el procedimiento I, presentado como una base libre.

RMN de "H DMSO D° 0,69-0,72 (3H, m), 1,57 (2H, m), 1,71-1,89 (7H, m), 2,00 (1H, m), 2,54 (4H, m), 3,72-3,75 (4H,
m), 4,43 (1H, m), 5,16 (1H, m), 6,87 (2H, d), 7,52 (2H, d), 8,50 (1H, s), 9,12 (1H, s), 9,21 (1H, s); HPLC tr (minutos):
9,12; EM (EV") 447, (EV') 445.

Ejemplo 35:
(R)-5-ciclopentil-4-etil-N-(4-fluorofenil)-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-amina (I-35)

=
N\N/N
A 2
HN N N

5"

Preparado utilizando el procedimiento |, presentado como una base libre.

RMN de 'H DMSO D° 0,69-0,72 (3H, m), 1,60 (2H, m), 1,73-1,90 (7H, m), 2,06 (1H, m), 4,46 (1H, m), 5,19 (1H, m),
7,09 (2H, m), 7,67-7,70 (2H, m), 8,54 (1H, s), 9,23 (1H, s), 9,38 (1H, s); HPLC tr (minutos): 9,78; EM (EV") 380, (EV')
378.

Ejemplo 36:
Procedimiento M: (R)-5-ciclopentil-4-etil-N-metil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-amina (I-36)

gt
B L,

En un vial que contenia (R)-7-cloro-5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridina (70 mg, 0,23 mmol) se
afnadié una disolucién de metilamina en etanol (2 ml, disolucién 2M). Se sell6 el recipiente y a continuacién se
calent6 a 50 °C durante 18 horas. Tras enfriar, se eliminé el disolvente bajo presion reducida y el producto bruto se
purificé por medio de HPLC preparativa en fase inversa [Waters Sunfire C18, 10oM, columna de 100 A, gradiente
de B del 10% al 95% (disolvente A: TFA al 0,05% en agua; disolvente B: CH3CN) durante 16 minutos a 25 ml/min].
La base libre se obtuvo haciendo pasar la sal TFA en acetonitrilo/agua a través de un cartucho de carbonato dando
el compuesto del titulo como un polvo blanco (42 mg, rendimiento del 61%). Presentado como una base libre.

RMN de '"H DMSO D° 0,68 (3H, t), 1,47-2,03 (10H, m), 2,77 (3H, d), 4,24-4,32 (1H, m), 5,09 (1H, d), 6,86 (1H, sa),
8,38 (1H, s), 9,15 (1H, s); HPLC tr (minutos): 8,57; EM (EV") 300, (EV") 298.

Ejemplo 37:
(R)-5-ciclopentil-N,4-dietil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-amina (I-37)

Preparado utilizando el procedimiento M, presentado como una base libre.
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RMN de 'H DMSO D°® 0,69 (3H, t), 1,10 (3H, t), 1,47-1,99 (10H, m), 3,26 (2H, dt), 4,27 (1H, s a), 5,09 (1H, d), 6,94
(1H, s a), 8,37 (1H, s), 9,15 (1H, s); HPLC tr (minutos): 9,14; EM (EV") 314, (EV') 312.

Ejemplo 38:
(R)-N,5-diciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-amina (I-38)

=N

oMz

O

Preparado utilizando el procedimiento J, presentado como una base libre.

RMN de 'H DMSO D® 0,69 (3H, t), 1,43-2,00 (18H, m), 4,07-4,17 (1H, m), 4,17-4,34 (1H, m), 5,08 (1H, s a), 6,98
(1H, s a), 8,36 (1H, s), 9,14 (1H, s); HPLC tr (minutos): 10,2; EM (EV*) 354, (EV') 352.

Ejemplo 39:
(R)-N-(4-(1H-pirazol-1-il)fenil)-5-ciclopentil-4-etil-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-amina (I-39)

Preparado utilizando el procedimiento I, presentado como una sal de acido trifluoroacético.

