ES 2392489 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

p A ESPANA
o (@ Numero de publicacion: 2 392 489
@Int. Cl.:

C07D 471/14 (2006.01)
A61K 31/519 (2006.01)
A61P 35/00 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Numero de solicitud europea: 09762885 .3
Fecha de presentacion: 10.06.2009

Numero de publicacion de la solicitud: 2324024
Fecha de publicacion de la solicitud: 25.05.2011

Tl'tulo: Dicarbazoles y procedimientos de uso

Prioridad: @ Titular/es:
11.06.2008 US 60750 P GENENTECH, INC. (100.0%)
28.01.2009 US 148004 P 1 DNA Way

South San Francisco, CA 94080-4990, US
@ Inventor/es:

Fecha de publicacién de la mencién BOPI: DYKE, HAZEL JOAN:;
11.12.2012 GANCIA, EMANUELA;
GAZZARD, LEWIS J.;
Fecha de la publicacion del folleto de la patente: GOODACRE, SIMON CHARLES;
LYSSIKATOS, JOSEPH P.;
11.12.2012 MACLEOD, CALUM;
WILLIAMS, KAREN y
CHEN, HUIFEN

Agente/Representante:
PONTI SALES, Adelaida

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2392489 T3

DESCRIPCION
Dicarbazoles y procedimientos de uso
Descripcion
[0001] La invencion se refiere a compuestos de 1,5-dicarbazol que son Utiles como inhibidores de quinasa,

mas especificamente son Utiles como inhibidores de la quinasa de punto de control 1 (chkl), y por lo tanto utiles
como compuestos terapéuticos para el céancer. La invencion también se refiere a composiciones, mas
especificamente a composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos y a usos médicos de los
compuestos para tratar diferentes formas de cancer y trastornos hiperproliferativos.

[0002] Las células individuales se replican haciendo una copia exacta de sus cromosomas y después
segregandolos en células separadas. Este ciclo de replicacion del ADN, separacion y divisiobn de cromosomas esta
regulado por mecanismos dentro de la célula que mantienen el orden de las etapas y aseguran que cada etapa se
lleva a cabo de forma precisa. En estos procesos estan implicados los puntos de control del ciclo celular (Hartwell y
col., Science, Nov. 3, 1989, 246 (4930): 629 — 34) en los que las células pueden detenerse para asegurarse de que
los mecanismos de reparacion del ADN tienen tiempo de operar antes de continuar a lo largo del ciclo a la mitosis.
Hay dos de estos puntos de control en el ciclo celular, el punto de control G1/S que es regulado por p53 y el punto
de control G2/M que es controlado por la serina/treonina quinasa, la quinasa de punto de control 1 (chkl).

[0003] Chkl y Chk2 no estan estructuralmente relacionadas aunque funcionalmente se solapan con las
serina/treonina quinasas activadas en respuesta a estimulos genotoxicos (revisado en Bartek y col., Nat. Rev. Mol.
Cell Biol. 2001, vol. 2, pp. 877 — 886). Chkl y Chk2 comunican las sefiales de punto de control de ATM y ATR, que
las fosforilan y activan. Chk2 es una proteina estable expresada a lo largo de todo el ciclo celular, activada
principalmente por ATM en respuesta a roturas del ADN de doble cadena (DSB). En cambio, la expresion de la
proteina Chk1l esta muy restringida a las fases S y G2. En respuesta al dafio del ADN, Chk1 es fosforilada y activada
por ATM/ATR, produciendo la detencion del ciclo celular en las fases S y G2/M para permitir la reparacion del dafio
del ADN (revisado en Cancer Cell, Bartek y Lukas, Volume 3, Issue 5, May 2003, paginas 421 — 429). Se ha
mostrado que la inhibicién de Chk1 anula la detencion del ciclo celular conduciendo a la potenciacion de la muerte
de la célula tumoral después del dafio del ADN por una serie de productos quimioterapéuticos. Las células que
carecen de los puntos de control en G1 intactos dependen particularmente de los puntos de control en Sy G2/M y
por lo tanto se espera que sean mas sensibles al tratamiento quimioterapéutico en presencia de un inhibidor de
chkl, mientras que se podria predecir que las células normales con puntos de control funcionales en G1 sufririan
menos muerte celular.

[0004] El documento WO 2007/044779 describe compuestos que tienen actividad como inhibidores de la AIK
e inhibidores de c-KIT. Bhatti y col. (J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1997, 3581 — 3585) describe reacciones que
implican la pirélisis de pirazoles 1-sustituidos. Bahekar y col. (Bioorganic & Medicinal Chemistry 15 (2007) 5950 —
5964) describe la sintesis de derivados del éacido 3,8,9-trisustituido-1,7,9-triaza-fluoreno-6-carboxilico y sus
propiedades como secretagogos de insulina. El documento WO 01/68648 describe beta-carbolinas sustituidas como
inhibidores de IKB-quinasa. El documento US 2006/0264493 describe derivados de pirazol tetraciclicos. El
documento WO 2009/004329 se refiere a compuestos 9H-pirimido[4,5-blindoles, 9H-pirido[4’,3": 4,5]pirrolo[2,3-
d]piridina. Hayakawa y col. (Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 17 (2007) 2438 — 2442) describe la sintesis y
evaluacion bioldgica de derivados de pirido[3’,2": 4,5]furo[3,2-d]pirimidina como nuevos inhibidores de la PI3 quinasa
p110a.

[0005] La invencién se refiere en general a 1,5-dicarbazoles de formula Formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-
e), (If), (I-g) y (I-h) (y/o solvatos, hidratos y/o sales de los mismos) con actividad inhibidora de quinasa, mas
especificamente con actividad inhibidora de chkl. Los compuestos de la presente invencién son Utiles como
inhibidores de la glucdgeno sintasa quinasa 3 (GSK-3), quinasa KDR, y tirosina quinasa 3 similar a FMS (FLT3). Por
consiguiente, los compuestos de la invencién y sus composiciones son Utiles para el tratamiento de trastornos
hiperproliferativos tales como el cancer.
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W es CR® o N; con la condicién de que (i) Z y W no son ambos N al mismo tiempo y (i) X e Y no son ambos N al
mismo tiempo;

R? es H, halégeno, CN, CF3, -OCF3, OH, -NO,, alquilo C1-Cs, -O(alquilo C1-Cs), -S(alquilo C1-Cs), 0 N(R%);
R® es H, halégeno, -O-R®, -N(R*)-R®, - S(0),-R°, 0 R% pes 0,16 2;

R* es H, halégeno, CN, CFs, -OCFs, OH, -NO -(CR“R™),C(=Y)OR", -(CR™R),C(=Y)NR'R",
_(CR14R15)nNR11R1 , -(CRlARls)nORll, -(CRMRls)nS(O)pRll, -(CRlARls)nNRlZC(:Y’)Rll, -(CRlARls)nNRlZC(=Y')OR11,
-(CRMR™®),NR¥?C(=Y)NR"R", -(CR™R™).NR'’SO,R", -(CR"R™),0C(=Y)R", -(CR"R™),0C(=Y’)NR''R",
-(CR™R™),S(0).NR™R™, alquilo C3-C1», alquenilo C,-Ciz, alquinilo C»-Ciz, cicloalquilo Cs-Ciz, heterociclilo
monociclico que tiene de 3 a 7 miembros en el anillo o un biciclo que tiene de 6 a 10 miembros en el anillo, arilo, o
heteroarilo de 5 6 6 miembros, en los que dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y
heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 4 grupos R™;

cada n es independientemente 0-5;

R® es H, CN,  CFs OH, lSc5251“F215)1n1C(:Y')oR”, -(SRll:Rls)nC(:l\g’)NRllRlz, -(C1F§141F§15)nN512C(=Y’)RE,
-(CRR)NRR™, -(CR™R™),OR™, -(CR™R )nS(50)pR , -(CRTR™)NR™“C(=Y")OR™,
-(CRM™R™),NR¥C(=Y)NR"R™, -(CR™R™),NR™SO;R", -(CR¥R™),0C(=Y)R", -(CRMR™),0C(=Y)NR"RY,
-(CRMR™),S(0),NR"R™, alquilo C3-Ci», alquenilo C,-Ciz, alquinilo C»-Cip, cicloalquilo Cs-Cia, heterociclilo
monociclico que tiene de 3 a 7 miembros en el anillo o un biciclo que tiene de 6 a 10 miembros en el anillo, arilo,
heteroarilo de 5 6 6 miembros, en los que dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y
heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 4 grupos R

R®es H, CN, -CF3, -OCF3, halégeno, -C(=Y’)OR™, -C(=Y")NR"R™, -OR™, -OC(=Y")R™, -NR"'R", -NR*’C(=Y")R", -
NRlZC(:Y?NRllRlZ, -NR™S(0)R", -SR™, -S(O)R™, -S(0),R™, -OC(=Y")NR"R", -S(0).NR'"'R", -S(0)2(OR™), -
SC(=Y")RY, -sC(=Y")OR"Y, -SC(=Y’)NR™R*, alquilo C1-C12, alquenilo Ca-Ciz, alquinilo C,-Cia, cicloalquilo Cs-Cia,
heterociclilo monociclico que tiene de 3 a 7 miembros en el anillo o un biciclo que tiene de 6 a 10 miembros en el
anillo, arilo, heteroarilo de 5 6 6 miembros, en los que dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo,
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arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 4 grupos RS

R™@es H, halégeno, -CN, -OH, -NO,, -O(alquilo C1-C3), 0 alquilo C;-C4, en el que cada uno de dichos alquilo esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados de halégeno, N(R?), o OR?;

R™ es H, -OH, -CN, -O(alquilo C;-C3), o alquilo C;-C4, en el que cada uno de dichos alquilo esta opcionalmente
sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados de halégeno, N(R?%), o OR?;

R® es H, halégeno, -CN, -NO3, -N(Rzz)z, -OH, -O(alquilo C;-C3), o alquilo C1-C3, en el que cada uno de dichos alquilo
esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos halégeno;

R® es H, -OH, -CN, -O(alquilo C;-C3), o alquilo C;-Cs, en el que cada uno de dichos alquilo esta opcionalmente
sustituido con 1 a 3 grupos hal6geno;

cada R® es independientemente alquilo C1-Ci12, alquenilo C»-Ci2, alquinilo C,-Cyz, cicloalquilo Cs-Ci2, heterociclilo
monociclico que tiene de 3 a 7 miembros en el anillo o un biciclo que tiene de 6 a 10 miembros en el anillo, arilo,
h?(tJeroariIo de 5 6 6 miembros, en los que cada miembro de R® esta independientemente sustituido con 1 a 3 grupos
R™,

cada RY es independientemente H, CN, -CFs, -OCFs -NO, halégeno, R, -ORY, -NR™C(zY")RY,

12 — 12 11 12 11 11 1112 A\ 11 —\/! 1112 11 12 A\ 11
-NREZC(=NR¥?)R™, -NR¥2S(0)(RY, -SR™, -NR™R', 0x0, -C(=Y")OR, -C(=Y’)NR* R, -S(0)(R*, -NR™2C(=Y")OR™,
-NR¥C(=Y)NR"R"?, -OC(=Y")R™, -OC(=Y")NR'"'R", 0 -S(0),NR"'R*?;

cada g es independientemente 1 6 2;

R' y R' son independientemente H, alquilo C;-Ci2, cicloalquilo Cs-Ci2, heterociclilo monociclico que tiene de 3 a 7
miembros en el anillo o un biciclo que tiene de 6 a 10 miembros en el anillo, arilo o heteroarilo de 5 6 6 miembros, en
los que dichos alquilo, cicloalqauilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 4 grupos
R' en los gue dos grupos R! geminales se consideran opcionalmente junto con el &tomo al que estan unidos para
formar un anillo de 3-6 miembros que tiene 0-2 heterodtomos adicionales seleccionados de O, S, y N, estando dicho
anillo opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos R

R y R'? se consideran opcionalmente junto con el aomo de N al que estan unidos para formar un anillo de 4-7
miembros que tiene 0-2 heteroatomos adicionales seleccionados de O, S, y N, estando dicho anillo opcionalmente
sustituido con 1 a 4 grupos R*3;

cada R™ es independientemente hal()(lgeno, CN, CFs -OCF;, -NO, oxo, -(CR“RlS)nC(:Y’gRlG,
_(CR14R15)HC(:Y1)OR16’ _(CR14R152nC(:ngNR 6R17, '(CR14R15)nNR16Rl7, '(CRJARIS%nORle, _(CR14R15)nSR1 ,

(CRMR™),NR*®C(=Y)R", -(CR™R™),NR*C(=Y")OR", -(CR™R™),NRY'C(=Y")NR'®R"/, -(CR™R™),NR''SO,R"®, -

14515 1 14 5 16 517 14515 16 14515 16
(CRUR®,OC(=Y)R”, ~ -CRMR™):0C(=Y)NR"R", -(CR™R™),S(O)R", -(CR™R™),S(0):R™, -
(CR¥R™),S(0):NR'"R", 0 R™®;

Ry R se seleccionan independientemente de H, alquilo C1-C1z, cicloalquilo Cs-Ci2, heterociclilo monociclico que
tiene de 3 a 7 miembros en el anillo o un biciclo que tiene de 6 a 10 miembros en el anillo, arilo o heteroarilo de 5 6 6
miembros, en los que dichos alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con
1 a 4 grupos R'®;

R'® y R' son independientemente H, alquilo C;1-C12, cicloalquilo Cs-Ci,, heterociclilo monociclico que tiene de 3 a 7
miembros en el anillo o un biciclo que tiene de 6 a 10 miembros en el anillo, arilo o heteroarilo de 5 6 6 miembros, en
Iols8 gue dichos alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 4 grupos
R™;

R'® y R' se consideran opcionalmente junto con el &tomo de N al que estan unidos para formar un anillo de 5-6
miembros que tiene 0-2 heterodtomos adicionales seleccionados de O, S, y N, estando dicho anillo opcionalmente
sustituido con 1 a 4 grupos R*;

cada R es independientemente H, alquilo C1-Ci», cicloalquilo C3-Ci2, heterociclilo monociclico que tiene de 3 a 7
miembros en el anillo o un biciclo que tiene de 6 a 10 miembros en el anillo, arilo, heteroarilo de 5 6 6 miembros,
halégeno, CN, CFs, -OCF3, -NO,, oxo, -(CngRZO)ncg=Y’)R23, -(CRYR™),C(=Y")OR?®, -(CR"R*),C(=Y’)NR®R*, -
(CRl RZO)nNR23R24, -(CngRZO)nORz?’, -(CngRZO ~SR%, -(CngRzognNR24C(:Y’)R23, -(CngRzo)nNRz C(:Y’20R23, _
(CRY¥R?),NR¥C(=Y)NRZR* -(CRY¥R?),NR*'SO,R*, -(CR™R%),0C(-Y)R%, -(CRY¥R?),0C(=Y’)NR“R%,
(CR¥R?),S(0)R*®, -(CR™R™),S(0).R*, 0 -(CR™R*),S(0).NR**R**, en los que dichos  alquilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 4 grupos R?

R' y R? son independientemente H, alquilo C;1-C12, cicloalquilo Cs-Ci,, heterociclilo monociclico que tiene de 3 a 7
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miembros en el anillo o un biciclo que tiene de 6 a 10 miembros en el anillo, arilo o heteroarilo de 5 6 6 miembros, en
I0255 gue dichos alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 4 grupos
R™

R?® y R** son independientemente H, alquilo C;1-C12, cicloalquilo Cs-Ci,, heterociclilo monociclico que tiene de 3 a 7

miembros en el anillo o un biciclo que tiene de 6 a 10 miembros en el anillo, arilo o heteroarilo de 5 6 6 miembros, en

los que dichos alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 4 grupos
21

R™;

R? y R?* se consideran opcionalmente junto con el aomo de N al que estan unidos para formar un anillo de 5-6
miembros que tiene 0-2 heteroatomos adicionales seleccionados de O, S, y N, estando dicho anillo opcionalmente
sustituido con 1 a 4 grupos R*;

cada R* es independientemente H, alquilo C1-C», cicloalquilo C3-Ci2, heterociclilo monociclico que tiene de 3 a 7
miembros en el anillo o un biciclo que tiene de 6 a 10 miembros en el anillo, arilo, heteroarilo de 5 6 6 miembros,
halégeno, CN, CFs -OCFs, -NO,, 0xo, -C(:Y’2R25, -C(=Y)OR®, -C(=Y)NR®R?*, -NR®R?*, -OR*”, -SR®, -
NR?*°C(=Y")R®, -NR*°C(=Y")OR®, -NRZC(=Y’)NR®R?®, -NR*®*SO,R*®, -OC(=Y’)R*®, -OC(=Y’)NR*R?*®, -S(O)R?, -
S(0)2R?, 0 -S(0).NR*R?®, en los que dichos alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, y heteroarilo de 5 6 6 miembros,
estan opcionalmente sustituidos con 1 a 4 grupos R?>;

cada R*® y R*®es independientemente H, alquilo C;1-C12, cicloalquilo Cs-Ci2, heterociclilo monociclico que tiene de 3
a 7 miembros en el anillo o un biciclo que tiene de 6 a 10 miembros en el anillo, arilo o heteroarilo de 5 6 6
miembros, en los que dichos alquilo, cicloalquilo, heteraciclilo, arilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con
1 a 4 grupos seleccionados de halégeno, -CN, -OCFj3, -CF3, -NO>, -alquilo C;-Cs, -OH, oxo, -SH, -O(alquilo C;-Cg), -
S(alquilo C1-Cs), -NH2, -NH(alquilo C31-Cg), -N(alquilo C;1-Cg)2, -SO2(alquilo C1-Cg), -CO2H, -CO»(alquilo C;-Cg), -
C(O)NHz, -C(O)NH(alquilo C;1-Cg¢), -C(O)N(alquilo C1-Cs), -N(alquil C1-Cg)C(O)(alquilo C1-Cg), -NHC(O)(alquilo Ci-
Ce), -NHSOg(anuiIo Cl-Ce), -N(anuiI Cl-Ce)502(anuiI0 Cl-Ce), -SO>NHy, -SOzNH(anuiIo Cl-Ce), -SOzN(anuiIo Ci-
Cs), -OC(O)NHz, -OC(O)NH(alquilo C1-Cs), -OC(O)N(alquilo C1-Cé)2, -NHC(O)NH(alquilo C1-Cs), -NHC(O)N(alquilo
C1-Cs)2, -N(alquil C1-Cs)C(O)NH(alquilo C1-Cs), -N(alquil C1-Cs)C(O)N(alquilo C1-Cs), -NHC(O)NH(alquilo C1-Cs), -
NHC(O)N(alquilo C1-Cg)2, -NHC(O)O(alquilo C1-Cs), y -N(alquil C1-Cs)C(0O)O(alquilo C1-Ce);

R?® y R?® se consideran opcionalmente junto con el atomo de N al que estan unidos para formar un anillo de 5-6
miembros que tiene 0-2 heteroatomos adicionales seleccionados de O, S, y N, estando dicho anillo opcionalmente
sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados de halégeno, -CN, -OCFj3, -CF3, -NO>, -alquilo C;-Cg, -OH, oxo, -SH, -
O(alquilo C3-Cs), -S(alquilo C;-Cg), -NH2, -NH(alquilo C;-Cg), -N(alquilo C;-Cg)2, -SOz(alquilo C1-Cg), -CO2H, -
COz(alquilo C;-Cg), -C(O)NH>, -C(O)NH(alquilo C;1-Cg), -C(O)N(alquilo C1-Cs), -N(alquil C;-Ce)C(O)(alquilo C1-Cg), -
NHC(O)(alquilo C1-Cs), -NHSO,(alquilo C1-Cs), -N(alquil C1-Ce)SO»(alquilo C1-Cs), -SO2NH,, -SO>NH(alquilo C1-Cs), -
SO;N(alquilo C;1-Cg)2, -OC(O)NH,, -OC(O)NH(alquilo C1-Cs), -OC(O)N(alquilo C;1-Cg¢)2, -NHC(O)NH(alquilo C1-Cs),
-NHC(O)N(alquilo C;-Cg)2, -N(alquil C;1-Cs)C(O)NH(alquilo C1-Cs), -N(alquil C;:-Ce)C(O)N(alquilo Ci1-Cg)z, -
NHC(O)NH(alquilo C1-Cg), -NHC(O)N(alquilo C1-Cg)2, -NHC(O)O(alquilo C1-Cs), Y -N(alquilo C1-Cs)C(0O)O(alquilo C;-
Ce);

Y’ es independientemente O, NR?, 0 S; y
cada R* es independientemente H o alquilo C;-Cs.

[0006] La presente invencion incluye una composicion (p. €j., una composicion farmacéutica) que comprende
un compuesto de formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g) y/o (I-h) (y/o solvatos, hidratos y/o sales del
mismo) y un vehiculo (un vehiculo farmacéuticamente aceptable). La presente invencion también incluye una
composicion (p. €., una composicion farmacéutica) que comprende un compuesto de férmula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-
d), (I-e), (I-f), (I-g) y/o (I-h) (y/o solvatos, hidratos y/o sales del mismo) y un vehiculo (un vehiculo farmacéuticamente
aceptable), que ademas comprende un segundo agente quimioterapéutico. Las presentes composiciones son, por lo
tanto, Utiles para inhibir el crecimiento celular anormal o tratar un trastorno hiperproliferativo en un mamifero (p. €j.,
ser humano), tal como el cancer.

[0007] La presente invencion incluye usos médicos de los compuestos en procedimientos para inhibir el
crecimiento celular anormal o tratar un trastorno hiperproliferativo en un mamifero (p. €j., un ser humano) tal como el
cancer, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g) y/o (I-h) (y/o solvatos, hidratos y/o sales del mismo) o una
composicion del mismo, solo o combinado con un segundo agente quimioterapéutico.

[0008] Ahora se hara referencia con detalle a determinadas realizaciones de la invencién, cuyos ejemplos se
ilustran en las estructuras y formulas que los acompafian. Aunque la invencion se describira junto con las
realizaciones citadas, se entendera que no se pretende que limiten la invencion a estas realizaciones. Al contrario,
se pretende que la invencién cubra todas las alternativas, modificaciones y equivalentes que pueden estar incluidos
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en el alcance de la presente invencién como se define en las reivindicaciones. Un experto en la materia reconocera
muchos procedimientos y materiales similares o equivalentes a los descritos en la presente invencion, que se
podrian usar en la practica de la presente invencién. La presente invencién no esta limitada de ninguna forma a los
procedimientos y materiales descritos. En el caso de que una o mas de las citas bibliograficas, patentes y materiales
similares incorporados difieran o contradigan esta solicitud, incluyendo, pero sin limitar, los términos definidos, el uso
de términos, técnicas descritas o similares, prevalece esta solicitud.

[0009] El término “alquilo” como se usa en el presente documento se refiere a un radical hidrocarburo
monovalente saturado de cadena lineal o ramificada, de 1 a 12 4tomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo
incluyen, pero sin limitar, metilo (Me, -CHz), etilo (Et, -CH,CHj3), 1-propilo (n-Pr, n-propilo, -CH,CH,CHg3), 2-propilo (i-
Pr, i-propilo, -CH(CHs),), 1-butilo (n-Bu, n-butilo, -CH,CH2CH,CH3), 2-metil-1-propilo (i-Bu, i-butilo, -CH,CH(CH3),), 2-
butilo (s-Bu, s-butilo, -CH(CH3)CH2CHgs), 2-metil-2-propilo (t-Bu, t-butilo, -C(CHs)s), 1-pentilo (n-pentilo,
-CHzCHzCHzCHzCH3), 2-penti|0 (-CH(CHa)CHzCHzCH3), 3-penti|0 (-CH(CH20H3)2), 2-metil-2-butilo
(-C(CH3)2CH2CH3), 3-metil-2-butilo  (-CH(CH3)CH(CHgs),), 3-metil-1-butilo (-CH,CH2CH(CHzs)2), 2-metil-1-butilo
(-CHzCH(CH3)CH2CH3), 1-hexilo (-CHzCHzCHzCHzCHzCH3), 2-hexilo (-CH(CH3)CH2CH2CH2CH3), 3-hexilo
(-CH(CH2CHgs)(CH2CH2CHj3)), 2-metil-2-pentilo (-C(CH3).CH2CH,CH3), 3-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH(CH3)CH,CHg),
4-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH2CH(CHs3)2), 3-metil-3-pentilo (-C(CHs)(CH2CHs3)>), 2-metil-3-pentilo
(-CH(CH2CH3)CH(CHs)2), 2,3-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH(CH3)CH>CH3), 4-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH,CH(CHj3).),
3-metil-3-pentilo (-C(CH3)(CH2CH3)2), 2-metil-3-pentilo (-CH(CH2CH3)CH(CHg)2), 2,3-dimetil-2-butilo
(-C(CHs)2CH(CHs3)>), 3,3-dimetil-2-butilo (-CH(CH3)C(CHs)s, 1-heptilo, 1-octilo, y similares.

[0010] EI término “alquenilo” se refiere a un radical hidrocarburo monovalente de cadena lineal o ramificado de 2 a
12 atomos de carbono con al menos un sitio de insaturacién, es decir, un doble enlace sp2 carbono-carbono, en el
que el radical alquenilo incluye radicales que tienen orientaciones “cis” y “trans”, o alternativamente, orientaciones
“E”y “Z". Los ejemplos incluyen, pero sin limitar, etilenilo o vinilo (-CH = CH,), alilo (-CH>CH = CH), y similares.

[0011] EI término “alquinilo” se refiere a un radical hidrocarburo monovalente lineal o ramificado de 2 a 12 atomos
de carbono con al menos un sitio de insaturacion, es decir, un triple enlace sp carbono-carbono. Los ejemplos
incluyen, pero sin limitar, etinilo (-C=CH), propinilo (propargilo, -CH,C=CH), y similares.

