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DESCRIPCION
Moduladores de la aurora cinasa y método de uso

La invencién se refiere al campo de agentes farmacéuticos y, mas especificamente, se dirige a compuestos y
composiciones utiles para la modulacion de aurora cinasa y a usos y métodos para controlar la proliferacion celular y
para tratar el cancer.

El cancer es una de las enfermedades mas extendidas gue padece la humanidad y una causa principal de muerte
en todo el mundo. En un esfuerzo para encontrar un tratamiento eficaz ¢ una cura para uno o més de los muchos
tipos diferentes de cancer, a lo largo de las ultimas dos décadas, numerosos grupos han invertido una gran cantidad
de tiempo, esfuerzo y recursos financieros. Sin embargo, hasta la fecha, de los tratamientos y terapias contra el
cancer disponibles, solo unos pocos ofrecen algun grado considerable de éxito.

A menudo, el cancer se caracteriza por proliferacion celular no regulada. El dafio a uno o mas genes, responsables
de las rutas celulares, que controlan el progreso de la proliferacion a través del cicio celular, normalmente provoca la
pérdida de la regulacion normal de la proiiferacion celular. Estos genes codifican para diversas proteinas, que
participan en una cascada de acontecimientos, incluyendo fosforilacion de proteinas, que conducen & la progresion
del ciclo celular y la proliferacién cefular. Se han identificado diversas proteinas cinasas que desempefian papeles
en la cascada del ciclo celular y en la fosforilacion de proteinas en particular,

Una clase de proteinas que se ha hallado que desempefian un papel en el ciclo celuiar y, por tanto, en la
proliferacion celular, es la familia de proteinas de la aurora cinasa. Las auroras cinasas son enzimas de a familia de
proteinas de serina/treonina cinasa, que desempefian un papel importante en la fosforilacian de proteinas durante la
fase mitética del ciclo celular. Existen tres miembros conocidos de la familia de la aurora cinasa, aurora A, aurora B y
aurora C, también denominadas camunmente aurora 2, aurora 1 y aurara 3, respectivamente.

Se ha estudiado la funcion especifica de cada miembro de la aurora cinasa en el ciclo celular de mamiferos. La
aurora A se |ocaliza en el centrosoma durante la interfase y es importante para la maduracién del centrosoma y para
mantener la separacion durante el ensamblaje del huso. La aurora B se localiza en el cinetocoro en fa fase G2 del
ciclo celular hasta la metafase y se vuelve a localizar en el cuerpo intermedio tras la anafase. Se penso que la
aurora C actuaba sdlo en la meiosis, pero mas recientemente se ha hallado que esta relacionada mas
estrechamente con la aurora B, mostrando algunas funciones solapantes y patrones de localizacidn simitares en la
mitasis, Cada aurora cinasa parece compartir una estructura coman, incluyendo un dominio catalitico altamente
conservado y un dominio N-terminal muy corto que varia en tamario. (Véase R. Giet y C. Prigent, J. Cell. Sci,
112:3591-3601 (1999)).

Las aurora cinasas parecen ser dianas viables para el tratamiento de cancer. Las aurora cinasas se sobreexpresan
en diversos tipos de canceres, incluyendo canceres de colon, mama, pulmén, pancreas, prdstata, vejiga, cabeza,
cuello, cuelio uterino y ovérico. El gen de aurora A es parte de un amplicon hallade en un subconjunto de tumores de
mama, colon, ovarico, higado, gastrico y pancreatico. También se ha hallade que la aurora B se sobreexpresa en la
mayoria de tipos de tumar principales. La sobreexpresion de la aurora B en fibroblastos de roedores induce la
transformacion, lo que sugiere que la aurgra B es gncogénica. Mas recientemente, se ha asociado la expresion de
ARNm de aurgra B con inestabilidad cromosomica en cancer de mama humano. (Y. Miyoshi ef al,, Int. J. Cancer,
92:370-373 (2001)).

Adicionalmente, se ha mostrado que la inhibicion de una o mas de fas auroras cinasas mediante por partes inhibe la
proliferacion celular y desencadena la apoptosis en varias lineas celulares tumorales. Particularmente, se ha hallado
que la inhibicion de la aurora detiene el ciclo celular y promueve la muerte celutar programada mediante apoptosis.
Por consiguiente, existe un gran interés en encontrar inhibidores de proteinas aurara cinasa.

Por tanto, a inhibicién de aurora cinasas se ha considerade como un enfoque prometedor para el desarrgiio de
agentes anticancerosos novedosos. Por ejemplo, el documento WO 04/039774 describe aza-quinazolinonas para el
tratamiento de cancer mediante la inhibicidn de la aurora cinasa, ef documento WO 04/037814 describe
indazolinonas para el tratamiento de céncer mediante la inhibicion de la aurora 2 cinasa, el documento WO
04/016612 describe derivados de purina 2,6,9-sustituidos para el tratamiento de cancer mediante la inhibicion de la
aurora cinasa, el documento WO 04/000833 describe compuestos de pirimidina tri v tetra sustituidos dtiles para el
tratamiento de enfermedades mediadas por la aurora, el documento WO 04/092607 describe cristales (tiles para la
exploracion, disefio y evaluacion de compuestos como agonistas o antagonistas de la aurora cinasa y la patente
estadounidense n.° 6.919.338 y el documento WO 03/055491 describen cada uno derivados de quinazolina
sustituidos como inhibidores de ia aurora 2 cinasa.

La presente invencion proporciona una nueva clase de compuestos Utiles para la modulacion de una o mas de las
enzimas de aurora cinasa y para el tratamiento de estados y/o enfermedades mediadas por aurora cinasa,
incluyendo el cancer. En una realizacion de ia invencidn, los compuestos, incluyendo sales farmacéuticamente
aceptables de Ios mismos, se definen generaimente mediante la férmula |
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entaque A°Y78 D LT L2 R, R?, R®® ny o se definen en el presente documento.

En ofra realizacién, |a invencién proporciona compuestos de formulas I, 1I-A, 11-B y HI, que son similares en cuanto a
la estructura a ta férmula | anterior, La invencion también proporciona procedimientos para preparar compuestos de
5 fermulas | - 1I}, asi como productos intermedios Gtiles en tales procedimientos.

Los compuestos proporcionados por |a invencidn tienen actividad moduladora de la aurora cinasa y, en particular,
actividad inhibidora. Para este fin, a invencidn proporciona adicionalmente el uso de estos compuestos, como base
libre o como forma de sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la preparacion y fabricacion de una
composicidn farmacéutica (también denominada en el presente documento “medicamento”) para el tratamiento

10 terapéutico, profilactico, agudo o cronico de cancer. Por tanto, los compuestos de la invencion son dtiles en la
fabricacién de medicamentos anticancerosos y de medicamentos para atenuar o evitar trastornos mediante la
inhibicién de la actividad de aurora cinasa. Por ejermplo, en una realizacién, la invencién proporciona una
composicidn farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compueste de formula |, 11, 1I-
A, li-B o ill en asociacion con al menos un excipiente farmacéuticamente aceptabie.

15 En una realizacion de la invencion, compuestos Utiles para el tratamiento de aurora cinasa y trastornos reflacionados,
incluyendo cancer e inflamacion, se definen mediante la férmula I
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20 o un estereoisdmerg, un tautémero, un sclvato, un hidrato, o una forma de sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en la que
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A'es N o CR%:

D' es un anillo de heteroarilo condensado en el que uno de A’ y A% independientemente, es N y el otro de Ay Ales
C, y cada uno de A* y A’, independientemente, es N 0 CR', siempre que ambos de A* y A®, no sean N;

L" es -0-, -NR™, -8-, -C(0)-, -S(0)-, -SO:- 0 -CR*R*, en el que cada R*, independientemente, es H, halo, OH,
alcoxilo C16, NH-alquilo C15, CN 0 alquilo C1s

cada R', independientemente, es halo, haloalquilo, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NO», NHa, acetilo, alquilo Cy.10,
alquenilo Cz.1q, alquinilo Cy.g, cicloalquilo Ca.ag, cicloalquenilo Ca.g, alquilamino Cy.qg, dialquilamino Cq.4g, alcoxilo Cs.
10, tioalcoxito Cryo, -SR®, -OR®, -NR°R®, -CgO)RQ, -CQOR®, -OC(O)R®, -C(O)C(OIR®, -C(OINRR®, -NR°C(O)R®,
-NR®C(O)NR°R?, -NR*(COOR?®), -OC(O)NR®R”, -S(0)2R’, -S{0):R®, -S(0):NR°R®, -NRS(O)%NR°R?, -NR*S(0):R° o
un sistema de anillos, completamente saturado o parcial o completamente insaturado, monociclico de 3-8 miembros,
biciclico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14 miembros, incluyendo opcionalmente diche sistema de anillos formado
por atomos de carbono 1-3 hetercatomos si es monociclico, 1-6 heteroatomos si es biciclico 0 1-9 heteroatomos si
es triciclico, seleccionandose dichos heteroatomos de O, N 0 5, en el que cada uno del alquilo Ci.4g, alquenilo Cz.1s,
alquinito Ca40, cicloalquilo Ca.qg, cicioalquenifo Cy.g, alquilamino Ci.ig, dialquilamino Ci.g, alcoxilo Ci.g, ticalcoxilo
Ciao J el anilio de dicho sistema de anilios esta opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes
de R7;

R’ es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, CN, OH, SH, NOQO2, NHa, alquilo Ci.1o, alquenilo Ca.io, alquinilo Ca.1o,
cicloalquilo Ca.1p, cicloalquenilo Ca.ig, alquilamino Ci.qg, dialquilamino Cq.4p, alcoxilo C1., ticalcoxilo Cqg 0 -C(O)RQ;

cada R? independientemente, es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NO2, NHj, alquilo Cq_1g,
alquenile Cy.q0, alguinilo Cy.q0, ciclealguilo Ca.ie, cicloalquenilo Ca.qo, alquilamino Cq.g, dialquilamine C.qq, alcoxilo C4.
10, tioalcoxilo Cy.10 0 -C(O)R™;

R® es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NO,, NH;, alquilo Cq.4g, alquenilo Cy.ag, alquinilo Ca.qe,
cicloalquilo Ca 4o, cicloalgquenilo Ca.qo, alquilamino Cy.1q, dialquilamino Ci.40, alcoxilo Cq.1o, ticalcoxilo Cip 0 —C(O)RQ;

cada uno de RG, R’ ¥ RB, independientemente, es RQ;

alternativamente, o bien R® o bien R?, independientemente, tomados junto con R y los atomos de carbono a los que
estan unidos, forman un anillo de atomos de carbono completamente saturado o parcial 0 completamente insaturadoe
de 5§ 6 6 miembros que incluye opcionalmente 1-3 hetercatomos seleccionados de O, N o S, y estando el anillo
opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-4 sustituyentes de Rg;

cada Rg, independientemente, es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NO2, NH3z, acetilo, alquile Ci.10,
alquenilo Cj.1q, alquinilo Cy.4q, cicloalquilo Ca.qg, cicloa!quenilo C“'wb alquilaming Cq.1q, dialquilamino Ci.qg, alcoxilo C4.
10, tioalcoxile Ciie, SR, OR™®, NR'R', C(O)R', COOR™, C(OO)NR4R1°, NR'C(OIR™, NR*C(OINR*R™,
NR*(COOR™), s(0):R™, S(O)LNR'R', NR*S(0):R', NR*S(0):NRR™ o un sistema de anillos, completamente
saturado o parcial o completamente insaturado, monociclico de 3-8 miembros o biciclico de 8-12 miembros,
incluyende opcionalmente dicho sistema de anillos formado por atomos de carbono 1-3 heteroatomos si es
monociclico 0 1-6 heteroatomos si es biciclico, seleccionandose dichos heteroatomos de O, N o S, en el que cada
uno del alquilo Ci g, alquenilo Ca.o, alguinilo Ca.ae, cicloalguilo Cayo, cicloalquenilo Caag, alquitamino Ci.,
dialquilamine Ciyp, alcoxilo Ci.q, ticalcoxilo Ciqg y el anillo de dicho sistema de anillos estd opcionalmente
sustituide, independientemente, con 1-5 sustituyentes de R1°, halo, halpalquilo, haloalcoxilo, CN, NO2, NHz, OH, oxo,
alquilo C1., alcoxilo Cy., cicloalquilo Cas, alquitaming Ci.1g, dialquilaming Cq.1g, bencilo o fenilo;

R' es H, acetilo, alquilo Cq.1p, alquenilo Cz.10, alquinilo Cz.1o, cicloalquilo Ca_qg, cicloalquenilo Ca.qo, alquitamino Ci.g,
dialquilamino Cq.10, alcoxilo Cq.yg, ticalcoxilo Cq.p 0 un sistema de anilios, completamente saturado o parcial o
completamente insaturado, monociclico de 3-8 miembros o biciclico de 6-12 miembros, incluyendo opcionalmente
dicho sistema de anillos formado por atomos de carbono 1-3 heteroatomos si es monociclico o 1-6 heteroitomos si
es biciclico, seleccionandose dichos heteroatomos de O, N o S, en el que cada uno del aiquiio C1.10, alquenilo Co.qg,
alquinilo Cy.10, Gicloalquilo Ca.o, cicloalqueniio Ca.qc, alquilamino Ci.10, dialquilaming Ci.i0, aicoxilo Ci.1o, tioalcoxilo
Ci.10 ¥ el anilio de dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes
de halo, haloalquilo, haloalcoxilo, CN, NO3, NHz, OH, oxo, alquilo Cy.s, alcoxilo Cq., cicloalquilo Cas, alquilamino Ci.
1g, dialquilamino Cy.10, bencilo o fenilo;

nes0, 162y
oes(, 162,
siempre que el compuesto no sea 4-fenil-N-(4-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il-oxi}fenil)ftalazin-1-amina.

Merece la pena observar que la presente invencion no incluyen el compuesto de 4-fenil-N-{4-(pirazolo[1,5-
alpirimidin-7-il-oxi)fenil)ftalazin-1-amina, o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

En otra realizacion, la férmula | incluye compuestos en los que
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A'es No CR%
L' es-0-, -S- 0 -NR*;
LZes -NR4-; y

R® es fenilo, naftilo, piridifo, pirimidinilo, piridazinilo, piazinilo, triazinilo, gquinolinilo, dihidroguinolinilo,
tetrahidroquinolinile, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinelinilo, quinazolinile, isoquinazolinilo, ftalazinio, tiofenilo, furilo,
tetrahidrofuranilo, pirrolilo, pirazolilo, tienopirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo,
benzotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, isoxazolilo, isctiazolilo, indolilo, azaindolilo,
2,3-dihidroindolilo, isoindolilo, indazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, bencimidazolilo, imidazopiridinilo, purinito,
benzotriazolilo, oxazolinilo, isoxazolinilo, tiazolinilo, pirralidinilo, pirazolinile, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo,
piranilo, dioxozinile, 2,3-dihidro-1,4-benzoxazinile, 1,3-benzodioxalilo, hexahidropirrole][1,2-a]pirazinilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, azetidinilo, cmlopentlio ciclohexilo, cucloheptlio o piranilo, cada uno de los cuales esta opcicnalmente
sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de R'°, haio, haloalguilo, haloalcoxiie, CN, NOz, NHz, OH, oxo,
alguilo C.s, alcoxilo C1s, cicloalguilo Cas, alquitamino Ci.1q, dlalqunamlno Ci.10, bencilo o fenilo; y

R’ y R®, tomados junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo de atomos de carbono
completamente saturado ¢ parcial 0 completamente insaturade de 5 6 6 miembros gue incluye opcionaimente 1-3
heteroatomos seleccmnados de O, N o S, y estando el anillo opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-4
sustituyentes de R®, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion de la invencidn, compuestos, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, (tiles para el
tratamiento de aurcra cinasa y trastornes relacionados, incluyendo cancer e inflamacion, se definen generalmente
mediante la formula Il

')“\,{\43 j

\ /Az /Al
Az Y
L
* = (Ta}u N’ﬁN R
e . !
| Ry
Ry Ry

Il

en la gque

cuando A' es N, entonces D’ es un anillo de heteroarilo condensado en el que A” es C, A’ es N y cada uno de Aty
|ndepend|entemente es CR', o

cuando A' es CR? entonces D' es un anillo de heteroarilo condensado en el que A’ es N, A’es C, A"es Ny A® es
CR";

L' es -0-, -8- 0 -NR*-;

cada R', independientemente, es hale, haloalquilo, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NO;, NH, acetilo, alquilo Ci.10,
alqueniio Co.10, alquinilo 02 10, mcloalquno Ca.o, mcloa!quemlo Ca-10, alquilamino Ciap, dlalqwlammo C1 10, alcoxilo C4.
10, ticalcoxilo Ciio, -SR®, -OR®, -NR°R®, CgO) -COOR®, -OC(O)R?, -C(O)C(O)R -C(O)NR R®, -NR°C(O)R®,
NREC(O)NRR®, -NRE(COORY, -OC(O)NR'R?, -8(0)2R®, -8(0)2R®, -S(0)NR°R®, -NR°S(0)2NR°R®, -NR®S(0),R® 0
un sistema de anillos, completamente saturado o parcial o completamente insaturado, monociclico de 3-8 miembros,
biciclico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14 miembros, incluyendo opcionaimente dicho sistema de anillos formado
por atomos de carbono 1-3 heteroatomos si es monociclico, 1-6 heteroatomos si es biciclico o 1-9 heteroatomos si
es triciclico, seleccionandose dichos heteroatomos de O, N o S, en el que cada uno del alquilo Ci.10, alquenilo Cz1g,
alguinilo Cz.4g, cicloalquilo Cs.ig, cicloalquenilo Ca.1a, alquilamine Ca.o, dialguilamino Cq., alcoxilo Ci.g, tioalcoxilo
Ciao 3( el anillo de dicho sistema de anilios esta opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-& sustituyentes
de R%;

R? es H, halo, haloalquilo, haioalcoxiio, CN, OH, SH, NO,, NH,, alquilo G+, a!quemlo Cas, alquinilo Cos, cicloalquilo
Cas, alquﬁamino C1.s, dialquilamine C1., alcoxﬂo Cr.s, tioalcoxilo G150 -C(O)R®;

cada R®, independientemente, es H, halo, halcalguilo, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NOz, NH:, alquile Ci1o,
alquemlo Cz.10, alquinilo Ca. 10, cicloaiquilo Ca.10, cicloatquenilo Ca.1g, alquilaming Ci.1p, dialguilamine Ci.10, alcoxilo C4.
10, tioalcoxilo Ci.10 0 -C(O)R®;
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R* es H o alquilo Cis:

R® es un sistema de anillos, completamente saturado o parcial o completamente insaturado, monociclico de 3-8
miembros o biciclico de 6-12 miembros, incluyendo opcionalmente dicho sistema de anillos formado por atomos de
carbono 1-3 hetercatomos si es monociclico © 1-8 heterpatomos si es biciclico, seleccionandose dichos
heteroatoemos de O, N 0 8, en el que cada uno del alquilo Cq.10, alquenilo Cz.1g, alquinilo Ca.g, cicloalquilo Cz.ao,
cicloalquenilo Ca.10, alguilamine Ci.1p, dialquilaming Ci.q0, alcoxilo Cy.10, tivalcoxilo Ci.10 y el anillo de dicho sistema
de anillos estd opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de R™, halo, haloalguilg,
halealcoxilo, CN, NOz, NH,, OH, oxo, alquilo Cy., alcoxilo C1., cicloalquilo Cas, alguilamine Cq.qo, dialquilaming Ci.1g,
bencilo o fenilo;

cada uno de R’ y R®, independientemente, es R;

alternativamente, R’ y RS, independientemente, tomados junto con los atoemos de carbono a ios que estan unidos,
forman un anillc de atomos de carbono completamente saturado o parcial o completamente insaturado de 5 6 6
miembros que incluye opcionalmente 1-3 heteroatomos seleccionados de O, N o S, y estando el anillo
cpcionalmente sustituido, independientemente, con 1-4 sustituyentes de R%

cada R®, independientemente, es H, halo, haloalguilo, haloalcoxilo, oxe, CN, OH, SH, NQ2, NH2, acetilo, alquite C.10,
alquenilo Ca.1p, alquinilo Ca.1p, cicloalquilo Ca.1p, cicloaiquenilo Cm% alquilamino Cy.10, diatquilamino Cy .1, alcoxilo Cy.
10, ticalcoxilo Ciqe, SR, OR™, NRR" C(O)R'., COORY, C(OO)NR“RW, NRC(O)R™, NR*C(O)NR'R'®,
NR*(COOR"), S(01:R'®, S(0)NR'R™, NR'S(O):R™®, NR'S(0),NR'R™ o un sistema de anillos, completamente
saturade o parcial o completamente insaturade, monociclico de 3-8 miembros o biciclico de 6-12 miembros,
incluyende opcionalmente dicho sistema de anillos formado por atomos de carbono 1-3 heteroatomos si es
moneciclico 0 1-6 heteroatomos si es biciclico, seleccionandose dichos hetercatoemos de O, N o S, en el que cada
uno del alquiloc Ci.4, alquenilo Cs.o, alquinilo Cs.g, cicloalguilo Csqp, cicloalgquenilo Ca.qo, alquilamino Ci.g,
dialquilamino Cy.40, alcoxile Ci.ig, ticalcoxilo Cio ¥ el anillo de diche sistema de anillos esta opcionalmente
sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de R™, halo, haloalguilo, haloalcoxilo, CN, NO2, NHz, OH, oxo,
alquilo C1s, alcoxilo C., cicloalguilo Css, alquilamino Cq_1g, dialquilamino C4.10, bencilo o fenilo;