RMN de '"H DMSO D° 0,70 (3H, m), 1,58-1,59 (2H, m), 1,75-2,07 (7H, m), 2,33 (1H, m), 4,48 (1H, m), 5,22 (1H, m),

6,52 (1H, s), 7,71-7,81 (5H, m), 8,42 (1H, m), 8,58 (1H, s), 9,26 (1H, s), 9,64 (1H, s); HPLC tr (minutos): 9,32; EM

(EV") 428, (EV') 426.

Ejemplo 40:

(R)-5-ciclopentil-4-etil-N-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-amina (I-40)
=N

N

NN
A =
HN™ "N° °N
7
N
FI F
F
Preparado utilizando el procedimiento I, presentado como una base libre.
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RMN de 'H DMSO D° 0,70 (3H, m), 0,70-0,74 (3H, m), 1,60-1,63 (2H, m), 1,71-1,92 (7H, m), 2,08 (1H, m), 4,51 (1H,
m), 5,22 (1 H, m), 7,82 (1H, d), 8,42 (1 H, d), 8,64 (1H, s), 9,03 (1H, m), 8,27 (1H, 5), 9,98 (1H, s); HPLC tr (minutos):
9,70; EM (EV") 431, (EV') 429.

Ejemplo 41:

(R)-5-ciclopentil-4-etil-N-(6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-amina
(1-41)

NF/N N
U T

Qé

N
|

Preparado utilizando el procedimiento I, presentado como una base libre.

RMN de 'H DMSO D°® 0,68-0,72 (3H, m), 1,53 (2H, m), 1,69-1,97 (8H, m), 2,23 (3H, s), 2,42 (4H, m), 3,40 (4H, m),
4,35 (1H, m), 5,14 (1H, m), 6,80 (1H, d), 7,79 (1H, m), 8,32 (1H, m), 8,48 (1H, s), 9,04 (1 H, s), 9,20 (1H, s); HPLC tr
(minutos): 8,70; EM (EV') 461, (EV) 459.

Ejemplo 42:
(R)-5-ciclopentil-4-etil-N-(4-(pirrolidin-1-il)fenil)-4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-f]pteridin-7-amina (I-42)

F:.N

\N/N

@é

Preparado utilizando el procedimiento |, presentado como una base libre.

RMN de "H DMSO D° 0,69-0,72 (3H, m), 1,54 (2H, m), 1,60-1,81 (8H, m), 1,89-1,94 (4H, m), 3,19 (4H, m), 4,38 (1H,
m), 5,13 (1H, m), 6,47-6,52 (2H, m), 7,42 (2H, d), 8,46 (1H, s), 8,91 (1 H, s), 9,19 (1H, s); HPLC tr (minutos): 10,44;
EM (EV') 431, (EV') 429.

Ejemplo 43: Ensayos de PLK1

Los compuestos de la presente invencion pueden evaluarse como inhibidores de la cinasa PLK humana usando los
siguientes ensayos.

Ensayo de inhibiciéon de Plk1:

Los compuestos se exploraron para determinar su capacidad para inhibir PIk1 usando un ensayo de incorporacion
de fosfato radiactivo. Los ensayos se llevaron a cabo en una mezcla de HEPES 25 mM (pH 7,5), MgCl> 10 mM y
DTT 1 mM. Las concentraciones finales de sustrato eran de [y-33P]JATP 50 pM (136 mCi 33P ATP/mmol ATP,
Amersham Pharmacia Biotech/Sigma Chemicals) y péptido 10 pM (proteina SAMES32 -443). Los ensayos se
llevaron a cabo a 25 °C en presencia de Plk1 15 nM (A20-K338). Se prepard una disoluciéon madre de tampén de
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ensayo que contenia todos los reactivos enumerados anteriormente con la excepcion del ATP y el compuesto de
prueba de interés. Se colocaron 30 pl de la disolucion madre en una placa de 96 pocillos seguido por la adicién de
2 ul de disolucion madre de DMSO que contenia diluciones en serie del compuesto de prueba (partiendo tipicamente
de una concentracion final de 10 uM con diluciones a la mitad en serie) por duplicado (concentracion final de DMSO
del 5%). La placa se preincubd durante 10 minutos a 25 °C y la reaccién se inicié por adicion de 8 pl de | -33P]JATP
(concentracion final 50 uM).