[0012] EI término “cicloalquilo” se refiere a un anillo monovalente no aromatico, saturado o parcialmente
insaturado, que tiene de 3 a 12 atomos de carbono como anillo monociclico o de 6 a 12 atomos de carbono como
anillo biciclico. Los carbociclos biciclicos que tienen de 6 a 12 4&tomos de carbono se pueden disponer, por ejemplo,
como un sistema biciclico [4,5], [5,5], [5.6] o [6,6], y los carbociclos biciclicos que tienen 9 6 10 a&tomos en el anillo se
pueden disponer como un sistema biciclico [5,6] o [6,6], o0 como sistemas con puente, tales como
biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[2.2.2]octano y biciclo[3.2.2]nonano. Los ejemplos de carbociclos monociclicos incluyen,
pero sin limitar, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 1-ciclopent-1-enilo, 1-ciclopent-2-enilo, 1-ciclopent-3-enilo,
ciclohexilo, 1-ciclohex-1-enilo, 1-ciclohex-2-enilo, 1-ciclohex-3-enilo, ciclohexadienilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
ciclononilo, ciclodecilo, cicloundecilo, ciclododecilo, y similares.

[0013] “Arilo” significa un radical hidrocarburo aromatico monovalente de 6 — 14 4tomos de carbono obtenido por la
eliminacion de un atomo de hidrégeno de un solo &tomo de carbono de un sistema de anillo aromético original.
Algunos grupos arilo estan representados en las estructuras de ejemplo como “Ar”. Arilo incluye radicales biciclicos
que comprenden un anillo aromatico condensado con un anillo saturado, parcialmente insaturado, o anillo
carbociclico o heterociclico aromatico. Los grupos arilo tipicos incluyen, pero sin limitar, radicales derivados de
benceno (fenilo, bencenos sustituidos, naftaleno, antraceno, indenilo, indanilo, 1,2-dihidronaftaleno, 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo, y similares.

[0014] Los términos “heterociclo”, “heterociclilo” y “anillo heterociclico” se usan de forma intercambiable en el
presente documento y se refieren a un radical carbociclico saturado o parcialmente insaturado (es decir, que tiene
uno o mas dobles enlaces en el anillo), de 3 a 14 4tomos en el anillo en el que al menos un atomo del anillo es un
heteroatomo seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, siendo el resto de los atomos del anillo C, en el que uno o
mas atomos del anillo estan opcionalmente sustituidos independientemente con uno 0 mas sustituyentes descritos a
continuacion. Un heterociclo puede ser un monociclo que tiene de 3 a 7 miembros en el anillo (de 2 a 6 atomos de
carbono y de 1 a 4 heterodtomos seleccionados de N, O y S), o un biciclo que tiene de 6 a 10 miembros en el anillo
(de 4 a 9 atomos de carbono y de 1 a 6 heteroatomos seleccionados de N, O y S), por ejemplo: un sistema biciclico
[4,5], [5,5], [5,6], 0 [6,6] 0 un sistema con puente [2.1.1], [2.2.1], [2.2.2] 0 [3.2.2]. Los heterociclos se describen en
Paquette, Leo A.; "Principles of Modem Heterocyclic Chemistry" (W.A. Benjamin, New York, 1968), en particular en
los capitulos 1, 3, 4, 6, 7, y 9; "The Chemistry of Heterocyclic Compounds, A series of Monographs" (John Wiley &
Sons, New York, 1950 hasta ahora), en particular en los volimenes 13, 14, 16, 19 y 28; y J. Am. Chem. Soc. (1960)
82: 5566. "Heterociclilo" también incluye radicales en los que los radicales heterociclo estan condensados con un
anillo carbociclico o anillo heterociclico saturado, parcialmente insaturado o aromatico. Los ejemplos de anillos
heterociclicos incluyen, pero sin limitar, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo,
tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tioxanilo, piperazinilo,
homopiperazinilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo,
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tiazepinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, ditianilo,
ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo, pirazolidinilimidazolinilo, imidazolidinilo, 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-
azabiciclo[4.1.0]heptanilo, y azabiciclo[2.2.2]hexanilo. Los restos espiro también estan incluidos en el alcance de
esta definicion. Los ejemplos de un grupo heterociclico en el que los dtomos del anillo estan sustituidos por restos
oxo (=0) son pirimidinonilo y 1,1-dioxo-tiomorfolinilo.

[0015] EI término “heteroarilo” se refiere a un radical aroméatico monovalente de 5 6 6 miembros en el anillo, e
incluye sistemas de anillos condensados (al menos uno de los cuales es aromatico) de 5-16 4tomos, que contienen
uno o mas heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre. Los ejemplos de
grupos heteroarilo son piridinilo (incluyendo, por ejemplo, 2- hidroxipiridinilo), imidazolilo, imidazopiridinilo, pirimidinilo
(incluyendo, por ejemplo, 4-hidroxipirimidinilo), pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinolinilo,
indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo, triazolilo,
tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
naftiridinilo, y furopiridinilo.

[0016] Los grupos heterociclo o heteroarilo pueden estar unidos por carbono (unido por carbono) o nitrégeno
(unido por nitrégeno), cuando sea posible. A modo de ejemplo y no de limitacion, los heterociclos o heteroarilos
unidos por carbono estan unidos en la posicion 2, 3, 4, 5 6 6 de una piridina, posicion 3, 4, 5 6 6 de una piridazina,
posicion 2, 4, 5 6 6 de una pirimidina, posicion 2, 3, 5 6 6 de una pirazina, posicién 2, 3, 4 6 5 de un furano,
tetrahidrofurano, tiofeno, tetrahidrotiofeno, pirrol o pirrolidina, posiciéon 2, 4 6 5 de un oxazol, imidazol o tiazol,
posicion 3, 4 6 5 de un isoxazol, pirazol o isotiazol, posicion 2 ¢ 3 de una aziridina, posiciéon 2, 3 6 4 de una
azetidina, posicion 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 de una quinolina o posicion 1, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 de una isoquinolina.

[0017] A modo de ejemplo y no de limitacién, los heterociclos o heteroarilos unidos por nitrdgeno estan unidos en
la posicibn 1 de una aziridina, azetidina, pirrol, pirrolidina, 2-pirrolina, 3-pirrolina, imidazol, imidazolidina, 2-
imidazolina, 3-imidazolina, pirazol, pirazolina, 2-pirazolina, 3-pirazolina, piperidina, piperazina, indol, indolina, 1H-
indazol, 2-oxo0-1,2-dihidropiridina, o 4-oxo-1,4-dihidropiridina; posicién 2 de un isoindol, o isoindolina; posicion 4 de
una morfolina; y posicion 9 de un carbazol o 3-carbolina.

[0018] EI término “hal6geno” se refiere a F, CI, Br o I. Los heteroatomos presentes en el heteroarilo o heterociclilo
incluyen las formas oxidadas N *—0O", S(0) y S(0)..

[0019] Los términos “tratar” y “tratamiento” se refieren tanto al tratamiento terapéutico como a medidas profilacticas
0 preventivas, en las que el objetivo es prevenir o ralentizar (reducir) un cambio o trastorno fisioldgico no deseado,
tal como el desarrollo o la extension del cancer. Para los propositos de esta invencion, los resultados clinicos
beneficiosos o deseados incluyen, pero sin limitacion, el alivio de los sintomas, la disminucién de la extension de la
enfermedad, estabilizacion (es decir, no empeoramiento) del estado de la enfermedad, retraso o ralentizacion del
avance de la enfermedad, mejora o paliacién de la enfermedad, y la remisién (sea parcial o total), sea detectable o
indetectable. “Tratamiento” también puede significar prolongar la supervivencia comparado con la supervivencia
esperada si no se recibiera tratamiento. Los que necesitan tratamiento incluyen los que ya tienen la afeccién o
trastorno, asi como aquellos propensos a tener la afeccién o trastorno o aquellos en los que la afeccién o trastorno
se va a prevenir.

[0020] La frase “cantidad terapéuticamente eficaz” significa una cantidad de un compuesto de la presente
invencion que (i) trata o previene la enfermedad, afeccién o trastorno particular, (i) atenda, mejora o elimina uno o
mas sintomas de la enfermedad, afeccion o trastorno particular, o (iii) previene o retrasa el inicio de uno o mas
sintomas de la enfermedad, afeccién o trastorno particular descritos en el presente documento. En el caso del
cancer, la cantidad terapéuticamente eficaz del farmaco puede reducir el nimero de células cancerosas; reducir el
tamafio del tumor; inhibir (es decir, ralentizar en alguna medida y preferiblemente detener) la infiltracion de células
cancerosas en los organos periféricos; inhibir (es decir, ralentizar en alguna medida y preferiblemente detener) la
metastasis tumoral; inhibir, en alguna medida, el crecimiento tumoral; y/o aliviar en alguna medida uno o0 mas de los
sintomas asociados con el cancer. En la medida en la que el farmaco puede prevenir el crecimiento y/o matar las
células cancerosas existentes, puede ser citostatico y/o citotdxico. Para la terapia del cancer, la eficacia se puede
medir, por ejemplo, valorando el tiempo de evolucién de la enfermedad (TEE) y/o determinando la tasa de respuesta
(TR).

[0021] Las expresiones “crecimiento celular anormal” y “trastorno hiperproliferativo” se usan de forma
intercambiable en esta solicitud. El “crecimiento celular anormal” como se usa en el presente documento, salvo que
se indique otra cosa, se refiere al crecimiento celular que es independiente de los mecanismos reguladores
normales. Esto incluye, por ejemplo, el crecimiento anormal de: (1) células tumorales (tumores) que proliferan
expresando una tirosina quinasa mutada o por el exceso de expresion de una tirosina quinasa receptor; (2) células
benignas y malignas de otras enfermedades proliferativas en las que se produce la activacion aberrante de la
tirosina quinasa; (3) cualesquiera tumores que proliferan por las tirosina quinasas receptores; (4) cualesquiera
tumores que proliferan por la activacion aberrante de serina/treonina quinasas; y (5) células benignas y malignas de
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otras enfermedades proliferativas en las que se produce la activacion aberrante de serina/treonina quinasas.

[0022] Los términos “cancer” y “canceroso” se refieren o describen la afeccion fisiolégica en mamiferos que se
caracteriza tipicamente por el crecimiento celular no regulado. Un “tumor” comprende una o mas células cancerosas.
Los tumores incluyen tumores sélidos y tumores liquidos. Los ejemplos de cancer incluyen, pero sin limitar,
carcinoma, linfoma, blastoma, sarcoma, mieloma y leucemia o tumores malignos linfoides. Los ejemplos mas
particulares de estos canceres incluyen cancer de células escamosas (p. €., cancer de células escamosas
epiteliales), cancer de pulmon incluyendo cancer de pulmén de células pequefias, cancer de pulmén de células no
pequefias (“CPCNP"), adenocarcinoma del pulmoén y carcinoma escamoso de pulmén, cancer de peritoneo, cancer
hepatocelular, cancer gastrico o de estdbmago incluyendo cancer gastrointestinal, cancer pancreatico, glioblastoma,
cancer de cuello de Utero, cancer de ovario, cancer de higado, cancer de vejiga, hepatoma, cancer de mama, cancer
de colon, cancer rectal, cancer colorrectal, tumores cerebrales malignos, melanoma, carcinoma endometrial o
uterino, carcinoma de las glandulas salivares, cancer de rifién o renal, cancer de prostata, cancer vulvar, cancer de
tiroides, carcinoma hepatico, carcinoma anal, carcinoma peniano, cancer de cabeza y cuello, asi como leucemia
mieloide aguda (LMA).

[0023] Un “agente quimioterapéutico” es un compuesto quimico util en el tratamiento del cancer. Los ejemplos de
agentes quimioterapéuticos incluyen erlotinib (TARCEVA®, Genentech/OSI Pharm.), bortezomib (VELCADE®,
Millennium Pharm.), fulvestrant (FASLODEX®, AstraZeneca), sutent (SU11248, Pfizer), letrozol (FEMARA®,
Novartis), mesilato de imatinib (GLEEVEC®, Novartis), PTK787/ZK 222584 (Novartis), oxaliplatino (Eloxatin®,
Sanofi), leucovorin, rapamicina (Sirolimus, RAPAMUNE®, Wyeth), lapatinib (TYKERB®, GSK572016, Glaxo Smith
Kline), lonafamib (SCH 66336), sorafenib (BAY43-9006, Bayer Labs), y gefitinib (IRESSA®, AstraZeneca), AG1478,
AG1571 (SU 5271; Sugen), alquilsulfonatos tales como busulfan, improsulfan y piposulfan; aziridinas tales como
benzodopa, carboquona, meturedopa, y uredopa; etileniminas y metilmelaminas incluyendo altretamina,
trietilenmelamina, trietilenfosforamida, trietilentiofosforamida y trimetilmelamina; acetogeninas (en especial bulatacina
y bulatacinona); briostatina; calistatina; CC-1065 (incluyendo sus analogos sintéticos adozelesina, carzelesina y
bizelesina); criptoficinas (en particular criptoficina 1 y criptoficina 8); dolastatina; duocarmicina (incluyendo los
analogos sintéticos, KW-2189 y CB1-TM1); eleuterobin; pancratistatina; una sarcodictina; espongistatina; analogos
del acido fdélico tales como denopterina, metotrexato, pteropterina, trimetrexato; analogos de purina tales como
fludarabina, 6-mercaptopurina, tiamiprina, tioguanina; analogos de pirimidina tales como ancitabina, azacitidina, 6-
azauridina, carmofur, citarabina, didesoxiuridina, doxifluridina, enocitabina, floxuridina; andrégenos tales como
calusterona, dromostanolona propionato, epitiostanol, mepitiostano, testolactona; antiadrenérgicos tales como
aminoglutetimida, mitotano, trilostano; restablecedores de é&cido félico tales como &cido frolinico; aceglatona;
glicésido de aldofosfamida; &cido aminolevulinico; eniluracilo; bestrabucilo; bisantreno; edatraxato; defofamina;
demecolcina; diaziquona; elfomitina; acetato de eliptinio; una epotilona; etoglicido; nitrato de galio; lentinano;
lonidainina; maitansinoides tales como maitansina y ansamitocinas; mitoguazona; mitoxantrona; mopidamol;
nitraerina; pentostatina; fenamet; pirarubicina; losoxantrona; acido podofilinico; 2-etilhidrazida; procarbazina;
complejo de polisacarido PSK® (JHS Natural Products, Eugene, OR); razoxana; rizoxina; sizofiran; espirogermanio;
acido tenuazoénico; triaziquona; 2,2’,2"-triclorotrietilamina; tricotecenos (en especial la toxina T-2, verracurina A,
roridina A y anguidina); uretano; dacarbazina; manomustina; mitobronitol; mitolactol; pipobroman; gacitosina;
arabindsido ("Ara-C"); clorambucilo; 6-tioguanina; mercaptopurina; ifosfamida; mitoxantrona; novantrona; edatrexato;
daunomicina; aminopterina; capecitabina (XELODA®); ibandronato; CPT-11; difluorometilornitina (DMFO); y sales,
acidos y derivados de cualquiera de los anteriores farmacéuticamente aceptables.

[0024] También estan incluidos en la definicion de “agente quimioterapéutico”: (i) agentes antihormonales que
acttian para regular o inhibir la accién hormonal en tumores tales como antiestrogenos y modulares selectivos del
receptor de estrégenos (SERM), incluyendo, por ejemplo, tamoxifeno (incluyendo NOLVADEX®; citrato de
tamoxifeno), raloxifeno, droloxifeno, 4-hidroxitamoxifeno, trioxifeno, keoxifeno, LY 117018, onapristona, y
FARESTON® (citrato de toremifeno); (ii) inhibidores de aromatasa que inhiben la enzima aromatasa, que regulan la
produccién de estrégenos en las glandulas suprarrenales, tales como, por ejemplo, 4(5)-imidazoles,
aminoglutetimida, MEGASE® (acetato de megestrol), AROMASIN® (exemestano; Pfizer), formestano, fadrozol,
RIVISOR® (vorozol), FEMARA® (letrozol; Novartis), y ARIMIDEX® (anastrozol; AstraZeneca); (iii) antiandrégenos
tales como flutamida, nilutamida, bicalutamida, leuprolido, y goserelina; asi como troxacitabina (un analogo 1,3-
dioxolano del nucletsido citosina); (iv) inhibidores de proteina quinasa; (v) inhibidores de lipido quinasa; (vi)
oligonucledtidos de sentido contrario, en particular los que inhiben la expresion de genes en las rutas de
sefializacion implicadas en la proliferaciéon celular aberrante, tales como, por ejemplo, PKC-alfa, Ralf y H-Ras; (vii)
ribozimas tales como inhibidores de la expresién de VEGF (p. €j., ANGIOZYME®) e inhibidores de la expresion de
HERZ2; (viii) vacunas tales como vacunas de terapia génica, por ejemplo, ALLOVECTIN®, LEUVECTIN®, y VAXID®;
PROLEUKIN® rIL-2; un inhibidor de topoisomerasa 1 tal como LURTOTECAN®; ABARELIX® rmRH; (ix) agentes
antiangiogénicos tales como bevacizumab (AVASTIN®, Genentech); y (x) sales, acidos y derivados de cualquiera de
los anteriores farmacéuticamente aceptables.

[0025] Otros ejemplos de “agentes quimioterapéuticos” que se pueden usar en combinacion con los compuestos

de la presente invencion incluyen inhibidores de MEK (MAP quinasa quinasas), tales como XL518 (Exelixis, Inc.) y
AZD6244 (Astrazeneca); inhibidores de Raf, tales como XL281 (Exelixis, Inc.), PLX4032 (Plexxikon), y ISIS5132 (Isis
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Pharmaceuticals); inhibidores de mTor (diana de rapamicina en mamiferos), tales como rapamicina, AP23573 (Ariad
Pharmaceuticals), temsirolimus (Wyeth Pharmaceuticals) y RADOO1 (Novartis); inhibidores de PI3K (fosfoinositida-3
quinasa), tales como SF-1126 (inhibidor de PI3K, Semafore Pharmaceuticals), BEZ-235 (inhibidor de PI3K,
Novartis), XL-147 (inhibidor de PI3K, Exelixis, Inc.), y GDC-0941 (Genentech); inhibidores de cMet, tales como
PHA665752 (Pfizer), XL-880 (Exelixis, Inc.), ARQ-197 (ArQule), y CE-355621; y sales, acidos y derivados de
cualquiera de los anteriores farmacéuticamente aceptables.

[0026] Los ejemplos de un “agente quimioterapéutico” también incluyen un agente que dafia el ADN tal como
tiotepa y ciclofosfamida CYTOXAN®; agentes alquilantes (por ejemplo cis-platino; carboplatino; ciclofosfamida;
mostazas nitrogenadas tales como clorambucilo, clornafazina, clorofosfamida, estramustina, ifosfamida,
mecloretamina, hidrocloruro del 6xido de mecloretamina, melfalan, novembiquina, fenesterina, prednimustina,
trofosfamida, mostaza de uracilo; busulfan; nitrosoureas tales como carmustina, clorozotocina, fotemustina,
lomustina, nimustina, y ranimnustina; y temozolomida); antimetabolitos (por ejemplo antifolatos tales como
fluoropirimidinas como 5-fluorouracilo (5-FU) y tegafur, raltitrexed, metotrexato, arabinésido de citosina, hidroxiurea y
GEMZAR® (gemcitabina); antibiéticos antitumorales tales como antibiéticos enodiinos (p. €j., caligueamicina, en
especial caligueamicina gamma Il y caliqueamicina omega Il (Angew. Chem. Intl. Ed. Engl. (1994) 33: 183 — 186);
antraciclinas como adriamicina; dinemicina, incluyendo dinemicina A; bisfosfonatos, tales como clodronato; una
esperamicina; asi como cromoéforo neocarzinostatina y cromoforos antibidticos enodiinos relacionados con
cromoproteinas), aclacinomisinas, actinomicina, autramicina, azaserina, bleomicinas, cactinomicina, carabicina,
carminomicina, carzinofilina, cromomicinas, dactinomicina, daunorubicina, detorubicina, 6-diazo-5-oxo-L-norleucina,
ADRIAMYCIN® (doxorubicina), morfolino-doxorubicina, cianomorfolino-doxorubicina, 2-pirrolino-doxorubicina y
desoxidoxorubicina, epirubicina, esorubicina, idarubicina, marcelomicina, mitomicinas tales como mitomicina C, acido
micofendlico, nogalamicina, olivomicinas, peplomicina, porfiromicina, puromicina, quelamicina, rodorubicina,
estreptonigrina, estreptozocina, tubercidina, ubenimex, zinostatina, y zorubicina; agentes antimitéticos (por ejemplo
alcaloides de la vinca como vincristina, vinblastina, vindesina y NAVELBINE® (vinorelbina) y taxoides como taxoide
p. €j., TAXOL® (paclitaxel; Bristol-Myers Squibb Oncology, Princeton, N.J.), ABRAXANE™ (exento de Cremophor),
formulaciones de paclitaxel en nanoparticulas preparadas con albumina (American Pharmaceutical Partners,
Schaumberg, lllinois), y TAXOTERE® (doxetaxel, Rhéne-Poulenc Rorer, Antony, Francia); inhibidores de
topoisomerasa (por ejemplo RFS 2000, etopdsido de tipo epipodofilotoxinas y tenipésido, amsacrina, una
camptotecina (incluyendo el andlogo sintético topotecan), e irinotecan y SN-38) y agentes citodiferenciadores (por
ejemplo retinoides tales como acido retinoico todo trans, acido retinoico 13-cis y fenretinida); y sales, acidos y
derivados de cualquiera de los anteriores farmacéuticamente aceptables.

[0027] Un “agente quimioterapéutico” también incluye un agente que modula la respuesta apoptoética, incluyendo
inhibidores de IAP (inhibidor de proteinas de apoptosis), tales como AEG40826 (Aegera Therapeutics); e inhibidores
de bcl-2 tales como GX15-070 (Gemin X Biotechnologies), CNDO103 (Apogossypol; Coronado Biosciences),
HA14-1 (2-amino-6-bromo-4-(1-ciano-2-etoxi-2-oxoetil)-4H-cromeno-3-carboxilato de etilo), AT101 (Ascenta
Therapeutics), ABT-737 y ABT-263 (Abbott); y sales, &cidos y derivados de cualquiera de los anteriores
farmacéuticamente aceptables.

[0028] EI término “profarmaco” como se usa en esta solicitud se refiere a una forma de precursor o derivado de un
compuesto de la invencion que es capaz de ser activado enzimatica o hidroliticamente o convertido en la forma
original mas activa. Véase, p. €j., Wilman, "Prodrugs in Cancer Chemotherapy" Biochemical Society Transactions,
14, pag. 375 — 382, 615th Meeting Belfast (1986) y Stella y col., "Prodrugs: A Chemical Approach to Targeted Drug
Delivery," Directed Drug Delivery, Borchardt y col., (ed.), pag. 247 — 267, Humana Press (1985). Los profarmacos de
esta invencion incluyen, pero sin limitar, profarmacos que contienen éster, profarmacos que contienen fosfato,
profarmacos que contienen tiofosfato, profarmacos que contienen sulfato, profarmacos que contienen péptido,
profarmacos modificados con D-aminoéacidos, profarmacos glicosilados, profarmacos que contienen B-lactama,
profarmacos que contienen fenoxiacetamida opcionalmente sustituida, profarmacos que contienen fenilacetamida
opcionalmente sustituida, 5-fluorocitosina y otros profarmacos 5-fluorouridina que se pueden convertir en farmacos
mas activos sin citotoxicidad. Los ejemplos de farmacos citotoxicos que se pueden derivar en una forma de
profarmaco para usar en esta invencion incluyen, pero sin limitar, compuestos de la invencién y agentes
quimioterapéuticos como se ha descrito antes.

[0029] Un “metabolito” es un producto producido por el metabolismo en el cuerpo de un compuesto especificado o
una sal del mismo. Los metabolitos de un compuesto se pueden identificar usando técnicas rutinarias conocidas en
la materia y determinar sus actividades usando ensayos tales como los descritos en el presente documento. Dichos
productos pueden ser resultado, por ejemplo, de la oxidacion, hidroxilacion, reduccién, hidrélisis, amidacion,
desamidacion, esterificacion, desesterificacion, escision enzimatica y similares, del compuesto administrado. Por
consiguiente, la invencién incluye metabolitos de los compuestos de la invencion, incluyendo compuestos
producidos por un procedimiento que comprende poner en contacto un compuesto de esta invencién con un
mamifero durante un periodo de tiempo suficiente para dar un producto metabélico del mismo.

[0030] Un “liposoma” es una vesicula pequefia compuesta de diferentes tipos de lipidos, fosfolipidos y/o
tensioactivos, que es (til para el suministro de un farmaco (tal como inhibidores de chk descritos en el presente
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documento y, opcionalmente, un agente quimioterapéutico) a un mamifero. Los componentes del liposoma
normalmente se disponen en una formaciéon de bicapa, similar a la disposicién de lipidos de las membranas
bioldgicas.

[0031] La expresion “inserto en el envase” se usa para referirse a instrucciones incluidas habitualmente en los
envases comerciales de productos terapéuticos, que contienen informacién sobre indicaciones, uso, dosificacion,
administracion, contraindicaciones y/o advertencias relacionadas con el uso de dichos productos terapéuticos.

[0032] EI término "quiral” se refiere a moléculas que tienen la propiedad de no ser superponibles con su imagen
especular, mientras que el término “aquiral”’ se refiere a moléculas que son superponibles con su imagen especular.

[0033] EI término “esterecisomero” se refiere a compuestos que tienen constitucion y conectividad quimica
idénticas, pero diferentes orientaciones de sus &tomos en el espacio, que no se pueden interconvertir por rotacion de
sus enlaces sencillos.

[0034] “Diastereoisomero” se refiere a un estereoisémero con dos 0 méas centros quirales y cuyas moléculas no
son imagenes especulares una de otra. Los diastereoisémeros tienen diferentes propiedades fisicas, p. €j., puntos
de fusién, puntos de ebullicién, propiedades espectrales y reactividades. Las mezclas de diastereoisomeros se
pueden separar por procedimientos analiticos de alta resolucion tales como cristalizacion, electroforesis y
cromatografia.

[0035] “Enantiomeros” se refiere a dos estereoisdbmeros de un compuesto que son imagenes especulares no
superponibles entre si.