R' es H, acetilo, alguilo Ci.10, alquenilo Cz.10, alquinilto Cz-15, cicloalquilo Ca.1g, cicloalguenilo Caqo, alquitamino Cr.1o,
dialguilamino Ci.10, alcoxilo Cy.qo, ticalcoxilo Cio © un sistema de anillos, completamente saturade o parcial o
completamente insaturado, meonociclico de 3-8 miembros o biciclico de 6-12 miembros, incluyendo opcionalmente
diche sistema de anillos formado por atomos de carbone 1-3 hetercatomos si es monociclico o 1-6 heteroatomos si
es biciclico, seleccionandose dichos heteroatomos de Q, N o S, en el que cada uno del alguilo Ci.4, alguenilo Ca.g,
alquinilo Cz.1g, cicloalquilo Cao, ciclpalquenilo Ca.g, alquilaming Cq.p, dialguilamine Ci4g, alcoxilo Ca.1o, tivalcoxilo
Ci-10 ¥ el anillo de dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes
de halo, haloalguilo, haloalcoxifo, CN, NO3, NHz, OH, oxo, alguilo C1s, alcoxilo Cig, cicloalquile Cas, alguilamine Cq.
10, dialquilamino Cy.10, bencilo o fenilg;

nes0,1,263y
o0es0, 1062

En otra realizacién, los compuestos de la presente invencién incluyen compuestos de férmula [11:

L I
m
¢ una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
A' es N o CR%
D' es un anillo de heteroarilo condensado en el que uno de A? y A? independientemente, es N y el otro de AZy A% es

C. y cada uno de A" y AS, independientemente, es N o CR', siempre gue ambos de A* y A®, independientemente, no
sean N;
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L' es -O-, -NR*, -S-, -C(0)-, -S(0)-, -50;- 0 -CR'R™-;

cada R', independientemente, es halo, haloalquilo, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NO2, NHa, acetilo, alquilo C1.10,
alquenilo Cy.qp, algquinilo C,.40, ciclpalquilo Css, cicloalquenilo Ca o, alquilamino Ci.qp, dialquitamino Cq4p, alcoxilo C.
10, tioalcoxilo G110, -SR® -OR®, -NR°R®, -C(O)R®, -COOR®, -OC(O)R®, -C(0)C(O)R®, -C(O)NR®R®, -NR°C(O)R®,
-NR’C(O)NR®R®, -NR*(COOR?), -OC(OINRR®, -S(0):R®, -S{0):R%, -S(0):NR°R?, -NR°S(0);NRR’®, -NR?S(0).R® o
un sistema de anillos, completamente saturado o parcial 0 completamente insaturado, monociclico de 3-8 miembros,
biciclico de 8-12 miembros o triciclico de 7-14 miembros, incluyendo opcionalmente dicho sistema de anilios formado
por atomos de carbono 1-3 heteroatomos si €s monociclico, 1-6 heteroatomos si es biciclico o 1-9 heteroatomos si
es triciclico, seleccionandose dichos heteroatomos de O, N ¢ S, en el que cada uno del alquilo C1.10, alquenilo Cz.1q,
alquinilo Cz.10, cicloalquilo Ca1p, cicloalquenito Caa, alguilamino Ci., dialquilamino Cq.1, alcoxilo Ci.10, tivalcoxilo
Ciao J el anillo de dicho sistema de anillos esta opcionaimente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes
de R™;

R? es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, CN, OH, SH, NO;, NH3, alquilo C+s, alquenilo C,, alquinilo C;, cicloalquilo
Ca.s, alquilamino Ci, dialquilamino Cys, alcoxilo Cis, tioalcoxilo C1s 0 -C(O)Rg;

cada R®, independientemente, es H, halo, haloalquilo, halealcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NO,, NH;, alquilo Ci.o,
alquenilo Cz.10, alquinilo Cz.1g, cicloaiquilo Ca.ao, cicloalquenilo Ca.1p, alquilamine Ci.1o, dialquitaming C1.10, alcoxilo Ci.
10, tioalcoxilo Cq.10 0 -C(O)R?;

R* es alquilo Cie:

R® es un sistema de anillos, completamente saturado o parcial o completamente insaturado, monociclico de 3-8
miembros o biciclico de 6-12 miembros, incluyendo opcionalmente dicho sistema de anillos formado por dtomos de
carbono 1-3 heteroatomos si s monociclico o 1-6 heterpatomos si es biciclico, seleccionandose dichos
heterodtomos de O, N o S, en el que cada uno del alquilo Ci.10, alguenilo Ca.qo, alquinilo Ca.qe, cicioalquilo Ca,
cicloalquenilo Ca.g, alquilamine Ci.1o, dialquilamino Ci.1q, alcoxilo Ci.10, ticalcoxile C+.1o ¥ el anillo de dicho sistema
de anilios esta opcionalimente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de R'™, halo, haloalquilo,
haloalcoxilo, CN, NO», NHz, OH, oxo, alquilo Cqs, alcoxilo Cys, cicloalquilo Cas, alquitamino Ci.1p, dialquilamino Cy.1q,
bencilo o fenilo;

cada R®, independientemente, es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NOz, NH;, acetilo, alquilo C1.10,
alquenilo Ca.1q, alquinilo Cz.40, cicloalquilo C3 10, cicloalguenilo Cag, alquilamino Cq.10, dialquilamino C1.140, alcoxilo C.
1o tioalcoxilo Crio, SR, OR™ NRR, COR®, COOR® C(ONRR, NR'COR™, NR'C(ONR'R,
NR*(COOR'Y, S(0):R'", S(o)zNR“Rm, NR*S(0)R'®, NR*S(0):NR‘R™ © un sistema de anillos, completamente
saturado o parcial o completamente insaturado, monociclico de 3-8 miembros o biciclico de 6-12 miembros,
incluyendo opcionalmente dicho sistema de anillos formado por atomos de carbono 1-3 hetercatomos si es
monociclico o 1-6 heteroatomos si es biciclico, seleccionandose dichos heteroatomos de O, N 0 S, en el que cada
uno del alquilo Cig, alquenilo Cs.o, alquinilo Czag, cicloalquilo Caag, cicloalquenilo Caag, alquilaming Ci.p,
dialquilamino Cq.1p, alcoxilo Cs.10, tivalcoxilo Cs10 y el anillo de dicho sistema de anillos estd opcionalmente
sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de Rm, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, CN, NO2, NH2, OH, oxo,
alquilo Cq, alcoxilo Gy, cicloalquilo Cas, alquilamino Cy.19, dialquilamino Cy.1g, bencilo o fenilo;

R'® es H, acetilo, alquilo C1 10, alqueniio C21, alquinilo Cz.10, cicloalquilo Ca.10, cicloalquenilo Ca.1o, alquilaming Ci1o,
dialquilaming Cq.1¢, alcoxilo Cy.qp, tivalcoxilo Ciao 0 un sistema de anilios, completamente saturado o parcial o
completamente insaturado, monociclico de 3-8 miembros o biciclico de 6-12 miembros, incluyendo opcionalmente
dicho sistema de anillos formado por atomos de carbono 1-3 heteroatomos si es monociclico o 1-6 heteroatomos si
es biciclico, seleccionandose dichos heteroatomos de O, N o S, en el que cada uno del alquilo C1.10, algueniio Ca.1o,
alquinilo Ca.10, cicloalquilo Ca.g, cicloalquenilo Ca.g, alquilamino Ci.10, dialquilamino Ci.+0, alcoxilo Ci.4p, ticalcoxilo
C1.10 vy el anillo de dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes
de halo, haloalquilo, halpalcoxilo, CN, NO2, NH2, OH, oxo, alquilo C1s, alcoxilo C1s, cicloalquito Cas, alquilamino Ci.
10, dialquilamino C4.10, bencilo o fenilo;

nesQ, 1,203
oes(0,162y
pes0,162.

Por consiguiente, el anillo I de las férmulas |, tl y fll es un anilio heteroaromatico que comprende al menos uno y
hasta tres (3) atomos de nitrdgeno.

En otra realizacion, los compuestos de formulas 1, Il y Il incluyen compuestos en los que A' es N, junto con
cualguiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

. . « . 2 .
En ofra realizacion, los compuestos de férmulas |, || y il incluyen compuestos en los que A' es CR?, junto con
cualguiera de las realizaciones anteriores o siguientes.
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En otra realizacion, los compuestos de formulas 1, 11l y 11l incluyen compuestos en los que A es CR? en el que R% es
o bien H o bien un haldgeno, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacién, los compuestos de férmulas [, i y |1t incluyen compuestos en los que D' es

(Rl)n(\ (Rl)n (Rl)n\/\N

SRS
(91%\12}-12 (j?:)n\l::N (R:)n\/\‘;’

5 o

en los que R’ y n son tal como se definieron en las formulas 1, 1l y Il anteriores, junto con cualquiera de las
realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, los compuestos de formulas |, I y lll incluyen compuestos en los que D' es

R R/ 3 (Rl},.\/\m

7
———
? en los que R' y n son tal como

16 se definieron en las formulas |, il y 11l, junto con cualquuera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En ofra realizacion, los compuestos de formulas |, I y liF incluyen compuestos en los que D' es

Ry, ,\(Z (nn..\(\(‘% (az).,\f\("?

N,.N NN
Y N5
o] en los que R’ y n son tal como se definieron en
las formulas |, II y Iil, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, los compuestos de formulas |, H y lIf incluyen compuestos en los que D' es

(Rl)nz/\ /'?7 (Ry), m:a(z
N

N-‘N

15 0 en ios que R' y n son tal como se definieron en las formulas |, I y I,
junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, los compuestos de formulas |, it y |ll incluyen compuestos en los que D' es

(Rt)n%\N .‘
-
N
en el que R’ y n son tal como se definieron en las formulas |, Il y [, junte con cualquiera de

las realizaciones anteriores o siguientes.

20 En otra realizacion, los compuestos de férmulas |, Iy Ill incluyen compuestos en los que D' es
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(Rl)m(\\/\‘;’

N’N
3 en el que R ¥ n son tal como se definieron en las formulas 1, Il y I}, junto con cualquiera de las
realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, los compuestos de formulas 1, il y lll incluyen compuestos en los que D’ es

() I "77
Va{™N (ai)nzﬁ)?

N

N
o] en los que R' ¥ n son tal como se definieron en las formulas |, 1l y I,
junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, las férmulas |, [l y Il incluyen compuestos en los que cuando A' es N, entonces D' es un aniflo
de heteroarilo condensado en el que A*es C, A’ es N y cada uno de A’ y A%, independientemente, es CR' o cuando
A’ es CR? entonces D' es un anillo de heteroarilo condensado en el que Aes N, A% es C, A*es Ny A’ es CR’, junto
con cualquiera de las realizacicnes anteriores o siguientes.

En otra realizacién, las férmulas |, Il yZIII incluygn compuestos en los gue %uando A' es N, entonces I Qs un anillo
de heteroarilo condensado en el que A® es C, A" es N y cada uno de A" y A7, independientemente, es CR’, junto con
cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacién, las férmulas |, 1l y Il incluyen compuestos en los que cuando A’ es CR?, entonces D' es un anillo
de heteroarilo condensado en el que A> es N, A’ es C, A'es N y A’ es CR', junto con cualquiera de |as realizaciones
anteriores o siguientes.

En otra realizacion, las férmulas [, 1l y Il incluyen compuestos en los que L' es -O-, junto con cualquiera de las
realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacién, las férmulas |, Il y Il incluyen compuestos en los que L' es -NR*-, junto con cualguiera de las
realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, las férmulas |, Il y Il incluyen compuestos en los que L' es -NH-, junto con cualquiera de las
realizaciones anteriores o siguientes.

En ofra realizacion, las formulas 1, 1l y Wl incluyen compuestos en los que L' es -S-, junto con cualquiera de las
realizaciones anteriores o siguientes.

En ofra realizacion, las formulas |, 11 y lil incluyen compuestos en los que L' es -C{O)-, junto con cualquiera de las
realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacién, las formulas |, [l y Hi incluyen compuestos en los que L' es -S(0O)-, junto con cualquiera de las
realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, las férmulas |, Il y Il incluyen compuestos en los que L' es -SO2-, junto con cualquiera de las
realizaciones anteriores o siguientes.

En ofra realizacion, las formulas I, Il y 11l incluyen compuestos en los que L' es -CR*R™, junto con cualquiera de las
realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacién, las formulas |, Il y 1l incluyen compuestos en los que R’ es halo, haloalquilo, haloalcoxilo, oxo,
CN, OH, SH, NO;z, NHz, acetilo, alquifo Cq.10, alquenilo Czi, alquinilo Cz.4g, cicloalquilo Cs.ao, cicloalqguenilo Cap,
alquilamino Ci.10, dialquitamino Ci.q, alcoxito Ci.se, ticalcoxito Ciag, -SR®, -OR®, -NR°R” o -C(O)R’, junto con
cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, las formulas |, |l y I inclua/en compuestos en los que cada R, independientementeé es COOR®,
-OC(OIR®, -CLOIC(OIR®, -C(OINRR®, -NR°C(O)R®, -NRC(OINRR®, -NR(COORY, -OC(OINRR®, -S(O)R°
-S(0)2R°, -S(0).NRR®, -NR?S(0).NR*R® 0 -NRS(O)R®, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o
siguientes.

En otra realizacion, las formulas |, I y 1} incluyen compuestos en los que cada R', independientemente, es un
sistema de anillos, completamente saturado o parcial o completamente insaturado, monociclico de 3-8 miembros,
biciclico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14 miembros, incluyendo opcionalmente dicho sistema de anillos formado
por atomos de carbono 1-3 hetercatomos si es monociclico, 1-6 heterpatomos si es biciclico o 1-9 heteroatomos si
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es triciclico, seleccionandose dichos heteroatomos de Q, N 0 S, en el que cada uno def alquilo Cq.40, alquenilo Caqg,
alquinilo Co.1p, cicloalquilo Ca1o, cicloalquenilo Ca.1g, alquilamino Cy.«¢, dialquilamino Cy_1¢, alcoxilo Cq.1p, tioalcoxilo
Cro g el anillo de dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes
de R”, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, las formulas I, It y Ill incluyen compuestos en los que cada R', independientemente, es halo,
haloalquilo, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NO;, NH>, acetilo, alquilo C1.10, alquenilo Cz.1p, alquinito Cz.1¢, cicloaiquilo
Cs-10, cicloalquenilo Ca 1o, alquilamino Ci.10, dialquilamino Ci.1o, alcoxilo Ci.1p, ticalcoxilo Ci.ie, -SR®, -OR®, -NRR®,
C(O)R°, -COOR®, -OC(O)R°, -C(O)IC(O)R°, -C(ONR'R’, -NR°C(O)R®, -NR°C(O)NRR®, -NR*(COOR?),
-OC{O)NR°R®, -S(O):R®, -S(ORR®, -S(O):NR°R®, -NR®S(O):NR°R®, -NRS(O}:R® o un sistema de anilios,
completamente saturado o parcial o completamente insaturado, monociclico de 3-8 miembros, biciclico de 6-12
miembros o triciclico de 7-14 miembros, incluyendo opcionalmente dicho sistema de anillos formado por dtomos de
carbono 1-3 heteroatomos si es monociclico, 1-6 heteroatomos si es biciclico o 1-9 heterodtomos si es triciclico,
selecciondndose dichos heteroatomos de O, N 0 S, en el que cada uno del aiquilo Cs.10, alquenilo Co-10, alquinilo Co.
10, cicloalquilo Ca.40, cicloalquenilo Cso, alquilamino Ci.40, diaiquilamino Ci.1g, alcoxilo Ci.4g, tioalcoxilo Ciao y €l
anillo de dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de R®,
Jjunto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, las formulas 1, Il y il incluyen compuestos en los que cada R', independientemente, es halo,
haloalguilo, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NOz, NHz, acetilo, alquilo C+.1p, alquenilo Cz.1p, alquinilo Cz-o, cicloalqauilo
Ca.10, cicloalquenilo Cy.10, alquilaming Ca.1p, dialquitamino Ci.1o, alcoxilo Ci.1o, tioalcoxilo Cq10, -SR?, -OR?, -NRR?,
C(O)R®, -COOR®, -OC(O)R?, -C(O)C(O)R®, -C(ONR®R®, -NR°C(O)R, -NRPC(ONR'R®, -NRY(COORY)
-OC(O)NRR®, -S(0)2R®, -S(0):R®, -S(0)2NR°R®, -NR¥S(0),NR°R®, -NR*S(0):R®, en el que cada uno dei alquilo C..
10, alquenilo Cz.1g, alquinilo Cap, cicloalquilo Ca.o, cicloalquenilo Caap, alquilamino Cq.10, dialquitamino Cy.10, alcoxilo
C1.10, tioalcoxilo C.4p esta opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de Rg, junto con
cualguiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacién, las formulas |, Il y lil incluyen compuestos en los que cada R independientemente, es haio,
haloaiquilo, haloaicoxilo, CN, OH, SH, NO2, NH2, acetilo, alquilo Ci¢, alquenilo Czs, alguiniio Cz, cicloalquilo Cas,
alguilamino Cis, dialquilamino Cys, alcoxilo Cis, tioalcoxilo Cis, -C(O)R®, -COOR®, -OC(O)R?, -C(O)C(OgRQ,
-CONR®R®, -NR’C(O)R®, -NR°C(O)NRR®, -NR®(COOR®), -OC(O)NR°R®, -S(0):R°, -S(0):R°, -S(0):NR°R®,
-NR*S(0):NR’R®, -NR®S(0)sR®, en el que cada uno del alquilo Cqs, alqueniio Css, alquinilo Cas, cicloalquilo Cas,
alquilamino Cy, dialquilamino C1, alcoxilo Cq., tioalcoxilo Cy¢, estd opcionalmente sustituido, independientemente,
con 1-5 sustituyentes de R®, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En ofra realizacion, las formulas I, Il y 11l incluyen compuestos en los que cada R', independientemente, es H, halo,
haloalquilo, haloalcoxilo, CN, OH, SH, NO,, NH:, alquilo Cy.1g, alquenilo Cs.4p, alquinilo Ca.qo, cicloalquilo Ca.p,
cicloalquenilo Cas.g, alquilamino Ci.1p, dialquilamino Ci.0, alcoxilo Ci-1p, tioalcoxilo Ciaqo © -C(O)Rg, junto con
cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En oftra realizagion, las formulas |, I y lil incluyen compuestos en los que R? es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, CN,
OH, SH, NO., NHz, alguilo C1.10, alquenilo Cz.10, alguinilo Cz.1g, cicloalquilo Ca-p, cicloalgueniio Ca-1g, alguilamino Cq-
16, dialquilamino C1.4¢, alcoxilo Ci1p, tioalcoxilo C1.10 0 -C(O}R®, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o
siguientes.

En otra realizacion, las formulas |, Il y Il incluyen compuestos en los que R? es H, halo, hatoalquiio, haloalcoxilo, CN,
OH, SH, NO2z, NHz, alcoxilo C+.1p 0 alquilo Cy.1p, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, las formulas |, Il y 1l incluyen compuestos en los que R® es H, F, Cl, Br, |, CFs, haloalquito, CN,
OH, SH, NO2, NH: metilo, etilo, propilo, metoxilo, etoxilo, ciclopropilo o acetilo, junto con cualquiera de las
realizaciones anteriores o siguientes.