La reaccion se detuvo después de 60 minutos por medio de la adicion de 100 pl de acido fosférico 0,14 M. Una placa
multiscreen de 96 pocillos con filtro de fosfocelulosa (Millipore, N° Cat MAPHNOB50) se pretraté con 100 ul de acido
fosférico 0,2 M antes de la adicion de 125 ul de la mezcla de ensayo detenida. La placa se lavéd cuatro veces con
200 pl de acido fosférico 0,2 M cada vez. Después del secado, se anadieron 100 pl de coctel de centelleo liquido
“SuperMix” Optiphase (Perkin Elmer) al pocillo antes de realizar el recuento por centelleo (Contador de centelleo
liquido Microbeta 1450, Wallac).

Después de eliminar los valores medios del fondo para todos los puntos de datos, se calcularon los datos de Ki(ap) a
partir de un analisis de regresion no lineal de los datos de velocidad iniciales usando el paquete de programas
informaticos Prism (GraphPad Prism version 3.0cx para Macintosh, GraphPad Software, San Diego California,
Estados Unidos).

Ensayo de inhibicién de Plk1:

Los compuestos se exploraron para determinar su capacidad para inhibir Plk1 usando un ensayo de incorporacion
de fosfato radiactivo. Los ensayos se llevaron a cabo en una mezcla de HEPES 25 mM (pH 7,5), MgCl, 10 mM, BSA
al 0,1% y DTT 2 mM. Las concentraciones finales de sustrato eran de [y-33P]JATP 150 uM (350 pM para determinar
valores < 10 uM) (115 mCi 33P ATP/mmol ATP, Amersham Pharmacia Biotech/Sigma Chemicals) y péptido 300 yM
(KKKISDELMDATFADQEAK) (ID SEC. N° 1). Los ensayos se llevaron a cabo a 25 °C en presencia de Plk1 4 nM (1
nM para determinar valores < 1 nM. Se preparé una disolucién madre de tampdn de ensayo que contenia todos los
reactivos enumerados anteriormente con la excepcion del ATP y del compuesto de prueba de interés. Se colocaron
30 ul de la disolucion madre en una placa de 96 pocillos, seguido por la adicion de 2 ul de disolucién madre de
DMSO que contenia diluciones en serie del compuesto de prueba (partiendo tipicamente de una concentracion final
de 10 yM con diluciones a la mitad en serie) por duplicado (concentracion final de DMSO del 5%). La placa se
preincub6 durante 10 minutos a 25 °C y la reaccion se inicid por medio de la adicion dey8 pl de [ -33P]JATP
(concentracion final 150 uM (350 uM para determinar valores < 1 nM))).

La reaccion se detuvo después de 90 minutos (240 minutos para determinar valores < 1 nM) por adicién de 100 pl
de acido fosforico 0,14 M. Se pretratd una placa multiscreen de 96 pocillos con filtro de fosfocelulosa (Millipore, N°
Cat. MAPHNOB50) con 100 pl de acido fosférico 0,2 M antes de la adicién de 125 pl de la mezcla de ensayo
detenida. La placa se lavé cuatro veces con 200 pl de acido fosforico 0,2 M cada vez. Después del secado, se
afadieron 100 yl de coéctel de centelleo liquido “SuperMix” Optiphase (Perkin Elmer) al pocillo antes de realizar el
recuento por centelleo (Contador de centelleo liquido Microbeta 1450, Wallac).

Después de eliminar los valores medios del fondo para todos los puntos de datos, se calcularon los datos de Ki(ap) a
partir de un analisis de regresion no lineal de los datos de velocidad iniciales usando el paquete de programas
informaticos Prism (GraphPad Prism version 3.0cx para Macintosh, GraphPad Software, San Diego California,
Estados Unidos).