[0036] Las definiciones estereoquimicas y convenios usados en el presente documento siguen en general S. P.
Parker, Ed., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (1984) McGraw-Hill Book Company, New York; y Eliel, E. y
Wilen, S., "Stereochemistry of Organic Compounds”, John Wiley & Sons, Inc., New York, 1994. Los compuestos de
la invencion pueden contener centros asimétricos o quirales, y por lo tanto existen en diferentes formas
estereoisdmeras. Se pretende que todas las formas estereoisémeras de los compuestos de la invencién, incluyendo
pero sin limitar, diastereoisomeros, enantibmeros y atropoisomeros, asi como mezclas de los mismos tal como
mezclas racémicas, formen parte de la presente invencién. Muchos compuestos organicos existen en formas
Opticamente activas, es decir, tienen la capacidad de rotar el plano de luz polarizada. Cuando se describe un
compuesto Opticamente activo, se usan los prefijos Dy L o R y S, para indicar la configuracion absoluta de la
molécula respecto a su o sus centros quirales. Los prefijosdylo (+)y () se usan para indicar el signo de rotacion
del plano de luz polarizada del compuesto, significando (-) o | que el compuesto es levorrotatorio. Un compuesto con
el prefijo ( + ) o d es dextrorrotatorio. Para una estructura quimica dada, estos estereoisémeros son idénticos
excepto que son imagenes especulares entre si. Un estereocisomero especifico también se puede denominar un
enantiomero, y una mezcla de dichos isdmeros se llama con frecuencia una mezcla enantiomérica. Una mezcla de
enantiomeros 50: 50 se denomina una mezcla racémica o un racemato, que se puede producir cuando no hay
estereoseleccion o estereoespecificidad en una reaccién o proceso quimico. Las expresiones “mezcla racémica’ y
“racemato” se refieren a una mezcla equimolar de dos especies enantiomeras, que carece de actividad Optica.

[0037] Las expresiones “tautébmero” o “forma tautémera” se refiere a isbmeros estructurales de diferentes energias
que son interconvertibles por una barrera de energia baja. Por ejemplo, los tautébmeros de proton (conocidos
también como tautomeros prototrépicos) incluyen interconversiones por migracion de un proton, tales como las
isomerizaciones ceto-enol e imina-enamina. Los tautomeros de valencia incluyen las interconversiones por
reorganizacion de algunos electrones de enlace. Por ejemplo, cualquier referencia a una estructura de 2-
hidroxipiridina incluye su tautbmero 2-oxo-1,2-dihidropiridina, también conocida como 2-piridona, y viceversa.

[0038] La frase “sal farmacéuticamente aceptable” como se usa en el presente documento, se refiere a sales
organicas o inorganicas de un compuesto de la invencion farmacéuticamente aceptables. Las sales de ejemplo
incluyen, pero sin limitar, sales de sulfato, citrato, acetato, oxalato, cloruro, bromuro, yoduro, nitrato, bisulfato,
fosfato, fosfato acido, isonicotinato, lactato, salicilato, citrato acido, tartrato, oleato, tanato, pantotenato, bitartrato,
ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucuronato, sacarato, formiato, benzoato,
glutamato, metanosulfonato "mesilato”, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato, pamoato (es decir,
1,1’-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)), sales de metales alcalinos (p. ej., sodio y potasio), sales de metales
alcalinotérreos (p. €j., magnesio) y sales de amonio. Una sal farmacéuticamente aceptable puede implicar la
inclusion de otra molécula tal como un ion acetato, un ion succinato u otro contraion. El contraidbn puede ser
cualquier resto organico o inorganico que estabiliza la carga en el compuesto original. Ademés, una sal
farmacéuticamente aceptable puede tener mas de un atomo cargado en su estructura. Los casos en los que
multiples atomos cargados son parte de la sal farmacéuticamente aceptable, pueden tener mdltiples contraiones.
Por lo tanto, una sal farmacéuticamente aceptable puede tener uno o mas atomos cargados y/o uno o mas
contraiones.

[0039] Si el compuesto de la invencion es una base, la sal farmacéuticamente aceptable deseada se puede
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preparar por cualquier procedimiento adecuado disponible en la técnica, por ejemplo, el tratamiento de la base libre
con un acido inorganico, tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido nitrico, acido fosfoérico y
similares, o con un &cido organico, tal como acido acético, acido metanosulfénico, acido maleico, acido succinico,
acido mandélico, acido fumarico, acido malonico, &cido piravico, &cido oxalico, acido glicélico, acido salicilico, un
acido piranosidilico, tal como acido glucurénico o acido galacturénico, un alfa-hidroxiacido, tal como &cido citrico o
acido tartarico, un aminoacido, tal como acido aspartico o acido glutamico, un acido aromatico, tal como acido
benzoico o acido cindmico, un &cido sulfénico, tal como acido p-toluenosulfénico o acido etanosulfonico, o similares.

[0040] Si el compuesto de la invencion es un &cido, la sal farmacéuticamente aceptable se puede preparar por
cualquier procedimiento adecuado, por ejemplo, tratamiento del acido libre con una base inorganica u organica, tal
como una amina (primaria, secundaria o terciaria), un hidréxido de metal alcalino o hidréxido de metal alcalinotérreo,
o similares. Los ejemplos ilustrativos de las sales adecuadas incluyen, pero sin limitar, sales organicas derivadas de
aminoacidos, tales como glicina y arginina, amoniaco, aminas primarias, secundarias y terciarias y aminas ciclicas,
tales como pipieridina, morfolina y piperazina, y sales inorganicas derivadas de sodio, calcio, potasio, magnesio,
manganeso, hierro, cobre, cinc, aluminio y litio.

[0041] La frase “farmacéuticamente aceptable” indica que la sustancia o la composicion debe ser compatible
guimica y/o toxicolégicamente con los otros ingredientes que comprende una formulacidn, y/o el mamifero que se va
a tratar con la misma.

[0042] Un “solvato” se refiere a una asociacion o complejo de una o mas moléculas de disolvente y un compuesto
de la invencion. Los ejemplos de disolventes que forman solvatos incluyen, pero sin limitar, agua, isopropanol,
etanol, metanol, DMSO, acetato de etilo, acido acético y etanolamina. El término “hidrato” se refiere al complejo en el
gue la molécula de disolvente es agua.

[0043] La expresién “grupo protector” se refiere a un sustituyente que se usa normalmente para bloquear o
proteger un grupo funcional particular, mientras se hacen reaccionar otros grupos funcionales en el compuesto. Por
ejemplo, un “grupo protector de amino” es un sustituyente unido a un grupo amino que bloquea o protege el grupo
funcional amino en el compuesto. Los grupos protectores de amino adecuados incluyen acetilo, trifluoroacetilo, t-
butoxicarbonilo (BOC), benciloxicarbonilo (CBZ), 2-(trimetilsilil)etoximetilo (SEM) y 9-fluorenilmetilenoxicarbonilo
(Fmoc). Igualmente, un “grupo protector de hidroxi” se refiere a un sustituyente de un grupo hidroxi que bloquea o
protege el grupo funcional hidroxi. Los grupos protectores adecuados incluyen acetilo y t-butildimetilsililo. Un “grupo
protector de carboxi” se refiere a un sustituyente del grupo carboxi que bloguea o protege el grupo funcional carboxi.
Los grupos protectores de carboxi comunes incluyen fenilsulfoniletilo, cianoetilo, 2-(trimetilsilil)etilo, 2-
(trimetilsilil)etoximetilo, 2-(p-toluenosulfonil)etilo, 2-(p-nitrofenilsulfenil)etilo, 2-(difenilfosfino)etilo, nitroetilo y similares.
Para una descripcion general de grupos protectores y su uso, véase T. W. Greene, Protective Grupos in Organic
Synthesis, John Wiley & Sons, New York, 1991.

[0044] Las expresiones “compuesto de esta invencion" y "compuestos de la presente invencion" y "compuestos de
férmula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g) o (I-h)", "compuestos de férmula (I), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f),
(I-g) y/o (I-h)", salvo que se indique lo contrario, incluyen compuestos de férmula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f),
(I-g) y/o (I-h), y estereoisémeros, isomeros geométricos, tautdbmeros, solvatos, metabolitos, sales (p. ej., sales
farmacéuticamente aceptables) y profarmacos de los mismos. Salvo que se exponga otra cosa, las estructuras
representadas en el presente documento también incluyen compuestos que difieren solo en la presencia de uno o
mas atomos enriquecidos en un isétopo. Por ejemplo, los compuestos de férmula (1), (1a), (I-b), (I-¢), (I-d), (I-e), (I-f),
(I-g) o (I-h), en los que uno 0 mas atomos de hidréogeno se sustituyen por deuterio o tritio, 0 uno 0 mas atomos de
carbono se sustituyen por un carbono enriquecido en 3¢ 0 M, estan dentro del alcance de esta invencion.

[0045] La presente invencion proporciona 1,5-dicarbazoles de férmula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g) y/o
(I-h) (y/o solvatos, hidratos y/o sales de los mismos) como se ha descrito antes, con actividad inhibidora de quinasa,
tal como actividades inhibidoras de chkl, GSK-3, KDR y/o FLT3. Los presentes compuestos son particularmente
Gtiles como inhibidores de la quinasa chkl.

[0046] En algunas realizaciones de la presente invencion, X es CR? y todas las deméas variables son como se
definen en la formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h). En algunas realizaciones de la presente
invencion, R? es H, CFs3, alquilo C1-Cs, 0 O(alquilo C;-Cs), y todas las demas variables son como se definen en la
férmula (1), (1-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h). En algunas realizaciones de la presente invencion, R%es H,
CFs3, alquilo C31-C3, 0 O(alquilo C1-Cg3), y todas las demas variables son como se definen en la férmula (1), (I-a), (I-b),
(I-c), (I-d), (1-e), (I-f), (I-g), o (I-h). En algunas realizaciones de la presente invencion, R® es H, y todas las demas
variables son como se definen en la formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h).

[0047] En algunas realizaciones de la presente invencion, X es N, y todas las demas variables son como se
definen en la férmula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h).

[0048] En algunas realizaciones de la presente invencion, Y es CR, y todas las demas variables son como se
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definen en la férmula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones anteriores. En algunas realizaciones de la presente invencion, R* es H, y todas las demas variables
son como se definen en la formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (Id), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en una
cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0049] En algunas realizaciones de la presente invencion, Y es N, y todas las deméas variables son como se
definen en la formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones anteriores.

[0050] En algunas realizaciones de la presente invencion, Z es CR™, y todas las demas variables son como se
definen en la férmula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones anteriores. En algunas realizaciones de la presente invencion, Z es CR™en el que R™@esH, o alquilo
C1-C4 opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos halégeno u OH; y todas las demas variables son como se definen
en la formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones anteriores. En algunas realizaciones de la presente invencion, Z es CR™en el que R’ es H, metilo o
etilo; y todas las demés variables son como se definen en la formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h),
0 como se definen en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0051] En algunas realizaciones de la presente invencién, Z es CH (es decir, Z es CR™ en el que R es H); y
todas las demas variables son como se definen en la formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (If), (I-g), o (I-h), o como
se definen en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0052] En algunas realizaciones de la presente invencion, Z es N, y todas las demés variables son como se
definen en la formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones anteriores.

[0053] En algunas realizaciones de la presente invencion, W es CR%, y todas las demas variables son como se
definen en la férmula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones anteriores. En algunas realizaciones de la presente invencion, W es CR®* en el que R®es H, y todas
las demas variables son como se definen en la féormula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), 0 como se
deflnen en una cualqwera de las realizaciones anteriores. En algunas realizaciones de la presente invencién, W es
CR*en el que R® es CHa, y todas las demas variables son como se definen en la formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d),
(1-e), (1), (I-g), o (I-h), o como se definen en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0054] En algunas realizaciones de la presente invencion, W es N, y todas las demas variables son como se
definen en la férmula (1), o como se definen en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0055] En algunas realizaciones de la presente invencién, R® es halégeno, -O-R°, N(R*®)-R®, -S(0),-R°, o R®; y
todas las demas variables son como se definen en la formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o
como se definen en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0056] En algunas realizaciones de la presente invencion, R® es halégeno, y todas las demas variables son como
se definen en la férmula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-b), o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones anteriores. En algunas realizaciones de la presente invencion, R® es Br, y todas las demas variables
son como se definen en la formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (Id), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en una
cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0057] En algunas realizaciones de la presente invencion, R° es alquinilo, cicloalquilo, heterocmhlo arilo, o
heteroarilo y en el que cada miembro de R® esta independientemente sustituido con 1 a 3 grupos R ; y todas las
demas variables son como se definen en la férmula (I), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I- h) 0 como se
definen en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0058] En algunas realizaciones de la presente invencion, R® es alquinilo C,-Cs, cicloalquilo Cs, heterociclilo de 5-6
miembros que tiene de 1 a 2 4tomos de nitrégeno en el anlllo arilo Cg, 0 heteroarilo monociclico de 5-6 miembros o
bICIC|ICO de 8-10 miembros y en el que cada miembro de R® esta independientemente sustituido con 1 a 2 grupos
R0 ; y todas las demas variables son como se definen en la férmula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h),
0 como se definen en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0059] En algunas realizaciones de la presente invencion, R es alquinilo C,-Cs, arilo Cg, 0 heteroarilo monociclico
de 5-6 miembros o blCIClICO de 8-10 miembros que tiene de 1 a 2 a&tomos en el anillo selecuonados deN,OyS;yen
el que cada miembro de R® esta independientemente sustituido con 1 a 2 grupos R ; y todas las demas variables
son como se definen en la formula (1), (I-a), (Ib), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I- h) 0 como se definen en una
cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0060] En algunas realizaciones de la presente invencion, R%es propinilo, fenilo, pirazolilo, furanilo, tienilo, piridilo,
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imidazolilo, pirimidinilo, o benzotienilo, en el que cada miembro de R® esta independientemente sustituido con 1 a 2
grupos R'; y todas las demas variables son como se definen en la férmula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g),
o (I-h), o como se definen en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0061] En algunas realizaciones de la presente invencion, R’ es ciclohexilo o piperidinilo, y en el que cada
miembro de R® esta independientemente sustituido con 1 a 2 grupos R y todas las demas variables son como se
definen en la férmula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones anteriores.

[0062] En algunas realizaciones de la presente invencion, R® es R’ y todas las demas variables son como se
definen en la formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones anteriores.

[0063] En algunas realizaciones de la presente invencion, R® es R’ en el que R® es alquinilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo o heteroarilo, y en el que cada miembro de R® esta independientemente sustituido con 1 a 3
grupos R*; y todas las demas variables son como se definen en la férmula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g),
o (I-h), o como se definen en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0064] En algunas realizaciones de la presente invencién, R*esR%enel que R es alquinilo C,-Cs, cicloalquilo Cg,
heterociclilo de 5-6 miembros, arilo Cs, 0 heteroarilo monociclico de 5-6 miembros o biciclico de 8-10 miembros que
tiene de 1 a 2 aomos en el anillo seleccionados de N, O y S; y en el que cada miembro de R® esta
independientemente sustituido con 1 a 2 grupos R y todas las demés variables son como se definen en la férmula
M, (1-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0065] En algunas realizaciones de la presente invencion, R®es R% en el que R es alquinilo C,-Cs, arilo Cg, 0
heteroarilo monociclico de 5-6 miembros o biciclico de 8-10 miembros que tiene de 1 a 2 atomos en el anillo
seleccionados de N, O y S; y en el que cada miembro de R® esta independientemente sustituido con 1 a 2 grupos
R, y todas las deméas variables son como se definen en la férmula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h),
0 como se definen en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0066] En algunas realizaciones de la presente invencion, R®es R’ en el que R es propinilo, fenilo, pirazolilo,
furanilo, tienilo, piridilo, imidazolilo, pirimidinilo o benzotienilo, en el que cada miembro de R® esta
independientemente sustituido con 1 a 2 grupos R y todas las demas variables son como se definen en la formula
0, (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0067] En algunas realizaciones de la presente invencion, R®es R%en el que R® es ciclohexilo o piperidinilo, en el
que cada miembro de R’ esta independientemente sustituido con 1 a 2 grupos R y todas las demas variables son
como se definen en la férmula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en una cualquiera
de las realizaciones anteriores.

[0068] En algunas realizaciones de la presente invencion, R? es fenilo sustituido con 1 a 2 grupos R y todas las
demas variables son como se definen en la férmula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se
definen en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0069] En algunas realizaciones de la presente invencion, R® es fenilo sustituido con 1 a 2 qrupos seleccionados
de halégeno, R, -OR'Y, CN, -CFs, -OCF3, -NR™C(=O)R™, -NR'’S(0)R™, -SR", -NR™R", -C(O)NR"R",
-S(0)qR™, 0 -S(0):NR'"'R™, en los que R'" y R'? opcionalmente se consideran junto con el 4tomo de N al que estan
unidos para formar un anillo de 4-7 miembros que tiene 0-2 heteroatomos adicionales seleccionados de O, S, y N,
estando dicho anillo opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos R y todas las demas variables son como se
definen en la férmula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones anteriores.

[0070] En algunas realizaciones de la presente invencion, R™ es H, halégeno, R, -OR™, CN, -CF3, -OCFs,
-NR™C(=0)R", -NR'?S(0){R™, -SR™, -NR"R™, -C(O)NR'"'R™, ox0, -S(0)qR", 0 -S(0):NR"'R™, en los que Ry
R opcionalmente se consideran junto con el &tomo de N al que estan unidos para formar un anillo de 4-7 miembros
gue tiene 0-2 heteroatomos adicionales seleccionados de O, S, y N, estando dicho anillo opcionalmente sustituido
con 1 a 4 grupos R y todas las demas variables son como se definen en la formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e),
(1-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0071] En algunas realizaciones de la presente invencion, R es halégeno, R, -OR', CN, -CFs -OCF;,
-NR™C(=0)R", -NR™S(0)(R™, -SR™, -NR''R", -C(O)NR™R", 0x0, -S(0)¢R™, 0 -S(0).NR"R™, en los que R y
R opcionalmente se consideran junto con el &tomo de N al que estan unidos para formar un anillo de 4-7 miembros
gue tiene 0-2 heterodtomos adicionales seleccionados de O, S, y N, estando dicho anillo opcionalmente sustituido
con 1 a 4 grupos R y todas las demas variables son como se definen en la formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e),
(I-F), (I-g), o (I-h), o como se definen en una cualquiera de las realizaciones anteriores.
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[0072]  En algunas realizaciones de Ia presente invencion, R es halégeno; CN; -CFs; -CF3; -NR*¥C(O)R™ en el
que R*2 es Hy R es alquilo C1-C4; -NR* S(ngR11 en el que R¥ es H y R™ es alquilo C1-C4; -SR™ en el que R™ es
H o alquilo C;-C4; -NR™R™ en el que R*" y R* son independientemente H o alquilo C;-C4 y R*' y R*? opcionalmente
se consideran junto con el atomo de N al que estan unidos para formar un anillo de 5-6-miembros que tiene 0-2
heteroatomos adicionales seleccionados de O, S, y N, estando dicho anillo opcionalmente sustituido con un grupo
R?% -C(=Y’)NR"R' en el que R™ y R* son independientemente H o alquilo C;1-C4; 0x0; -S(0).R™ en el que R es
alquilo C1-C4, cicloalquilo Cs-Cgs 0 un heterociclilo de 5-6 miembros que tiene de 1 a 2 heterodtomos seleccionados
de Ny O; 0 -S(0):NR™R" en el que R™ y R son independientemente H o alquilo C1-C4; y todas las demas
variables son como se definen en la formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), 0 como se definen en
una cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0073] En algunas realizaciones de la presente invencion, R es F, Cl, CN, -CFs, -OCF3, -OH, -NHC(O)CHzs,
-NHS(O),CHs, -SCHs, -NH,, -N(Et);, -C(O)NH;, -C(O)NH(p-metoxibencilo), -C(O)N(Et);, oxo, -S(O).CHs,
-S(0)2N(CHz3)2, N-morfolinilo, N-piperidinilo, o N-piperazinilo, y todas las demas variables son como se definen en la
férmula (I), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en una cualquiera de las realizaciones
anteriores.

[0074] En algunas realizaciones de la presente invencién, R es RM, y todas las demas variables son como se
definen en la férmula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones anteriores.

[0075] En algunas realizaciones de la presente invencion, R'® es R™ en el que R™ es alquilo o heterociclilo, en el
gue dicho alquilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 4 grupos R™, en el que 2 grupos R
geminales opcionalmente se consideran junto con el atomo al que estan unidos para formar un anillo de 3-6
miembros que tiene 0-2 heteroatomos adicionales seleccionados de O, S, y N, estando dicho anillo opcionalmente
sustituido con 1 a 4 grupos R y todas las demas variables son como se definen en la formula (1), (I-a), (I-b), (I-c),
(1-d), (I-e), (1), (I-g), o (I-h), o como se definen en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0076] En algunas realizaciones de la presente invencién, R™ es R'! en el que R*" es alquilo C;-Cs, 0 heterociclilo
monociclico de 5-6 miembros o biciclico de 8-10 miembros que tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados de Ny O,
en el que dicho alquilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 4 grupos R enel gue 2 grupos R
geminales opcionalmente se consideran junto con el &tomo al que estan unidos para formar un anillo de 6 miembros
que tiene 0-2 heteroatomos seleccionados de O, S, y N, estando dicho anillo opcionalmente sustituido con 1 a 4
grupos R'®; y todas las demas variables son como se definen en la férmula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g),
o (I-h), o como se definen en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0077] En algunas realizaciones de la presente invencién, R™ es R' en el que R*" es alquilo C;-Cs, 0 heterociclilo
monociclico de 5-6 miembros o biciclico de 8-10 miembros que tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados de N g o,
en el que dicho alquilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 2 grupos R™ y en el céue cada R™ es
independientemente  halégeno, CN, CFs, -OCFs, oxo, -(CR™R™),C(O)OR', -(CR“R'),C(O)NR'"R",
-(CRM™R™),NR*™R", -(CR™R™),0R™, -(CR"R*),NR*C(O)R", -(CR™R*),S(0).NR*R", 0 R'®; y todas las demas
variables son como se definen en la formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), 0 como se definen en
una cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0078] En algunas realizaciones de la presente invencion, R* es R™ en el que R es alquilo C;-Cs, en el que el
alquilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 2 grupos R y en el que cada R es independientemente haldégeno,
CN, CFs, -OCFs ox0, -(CR™R™),C(O)OR'®, -(CR™R™),C(ONR®RY, -(CRYR™),NR™R"Y, -(CR“R™),0R",
-(CRMR™),NR*C(O)R", -(CR¥R™),S(0):NR'*R", 0 R'®; y todas las demas variables son como se definen en la
formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en una cualquiera de las realizaciones
anteriores.

[0079]  En algunas realizaciones de la presente invencién, R es R™ en el que R es metilo, etilo, i-butilo, t-butilo,
CH2R*" en el que R*" es OH, CH,OH, piperazinilo, piperidinilo, o morfolinilo en el que el piperazinilo, piperidinilo
estan opcionalmente sustituidos con metilo o etilo; y todas las demas variables son como se definen en la férmula (1),
(I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0080] En algunas realizaciones de la presente invencion, R* es R™ en el que R* es heterociclilo monociclico de
5-6 miembros o biciclico de 8-10 miembros que tiene de 1 a 2 heterodtomos seleccionados de N y O, en el que
dicho alquilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 2 grupos R™ y en el que cada R™ es
independientemente  halégeno, CN, CFs, -OCFs, o0x0, - CR14R15)nC(OQOR16, -(CR™R™),(CONR™R",
-(CR™)NR™RY, -(CR"R™),0R"®, -(CR"R™),NR™C(O)R"", -(CR"R™),S(0)NR'®R"’, 0 R'®; y todas las demas
variables son como se definen en la formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), 0 como se definen en
una cualquiera de las realizaciones anteriores.
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[0081] En algunas realizaciones de la presente invencion, R es -OR™; y todas las demas variables son como se
definen en la férmula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones anteriores.

[0082] En algunas realizaciones de la presente invencién, R es -OR™ en el que R es H, alquilo o heterociclilo,
en el que dicho alquilo o heterociclilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos R y todas las demas variables
son como se definen en la formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en una
cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0083] En algunas realizaciones de la presente invencion, R* es -OR™ en el que R™ es H, alquilo C1-C4, 0
heterociclilo monociclico de 5-6 miembros o biciclico de 8-10 miembros que tiene de 1 a 2 atomos de nitrégeno, en
el que dicho alquilo o heterociclilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos R y todas las demas variables
son como se definen en la formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en una
cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0084] En algunas realizaciones de la presente invencion, R* es -OR™ en el que R™ es H, alquilo C;-C4, 0
heterociclilo monociclico de 5-6 miembros o biciclico de 8-10 miembros que tiene de 1 a 2 atomos de nitrégeno, en
el que dicho alquilo o heterociclilo estd opcionalmente sustituido con 1 a 2 grupos R™, en el que cada R es
independientemente  halégeno, CN, CFs, -OCFs, oxo, -(CR*R™),C(O)ORY, -(CR“R™),C(O)NR*R",
-(CRM™R™),NR*¥R"Y, -(CR™R™),0R™®, -(CR™R™®)NR'*®*C(O)RY, -(CR¥R™),S(0).NR*R"", 0 R'; y todas las demas
variables son como se definen en la formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), 0 como se definen en
una cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0085] En algunas realizaciones de la presente invencién, R® es H, -(CR“R'Y),C(O)NR'R™,
-(CRYR™),N?C(O)R", -(CR™R™),NR"R", -(CR™R™),OR™, alquilo, o heterociclilo, en el que dicho alquilo o
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos R y todas las demas variables son como se definen
en la formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones anteriores.

[0086] En algunas realizaciones de la presente invencion, R es H; y todas las demas variables son como se
definen en la férmula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones anteriores.