En ofra realizacion, las férmulas |, Il y Il incluyen compuestos en los que cada Ra, independientemente, es H, halo,
haloalguilo, haloalcoxilo, CN, OH, SH, NO2, NH., alquilo Ci.10, alquenilo Cz.40, alguinilo Cs.q, cicloalquilo Cao,
cicloalguenilo Caqp, alquitamino Cq.p, dialquilamino Ci.p, alcoxilo Ci.1p, ticalcoxilo Ci1p © -C(OYR?, Junto con
cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, las formulas 1, Il y Il incluyen compuestos en los que cada R®, independientemente, es H, halo,
haloalquilo, haloalcoxilo, CN, OH, SH, NO2, NH:, alcoxilo Ci.4 0 algquilo Cq.1p, junto con cualquiera de las
realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, las formulas {, 1 y Il incluyen compuestos en los que cada R® independientemente, es H, F, C!,
Br, I, CF3, haloalquilo, CN, OH, SH, NO2, NHz, metilo, etilo, propilo, metoxilo, etoxilo, ciclopropilo o acetilo, junto con
cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, las formulas 1, 1l y Il inciuyen compuestos en ios que cada R®, independientemente, es H, F, Cl,
Br, CF3, haloalquilo, CN, OH, SH, NOz, NHz, metilo, etilo, metoxilo, etoxilo, ciclopropilo, aminometilo ¢ acetilo, junto
con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.
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En otra realizacion, ias formulas |, Il y lil incluyen compuestos en los que cada R*, independientemente, es H, CN,
NOa2, NH2, acetilo o alquilo C+¢ junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, las formulas 1, Il y 1 incluyen compuestos en los que cada R® independientemente, es H o
alquilo C1.5 Junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, las férmulas i, Il y Il incluyen compuestos en los que cada R*, independientemente, es H o
metilo, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, las formulas |, Il y 1l incluyen compuestos en los que cada R*, independientemente, es H, junto
con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, las formulas |, Il y Il incluyen compuestos en los que R® es un sistema de anillos,
completamente saturado o parcial o completamente insaturado, monociciico de 3-8 miembros o biciciico de 6-12
miembros, incluyendo opcionalmente dicho sistema de anillos formado por atomos de carbono 1-3 heteroatomos si
es monociclico 0 1-6 heteroatomos si es biciclico, seleccionandose dichos heteroatomos de G, N0 S, en el que cada
uno del alquile Ciao, alquenito Caip, alquinilo Cpie, cicloalquilc Cs.o, cicloalguenilo Ca.ae, alquilamino Cig,
dialguilamino Ci.4p, alcoxilo Ci.qp, ticalcoxilo Ciqo ¥ el an:llo de dicho sistema de aniillos estd opcionalmente
sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de R'°, halo, haloaiquilo, haloalcoxilo, CN, NO2, NHz, OH, oxo,
alquilo C14, alcoxilo Cq, cicloalquilo Cas, alguilamine Ciog, d|alqunlam|no Ci-10, bencilo o fenilo, junto con cualquiera
de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, las férmulas |, Il y Ill incluyen compuestos en los que R® es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo,
piridazinilo, piazinilo, triazinilo, quinolinilo, dihidroquinolinilo, tetrahidroguinolinito, isoquinolinilo,
tetrahidroisoguinolinilo, quinazolinilo, isoguinazolinilo, ftalazinilo, tiofenilo, furilo, tetrahidrofuranito, pirrolilo, pirazolilo,
tienopirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, benzotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, indolilo, azaindolilo, 2,3-dihidroindolilo, isoindolilo, indazolilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, bencimidazolilo, imidazopiridinilo, purinilo, benzotriazolilo, oxazolinilo, isoxazolinilo,
tiazolinilo, pirrolidinito, pirazolinilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, piranilo, dioxozinilo, 2,3-dihidro-1,4-
benzoxazinilo, 1,3-benzodioxalilo, hexahidropirrolo[1,2-a)pirazinilo, ciclopropite, ciclobutilo, azetidinilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, mcloheptxlo o piranilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-
5 sustituyentes de R 10 , halg, halpalquilo, haloalcoxilo, CN, NO2, NHz, OH, oxo, alquilo C4, alcoxilo Cq, cicloalguilo
Css, alquilamino C1-10, dialguilamino Cq.10, bencilo o fenilo, junto con cualguiera de las realizaciones anteriores o
siguientes.

En otra realizacion, las formulas |, 1 y Il incluyen compuestos en los que R® es fenilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo,
piazinilo, triazinilo, tiofenilo, furilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazofilo, tetrazoiilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolinilo, isoxazolinilo, tiazolinilo, pirrolidinilo,
pirazolinilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, piranilo, dioxozinilo, 2,3-dihidro-1,4-benzoxazinilo, 1,3-
benzodioxolilo, hexahudrop|rroto[1 2-alpirazinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o piranilo, cada uno
de los cuales esta opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de R ' halo, haloalquilo,
haloalcoxilo, CN, NOz, NHz, OH, oxo, alquilo C14, alcoxilo Cqs, cictoalquilo Cas, alguilamino Ci.ag, dialquilamino Crao,
bencilo o fenilg, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, las férmulas |, Il y Il incluyen compuestos en los que R® es fenilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo,
piazinilo, tiofenilo, furilo, pirrolilo, pirazoliio, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, isoxazdlilo, isotiazolilo, dioxozinilo, 2,3-dinidro-1,4-benzoxazinilo, 1,3-benzodioxalilo,
hexahidropirrolo[1,2-alpirazinilo, ciclopropilo o c:c!obutﬂo cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido,
independientemente, con 1-5 sustituyentes de R'®, hato, haloalquilo, haloalcoxilo, CN, NO2, NHz, OH, oxo, alquilo Cs.
&, alcoxilo Cqg, cicloalquilo Cas, alquilamino Cmo, dialguilamino Ci.1p, bencilo o fenilo, junto con cualguiera de las
realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacién, las formulas | y I incluyen compuestos en los que cada uno de R y R®, independientemente, es

H, halo, halcalguilo, haloalcoxile, oxo, CN, OH, SH, NOz, NHa, acetilo, alquilo C1.10, alguenilo Cz.40, alquinilo Cp. 19

cacloa!quno C31o, cmloalquen:lo Ca.1p, alguilamino Ci.sg, dialguilaming Ci.qp, alcoxilo Cio, tioalcoxilo Ciio, SR’
OR'®, NR*R'®, C(O)R'®, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, las formulas | y 1 incluyen compuestos en los que o bien R” o bien RB, independientemente, es
un sistema de anillos, completamente saturado o parcial o compietamente insaturado, menociclico de 3-8 miembros
o biciglico de 6-12 miembros, incluyendo opcionalmente dicho sistema de anillos formado por atomos de carbono 1-
3 heteroatomos si es monociclico o 1-8 heteroatomos si es biciclico, seleccionandose dichos hetercatomos de O, N
0 S, en el que cada uno del alquilo Ci.10, alquenilo Cz.o, alquinilo Caao, cicloalquile Cs.o, cicloalquenilo Ca.o,
alquilamino Ci.0, dialguilamino Ci.10, alcoxilo Ci4, ticalcoxilo Cio y el anlllo de dicho sistema de anillos esta
opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de R '® halo, haloalquilo, haloalcoxilo, CN,
NQOy, NHz, CH, oxo, alguilo C1, alcoxilo Cqs, cicloalquilo Cas, alguilamino C1_1o, dialquilamino C1.10, bencilo o fenilo,
junto con cualquiera de las realizaciones anteriores ¢ siguientes.

En otra realizacion, las formulas | y Il incluyen compuestos en los que R® tomado Junto con R’ y los atomos de
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carbono a los que estan unidos forman un anillo de atomos de carbono completamente saturado o parcial o
completamente insaturado de 5 6 6 miembros que incluye opcicnalmente 1-3 heteroatomos selecc:onados deO,No
S, y estando el anillo opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-4 sustituyentes de R®, junto con
cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacién, las férmulas |y Il incluyen compuestos en los que R® tomado junto con R’ y los atomos de
carbono a los que estan unidos forman un anillo de fenilo opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-4
sustituyentes de R? , junto con cualquiera de las realizaciones antefiores o siguientes.

En oftra realizacion, las férmulas |y IF incluyen compuestos en los que R® es un sistema de anillos, completamente
saturado o parcial o completamente insaturado, monociclico de 3-8 miembros o biciclico de 6-12 miembros,
incluyendo opcionalmente dicho sistema de anillos formado por atomos de carbono 1-3 heteroatomos si es
monociclico o 1-6 heteroatomos si es biciclico, seleccionandose dichos heteroatomos de O, N 0 S, en el que cada
uno del alquilo Ciio, alquenilo Caz.g, alquinito Caqo, cicloalquilo Caag, cicloalguenilo Ca.p, alguilaminoe Ci.gg,
dialquilamino Ci1p, alcoxilo Cq.1g, ticalcoxilo Ciao y el amilo de dicho sistema de anillos estd opcionalmente
sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de R'°, haio, haloalguilo, haloalcoxiio, CN, NO3, NHz, OH, oxo,
alquilo C1s, alcoxilo C1, cicloalquilo Cas, alguilamino Cy.se, dlaIQU|iam|no Ci1-10, bencilo o fenilo; y

R’ ¥ R® tomados junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un anilio de atomos de carbono
completamente saturado o parcial ¢ completamente insaturado de 5 ¢ 6 miembros gue incluye opcionalmente 1-3
heterodtomos seleccu)nados de O, N o S, y estando el anillo opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-4
sustituyentes de R® , junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, las férmulas I y Il incluyen compuestos en los que A" es Ny D' es un anillo de heteroarilo
condensado en el que A’ es C, A’ es Ny cada uno de A" y A®, independientemente, es CR”;

R® es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, piazinilo, triazinilo, quinofinilo, dihidroquinolinilo,
tetrahidroguinolinilo, isogquinelinilo, tetrahidroisoguinolinilo, quinazolinilo, isoquinazolinile, ftalazinilo, tiofenilo, furilo,
tetrahidrofuranilo, pirrolilo, pirazolilo, tienopirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo,
benzotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, indolilo, azaindolilo,
2,3-dihidroindolilo, isoindelilo, indazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, bencimidazolilo, imidazopiridinilo, purinilo,
benzotriazolilo, oxazolinilo, isoxazolinilo, tiazolinilo, pirrolidinilo, pirazolinilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo,
piranilo, dioxozinito, 2,3-dihidro-1,4-benzoxazinilo, 1,3-benzodioxolilo, hexahidropirrolo[1,2-a]pirazinilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, azetidinilo, ciclopentilo, ciclohexilo, c1cloheptalo o piranilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de R'°, halo, haloalguilo, haloalcoxilo, CN, NO2, NH2, OH, oxo,
alquilo Ci, alcoxilo Cqs, cicloalquilo Cas, alquilamino Ci.1p, dlalquilamino C1.10, bencilo o fenilo; y

R’ y R®, tomados junto con los dtomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo de atomos de carbono
completamente saturado o parcial o completamente insaturado de 5 6 6 miembros que incluye opcionalmente 1-3
heterodtomos seleccmnados de O, N 0 8, y estando el anillo opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-4
sustituyentes de R®, junto con cualquiera de |as realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, las formuias Iyl mcluyen compuestos en los que A’ es CR? y D' es un anillo de heteroarilo
condensado en el que A°es N, A’es C, A" es N y A’es CR";

R® es fenilo, naftilo, pirdilo, pirimidinilo,  piridazinilo, piazinilo, triazinilo, quinolinito, dihidroguinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, isoguinolinilo, tetrahidroisoquinclinilo, guinazolinilo, isoquinazolinilo, ftalazinilo, ticfenilo, furilo,
tetrahidrofuranito, pirrolilo, pirazolilo, tienopirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo,
benzotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, indolilo, azaindolilo,
2,3-dihidroindolilo, isoindolilo, indazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, bencimidazolilo, imidazopirdinilo, purinilo,
benzotriazolilo, oxazolinilo, isoxazolinilo, tiazolinilo, pirrolidinilo, pirazolinilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo,
piranilo, dioxozinilo, 2,3-dihidro-1,4-benzoxazinilo, 1,3-benzodioxolilo, hexahidropimroio[1,2-a)pirazinilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, azetidinilo, ciclopentilo, ciclohexilo, mclohephlo © piranilo, cada uno de los cuales estd opcionalimente
sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de R, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, CN, NO2, NHa, OH, oxo,
alquilo Cq, alcoxilo Cy, cicloalquilo Cas alquilamino Ci.qg, dlalqutlam:no C1.10, bencilo o fenilo; y

R"y R® tomados junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo de feniio opcionaimente
susmmdo independientemente, con 1-4 sustituyentes de R, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o
siguientes.

En otra realizacion, la férmula [l incluye compuestos en los que

A'es Ny D' es un amllo de heteroarilo condensado en el que AZ es C, A’ es N y cada uno de At ¥ A®,
independientemente, es CR'; y

R® es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, piazinilo, triazinilo, quinolinilo, dihidroguinolinilo,

tetrahidroguinolinilo, isoguinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, quinazolinilo, isoquinazolinilo, ftalazinilo, tiofenilo, furilo,
tetrahidrofuranilo, pirrolilo, pirazolilo, tienopirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo,
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benzotiazolifo, oxazolilo, oxadiazoliio, benzoxazalilo, benzoxadiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, indolilo, azaindolilo,
2,3-dihidroindolilo, isoindolilo, indazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, bencimidazolilo, imidazopiridinifo, purinilo,
benzotriazolilo, oxazolinile, isoxazolinilo, tiazolinilo, pirrolidinilo, pirazolinilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo,
piranilo, dioxozinilo, 2 3-dihidro-1,4-benzoxazinilo, 1,3-benzodioxolilo, hexahidropirrolo[1,2-a]pirazinilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, azetidinilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cmlohepulo 0 piranilo, cada uno de los cuaies esta opcionalmente
sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de R, halo, haloalquilo, haloaicoxilo, CN, NO,, NHz, OH, oxo,
alquilo C1s, alcoxilo Cy., cicloalguilo Cas, alquilamino Cio, dlarquilamino C1.10, bencilo o fenilo, junto con cualquiera
de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacién, la férmula il incluye compuestos en los que
A' es CR? y D’ es un anillo de heteroarilo condensado en el que AZes N, A°es C, A" es Ny A’ es CR" y

R® es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, piazinilo, triazinilo, quinofinilo, dihidroguinolinilo,
tetrahidroquinalinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, quinazolinilo, isoquinazolinilo, ftalazinilo, tiofenilo, furilo,
tetrahidrofuranilo, pirrolilo, pirazolilo, tienopirazolilo, imidazolilo, trazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazotilo,
benzotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazdlilo, benzoxadiazdlilo, isoxazolilo, isotiazolilo, indolilo, azaindolilo,
2 3-dihidroindolilo, isoindolilo, indazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, bencimidazolilo, imidazopiridinilo, purinilo,
benzotriazalilo, oxazolinilp, isoxazolinilo, tiazolinio, pirrolidinilo, pirazolinile, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo,
piranilo, dioxozinilo, 2,3-dihidro-1,4-benzoxazinito, 1,3-benzodioxclilo, hexahidropirrolo[1,2-a]pirazinilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, azetidinilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cncloheptilo o piranilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de R'°, halo, haloalguilo, haloalceoxilo, CN, N3, NHz, OH, oxo,
alquilo C1, alcoxilo C1, cicloalgquilo Cas, alguilamine Ci.qo, dlaiquilamino C1.10, bencilo o fenilo, junto con cuaiquiera
de las realizaciones anteriores o siguientes.

Adn en otra realizacion, la invencion proporciona compuestos generalmente definidos mediante |la formula [V-A;

IV-A
o estereoisomero, tautdmero, solvato, sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que
L' es -O-, -NR™, -S- en los que R es H, halo, OH, alcoxilo C1.5, NH-alquilo C1.6, CN o aiguilo C1s;

cada R, independientemente, es haio, haloalquilo, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NO;, NH;, acetilo, alguito Ci1g,
alquenilo Cz.1g, alquinilo Cz 10, cncloalqu:lo Ca 10, cncloalquenllo Ca-o, anquammo Ci.ia, dlalquﬂam:no C1 10, alcox;lo C.
10 '(IOE!ICOX[IO Ci10, -SR?, -OR?, -NR°R?, gO) -COOR -OC(O)R®, -C(O)C(O)R9 C(O)NR R -NR C(O)R9
NRPC(O)NR°R®, -NR*(COORY), OC(O)NR RY, -S(0)R, -S(0)R°, -S(0)NR°R®, -NR®S(0)2NR°R®, -NR°S(0):R® 0
un sistema de anillos, completamente saturado o parcial 0 completamente msaturado monociciico de 3-8 miembros,
biciclico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14 miembros, incluyendo opcionalmente dicho sistema de aniilos formado
por atomos de carbono 1-3 heterodtomos si es monociclico, 1-6 heteroatomos si es biciclico 0 1-9 heteroatomos si
es triciclico, seleccionandose dichos heteroatomos de O, N 0 S, en el que cada uno del alquilo Cs-10, alquenilo Cz.10,
alquinilo Cz.10, cicloalquilo Ca1n, cicloalguenilo Ca.p, algquilamino Ci.1o, dialquilaming Ci.10, alcoxilo Ci.1p, tioalcoxilo
Cro 9y el anillo de dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes
de R

cada R’ independientemente, es H, halo, haloalquilo, haloaicoxilo, oxo, CN, OH, SH, NQO>, NH», alquile Ci.qg,
aiguenilo Cz.10, alguinilo Cz- 19 cicloalquilo Ca.1o, cicloalquenilo Ca.10, alquitamino Cy.10, dialquilamino Ci.10, alcoxilo Cy.
10, tioalcoxilo C1.10 0 C(O)R

R® es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, piazinilo, triazinilo, quinolinilo, dihidroguinetinile,
tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, quinazolinilo, isoquinazolinilo, ftalazinilo, tiofenilo, furilo,
tetrahidrofuranilo, pirrolilo, pirazolilo, tienopirazolilo, imidazolilo, triazoiilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo,
benzotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazalilo, benzoxadiazolilo, isoxazdlilo, isotiazolilo, indolito, azaindolilo,
2,3-dihidroindolilo, iscindolilo, indazolilo, benzofuranite, benzotiofenilo, bencimidazolilo, imidazopiridinilo, purinilo,
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benzotriazolilo, oxazolinilo, isoxazofinilo, tiazolinilo, pirrolidinilo, pirazolinilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo,
piranilo, dioxozinilo, 2,3-dihidro-1,4-benzoxazinilo, 1,3-benzodioxolilo, hexahidropirrolo[1,2-a]pirazinilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, azetidinilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o piranilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido, independientamente, con 1-5 sustituyentes de RQ, bencilo o fenilo;

cada R®, independientemente, es halo, haloalguilo, halsalcoxilo, CN, OH, SH, NO2, NH;, acetilo, alguilo Ci.p,
alquemio Cz-10, alquinilo Cz40, cicloalquiloc Ca.a, cicloalquenilo Ca- 10 alguilaming Cs. 0. dialquilaming Cj.40, alcoxilo Cy.
10. tioafcoxilo Ci.19, C(Q)-alquilo Cy-10, COO-alquilo C1-10, C(OINR*-alquilo C1.10, NR*C(0)-alquilo Cr.10:

nes,1,263;
0es0,102;y
pes0,162.

Aun en ofra realizacion, la invencién proporciona compuestos generaimente definidos mediante la formuta 1V-B:

{Rl)n N
L R3],
ST
\_}—"(RQ)p
Iv-B

o esterecisdmero, tautémero, solvato, sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que
L' es-O-, -NR%, 5-enlos que R'es H, halo, OH, alcoxilo Cy6, NH-alquilo C16, CN o alquiio Cis;

cada R, independientemente, es halo, haloalquilo, haicalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NOz, NH,, acetilo, alquito Cq.10,
alquenlio Cz.10, alquinilo Cz 10, cmloaiqu:lo Csao, mcloaiquemlo Ca-10, alquilaming C1.40, dia!quﬁamlno C1 40, alcoxno Cs.
10, tioalcoxilo Ci1o, -SR®, -OR®, -NR°R® —CgO)R —COOR -OC(OIR®, -C(O)C(O)R -C(O)NR R -NR °C(O)R,
-NRYC(O)NR®R®, -NR¥COOR®), -OC(O)NR°R”, “S(0)R%, -S(O)R®, -S(0)NRR, -NR®S(0):NR°R®, -NR® S(0)1R% o
un sistema de anilios, completamente saturado o0 parcial 0 completamente insaturado, monociciico de 3-8 miembros,
biciciico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14 miembros, incluyendo opcionaimente dicho sistema de anillos formado
por atomos de carbono 1-3 heteroatomos si es monociclico, 1-6 hetercatomos si es biciclico ¢ 1-9 heteroatomos si
es triciclico, seieccionandose dichos heteroatomos de O, N o S, en el que cada uno del alquilo Ci.1g, alquenilo Cz.1o,
alguinilo Cz-0, cicloalquilo Csao, cicloalquenilo Caao, alquilaming Ci.ag, dialquitaming Ci.ap, alcoxito Ci.o, tioalcoxilo
Ciao gy el anillo de dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes
de R”;

cada R® independientemente, es H, halo, haloalquila, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NO;, NHz, alquilo Cq.q,
alguenilo Cz.19, alquinilo Co. 10, cicloalquilo Cs.1o, cicloalquenilo Caao, aiqmlamino Ci-10, dialquilamino Cq_1p, alcoxilo Ca.
10, tioalcoxilo Cy.40 0 - C(O)R

R® es fenilo, naftio, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, piazinilo, triazinilo, quinclinilo, dihidroguinalinilo,
tetrahidroquinalinilo, isoquinglinilo, tetrahidroisoquinclinito, quinazolinilo, isoquinazelinilo, ftalazinilo, tiofenilo, furila,
tetrahidrofuranilo, pirrolilo, pirazclilo, tienopirazolilo, imidazelilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo,
benzotiazolilo, oxazolilo, oxadiazdiilo, benzoxazolilo, benzoxadiazalilo, isoxazolilo, isctiazolile, indolilo, azaindolilo,
2,3-dihidroindolilo, isoindoiilo, indazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, bencimidazolilo, imidazaopiridinilo, purinilo,
benzotriazdilo, oxazolinilo, isoxazolinilo, tiazolinilo, pirrolidinilo, pirazolinilo, morfoiinilo, piperidinile, piperazinilo,
piranilo, dioxozinilo, 2,3-dihidro-1,4-benzoxazinilo, 1,3-benzodioxdiile, hexahidropirrolo[1,2-a]pirazinilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, azetidinilo, ciclopentilo, ciclohexito, c:ctoheptilo 0 piranilo, cada uno de ios cuales estd opcionalmente
sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de R®, bencilo o fenilo;

cada R®, independientemente, es halo, haloalquilo, haloalcoxilo, CN, OH, SH, NO2, NH,, acetilo, alguilo Ci.g,
alquemlo Ca-10, alguinito Cz.p, cicloalquito Ca.vg, cicloalquenilo Ca- 10, alguilamino Ci. 0 dialquilamino C+.1p, alcoxilo C4.
10, tioalcoxilo Cq.10, C{O)-alguilo Cy.40, COO-alquilo Cyao, C(O)NR -alguilo Cs.10), NR* C{O)-alquilo C1.1¢;

nes(0,1,2603;
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Las muchas realizaciones diferentes para diversos elementos, restos quimicos o grupos R o L descritos y definidos
anteriormente en el presente documento con respecto a los compuestos de formuia | también pueden aplicarse a

compuestos de férmulas |1, Il y IV-A y IV-B cuando sea apropiado, tal como aprecian los expertos habituales en fa
técnica.
Aln en otra realizacion, las formulas |, I, §li y IV-A y IV-B incluyen los compuestos a modo de ejemplo y derivados,

profarmacos, solvatos, tautdbmeros y formas de sal farmacéuticamente aceptables de los mismos, productos
intermedios relacionados con los mismos, de los cuales se describen ejemplos en Ios ejemplos en el presente
documento. En una realizacion, la invencidn proporciona los siguientes compuestos, y formas de sal
farmacéuticamente aceptables de los mismos, seleccionados de 4-{5-cloro-2-piridinil)-N-{4-{pirazolo[1,5-a]pirimidin-
7-iltio)fenil)-1-ftalazinamina;