En general, los compuestos de la invencion son eficaces para la inhibicion de Plk1. Los siguientes compuestos
mostraron Ki inferior a 10 nM en el ensayo de incorporacién de radiactividad: I-1, I-2, I-4, I-5, I-6, -7, I-8, 1-9, I-10, I-
11, 1-12, 1-13, 1-14, I-15, I-16, 1-17, 1-18, 1-19, 1-20, 1-21, 1-22, 1-23, 1-24, 1-25, 1-29, 1-30, 1-32, 1-33; |-34, |-35, 1-39, I-41,
I-42. Los siguientes compuestos mostraron Ki entre 10 nM y 100 nM en el ensayo de incorporacion de radiactividad:
I-31, 1-40. Los siguientes compuestos mostraron Ki entre 100 nM y 4 uM en el ensayo de incorporacion de
radiactividad: 1-26, 1-27, 1-28, 1-36, 1-37, 1-38.

Ensayo de inhibiciéon de Plk2:

Los compuestos se exploraron para determinar su capacidad para inhibir PIk2 usando un ensayo de incorporacion
de fosfato radiactivo. Los ensayos se llevaron a cabo en una mezcla de HEPES 25 mM (pH 7,5), MgCl> 10 mM, BSA
al 0,1% y DTT 2 mM. Las concentraciones finales de sustrato eran de [y-33P]JATP 200 uM (57 mCi 33P ATP/mmol
ATP, Amersham Pharmacia Biotech/Sigma Chemicals) y péptido 300 yM (KKKISDELMDATFADQEAK) (ID SEC.
N° 1). Los ensayos se llevaron a cabo a 25 °C en presencia de PIk2 25 nM. Se preparé una disolucion madre de
tampdn de ensayo que contenia todos los reactivos enumerados anteriormente con la excepcion del ATP y del
compuesto de prueba de interés. Se colocaron 30 pl de la disolucién madre en una placa de 96 pocillos, seguido por
la adicion de 2 pl de disolucién madre de DMSO que contenia diluciones en serie del compuesto de prueba
(partiendo tipicamente de una concentracion final de 10 uM con diluciones a la mitad en serie) por duplicado
(concentracion final de DMSO del 5%). La placa se preincubd durante 10 minutos a 25 °C y la reaccién se inicié por
medio de la adicién de 8 pl de [y-33P]ATP (concentracion final 200 uM).
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La reaccion se detuvo después de 90 minutos por adicién de 100 pl de acido fosférico 0,14 M. Se pretraté una placa
multiscreen de 96 pocillos con filtro de fosfocelulosa (Millipore, N° Cat. MAPHNOB50) con 100 ul de acido fosférico
0,2 M antes de la adiciéon de 125 pl de la mezcla de ensayo detenida. La placa se lavod cuatro veces con 200 ul de
acido fosférico 0,2 M cada vez. Después del secado, se afiadieron 100 pl de coctel de centelleo liquido “SuperMix”
Optiphase (Perkin Elmer) al pocillo antes del recuento por centelleo (Contador de centelleo liquido Microbeta 1450,
Wallac).

Después de eliminar los valores medios del fondo para todos los puntos de datos, se calcularon los datos de Ki(ap) a
partir de un analisis de regresion no lineal de los datos de velocidad iniciales usando el paquete de programas
informaticos Prism (GraphPad Prism version 3.0cx para Macintosh, GraphPad Software, San Diego California,
Estados Unidos).

Ensayo de inhibicién de Plk3:

Los compuestos se exploraron para determinar su capacidad para inhibir PIk3 usando un ensayo de incorporacion
de fosfato radiactivo. Los ensayos se llevaron a cabo en una mezcla de HEPES 25 mM (pH 7,5), MgCl, 10 mM y
DTT 1 mM. Las concentraciones de sustrato finales eran de [y-33P]JATP 75 uM (60 mCi 33P ATP/mmol ATP,
Amersham Pharmacia Biotech/Sigma Chemicals) y péptido 10 pM (proteina SAM68 A332-443). Los ensayos se
llevaron a cabo a 25 °C en presencia de PIk3 5 nM (S38-A340). Se prepard una disolucion madre de tampén de
ensayo que contenia todos los reactivos enumerados anteriormente con la excepcion del ATP y el compuesto de
prueba de interés. Se colocaron 30 pl de la disolucion madre en una placa de 96 pocillos, seguido por la adiciéon de 2
ul de disolucion madre de DMSO que contenia diluciones en serie del compuesto de prueba (partiendo tipicamente
de una concentracion final de 10 uM con diluciones a la mitad en serie) por duplicado (concentracién final de DMSO
del 5%). La placa se preincubd durante 10 minutos a 25 °C y la reaccién se inicié por adicion de 8 ul dey[ -33P]JATP
(concentracion final 75 pM).