[0087] En algunas realizaciones de la presente invencién, R° es -(CR“R'),C(O)NR'R™,
-(CR™R™),NR¥C(O)R", -(CR¥R™),R"R", -(CR"R™),0R", alquilo C1-Cs, 0 heterociclilo monociclico de 5-6
miembros que tiene de 1 a 2 atomos de nitrdgeno, en el que dicho alquilo o heterociclilo estd opcionalmente
sustituido con 1 a 2 grupos R*®; en los que R* y R'® son H; n es 0-2; cada R*" es independientemente H, alquilo C;-
C,4 o heterociclilo monociclico de 5-6 miembros que tiene de 1 a 2 atomos de nitrogeno, en el que dicho alquilo o
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 2 grupos RS y todas las demas variables son como se definen
en la formula (), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones anteriores.

[0088] En algunas realizaciones de la presente invencion, R° es -(CRYRY),C(O)NR™R",
-(CR¥R™),NR¥C(O)R", -(CR™R™),NR"R", -(CR™R™),0R", alquilo C1-Cs, 0 heterociclilo monociclico de 5-6
miembros que tiene de 1 a 2 atomos de nitrégeno, en el que dicho alquilo o heterociclilo estd opcionalmente
sustituido con 1 a 2 grupos R*®; en los que R* y R'® son H; n es 0-2; cada R*" es independientemente H, alquilo C;-
C4, 0 heterociclilo monociclico de 5-6 miembros que tiene de 1 a 2 atomos de nitrégeno, en el que dicho alquilo o
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 2 grupos R' R™ es OH, O(alquilo C1-Cs3), o alquilo C4-Cgs; y todas
las demas variables son como se definen en la férmula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se
definen en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0089] En algunas realizaciones de la presente invencion, R’ es
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y todas las demés variables son como se definen en la férmula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o
como se definen en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0090] En algunas realizaciones de la E)resente invencion, R® es CN, -CF3, -OCF3, halégeno, -C(=Y")OR",
-C(=Y)NRMRY, -OR", -OC(-Y)R", -NR"R", -NR”C(:Y?R“, -NR™C(=Y")NR"'R"?, -NR*S(0)R", -S', -S(O)R™,
-S(0):R™, -OC(=Y)NRM™R™, -S(0),NR"R", -5(0),(OR"), -SC(=Y")R", -SC(=Y")OR", -SC(=Y)NR™R", alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, en el que dichos alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 4 grupos R y todas las demas
variables son como se definen en la formula (1), (I-a), (I-b), (Ic), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en
una cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0091] En algunas realizaciones de la presente invencion, R® es CN, CF3, -OCFs3, haldgeno, -C(O)OR”,
-C(O)NRM™RY?, -OR"™, -NR"R™Y, -NRY™C(O)R", -NR™C(=NR™)R™, -NR™S(O),R', -SR™, -S(O)R", alquilo,
cicloalquilo, heteraciclilo, arilo o heteroarilo, en el que dicho alquilo esta sustituido con 1 a 4 grupos R* excepto Hy
dicho heterociclilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos R y todas las demas variables son
como se definen en la formula (1), (I-a), (I-b), (Ic), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en una cualquiera
de las realizaciones anteriores.

[0092] En algunas realizaciones de la presente invencion, R® es CN, halégeno, -C(ONR™R* -OR™, -NR™R"?,
-NRlZC(OBR”, alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo, en el que dicho alquilo esta sustituido con 1 a 2
grupos R 3 excepto H, y dicho heteroarilo estd opcionalmente sustituido con 1 a 2 grupos R y todas las demas
variables son como se definen en la formula (I), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en
una cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0093] En algunas realizaciones de la presente invencion, R® es CN, halégeno, -C(O)NR™R™, -OR™, -NR*R"?,
-NR™C(0)R", alquilo C;1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, heterociclilo de 5-6 miembros que tiene de 1 a 2 heteroatomos, arilo
Cs, 0 heteroarilo de 5-6 miembros que tiene de 1 a 2 heteroatomos; en el que dicho alquilo esta sustituido con 1 a 2
grupos R excepto H; y dicho cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 2
grupos R enel que los heteroatomos se seleccionan de N, O y S; en los que cada R”?esHo alquilo C;-C3 y cada
R es independientemente H o alquilo C;1-C3 opcionalmente sustituido con 1 a 2 grupos RS y todas las demas
variables son como se definen en la formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en
una cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0094] En algunas realizaciones de la presente invencion, R® es CN, halégeno, -C(O)NR™R™, -OR™, -NR*R"?,
-NR™C(0)R, alquilo C1-Cs, 0 heteroarilo de 5-6 miembros que tiene de 1 a 2 nitrégenos, en el que dicho alquilo
esta sustituido con 1 a 2 grupos R*® (en el que R™ es OR'® en el que R es H o alquilo), y dicho heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con 1 a 2 grupos R™ (en el que R*® es R™ es OR'®, NR'®R"’, 0 alquilo C;-C, opcionalmente
sustituido con R™ en el que cada R* y R'’ es independientemente H o alquilo); en los que cada R*? es H o alquilo
C;-C3 y cada R es indegendientemente H o alquilo C1-C3 opcionalmente sustituido con 1 a 2 grupos R (en el que
R'® es OR™ en el que R™ es H o alquilo); y todas las demas variables son como se definen en la formula (1), (I-a), (I-
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b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0095] En algunas realizaciones de la presente invencion, R®es CN, o heteroanlo de 5-6 miembros que tiene de 1
a 2 nitrégenos, en el que dIChO alquilo esta sustltU|do con 1 a 2 grupos R , y dicho heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con 1 a 2 grupos R2enel que R% es alquilo C4-Cy; y todas las demas variables son como se definen en
la formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en una cualquiera de las realizaciones
anteriores.

[0096] En algunas realizaciones de la presente invencién, R® es CN, F, Cl, -C(O)OH, -C(O)NH,
-C(O)NHCH,CH,0H, -C(O)N(CHg3),, -OCHj3, -CH,0OH, -C(CHs),OH, piridilo, o pirazolilo opcionalmente sustituido con
metilo; y todas las demas variables son como se definen en la férmula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-
h), o como se definen en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0097] En algunas realizaciones de la presente invencion, R® es CN; y todas las demas variables son como se
definen en la férmula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o como se definen en una cualquiera de las
realizaciones anteriores.

[0098] En algunas realizaciones de la presente invencion, R® es piridilo, o pirazolilo opcionalmente sustituido con
metilo; y todas las demas variables son como se definen en la formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-
h), o como se definen en una cualquiera de las realizaciones anteriores.

[0099] En algunas realizaciones, los compuestos tienen la formula (Il) o (lll):

7
N N
H
Formula IT Formula 111

en las que R®es CN, piridilo, o pirazolilo opcionalmente sustituido con metilo; y R* es

U O R
2N NN H/\/ a '37,/\,.,/\/!!!\
I

R23 R\?
| r’\/'(ﬂz')w

P o o "
- ‘31:.0
Rw "“"Ria N
O X +
-—(R"sh-z ‘?71 N'/\/mz h2 \N
F
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[0100] En algunas realizaciones, los compuestos tienen la férmula (IV) o (V):
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RS
o~

Nd N\~

Féormula IV Férmula V

en las que R® es CN, piridilo, o pirazolilo opcionalmente sustituido con metilo; y R* es H, CHs.

(o]
S N o N _R®
O D \Sé ”/\0/R JS‘)LEn

[0101] En algunas realizaciones de la presente invencion, los compuestos tienen la formula (VI):

Rd!

\
N
N
3
Q.
D ®!
N~ N
H Formula VI

en la que R* es H o metilo.

[0102] Otra realizacién de la presente invencioén incluye los compuestos de los titulos descritos en los siguientes
ejemplos 1-17.

[0103] Los presentes compuestos (tales como 5H-dipirido[2,3-b;2’,3-d]pirroles de férmula (6-5) y 9H-1,5,7,9-
tetraazafluorenos de férmula (1-10)) se preparan de acuerdo con los procedimientos descritos mas adelante en los
esquemas y ejemplos, o por procedimientos conocidos en la materia. Los materiales de partida y los diferentes
compuestos intermedios se pueden obtener a partir de fuentes comerciales, preparar a partir de compuestos
disponibles en el comercio, o preparar usando procedimientos sintéticos conocidos. Por consiguiente, los
procedimientos para preparar los presentes compuestos de formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h)
de acuerdo con el esquema 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, y/o 12, estan dentro del alcance de la presente invencion.

[0104] Por ejemplo, los 9H-1,5,7,9-tetraaza-fluorenos de férmula (1-10) se pueden preparar usando la siguiente
ruta sintética descrita en el esquema 1.
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Esquema 1
N
HyN. HyN Hy
X Base, NH.
Disclvente 9 1
v § —_— 9 N — R’ — R*=
1-1) R‘N/Ym!’ Agente de halogenacién Base,

H 5 Disolvente i Disolvente prético s
X' = Halégeno ki g
Y’ =un grupo R'=Ho W w!
adecundo que un grupo (1-2) 1-3) (1-4)
incorpora R* o R*o  Protector adecuado
grupos que se pueden W=CLBrol

modificar para dar R*

oR! Base,
RS Disolvente

Clulludw de Pd,
&
N R Bau.
Disolvente . R‘
R POX, RPN R*-N
Base,
Catalizador de Pd 3,
N Disolvente Disolvente :"::: Disolvente prético
Y
Rl
(1-10) (1-9) (1-6) (1-5)

[0105] Los compuestos de férmula (1-1) se pueden preparar usando procedimientos publicados descritos en la
bibliografia. Se pueden hacer reaccionar con glicinamida o un derivado de glicinamda tal como N-bencilglicinamida
en presencia de un aditivo, tal como fluoruro potasico, en un disolvente adecuado, tal como DMSO, a una
temperatura desde temperatura ambiente a 120 °C, para obtener compuestos de formula (1-2). Los compuestos
intermedios (1-2) después se pueden halogenar en presencia de un agente de halogenacién adecuado tal como N-
bromosuccinimida, en un disolvente adecuado tal como DMF, a una temperatura de 20 °C a 50 °C, para obtener los
compuestos (1-3). Los compuestos intermedios de formula (1-3) después se pueden ciclar en presencia de una base
tal como hidrogenocarbonato de sodio en un disolvente tal como etanol, a una temperatura entre 20 °C y 120 °C,
para proporcionar los compuestos de formula (1-4).

[0106] Los compuestos de formula (1-5) se pueden obtener por reaccion del compuesto intermedio (1-4) con el
cloruro de acido adecuado en presencia de una base tal como piridina, a una temperatura entre 20 °C y 100 °C. Los
compuestos de férmula (1-6) se pueden formar por ciclacién del compuesto (1-5) con una base adecuada tal como
hidroxido sddico acuoso, en un codisolvente tal como etanol a temperaturas entre 50 °C y 170 °C. Los compuestos
de formula (1-8) se pueden obtener a partir de los compuestos de formula (1-6) por reaccion con acido boronico o
éster de boronato de férmula (1-7) (que incorpora los sustituyentes R® adecuados), en presencia de un catalizador
tal como dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll), una base tal como carbonato sddico acuoso en un disolvente
adecuado tal como acetonitrilo a una temperatura de temperatura ambiente a la temperatura de reflujo del
disolvente, o con irradiacidon de microondas a una temperatura entre 70 °C y 150 °C.

[0107] Los compuestos de férmula (1-8) se pueden convertir en los compuestos de férmula (1-9) por reaccion con
un agente de halogenacién tal como oxicloruro de fésforo, solo o en un disolvente adecuado tal como tolueno, a una
temperatura de 20 °C a 140 °C. Los compuestos de formula (1-10) se pueden formar por reduccion catalitica de los
compuestos de formula (1-9) usando un catalizador tal como paladio en un disolvente polar adecuado tal como
DMF/EtOH en atmésfera de hidrégeno.

[0108] Los compuestos de férmula general (2-4) también se pueden preparar de acuerdo con el procedimiento
mostrado en el esquema 2.
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Esquema 2
H,

HN,R’ r\j\ R . 9

X N
N T RN, N R ¥
I Base Base Base
Disolvente Disolvente Disolvente

1) X =Fod 22 X?=CLBrol (23) (24)

[0109] Los compuestos de formula general (2-1) se pueden preparar usando procedimientos publicados descritos
en la bibliografia. Los compuestos de férmula (2-1) se pueden hacer reaccionar con aminas tales como bencilamina,
en un disolvente tal como etanol, a una temperatura de 0 °C a temperatura de reflujo, para dar compuestos
intermedios de férmula general (2-2). Los compuestos de férmula (2-2) se pueden alquilar con acetatos de alquilo
tales como bromo-acetato de terc-butilo, en presencia de una base tal como hidrogenocarbonato sddico, en un
disolvente tal como DMF, para dar los compuestos de formula general (2-3). La ciclacion de los compuestos de
formula general (2-3) para dar compuestos de férmula general (2-4) se puede lograr usando una base tal como terc-
butéxido sodico, en un disolvente tal como THF, a una temperatura entre -40 °C y el punto de ebullicion del
disolvente. Alternativamente, los compuestos de férmula general (2-4) se pueden preparar directamente a partir de
los compuestos de formula general (2-2) usando mas de un equivalente de base y tiempos de reaccién prolongados
0 temperaturas mas altas.

[0110] Alternativamente, los compuestos 9H-1,5,7,9-tetraaza-fluoreno de formula (3-9) se pueden preparar usando
las rutas sintéticas descritas en el esquema 3.

Esquema 3
Catalizador de Pd, 1 1
Ligando,
N Disolvente
N x N}_ N\ N R~ RO-
Base Agente de halogenacién
NH # o Disolvente N Disolvente N (3-10)
R’ H w
33 (3-5) R:-M,
X'=CLBrol OR6M, o (i) RXH 7
M = B(OR)2, 50R3, ZoX" (3-2) Catalizador de Pd,| Disolvente (3-7) Celalizader DS
W'=Brol Ligando Ligando,
B:e y Base,
Disolvente . Disolvente
R
N\( N\{C‘
N
R’- R?-
N, (3-6) N (3-11)
R]
Agente de halogenacién
Disolvente I o (i) R-X'H
—— Disolvente
3 2 6
N\(R Catalizador de Pd, N\{R
N Ligando,
Base,
R%- Disolvente  R*-
N N 3-9)
(3-8) W R

[0111] Los compuestos de férmula general (3-3) se pueden obtener a partir de los compuestos de férmula (3-1)
por reaccion con un acido borénico o éster de boronato de formula (3-2), en presencia de un catalizador tal como
dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll), una base tal como carbonato sédico acuoso en un disolvente adecuado tal
como acetonitrilo a una temperatura entre temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente, o con
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irradiacion de microondas a una temperatura entre 70 °C y 150 °C. Los compuestos de formula (3-3) se pueden
ciclar para obtener compuestos de formula (3-4) con una base adecuada tal como hexametildisilizano sédico en un
disolvente adecuado tal como THF a una temperatura entre 0 °C y 50 °C.

[0112] Los compuestos de férmula general (3-4) después se pueden convertir en compuestos de formula general
(3-6) por reaccion con un &cido borénico o éster de boronato de férmula (3-5) (que incorpora los sustituyentes R°
adecuados), en presencia de un catalizador tal como dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll), una base tal como
carbonato sédico acuoso en un disolvente adecuado tal como acetonitrilo, a una temperatura de temperatura
ambiente a la temperatura de reflujo del disolvente, o con irradiacién de microondas a una temperatura entre 70 °C y
150 °C. Alternativamente, los compuestos de féormula (3-4) se pueden acoplar con un compuesto de aril- o alquil-
estafio de férmula (3-5) (que incorpora los sustituyentes R® adecuados), en presencia de un catalizador tal como
dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) o [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), con o sin una base
acuosa tal como carbonato sddico, en un disolvente adecuado tal como acetonitrilo a una temperatura de
temperatura ambiente a la temperatura de reflujo del disolvente, o con irradiacion de microondas a una temperatura
de 70 °C a 150 °C.

[0113] Los compuestos de formula general (3-6) se pueden obtener a partir de los compuestos de formula (3-4)
por reaccion con compuestos de formula general (3-7) en presencia de un catalizador tal como [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), en presencia de una base tal como terc-butéxido potasico en un
disolvente adecuado tal como DME, o una mezcla de dos o mas disolventes adecuados, a una temperatura de
temperatura ambiente a la temperatura de reflujo del disolvente o los disolventes, o con irradiacion de microondas a
una temperatura de 70 °C a 160 °C, que puede ser similar a las condiciones descritas en la bibliografia por Buchwald
y Hartwig.

[0114] Los compuestos intermedios de formula (3-6) después se pueden halogenar en presencia de un agente de
halogenacion adecuado tal como bromo, en un disolvente tal como &cido acético, a una temperatura de 20 °C a 120
°C, para obtener los compuestos de féormula (3-8). Los compuestos de férmula (3-8) después se pueden convertir en
los compuestos de férmula (3-9) usando procedimientos descritos en el esquema 1. Alternativamente, los
compuestos de féormula (3-4) se pueden halogenar para dar compuestos de formula (3-10), y después convertir en
compuestos de féormula (3-11) por reaccion con acido borénico, éster de boronato o estannano, y después convertir
en compuestos de férmula (3-9) usando condiciones similares a las descritas para introducir R®.

Esquema 4
N
H
H 2
Base, 2 Agente de ] H, -
Disolvente halogenacién -
N 3 RN
H/\CONH; Disolvente , B?’u’ ' £
X'=FoCl Ny ;‘ N, Disolvente prético
R9=Ho x—*{w W
(4-1) un grupo . o
protector adecuado (42) (&3)
W'=Cl,Brol
j\ Base,
a RE Disolvente
Catalizador de Pd. .
H ¢ Ligando, R
6
N® o N * Base, N‘I
\( Disolvente .
RN o POXs Ry R%N R*=N
i Base,
Y Catalizador de Pd Disolvente v R3-M Disolvente prético N.
Ny Q Disolvente Ny i N, Z “ N, w
ni R’ R‘ ("s)
(4-10) (&9) (4-8)

[0115] Los compuestos de formula (4-1) se pueden preparar de acuerdo con procedimientos descritos en la
bibliografia. Los compuestos de formula (4-10) se pueden obtener a partir de compuestos de formula (4-1) usando
procedimientos similares a los descritos para la preparaciéon de compuestos de féormula (1-10) a partir de
compuestos de formula (1-1), como se muestra en el esquema 1.

22



10

15

20

25

30

ES 2392489 T3

Esquema 5
5 e Catalizador de Pd, RS
H Ligando,
‘ et A ¥ N Py
NH; grs.cHO RS No_; Disolvente Ne s
e R*-N TR T Re- Y RN pE——— ?
Base, o Base, R>-M
Fuente de hidruro, 5
N, Disolvente o Disolvente Disolvente
¥ w w w w
(51
e (=3 (E) (5-5)
W'=CLBrol

[0116] Los compuestos de formula general (5-2) se pueden preparar por alquilacion de compuestos de formula (5-
1) por alquilacion reductora usando un aldehido en presencia de un borohidruro, tal como cianoborohidruro sédico
en un disolvente polar tal como EtOH a una temperatura entre 0 °C y 50 °C. Los compuestos de formula (5-5) se
pueden sintetizar usando procedimientos descritos antes para preparar los compuestos de formula (1-6) a partir de
compuestos de formula (1-4) en el esquema 1.

Esquema 6

Catalizador de Pd, 5
Ligando, Y. R

R® Base, 6 £ \\\7‘&\(

)—N Disolvente N N N

5= X — —_— R*-N

yw M w Base
NH ¥ Disolvente
R’ NH N

F N R!

(& (62) (6-3)
X'=Cl,Brl Agente de halogenacién
Y’ =R™ o R™ o cualquier grupo que se pueda Disolvente
modificar para dar R™ o R*

Catalizador,
Ligando,
Y R® Base Y R¢
M Disol’vente. \}‘ ﬁ
N Calor N
R*-N RN
R.M
N M = B(OR),, Sn(R);, ZnX' N
RJ 3 W
o5 (64 w=clLBrol

[0117] Los compuestos de formula general (6-1) se pueden obtener a partir de fuentes comerciales, o preparar
usando procedimientos publicados descritos en la bibliografia. Los compuestos de férmula general (6-2) se pueden
obtener a partir de un compuesto de férmula (6-1), un acido borénico o éster de boronato en presencia de un
catalizador de metal de transicion tal como dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll), una base tal como carbonato
sddico acuoso en un disolvente adecuado tal como acetonitrilo a una temperatura de temperatura ambiente a la
temperatura de reflujo del disolvente o con irradiacion de microondas a una temperatura entre 70 °C y 150 °C. La
ciclacion de los compuestos de férmula general (6-2) se puede lograr con una base adecuada tal como
hexametildisilazida sédica en un disolvente adecuado tal como THF a una temperatura entre 0 °C y 50 °C. Los
compuestos de formula general (6-3) después se pueden halogenar con un agente de halogenacion tal como bromo
en un disolvente tal como acido acético a una temperatura entre temperatura ambiente y la temperatura de reflujo
del disolvente para dar los compuestos intermedios de formula (6-4).

[0118] Los compuestos de férmula (6-5) se pueden obtener a partir de los compuestos de férmula (6-4) usando

procedimientos similares a los descritos para preparar los compuestos de formula (1-8) a partir de los compuestos
de formula (1-6), como se muestra en el esquema 1.
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Esquema 7
R‘
Z ]
\( (i) Base, Z\f R Catalizador, z R®
N Disolvente, Base
(RO),B N Rk
R°-N Ll RN Disolvente N
R*N
N o (i) Catalizador, R:X
W Base, x OR N
Disolvente, 'B" R?
-1 ((RO),B), OR
(7-2) (7-3)

W'=Cl, Br,I 0 OT{

[0119] Los compuestos de formula (7-3) también se pueden preparar de acuerdo con el procedimiento mostrado
en el esquema 7. El &cido borénico de férmula (7-2) se puede preparar a partir de compuestos de férmula (7-1) por
tratamiento con una base tal como butil-litio, en presencia de un alquilborato tal como trimetilborato, en un disolvente
adecuado tal como THF, a una temperatura entre -78 °C y temperatura ambiente.

[0120] Alternativamente, el éster de boronato de férmula (7-2) se puede preparar a partir de compuestos de
férmula (7-1) con el alquilatodiboro adecuado en presencia de un catalizador tal como dicloruro de
bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio(ll), usando una base adecuada tal como acetato de potasio en un disolvente tal
como dioxano a una temperatura de temperatura ambiente a la temperatura de reflujo del disolvente, o con
irradiacion de microondas a una temperatura de 70 °C a 150 °C.

[0121] Los compuestos de formula (7-3) se pueden preparar por reaccion de compuestos de férmula (7-2) con un
haluro adecuado (que incorpore los sustituyentes R® adecuados), en presencia de un catalizador tal como dicloruro
de bis(trifenilfosfina)paladio(ll), con una base tal como carbonato sédico acuoso en un codisolvente adecuado tal
como acetonitrilo a una temperatura de temperatura ambiente a la temperatura de reflujo del disolvente, o con
irradiacion de microondas a una temperatura de 70 °C a 150 °C.

[0122] EI grupo protector (Rg) de los compuestos de férmula (7-1), (7-2) y (7-3) se puede manipular en cualquier
etapa de la sintesis. Un grupo protector tal como SEM (trimetilsililetoximetilo), se puede introducir usando un agente
de alquilacién tal como cloruro de SEM, en un disolvente tal como DMF, en presencia de una base adecuada tal
como hidruro sdédico. Los compuestos de férmula general (7-3) en los que R® es un grupo protector tal como SEM,
se pueden desproteger usando un reactivo tal como fluoruro de tetrabutilamonio en un disolvente tal como THF a
una temperatura de -20 °C a 50 °C, para proporcionar compuestos en los que R%es H.

Esquema 8
z FR° (i) Base, 2 RE Catalizador, z
N Disolverl’ta, \ﬂ/ Ligando, ' \{
i (R),Sn-X N Disolvente N
Rﬁ. RG‘N
N o (ii) Catalizador, N R3-X' N
w Ligando, 3
Disolvente, ,s""R "
R),Sn R
1) ((R),Sn),
(8-2) (8-3)

W'=Cl, Br,10 OTf

[0123] Los compuestos de férmula general (8-3) también se pueden preparar de acuerdo con el procedimiento
mostrado en el esquema 8. Los estannanos de férmula general (8-2) se pueden preparar a partir de compuestos de
férmula general (8-1) con una base y el haluro de estafio adecuado, en un disolvente adecuado tal como THF.

[0124] Alternativamente, los estannanos de formula general (8-2) se pueden preparar a partir de compuestos de
férmula general (8-1) con el alquildiestafio adecuado en presencia de wun catalizador tal como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) en un disolvente adecuado tal como tolueno a una temperatura entre temperatura
ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente, o con irradiacion de microondas a una temperatura de 70 °C a
150 °C.
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[0125] Los compuestos de formula general (8-3) se pueden preparar a partir de los compuestos de formula general
(8-2) con el haluro adecuado, en presencia de un catalizador tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) en un
disolvente adecuado tal como dioxano a una temperatura de temperatura ambiente a la temperatura de reflujo del
disolvente, o con irradiacién de microondas a una temperatura de 70 °C a 150 °C.

Esquema 9
RS R®
21 Z
H R-XH (9-3) N
R*N R*N
Catalizador,
N Base, N
w Disolvente X
[}
3
0-1 ©-2)R

W’=Cl, Br, 10 OTf
X’=0,NR, S(O), enelquen=10,162

[0126] Los compuestos de formula general (9-2) se pueden obtener a partir de compuestos de formula (9-1) por
reaccion con compuestos de férmula general (HX’-RS) en presencia de reactivos tales como yoduro de cobre (Il) o
cobre en polvo en presencia de una base tal como carbonato de cesio en un disolvente adecuado tal como DMF, a
una temperatura de temperatura ambiente a la temperatura de reflujo del disolvente, o con irradiacion de microondas
a una temperatura de 70 °C a 240 °C, que puede ser similar a las condiciones descritas en la bibliografia por
Ulimann.