4-(5-metil-2-piridinil}-N-(4-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-iltio)fenil)- 1-ftalazinamina;
4-(4-clorofenil)-N-(4-((2-ciclopropilpirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)tio) fenil)-1-ftalazinamina:
N-(4-((2-ciclopropilpirazolo[1,5-a]pirimidin-7-itio}enil}-4-fenil- 1-ftalazinamina;
N-(4-((2-ciclopropilpirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)tio)fenil}-4-(4-metil-2- tienil)-1-ftalazinamina;
4-(4-clorofenil)-N-(4-(pirrolo[1,2-b]piridazin-4-iloxi)fenil)-1-ftalazinamina;
4-(4-clorofenil)-N-(4-(pirrolo[2,1-][1,2,4]triazin-4-iloxi)enil)- 1-falazinamina;
4-(4-metil-2-tienil)-N-(4-{pirrolo[2,1-f][1,2 4]triazin-4-iloxi)fenil)-1 -ftalazinamina;
4-{4-clorofenil)-N-(4-(pirroic[2,1-f][1,2 4]triazin-4-iltio)fenil)-1-ftalazinamina;
4-(4-metil-2-tienil)-N-(4-(pirrolo[2,1-f][1,2 4]triazin-4-iltio) fenil}- 1-ftalazinamina;
4-(4-clorofenil})-N-(4-((2-(2-propen-1-iloxi)pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)sulfanil)fenil}-1-ftalazinamina;
N-(4-((2-((2-(metiloxi)etil}oxi}pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-i))tio)fenil)-4-fenil- 1-ftalazinamina;
N-{4-((2-({2-(metiloxi)etiloxi}pirazolo[1,5-a)pirimidin-7-il)tio}fenil)-4-(4-metil-2-tienil)-1-ftalazinamina;
4-(4-clorafenil)-N-(4-((2-({2-(metiloxi}etil)oxi)pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)tio}fenil)-1-ftalazinamina;
7-((4-((4-(4-clorofenil)-1-ftalazinilyamino)fenil}tio}pirazolo[1,5- a]pirimidin-2-of;
N-(4-((5-cloropirroio[2, 1-f][1,2,4]triazin-4-il}tio) fenil)-4-fenil-1-ftalazinamina; y
4-(4-clorofenil)-N-(4-((5-cloropirrolo[2,1-f][1,2.4]triazin-4-i)tio)fenil)-1-ftalazinamina.

Definiciones

Las siguientes definiciones deben ayudar adicionalmente a entender el alcance de la invencidn descrita en el
presente documento.

Los terminos “cancer” y “canceroso” cuando se usan en el presente documento se refieren al, o describen el, estado
fisiclogico en mamiferos que se caracteriza normalmente por crecimiento celular no regulado. Los ejemplos de
cancer incluyen, sin limitacidn, carcinoma, linfoma, sarcoma, blastoma y leucemia. Ejemplos mas particulares de
tales canceres incluyen carcinoma de células escamosas, cadncer de pulmén, cancer pancreatico, cancer de cuello
uterino, cancer de vejiga, hepatoma, cancer de mama, carcinoma de colon y cancer de cabeza y cuelio. Aunque el
término “cancer” tai como se usa en el presente documento no se limita a ninguna forma especifica de la
enfermedad, se cree que los métodos de la invencién seran particularmente eficaces para cénceres que se ha
encontrado que estan acompanados por niveles no regulados de aurora cinasa(s) €n ef mamifero.

Los términos “trata®, "tratar” y “tratamiento” tal como se usan en el presente documento se refieren a terapia,
incluyendo, sin limitacion, terapia curativa, terapia profilactica y terapia preventiva. E! tratamiento profilactico
constituye generalmente o bien prevenir completamente la aparicion de trastornos o bien retrasar la aparicion de un
estadio prediinico evidente de trastomos en individuos.

El término "mamifero” tal como se usa en el presente documento se refiere a cualquier mamifero clasificado como
un mamifero, incluyendo seres humanos, vacas, caballos, perros y gates. En una realizacion de la invencion, el
mamifero es un ser humano.
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Un “derivado farmaceuticamente aceptable” indica cualquier sal {también denominada “sal farmacéuticamente
aceptable”), cualquier profarmaco tal como un fosfato o un éster de un compuesto de esta invencién, o cualguier otro
compuesto que tras la administracién a un paciente puede proporcionar (directa o indirectamente) un compuesto de
esta invencion, o un metabgelitc o residuc del mismo, caracterizado por la capacidad para inhibir la aurora cinasa.

l.a frase “terapéuticamente eficaz” pretende cuantificar la cantidad de cada agente que lograra el objetivo de mejora
en la gravedad del trastorno y la frecuencia de la incidencia con respecto al tratamiento de cada agente por si
mismo, mientras que se evitan efectos secundarios adversos asociados normalmente con terapias alternativas,

Los términos “anillg” y “sistema de anillos’ se refieren a uno o mas anilios, normalmente condensados entre si
cuando hay mas de un anillo, que comprenden el namero indicado de atomos, siendo dichos atomos carbono o,
cuando se indique, un heteroatomo tal como nitrdgeno, oxigeno o azufre. El propio anillo, asi como cualguier
sustituyente en el mismo, puede estar unidoe en cualquier atomo que permita formar un compuesto estable. El
término anillo o sistema de anillos “no aroméaticc” se refiere al hecho de que al menos uno, pero no necesariamente
todos, los anilios en un sistema de aniios biciclico o triciclico no esta completamente saturado.

“Grupos salientes” se refiere de manera general a grupos que pueden desplazarse por un nucleofifo. Tales grupos
salientes se conocen en la técnica. Los ejemplos de grupos salientes incluyen, pero no se limitan a, haluros (por
ejemplo, |, Br, F, ClI), sulfonatos (por ejemplo, mesilate, tosilato), sulfuras {por ejempio, SCHa), N-hidroxsuccinimida,
N-hidroxibenzotriazol, y similares. L.os nucledfilos son especies que pueden atacar una molécula en el punto de
unién del grupo saliente provocando el desplazamiento del grupo saliente. Los nucledfilos se conocen en fa técnica.
Los ejemplos de grupos nucleéfilos incluyen, perc no se limitan a, aminas, tioles, alcoholes, reactivos de Grignard,
especies anionicas (por ejemplo, alcdxidos, amidas, carbaniones) y similares.

El término "H" indica un Unico atomo de hidrégeno. Este radical puede estar unido, por ejemplo, a un atomo de
oxigeno para formar un radical hidroxilo,

Cuando se usa el término "alquilo”, o bien solo o bien dentro de otros términos tales como “haloalquilo” y
“alquilamina”, abarca radicales lineales o ramificados que tienen preferiblemente un nimero de alfa a beta de
atomos de carbono. Por ejemplo un alquito C4-C1¢ es un alguilo que comprende de 1 a 10 datomos de carbono. Los
gjemplos de tales radicales incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butifo, terc-butilo,
pentilo, isoamilo, hexilo y similares. Se contempla en el presente documento que los radicales alquilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con diversos sustifuyentes, cuando se indique.

El término "alquenilo”, solo o en combinacién, abarca radicales lineales o ramificados que tienen al menos un doble
enlace carbono-carbono y que tienen dos o mas atomos de carbono. Los ejemplos de radicales alquenilo incluyen,
sin limitacién, etenilo, propenilo, alilo, propenilo, butenilo y 4-metilbutenilo. El término “alquenilo” abarca radicales
que tienen orientaciones “Cis” y “trans”, o alternativamente, orientaciones “E” y “Z", tal como aprecian los expertos
habituales en la técnica. Se contempla en el presente documento que los radicales alquenilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con diversos susfituyentes, cuando se indique.

El término "alquinilo”, solo o en combinacion, indica radicales lineales o ramificados que tienen al menos un triple
enlace carbono-carbone y que tienen dos o mas atomos de carbono. Los ejemplos de radicales alguinilo incluyen,
sin limitacion, etinilo, propinilo (propargilo), butinilo y similares. Se contempla en el presente documento que los
radicales alguinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con diversos sustituyentes, cuando se indique.

Eltérmino "halo”, solo o en combinacion, significa halégenos tales como atomos de fldor, clore, bromo o yodo.

E! término "haloalquilo”, solo o en combinacion, abarca radicales en los que uno cualquiera o mas de los atomos de
carbono de alquilo estd sustituido con halo tal como se definié anteriormente. Por ejemplo, este término incluye
radicales monchaloalguilo, dihaloalguilo y polihaloalguilo tales como un perhaloaiquilo. Un radical monohaloalquilo,
por ejemplo, puede tener un atomo de yodo, bromo, cloro o fluoro dentro de! radical. Los radicales dihalo y
polihaloalquilo pueden tener dos o mas de los mimos atomos de halo o una combinacidon de diferentes radicales
halo. Los ejemplos de radicales haloalguilo incluyen fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo,
diclorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo, heptafluoropropilo, difluoroclorometito, diclorofluorometilo, difluoroetito,
difluoropropilo, dicloroetilo y dicloropropilo. “Perfluoroalquile”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a
radicales alquilo que tienen todos los atomos de hidrogeno sustituidos por atomos de fluoro. Los ejemplos incluyen
trifluorometilo y pentaflucroetilo.

El término *hidroxialguilo”, solo o en combinacion, abarca radicales alquilo lineales o ramificados que tienen uno o
mas atomos de carbono, uno cualquiera de los cuales puede estar sustituido con uno o0 mas radicales hidroxilo. Los
ejemplos de tales radicales incluyen hidroximetilo, hidroxietiio, hidroxipropilo, hidroxibutilo e hidroxihexilo.

El término “aicoxilo”, solo o en combinacion, abarca radicales lineales o ramificados que contienen oxi que tienen
cada uno partes de alquilo con un ndmero de alfa a beta de atomos de carbono, Por ejempio, un radical alcoxilo Ci-
1o indica un alcoxido que tiene de uno a diez atomos de carbono, dispuestos de una manera lineal o ramificada,
unido a un atomo de oxigeno. Los ejemplos de tales radicales incluyen metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo y terc-
butoxilo. Los radicales alcoxilo pueden estar sustituidos adicionalmente con uno o mas atomos de halo, tales coma
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fluoro, cloro o bromo, para proporcionar radicales “haloaicoxilo”. Los ejemplos de tales radicales incluyen
fluorometoxilo, clorometoxilo, trifluorometoxilo, triflucroetoxilo, fluoroetoxilo y flusropropoxilo.

El término “parcial o completamente saturado” tal como se usa en el presente documento, se refiere a un resto, de
naturaleza lineal, ramificada o ciclica, que no tiene ninguin doble o triple enlace atomo-atomo {(completamente
saturado) o gue tiene uno o més dobles o triples enlaces dtomo-atomo que estan dispuestos de tal manera gue
cuando el resto estructural es ciclico, &l ciclo no esta completamente insaturado {no aromatico), tal como aprecian
los expertos en la técnica.

El término “completamente insaturado” tal como se usa en el presente documento, se refiere a un resto que tiene
dobles o triples enlaces, dispuestos de tal manera que la estructura es de naturaleza aromatica, tal como aprecian
los expertos en la técnica.

El termino “arilo”, solo o en combinacion, significa un resto aromatico carbociclico que contiene uno, dos o incluso
tres anilfos en el que tales anillos pueden estar unidos entre si de una manera condensada. Por tanto el término
“arilo” abarca radicales aromaticos tales como fenilo, naftilo, indenilo, tetrahidronaftilo, antracenilo e indanilo. Dicho
grupo “arilo” puede tener 1 o mas sustituyentes tales como alquilo inferior, hidroxilo, halo, haloalquilo, nitro, ciane,
alcoxilo y alquilamino inferior, y similares. Fenilo sustituido con -0-CH2-0- forma un sustituyente arilo benzodioxolilo.
Arilo tal como se usa en el presente documento, implica un anillo completamente insaturado.

Ef término "heterociclos” o "radicales heterociclicos”, solo o en combinacion, abarca radicales de anillo que contienen
heterodtomos saturados, parcialmente saturados y parciaimente insaturades, en los que los hetercatomos pueden
seleccionarse de nitrégeno, azufre y oxigeno. Este término no incluye anillos que contienen partes -0-0-, -0-8- 0 -S-
S-. Dicho “heterocicio” puede tener 1 o méas sustituyentes tales como hidroxilo, Boc, halo, haloalquilo, ciano, alquilo
inferior, aralquilo inferior, oxo, alcoxilo inferior, amino y alquilamino inferior.

Los ejemplos de radicales heterociclicos saturados incluyen grupos heteromonociclicos de 3 a 6 miembros
saturados gue contienen de 1 a 4 atomos de nitrdgeno [por ejemplo pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidiniio,
pirrolinilo, piperazinilo}; grupo heteromonociclico de 3 a 6 miembros saturado que contiene de 1 a 2 atomos de
oxigeno y de 1 a 3 atomos de nitrdgeno [por ejemplo morfolinilo], grupo heteromonociclico de 3 a 6 miembros
saturado que contiene de 1 a 2 atomos de azufre y de 1 a 3 dtomos de nitrégeno [por ejemplo, tiazolidinilo]. Los
ejemplos de radicales heterociclilo parciaimente saturados (o parciaimente insaturados) incluyen dihidrotienilo,
dihidropiranilo, dihidrofurilo y dihidrotiazofilo.

El término radicales “heteroarilo”, solo ¢ en combinacion, abarca radicales de anillo que contienen heteroatomos
completamente insaturados, en los que los heteroatomos pueden seleccionarse de nitrogeno, azufre y oxigeno. Los
ejemplos de radicales heteroarilo incluyen grupo heteromonociclitc de 5 a 6 miembros insaturado que contiene de 1
a 4 atomos de nitrdgene, por ejemplo, pirrelit, imidazolile, pirazolilo, 2-piridile, 3-pirdilo, 4-piridilo, pirimidilo,
pirazinilo, piridazinile, triazolilo [por ejemplo, 4H-1,24-triazolilo, 1H-1,2,3-triazolilo, 2H-1,2,3-triazolilo]; grupo
heteromonociclico de 5 a 6 miembros insaturado que contiene un dtomo de oxigeno, por ejemplo, piranilo, 2-furilo, 3-
furilo, etc.; grupo heteromonociclico de 5 a 6 miembros insaturado que contiene un atomo de azufre, por ejemplo, 2-
tienilo, 3-tienilo, etc.; grupo heteromonociclice de 5 a 6 miembros insaturado que contiene de 1 a 2 atomos de
oxigeno y de 1 a 3 atomos de nitrdgeno, por ejemplo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo [por ejemplo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo]; grupo heteromonociclico de 5 a 6 miembros insaturado que
contiene de 1 a 2 atomos de azufre y de 1 a 3 atomos de nitrégeno, por ejemplo, tiazolilo, tiadiazolilo [por ejemplo,
1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo].

Los términos “heterociclo” y “heteroarilo” también abarcan radicales que estan fusionadosfcondensados con
radicales arilo: grupos heterociclico o heteroarilo condensados insaturados que contienen de 1 a 5 atomos de
nitrégeno, por ejemplo, indolilo, isoindolilp, indolizinilo, bencimidazolile, quinolilo, isoquinolilo, indazolilo,
benzotriazofilo, tetrazolopiridazinilo [por ejemplo, tetrazolo[1.5-b]piridazinilo], grupo heterociclico condensado
insaturado que contiene de 1 a 2 atomos de oxigeno y de 1 a 3 dtomos de nitrdgeno [por ejemplo benzoxazolilo,
benzoxadiazolilo]; grupo heterociclico condensado insaturado que contiene de 1 a 2 atomos de azufreyde 1 a 3
atomos de nitrégeno [por ejemplo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo]; y grupo heterociclico condensado saturado,
parcialmente insaturado e insaturado que contiene de 1 a 2 atomos de oxigeno o de azufre [por ejemplo benzofurilo,
benzotienilo, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo y dihidrobenzofurilo]. Los ejemplos de radicales heterociclico incluyen
radicales de cinco a diez miembros condensados o no condensados. Los ejemplos adicionales de radicales
heteroarilo incluyen guinolilo, isoquinolilo, imidazoiile, piridile, tienilo, tiazolilo, oxazolilo, furilo y pirazinilo. Otros
ejemplos de radicales heteroarilo son hetercarilo de 5 & 6 miembros, que contiene uno o dos heteroatomos
seleccionados de azufre, nitrdgeno y oxigeno, tal come radicales tienilo, furilo, pirrolilo, indazoiilo, pirazolilo,
oxazolilo, triazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, piridilo, piperidinilo y pirazinilo.

Los ejemplos de heteroarilo que no contiene nitrdgeno incluyen, sin limitacion, piranilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-tieniio, 3-
tienilo, benzofurilo, benzotienilo y similares.

Los ejemplos de heterociclilo parcial y completamente saturado incluyen, sin limitacion, pirrolidinilo, imidazolidinilo,
piperidinilo, pirrolinilo, pirazolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidropiranilo, tiazolidinilo, dihidrotienilo, 2,3-dihidro-
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benzo[1,4]dioxanilo, indolinilo, isoindolinilo, dihidrobenzotienilo, dihidrobenzofurilo, isocromanilo, cromanito, 1,2-
dihidroquinolilo,  1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolilo, 1,2 3 4-tetrahidro-quinolilo,  2,3,4,4a,9,9a-hexahidro-1H-3-aza-
fluorenilo, 5,6,7-trihidro-1,2 4-triazolo[3,4-alisoquinolilo, 3,4-dihidro-2H-benzeo[1,4]oxazinilo, benze[1,4]dioxanilo, 2,3-
dihidro-1H-1)'-benzo[d]isotiazol-6-ilo, dihidropiranito, dihidrofurile y dihidrotiazolilo, y similares.

El térming “sulfonilo”, tanto si se usa solo como unido a otros términos tales como alquilsutfonilo, indica
respectivamente radicales -SO»- divalentes.

El término “carbonilo”, tanto si se usa solo como con otros términos, tales como “aminocarbenilo”, indica -(C=0)-,

El término "alquiltio C1.+0" abarca radicales que contienen un radical alquilo lineal o ramificado, de uno a diez atomos
de carbono, unido a un atomo de azufre divalente. Un ejemplo de “alquittio” es metiltio, (CHaS-).

El trmino “aminoalquilo® y “diaminoalquilo” abarca “N-alquilamino Ci40" y “N,N-dialquilaming Cq.",
respeclivamente, en los que los grupos amino estan, independientemente, sustituidos con un radical alquilo y con
dos radicales alquilo, respectivamente. Los ejemplos de radicales alquilamino incluyen radicales “alquilamino
inferior” que tienen uno o dos radicales alquilo de uno a seis atomos de carbono, unidos a un atome de nitrégeno.
Los radicales alquitamino adecuados pueden ser mono o dialguilamino tales como N-metilamino, N-etilaming, N,N-
dimetilamino, N,N-dietilamino y similares.

El termino “cicloalquilo” incluye grupos carbociclicos saturados. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen anillos
C3-Cs, tales como compuestos que incluyen ciclopentilo, ciclopropile v ciclohexilo.

El término “cicloalquenilo” incluye grupos carbociclicos que tienen uno o méas dobles enlaces carbono-carbono
incluyendo compuestos “cicloalquildienilo”. Los ejemplos de grupos cicloalquenilo incluyen anillos Ca-Cs, tales como
compuestos que incluyen, sin limitacion, ciclopentenilo, ciclopentadienilo, ciclohexenilo y cicloheptadienilo.

Se pretende que el término “que comprende® sea abierto, incluyendo elfios componente(s) indicado(s) pero sin
excluir otros elementos.

Los términos "formula 1", *formula H”, "formula " y “férmula V" incluyen cualguier subformuta. Por ejemplo “formula
IV" incluye las férmulas tanto 1V-A como IV-B.