La reaccién se detuvo después de 60 minutos por adicion de 100 pl de acido fosférico 0,14 M. Se pretratd una placa
multiscreen de 96 pocillos con filtro de fosfocelulosa (Millipore, N° Cat. MAPHNOBS50) con 100 pl de acido fosférico
0,2 M antes de la adicion de 125 pl de la mezcla de ensayo detenida. La placa se lavo cuatro veces con 200 ul de
acido fosférico 0,2 M cada vez. Después del secado, se afiadieron 100 pl de coctel de centelleo liquido “SuperMix”
Optiphase (Perkin Elmer) al pocillo antes del recuento por centelleo (Contador de centelleo liquido Microbeta 1450,
Wallac).

Después de eliminar los valores medios del fondo para todos los puntos de datos, se calcularon los datos de Ki(ap) a
partir de un analisis de regresion no lineal de los datos de velocidad iniciales usando el paquete de programas
informaticos Prism (GraphPad Prism version 3.0cx para Macintosh, GraphPad Software, San Diego California,
Estados Unidos).

Ensayo de inhibiciéon de Plk4:

Los compuestos se exploraron para determinar su capacidad para inhibir Plk4 usando un ensayo de incorporacion
de fosfato radiactivo. Los ensayos se llevaron a cabo en una mezcla de MOPS 8 mM (pH 7,5), MgCl, 10 mM, BSA al
0,1% y DTT 2 mM. Las concentraciones finales de sustrato eran de [y-33P]JATP 15 uM (227 mCi 33P ATP/mmol
ATP, Amersham Pharmacia Biotech/Sigma Chemicals) y péptido 300 yM (KKKCMDATFADQ) (ID SEC. N° 2). Los
ensayos se llevaron a cabo a 25 °C en presencia de Plk4 25 nM. Se prepard una disolucién madre de tampon de
ensayo que contenia todos los reactivos enumerados anteriormente con la excepcién del ATP y del compuesto de
prueba de interés. Se colocaron 30 pl de la disolucion madre en una placa de 96 pocillos, seguido por la adiciéon de
2 ul de disolucion madre de DMSO que contenia diluciones en serie del compuesto de prueba (partiendo tipicamente
de una concentracion final de 10 uM con diluciones a la mitad en serie) por duplicado (concentracion final de DMSO
del 5%). La placa se preincubd durante 10 minutos a 25 °C y la reaccidn se inicié por adicion de 8 yl deg/[ -33P]JATP
(concentracion final 15 uM).

La reaccién se detuvo después de 180 minutos por adicién de 100 pl de acido fosférico 0,14 M. Se pretraté una
placa multiscreen de 96 pocillos con filtro de fosfocelulosa (Millipore, N° Cat. MAPHNOB50) con 100 pl de acido
fosforico 0,2 M antes de la adicion de 125 pl de la mezcla de ensayo detenida. La placa se lavé cuatro veces con
200 pl de acido fosférico 0,2 M cada vez. Después del secado, se afiadieron 100 pl de cdctel de centelleo liquido
“SuperMix” Optiphase (Perkin Elmer) al pocillo antes del recuento por centelleo (Contador de centelleo liquido
Microbeta 1450, Wallac).