[0127] Los compuestos de formula general (9-2) se pueden obtener a partir de compuestos de féormula (9-1) por
reaccion con compuestos de férmula general (HX’-R3) en presencia de un catalizador tal como [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), en presencia de una base tal como terc-butéxido potasico en un
disolvente adecuado tal como DME, o una mezcla de dos o mas disolventes adecuados, a una temperatura entre
temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente o disolventes, o con irradiacién de microondas a una
temperatura entre 70 °C y 160 °C, que puede ser similar a las condiciones descritas en la bibliografia por Buchwald y
Hartwig.

[0128] Los &cidos borénicos, ésteres de boronato y estannanos adecuados se pueden preparar usando
procedimientos descritos en la bibliografia o la ruta sintética descrita en el esquema 10.
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Esquema 10
Base,
Disolvente - A’TRS
i (RO),B o 4
OR R®-N
{18-9) (10-2)
Catalizador, N
Disolvente, 1 o_’g\"
- ((RO),B), OR catalizador\ ¢ )
R%-X R-B Base 7 RS
LY ’ A
(10-3) OR pisolvente T
(10-2) N
Base, RE-N
Disolvente,
R,Sn-X R N
R3x! R>sn-R Catalizador, R3
‘R Disolvente
(10-1) (104) L(Ra (10-6)
Catalizador, N
Disolvente,
Re-X2 L R'SA-R N
. R
vi0:3) (104) w
A'=CR’ON (19:5)
X'=Brol

X?=ClI, Br,10OTf
W'=Cl, Br,l1 0o OTf

[0129] Los compuestos de formula general (10-2) se pueden obtener a partir de compuestos de férmula (10-1) por
reaccion con un reactivo tal como n-butil-litio en un disolvente polar aprotico tal como THF o éter dietilico, a una
temperatura entre -100 °C y 0 °C e inactivacion con un éster boronico tal como trimetilborato o triisopropilborato.

[0130] Los compuestos de formula general (10-2) se pueden obtener a partir de compuestos de féormula (10-3) por
reaccion con un reactivo tal como bis(pinacolato)diborano en presencia de un catalizador tal como [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferrocenoldicloropaladio(ll), en presencia de una base tal como acetato potésico en un disolvente
adecuado tal como dioxano, una mezcla de dos o mas disolventes adecuados, a una temperatura entre temperatura
ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente o disolventes, o con irradiacién de microondas a una temperatura
entre 70 °C y 160 °C.

[0131] Los compuestos de formula general (10-4) se pueden obtener a partir de compuestos de formula (10-1) por
reaccién con un reactivo tal como hexametildiestafio o cloruro de trietilestafio, en presencia de un catalizador tal
como tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), en presencia de una base tal como carbonato potasico en un disolvente
adecuado tal como DMF, o una mezcla de dos o méas disolventes adecuados, a una temperatura de temperatura
ambiente a la temperatura de reflujo del disolvente o disolventes, o con irradiacion de microondas a una temperatura
entre 70 °C y 160 °C. alternativamente, estos compuestos de formula general (10-4) se pueden obtener a partir de
compuestos de féormula (10-3) por reaccién con un reactivo tal como n-butil-litio en un disolvente aprético adecuado
tal como THF, a temperaturas entre -100 °C y 25 °C y después se hace reaccionar con un reactivo tal como
hexametildiestafio o cloruro de trietilestafio, en un disolvente aprético adecuado tal como THF a temperaturas entre
-100°C y 50 °C.

[0132] Los compuestos de formula general (10-6) se pueden obtener a partir de compuestos de férmula (10-5) por
reaccion con un acido borénico o éster de boronato de férmula (10-2) (que incorpora los sustituyentes R®
adecuados), en presencia de un catalizador tal como dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) o [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), una base acuosa tal como carbonato sdédico, en un disolvente
adecuado tal como acetonitrilo a una temperatura de temperatura ambiente a la temperatura de reflujo del
disolvente, o con irradiacion de microondas a una temperatura entre 70 °C y 150 °C. Alternativamente, los
compuestos de formula (10-6) se pueden obtener a partir de compuestos de formula (10-5) por reaccién con un
compuesto de aril- o alquil-estafio férmula (10-4) (que incorpora los sustituyentes R® adecuados), en presencia de un
catalizador tal como dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) o [1,1'-bis(difenilfosfina)ferroceno]dicloropaladio (l1), con
0 sin una base acuosa tal como carbonato sdédico, en un disolvente adecuado tal como acetonitrilo a una
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temperatura entre temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente, o con irradiacion de microondas a
una temperatura entre 70 °C y 150 °C.

Esquema 11
agente de reduccion, disolvente l
Z\(R. Z\(m Z‘(m
N Catalizador de Pd, N N
R" ase, disolvente R agente de reduccién agente de reduccion o
o =R"ma disolvente FE——
s N
11-3 10 11 -
Catalizador de pg, VY R Catalizador de Pd, mn /M
(114) \tjjsal\mnte R s‘::snl\mrlta
10 {11-6) w (11-8)
R R . xZ’\—R'n
Nagishi 11-8)
Catalizador de Pd,

W'=Cl, Br,10OTr disolvente

[0133] Los compuestos de formula general (11-7) se pueden preparar usando procedimientos publicados descritos
en la bibliografia. Los compuestos de formula (11-7) también se pueden preparar usando las rutas sintéticas
descritas en el esquema 11. Los compuestos de formula general (11-3) se pueden obtener a partir de compuestos
de férmula general (11-1) y un alquino adecuado (11-2) (que incorpora un grupo R™ que se puede mantener sin
modificacion después del acoplamiento, o que mas tarde se puede modificar para dar otros grupos R ) por reaccion
en presencia de un sistema catalitico tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) y yoduro de cobre (I) en presencia de
una base tal como trietilamina y un disolvente adecuado tal como DMF, a una temperatura entre temperatura
ambiente y el punto de ebullicién del disolvente. Dicha reaccion de acoplamiento también se pude llevar a cabo en
presencia de paladio sobre carbdn, trifenilfosfina, yoduro de cobre (1) y trietilamina, en presencia de un disolvente
adecuado tal como acetonitrilo, a una temperatura de temperatura ambiente a la temperatura de reflujo del
disolvente o disolventes, o con irradiacion de microondas a una temperatura entre 70 °C y 160 °C.

[0134] Los compuestos de formula general (11-4) se pueden obtener a partir de compuestos de formula general
(11-3) e hidrégeno en presencia de un catalizador adecuado tal como catalizador de Lindlar o paladio sobre sulfato
de bario en presencia de quinolina y un disolvente adecuado tal como metanol o etanol. Los compuestos de formula
general (11-4) también se pueden obtener por reaccion de un compuesto de férmula general (11-1) con un alqueno
adecuado (11-5) (que incorpora un grupo R™ que se puede mantener sin modificacién después del acoplamiento, o
gue mas tarde se puede modificar para dar otros grupos R* ) en presencia de una base tal como trietilamina o
carbonato potasico, una fosfina tal como ftrifenilfosfina, una especie metélica tal como acetato de paladio y un
disolvente tal como acetonitrilo, a una temperatura entre temperatura ambiente y el punto de ebullicion del
disolvente. Los compuestos de férmula general (11-4) también se pueden obtener por reaccion de un compuesto de
férmula general (11-1) por reaccién con un vinilestannano (11-6) (que incorpora un grupo R0 que se puede
mantener sin modificacion después del acoplamiento, o que mas tarde se puede modificar para dar otros grupos R! )
en presencia de una especie metalica tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) en un disolvente adecuado tal como
tolueno.

[0135] Los compuestos de férmula general (11-7) se pueden obtener a partir de compuestos de féormula general
(11-4) o (11-3) por reaccion con hidrégeno en presencia de un catalizador tal como paladio sobre carbén u 6xido de
platino (IV) monohidrato en un disolvente adecuado tal como metanol o etanol.

[0136] También se pueden obtener por reaccién de compuestos de formula general (11-1) por reaccién con un
reactivo de alquilzinc adecuado (11-8) en presencia de un catalizador tal como dimero de cloruro de alilpaladio (Il) o
bis(tri-terc-butilfosfina)paladio(0) y un disolvente adecuado tal como 1,4-dioxano a una temperatura entre
temperatura ambiente y el punto de ebullicion del disolvente.
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Esquema 12
R7-N R%-N
agente de reduccion
disolvente
12-2
(12-1) (12-2)
1,3-dipolo 1,3-dipolo
disolvente disolvente

RI'D

(12-3)

(12-3)

[0137] Los compuestos de formula general (12-3) se pueden preparar a partir compuestos de formula general (12-
1) por reaccién con un 1,3-dipolo adecuado (que incorpora un grupo R 0 que se puede mantener sin modificacion
después del acoplamiento, o que mas tarde se puede modificar para dar otros grupos Rlo), tal como trimetilsililazida
en un disolvente adecuado tal como tolueno a una temperatura entre temperatura ambiente y el punto de ebullicion
del disolvente.

[0138] Los compuestos de férmula general (12-2) se pueden obtener por reduccién de un compuesto de féormula
(12-1) usando un agente de reduccion adecuado tal como hidrogeno en presencia de un catalizador adecuado tal
como catalizador Lindlar o paladio sobre sulfato de bario en presencia de quinolina y un disolvente adecuado tal
como metanol o etanol.

[0139] Los compuestos de formula general (12-3) se pueden obtener por reaccion de compuestos de féormula
general (12-2) con un 1,3-dipolo adecuado (0 su precursor, que incorpora un grupo R gque se puede mantener sin
modificacion después del acoplamiento, o que mas tarde se puede modificar para dar otros grupos Rlo) tal como N-
metoximetil-N-(trimetilsiliimetil)bencilamina y fluoruro de litio en un disolvente tal como acetonitrilo, con o sin
tratamiento con ultrasonidos, o nitroetano e isocianato de fenilo, en un disolvente adecuado tal como tolueno, en
presencia de una base tal como trietilamina a una temperatura entre 0 °C y el punto de ebullicién del disolvente.

[0140] Los expertos en la materia apreciardn que cuando se preparan compuestos intermedios halogenados
adecuados, pueden participar en las reacciones de acoplamiento compuestos de diferentes férmulas como se
muestra en los esquemas 7, 8, 9, 10, 11 y 12, para dar compuestos en los que el sustituyente R® es un grupo
funcional distinto de hidrégeno, que después se puede modificar ademéas quimicamente.

[0141] El sustituyente R se puede manipular en cualquier etapa de la sintesis. Por ejemplo, en los compuestos en
los que R® es H se pueden afiadir grupos protectores tales como SEM (trimetilsililetoxi), usando un agente de
alquilacion como cloruro de SEM, en un disolvente tal como DMF, en presencia de una base tal como hidruro sédico.
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Ademas, los compuestos de diferentes formulas en las que R® es un grupo protector tal como SEM se pueden
desproteger usando un reactivo tal como fluoruro de tetrabutilamonio, en un disolvente tal como THF, a una
temperatura de -20 °C a 50 °C, para proporcionar compuestos en los que R® es H.

[0142] Se apreciara que cuando existen grupos funcionales adecuados, los compuestos de diferentes férmulas o
cualquiera de los compuestos intermedios usados en su preparacion se pueden derivatizar mas por uno o mas
procedimientos sintéticos estandar usando sustitucion, oxidacion, reduccion o reacciones de escision. Los
procedimientos de sustitucion particulares incluyen procedimientos convencionales de alquilacién, arilacion,
heteroarilacién, acilacion, sulfonilacion, halogenacién, nitracion, formilacion y acoplamiento.

[0143] En un ejemplo mas, los grupos amina primaria 0 amina secundaria se pueden convertir en grupos amida
(-NHCOR’ 0 -NRCOR’) por acilacion. La acilacion se puede llevar a cabo por reaccion con un cloruro de &cido
adecuado en presencia de un base, tal como trietilamina, en un disolvente adecuado, tal como diclorometano, o por
reaccion con un acido carboxilico adecuado, en presencia de un agente de acoplamiento adecuado tal como HATU
(hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio) en un disolvente adecuado tal como
diclorometano. Igualmente, los grupos amina se pueden convertir en grupos sulfonamida (-NHSO;R’ 0 - NR"SOzR’)
por reaccion con un cloruro de sulfonilo adecuado en presencia de un base adecuada, tal como trietilamina, en un
disolvente adecuado tal como diclorometano. Los grupos amina primaria 0 secundaria se pueden convertir en
grupos urea (-NHCONR'R" o -NRCONR'R") por reacciéon con un isocianato adecuado en presencia de un base
adecuada tal como trietilamina, en un disolvente adecuado, tal como diclorometano.

[0144] Una amina (-NH_) se puede obtener por reduccion de un grupo nitro (-NO), por ejemplo por hidrogenacion
catalitica, usando por ejemplo hidrogeno en presencia de un catalizador metalico, por ejemplo paladio sobre un
soporte tal como carbén, en un disolvente tal como acetato de etilo o un alcohol, p. ej. metanol. Alternativamente, la
transformacion se puede llevar a cabo por reduccién quimica, usando por ejemplo un metal, p. ej., estafio o hierro,
en presencia de un acido tal como &cido clorhidrico.

[0145] En un ejemplo mas, los grupos amina (-CH2NH,) se pueden obtener por reduccién de nitrilos (-CN), por
ejemplo por hidrogenacion catalitica, usando por ejemplo hidrégeno en presencia de un catalizador metélico, por
ejemplo paladio sobre un soporte tal como carbono o niquel Raney, en un disolvente tal como un éter, p. €j., un éter
ciclico tal como tetrahidrofurano, a una temperatura de -78 °C a la temperatura de reflujo del disolvente.

[0146] En un ejemplo més, los grupos amina (-NH.) se pueden obtener a partir de grupos &cido carboxilico
(-CO2H) por conversion a la correspondiente acilazida (-CONg), transposicién de Curtius e hidrdlisis del isocianato
(-N = C = O) resultante.

[0147] Los grupos aldehido (-CHO) se pueden convertir en grupos amina (-CH2NR’R") por aminacion reductora
usando una amina y un borohidruro, por ejemplo triacetoxiborohidruro sédico o cianoborohidruro sédico, en un
disolvente tal como un hidrocarburo halogenado, por ejemplo diclorometano, o un alcohol tal como etanol, cuando
sea necesario en presencia de un acido tal como acido acético, aproximadamente a temperatura ambiente.

[0148] En un ejemplo mas, los grupos aldehido se pueden convertir en grupos alquenilo (-CH = CHR’) usando una
reaccion de Wittig o de Wadsworth-Emmons, usando un fosforano o fosfonato adecuado en condiciones estandar
conocidos para los expertos en la materia.

[0149] Los grupos aldehido se pueden obtener por reduccion de grupos éster (tales como -CO2Et) o nitrilos (-CN)
usando hidruro de isobutilaluminio en un disolvente adecuado tal como tolueno. Alternativamente, los grupos
aldehido se pueden obtener por oxidacion de grupos alcohol usando cualquier agente oxidante adecuado conocido
por los expertos en la materia.

[0150] Los grupos éster (-CO2R’) se pueden convertir en el correspondiente grupo acido (-COzH) por hidrélisis
catalizada por &cido o por base, dependiendo de la naturaleza de R. Si R es t-butilo, la hidrélisis catalizada por acido
se puede lograr, por ejemplo, por tratamiento con un acido organico tal como acido trifluoroacético en un disolvente
acuoso, o por tratamiento con un &cido inorgénico tal como acido clorhidrico en un disolvente acuoso.

[0151] Los grupos acido carboxilico (-CO2H) se pueden convertir en amidas (CONHR’ o - CONR’R") por reaccion
con una amina adecuada, en presencia de un agente de acoplamiento adecuado, tal como HATU, en un disolvente
adecuado tal como diclorometano.

[0152] En un ejemplo mas, se pueden formar los homélogos en un carbono de acidos carboxilicos (es decir de
-CO2H a -CH,CO2H) por conversion en el correspondiente cloruro de acido (-COCI) seguido de sintesis de Arndt-
Eistert.

[0153] En un ejemplo mas, los grupos -OH se pueden generar a partir del correspondiente éster (p. €j. -COzR’), 0
aldehido (-CHO) por reduccion, usando por ejemplo, un complejo de hidruro metalico tal como hidruro de litio y
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aluminio en éter dietilico o tetrahidrofurano, o borohidruro sédico en un disolvente tal como metanol.
Alternativamente, un alcohol se puede preparar por reduccion del correspondiente acido (-CO;H) usando, por
ejemplo, hidruro de litio y aluminio en un disolvente tal como tetrahidrofurano, o usando borano en un disolvente tal
como tetrahidrofurano.

[0154] Los grupos alcohol se pueden convertir en grupo salientes, tales como atomos de halégeno o grupos
sulfoniloxi tales como un grupo alquilosulfoniloxi, p. ej. trifluorometilsulfoniloxi, o arilosulfoniloxi, p. e€j. p-
toluenosulfoniloxi, usando condiciones conocidas por el experto en la materia. Por ejemplo, un alcohol se puede
hacer reaccionar con cloruro de tionilo en un hidrocarburo halogenado (p. ej. diclorometano) para dar el
correspondiente cloruro. También se puede usar una base (p. €j. trietilamina) en la reaccion.

[0155] En otro ejemplo, los grupos alcohol, fenol o amida se pueden alquilar por acoplamiento de un fenol o amida
con un alcohol en un disolvente tal como tetrahidrofurano, en presencia de una fosfina, p. ej., trifenilfosfina y un
activador tal como azodicarboxilato de dietilo, diisopropilo o dimetilo. Alternativamente, la alquilacion se puede lograr
por desprotonacion usando una base adecuada, p. €j. hidruro sédico, seguido de la posterior adicion de un agente
alquilante, tal como haluro de alquilo.

[0156] Los sustituyentes halégeno arométicos en los compuestos se pueden someter a un intercambio de
halégeno-metal por tratamiento con una base, por ejemplo una base de litio tal como n-butil- o t-butil-litio,
opcionalmente a una temperatura baja, p. €j., aproximadamente -78 °C, en un disolvente tal como tetrahidrofurano, y
después inactivar con un electréfilo para introducir un sustituyente deseado. Asi, por ejemplo, un grupo formilo se
puede introducir usando N,N-dimetilformamida como electréfilo. Los sustituyentes haldégeno aromaticos se pueden
someter, alternativamente, a reacciones catalizadas por metal (p. ej., paladio o cobre), para introducir, por ejemplo,
sustituyentes acido, éster, ciano, amida, arilo, heteroarilo, alquenilo, alquinilo, tio o amino. Los procedimientos
adecuados que se pueden usar incluyen los descritos por Heck, Suzuki, Stille, Buchwald o Hartwig.

[0157] Los sustituyentes halégeno aromaticos también se pueden someter a desplazamiento nucledfilo después
de reaccion con un nucledfilo adecuado tal como una amina o un alcohol. Ventajosamente, dicha reaccion se puede
llevar a cabo a temperatura elevada, en presencia de irradiacion con microondas.

[0158] En los compuestos de la presente invencién se ensaya su capacidad para inhibir la actividad de chkl y la
activacion (ensayos primarios) y sus efectos bioldgicos en las células en crecimiento (ensayos secundarios) como se
describe mas adelante. Los compuestos que tienen Clsp menor que 10 uM (mas preferiblemente menor que 5 uM,
incluso mas preferiblemente menor que 1 uM, lo mas preferiblemente menor que 0,5 uM) en los ensayos de la
actividad de chkl y activacion del ejemplo i, y CEso menor que 10 uM (mas preferiblemente menor que 5 uM, lo mas
preferiblemente menor que 1 uM) en el ensayo celular del ejemplo ii, son Gtiles como inhibidores de chk1.

[0159] La presente invencién incluye una composicion (p. €j., una composicion farmacéutica) que comprende un
compuesto de formula (I), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g) y/o (I-h) (y/o solvatos, hidratos y/o sales del mismo) y
un vehiculo (un vehiculo farmacéuticamente aceptable). La presente invencion también incluye una composicién (p.
€j., una composicion farmacéutica) que comprende un compuesto de formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-
g) y/o (I-h) (y/o solvatos, hidratos y/o sales del mismo) y un vehiculo (un vehiculo farmacéuticamente aceptable), que
comprende ademéas un segundo agente quimioterapéutico tal como los descritos en el presente documento. La
presente invencién también incluye una composicion (p. €j., una composicion farmacéutica) que comprende un
compuesto de férmula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g) y/o (I-h) (y/o solvatos, hidratos y/o sales del mismo) y
un vehiculo (un vehiculo farmacéuticamente aceptable); que comprende ademas un segundo agente
quimioterapéutico tal como un agente que dafia el ADN, incluyendo los descritos en el presente documento. Las
presentes composiciones son Utiles para inhibir el crecimiento celular anormal o tratar un trastorno hiperproliferativo,
tal como el cancer en un mamifero (p. €j., ser humano). Por ejemplo, los presentes compuestos y composiciones son
Utiles para tratar el cancer de mama, cancer colorrectal, cancer de ovario, cancer pulmonar de células no pequefias,
tumores cerebrales malignos, sarcomas, melanoma, linfoma, mielomas y/o leucemia en un mamifero (p. €j., ser
humano).

[0160] La presente invencion incluye un procedimiento para inhibir el crecimiento celular anormal o tratar un
trastorno hiperproliferativo, tal como el cancer en un mamifero (p. €j., ser humano) que comprende administrar a
dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-
f), (I-g) y/o (I-h) (y/o solvatos, hidratos y/o sales del mismo) o una composicion del mismo. Por ejemplo, la presente
invencién incluye un procedimiento para tratar el cancer de mama, cancer colorrectal, cancer de ovario, cancer
pulmonar de células no pequefias, tumores cerebrales malignos, sarcomas, melanoma, linfoma, mielomas y/o
leucemia en un mamifero (p. €j., ser humano), que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g) y/o (I-h) (y/o solvatos,
hidratos y/o sales del mismo) o una composicién del mismo.

[0161] La presente invencion incluye un procedimiento para inhibir el crecimiento celular anormal o tratar un
trastorno hiperproliferativo, tal como cancer en un mamifero (p. €j., ser humano) que comprende administrar a dicho

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2392489 T3

mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g)
ylo (I-h) (y/o solvatos, hidratos y/o sales del mismo) o una composicion del mismo, en combinaciéon con un segundo
agente quimioterapéutico tal como los descritos en el presente documento. La presente invencion también incluye un
procedimiento para inhibir el crecimiento celular anormal o tratar un trastorno hiperproliferativo tal como el cancer en
un mamifero (p. €j., ser humano) que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de formula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g) y/o (I-h) (y/o solvatos, hidratos y/o sales del
mismo) o una composicion del mismo, en combinaciéon con un segundo agente quimioterapéutico tal como un
agente que dafia el ADN, incluyendo los descritos en el presente documento. Por ejemplo, la presente invencién
incluye un procedimiento para tratar el cancer de mama, cancer colorrectal, cancer de ovario, cancer pulmonar de
células no pequefias, tumores cerebrales malignos, sarcomas, melanoma, linfoma, mielomas y/o leucemia en un
mamifero (p. €j., ser humano), que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de férmula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g) y/o (I-h) (y/o solvatos, hidratos y/o sales del
mismo) o una composicion del mismo, en combinaciéon con un segundo agente quimioterapéutico tal como los
descritos en el presente documento. La presente invencion incluye un procedimiento para tratar el cancer de mama,
cancer colorrectal, cancer de ovario, cancer pulmonar de células no pequefas, tumores cerebrales malignos,
sarcomas, melanoma, linfoma, mielomas y/o leucemia en un mamifero (p. ej., ser humano), que comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (1), (I-a), (I-b), (I-c),
(I-d), (I-e), (I-f), (I-g) y/o (I-h) (y/o solvatos, hidratos y/o sales del mismo) o una composicién del mismo, en
combinacién con un segundo agente quimioterapéutico tal como un agente que dafia el ADN, incluyendo los
descritos en el presente documento.

[0162] La presente invencion incluye un procedimiento de uso de los presentes compuestos para el diagnéstico in
vitro, in situ e in vivo, o tratamiento de células, organismos o afecciones patolégicas asociadas, en mamiferos.

[0163] La administracion de los compuestos de la presente invencion (en lo sucesivo, el o los “compuestos activos”
se puede realizar por cualquier procedimiento que permita el suministro de los compuestos en el sitio de accion.
Estos procedimientos incluyen la administracion por rutas orales, rutas intraduodenales, inyeccién parenteral
(incluyendo intravenosa, subcutanea, intramuscular, intravascular o infusion), tépica, inhalacién y rectal.

[0164] La cantidad del compuesto activo administrada dependera del sujeto que se va a tratar, la gravedad del
trastorno o afeccion, la tasa de administracion, la disposicion del compuesto y el criterio del médico que lo prescribe.
Sin embargo, una dosificacion eficaz esta en el intervalo de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 100 mg por
kg de peso corporal por dia, preferiblemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 35 mg/kg/dia, en una sola
dosis o dosis divididas. Para un ser humano de 70 kg, esto equivaldria a aproximadamente de 0,05 a 70 g/dia,
preferiblemente de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 2,5 g/dia. En algunos casos, pueden ser mas
adecuados niveles de dosificacion por debajo del limite inferior del intervalo mencionado, mientras que en otros
casos se pueden usar dosis todavia mayores sin producir ningun efecto secundario perjudicial, siempre que dichas
dosis mayores se dividan primero en varias dosis pequefas para la administracion a lo largo del dia.

[0165] EI compuesto activo se puede aplicar como una terapia Unica o en combinacion con uno o mas agentes
quimioterapéuticos, por ejemplo, los descritos en el presente documento. Dicho tratamiento conjunto se puede lograr
mediante la dosificacion simultanea, secuencial o separada de los componentes individuales del tratamiento.

[0166] La composicion farmacéutica puede estar, por ejemplo, en una forma adecuada para la administracién oral,
tal como un comprimido, capsula, pildora, polvo, formulaciones de liberacion sostenida, disolucién, suspension, para
inyeccion parenteral como una disolucion, suspensién o emulsion estéril, para administracion tépica como una
pomada o crema, 0 para administracion rectal como un supositorio. La composicion farmacéutica puede estar en
formas farmacéuticas unitarias para la administracion individual de dosificaciones exactas. La composicion
farmacéutica incluird un vehiculo o excipiente farmacéutico convencional y un compuesto de acuerdo con la
invencion como principio activo. Ademas, puede incluir otros medicamentos o agentes farmacéuticos, vehiculos,
adyuvantes, etc.