La presente invencién comprende procedimientos para la preparacién de un compuesto de formulas |, I, HE y IV,

También se incluyen en la familia de compuestos de formulas | - IV las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos. El término "sales farmacéuticamente aceptables” abarca sales comunmente usadas para formar sales de
metales alcalinos y para formar sales de adicién de acidos libres o bases libres. La naturaleza de la sal no es critica,
siempre que sea farmacéuticamente aceptable. Pueden prepararse sales de adicién de acido farmacéuticamente
aceplables adecuadas de compuestos de fdrmulas | - IV a partir de un acido inorganico o a partir de un acido
organice. Los ejemplos de tales Acidos inorganicos incluyen, sin limitacidén, acido clorhidrico, bromhidrico,
yodhidrico, nitrico, carbdnico, sulfirico y fosforico. Los ejemplos de 4cidos organicos incluyen, sin limitacidn, clases
de 4cidos orgénicos alifaticos, cicloalifaticos, arométicos, arilalifaticos, heterociclicos, carboxilicos y sulfénicos,
ejemplos de los cuales son acido formico, acético, adipico, butirico, propidnico, succinico, glicdlico, gluconico,
{actico, malico, tartarico, citrico, ascorbico, glucurénico, maleico, fumarico, pirivico, aspartico, glutdmico, benzoico,
antranilico, mesilico, 4-hidroxibenzoico, fenillacético, mandélico, embdnico (pamoico), metanosulfénico,
etanosulfénico, etanodisulfénico, bencenosulfonico, pantoténico, 2-hidroxietanosulfénico, toluenosulfonico,
sulfanilico, ciclohexitaminosulfénico, canférico, canforsulfénico, diglucénico, cictopentanopropiénico, dodecilsulfénico,
glucoheptanocico, glicerofosfénico, heptanoico, hexanoico, 2-hidroxi-etanosulfénico, nicotinico, 2-naftalenosulfénico,
oxalico, palmoico, pectinico, persulfurico, 2-fenilpropidnico, picrico, pivalico, propidnico, succinico, tartarico,
tiocianico, mesilico, undecanoico, estearico, algénico, B-hidroxibutirico, salicilico, galactarico y galacturénico.

Las sales de adicidn de base farmacéuticamente aceptables adecuadas de compuestos de férmulas | - IV incluyen,
sin limitacion, sales metaticas tales como sales preparadas a partir de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio
Yy zinc, o sales preparadas a partir de bases organicas incluyendo aminas primarias, secundarias, terciarias y aminas
sustituidas incluyendo aminas ciclicas tales como cafeina, arginina, dietilamina, N-etil-piperidina, aistidina,
glucamina, isopropilamina, lisina, morfolina, N-etil-morfolina, piperazina, piperiding, trietilamina, trimetilamina. Todas
las sales contempladas en el presente documento pueden prepararse mediante medios convencionales a partir det
compueslo correspondiente haciendo reaccionar, por ejemplo, 1a base o el acido apropiado con el compuesto de
formulas | - IV, Cuando estan presentes un grupo basico y un grupo acido en la misma molécula, un compuesto de
férmulas | - IV también puede formar sales internas.

Procedimientos sintéticos generales

Los compuestos de la invencidn pueden sintetizarse segin los siguientes procedimientos de los esquemas 1-8, en
los gque los sustituyentes son tal como se definieron para tas férmulas | - 1V, anteriores, excepto cuando se indigue lo
contrario. Los métodos sintéticos descritos a continuacion son simplemente a modo de ejemplo, y ios compuestos de
la invencién pueden sintetizarse mediante rutas alternativas tal como aprecian los expertos habituales en la técnica.
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La siguiente lista de abreviaturas usadas a lo largo de toda la memoria descriptiva representa lo siguiente:

ACN, AcCN, MeCN - acetonitrilo

BSA - albumina de suero bovino

Cs2C0: - carbonato de cesio

CHCI; - cloroformo

CHCl;, DCM - diclorometano, cloruro de metileno
DIBAL - hidruro de diisobutilaluminic

DIEA, {iPrNet) - diisopropiletilamina

DME - dimetoxietano

DMF - dimetilformamida

DMAP - 4-dimetilaminopiridina

DMSO - dimetilsulféxido

dppa - difenilfosforil-azida

EDC - clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil}-3-etilcarbodiimida
Et,O - dietil éter

EtOAc - acetato de stilo

FBS - suero bovino fetal

g - gramo

h - hora

HBr - acido bromhidrico

HCI - acido clorhidrico

HOBt - hidrato de 1-hidroxihenzotriazot
H: - hidrégeno

Ha0» - perodxido de hidrdgeno

HATU - hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-if}-N,N,N'N'-tetrametiluronio
HPLC - cromatografia de liquidos a alta presién
IPA, ipOH - alcohol isopropilico

K2COy - carbonato de potasio

MCFBA - acido meta-cloroperbenzoico
MgSQ04 - sulfato de magnesio

MeOH - metanol

Nz - nitrogeno

NaHCO; - bicarbonato de sodio

NaOH - hidréxido de sodio

NaH - hidruro de secdio

Na>S04 - sulfato de sodio

NH.CI - cloruro de amonio
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NH4OH - cloruro de amonio
NMP - N-metilpirrolidinona
P{f-bu)z - triterc-butil)fosfina
P8BS - solucion salina tamponada con fosfato
Pd/C - paladio sobre carbono
Pd(PPhz)a - tetrakis-trifenilfosfina-paladio {0)
Pd(PhCN}.Cl2 - dicloruro di-cianofenil-paladio
Pd(OAC); - acetato de paladio
Pds(dba)a - bis(dibencilidenacetona)-paladio
PyBop - hexafluorofosfato de benzotriazol- 1-il-oxi-tripirrolidino-fosfonio
TA, ta - temperatura ambiente
MFR - matraz de fondo redondo
rac-BINAP - 2,2'-bis(difenilfosfina)-1, 1'-binaftilo
TBTU - tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N'-tetrametiluronio
TEA, EtsN - trietilamina
TFA - acido trifluoroacético
THF - tetrahidrofurano
Esquema 1 (método A)
{R3)o
ONa O HS
H R R /-
Ry N‘ 'QVKOEt ! o*"s O POCy ! 'N'i" i CSQC;;@N
I ,’N e N -\ i = j ! “2
NH; e N ‘
1 2 3
N Tl Nong e N
—-(‘::1/ D A
R~ Ra Ry NN
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g > - = N
= NH g Rr
5 ? 7 Ra

Pueden prepararse compuestos 7 de formula -1V (en la que L' es S y L? es NH) segln el método generalmente
descrito en el esquema 1. Tal como se muestra, una reacciodn asistida con base de acrilato de hidroxietilo con un
aming-pirazol 1 proporciona la hidroxil-pirazolo-pirimidina 2 (en la que A1 es CH, A3 es C, AZ y A4 soncadauno Ny
A5 es CR1, del anillo D', son cada uno CR1, respectivamente). El grupo hidroxilo de los compuestos 2 puede
funcionalizarse o convertirse en un grupo Gtil, tal como un cloruro, para formar el producto intermedio de cloruro 3
correspondiente, con métodos conocidos convencicnales tales como con oxicloruro de fésforo (POCIs) tal como se
muestra. Método(s) adicional(es) de preparacion de un producto intermedio de cloro-pirazolo-pirimidina 3 (R1 = H)
es/son elflos descrito(s) en Senga, K.; et al. J. Med. Chem. 1981, 24, 610-613.

Entonces puede hacerse reacgcionar el cloruro del compuesto 3 con una especie de anilina nucledfila adecuada, tal
como un tiol 4 (en el que L' es un azufre y 1. es un NH; obsérvese que también pueden usarse fenoles para
preparar productos intermedios similares en los que L' es 0), en condiciones basicas tales como el uso de una base
adecuada, incluyendo una base de cesio tal como se muestra. Entonces puede hacerse reaccionar el producto
intermedio 5 resultante con un material de cloruro 6 en condiciones adecuadas para proporcionar los compuestos 7
deseados.
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Generalmente el tiol 4 es lo suficientemente nucledfilo, en condiciones adecuadas, para desplazar el cloruro del
compuesto 3. El compuesto 4 también puede ser un alcchol, una amina primaria ¢ secundaria o una especie de
carbono nucledfila (ninguno de los cuales se muestra) para realizar la transformacion en el compuesto 5, tal como
aprecian los expertos en la técnica. El grupo amina en el compuesio 4 puede protegerse segin sea necesario o
dejarse sin proteger, tal como aprecian los expertos en la técnica. Las bases adecuadas para proporcionar el
compuesto 5 incluyen, sin limitacién, bases de carbonato tales como carbonato de cesio (Cs2C03), NazCOs, K2COay
similares en un disolvente adecuado, cuyas propiedades dependeran generalmente de la solubilidad de los
materiales de partida, la polaridad y otros factores facilmente apreciados en la técnica. La amina 5, si esta protegida,
puede generalmente desprotegerse en primer lugar, y despues hacerse reaccionar con una cloro-piridina, cloro-
piridazina (en la que A® es N), cloro-ftalazina (en la que R” y R® tomados juntos forman un anillo de fenilo) y similares
opcionalmente sustituidos en condiciones adecuadas, incluyendo, sin limitacién, en condiciones basicas,
condiciones acidas y condiciones con calentamiento, en un disolvente adecuado o combinacion de disolventes para
proporcionar el compuesto 7, de formulas I-IV. A continuacién en el presente documento se describen
adicicnalmente ejemplos representativos de tales reacciones.

Esquema 2 (método B)

Rl
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Pueden prepararse compuestos 14 de formulas I-1V (en las que L'es O Y LZes NH) segun el método generalmente
descrito en el esquema 2. Tal como se muestra, puede hacerse reaccionar 2-{etoximetileno)maionato de dietilo con
una 1H -pirrolo- amma 8 para propormonar oxo-pirrolo-piridazina sustituida ¢on eéster etilico de anillo cerrado 9 (en la
que A’ es CH, A®es N, A’ es C 'y A* y A°, del anillo D', son cada uno CR', respectivamente). El grupo éster de los
compuestos 9 puede hidrolizarse y descarboxnarse o eliminarse de otro modo, en condiciones convencionales, tales
como cloruro de sodio acuoso, para formar el producto intermedio de cetona 10 correspondiente, tal como se
muestra. Puede lograrse la arilacion del compuesto 10 con una base adecuada, tal como DABCO, y el grupo arilo
activado correspendiente, tal como fluoro-nitro-benceno 11, tal como se muestra. En primer lugar puede reducirse el
grupo nitro del producto intermedio 12 resultante para dar el producto intermedio de amino 13 correspondiente en
condiciones convencionales, tales como hidrogenacién en presencia de un catalizador adecuado, tal como se
muestra. Entonces puede hacerse reaccionar la amina 13 correspondiente con un cloruro 6 en condiciones
adecuadas para proporcionar los compuestos 14 deseados.

A continuacion en el presente documento se describen adicionalmente ejemplos representativos de tales reacciones.
Los expertos en la técnica conocen métodos de transformacion adecuados, y se describen de manera general en
Jerry March’s Advanced Organic Chemistry, 42 edicion (1992), cuya descripcion se incorpora en el presente
documento como referencia en su totalidad.
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Esquema 3 (método C)
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Pueden prepararse compuestos 20 de férmulas I-IV {en las que L'es S0 O y L? es NH) segun el método
generalmente descrito en el esquema 3. Tal como se muestra, pueden hacerse reaccionar el grupo aldehido y el
grupo amino del carboxaldehido-pirrol 15, respectivamente, con KOH y acido hidroxilamina-sulfonico para
proporcionar el producte intermedio de ciano-1-amino-pirrol 18 correspondiente. Los grupes cianc y amino del
compuesto 16 pueden hidrolizarse y formilarse respetuosamente mediante tratamiento con base seguido por acido
formico en presencia de acetato de sodio para proporcicnar €l producto intermedio 17. El cierre del anillo del
producto intermedic 18 puede obtenerse haciendo reaccionar 17 con metéxido de scdic. Puede hacerse reaccionar
el bremure del compuestos 18, cbtenido mediante bromacién con oxibromuro de fosforo, con un ticl ¢ alcehel 4, en
condiciones convencionales, para proporcionar el producte intermedio 18. Entorices puede hacerse reaccionar el
producto intermedic de anilina 19 resultante con un cloruro de heteroarilc 6 en condiciones adecuadas para
proporcionar los compuestos 20 deseados.
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Esquema 4 (método D)
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Pueden prepararse compuestos 28 de formuta I-IV (en Ja que L' es $ y L es NH) segln el método generalmente
descrito en el esquema 4. Tal como se muestra, puede hacerse reaccionar anhidrido ftalico con un hidroxi-amino-
pirazol 21 para proteger el grupo amina y proporcionar el producto intermedio 22. Puede desplazarse el grupo
hidroxilo de 22 en una reaccién de tipo Mitsunobu, tal como se muestra para proporcionar el éter alilico 23. Puede
hacerse reaccionar el producto intermedio 23 con acrilato de hidroxietilo en condiciones basicas, © Ia sal de sodlo
correspondiente tal como se muestra , para proporcionar la h:droxﬂ-prrazolo -pirimidina 24 (en la que A' es CH, A% es
€, A2y A® son cada uno N y A® es CR', del anillo D', son cada uno CR', respectivamente). Tal como se describi6 en
el esquema 1 anteriormente, el grupo hidroxilo de los compuestos 24 puede funcionalizarse o convertirse en un
grupo util, tat como un clorurg, para formar el preducto intermedio de cloruro 25 correspendiente, con métodos
conocidos convencionales, tales como con oxicloruro de foésforo (POCIs) tal como se muestra. Entonces puede
hacerse reaccsonar el cloruro del compuesto 25 con una especie nucledfila adecuada, tal como un tiol 4 (en el que L'
es un azufre y L? es un NH; obsérvese que también pueden usarse fenoles para preparar productos intermedios
similares en los que L' es O), en condiciones basicas tales como el uso de una base adecuada, incluyendo una base
de cesio tal como se muestra, Entonces puede hacerse reaccionar el producto intermedio de anilina 26 resultante
con un cloruro 6 en condiciones adecuadas para proporcionar los compuestos 27 protegidos con éter deseados.
Entonces puede desprotegerse el éter 27 en condiciones convencionales para proporcionar e! alcohol 28
correspondiente, que entonces puede funcionalizarse para preparar grupos R' con enlace éter deseados.
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Esquema 5 {método E)
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Pueden prepararse compuestos 28A de formula I-IV (en la que L' es S y L2 es NH) seglin el método generalmente
descrito en el esquema 5. Tal como se muestra, puede hacerse reaccionar 2-hidroxiletii metil éter con un hidroxi-
amino-pirazol 21-A para funcionalizar el grupo hidroxilo y proporcionar el producto intermedio 22-A. Puede hacerse
reaccionar el producto intermedio 22-A con acrilato de hidroxietifo en condiciones basicas, 0 la sal de sod:o
correspondlente tal como se muestra para proporcionar la hldroxﬂ-plrazolo pirimidina 24-A (en la que A' es CH, A
es C, A’ y A son cada uno N y A° es CR’, del anillo D', son cada uno CR’, respectivamente). Tal como se describié
en el esquema 1 anteriormente, el grupo hidroxilo de los compuestos 24-A puede funcionalizarse o convenrtirse en un
grupo util, tal como un cloruro, para formar el producto intermedio de cloruro 25-A correspondiente, con métodos
conocidos convencionales tales como con oxicloruro de fosforo (POCIz) tal como se muestra. Entonces puede
hacerse reaccionar el cloruro del compuesto 25-A con una especie nucledfila adecuada, tal como un tiol 4 (en el que
L' es un azufre y L* es un NH; obsérvese que también pueden usarse fenoles para preparar productos intermedios
similares en los que L'es Q), en condiciones basicas tales como el use de una base adecuada, incluyendo una base
de cesio tal como se muestra. Entonces puede hacerse reaccionar el producto intermedio de anilina 26-A resultante
con un cloruro 6 en condiciones adecuadas para proporcionar los compuestos de éter 27-A deseados.

—
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Esquema 6 (método F)
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Pueden prepararse compuestos 34 de formula I-IV {en la que L'es S y L% es NH} seguin el mélodo generalmente
descrito en el esquema 6. Tal como se muestra, puede hacerse reaccionar cloro-pirrol-carboxilato de metilo 29 con
dinitrofenilhidroxilamina en presencia de una base fuerte, tal como hidruro de sodio en un disolvente adecuado, para
proporcionar aminopirrol 30. Puede hacerse reaccionar amino-pirrol 30 con formamida {en este caso también puede
usarse como disolvente) para realizar el cierre del anillo y proporcionar el producte intermedio 31. Puede convertirse
el compuesto 31 en el cloruro 32 correspondiente en condiciones convencionales, tales como POCI; mostrado en el
esquema 1. Ademas, y tal como se muestra en el esquema 1, puede hacerse reaccionar €! cloruro 32 con, y
desplazarse por, un tiol 4 adecuado, tal como se muestra, para proporcionar el aducto acoplado 33. Entonces puede
hacerse reaccionar el producto intermedio de anilina 33 resultante con un cloruro 6 en condiciones adecuadas para
proporcionar los compuestos 34 deseados. Entonces puede hacerse reaccionar el cloruro 34 en condmmnes
convencionales con especies nucleofilas adecuadas para proporcionar las pirrolo-triazinas sustituidas con R’
deseadas correspondientes (no mostradas).

Esquema 7
Ry R N
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Pueden prepararse compuestos 37 tratando compuestos 35 (en los que L' es tal como se define en el presente
documento) con cualquiera de los reactivos 36 en una reaccioén de tipo Suzuki, Stille o Sonagash:ra en condiciones
adecuadas para cada reaccién, respectivamente. Tales reacciones funcionan bien cuando R%es un grupo aromatico.
Cada método de reaccién se conoce en la técnica y lo aprecian generalmente los expertos en la técnica. A
continuacién en el presente documento se describen con mas detalle ejemplos de tales reacciones. Ademas,
pueden encontrarse métodos para reacciones de Sonagashira en Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5993-5996.

El método del esquema 7 permlte que gr 6pos R® deseados sean la etapa final de la sintesis de compuestos 37.
Debe tenerse cuidado en limitar R', R’ ¥y R” en este método a aquellos grupos que no interfieran con, ¢ reaccionen
con métodos de reaccidn y/o en cond|C|ones adecuados para formar los compuestos 37, tal como aprecian los
expertos habituales en la técnica.
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Esguema 8
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Pueden ?repararse compuestos 40 mediante una Unica reaccion entre un compuesto sustituido con bromo 38 y un
grupo R’ deseado sustituido de manera apropiada con un nucledfilo u otro grupo adecuado para preparar el
compuesto 40. Tales transformaciones pueden lograrse usando una variedad de metodos diferentes, tal como
aprecian ios expertos en la técnica. Por ejemplo, pueden instalarse grupes amino-R’ deseables en una posicion
adecuada en un anillo D’ tratando el bromuro 38 en presencia de una especi¢ de paladic adecuada y un haluro de
R', R'-amina u otro reactivo de R' deseado adecuados en condiciones adecuadas. Por ejemplo, condiciones de
Suzuk| modificadas que implican el uso de un acoplamiento mediado por Pd{0) con un boronato de arilc en
presencia de una base débil, tal como carbonato o bicarbonato de sodio o potasio, en tolueno también pueden
proporcionar compuestos 40, También pueden prepararse compuestos 40 usando estannatos o zincatos
correspondientes, tal como se conoce en la técnica. Alternativamente, pueden instalarse grupos R' deseados en el
anillo D' usando métodos convencionales {no mostrades), tal como aprecian los expertos en la técnica.

Los ejemplos descritos a continuacion en el presente documento representan métodos a modo de ejemplo de
sintetizar o preparar compuestos deseados de formulas |-V, productos intermedios y diversos materiales de partida
y/o elementos estructurales de los mismos. Debe apreciarse que estos métodos son simplemente métodos
representativos y también pueden usarse otros métodos alternativos convencionales, conocidos o desarrofiados.
También debe apreciarse que los compuestos a modo de ejemplo son simplemente para fines ilustratives
{nicamente y no deben interpretarse como que limitan el aicance de ta presente invencion de ninguna manera.

Métodos analiticos:

A menos que se indique lo contrario, todos los andlisis de HPLC se realizaron en un sistema de Agilent modeio 1100
con una columna de fase inversa Zorbax SB-Csg (5 1) de Agilent Technologies (4,6 x 150 mm; pieza n.° 883975-906)
que se usd a 30°C con una velocidad de flujo de aproximadamente 1,50 mi/fmin. La fase moévil usd disolvente A
{H20/ei 0,1% de TFA) y disolvente B (AcCN/el 0,1% de TFA) con un gradiente de 11 min. de desde el 5% hasta el
100% de AcCN. El gradiente fue seguido por un regresc de 2 min. al 5% de AcCN y un reequilibrado (lavado) de
aproximadamente 2,5 minutos.

Metodo de CL-EM:

Se hicieron pasar muestras en un sistema de CL-DSM de Agilent modeio 1100 sistema con una columna de fase
inversa XDB-Cs (3,5 u) de Agilent Technologies (4,6 x 75 mm) a 30°C. La velocidad de flujo fue constante y osciio
entre aproximadamente 0,75 mi/min. y aproximadamente 1,0 mifmin.

La fase mévil usé una mezcla de disolvente A (H;O/el 0,1% de HOAc) v disolvente B {AcCN/el 0,1% de HOAC) con
un periodo de tiempo de 9 min. para un gradiente de desde el 10% hasta el 90% de disolvente B. El gradiente fue
seguido por un periodo de 0,5 min. para regresar al 10% de disoivente B y un reequilibrado (lavado) de 2,5 min. al
10% de disoivente B de la columna.

Método de HPLC preparativa:

Cuando se indique, se purificaron los compuestos de interés mediante HPLC de fase inversa usando una estacion
de trabajo Gilson con una columna de 30 x 50 mm a 40 mi/min. La fase moévil usé una mezcla de disolvente A
{Hz20fel 0,1% de TFA) y disolvente B (AcCN/el 0,1% de TFA) con un gradiente de 15 min. de desde el 10% hasta el
95% de disolvente B. El gradiente fue seguido por un regresc de 2 min. al 10% de AcCN.