Después de eliminar los valores medios del fondo para todos los puntos de datos, se calcularon los datos de Ki(ap) a
partir de un analisis de regresion no lineal de los datos de velocidad iniciales usando el paquete de programas
informaticos Prism (GraphPad Prism version 3.0cx para Macintosh, GraphPad Software, San Diego California,
Estados Unidos).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula |

AN
L X=
)I<1 N fl‘l R3
R’ R*
I

en la que:

El anillo A es un anillo heteroarilo de 5 miembros en el que el anillo esta opcionalmente sustituido con haloalquilo C1.
6, halo, NO2, -OH, -CN o un alquilo C+.¢ opcionalmente sustituido;

X' es un enlace, -O-, NR%-, -S-, -S(0)- 0 -S(0)-;

R' es H, alifatico C+.19, cicloalifatico Cs.10, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-10 miembros o heterociclilo de 3-10 miembros,
en el que dicho R' esta opcionalmente sustituido con 0 a 5 J';

Cada uno de R? y R® es independientemente H, alifatico C1.10 0 cicloalifatico Cs.10, en la que cada uno de R? y R®
esta opcionalmente e independientemente sustituido con 0 a 5 grupos J? y J? respectivamente, o R? y R®, junto con
el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3 a 8
miembros que contiene de 0 a 4 heteroatomos independientemente seleccionados de O, N y S, en el que dicho
anillo monociclico formado por R? y R® esta opcionalmente sustituido con 0 a 4 JZ

R* es H, -C(O)R, -C(O)OR, -C(O)NRR’, alifatico C1.10, cicloalifatico Cs.10, arilo Ce.10, heteroarilo Cs.19, heterociclilo de
3-10 miembros, (alifatico C1.¢)-(cicloalifatico Cs.10), (aliftico Ci)-(arilo Ce.10) 0 (alifdtico Ci.6)-(heteroarilo de 5-10
miembros), en el que dicho R* esta opcionalmente sustituido con 0 a 5 J*;

R® es H, alifatico C1., cicloalifatico Ca., -C(O)R, -C(O)OR o0 -C(O)NRR’; cada J'es independientemente haloalquilo
C1.6, halo, NO, CN, Q 0 -Z-Q, o dos J' tomados juntos pueden formar opcionalmente =0;

Cada Z es independientemente alifatico C1.s en el que de 0 a 3 unidades -CH,- en dicho alifatico C4 estan
opcionalmente reemplazadas con -NR-, -O-, -S- , -C(O)-, -C(=NR)-, -C(=NOR)-,-S(O)- o -S(Oz)z-, en el que cualquier
unidad -CHa- no reemplazada en dicho alifatico C1.s esta opcionalmente sustituida con 0 a 2 J5;

Cada Q es independientemente H, alifatico C1., un anillo monociclico aromatico o no aromatico de 3 a 8 miembros
que tiene de 0 a 3 heteroatomos independientemente seleccionados de O, N y S, o un sistema de anillos biciclico
aromatico o no aroméatico de 8 a 12 miembros que tiene de 0 a 5 heterodtomos independientemente seleccionados
de O, Ny S, en el que cada Q esta opcionalmente sustituido con 0 a 5 J

Cada J? y Ses independientemente alifatico C+.6, cicloalifatico Cs.6 0 -(alquilo C1.4)n-V1, enelquenes0o1,

cada V' es independientemente halo(alifatico C4.4), -O(haloalifatico C1.4), halo, NO2, CN, OH, OR" SH, SR", NHa,
NHR", N(R"),, COH, COR", CO;H, CO2R", CONH;, CONHR", CONR"2, OCOR", OCONH,, OCONHR", OCON(R")2,
NHCOR", NR"COR", NHCOzR", NR"CO2R", NHCO2H, NR"CO,H, NHCONH;, NHCONHR", NHCON(R")2, SO2NHz,
SO2NHR", SO2N(R")2, NHSO2R", NR"SO2R", 0

V' es un grupo ciclico seleccionado de cicloalifatico Cs.s, fenilo, heteroarilo de 5 a 6 miembros o heterociclilo de 3 a 6
miembros, en el que dicho grupo ciclico estd opcionalmente sustituido con 0 a 3 Y

Cada R" es independientemente alifatico C14 sin sustituir, o dos de los mismos J? y J* unidos al mismo &tomo,
pueden formar juntos opcionalmente =0;

Cada J? y JY es independientemente halo, alifatico C1.6, cicloalifatico Cs.s, NO2, CN, OH, NH», NH(alifatico C1.),
N(alifatico C1.4)2, -O(alifatico C1.4), -CO2H, -CO,(alifatico C1.4), -O(halo alifatico C+.4) 0 halo(alifatico C1.4);