[0167] Los ejemplos de formas de administracion parenteral incluyen disoluciones o suspensiones de los
compuestos activos en disoluciones acuosas estériles, por ejemplo, disoluciones acuosas de propilenglicol o
dextrosa. Dichas formas farmacéuticas pueden estar adecuadamente tamponadas, si se desea.

[0168] Los vehiculos farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes o cargas inertes, agua y diferentes disolventes
organicos. Si se desea, las composiciones farmacéuticas pueden contener ingredientes adicionales tales como
agentes de sabor, aglutinantes, excipientes y similares. Por lo tanto, para la administracion oral se pueden usar
comprimidos que contienen diferentes excipientes tales como &cido citrico, junto con diferentes disgregantes tales
como almidén, acido alginico y algunos silicatos complejos y agentes aglutinantes tales como sacarosa, gelatina y
goma arabiga. Ademas, los agentes lubricantes tales como el estearato magnésico, laurilsulfato sddico y talco, a
menudo son utiles con el propdsito de formacion de comprimidos. Las composiciones sélidas de un tipo similar
también se pueden usar en capsulas de gelatina cargadas duras o blandas. Por lo tanto, los materiales preferidos
incluyen lactosa o sacarosa y polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se desean suspensiones acuosas o
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elixires para la administracion oral, el compuesto activo de los mismos, se puede combinar con diferentes agentes
edulcorantes o de sabor, materias colorantes o colorantes y, si se desea, agentes emulsionantes o agentes de
suspensién, junto con diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol, glicerina, o combinaciones de los mismos.
[0169] Los procedimientos para preparar diferentes composiciones farmacéuticas con una cantidad especifica del
compuesto activo, son conocidos, 0 seran evidentes, para los expertos en la materia. Para los ejemplos, véase
Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Ester, Pa., 15.sup.th Edition (1975).

EJEMPLOS
Abreviaturas
[0170]

DCM - Diclorometano

DIPEA - Diisopropiletilamina

DMSO.- metilsulfoxido

DMF - Dimetilformamida

EtOH - Etanol

HCI - Acido clorhidrico

HM-N - Isolute® HM-N es una forma modificada de la tierra de diatomeas que puede absorber eficazmente muestras
acuosas

IMS - alcoholes metilados industriales

MeOH - Metanol

POCI; - Oxicloruro de fésforo

NaHCO:s; - Bicarbonato sédico

NaOH - Hidréxido sédico

Pd(PPh3), - Tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0)

NEt; - Trietilamina

Pd.dbas - Tris-(dibencilidenacetona)dipaladio(0)

Si-SPE - Cartucho de cromatografia ultrarrapida de silice preempaquetada Isolute®
Si-ISCO - Cartucho de cromatografia ultrarrapida de silice preempaquetada ISCO®
THF - Tetrahidrofurano

Condiciones experimentales generales

[0171] Los espectros de RMN'H se registraron a temperatura ambiente usando un espectrometro Varian Unity
Inova (400 MHz) con una sonda de 5 mm de triple resonancia. Los desplazamientos quimicos se expresan en ppm
con respecto al tetrametilsilano. Se han usado las siguientes abreviaturas: an. = sefial ancha, s = singlete, d =
doblete, dd = doblete de dobletes, t = triplete, g = cuartete, m = multiplete.

[0172] Los experimentos de Cromatografia liquida de alta presion - Espectrometria de masas (LCMS) para
determinar los tiempos de retencion (Ry) y las masas de iones asociadas se llevaron a cabo usando uno de los
siguientes procedimientos.

[0173] Procedimiento A: experimentos realizados en un espectrometro de masas de cuadrupolo Waters Micromass
ZQ ligado a un sistema de LC de Hewlett Packard HP1100 con detector de matriz de diodos. Este sistema usa una
columna Higgins Clipeus 5 um, C18 100 x 3,0 mm y un caudal de 1 ml/min. El sistema de disolvente inicial era 95 %
de agua que contiene acido formico al 0,1 % (disolvente A) y 5 % acetonitrilo que contiene &cido férmico al 0,1 %
(disolvente B) para el primer minuto, seguido de un gradiente hasta 5 % de disolvente Ay 95 % de disolvente B, a lo
largo de los siguientes 14 minutos. El sistema de disolvente final se mantuvo constante durante 5 min mas.

[0174] Procedimiento B: experimentos realizados en un espectrometro de masas de cuadrupolo Waters Platform
ligado a un sistema de LC de Hewlett Packard HP1100 con detector de matriz de diodos y un automuestreador de
100 posiciones usando una columna Phenomenex Luna C18 (2) 30 x 4,6 mm y un caudal de 2 ml/min. El sistema de
disolvente era 95 % de agua que contiene &cido férmico al 0,1 % (disolvente A) y 5 % de acetonitrilo que contiene
acido férmico al 0,1 % (disolvente B) para los primeros 0,50 min seguido de un gradiente de hasta 5 % de disolvente
Ay 95 % de disolvente B a lo largo de los siguientes 4 min. El sistema de disolvente final se mantuvo constante
durante 0,50 min mas.

[0175] Los experimentos con microondas se llevaron a cabo usando un Biotage Initiator 60™ que usa un
resonador simple y ajuste de campo dinamico. Se pueden alcanzar temperaturas de 40-250 °C, y se pueden
alcanzar presiones de hasta 30 bar.

[0176] EJEMPLO i Ensayos de Chkl y Chk2 (ensayos primarios de chk)
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[0177] Se usa la proteina recombinante mutante humana de longitud completa, histidina marcada y expresada en
células de insecto, como fuente de actividad enzimatica (Invitrogen, chkl del producto PV3982 y chk2 del producto
PV3983).

[0178] Se lleva a cabo el ensayo AlphaScreen de chkl durante 30 min en presencia de ATP 10 uM usando péptido
sustrato de Akt 1 biotinilado (Cell Signalling Technology, producto n°® 1065) como sustrato. La fosforilacién del
sustrato se detecta y cuantifica usando la tecnologia de AlphaScreen. Esta consiste en un anticuerpo dirigido contra
el fosfosustrato de Akt 1 (Cell Signalling technology Producto n® 9611) y dos perlas de AlphaScreen (Perkin Elmer),
un producto recubierto con proteina A que se une a la cadena del anticuerpo Ig (Producto 6760137), y uno
recubierto con estreptavidina que se une a la biotina en el péptido sustrato de Akt 1 biotinilado (Producto 6760002).
La actividad de chkl da como resultado la produccion de péptido sustrato de Akt 1 fosforilado, un suceso que hace
que las dos especies de perlas se acerquen mucho en presencia del anticuerpo, conduciendo a la generacion de
luminiscencia que es detectada con un lector Perkin Elmer (Fusion).

[0179] El ensayo de Chkl radiométrico con ATP se lleva a cabo por incubacion durante 30 min en presencia de
ATP 10 pM que contiene ¥p.ATP 0,3 uCi por muestra y usando ChKTide (secuencia peptidica
KKKVSRSGLYRSPSMPENLNRPR) como sustrato. Después de acidificacién con acido fosférico al 1 % y lavado
para eliminar el ATP no incorporado, la fosforilacion del sustrato se detecta y cuantifica midiendo la radiactividad
incorporada usando un dispositivo Perkin Elmer Topcount.

[0180] EIl ensayo de chk2 se lleva a cabo durante 30 min en presencia de ATP 30 uM usando el péptido tirosina
hidroxilasa biotinilado (ser 40) (Cell Signalling Technology, producto n°® 1132) como sustrato. La fosforilacién del
sustrato se detecta y cuantifica usando la tecnologia de AlphaScreen. Esta consiste en un anticuerpo dirigido contra
el péptido fosfo-tirosina hidroxilasa (ser 40) (Cell Signalling technology Producto n® 2791) y dos perlas de
AlphaScreen (Perkin Elmer), un producto recubierto con proteina A que se une a la cadena del anticuerpo Ig
(Producto 6760137), y uno recubierto con estreptavidina que se une a la biotina del péptido tirosina hidroixilasa
biotinilado (ser 40) (Producto 6760002). La actividad de chk2 da como resultado la produccion de péptido tirosina
hidroxilasa fosforilado, un suceso que hace que las dos especies de perlas se acerquen mucho en presencia del
anticuerpo, conduciendo a la generacion de luminiscencia que es detectada con un lector Perkin Elmer (Fusion).

[0181] EI ensayo de Chk2 radiométrico con ATP se lleva a cabo por incubacién durante 30 min en presencia de
ATP 30 uM que contiene ¥p.ATP 0,3 uCi por muestra y usando ChKTide (secuencia peptidica
KKKVSRSGLYRSPSMPENLNRPR) como sustrato. Después de acidificacién con acido fosférico al 1 % y lavado
para eliminar el ATP no incorporado, la fosforilacion del sustrato se detecta y cuantifica midiendo la radiactividad
incorporada usando un dispositivo Perkin Elmer Topcount.

[0182] Los compuestos de ensayo se diluyen en DMSO antes de afadir el tamp6n de ensayo, la concentracion
final de DMSO en el ensayo es 1 %.

[0183] La Clso se define como la concentracion a la que un compuesto de ensayo dado alcanza 50 % de inhibicion
del control. Los valores de Clsg se calculan usando el paquete de software XLfit (version 2.0.5).

[0184] Los compuestos de los titulos de los ejemplos 1-25 ensayados presentaban una Clsp menor de 5 uM en los
ensayos descritos en el ejemplo i contra chkl.

[0185] EJEMPLO ii Ensayo celular (eliminacién de control)

[0186] Los compuestos se ensayan en un ensayo celular usando la linea celular HT-29 derivada de
adenocarcinoma colorrectal humano (ATCC HTB-38).

[0187] La linea celular se mantiene en medio DMEM/F12 (1: 1) (Invitrogen Gibco, n°® 31331) complementado con
FCS al 10 % a 37 °C en un incubador humidificado con CO- al 5 %.

[0188] Las células se siembran en placas de 96 pocillos con 30.000 células/pocillo y después de 24 h se exponen
a SN-38 20 nM en DMSO al 0,4 %. Se us6 una columna de 8 pocillos en cada placa para generar un control de
sefial maxima. Estas células se tratan con DMSO sin SN-38 al 0,4 %. Las células se cultivan durante 16 h mas, y
después se separa el medio que contiene DMSO con o sin SN-38 y se sustituye por medio que contiene nocodazol
300 nM solo (para determinar el valor inicial) o en combinacién con 10 concentraciones de inhibidor de chkl (la
concentracion final de DMSO es 0,4 %). Las células se cultivan durante 24 h mas. El medio se separa y se sustituye
por 50 ul de tampdn de lisis que contiene inhibidores de proteasa e inhibidores de fosfatasa. Este tampon contiene
detergente para llevar a cabo la rotura celular. Después de la rotura celular completa, se transfieren 25 pul de lisato a
una placa de 4 tiras de 96 pocillos MesoScale recubierta con un anticuerpo contra la histona H3 (MesoScale
Discovery (MSD) Producto K110WA-3) que previamente se ha bloqueado con albumina de suero bovino al 3 % en
disolucidon salina tamponada con Tris. Después de la transferencia del lisato a la placa MSD, la histona H3 en el
lisato es capturada sobre el anticuerpo en el recubrimiento por incubacion a temperatura ambiente durante 2 h.
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Después de la etapa de captura, la placa se lava y después se incuba con un anticuerpo para fosforilar la histona H3
que se conjuga con un marcador Sulfo. Este marcador da una sefial cuando esta cerca del electrodo en la base de
la placa MSD. La unién del anticuerpo marcado a la proteina capturada permite la deteccién en un lector de MSD.

[0189] La CEso se define como la concentracion a la que un compuesto dado logra 50 % de disminucion de los
niveles medidos de fosfo-histona H3 dentro del intervalo de una curva de dosis-respuesta sigmoidal normal,
comparado con la sefial generada con nocodazol 300 nM solo. Los valores de CEsp se calculan usando el paquete
de software XLfit (version 2.0.5) o Graphpad Prism, (version 3.03) que ajusta una curva sigmoidal con una pendiente
variable.

[0190] Los compuestos de los titulos de los ejemplos 1-25 ensayados presentaban una CEsp menor que 10 uM en
el ensayo descrito en el ejemplo ii.

[0191] Amida del acido 3-amino-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-2-carboxilico

AN 7\~
N

o
Iz

[0192] Etapa 1: 2-(3-Ciano-piridin-2-ilamino)-acetamida

[0193] Siguiendo el procedimiento de Kaspersen, Frans M. y col., Journal of Labelled Compounds y
Radiopharmaceuticals (1989), 27(9), 1055-68, se suspendieron glicinamida (8,8 g, 79,4 mmol) y carbonato sddico
(4,6 g, 43,3 mmol) en DMSO (200 ml) y se agitaron a temperatura ambiente durante 16 h. El sélido se separ6 por
filtracion a través de Celita, el filtrado se tratd con 2-cloronicotinonitrilo (10,0 g, 72,2 mmol) y fluoruro potasico (10,0
g, 173,3 mmol) y se calenté a 120 °C durante 4 h. La mezcla se dej6 enfriar a temperatura ambiente y después se
diluy6 con agua (800 ml). El solido precipitado se recogi6 por filtracion, se lavé con diclorometano (50 ml) y agua (50
ml), después se triturd con éter dietilico (100 ml), se filtré y se dejo secar al aire, lo que proporcioné el compuesto del
titulo en forma de un sdlido blanquecino (6,7 g, 53 %). RMN H (DMSO-Dg, 400 MHz) 8,26 (dd, J = 4,9Hz, 1,8Hz,
1H), 7,93 (dd, J = 7,6Hz, 1,8Hz, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,12 (t, J = 4,9Hz, 1H), 7,00 (s, 1H), 6,69 (dd, J = 7,6Hz, 4,9Hz,
1H), 3,34 (s, 2H).

[0194] Etapa 2: 2-(5-Bromo-3-ciano-piridin-2-ilamino)-acetamida

[0195] Una disolucién de N-bromosuccinamida (7,1 g, 38,2 mmol) en N,N-dimetilformamida (20 ml) se afiadié gota
a gota a lo largo de 25 min a una suspension de 2-(3-ciano-piridin-2-ilamino)-acetamida en N,N-dimetilformamida (30
ml). Después completarse la adicion, la mezcla se dejo agitar a temperatura ambiente durante 16 h y después se
vertié en agua (400 ml). El sélido precipitado se recogié por filtracién, se lavé con agua (50 ml) y se dej6 secar al
aire, lo que dio el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (8,35 g, 96 %). RMN H (DMSO-Dg, 300 MHz)
8,35 (d, J = 2,5Hz, 1H), 8,24 (d, J = 2,5Hz, 1H), 7,36-7,44 (m, 2H), 7,01 (s, 1H), 3,85 (d, J = 5,6Hz, 1H). LCMS
(procedimiento B): Rt = 2,23 min, M + H " = 255/257.

[0196] Etapa 3: Amida del acido 3-amino-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-2-carboxilico
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[0197] Una suspension de 2-(5-bromo-3-ciano-piridin-2-ilamino)-acetamida (8,35 g, 32,7 mmol) e
hidrogenocarbonato sédico (5,5 g, 65,5 mmol) en etanol (150 ml) se calent6 a reflujo durante 66 h. La mezcla se
dej6 enfriar a temperatura ambiente y después se enfri6 mas en un bafio de hielo/agua. El sélido precipitado se
recogio por filtracion, se lavé con etanol (15 ml), agua (2 x 20 ml), etanol (20 ml) y éter dietilico (20 ml) y se dejé
secar al aire para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (5,9 g, 71 %). RMN 'H (DMSO-Ds, 300
MHz) 8,38 (d, J = 2,3Hz, 1H), 8,32 (d, J = 2,3Hz, 1H), 7,19 (s, 2H), 5,82 (s, 2H). LCMS (procedimiento B): Rt = 2,38
min, M + H " = 255/257.

Preparacion general del cloruro de acido

[0198] Los cloruros de acido intermedios, salvo que se indique lo contrario, estan disponibles en el comercio, se
preparan usando procedimientos de la bibliografia, o los pueden preparar facilmente los expertos en la materia.

[0199] Cloruro de 1-(4-metoxi-bencil)-1H-pirazol-4-carbonilo

\
o—Q—\
N-N
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Ci” o
[0200] Etapa 1: Ester de etilo del 4cido 1-(4-metoxi-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico

P

[0201] Una disolucion de éster etilico del acido 1H-pirazol-4-carboxilico (0,55 g, 3,95 mmol), bromuro de 4-
metoxibencilo (0,74 g, 4,74 mmol) y carbonato potasico (1,64 g, 11,9 mmol) en acetona (20 ml) se dejo agitar a
temperatura ambiente durante 16 h y después se calent6 a 50 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar
a temperatura ambiente, se concentr6 a presion reducida, después se diluyd con agua y se extrajo con
diclorometano (4 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucion saturada de cloruro aménico
(20 ml) y salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato sddico anhidro, se filtraron y se evaporaron. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna ultrarrépida en silice (ISCO, 40 g) eluyendo con pentano en un
gradiente de acetato de etilo (0-30 %). Las recoleccién de las fracciones adecuadas proporcionaba el compuesto del
titulo en forma de un aceite incoloro (1,0 g, 97 %). RMN 'H (CDCl3, 300 MHz) 7,92 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,33-7,15
(m, 2H), 6,92-6,86 (m, 2H), 5,23 (s, 2H), 4,26 (q, J = 7,1Hz, 2H), 3,81 (s, 3H), 1,29 (t, J = 7,1Hz, 3H). LCMS
(procedimiento B): Rt = 3,27 min, M + H™ = 261.

[0202] Etapa 2: Acido 1-(4-metoxi-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico

Oy
X,

HO™ "o

[0203] Una mezcla del éster etilico del acido 1-(4-metoxi-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico (0,50 g, 1,91 mmol) e
hidréxido sédico 1 M (5,7 ml, 5,7 mmol) en IMS (6 ml) se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Después la
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mezcla de reaccién se concentré hasta aproximadamente la mitad del volumen original. El pH del concentrado se
ajustd a 4 por adicion de acido clorhidrico 1 M y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (4 x 10 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se
evaporaron para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (0,44 g, 99 %). RMN 'H (CDs0D, 300
MHz) 8,11 (s, 1H); 7,87 (s, 1H); 7,30-7,17 (m, 2H); 6,93-6,85 (m, 2H); 5,26 (s, 2H); 3,77 (s, 3H). LCMS
(procedimiento B): Rt = 2,52 min, M + H " = 233,

[0204] Etapa 3: Cloruro de 1-(4-metoxi-bencil)-1H-pirazol-4-carbonilo

\
-
N-N
X
cl

o]

[0205] Una mezcla de acido 1-(4-metoxi-bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico (0,45 g, 1,94 mmol), cloruro de oxalilo (1,2
ml) y DMF (1 gota) se calent6é a 60 °C durante 1 h. La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente y se evaporé
para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (0,48 g, 99 %). El material se us6 en la siguiente
etapa sin mas purificacion.

Procedimiento general 1

[0206] Una suspension de amida del acido 3-amino-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-2-carboxilico (1,0 eq.) y el
cloruro de acido adecuado (1,2 eq.) en piridina (15 ml/mmol), se calenté a 80 °C durante 18 h. La mezcla se dejo
enfriar a temperatura ambiente y después se vertio en agua. El sélido precipitado resultante se recogio por filtracién,
se lavo con agua y éter dietilico, y se secé a 60 °C con alto vacio para dar el compuesto del titulo.
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TABLA 1: Ejemplos de 3-carbonilamino-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

-
72 o TS T _
28 25 OTE TE
a £ S E 5<=35° Za
=5 £9 228 =
SE it < e
1 2,41, (DMSO-Dg, 300 MHz) 12,26 (s, 1H), 11,23
=N 360/362, (s, 1H), 9,18 (d, J = 2,1Hz, 1H), 8,81 (dd, J
N/ B = 4,8Hz, 1,5Hz, 1H), 8,69 (d, J = 2,4Hz,
o 1H), 8,48 (d, J = 2,4Hz, 1H), 8,35 (ddd, J =
HN Br 8,0Hz, 2,1Hz, 2,1Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,74
i (s, 1H), 7,63 (ddd, J = 7,9Hz, 7,9Hz, 0,8Hz,
"?")—m 1H).
o N
Amida del acido 5-bromo-3-[(piridina-
3-carbonil)-amino]-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina-2-carboxilico
2 2,54, (DMSO-Dg, 300 MHz) 10,79 (s, 1H), 8,67
L 363/365, (d, 3 = 2,3Hz, 1H), 8,46 (d, J = 2,3Hz, 1H),
— B 8,33 (d, J = 2,9Hz, 2H), 7,93 (d, J = 0,8Hz,
o 1H), 3,92 (s, 3H).
HN = Br
"’"ﬁﬁ
o H
Amida del acido 5-bromo-3-[(1-metil-
1H-pirazol-4-carbonil)-amino)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina-2-carboxilico
3 3,14, (DMSO-Dg, 300 MHz) 12,13 (s, 1H), 10,72
Ny 469/471, (s, 1H), 8,62 (d, J = 2,3Hz, 1H), 8,47-8,41
— B (m, 2H), 7,96 (s, 1H), 7,29 (d, J = 8,4Hz,
o 2H), 6,93 (d, J = 8,4Hz, 2H), 5,33 (s, 2H),
) HN Br 3,74 (s, 3H).
"’"}rz’_@
J
Amida del acido 5-bromo-3-{[1-(4-
metoxi-bencil)-1H-pirazol-4-carbonil]-
amino}-1H-  pirrolo[2,3-b]piridina-2-
carboxilico
4 2,76, (DMSO-Dg, 300 MHz) 12,09 (s, 1H), 11,49
- 363/365, | (s, 1H), 8,95 (d, J = 2,3Hz, 1H), 8,47 (d, J =
N= B 2,3Hz, 1H), 7,88 (d, J = 2,3Hz, 1H), 7,65-
o Br 7,85 (m, 2H), 6,79 (d, J = 2,3Hz, 1H), 3,97
HN = (s, 3H).
HN [\ 4
NN
o H
Amida del acido 5-bromo-3-[(1-metil-
1H-pirazol-3-carbonil)-amino]-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina-2-carboxilico
5 2,83, (DMSO-Dg, 300 MHz) 12,24 (s, 1H), 11,09
363/365, | (s, 1H), 8,70 (d, J = 2,1Hz, 1H), 8,49 (d, J =
B 2,1Hz, 1H), 8,02-7,66 (m, 2H), 7,59-7,56
(m, 1H), 6,97-6,94 (m, 1H), 4,13 (s, 3H).
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".N I
/ 0
HN W
HN ;N \ R
O H

Amida del acido 5-bromo-3-[(2-metil-
2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina-2-carboxilico

Procedimiento general 2

[0207] Una suspensién de la amida del acido 5-bromo-3-carbonilamino-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-2-carboxilico
adecuada (1,0 eq.) en hidréxido potasico acuoso al 10 % p/p (3 mi/mmol) y etanol (1,5 ml/mmol) se calenté con
irradiacién de microondas a 170 °C durante 1 h. La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente, se diluy6 con
agua y el solido precipitado resultante se recogio por filtracion. El sélido se lavé con agua, metanol: éter dietilico y

éter dietilico, y se dejd secar al aire.
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TABLA 2: Ejemplos de 3-bromo-7,9-dihidro-1,5,7,9-tetraaza-fluoren-8-ona

(@] E (O] +£ 5 T
! 25 2 E ~E
5 S E O0sg° =
[Im) E Z = - 8 x>~
1oy
1 2,54, (DMSO-Ds, 300 MHz) 11,75 (s, 1H), 9,51 (d, J
=N 342/344, = 2,1 Hz, 1H), 8,64 (dt, J = 8,0Hz, 2,0Hz, 1H),
N/ B 8,54-8,48 (m, 2H), 8,43 (d, J = 2,3Hz, 1H),
—N - Br 7,41 (dd, J = 8,0Hz, 4,8Hz, 1H).
HN. /1
N
o N
3-Bromo-6-piridin-3-il-7,9-dihidro-
1,5,7,9-tetraaza-fluoren-8-ona
2 6,98, (DMSO-Ds, 300 MHz) 8,40-8,35 (m, 2H), 8,08
N 345/347, | (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 3,87 (s, 3H).
U .
HN  / \ N,
o N
3-Bromo-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-7,9-
dihidro-1,5,7,9-tetraaza-fluoren-8-ona
3 3,50, (DMSO-Dg, 300 MHz) 8,45 (s, 1H), 8,44 (s,
7 451/453, | 1H), 8,26 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,29 (d, J =
B 8,2Hz, 2H), 6,94 (d, J = 8,2Hz, 2H), 5,29 (s,
2H), 3,74 (s, 3H).
N.N\
S
HN p
N
o N
3-Bromo-6-[1-(4-metoxi-bencil)-1H-
pirazol-4-il]-7,9-dihidro-1,5,7,9-tetraaza-
fluoren-8-ona
4 2,80, (DMSO-Ds, 300 MHz) 8,41-8,36 (m, 2H), 7,67-
-\ 345/347, | 7,66 (m, 1H), 6,75-6,74 (m, 1H), 3,90 (s, 3H).
1 B
N=\_n - Br
HN. \ u/
o N
3-Bromo-6-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-7,9-
dihidro-1,5,7,9-tetraaza-fluoren-8-ona
5 2,83, (DMSO-Dg, 300 MHz) 12,85-12,76 (m, 1H),
N 345/347, | 8,71 (d, J = 2,4Hz, 1H), 8,62 (d, J = 2,4Hz,
N I Br B 1H), 7,53 (d, J = 2,1Hz, 1H), 7,10 (d, J =
/ =N = 2,1Hz, 1H), 4,29 (s, 3H).
HN \ 7
NN
o] H
3-Bromo-6-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-7,9-
dihidro-1,5,7,9-tetraaza-fluoren-8-ona
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Procedimiento general de preparacién del acido borénico/éster de boronato

[0208] Los &cidos borénicos y ésteres de boronato se prepararon a partir del haluro de arilo intermedio adecuado
usando el procedimiento general de acoplamiento descrito a continuacion. Todos los haluros de arilo intermedios
estaban disponibles en el comercio, se prepararon usando procedimientos de la bibliografia o los podria preparar
facilmente el experto en la materia. En algunos casos, los compuestos intermedios no se aislaron, y la reaccion de
acoplamiento se llevé a cabo en el 4cido bordnico/éster de boronato bruto. Las reacciones de Suzuki se llevaron a
cabo usando &cidos borénicos/ésteres de boronato disponibles en el comercio o a partir de compuestos preparados
usando los procedimientos detallados antes. Si era necesario, después se eliminaron cualesquiera grupos
protectores usando una de las condiciones de desproteccion descritas a continuacion. Las reacciones de Stille se
llevaron a cabo usando estannanos disponibles en el comercio o a partir de compuestos preparados usando los
procedimientos descritos antes. Si es necesario, después se eliminaron cualesquiera grupos protectores usando una
de las condiciones de desproteccion descritas a continuacion.