Espectro RMN de proton:

A menos que se indique lo contrario, todos los espectros 'H-RMN se realizaron con un instrumento Varian sefie
Mercury 300 MHz o con un instrumento Bruker 400 MHz. Cuando se caracterice de este modo, todos |os protones
observados se notifican como partes por millén (ppm) campo abajo de tetrametilsilano (TMS) u otra referencia
interna en el disolvente apropiado indicado.

Ejemplo 1
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Sintesis de 4-(4-Clorofenil)-N-(4-(2-ciclopropilpirazalof1,5-a]pirimidin-7-iltio)fenil)ftalazin-1-amina (segun el método A)
Etapa 1: 3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-olato de sodio

A una mezcla de hidruro de sodio, al 60% (1,07 g, 26,7 mmol) e iPr:O (40 ml) a TA se le afadié acetato de etilo
(2,36 mi, 24,1 mmol) en una porcién. Se ajusts la temperatura interna hasta 40°C. Tras 5 minutos, se afiadié gota a
gota formiato de etilo (3,87 ml, 48,1 mmol) de manera que |a temperatura intemna no se levé por encima de 42°C,
Tras comptletarse |a adicion, se agité la disolucion a TA durante 16 h. Se filtrd la mezcia bajo argén y se enjuagéd el
solido con hexanos. Se continué con el solido de color blanco resultante, (Z)-3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-olato de
sodio, sin purificacién adicional.

Etapa 2: 2-ciclopropilpirazolo[1,5-a]pirimidin-7-ol

Se calentd una mezcla de 5-ciclopropil-1H-pirazol-3-amina (415 mg, 3,37 mmol) y (Z)-3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-olato
de sodio (0,791 g, 5,73 mmol) en EtOH (3 ml) y tolueno (1 m) hasta 80°C en un tubo resellable. Tras 16 h se eliming
el disolvente a vacio. Se disolvié el residuo resultante en una cantidad minima de agua caliente y se trituré con HCI
1 N con enfriamiento (0°C) hasta pH ~ 1. Se filtrd el sélido resuitante y se lavé con agua para proporcionar 2-
ciclopropilpirazoiof1,5-a]pirimidin-7-ol como un sdlido de color blanquecino con el que se continud sin purificacion
adicional. M+H" hallado= 176,2.

Etapa 3: 7-cloro-2-ciclopropilpirazolo[1,5-a]pirimidina

Se calentd una mezcla de 2-ciclopropilpirazolo[1,5-a]pirimidin-7-ol (0,400 g, 2,28 mmol) y oxicloruro de fdsforo
(4,26 mi, 45,7 mmoi) en un tubo resellable hasta 100°C. Tras 4 h se enfrid la disolucion hasta TA y se vertié
lentamente sobre hielo. Se basificd la mezcla usando NaOH 2 N y NaHCO; saturado y se extrajo con EtOAc. Se
lavaron las fracciones organicas combinadas con salmuera y se secaron con sulfato de sodio. Se hizo pasar la
disolucidén de fase organica sobre un tapon de gel de silice y se concentré a vacio para proporcionar 7-cloro-2-
ciclopropilpirazolo[1,5-a]pirimidina como un aceite de color marrén con el que se continud sin purificacion adicional.
EM: hallado M+H" = 1941,

Etapa 4: 4-(2-ciclopropilpirazolof1,5-a]pirimidin-7-iltio)bencenamina

A una mezcla de carbonato de cesio (0,606 g, 1,86 mmol) y 4-aminobencenotiol (116 mg, 0,930 mmol) en DMF
(3ml) a TA se le afadid 7-cloro-2-ciclopropilpirazolo[1,5-alpirimidina (0,180 g, 0,930 mmol). Se calentd la mezcla
hasta 60°C. Tras 2 h se enfrié la mezcla hasta TA, se diluyd con EtOAc y se lavd con agua y salmuera. Tras secar la
fraccion organica con sulfato de sodio, se elimino el disolvente a vacio para proporcionar 4-(2-ciclopropilpirazolof1,5-
alpirimidin-7-iltio)bencenamina, con la que se continué sin purificacién adicional. EM: hallado M+H' = 283,1.

Etapa 5: 4-(4-clorofenil)-N-(4-(2-ciclopropilpirazolo[1,5-a]pirimidin-7-ittio) fenil)ftalazin-1-amina

Se calentd un tubo resellable cargado con un mezcla de 4-(2-ciclopropilpirazolo[1,5-a)pirimidin-7-iltio)bencenamina
(100 mg, 0,354 mmol) y 1-cloro-4-(4-clorofenil)ftalazina (97 mg, 0,354 mmol) en tBuQH (2 ml) hasta 100°C. Tras 3 h,
se enfrid la mezcla hasta TA, se diluyd con CHzCl: y se favd con agua y salmuera. Tras secar la fraccion organica
con sulfato de sodio, se elimind el disolvente a vacio. Se purificd el residuo mediante cromatografia en gel de silice
usando el 20-90% de hexanos:EtOAc para proporcionar 4-(4-clorofenil)-N-(4-(2-ciclopropilpirazolo[1,5-a]pirimidin-7-
iitio)fenilyftalazin-1-amina. EM: hallado M+H" = 521 2.

Ejemplo 2
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Sintesis de 4-(4-ciorofenil)-N-(4-(pirrolo[1,2-b]piridazin-4-iloxi)fenil }-1-ftalazinamina (segun el método B)
Etapa 1. 4-oxo-1,4-dihidropirrolo[1,2-b]piridazin-3-carboxilato de etilo

Se calentaron 2-(etoximetilen)malonateo de dietiic (1,82 g. 8,4 mmol) y 1H-pirrol-1-amina (575 mg, 7,0 mmol) a 125°C
durante 2 horas. Se afiadio difenil éter y se caientd la mezcla a 220°C durante dos horas, dejando que el etanol se
eliminara por destilacién. Entonces se purificéd la mezcla mediante cromatografia en gel de silice usando el 100% de
CH;Cl, para proporcionar 4-oxo-1,4-dihidropirrolo[1,2-b]piridazin-3-carboxilato de etilo. EM: hallado M+H* = 161.

Etapa 2: pirrolo[1,2-b]piridazin-4(1H)-ona

Se calentaron 4-oxo-1,4-dihidropirrolo[1,2-b]piridazin-3-carboxilato de etilfo (412 mg, 2,00 mmol}, cloruro de sodio
(200 mg), agua (1 ml) y DMSO {1 mi) a 150°C durante 3 horas. Se concentrd el disolvente a vacio y se purificé el
residuo usando el 0-50% de EtQAc/hexanos para proporcionar pirrolo[1,2-b]piridazin-4(1H)-ona. EM: hallado M+H" =
135.

Etapa 3: 4-(4-nitrofenoxi)H-pirrolo[1,2-b]piridazina
Se combinaron pirrolo[1,2-b]piridazin-4(1H)-cna (110 mg, 820 umol), 1-flucro-4-nitrobencenc (174 mg, 1,23 mmol) y
1,4-diaza-bicicio[2.2.2]octano (184 mg, 1,64 mmol) en acetonitriio (3 ml) y se calentaron durante 72 horas a 80°C. Se

concentrd la mezcla y se purificd usando el 100% de CH;Cl; para proporcionar 4-(4-nitrofenoxi)H-pirrolo[1,2-
b]piridazina.

Etapa 4: 4-(H-pirrolo[1,2-b]piridazin-4-itoxi)bencenamina

A una disolucion de 4-(4-nitrofenoxi)H-pirrolo[1,2-b]piridazina (100 mg, 382 umol) en MeOH (5 ml) a TA se le afiadio
paladio al 10% sobre carbono (42 mg). Tras 18 h, se filtrd la mezcla y se concentrd para proporcionar 4-(H-
pirrolo[1,2-b]piridazin-4-iloxi)bencenamina en bruto con la que se continud sin purificacién adicional. EM: hallado
M+H" = 226,

Etapa 5: 4-{4-clorofenil)-N-{4-(pirrolo[1,2-b]piridazin-4-iloxi)fenii)-1-ftalazinamina

Se prepard el compuesto del titulo a partir de 4-{H-pirrolo[1,2-b]piridazin-4-iloxi)bencenamina mediante un método
analogo al descrito en el ejemplo 1, etapa 5.

Ejemplo 3
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Sintesis de 4-{4-clorofenil)-N-(4-(pirrolo[2,1-f][1,2 4ltriazin-4-iloxi)fenil)-1-ftalazinamina (segun el método C)

Etapa 1: 1-amino-1H-pirrol-2-carbonitriio

Se combinaron 1H-pirrol-2-carbaldehido (12,5 g, 131 mmol) y Acido hidroxilamina-O-sulfénico (62,0 g, 460 mmol) en
agua (400 ml) y se agitaron a TA durante 1 h. Se enfrié la disolucién hasta 0°C y se afiadid una disoiucion de
hidréxido de potasio (147,0 g, 2,62 mol) en agua (500 ml) a lo largo de 1 h. Tras 18 h a 0°C, se filtrd la mezcla. Se
favaron ios solidos con agua y se extrajo el fiitrado con CH:Cl,. Se sect la fase organica con sulfato de sodio, se
combind con el sdlido recogide y se concentrd a vaclo. Se purificd el solido mediante cromatografia en gel de silice
usando el 0-40% de EtOAc/hexanos para proporcionar 1-amino-1H-pirrol-2-carbonitriio. EM: hallado M+H™ = 108.
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Etapa 2; 1-amino-1H-pirrol-2-carboxamida

Se agité una disolucion de 1-amino-1H-pirrol-2-carbonitrilo (100 mg, 0,934 mmol) e hidroxido de potasio (1,26 g,
22,5 mmol) en agua (3 mi) a TA durante § horas. Entonces se enfrid la mezcla resultante hasta 0°C y se filtro. Se
lavé el sdlido recogido con agua fria hasta que los avados tuvieron pH neutro y se purificd mediante cromatografia
en gel de silice usando el 0-100 % de CH,Cl.MeOH/NH4OH 90/10/1 en CH,Cl; para proporcionar 1-amino-1H-pirro!-
2-carboxamida.

Etapa 3: 1-formamido-1H-pirrol-2-carboxamida

A una mezcla de 1-amino-1H-pirrol-2-carboxamida (1,00 g, 8,0 mmol) y acetato de sodio (1,60 g, 20,0 mmol) se le
anadio acido formico (11,0 mi, 287 mmol). Se agité la mezcla durante la noche a TA. Tras eliminar el acido férmico
en exceso a vacio, se afiadié agua (5 ml) y se enfrid la mezcla hasta 0°C. Se filtré la mezcla y se lavé el sdlido con
agua y se secO a vacio para proporcicnar 1-formamido-1H-pirrol-2-carboxamida con ia que se continud sin
purificaciéon adicional.

Etapa 4: pirrolo[1,2-f][1,2 4]triazin-4(3H)-ona

A una disolucién de metéxido de sodio (5,8 mg, 0,11 mmol) en MeOH (3 ml) se le afiadié 1-formamido-1H-pirrol-2-
carboxamida (50,0 mg, 0,327 mmol}) y se sometid la mezcla a reflujo durante a noche. Tras enfriar hasta TA, se
neutralizé la base con un equivalente de HCI en dioxano (4 M). Se elimind el disolvente a vacio y se purificd el
residuo mediante cromatografia en gel de silice usando el 0-40% de MeOH en CH;Cl; para proporcionar pirrolo[1,2-
f][1,2 4]triazin-4(3H)-ona.

Etapa 5: 4-bromopirrolo[1,2-f][1,2 4]triazinas

Se combinaron pirrolo[1,2-1][1,2,4]triazin-4(3H}-ona (50 mg, 0,37 mmol) y oxibromurc de fasforo (250 mg, 0,87 mmol)
y se calentd a 60°C durante 30 minutos. Se enfrid el semisolido resuitante y se mezcld lentamente con agua con
hielo con agitacion vigorosa. Se neutralizé la mezcla con carbonato de sodio saturado y se extrajo con acetato de
etilo. Se secaron ias fracciones organicas combinadas con sulfato de sodio y se concentraron a vacio para
proporcionar 4-bromopirrolo[1,2-f][1,2 4]triazinas en bruto con las que se continud sin purificacién adicional.

Etapa 6: 4-(4-clorofenil)-N-(4-(pirrolo[2,1-f][1,2 4]triazin-4-iloxi)fenil-1-ftalazinamina

Se prepard el compuesto del titulo a partir de 4-bromopirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina mediante un método andlego al
descrito en el ejemplo 1, etapas 4 y 5.

Ejemplo 4

Sintesis de N-(4-(2-(aliloxi)pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-iltic)fenil}-4-(4-clorofenil)ftalazin-1-amina (segun el método D)
Etapa 1: 2-(5-hidroxi-1H-pirazol-3-il)iscindolina-1,3-diona

A una disolucién de 3-amino-1H-pirazol-5-of (10,00 g, 101 mmel) en THF (300 mi) a TA se le afiadié anhidrido de
acido ftalico (14,8 g, 101 mmol) seguido por acido acétice (69,3 ml, 1,21 mol). Se calentd la mezcla hasta reflujo.
Tras 4 dias, se concentrd la mezcla a vacio para proporcionar una suspension espesa que se enfrié hasta 0°C y se
filtrd. Se enjuagd el solido con Et;0 y se secéd a vacio para proporcionar 2-(5-hidroxi-1H-pirazol-3-il)isoindolina-1,3-
diona como un sélido de color amarillo con el que se continud sin purificacion adicional. EM: hallado M+H* = 230,2.

Etapa 2A: 5-(aliloxi}-1H-pirazol-3-amina

A una mezcla de trifenilfosfina (2,75 g, 10,5 mmol), alcehol alilico (0,714 ml, 10,5 mmol) y 2-(5-hidroxi-1H-pirazol-3-
iljisoindolina-1,3-diona (2,000 g, 8,73 mmol) en DMF (25 ml) a TA se le afadié lentamente DIAD (2,04 ml,
10,5 mmol). Tras 18 h se concentrs la disolucion a vacio, se diluyd con EtOAc y se lavé con agua y salmuera. Se
secé la fraccién organica con sulfato de sodio, se concentrd a vacio y se purificé mediante cromatografia en gel de
silice usando el 40-70% de hexanos:EtOAC para proporcionar 2-(5-(aliloxi)- 1H-pirazol-3-illisoindolina-1,3-diona come
un solido de color amarille claro. MH™ = 270,1.
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Etapa 2B: A una mezcla de 2-(5-(aliloxi}-1H-pirazol-3-il}liscindolina-1,3-dicna (0,684 g, 2,54 mmol) en EtOH (10 ml) a
TA se le afadié hidrazina anhidra (0,319 mi, 10,2 mmol). Se calentd la disolucién a 50°C durante 18 h antes de
enfriar hasta 0°C. Se separd el precipitado resultante por fiitracién, Se concentrd el filtrado a vacio para proporcionar
5-(aliloxi)-1H-pirazol-3-amina en bruto con la que se continud sin purificacion adicional. EM: hallado M+H' = 147,2,

Etapas 3-7: N-{4-(2-(aliloxi)pirazolo[1,5-a1pirimidin-7-iltio)fenil)-4-(4-clorofenihftalazin-1-amina
Se prepard el compuesto del titulo de manera andloga a la descrita en el ejemplo 1, Etapas 2-6.

Ejemplo §

Sintesis de 7-(4-(4-(4-clorofenil}ftalazin-1-ilamino)feniltio}pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-ol (segdn el método D)

A una mezcla de N-(4-(2-(aliloxi}pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-iitio)fenil}-4-(4-clorofenihftalazin-1-amina (0,110 g,
0,20 mmol, ejemplo 4) y formiato de amonio (130 mg, 2,0 mmoel) en MeOH (7 ml) se le afiadid una suspension
espesa de paladio al 10% sobre carbono (44 mg) en EtQAc (1 ml). Se calentd la mezcla hasta 65°C. Tras 8 h, se
enfrid la mezcla hasta TA, se filtré sobre Celite, se concentrd a vacio y se purificé mediante cromatografia en gel de
silice usando el 5-15% de MeOH en CH.C!> con el 1% de NH4OH para proporcionar 7-(4-(4-{4-clorofenil)ftalazin-1-
itamino)feniltio) pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-of come un solido de color amarillo claro. EM: hallado M+H" = 497 0.

Ejemplo 6

Sintesis de 4-(4-clorofenil)-N-(4-(2-(2-metoxietoxi)pirazolof1,5-a]pirimidin-7-iitio)fenil)ftalazin-1-amina  (segun et
método E)

Etapa 1. 5-(2-metoxietoxi)-1H-pirazol-3-amina

A una mezcla de 2-metoxietanol (0,664 ml, 8,41 mmol) y 3-amino-5-hidroxipirazot (1,00 g, 10,1 mmol) en CgHs
(50 ml) a TA se le afladid cianometilen-tri-n-butifosforano (2,03 g, 8,41 mmol). Se calentd la mezcla hasta 90°C en
un recipiente a presion. Tras 16 h, se eliminé el disolvente a vacio. Se llevd el residuo a CH:Cl; y se adsorbit sobre
gel de silice antes de purificacion mediante cromatografia en gel de silice usando el 2-10% de MeCH en CHzClz con
el 1% de NH4OH para proporcionar 5-(2-metoxietoxi)-1H-pirazol-3-amina como un aceite de color amarillo. MH* =
158,2.

Etapas 2-7: 4-(4-clorofenit)-N-(4-((2-((2-(metiloxi)etiloxi)pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-i)tio)fenil)-1-ftalazinamina

Se preparo et compueste del titulo, 4-(4-clorofenil)-N-(4-(2-(2-metoxietoxi)pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-iltio)fenilftalazin-
1-amina, mediante un método analogo al descrito en el ejemplo 1.

Ejemplo 7

30



10

15

20

25

30

ES 2413806 T3

N
7NN
e /N

Ci [

Sintesis de 4-(4-clorcfenil)-N-(4-5-cicropirrolo[1,2-][1,2 4]triazin-4-iltic)fenilftalazin-1-amina (segun el método F)
Etapa 1: clorhidrato de 1-amino-3-cloro-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo

A una mezcla de 3-clorc-1H-pirrol-2-carboxilate de metilo (2,50 g, 15,7 mmol) y DMF (10 ml) a 0°C se le afadié
hidruro de sodio al 60% (0,816 g, 20,4 mmol). Tras 15 min., se afadié O-(2 4-dinitrofenilhidroxilamina (3,74 g,
18,8 mmol) y se agitd la mezcla a 0°C durante 1 h anles de calentar hasta TA. Tras 18 h, se diluyd la mezcla con
NaCl al 10% y se extrajo con EtOAc. Se secaron las fracciones organicas con sulfalo de sodio y se purificaron
mediante cromatografia en gel de silice usando el 10-30% de hexanos:EtOAc para proporcionar un aceite de color
marrén, en bruto. Se lievd el aceite a EzO y se traté con HCI 4 N en dioxano. Se recogid el precipitado de color
bianquecino resuitante mediante filtracién para proporcionar clorhidrato 1-aming-3-cloro-1H-pirrol-2-carboxilato de
metilo.

Etapa 2: 5-cloropirrolo[1,2-f)[1,2, 4]triazin-4(3H)-cna

Se expuso una disoiucién de clorhidrato 1-aming-3-cloro-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo (2,00 g, 9,48 mmol) y
formamida (11,3 ml, 284 mmol) a radiacion microondas a 170°C durante 45 min. Tras enfriamiento hasta TA se
solidifico la disolucidn. Se diluyd la suspension espesa con EtOAC y se calentd hasta que se disoivieron todos fos
sélidos. Tras enfriamiento y concentracién a vacio, cristalizé 5-cloropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona en la
disolucién como un sélido de color blanquecino. EM: hallado M+H™ = 170,1.

Etapas 3-7: 4-(4-clorofenil)-N-(4-(5-cloropirrolo[1,2-][1,2,4]triazin-4-iltio)fenil)ftalazin-1-amina

Se preparé el compuesto del titulo mediante un método analogo al descrito en ef ejemplo 1. Se proporcionan los

datos de EM en latabla 1.

Sintesis de 4-{4-{4-metilpiperazin-1-il}ftalazin-1-ilamino)fenol

Ejempio 8

Se calentd una mezcla de 4-aminofencl (42 mg, 0,38 mmol), 1-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)ftalazina (100 mg,
0,381 mmol) y TFA (29 ui, 0,38 mmol} en 2-butanol (3 ml) en un tubo seliado a 90°C durante la noche. Al dia
siguiente CL/EM muestra que se completé la reaccién. Se enfrid la reaccidén y se diluyd con DCM. Se aftadio
bicarbonato de sodio acuoso y se recogié la fase organica. Se neutraliz6 la fase acuosa con HC! 1 N y se extrajo el
producto con DCM. Se combinaron las fase organicas, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para
proporcionar 4-(4-(4-metilpiperazin-1-il}ftalazin-1-ilamino)fenol como material sdlido de color marron. EM: hallado
M+H" = 336,2. Calc. para CisHz1NsO; 335,4.