Cada uno de JQ, J4 y JBes independientemente -M o -Y-M;
Cada Y es independientemente un alifatico C1. sin sustituir, en el que de 0 a 3 unidades -CH>- en dicho alifatico C1.6

estan opcionalmente reemplazadas con -NR-, -O- , -S-, -C(O)-, -S(0)- 0 -S(O)2-;
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Cada M es independientemente H, alifatico Ci., cicloalifatico Css, halo(alifatico Ci4), O(haloalifatico Ci.4),
heterociclilo de 3 a 6 miembros, halo, NO2, CN, OH, OR’, SH, SR’, NH;, NHR’, N(R’);, COH, COR’, COzH, COzR’,
CONH;, CONHR’, CONR’;, OCOR’. OCONHz, OCONHR’, OCON(R’)2, NHCOR’, NR’'COR’, NHCO2R’, NR'CO2R’,
NHCO2H, NR'CO2H, NHCONH,, NHCONHR’, NHCON(R’)2, SO2NH2, SO2NHR’, SO2N(R’)2, NHSO2R’ 0 NR'SO2R’;

Cada R es independientemente H o alifatico C1. sin sustituir; y

Cada R’ es alifatico C1.s sin sustituir, o dos grupos R’, junto con el atomo al que estan unidos, forman un anillo
monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3 a 8 miembros que tiene de 0 a 1 heterodtomo
independientemente seleccionado de O, Ny S.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el anillo A es un anillo triazol opcionalmente sustituido con
haloalquilo C46, halo, NO,, OH, CN o alquilo C1.s opcionalmente sustituido; o el anillo A es un anillo imidazol
opcionalmente sustituido con haloalquilo C1.6, halo, NO2, OH, CN o alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido.

3. EI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en el que X' es -O-, NR%- o -S-; de preferencia X' es -
NRE-.

4. El compuesto de Ia reivindicacion 3, en el que R®esHo -C(O)OR,; de preferencia R®esH, o R®es —C(0)0 alquilo
C1.; de preferencia R%es -C(O)OCHs.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que R" es H, arilo Cs.10 opmonalmente
sustltwdo aralquilo opcionalmente sustituido o heteroanlo Cs.10 opcionalmente sustituido; de preferencia R'es H; o
cada R'es arilo Ce.10 opcionalmente sustituido; o R' es heteroarilo Cs.1 opcionalmente sustituido.

6. El compuesto de la reivindicacion 5, en el que R' esta opcionalmente sustituido con 0 a 3 -O-Q, halo, -C(O)N(R)-Q
o0Q;enel que cada Q en Q, -C(O)N(R)-Q y -O-Q esta independientemente sustituido opcionalmente con 0 a 5 J% de
preferencia R' es fenilo y un sustituyente en la posicion para del fenilo es Q o -Z-Q; de mas preferencia el
sustituyente en la posicién para es fluoro, carboxi, trifluorometilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, difluorometoxi, morfolin-1-ilo,
pirazol-1-ilo o pirrolidin-1-ilo.

7. El compuesto de la reivindicacion 5, en el que el arilo Ce.19 es fenilo opcionalmente sustituido en la posiciéon para
con -C(O)N(R)-Q y cualquier posicion restante con -0O-Q, halo 0 Q, en el que cada Q en Q, -C(O)N(R)-Q y -O-Q esta
independientemente sustituido opcionalmente con 0 a 5 J% o el heteroarilo esta sustituido con -C(ON(R)-Q y
cualquier posicion restante con -0-Q o Q, en el que cada Q en Q, -C(O)N(R)-Q y -O-Q esta independientemente
sustituido opcionalmente con 0 a 5 J% de preferencia Q en -C(O)N(R)-Q es H, alifatico C1.4, haloalifatico Ci.,
cicloalifatico Cs.7, heterocicloalifatico Cs.7, alcoxi C1.6, (alcoxi C1.6) alquilo C1.6 0 haloalcoxi C1.6.