[0209] Procedimiento A: El haluro de arilo adecuado (1 — 3 eq.) se suspendié en una mezcla de THF en atmdésfera
inerte y después se afiadio n-butil-litio (1 — 3 eq.) a -78 °C. Después de 5 — 30 min a esta temperatura, se afiadio
trialquilborato (1 — 3 eq.), después la mezcla de reaccién se calent6 a temperatura ambiente y se inactivé por adicion
de cloruro aménico. La mezcla resultante se purific6 por uno de los procedimientos generales de purificacion
descritos a continuacion o se uso bruto en la siguiente etapa.

[0210] Procedimiento B: El haluro de arilo adecuado (1-3 eq.) se suspendioé en una mezcla de dioxano y DMSO
antes de afiadir bis(pinacolato)diboro (1-2 eq.), disolucion acuosa de acetato potasico y 1,1'-bis(difenilfosfino)-
ferroceno]dicloropaladio(ll) (5 — 10 % en moles) y después la mezcla de reaccién se calenté con irradiacion de
microondas (100 — 160 °C) durante entre 1 y 20 min. La mezcla resultante se purificd por uno de los procedimientos
generales de purificacién descritos a continuacion o se uso bruto en la siguiente etapa.

[0211] Procedimiento C: El electréfilo adecuado (1-2 eq.) y carbonato potéasico (3 — 5 eq.) se afadieron a 4,4,5,5-
tetrametil-2(1H-pirazol-4-il)-1,3,2-dioxaborolano en acetonitrilo y la mezcla se agité a reflujo durante 1 a 7 dias. La
mezcla se purifico por uno de los procedimientos generales de purificacién descritos mas adelante.

[0212] Procedimiento D: El acido (bromometil)fenilborénico (1 eq.) se agitd con yoduro sodico (0,05 eq.), carbonato
potéasico (3,0 eq.) en acetonitrilo y se afiadié la amina adecuada. La mezcla se calenté a 50 °C durante 2 h y
después se enfrid a temperatura ambiente y después los componentes volatiles se separaron a vacio y el residuo se
volvié a suspender en MeOH. El sdlido restante se separ6 por filtraciéon y después la disolucion metandlica se
recogié y se volvid a concentrar hasta sequedad a presion reducida. El acido borénico resultante se usé sin
purificacion adicional.

Procedimiento general 3

[0213] Una suspension desgasificada del &cido borénico/éster de boronato adecuado (1 — 3 eq.) y el 6-sustituido-
3-bromo-7,9-dihidro-1,5,7,9-tetraaza-fluoren-8-ona adecuado (1,0 eq) en acetonitrilo anhidro (2 mli/mmol) y disolucion
acuosa de carbonato sédico 1 M (2,5 ml/mmaol), se tratdé con dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (5 — 10 % en
moles) y la mezcla de reaccién se calent6 con irradiacién de microondas (100 — 160 °C) entre 1 y 30 minutes. El
residuo resultante se purifico por uno de los procedimientos generales de purificacién descritos mas adelante.
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TABLA 3: Ejemplos de 3-sustituido-7,9-dihidro-1,5,7,9-tetraaza-fluoren-8-ona

g o8 3
o T O [ P o =
e o & QL9 = IS
s = §588 (88,8 g
£ 3 £E638|282xs T
QL 5 5 g ¢c E“EgEGJ -
= E 85°%32 ¢¢8 =
7 gg 887 ¢ =
] S o
6 Comercial | | [4,86, |(DMSO-Ds, 300 MHz) 12,94 (s, 2H), 9,50 (s,
# 438, 1H), 8,96-8,87 (m, 3H), 8,66 (d, J = 2,3Hz,
O A 1H), 8,00-7,93 (m, 1H), 7,76 (d, J = 8,5Hz,
N 2H), 7,16 (d, J = 8,5Hz, 2H), 4,02-3,95 (m,
2H), 3,61-3,53 (m, 2H), 3,27-3,14 (m, 2H),
"N*" = 3,13-2,98 (m, 2H), 2,89 (s, 3H).
g
3-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenil]-6-
piridin-3-il-7,9-dihidro-1,5,7,9-
tetraaza-fluoren-8-ona
7 Comercial | | |5,05, |(DMSO-Ds, 300 MHz) 12,55 (s, 2H), 8,81 (d, J
4 441, = 2,3Hz, 1H), 8,51-8,47 (m, 2H), 8,22 (s, 1H),
Q A 7,67 (d, J = 8,3Hz, 2H), 7,07 (d, J = 8,3Hz,
—p 2H), 3,93 (s, 3H), 3,24-3,18 (m, 4H), 2,50-2,44
\%&N (m, 4H), 2,24 (s, 3H).
HN
N
o H
3-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenil]-6-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-7,9-dihidro-
1,5,7,9-tetraaza-fluoren-8-ona
8 Comercial | | [2,26, |(DMSO-Ds, 300 MHz) 12,52 (s, 2H), 8,80 (d, J
3 547, = 2,3Hz, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,48 (d, J = 2,3Hz,
g B 1H), 8,24 (s, 1H), 7,67 (d, J = 8,3Hz, 2H), 7,31
(d, J = 8,3Hz, 2H), 7,07 (d, J = 8,3Hz, 2H),
a\'%@ 6,95 (d, J = 8,3Hz, 2H), 5,33 (s, 2H), 3,73 (s, 3
N H), 3,31-3,14 (m, 4H), 2,63-2,43 (m, 4H), 2,24
N N (s, 3H).
o H
6-[1-(4-Metoxi-bencil)-1H-pirazol-4-
il]-3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-
7,9-dihidro-1,5,7,9-tetraaza-fluoren-
8-ona
9 Comercial | 3, 2,07,
’ 441,
3 B
N
N =L
HN K
o N
3-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenil]-6-
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-7,9-dihidro-
1,5,7,9-tetraaza-fluoren-8-ona
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10 Comercial | J |2,07, |(DMSO-Ds, 300 MHz) 12,84 (s, 2H), 8,88 (d, J
z 441, = 2,2Hz, 1H), 8,65 (d, J = 2,2Hz, 1H), 7,76 (d,
O B J = 8,4Hz, 2H), 7,58 (d, J = 2,2Hz, 1H), 7,19-
7,14 (m, 3H), 4,33 (s, 3H), 3,99-3,92 (m, 2H),
’1N 3,60-3,53 (m, 2H), 3,24-3,16 (m, 2H), 3,07-
/ N 2,98 (m, 2H), 2,92-2,85 (m, 3H).
HN
N
o n
3-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenil]-6-
(2-metil-2H-pirazol-3-il)-7,9-dihidro-
1,5,7,9-tetraaza-fluoren-8-ona
11 D J 2,10, |(DMSO-Dg, 300 MHz) 12,5 (s, 2H), 8,85 (m,
.O 440, 1H), 8,56 (m, 1H), 8,47 (m, 1H), 8,20 (m, 1H),
N B 7,76 (d, J = 7,9Hz, 2H), 7,43 (d, J = 7,9Hz,

Q.
G N
o H
6-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-3-(4-
piperidin-1-ilmetil-fenil)-7,9-dihidro-
1,5,7,9-tetraaza-fluoren-8-ona

2H), 3,92 (s, 3H), 3,49 (s, 2H), 2,40-2,33 (m,
4H), 1,53-1,48 (m,4H), 1,43-1,38 (m, 2H).

Procedimiento general 4

[0214]

Se suspendié la 7,9-dihidro-1,5,7,9-tetraaza-fluoren-8-ona (1 eq.) adecuada en POCI; solo en una

atmésfera inerte, después se calento a reflujo entre 30 min y 18 h, o con irradiacién de microondas entre 120 °C y
180 °C, durante 20 a 60 min. La mezcla de reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente y se evapor6. El residuo
resultante se traté con hielo y el pH de la fase acuosa se ajustd entre 7 y 9 por adicion de disolucion saturada de
hidrogenocarbonato sddico. El sélido resultante se recogio por filtracion, se lavé con agua y éter dietilico y se us6 en
forma bruta en la siguiente etapa.
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TABLA 4: Ejemplos de 8-cloro-9H-1,5,7,9-tetraazafluoreno

-9 =
o 8o T8 g
[=8 =25 (<2) + E =
£ SE 135 T
(]_)‘ 50 > = ) —
w n 2 - O zZ
L x 2 =
o 74
12 5,64, | (DMSO-Ds, 300 MHz) 9,72 (d, J = 2,0Hz, 1H), 9,29 (d,
4 456, | J = 8,2Hz, 1H), 9,11 (d, J = 2,3Hz, 1H), 8,98 (d, J =
Q A 5,4Hz, 1H), 8,92 (d, J = 2,3Hz, 1H), 8,11 (dd, J =
N 8,2Hz, 5,4Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,5Hz, 2H), 7,18 (d, J
Q = 8,8Hz, 2H), 3,98-3,90 (m, 2H), 3,60-3,50 (m, 2H),
o N 3,25-3,18 (m, 2H), 3,16-3,02 (m, 2H), 2,88 (s, 3H).
" i N
H
8-Cloro-3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-6-
piridin-3-il-9H-1,5,7,9-tetraaza-fluoreno
13 6,01, | (DMSO-Ds, 300 MHZz) 8,88 (d, J = 1,5Hz, 1H), 8,60 (d,
7 459, | J =1,5Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,62 (d, J =
O A 8,5Hz, 2H), 7,00 (d, J = 8,5Hz, 2H), 3,24-3,03 (M, 4H),
— 2,52-2,33 (m, 4H), 2,18 (s, 3H).
.
N
o WO
8-Cloro-3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-6-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-9H-1,5,7,9-
tetraaza-fluoreno
14 2,14,
445,
B
8-Cloro-3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-6-
(1H-pirazol-4-il)-9H-1,5,7,9-tetraaza-
fluoreno
15 2,19, | (DMSO-Ds, 300 MHz) 12,95 (s, 1H), 9,04-9,00 (m,
459, | 1H), 8,83-8,75 (m, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,72 (d, J =
B 8,2Hz, 2H), 7,05 (d, J = 8,2Hz, 2H), 6,98-6,93 (m, 1H),
3,97 (s, 3H), 3,24-3,16 (m, 4H), 2,54-2,43 (m, 4H),
~N 2,24 (s, 3H).
8-Cloro-3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-9H-1,5,7,9-
tetraaza-fluoreno
16 2,34, | (DMSO-Ds, 300 MHz) 13,12 (s, 1H), 9,07 (d, J =
459, | 2,4Hz, 1H), 8,87 (d, J = 2,4Hz, 1H), 7,75 (d, J =
B 8,3Hz, 2H), 7,55 (d, J = 2,1Hz, 1H), 7,10 (d, J =
8,3Hz, 2H), 7,03 (d, J = 2,1Hz, 1H), 4,38 (s, 3H), 3,39-
3,21 (m, 4H), 2,66-2,51 (m, 4H), 2,32 (s, 3H).
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8-Cloro-3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-6-
(2-metil-2H-pirazol-3-il)-9H-1,5,7,9-
tetraaza-fluoreno

17 2,27, | (DMSO-Ds, 300 MHz) 12,96 (s, 1H), 9,09-9,06 (m,
458, | 1H), 8,85-8,82 (m, 1H), 8,46-8,41 (m, 1H), 8,12-8,07

B | (m, 1H), 7,83 (d, J = 7,2Hz, 2H), 7,45 (d, J = 7,2Hz,
2H), 3,94 (s, 3H), 3,51 (s, 2H), 2,40-2,35 (m, 4H),
1,56-1,48 (m, 4H), 1,45-1,39 (m, 2H).

8-Cloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-(4-
piperidin-1-ilmetil-fenil)-9H-1,5,7,9-
tetraaza-fluoreno

Procedimiento general 5: Reduccién de los compuestos intermedios de cloro

[0215] Procedimiento A: El 8-cloro-9H-1,5,7,9-tetraaza-fluoreno (1,0 eq.) adecuado y Pd/C (10 % p/p, 0,2 eq.) se
suspendieron en DMF/EtOH/NEt; (20 — 40 ml/mmol) y se hidrogenaron en atmdsfera de hidrogeno entre 1 h'y 18 h.
El catalizador se separo6 por filtracion y el filtrado se evaporo para dar un residuo. El residuo resultante se purificd por
uno de los procedimientos generales de purificacion descritos mas adelante.

[0216] Procedimiento B: Se afadié borohidruro sddico (3,0 eq.) al 8-cloro-9H-1,5,7,9-tetraaza-fluoreno (1,0 eq.)
adecuado en metanol (300 — 400 ml/mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente, con mas adicion
de borohidruro sédico si era necesario, hasta que el andlisis (TLC/LCMS) mostraba que la reaccién se habia
completado. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion y después la mezcla se concentré hasta sequedad a presion
reducida. El residuo resultante se purificd por uno de los procedimientos generales de purificacion descritos mas
adelante.
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TABLA 5: Ejemplos de 9H-1,5,7,9-tetraazafluoreno

[ () E
S °ws| 2 o -
E we|og| .-£ g
2 2 25/28|eTt g
IS 3 35| 52|12%3 T
L 5 ES|=20|9=7 -
w B s | E= |- ¢ =z
2 85|88 xg =
@ oo g
18 > 5A 4,90, | (DMSO-Dg, 300 MHz) 12,59 (s, 1H), 9,69 (d, J =
422, | 2,2Hz, 1H), 9,25 (s, 1H), 9,04 (d, J = 2,3Hz, 1H),
A 8,92 (d, J = 2,3Hz, 1H), 8,82 (dt, J = 8,0Hz,
2,0Hz, 1H), 8,70 (dd, J = 4,8Hz, 1,7Hz, 1H), 7,82
(d, J = 8,4Hz, 2H), 7,60 (dd, J = 8,0Hz, 4,8Hz,
1H), 7,17 (d, J = 8,4Hz, 2H), 4,03-3,95 (m, 2H),
3,62-3,53 (m, 2H), 3,32-3,10 (m, 4H), 2,87 (s,
3H).
3-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenil]-
6-piridin-3-il-9H-1,5,7,9-tetraaza-
fluoreno
19 %5 |15A | 5,39, | (MeOH-Ds, 300 MHz) 9,03 (s, 1H), 8,92 (d, J =
o 425, | 2,2Hz, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,22 (s,
(:J A | 1H), 7.70 (d, J = 8,3Hz, 2H), 7,19 (d, J = 8,3Hz.
! M 2H), 3,99 (s,3H), 3,70-3,10 (m, 8H), 3,00 (s, 3H).
e
N
N N
H
3-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenil]-
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-9H-
1,5,7,9-tetraaza-fluoreno
20 o 5A 2,10, | (DMSO-Ds, 300 MHz) 12,24 (s, 1 H), 9,03 (d, J =
/ 411, | 2,3Hz, 1H), 8,94 (d, J = 2,3Hz, 1H), 8,75 (d, J =
O B 2,3Hz, 1H), 8,24-8,26 (m, 2H), 7,73 (d, J =
"y 8,4Hz, 2H), 7,10 (d, J = 8,0Hz, 2H), 3,70-3,10
\%, (m, 8H).
N
No 4
N "
H
3-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenil]-
6-(1H-pirazol-4-il)-9H-1,5,7,9-
tetraaza-fluoreno
21 B’ | 5B 5,22, (CDCls/MeOH-D4, 400 MHz) 9,03 (s, 1H), 8,96
425, (d, J =2,2Hz, 1H), 8,78 (d, J = 2,2Hz, 1H), 7,57
A (d, J = 8,7Hz, 2H), 7,46 (d, J = 2,2Hz, 1H), 7,06
(d, J = 2,2Hz, 1H), 7,038 (d, J = 8,7Hz, 2H), 4,01
(s, 3H), 3,48-3,41 (m, 4H), 3,15-3,02 (m, 4H),
2,62 (s, 3H).
3-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenil]-
6-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-9H-
1,5,7,9-tetraaza-fluoreno
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22 B 5B 5,75, (DMSO-Dg, 400 MHz) 12,54 (s, 1H), 9,20 (s,
/ 425, 1H), 9,02 (d, J = 2,2Hz, 1H), 8,87 (d, J = 2,2Hz,
(-J A 1H), 7,78 (d, J = 8,8Hz, 2H), 7,52 (d, J = 1,9Hz,
N 1H), 7,14 (d, J = 8,8Hz, 2H), 7,01 (d, J = 1,9Hz,
N’ 1H), 4,38 (s, 3H), 3,46-2,84 (m, 8H), 2,74 (s,
,N N - 3H).
N, [ N\ ~
N N
H

3-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenil]-
6-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-9H-
1,5,7,9-tetraaza-fluoreno

23 B 5B | 5,55, | (CD3OD, 300 MHz) 8,91 (s, 1H), 8,83 (s, 2H),
424, 8,22 (s, 1H), 8,15 (d, J = 0,7Hz, 1H), 7,66 (d, J
A = 7,9Hz, 2H), 7,46 (d, J = 7,9Hz, 2H), 3,95 (s,

3H), 3,59 (s, 2H), 2,51 (m, 4H), 1,67-1,58
(m,4H), 1,54-1,45 (m, 2H).

6-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-3-(4-
piperidin-1-ilmetil-fenil)-9H-

1,5,7,9-tetraaza-fluoreno

Procedimientos generales de purificacion

[0217]
Procedimiento A: Si-SPE o Si-ISCO, gradiente de acetato de etilo/DCM.
Procedimiento B: Si-SPE o Si-ISCO, gradiente de metanol/DCM.

Procedimiento C: Se cargd una disolucion del sustrato en metanol en un cartucho Isolute® SCX-2. Después el
cartucho se lavé con metanol antes de eluir el producto deseado usando amoniaco 2 M en MeOH.

Procedimiento D: HPLC de fase inversa Phenomenex Gemini C18, trietilamina 20 mM en agua en un gradiente de
acetonitrilo.

Procedimiento E: Si-SPE o Si-ISCO, gradiente de NHz 2 M en metanol/DCM.

Procedimiento F: recristalizacion en acetato de etilo/metanol.

Procedimiento G: Sélido aislado de la mezcla de reaccién y lavado bien con agua.

Procedimiento H: Si-SPE o Si-ISCO, gradiente de amoniaco 2 M en metanol/DCM.

Procedimiento I: La mezcla de reaccién se diluy6 con agua, se filtré y el sélido resultante se lavo con THF.

Procedimiento J: La mezcla de reaccién se diluyé con agua, se filtré y el sélido resultante se lavé con agua y éter
dietilico.

Desviaciones de los procedimientos generales:

[0218] riturado en metanol; 2 triturado en acetato de etilo, Striturado en acetonitrilo; 4 recristalizado en DMSO-
agua; Striturado en éter dietilico.

[0219] Ejemplo 24: 8-Metil-3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-9H-1,5,7,9-tetraaza-fluoreno
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[0220] Se afadi6 tetrametilestafio (0,023 ml, 0,168 mmol) a una suspensién desgasificada de 8-cloro-3-[4-(4-
metil-piperazin-1-il)-fenil]-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-9H-1,5,7,9-tetraaza-fluoreno [13] (70 mg, 0,153 mmol), cloruro de
litio (19 mg, 0,458 mmol) y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (11 mg, 0,015 mmol) en DMF (2 ml) y se calent6
con irradiacion de microondas a 140 °C durante 20 min. La mezcla de reaccioén se diluy6 con agua (10 ml), el solido
precipitado se separ6 por filtracion, y después se lavé con agua y éter dietilico. El filtrado se concentré a presion
reducida y el residuo resultante se trituré con éter dietilico y después metanol para dar el compuesto del titulo en
forma de un solido de color crema (29 mg, 43 %). RMN Iy (DMSO-Dg, 400 MHz) 12,35 (s, 1H), 8,93 (d, J = 2,2Hz,
1H), 8,68 (d, J = 2,2Hz, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,70 (d, J = 8,8Hz, 2H), 7,07 (d, J = 8,8Hz, 2H), 3,91 (s, 3H),
3,21 (t, J = 4,9Hz, 4H), 2,79 (s, 3H), 2,47-2,45 (m, 4H), 2,23 (s, 3H). LCMS (procedimiento A): Rt = 5,55 min, M+ H"
=439.

[0221] Ejemplo 25: 8-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenil]-5H-dipirido[2,3-b;2’,3’-d]pirrol-2-carbonitrilo

[0222] Etapa 1: 3-Amino-2'-fluoro-[2,3']bipiridinil-6-carbonitrilo

FN
NC_ _Ng \.I
|

ZSNH,

[0223] Una suspensién desgasificada de 5-amino-6-bromo-piridina-2-carbonitrilo (293 mg, 1,48 mmol), acido 2-
fluoropiridinaborénico (250 mg, 1,77 mmol) y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (104 mg, 0,15 mmol) en
carbonato sédico acuoso 1 N (2,5 ml) y acetonitrilo (2,5 ml), se calenté con irradiacién de microondas a 140 °C
durante 25 min. La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente y se repartio entre acetato de etilo (75 ml) y agua
(30 ml). La capa organica se separ0, se secO sobre sulfato sddico anhidro, se filtr6 y se evapor6. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida en silice (ISCO, 40 g) eluyendo con ciclohexano en
un gradiente de acetato de etilo (20 — 100 %). La recoleccion de las fracciones adecuadas proporcioné el compuesto
del titulo en forma de un sélido blanco (190 mg, 60 %). RMN Iy (DMSO-Dg, 300 MHz) 8,35 (ddd, J = 4,9Hz, 2,0Hz,
1,1 Hz, 1H), 8,03 (ddd, J = 9,4Hz, 7,4Hz, 2,0Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,4Hz, 1H), 7,41 (ddd, J = 7,4Hz, 4,9Hz, 2,1 Hz,
1H), 7,12 (d, J = 8,4Hz, 1H). LCMS (procedimiento B): Rt = 2,27 min, M + H =215,

[0224] Etapa 2: 5H-Dipirido[2,3-b;2’,3'-d]pirrol-2-carbonitrilo

NC
=N
N 7/ \
N N
H

[0225] Se afiadi6 gota a gota hexametildisilazano sédico (1 M en THF, 1,33 ml, 1,33 mmol) a lo largo de 5 min a
una disolucion de 3-amino-2'-fluoro-[2,3']bipiridinil-6-carbonitrilo (190 mg, 0,89 mmol) en THF (10 ml). Tras
completarse la adicion, la mezcla se calent6 a 50 °C durante 18 h. La mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente
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y después se afiadieron agua (50 ml) y acetato de etilo (50 ml). El sélido precipitado se recogio por filtracion, se lavé
con agua (10 ml) y éter dietilico (20 ml) y se dej6 secar al aire, lo cual proporcioné el compuesto del titulo en forma
de un sdlido marrén (95 mg, 55 %). RMN H (DMSO-Dg, 400 MHz) 8,70-8,66 (m, 2H), 8,11-8,01 (m, 2H), 7,42 (dd, J
=7,7Hz, 4,9Hz, 1H). LCMS (procedimiento B): Rt = 2,43 min, M + H *=105.

[0226] Etapa 3: 8-Bromo-5H-dipirido[2,3-b;2’,3'-d]pirrol-2-carbonitrilo

NC Br
=N ~
N 7/ \ 4
N N
H

[0227] Se afiadié gota a gota bromo (0,06 ml, 1,16 mmol) a una suspensiéon de 5H-dipirido[2,3-b;2’,3'-d]pirrol-2-
carbonitrilo (75 mg, 0,39 mmol) y acetato sddico (98 mg, 1,19 mmol) en acido acético (10 ml). Tras completarse la
adicion, la mezcla se calentd a 80 °C durante 30 min y después se dejé enfriar a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se evaporo, el residuo resultante se tratd con disoluciéon acuosa saturada de tiosulfato sodico (2 ml)
seguido de agua (5 ml) y el pH de la fase acuosa después se ajusté a 9 por adicion de disolucién acuosa saturada
de hidrogenocarbonato sdédico. El sélido se recogio por filtracién, se lavo con agua (5 ml) y éter dietilico (10 ml), y
después se sec6 a 50 °C a vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (95
mg, 89 %). RMN 'H (DMSO-Ds, 300 MHz) 8,91 (d, J = 2,3Hz, 1H), 8,75 (d, J = 2,3Hz, 1H), 8,14-8,06 (m, 2H). LCMS
(procedimiento B): Rt = 3,08 min, M + H " = 274/276.