Ejemplo 9
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Sintesis de clorhidrato de 4-{4-(4-metoxifenil}ftalazin-1-ilamino)fenol

Se combinaron 4-aminofenol (340 myg, 3,1 mmol), 1-cloro-4-(4-metoxifenil)ftalazina (837 mg, 3,1 mmol) y sec-butanol
(12 ml, 3,1 mmol) en a tubo resellable y se calentaron hasta 100°C durante la noche. Se monitorizd el avance de la
reaccion mediante CLEM, y una vez que se completd, se enfrié fa reaccion de color naranja diluida con dietil éter. Se
filtrd el precipitado resultante y se lavo con dietil éter y se seco el solido a vacio para proporcionar clorhidrato de 4-
(4-(4-metoxifeni))ftalazin-1-ilamino)fencl (1,17 g, rendimiento del 100%}) como un solido de color naranja. EM: hallado
M+H" = 344,0. Calc. para CygHz21N50: 343,13,

Ejemplo 10
Cl
N ™=
H
N._ -~
s

Sintesis de 1-cloro-4-(4-metiitiofen-2-ilftalazina

Se arfadieron 1,4-dicloroftalazina (1,40 g, 7,03 mmof), acido 4-metiltiofen-2-ilborénico (898 mg, 7,03 mmol} y
PdCI{DPPF) (721 mg, 985 pmol) en un tubo sellade. Se purgo el tubo con argon. Entonces se afiadieron carbonato
de sodio (2,0 M en agua) (7,74 ml, 15,5 mmol) y 1 4-dioxano (35,2 ml, 7,03 mmol). Se selld el tubo, se agité a TA
durante 5 min. y se colocd en un bafio de aceite precalentado a 110°C. Tras 1 h, CL-EM mostrd producto y
subproducto {acoplamiento doble) y el MP dicloroftalazina. Se enfrid la reaccion hasta TA, se filtro a través de un
lecho de Celite con ayuda de EtOAc, se concentré y se cargd en columna. Se purifico el producto mediante
cromatografia en columna usando hex. para eliminar el punto superior, luego hex:EtOAc 80:20 para recoger el
producto. Se obtuvo el producto, 1-cloro-4-(4-metiltiofen-2-il)ftalazina como un sdlido de color amarillo. CL-EM
mostro que el producte estaba contaminado con una pequefia cantidad del MP dicloroftalazina y subproducto de
acoplamiento bis. EM m/z = 261 [M+1]". Calc. para CisHsCIN2S: 260,12

Ejemplo 11

Sintesis de 1-cloro-4-(6-metilpiridin-2-il)ftalazina
Etapa 1: 2-(dimetilamino)isoindolina-1,3-diona.
Se preparo el compuesto del titulo segun métodos descritos en los siguiente articulos:

{a) Deniau, E.; Enders. D.; Couture, A.; Grandclaudon, P. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 2253. (b) Saito, Y.;
Sakamoto, T.; Kikugawa, Y. Synthesis 2001, 221. (c) Deniau, E.; Enders, D. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2347,

A una disotucion de isobenzofuran-1,3-diona (5,00 g, 34 mmol) y N,N-dimetilhidrazina (2,9 ml, 37 mmel) en tolueno
{75 ml, 34 mmol} en un MFR se le afadio p-TsOH+*Hz0 (0,32 g, 1,7 mmol). Se unieron un aparto de Dean-Stark y un
condensador al MFR. Se someti¢ la mezcla a reflujo. Tras 4 h, CLEM mostré principalmente producto. Se enfrio la
reaccion hasta TA. Se eliming el tolueno a presidn reducida y se disolvié el producto en bruto en CH2Clz, se lavd con
NaHCOs; sat., agua y salmuera. Se seco la fase organica sobre MgSQs, se filtré y se concentrd. Se obtuvo un sélido
de color amarillo claro. 'H-RMN mostro principalmente producto, 2-(dimetilamino)isoindolina-1,3-diona. EM calc. para
C1oH1oN202: [M]™= 190. Hallado: [M+H]"= 191.

Etapa 2: 2-(dimetilamino)-3-hidroxi-3-(6-metilpiridin-2-iljisoindolin-1-ona

En un MFR seco, se afiadieron 2-bromo-6-metilpiridina (66 pl, 581 umol) y THF (1.211 ul, 581 umol). Se purgo la
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reaccion con argon y se enfrio hasta -78°C. Se afnadi6 BuLi (244 pl, 610 pmol) mediante jeringuilla, Tras 30 min,, se
anadié a través de un canula el anién en una disolucidn de 2-(dimetilamino)iscindolina-1,3-diona (166 mg, 872 umol)
en 2 ml de THF sumergida previamente en un bafie fric a -78°C durante 2 min. (el material de partida precipité de la
disolucion a baja temp.). Tras 15 min. a -78°C, se calentd la temperatura hasta -30°C. Tras 1 h, CLEM mostrd
principalmente producto a 1,535 min. Se extinguié la reaccion lentamente con NH4Cl sat. Se extrajo el producto con
CH:Clz, Se lavo la fase organica con salmuera, se seco sobre MgSQ., se filtré y se concentrd para dar un aceite de
color amarillo. Se purificd el producto usande CH:Clo:{CH2Cl:MeQOH:NH4OH 90:10:1) 85:15. Se obtuvo un aceite
viscoso de color amarillo. 'H-RMN mostré principalmente producto, 2-(dimetilamino)-3-hidroxi-3-(6-metilpindin-2-
ilisoindalin-1-ona. EM calc. para C:eH17N202: [M]'= 283. Hallado: [M+H]"= 284,

Etapa 3: 4-(6-metilpiridin-2-ilftalazin-1(2H)-cna

Se prepard el compuesto del titulo segun un métedo descrito en Saito, Y., Sakamoto, T, Kikugawa, Y. Synthesis
2001, 2, 221. Se afadieron 2-{dimetilamino)-3-hidroxi-3-(6-metilpiridin-2-il)isoindolin-1-ona (3,18 g, 11,0 mmol), EtOH
(11,0 mi, 11,0 mmol) e hidrazina (5,30 mi, 168 mmol) en un MFR equipado con un condensador de reflujo. Se unié
un globo de nitrégenc en la parte supericr del condensador. Se sometio la reaccidn a reflujo durante la noche. CLEM
mostré que se completd la reaccion. Se enfrié la reaccion hasta ta. Precipitd un sélido de color blanquecino de la
disolucion. Se afadio agua y se enfrio la mezcla hasta 0°C. Se separd el sélido por filtracion con ayuda de agua y se
secO a vacio. Se obtuvo un sélido de color blanco. CLEM del sélido mostrd producto, 4-{(6-metilpiridin-2-il)ftalazin-
1(2H)-ona. EM calc. para C14H11N2O: [M]'= 237, Hallado: [M+H]* = 238.

Etapa 4: 1-clore-4-(6-metilpiridin-2-il)ftalazina

Se cargb un MFR seco equipado con barra de agitacion y condensador de reflujo con 4-(6-metilpiridin-2-il)ftalazin-
1{2H)-ona (780 mg, 3,29 mmol} y POCIz (10,7 mi, 115 mmol). Esto se agitdé a reflujo durante 18 h. Se eliminé el
POCI; en exceso a vacio con ayuda de tolueno. Se enfrié el residuo hasta 0°C y se basificd con NaOH 6 N frip hasta
pH=9. Ocasionalmente, se afadi6 hielo para mantener la mezcla fria para evitar la hidrélisis. Finalmente, agitando,
femoviendo y sonicandoc se proporciond un material sélido a pH bésico. Se filtraron los sodlidos, se lavaren con
cantidad abundante de agua y se secaron a vacio para proporcionar un sélido de color blanco. EM cale. para
C14H10CIN3: [M]"= 255. Hallado: [M+H]" = 256.

Ejemplo 12

Sintesis de 1-cloro-4-(octahidroisoquinolin-2 (1H)-i)ftalazina

Se cargd una botella a presién resellable con 1.4-dicloroftalazina (1258 mg, 6,28 mmol), decahidroisoguinolina
(588 i, 3,95 mmol), carbonato de potasio (546 mg, 3,95 mmaol) y DMSO (20 mi, 0,2 M). Se agito la reaccién a 80°C
durante 16 h, entonces se enfrié hasta TA y se diluyé con 5 ml de DMSQ. Se purificd la disolucion mediante HPLC
de Gilson (del 10% al 90% de CHiCN/H.0/el 0,1% de TFA) para propercienar 1-cloro-4-(octahidroisoquinolin-2(1H)-
iyftalazina. EM [M+H] = 302,1. Calc. para C17H20CIN3: 301,8.

Ejemplo 13

N* | Cl

Sintesis de 3-cloro-6-(3-clorofenil}-4-etilpiridazina

Etapa 1: acido 4-(3-clorofenil)-2-etil-2-hidroxi-4-oxobutanoico

Se cargd un MFR con acido 2-oxobutanoico (2,50 g, 24,5 mmol) ¥ 3,2 ml de agua y se enfrié la mezcla hasta 0°C. Se
neutralizé el acide mediante adicion lenta de KOH acuoso al 20%. Se afiadié 3'-cloroacetofenona (3,79 g,
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24,5 mmol), seguido por una disolucidén 1,3 M de KOH (2,20 g, 39,2 mmol) en MeOH. Se agitd la mezcla de reaccién
a 0°C durante 48 h. Se llevé la mezcla a pH 2 mediante adicion gota a gota de H2S04 conc. Se eliminé ef MeCH a
vacio y se afiadieron 25 ml de agua. Se filtrd la mezcla heterogénea a través de Celite y se lavé la torta de filtro con
agua y CH2Cl,. Se separaron las fases del filtrado y se extrajo la parte acuosa con CH,Cl; adicional. Se secaron las
fases organicas combinadas con MgSQq, se filtraron y se concentraron hasta un volumen de ~25 ml. Se afadié
hexano hasta que la mezcla se volvid turbia y tras dejar reposar se formé un solido cristaling de color blanco. Se
decantaron las aguas madres y se lavarcn los solidos con hexano y se secaron para proporcionar acido 4-(3-
clorofentl)-2-etil-2-hidroxi-4-oxobutanoico comeo un sélide cristalino de color blanco. EM miz = 279 [M+Na]". Calc.
para Ci2H3ClO4: 256,69,

Etapa 2. 6-(3-clorofenil)-4-etilpiridazin-3(2H)-ona

Se cargd un MFR con &cido 4-(3-clorofenil}-2-etil-2-hidroxi-4-oxobutanoico (2,78 g, 10,8 mmol), hidrazina (0,510 ml,
16,2 mmol) ¥ 11 ml de n-BuQH. Se unid un aparato de Dean-Stark equipado con un condensador de reflujo y se
calentd la mezcla bajo nitrégeno a 130°C durante 15 h. Tras enfriamiento se formé un precipitado, que se filtro, se
lavd con EtOH frio y se secd. Se aislé 6-(3-clorofenil)-4-etilpiridazin-3(2H)-ona como un sélido de color blanco. EM
miz = 235 [M+H]". Calc. para C12H11CIN2O: 234,68,

Etapa 3: 3-cloro-6-{3-clorofenil)-4-etilpiridazina

Se cargd un MFR con 6-(3-clorofenil)-4-etilpiridazin-3(2H)-ona (1,50 g, 6,4 mmol) y oxicloruro de fasforo (8,0 mi,
64 mmol). Se ariadié base de Hunig (1,2 ml, 7,0 mmol) a la mezcla gota a gota {ligeramente exotérmica). Se equipd
el matraz con un condensador de reflujo y una entrada de nitrégeno y se calentd la mezcla a 110°C durante 3 h. Tras
enfriamiento se vertid la mezcla de reaccion en hielo. Se afiadid gota a gota NaOH 6 N hasta pH 9 manteniendo la
mezcla fria mediante adicion gradual de hielo. Se filtraron los solidos, se lavaron con agua y se secaron para
proporcionar 3-cloro-6-(3-clorofenil)-4-etilpiridazina como un sélido de color melocotén. EM myjz = 253 [M]". Calc.

para CizH1oChN2: 253,13.
HO NI Br
! .
N
H

Ejemplo 14
Sintesis de clorhidrato de 4-(4-bromoisoquinolin-1-ilamino)fenol

Se calenté una mezcla de 4-aminofenol (225 mg, 2062 pmol) y 4-bromae-1-gloroisoquinoclina (500 mg, 2062 umaol) en
sec-butanol {15 ml) en un tubo sellado a 100°C durante 2 horas. Se afadid TFA (477 ul, 6186 umol) y se dejd agitar
la mezela de reaccion a 100°C durante la noche, El analisis de CLEM mostré la conversidn en clorhidrato de 4-(4-
bromoisoquinclin-1-ilamino)fenol. Se enfrié la mezcla de reaccion de cofor rojo oscuro y se afiadid dietil &ter. Se filtrd
el precipitado resultante y se lavd con dietil éter y se secéd el sélido a vacio para proporcionar clorhidrato 4-(4-
bromoisoquinolin-1-ilamino)fenol como un sélido de color purpura.

Ejemplo 15
ROBS -
i
N e
g

Sintesis de 4-(4-fenilisoquinolin-1-ilamino)fenol

A una disolucidon de 4-(4-bromoisoguinolin-1-ilamino)fenol (578 mg, 1834 umol), acido fenilboronico (335 mg,
2751 umol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (212 mg, 183 pumol) en tolueno (10480 ul, 1834 umol) y etanol
(2620 pl, 1834 umol) se le aftadid carbonato de sodio (6281 ul, 12563 umol) en agua (2 M). Se calentd la mezcla de
reaccion hasta 100°C durante la noche. Se monitorizé el avance de la reaccion mediante CLEM, que mostrd la
conversidn en 4-(4-fenilisoquinolin-1-ilamino)fencl. Se purificé el producto mediante cromatografia en gel de silice
(eluyente: el 0-50% de hexanos:EtOAc) para proporcionar 4-(4-fenilisoquinolin-1-ilamino)fenol.

Ejemplo 16
34
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Sintesis de 3-cloro-4-isopropil-8-fenilpiridazina

Se cargd un MFR con 3-cloro-4-etil-6-fenilpiridazina (250 mg, 1,143 mmol) y 5,7 mi de THF y se enfrio la mezcla
hasta -78°C bajo nitrogeno. Se afadid diisopropilamida de litio, disolucidn 2,0 M en heptano / tetrahidrofurano /
etilbenceno (0,686 m!, 1,372 mmol) y se agitd la mezcla durante 5 min. a -78°C, seguido por 1 h a temperatura
ambiente. Se voivid a enfriar la mezcla hasta -78°C y se afadid gota a gota yoduro de metilo (195 mg, 1,372 mmol)
que se habia hecho pasar a través de un tapén de alimina basica antes de su uso. Se agitéd la reaccion a esta
temperatura durante 5 min., seguido por TA durante 0,5 h. Tras extinguir con agua, se diluyd la disolucién con
CH:Clz y se separaron las fases. Se extrajo la parte acuosa con CHxCl; adicional y se secaron las fases organicas
combinadas con MgSQ,, se filtraron y se concentraron. Se purificd el material en bruto mediante cromatografia en
gel de silice (CH2Clz — el 10% de MeOH/CH;Cly) para proporcionar 3-cloro-4-isopropil-6-fenilpiridazina como un
aceite incoloro, que cristalizé tras reposar. EM miz = 233 [M+H]". Calc. para C43HysCINa: 232,71.

Ejemplos 17-19

Se preparé el producto intermedio de cloro-pirazolo-pirimidina, para la preparacién de los ejemplos 17-19, mediante
un procedimiento analogo al descrito en Senga, K.; ef al. J. Med. Chem. 1981, 24, 610-613.

El ejemplo 17 es el compuesto anterior enel que L’ =0 yRes H.
El ejemplo 18 es el compuesto anterior enelque L' = SyR es H.
El ejemplo 19 es ef compuesto anteriorenelque L' = Sy R es Cl.

Los ejemplos dados a conocer en la tabla | a continuacion son ejemplos representativos adicionales de la presente
invencion. Los ejemplos se prepararon mediante los métodos indicados en la tabla |, que se correlacionan
generalmente con fos métodos A, B, C, D, Ey F de los esquemas 1-6 y los ejemplos 1-7 en el presente documento.
Los datos de EM son los valores de ién de M+H" hallados para el ejempio. Se proporcionan datos biolégicos para
aquellos compuestos mostrados como ejemplo en la tabla [. Los huecos indican que no habia datos disponibles.

TABLA |
n.° Nombre AurA AurB_ 24h_ploidia
&j. Datos | ,,. _Clsg_iP Clso_iP 4N
de EM | MEtOd0 | medio) | (Promedio) | Clso_IP
{Promedio)
4-(5-cloro-2-piridinil)-N-{4-(pirazolo[1,5-
20 alpirimidin-7-iltio)fenil)-1-flalazinamina | 4829 | A e T T
4-(5-metil-2-piridinil}-N-(4-(pirazolof1,5-
21 alpirimidin-7-iltio)feni}-1-flalazinamina | 4621 | A P e Tt
4-(4-clorofenil)-N-(4-((2-
1 ciclopropilpirazolo[1,5-a]pirimidin-7- 521,2 A + ++++ ++++
ihtio)fenil)-1-ftalazinamina
N-(4-({2-ciclopropilpirazolo[1,5-a]pirimidin-7-
22 ihtio)fenil)-1-fatazinamina 487,1 A T et T
N-(4-((2-ciclopropilpirazolof1,5-a)pirimidin-7-
23 | iti)fenil)-4-(4-metil-2-tienil)-1-ftatazinamina | 1" A e M M
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4-(4-clorafenil)-N-(4-(pirrolo[1 2-b)piridazin-

2 4-iloxi)fenil)-1-Ralazinamina 640 | B r e r
3| f1.2.ajriszind toxyient) 1-fznamina | 4651 | © * "
2 | 12 hracind-doxieniy i faleginamina | 4501 | © | e | e | e
%5 | g1 2 afuissin tigyont rnaiasamina | 4811 | C | v | e | e
2% 4-(4-metil-2-tienii)-N-(4-(pirrolo[2,1- 467.0 c . o .t

f][1,2 4]triazin-4-iltio)fenil)-1-ftalazinamina
4-{4-clorofenil)-N-{4-((2-(2-propen-1-

4 iloxi)pirazolo[1,5-a]pirimidin-7- 5370 D +++
il)sulfanil)fenih-1-ftalazinamina
N-(4-({2-((2-{metiloxi)eti)oxi)pirazolo[1,5-
27 a)pirimidin-7-iljtio)fenil)-4-fenil-1- 521,2 E +++ +H+ e+
ftalazinamina
N-(4-((2-{(2-(metiloxi)etil)oxi)pirazolo[1,5-
28 | alpirimidin-7-ifftio)fenil)-4-{4-metil-2-tienil)-1- | 541,2 E ++++ ++++ ++++
ftalazinamina
4-(4-clorofenil)-N-(4-{{2-((2-
6 (metiioxi)etil)oxi)pirazolo[1,5-a]pirimidin-7- 555,1 E ++++ ++++ +HH++
ihtic)fenil)- 1-ftalazinamina
7-{(4-{{4-(4-clorofenil)-1-
5 ftalazinil)amino)fenil)tio) pirazolo[1,5- 497.0 D ++++ ot +++
ajpirimidin-2-ol
N-{4-{(5-cloropirrolo[2,1-][1,2,4]triazin-4-
ibtio)fenil)-4-fenil-1-ftalazinamina
4-(4-clorofenil)-N-(4-{{5-cloropirrolo[2,1-
fl[1,2.4]triazin-4-itio)fenil)-1-ftalazinamina

29

4812 F + ++++ +++

515,0 F + ++tt +++

La invencion proporciona adicionalmente métodos para preparar compuestos de las férmulas I-IV. Por ejemplo, vy en
una realizacion, se proporciona un método de preparaciéon de un compuesto de férmula 1, comprendiendo el método
la etapa de hacer reaccionar compuestos de férmula A

NioAa\ Re

A
5 con un compuesto de férmula B
‘.Rll'n N

/,r--"."\a/ =

Ag ol

\&?Mj? A

L /ﬁR:ﬁo
<

en las que A® y R®® del compuesto de formula Ay A', A% A’ A* A% L' R", A%y n y o del compuesto de férmula B
son tal como se definen en el presente documento, para preparar un compuesto de formula I. Este método también
puede usarse para preparar un compuesto de las formulas |1, lIf y V.

10 Aunque los ejemplos descritos anteriormente proporcionan procedimientos para sintetizar compuestos de las
formulas | - IV, pueden utilizarse otros métodos para preparar tales compuestos. En los procedimientos descritos en
el presente documento, las etapas pueden realizarse en un orden alternative y pueden estar precedidas, o seguidas,
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por etapas de proteccidn/desproteccion adicionales si es necesario.

Pueden usarse métodos que implican el uso de grupos protectores. Particularmente, si se protegen o necesitan
protegerse uno o mas grupos funcionales, por ejemplo grupos carboxilo, hidroxilo, amino o mercapto, en la
preparacion de los compuestos de la invencién, ya que no se pretende que paricipen en una reaccion o
transformacion gquimica especifica, pueden usarse diversos grupos protectores convencionales conocidos. Por
ejemplo, pueden usarse grupos protectores utilizados normalmente en la sintesis de compuestos naturales y
sintéticos, incluyendo péptidos, acidos nucleicos, derivados de los mismos y azucares, que tienen multiples centros
reactivos, centros quirales y otros sitios potencialmente sensibles a los reactivos y/o condiciones de reaccion.