8. El compuesto de la reivindicacion 7, en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido en alguna posicién restante
con halo, alifatico C1.4, haloalifatico C4.4, cicloalifatico Cs.7, heterocicloalifatico Cs.7, alcoxi C1.s, (alcoxi C1.) alquilo C+.
6 0 haloalcoxi C1.6; 0 Q de -C(O)N(R)-Q es metilo, etilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, ciclopropilo, ciclopentilo, 3-furanilo, 3-
fluoropirrolidin-1-ilo o 3,3-difluorociclobutilo.

9. El compuesto de cualqwera de las re|V|nd|caC|ones 1 a 8, en el que cada uno de R? y R® es un alquilo Ci.3
opcionalmente sustituido; o R%es H y R®es alquilo C4.3 opcionalmente sustituido; de preferencia R® es etilo.

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que R? y R® junto con el atomo al que estan
unidos forman un anillo cicloalquilo de 3 a 7 miembros opcionalmente sustituido con 0 a 4 J2

11. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que R* es alifatico Ci.e, C|cI0aI|fat|co Cs-10,
heter00|cloallfat|co Cs.10, arilo Cg.14 0 heteroarilo Cs.14 cada uno opmonalmente sustltwdo con0ab J de preferencia
R* es cicloalifatico Cs.10 opcionalmente sustituido con 0 a 5 de J% de mas preferencia R*es C|clopent|Io

12. El compuesto de la reivindicacion 1, representado por la formula ll;

JA

-
N 2N
L
RS
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en la que

R es arilo Ce.10 opcionalmente sustituido o heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido; y

cada uno de R? y R®es independientemente H, alifatico Cy.10, 0

cicloalifatico Cs.10; en el que cada uno de R? y R® esta opcionalmente sustituidocon 0 a 5 J? y J? respectivamente; o

R? y RS, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, pueden formar un anillo monociclico saturado o
parcialmente insaturado, de 3 a 6 miembros, opcionalmente sustituido; y

JesHo alquilo C1.4.

13. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona del grupo:

fi L f\irfv Boe L
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Iz
o
=
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14. Una composicion que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13 y un
transportador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

15. Un procedimiento in vitro para inhibir la actividad de proteincinasa en una muestra biolégica que comprende
poner en contacto dicha muestra biolégica con un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13 o una
composicién farmacéutica de la reivindicacion 14; de preferencia dicha proteincinasa es PLK; de mas preferencia
dicha proteincinasa es PLK1.

16. El uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13 o una composicién farmacéutica de la
reivindicacion 14 en la fabricacién de un medicamento para tratar un trastorno proliferativo, un trastorno
neurodegenerativo, un trastorno autoinmune, un trastorno inflamatorio o un trastorno mediado inmunolégicamente
en un paciente; comprendiendo el tratamiento de preferencia la administraciéon a dicho paciente de un agente
terapéutico adicional seleccionado de un agente quimioterapéutico o antiproliferativo, un agente antiinflamatorio, un
agente inmunomodulador o inmunosupresor, un factor neurotréfico, un agente para el tratamiento de enfermedad
cardiovascular, un agente para el tratamiento de trastornos éseos destructivos, un agente para el tratamiento de
enfermedades hepaticas, un agente antiviral, un agente para el tratamiento de trastornos sanguineos, un agente
para el tratamiento de la diabetes o un agente para tratar trastornos de inmunodeficiencia, en el que:

a) dicho agente terapéutico adicional es adecuado para la enfermedad que se esta tratando; y

b) dicho agente terapéutico adicional se administra junto con dicha composicion en forma de una sola forma
farmacéutica o de forma separada de dicha composicion como parte de una forma farmacéutica multiple.

17. El uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13 0 una composicion farmacéutica de la
reivindicacion 14 en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de melanoma, mieloma, leucemia,
linfoma, neuroblastoma o cancer, de preferencia un cancer seleccionado de cancer de colon, de mama, gastrico,
ovarico, cervical, de pulmon, del sistema nervioso central (SNC), renal, de prostata, de vejiga o pancreatico, en un
paciente; comprendiendo el tratamiento de preferencia del cancer la etapa de interrumpir la mitosis de las células
cancerosas mediante la inhibicién de PLK con un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13 o una
composicion farmacéutica de la reivindicacion 14.
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