[0228] Etapa 4: 8-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenil-5H-dipirido[2,3-b;2’,3'-d]pirrol-2-carbonitrilo

(:)N/

N
NC
=N =
N4 \
N

=z

[0229] Una suspension desgasificada de 8-bromo-5H-dipirido[2,3-b;2’,3’-d]pirrol-2-carbonitrilo (92 mg, 0,34 mmol),
éster de pinacol del acido 4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilborénico (122 mg, 0,40 mmol) y dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (12 mg, 0,02 mmol) en carbonato sddico acuoso 1 N (2 ml) y acetonitrilo (2 ml), se
calenté con irradiacion de microondas a 140 °C durante 20 min y después se dejo enfriar a temperatura ambiente. El
sélido precipitado se recogio por filtracion, se lavé con acetonitrilo (2 ml), agua (2 ml) y éter dietilico (5 ml) y se dejo
secar al aire. El solido se preadsorbidé sobre HM-N y se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida en silice
(ISCO, 12 g) eluyendo con diclorometano en un gradiente con metanol (0-20 %). La recoleccion de las fracciones
adecuadas seguido de trituracion con metanol caliente, proporciond el compuesto del titulo en forma de un soélido
amarillo (65 mg, 52 %). RMN *H (DMSO-Dg, 300 MHz) 8,93 (d, J = 2,3Hz, 1H), 8,82 (d, J = 2,3Hz, 1H), 8,09-8,02 (m,
2H), 7,73 (d, J = 8,5Hz, 2H), 7,08 (d, J = 8,5Hz, 2H), 3,26-3,16 (m, 4H), 2,53-2,45 (m, 4H), 2,24 (s, 3H). LCMS
(procedimiento A): Rt = 5,74 min, M + H " = 369.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1), (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g), o (I-h), o un solvato, hidrato o sal
del mismo:
RS 3
& M X RN X RN [\ X
w N N — v N' N N.
H RSe H O H
@ (I-a) (I-b)
5 5 5
0 R 3 (o] R 3 rRe R 3
YN yb_\/R N v R 7 N Yh_‘{R
R“”N)_M X RPN\ 4/ )\ .X RN/ )\ .x
N N N
¢ N Re N o N
(I-c) (I-d) (I-e)
o F° 3 rR& R 3 RS R
it TR
N 7\ X N/ \ .x o S
N N NN
N N /
Réa H lo] H R&b H
(1-f) I-g) (I-h)
X es CR?oN:;
YesCR'oN;
ZesCR™oN;

W es CR®® o N; con la condicién de que (i) Z y W no son ambos N al mismo tiempo, y (ii) X e Y no son ambos N al
mismo tiempo;

R? es H, halégeno, CN, CF3, -OCF3, OH, -NO,, alquilo C;-Cs, -O(alquilo C1-Cs), -S(alquilo C1-Cs), 0 N(R%);

R® es H, halégeno, -O-R°, -N(R**)-R?, - S(O)p-R’, o R%;

pes0,1062;

R* es H, halégeno, CN, CFs, -OCFs, OH, -NO -(CR“R™),C(=Y)OR", -(CR™R),C(=Y)NR'R"
-(CRMRls)nNRuRl , -(CRMRls)nORu, -(CRMRlS)nS(O)pRM, -(CR14R15)HNRlZC(ZY’)Ru, -(CRMRls)nNRlZC(ZY')ORll,
_(CR14R15)HNR12C(:Y,)NR11R12, -(CR14R15)nNR12802R11, -(CR14R15)nOC(:Y’)R11, _(CR14R15)nOC(:Y1)NR11R12,
-(CRMR™),S(0),NR"R™, alquilo C3-C1», alquenilo C,-Cip, alquinilo C»-Ciz, cicloalquilo Cs-Ciz, heterociclilo
monociclico que tiene de 3 a 7 miembros en el anillo o un biciclo que tiene de 6 a 10 miembros en el anillo, arilo, o
heteroarilo de 5 6 6 miembros, en los que dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y
heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 4 grupos R

cada n es independientemente 0-5;

R> es H, CN, CFs, OH, -(CRY¥R™),C(=Y)OR"Y, -(CRRY),C(=Y)NR"RY -(CR™RY).NR™C(=Y")R",
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-(CRlARls)nNRllRlz, -(CR14R15)nOR11, _(CR14R15)nS O)pRll, -(CRMRls)nNR12C(=Y’)OR11,

14515 12 ~ /1 11512 14515 12 11 1451 —_wvnpll 14515 ! 11512
-(CRTR)NR™C(=Y)NRR™, -(CRR™),NR“SO2R™, -(CR™R™),OC(=Y)R™, -(CRR™),OC(=Y’)NRR™,
-(CRMR™),S(0).NR™R™, alquilo C3-C1», alquenilo C,-Ciz, alquinilo C»-Ciz, cicloalquilo Cs-Ciz, heterociclilo
monociclico que tiene de 3 a 7 miembros en el anillo o un biciclo que tiene de 6 a 10 miembros en el anillo, arilo,
heteroarilo de 5 6 6 miembros, en los que dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y
heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 4 grupos R

R®es H, CN, -CFs, -OCF3, halégeno, -C(=Y")OR™, -C(=Y")NR*R"?, -OR™, -OC$:Y’)R”, -NR™R™, -NR™C(=Y")R", -
NR™C(=Y)NR"R", -NR™S(0)4R", -SR", -S(O)R", -S(0):R", -OC(=Y’)NR*'R", -S(0),NR"R", -S(0),(OR™), -
SC(=Y")R", -SC(=Y")ORY, -SC(=Y’)NR™R™, alquilo C1-C1», alquenilo C,-Ci2, alquinilo C»-Ciz, cicloalquilo Cs-Cia,
heterociclilo monociclico que tiene de 3 a 7 miembros en el anillo o un biciclo que tiene de 6 a 10 miembros en el
anillo, arilo, o heteroarilo de 5 6 6 miembros, en los que dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heteraciclilo,
arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 4 grupos R

R™es H, halégeno, -CN, -OH, -NO,, -O(alquilo C;-C3), o alquilo C;-C4, en el que cada uno de dichos alquilo esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados de halégeno, N(R?), o OR?;

R™ es H, -OH, -CN, -O(alquilo C1-C3), o alquilo C1-C4, en el que cada uno de dichos alquilo est4 opcionalmente
sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados de halégeno, N(R?%), o OR?;

R® es H, halégeno, -CN, -NOg, -N(Rzz)z, -OH, -O(alquilo C:-C3), o alquilo C;-C3, en el que cada uno de dichos alquilo
esté opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos halégeno;

R% es H, -OH, -CN, -O(alquilo C1-C3), o alquilo C1-C3, en el que cada uno de dichos alquilo esta opcionalmente
sustituido con 1 a 3 grupos halégeno;

cada R® es independientemente alquilo C31-Ci2, alquenilo C,-Ci2, alquinilo C,-Ci2, cicloalquilo Cs-Ci2, heterociclilo
monociclico que tiene de 3 a 7 miembros en el anillo o un biciclo que tiene de 6 a 10 miembros en el anillo, arilo,
hel(tJeroarilo de 5 6 6 miembros, en los que cada miembro de R® esta independientemente sustituido con 1 a 3 grupos
R™;

cada R™ es independientemente H, CN, -CFs, -OCFs, -NO, halégeno, R, -OR', -NR™C(=Y)RY,
-NR™C(=NR™)R™, -NR™’S(0)(R™, -SR™, -NR"R™, ox0, -C(=Y)OR™, -C(=Y’)NR"'R", -S(0){R", -NR*’C(=Y’)OR",
-NR™C(=Y")NR"R*, -0C(=Y)R", -OC(=Y’)NR"R', 0 -S(0),NR"'R";

cada g es independientemente 1 6 2;

R' y R son independientemente H, alquilo C;1-C12, cicloalquilo Cs-Ci,, heterociclilo monociclico que tiene de 3 a 7
miembros en el anillo o un biciclo que tiene de 6 a 10 miembros en el anillo, arilo o heteroarilo de 5 6 6 miembros, en
los que dicho alquilo, cicloalqluilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 4 grupos
R™, en los que dos grupos R** geminales se consideran opcionalmente junto con el atomo al que estan unidos para
formar un anillo de 3-6 miembros que tiene 0-2 heterodtomos adicionales seleccionados de O, S, y N, estando dicho
anillo opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos R*%;

R y R'? se consideran opcionalmente junto con el atomo de N al que estan unidos para formar un anillo de 4-7
miembros que tiene 0-2 heterodtomos adicionales seleccionados de O, S, y N, estando dicho anillo opcionalmente
sustituido con 1 a 4 grupos R*;

cada R™ es independientemente halégeno, CN, CFs, -OCFs, -NO,, 0xo, -(CR14R15)nC$=Y’)R16,
_(CR14R15)HC(=Y|)OR16, '(CRlARlsgnC(zY’ NR16R17, '(CR14R15)nNR16R17, '(CR14R15)|10R16, _(CR14R s)nSRle,

14515 16 —\/? 17 14 5 1 —\/? 17 14515 17 N\ 16517 1415 17 16
(CR¥R™),NR™C(=Y)RY, (CRM™R),NR®C(=Y)ORY, (CR¥R™),NRYC(=Y)NR®RY, ~(CR“R),NR’SO,R™, -
(CR™R™),0C(=Y")R", -gCR“R *),0C(=Y’)NR*RY, -(CR¥R™),(O)R", -(CRMR™),S(0):R", -
(CR™R™),S(0).NR*R", 0 R™;

R”’y R se seleccionan independientemente de H, alquilo C;-Ci2, cicloalquilo C3-Ci2, heterociclilo monociclico que
tiene de 3 a 7 miembros en el anillo o un biciclo que tiene de 6 a 10 miembros en el anillo, arilo o heteroarilo de 5 6 6
miembros, en los que dichos alquilo, cicloalquilo, heteraciclilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con
1 a 4 grupos R,

R'® y R' son independientemente H, alquilo C3-C12, cicloalquilo C3-Ci2, heterociclilo monociclico que tiene de 3 a 7
miembros en el anillo o un biciclo que tiene de 6 a 10 miembros en el anillo, arilo o heteroarilo de 5 6 6 miembros, en
los que dichos alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 4 grupos
Rls;

R'® y R'" se consideran opcionalmente junto con el atomo de N al que estan unidos para formar un anillo de 5-6
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miembros que tiene 0-2 heteroatomos adicionales seleccionados de O, S, y N, estando dicho anillo opcionalmente
sustituido con 1 a 4 grupos R*;

cada R* es independientemente H, alquilo C1-C2, cicloalquilo C3-Ci2, heterociclilo monociclico que tiene de 3 a 7
miembros en el anillo o un biciclo que tiene de 6 a 10 miembros en el anillo, arilo, heteroarilo de 5 6 6 miembros,
halégeno, CN, CFs, -OCFs, -NO,, 0xo, -(CngRZO)ncgzv')RB, -(CR"™R?),C(=Y")OR%, -(CngRzo)ncng‘)NR23R24, -
20 2324 19520 23 1920 3 19520 24~/ _\yn\p23 19520 2 —\/ 23
(CRPR™):NR™R™, -(CR°R™):0R™, -(CR™R”)n-SR”, -(CR™R®)INR*'C(=Y)R*, -(CR °R™):NR*'C(=Y))OR™, -
(CRYR™),NR*’C(=Y")NR*®R*, -(CR™R?),NR*S0O,R* -(CR™R%),0C(-Y)R*, -(CRYR¥),0C(=Y")NR*R?,
(CRY¥R?),S(0)R*®, -(CR™R™),S(0).R?, 0 -(CR™R¥),S(0).NR*®R*, en los que dichos alquilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo, y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 4 grupos L

R'® y R? son independientemente H, alquilo C;1-C12, cicloalquilo Cs-Ci,, heterociclilo monociclico que tiene de 3 a 7

miembros en el anillo o un biciclo que tiene de 6 a 10 miembros en el anillo, arilo o heteroarilo de 5 6 6 miembros, en

los que dichos alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 4 grupos
25

R™;

R?® y R?* son independientemente H, alquilo C3-C12, cicloalquilo Cs-Ci2, heterociclilo monociclico que tiene de 3 a 7
miembros en el anillo o un biciclo que tiene de 6 a 10 miembros en el anillo, arilo o heteroarilo de 5 6 6 miembros, en
Iozs1 gue dichos alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 4 grupos
R

R?® y R** se consideran opcionalmente junto con el atomo de N al que estan unidos para formar un anillo de 5-6
miembros que tiene 0-2 heterodtomos adicionales seleccionados de O, S, y N, estando dicho anillo opcionalmente
sustituido con 1 a 4 grupos R*:;

cada R* es independientemente H, alquilo C;-Ci», cicloalquilo C3-Ci», heterociclilo monociclico que tiene de 3 a 7
miembros en el anillo o un biciclo que tiene de 6 a 10 miembros en el anillo, arilo, heteroarilo de 5 6 6 miembros,
halégeno, CN, CFs -OCFs, -NO,, 0xo, -C(=Y’2R25, -C(=Y)OR?®, -C(=Y)NR®R?*, -NR®R?*, -OR®”, -SR®, -
NR*C(=Y")R®, -NR*C(=Y)OR?®, -NR*C(=Y")NR*°R?®, -NR?*®S0O,R**, -OC(=Y")R*®, -OC(=Y")NR*R?*®, -S(O)R**, -
S(0):R*, 0 -S(0):NR*R?®, en los que dichos alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, y heteroarilo de 5 6 6 miembros,
estan opcionalmente sustituidos con 1 a 4 grupos R?>;

cada R* y R? es independientemente H, alquilo C;-Ci2, cicloalquilo Cs-Ci2, heterociclilo monociclico que tiene de 3
a 7 miembros en el anillo o un biciclo que tiene de 6 a 10 miembros en el anillo, arilo o heteroarilo de 5 6 6
miembros, en los que dichos alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con
1 a 4 grupos seleccionados de halégeno, -CN, -OCF3, -CF3, -NO, -alquilo C;-Cg, -OH, oxo, -SH, -O(alquilo C;-Cg), -
S(alquilo C1-Cs), -NH, -NH(alquilo C1-Cg), -N(alquilo C1-Cg)2, -SOz(alquilo C1-Cg), -CO2H, -COs(alquilo C1-Ce), -
C(O)NHz, -C(O)NH(alquilo C1-Cs), -C(O)N(alquilo C1-Cs)2, -N(alquil C1-Ce)C(O)(alquilo C1-Cg), -NHC(O)(alquilo Ci-
Cs), -NHSO»(alquilo C1-Cg), -N(alquil C1-Cs)SO;(alquilo C1-Cs), -SO2NH;, -SO>NH(alquilo C;1-Cg), -SO2N(alquilo C1-
Cs)2, -OC(O)NH,, -OC(O)NH(alquilo C;1-Cg), -OC(O)N(alquilo C1-Cs)2, -NHC(O)NH(alquilo C1-Cg), -NHC(O)N(alquilo
C1-Cé)2, -N(alquil C1-Cg)C(O)NH(alquilo C1-Cs), -N(alquil C1-Cs)C(O)N(alquilo C1-Cs)2, -NHC(O)NH(alquilo C;-Cg), -
NHC(O)N(alquilo C1-Cg)2, -NHC(O)O(alquilo C1-Cs), y -N(alquil C1-Cs)C(O)O(alquilo C1-Ce);

R?® y R?® se consideran opcionalmente junto con el &omo de N al que estan unidos para formar un anillo de 5-6
miembros que tiene 0-2 heterodtomos adicionales seleccionados de O, S, y N, estando dicho anillo opcionalmente
sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados de halégeno, -CN, -OCFs, -CF3, -NOg, -alquilo C1-Cg, -OH, oxo0, -SH, -
O(alquilo C31-Cs), -S(alquilo C1-Cg), -NH, -NH(alquilo C1-Cg), -N(alquilo C;1-Cg),, -SOz(alquilo C1-Cs), -CO2H, -
COz(alquilo C1-Cs), -C(O)NH_, -C(O)NH(alquilo C1-Cs), -C(O)N(alquilo C1-Ce)2, -N(alquil C1-Ce)C(O)(alquilo C1-Cs), -
NHC(O)(alquilo C1-Cs), -NHSO,(alquilo C1-Cs), -N(alquil C1-Cg)SO»(alquilo C1-Cs), -SO2NH,, -SO>NH(alquilo C1-Cs), -
SO:N(alquilo C;1-Cg)2, -OC(O)NH,, -OC(O)NH(alquilo C1-Cs), -OC(O)N(alquilo C;1-Cg)2, -NHC(O)NH(alquilo C1-Cs),
-NHC(O)N(alquilo C;-Cg)2, -N(alquil C1-Cs)C(O)NH(alquilo C1-Cs), -N(alquil C;:-Cg)C(O)N(alquilo Ci1-Cg)z, -
NHC(O)NH(alquilo C;-Cg), -NHC(O)N(alquilo C;1-Cg)2, -NHC(O)O(alquilo C1-Cs), y -N(alquilo C1-Cs)C(0O)O(alquilo C;-
Ce);

Y’ es independientemente O, NR%, 0 S; y

cada R* es independientemente H o alquilo C1-Cs.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que X es CR2

3. El compuesto de la reivindicacién 2, en el que R? es H.

4. El compuesto de la reivindicacion 2 6 3, en el que Y es CR*.
5. El compuesto de la reivindicacién 4, en el que R* es H.
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6. El compuesto de la reivindicacién 4 6 5, en el que Z es CR™,

7. El compuesto de la reivindicacion 6, en el que R es H.

8. El compuesto de la reivindicaciéon 4 6 5, en el que Z es N.

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 6 — 8, en el que W es CR™,

10. El compuesto de la reivindicacién 9, en el que R® es H.

11. El compuesto de la reivindicacion 9 6 10, en el que R®es Br.

12. El compuesto de la reivindicacion 9 6 10, en el que R®es R’

13. El compuesto de la reivindicacion 12, en el que R® es alquinilo C,-Cs, arilo Cs, 0 heteroarilo

monociclico de 5 - 6 miembros o biciclico de 8 — 10 miembros que tiene de 1 a 2 atomos en el anillo seleccionados
de N, Oy S;y en el que cada miembro de R esta independientemente sustituido con 1 a 2 grupos R

14. El compuesto de la reivindicacion 13, en el que R es proginilo, fenilo, pirazolilo, piridilo, pirimidinilo,
tienilo, furanoilo, imidazolilo, o benzotienilo, en el que cada miembro de R” esta independientemente sustituido con 1
a 2 grupos R*.

15. El compuesto de la reivindicacion 14, en el que R? es fenilo sustituido con 1 a 2 grupos R

16. El compuesto de la reivindicacién 14 6 15, en el que R es halégeno, R™, -OR™, CN, -CFs, -OCFs,
-NR™C(=0)R™, -NR™S(0)R™, -SR™, -NR'"'R"?, -C(=O)NR™R™, -S(0)(R", 0 -S(0):NR™R™, en los que R y R*
opcionalmente se consideran junto con el atomo de N al que estan unidos para formar un anillo de 4-7 miembros
gue tiene 0-2 heterodtomos adicionales seleccionados de O, S, y N, estando dicho anillo opcionalmente sustituido
con 1 a 4 grupos R™.

17. El compuesto de la reivindicacion 16, en el que R es R*.

18. El compuesto de la reivindicacion 17, en el que R es alquilo C;-Cs, 0 heterociclilo monociclico de 5-6
miembros o biciclico de 8-10 miembros que tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados de N y O, en el que dicho
alquilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 4 grupos R, en el que 2 grupos R geminales
opcionalmente se consideran junto con el &tomo al que estan unidos para formar un anillo de 6 miembros que tiene
0-2 heteroatomos seleccionados de O, S, y N, estando dicho anillo opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos R,

19. El compuesto de la reivindicacion 18, en el que R es alquilo C1-Cg, en el que el alquilo esta
opcionalmente sustituido con 1 a 2 grug)os R™ y en el que cada R™ es independientemente hal6geno, CN, CFsj,
-OCF3, oxo, -(CR¥R™),C(O)OR', -(CR™R™),C(O)NR™RY, -(CR™R™),NR™RY,  -(CR“R™),0R",

-(CRMR™),NR*®C(O)RY, -(CR*R™),S(0):NR*R", 0 R™.

20. El compuesto de la reivindicacion 18, en el que R' es heterociclilo monociclico de 5-6 miembros o
biciclico de 8-10 miembros que tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados de N y O, en el que dicho alquilo y
heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 2 grupos R y en el que cada R™ es independientemente
halégeno, CN, CFs -OCFs oxo, -(CR™R™),C(O)OR™, -(CR™R™),C(O)NR™R', -(CRMR'),NR'°R"’,
-(CR™R™),0R", -(CR¥R"),NR™C(0O)R", -(CR*R™),S(0).NR'®R"’, 0 R®.

21. El compuesto de la reivindicacion 16, en el que R es -OR™.

22. El compuesto de la reivindicacién 21, en el que R es H, alquilo C;-C4, 0 heterociclilo monociclico de
5-6 miembros o biciclico de 8-10 miembros que tiene de 1 a 2 atomos de nitrogeno, en el que dicho alquilo o
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 2 grupos R™, en el que cada R"™ es independientemente
halégeno, CN, CFs -OCFs oxo, -(CR™R™),C(O)OR™, -(CR™R™),C(O)NR™R', -(CRMR'),NR*°R"’,
-(CR™R™),0R", -(CR¥R"),NR™C(0O)R", -(CR™R™),S(0)NR'®R"’, 0 R®.

23. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 11-22, en el que R® es H.

24. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 11-22, en el que R’ es
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El compuesto de la reivindicacion 23, en el que R® es CN, halégeno, -C(O)NR* R, -OR™, -NR™"R™?,
RlZC(O)R11 alquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Cg, heterociclilo de 5-6 miembros que tiene de 1 a 2 heteroatomos arilo
Ce, o] heteroarllo de 5-6 miembros que tiene de 1 a 2 heteroatomos; en el que dicho alquilo esta sustituido con 1 a 2
grupos R excepto H; y dicho cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo esta opcnonalmente sustituido con 1 a 2
grupos R™: en el que los heteroatomos se seleccionan de N, O y S; en el que cada R* es H o alquilo C;-C3 y cada
R es |ndepend|entemente H o alquilo C1-C3 opcionalmente sustituido con 1 a 2 grupos R"

26. El compuesto de la reivindicacion 25, en el que R® es CN.

27. El compuesto de la reivindicacién 25, en el que R® es piridilo, o pirazolilo opcionalmente sustituido con
metilo.

28. Los compuestos de la reivindicacion 1, que se seleccionan del grupo que consiste en:

3-Bromo-6-piridin-3-il-7,9-dihidro-1,5,7,9-tetraaza-fluoren-8-ona,
3-Bromo-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-7,9-dihidro-1,5,7,9-tetraaza-fluoren-8-ona,
3-Bromo-6-[1-(4-metoxi-bencil)-1H-pirazol-4-il]-7,9-dihidro-1,5,7,9-tetraaza-fluoren-8-ona,
3-Bromo-6-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-7,9-dihidro-1,5,7,9-tetraaza-fluoren-8-ona,
3-Bromo-6-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-7,9-dihidro-1,5,7,9-tetraaza-fluoren-8-ona,
3-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenil]-6-piridin-3-il-7,9-dihidro-1,5,7,9-tetraaza-fluoren-8-ona,
3-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenil]-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-7,9-dihidro-1,5,7,9-tetraaza-fluoren-8-ona,
6-[1-(4-Metoxi-bencil)-1H-pirazol-4-il]-3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-7,9-dihidro-1,5,7,9-tetraazafluoren-8-ona,
3-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenil]-6-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-7,9-dihidro-1,5,7,9-tetraaza-fluoren-8-ona,
3-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenil]-6-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-7,9-dihidro-1,5,7,9-tetraaza-fluoren-8-ona,
6-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-3-(4-piperidin-1-ilmetil-fenil)-7,9-dihidro-1,5,7,9-tetraaza-fluoren-8-ona,
8-Cloro-3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-6-piridin-3-il-9H-1,5,7,9-tetraaza-fluoreno,
8-Cloro-3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-9H-1,5,7,9-tetraaza-fluoreno,
8-Cloro-3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-6-(1H-pirazol-4-il)-9H-1,5,7,9-tetraaza-fluoreno,
8-Cloro-3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-6-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-9H-1,5,7,9-tetraaza-fluoreno,
8-Cloro-3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-6-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-9H-1,5,7,9-tetraaza-fluoreno,
8-Cloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-(4-piperidin-1-ilmetil-fenil)-9H-1,5,7,9-tetraaza-fluoreno,
3-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenil]-6-piridin-3-il-9H-1,5,7,9-tetraaza-fluoreno
3-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenil]-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-9H-1,5,7,9-tetraaza-fluoreno,
3-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenil]-6-(1H-pirazol-4-il)-9H-1,5,7,9-tetraaza-fluoreno,
3-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenil]-6-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-9H-1,5,7,9-tetraaza-fluoreno,
3-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenil]-6-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-9H-1,5,7,9-tetraaza-fluoreno,
6-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-3-(4-piperidin-1-ilmetil-fenil)-9H-1,5,7,9-tetraaza-fluoreno,
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8-Metil-3-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-9H-1,5,7,9-tetraaza-fluoreno, y
8-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenil]-5H-dipirido[2,3-b;2’,3'-d]pirrol-2-carbonitrilo.

29. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-28, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

30. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 29, que comprende ademas un segundo agente
quimioterapéutico.

31. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 30, en el que dicho segundo agente
quimioterapéutico es un agente que dafia el ADN.

32. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, o la composiciéon farmacéutica de una
cualquiera de las reivindicaciones 29 a 30, para usar en un procedimiento para inhibir el crecimiento celular anormal
o tratar un trastorno hiperproliferativo en un mamifero.

33. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, o la composicion farmacéutica de una
cualquiera de las reivindicaciones 29 a 30, para usar en un procedimiento para tratar el cAncer en un mamifero.

34. El compuesto de la reivindicacion 33, en el que el cancer se selecciona de cancer de mama, cancer
colorrectal, cancer de ovario, cancer pulmonar de células no pequefias, tumores cerebrales malignos, sarcomas,
melanoma, linfoma, mielomas y leucemia.

35. El compuesto de la reivindicacion 31, en el que dicho segundo agente quimioterapéutico se administra
a dicho mamifero de forma secuencial o simultdnea con dicho o dichos compuestos.

36. Uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-28, en la preparacién de un
medicamento para el tratamiento del cancer.

37. El uso de la reivindicacion 36, en el que el cancer se selecciona de cancer de mama, cancer

colorrectal, cancer de ovario, cancer pulmonar de células no pequefias, tumores cerebrales malignos, sarcomas,
melanoma, linfoma, mielomas y leucemia.
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