La proteccion de grupos funcionales mediante grupos protectores, los propios grupos protectores y sus reacciones
de eliminacion {cominmente denominadas "desproteccion”} se describen, por ejemplo, en trabajos de referencia
convencionales tales como J.F.W. McOmie, Protective Groups in Organic Chemistry, Plenum Press, Londres y
Nueva York (1973), en T.W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley, Nueva York {1981), en The
Peptides, volumen 3, E. Gross and J. Meienhofer editors, Academic Press, Londres y Nueva York {1981}, en
Methoden der Organischen Chemie (Métodos de quimica organica), Houben Wey!, 42 edicidn, volumen 15/1, Georg
Thieme Verlag, Stuttgart (1974), en H.D. Jakubke y H. Jescheit, Aminosauren, Peptide, Proteine (Aminoacidos,
péptidos, proteinas), Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Beach y Basilea (1982) y en Jochen Lehmann, Chemie
der Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate (Quimica de los hidratos de carbono: monosacaridos y derivados),
Georg Thieme Verag, Stuttgart (1974).

Los procedimientos pueden usar adicionalmente condiciones de reaccion apropiadas, incluyendo disolventes inertes,
reactives adicionales, tales como bases {por ejemplo, LDA, DIEA, piridina, K2COs y similares), catalizadores y
formas de sal de los anteriores. Los productos intermedios pueden aislarse o mantenerse in situ, con o sin
purificacién. En la técnica se conocen métodos de purificacion e incluyen, por ejemplo, cristalizacién, cromatografia
(en fase liquida y gaseosa, y similares), extraccion, destilacion, trituracion, HPLC de fase inversa y similares, muchos
de los cuales se utilizaron en los ejemplos anteriores. En la técnica se conocen condiciones de reacciones tales
como temperatura, duracion, presion y atmésfera (gas inerte, ambiental) y pueden ajustarse segin sea apropiado
para la reaccion.

Todos los procedimientos sintéticos descritos en el presente documento pueden llevarse a cabo o bien en ausencia
o en presencia (habitualmente) de disolventes o diluyentes. Tal como apreciaran los expertos habituales en la
técnica, los disolventes deben ser inertes con respecto a, y deben poder disolver, los materiales de partida y otros
reactivos usados. Los disolventes deben poder solubilizar parcial o completamente los reactantes en ausencia o en
presencia de catalizadores, agentes de condensacién o agentes de neutralizacion, por ejemplo intercambiadores
iénicos, normaimente intercambiadares catiénicos por ejemplo en forma de H'. La capacidad del disolvente para
permitir y/o influir sobre el avance o la velocidad de la reaccion depende generalmente de! tipo y las propiedades
del/de los disolvente(s), las condiciones de reaccidn incluyendo temperatura, presion, condiciones atmosféricas tales
como en una atmoésfera inerte bajo argon o nitrdgeno, y concentracion, y de los propios reactantes.

Los disolventes adecuados para llevar a cabo reacciones para sintetizar compuestos de la invencion incluyen, sin
limitacion, agua; ésteres, incluyendo alcanoatos inferiores de alquilo inferior, por ejemplo, EtOAc; éteres incluyendo
éteres alifaticos, por ejemplo, Et;O y etilenglicol dimetil éter o éteres ciclicos, por ejemplo, THF; hidrocarburos
aromaticos liquidos, incluyendo benceno, tolueno y xileno; alcoholes, incluyendo MeOH, EtOH, 1-propancl, IPCH, n-
y t-butanol; nitrilos incluyendo CH3CN; hidrocarburos halogenados, incluyendo CH2Clo, CHClz y CCls; amidas acidas
incluyendo DMF; sulféxidos, incluyendo DMSOQ; bases, incluyendo bases de nitrégeno heterociclicas, por ejemplo
piridina; acidos carboxilicos, incluyendo acidos alcanocarboxilicos inferiores, por ejemplo, AcOH; acidos inorganicos
inciuyendo HCI, HBr, HF, H2S04 y similares; anhidridos de acido carboxilico, incluyendo anhidridos de acido de
alcano inferior, por ejemplo, anhidrido acético; hidrocarburos ciclicos, lineales o ramificados, incluyendo ciclohexano,
hexano, pentano, isopentano y similares, y mezclas de estos disolventes, tales como combinaciones de disolventes
puramente organicos, o combinaciones de disolventes que contienen agua por ejemplo, disoluciones acuosas. Estos
disolventes y mezclas de disolventes también pueden usarse en el "tratamiento final” de la reaccién asi como en el
procesamiento de la reaccidn y/o aistamiento del /de los producto(s) de reaccidn, tal como en cromatografia,

La invencién incluye adicionalmente formas de sal de compuestos de las férmulas |, I, lil y IV. Pueden prepararse
sales de un compuesto de la invencion que tienen un grupo de formacion de sal de manera convencional o de
manera conocida por los expertos en la técnica. Por ejemplo, pueden obtenerse sales de adicion de acido de
compuestos de la invencidon mediante el tratamiento con un acido o con un reactivo de intercambio anionico
adecuado. Una sal con dos moléculas de acido {por ejemplo un dihalogenuro) también puede convertirse en una sal
con una molecula de acide por compuesto {por ejemplo un monohalogenuro); estos puede hacerse calentande hasta
obtener una masa fundida, o por ejemplo calentando como un sélido a alto vacio a temperatura elevada, por ejemplo
de desde 50°C hasta 170°C, expulsandose una molécula del dcido por molécula de compuesto.

Las sales de acido pueden convertirse habitualmente en compuestos de base libre, por ejemplo tratando la sal con
agentes basicos adecuados, por ejempio con carbonatos de metal alcalino, hidrogenocarbonatos de meta! alcalino o
hidréxidos de metal alcalino, normalmente carbonato de potasio o hidréxido de seodio. Sales de adicidn de acido y de
base adecuadas se describen adicionalmente en la seccion definicidn en el presente documento.
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La invencion abarca adicionalmente profarmacos de compuestos de las formulas |, 11, li y IV, Por ejemplo, un grupo
fosfato puede ser un derivado de profarmaco de un grupo alcohol o un grupo amina, o un éster puede ser un
profarmaco de un grupo funcional de acido carboxilico. Pueden incorporarse grupos fosfato en compuestos
deseados de las formulas |, I, lil y IV con el fin de mejorar bicdisponibilidad in vivo y/u otras propiedades
farmacocinéticas o farmacodinamicas del compuesto.

La invencion abarca adiciocnalmente compuestos “intermedios”, incluyendo estructuras producidas a partir de
procedimientos sintéticos descritos, tanto aisladas como no, antes de obtener finalmente el compuesto deseado. Las
estructuras que resultan de lievar acabo etapas a partir de un material de partida transitorio, tas estructuras que
resultan de la divergencia del/de los método(s) descrito(s) en cualquier fase y la estructuras que forman materiales
de partida en las condiciones de reaccign, son todas "productos intermedios” incluidos en Ia invencion. Ademas, las
estructuras producidas usando materiales de partida en forma de un derivado o sat reactivos, o producidas mediante
un compuesto que puede obtenerse por medio del procedimiento segln la invencion y estructuras que resultan de
procesar los compuestos de la invencion in sifu también estan dentro del alcance de la invencién.

Los materiales de partida de la invencion se conocen, estan disponibles comerciaimente o pueden sintetizarse en
analogia a, o segln, métodos que se conocen en la técnica. Muchos materiales de partida pueden prepararse segin
procedimientos conocidos vy, en particular, pueden prepararse usando procedimientos descritos en los ejemplos. En
la sintesis de materiales de partida, pueden protegerse grupos funcionales con grupos protectores adecuados
cuando sea necesario. Los grupos protectores, su introduccién y eliminacién se describieron anteriormente.

Los compuestos de la presente invencidn pueden tener, en general, uno o mas atomos de carbono asimétricos y por
tanto pueden existir en forma de isdmeros dpticos asi como en forma de mezclas racémicas o no racémicas de los
mismos. Los isémeros o6pticos pueden obtenerse mediante resolucién de las mezclas racémicas segin
procedimientos convencionales, por ejemplo, mediante la formacién de sales diasterecisoméricas, mediante el
tratamiento con un Acido o un base dpticamente actives. Ejemplos de acidos apropiados son &cido tartarico,
diacetiltartarico, dibenzoiltartarico, ditoluoiltartarico y canforsulfénico y iuege separacién de la mezcla de
diasterecisomeros mediante cristalizacién seguida por la fiberacion de las bases épticamente activas de esas sales.
Un procedimiento diferente para la separacion de isémeros 6pticos implica el uso de una columna de cromatografia
quiral elegida de manera dptima para maximizar la separacion de los enantiomeros. Aln otro método disponible
implica la sintesis de moléculas diasterecisoméricas covalentes haciendo reaccionar compuestos de la invencién
con reactivos quirales, tales como un acido opticamente puro en una forma activada o un isocianato Gpticamente
puro. Los diasterecisémeros sintetizados pueden separarse por medios convencionales tales como cromatografia,
destilacion, cristalizacion o sublimacion, y luego hidrolizarse para administrar el compuesto enantioméricamente
puro. Los compuestos épticamente activos de la invencién también pueden obtenerse usando materiales de partida
opticamente activos. Estos isémeros pueden estar en forma de un 4cido libre, una base libre, un éster o una sal.

Los compuestos de esta invencion también pueden representarse en miltiples formas tautoméricas. La invencién
incluye expresamente todas las formas tautoméricas de los compuestos descritos en el presente documento,

Los compuestos también pueden producirse en formas isoméricas del doble enlace cis o trans o0 E o Z. Todas las
formas isoméricas de este tipo de tales compuestos se incluyen expresamente en la presente invencion. Todas las
formas cristalinas de los compuestos descritos en el presente documento se incluyen expresamente en la presente
invencion,

Los sustituyentes en restos de anillo (por ejemplo, fenilo, tienilo, etc.) pueden estar unidos a dtomos especificos,
mediante lo cual se pretende que se fijlen a ese atomo, o pueden dibujarse no unidos a ningln atomo especifico,
mediante lo cual se pretende que estén unidos a cualquier atomo disponibie que no esté ya sustituido con un atomo
distinto de H (hidrogeno).

La presente invencion también incluye compuestos marcados con is6topos, que son idénticos a los citados en el
presente documento, excepto por el hecho de que uno o mas atomos se sustituyen por un dtomo que tiene una
masa atémica o ndmero atomico diferente de la masa atdmica o del nimero atdmico hallado habitualmente en la
naturaleza. Los ejemplos de isétopos que pueden incorporarse en compuestos de la mvenmén mcluyyen lsotozpos de
h|drogeno carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, flior y cloro, tales como 2H, *H, °C, “c, N, ®0, P, ¥p, s,

Los compuestos de la presente invencién que contienen los isotopos mencionados anteriormente y/u otros isétopos
de otros Atomos estan dentro del alcance de esta invencién. Determinados compuestos marcados con usotopos de la
presente invencién, por ejempio aquellos en los que se incorporan isétopos radioactivos tales como H y '*C, son
utiles en gnsayos de distribucion en tejido de sustrato y/o de farmaco. Se prefieren particularmente is6topos tritiados,
es decir, °H, y de carbono 14, es decir, ™C, por su facmdad de preparacién y deteccion. Ademas, la sustitucion con
isotopos mas pesados tales como deuterio, es decir, °H, puede proporcmnar determinadas ventajas terapéuticas que
resultan de estabilidad metabdlica superior, por ejemp!o semivida in vivo aumentada o requisitos de dosificacion
reducidos y, por tanto, puede preferirse en algunas circunstancias. Generalmente pueden prepararse compuestos
marcados con isétopo de esta invencién sustituyendo un reactive no marcado con isdtopo por un reactivo marcado
con isotopo faciimente disponible.
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Las transformaciones quimicas sintéticas, asi como metodologias de grupos protectores (proteccion y
desproteccion} descritas anteriormente y dtiles en la sintesis de compuestos inhibidores descritos en el presente
documento, se conocen en la técnica e incluyen, por ejemplo, aquellas tal como se describen en R. Larock,
Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers (1989); TW. Greene y P.G.M. Wuts, Protective Groups in
QOrganic Synthesis, 3* edicidén, John Wiley and Sons (1999); L. Fieser y M. Fieser, Fieser and Fieser's Reagents for
Organic Synthesis, John Wiley and Sons {1994); A. Katritzky y A. Pozharski, Handbook of Heterocyclic Chemistry, 2?
edicion {2001); M. Bodanszky. A. Bodanszky, The Practice of Peptide Synthesis, Springer-Verlag, Berlin Heidelberg
(1984); J. Seyden-Penne, Reductions by the Aluming- and Borohydrides in Organic Synthesis, 2* edicion, Wiley-
VCH, (1997); y L. Paquette, editor, Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1995).

Evaluacién biologica

Los compuestos de la invencion pueden modificarse afiadiendo funcionalidades apropiadas para potenciar
propiedades bioldgicas selectivas. Tales modificaciones se conocen en la técnica e incluyen aquelias que aumentan
la penetracién bioldgica en un compartimento biolégico dado (por ejemplo, sangre, sistema linfatico, sistema
nervioso central), aumentan la disponibilidad oral, aumentan la solubilidad para permitir la administracion mediante
inyeccion, alteran el metabolismo y alteran la tasa de excrecién. A modo de ejemplo, puede modificarse un
compuesto de la invencidon para incorporar un grupo hidréfobo o resto “graso” en un intento de potenciar el paso del
compuesto a través de una membrana hidréfoba, tal como una pared celular.

Aunque las propiedades farmacoldgicas de los compuestos de la invencidn (formulas | - 1V) varian con el cambio
estructural, en general, puede demostrarse actividad presentada por compuestos de formulas | - 1V tanto in vitro
como in vivo. Los siguientes ensayos farmacolégicos a modo de ejemplo se han llevado a cabo con los compuestos
segun la invencion, En resumen, se encontré que compuestos representativos de la invencion inhibian la actividad
de aurora cinasa de manera selectiva o no selectiva. Esta actividad demuestra la utilidad de los compuestos en la
profilaxis y el tratamiento de trastornos proliferativos celutares, incluyendo cancer, tal como se describe en el
presente documento.

Ensayos HTRF de aurora cinasa

Ensayo de cinasa mediante fiyorescencia de resolucidn temporal homogénea (HTRF) de aurora A-TPX2.

E! ensayo HTRF de aurora A comienza con aurora A en presencia de ATP que fosforila el péptido biotinilado PLK.
Se incuba la reaccion durante aproximadamente 120 min. Se afaden reactivos de deteccion para extinguir la
reaccion, Estos agentes detienen la reaccion diluyendo la enzima y quelando los metales debido a la presencia de
EDTA. Tras la adicidn, se incuba el ensayo durante la noche para permitir que se equilibren los reactivos de
deteccion.

El ensayo HTRF de aurora A comprende 1 pl de compuesto en DMSO al 100%, 20 ui de ATP y PLK biotinilado y 20
ul de aurgra A-TPX2 KD GST para un volumen final de aproximadamente 41 pl. La concentracion final de PLK es de
aproximadamente 1 uM. La concentracién final de ATP es de aproximadamente 1 pM (Km{ap) = 1uM +/- 0,1} y la
concentracion final de aurora A es de aproximadamente 5 nM. Las condiciones de tampon son tal como sigue:
HEPES 60 mM pH 7,5, NaCt 25 mM, MgCI 10 mM, DTT 2 mM, BSA al 0,06%.

Se extingue el ensayo y se detiene con 160 pl de reactivo de deteccién. Los reactivos de deteccién son tal como
sigue: tampon preparado a partir de Tris 50 mM, pH 7,5, NaCl 100 mM, EDTA 3 mM, BSA al 0,05%, Tween20 al
0,1%. A este tampon se le afiade, antes de la lectura, estreptavidina-aloficocianina (SA-APC) a una conc. final en el
ensayo de 0,0005 mg/ml, y Ac europilado anti-fosfoPLK (Eu-anti-PLK} a una conc. final de 0,02 nM.

Se lee la placa de ensayo en un instrumento o bien Discovery o bien RubyStar. El eu-anti-PLK se excita a 320 nm y
emite a 615 nm para excitar SA-APC que a su vez emite a 655 nm. La razén de SA-APC a 655 nm (excitada debido
a su estrecha proximidad a Eu-anti-PLK debido a la fosforilacion del péptido) con respecto a Eu-anti-PLK libre a
615 nm proporcionara la fosforilacion del sustrato.

Se sometieron a prueba muchos de los ejemplos descritos en el presente documento y se encontrd que eran
compuestos activos. La tabla | incluye datos bioldgicos relacionados, que pueden interpretarse usando la siguiente
calibracion de actividad:

“+”" representa una actividad (Clsy) de »2,56 uM;

“++" representa una actividad (Clse) en el intervalo de 2,5 uM - 500 nM;

"+++" representa una actividad {Clso} en el intervalo de 500 - 100 nM; y

“++++" representa una actividad {Clsc} de menos de 100 nM.

Los ejemplos seleccionados 1-7 y 17-29 mostraron buena potencia en el ensayo HTRF de aurora cinasa A.

Ensayo de cinasa mediante fiuoresgencia de resolucidn temporal homogénea (HTRF) de aurorg B:
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El ensayo HTRF de aurora B comienza con aurora B en presencia de ATP que fosforila el péptido biotinilado histona
H3. Se incuba la reaccién durante aproximadamente 90 min. Se extingue 1a reaccion mediante adicion de reactivos
de deteccion, que detienen la reaccidn diluyendo la enzima y quelando los metales debido a la presencia de EDTA.
Tras la adicion, se incuba el ensayo durante aproximadamente 60 min, para permitir que se equilibren ios reactivos
de deteccion.

El ensayo HTRF de aurora B comprende 1 pl de compuesto en DMSO al 100%, 20 pl de ATP e histona H3
biotinitada y 20 pl de aurora B FL His para un volumen final de 41 ul. La concentracién final de histona H3 es de
0,1 uM. La concentracién final de ATP es de 23 uM (Km{ap) = 23 uM +/- 2,6) v la congentracién final de aurora B es
de 400 pM. Las condiciones de tampoén son tal como sigue: HEPES 50 mM pH 7.5, NaCl 5 mM, MgC! 0,5 mM, MnCl
0.5mM, DTT 2 mM, BSA al 0,05%.

Se extingue el ensayo y se detiene con 160 pl de reactivo de deteccion. Los reactivos de deteccion son tal como
sigue: tampoén preparado a partir de Tris 50 mM, pH 7,5, NaCl 100 mM, EDTA 3 mM, BSA al 0,05%, Tween20 al
0,1%. A este tampon se le afiade, antes de la lectura, estreptavidina-aloficocianina (SA-APC) a una cong. final en el
ensayo de 0,001 mg/ml, y Ac europitado anti-fosfohistona H3 (Eu-anti-HisH3) a una conc. final de 0,064 nM.

Se lee la placa de ensayo en un instrumento o bien Discovery o bien RubyStar. El eu-anti-HisH3 se excita a 320 nm
y emite a 615 nm para excitar SA-APC que a su vez emite a 655 nm. La razén de SA-APC a 655 nm (excitada
debido a su estrecha proximidad al Eu-anti-HisH3 debido a la fosforilacién det péptido) con respecto a Eu-anti-HisH3
libre a 615 nm proporcionara la fosforilacion det sustrato.

Se sometieron a prueba muchos de los ejemplos descritos en el presente documento y se encontré que eran
compuestos activos. La tabla | incluye datos biolégicos relacionados, que pueden interpretarse usando la siguiente
calibracién de actividad:

“+" representa una actividad (Clsp) de >2.5 uM;

“++" representa una actividad (Clso) en el intervalo de 2,5 uM - 500 nM;

"+++" representa una actividad (Clso) en el intervalo de 500 - 100 nM; y

“++++" representa una actividad (Clso) de menos de 100 nM.

Los ejemplos seleccionados 1-7 y 17-28 mostraron buena potencia en el ensayo HTRF de aurora cinasa B.

Ensayo basado en células de aurora cinasa

Protocolo de ensayo de ploidia de 24 h con ¢élulas Hela

El propésito de este ensayo es evaluar la capacidad de compuestos individuales seleccionados para inducir
contenido (ploidia) de acido desoxirribonucleico (ADN}) en céluias mediante divisién celular failida. El andiisis de ciclo
celular es una manera rapida y eficaz de evaluar el estado del contenido (picidia) de ADN de una célula dada. Se
sembraron células Hela (1x10° células HelLa/pocillo) en 100 ul de medios (MEM+FBS al 10%) en placas de 96
pocilios (Packard View) y se cultivaron durante 24 h a 37°C mantenidas en una atmésfera de CO. al 5%. Al dia
siguiente, se trataron las células durante 24 h con compuestos inhibidores (10 pt. Dosis que oscila entre 0,0024 -
1,25 umolfl). Se diluyeron los compuestas en serie en DMSQ (concentracion final del 0,25%). Se fijaron las células
(formaldehido al 3,7% y glutaraldehido al 1%) y se permeabilizaron (1x PBS con BSA al 1% y Triton X-100 al 0,2%)
eh preparacion para tincion nuclear. Se tifieron las placas de pocillos durante 45 minutos a TA en la oscuridad
usando tinte nuclear Hoechest 33342 a 0,5 ug/m! (disolucion madre de 10 mg/ml, Invitrogen, CA, n.? de cat. H3570).
Se elimind el tinte nuclear mediante aspiracion y se lavaron las células con tampén de lavado. Se uso un lector de
placas Cellomics Array Scan Vti para adquirir los datos de ploidia de ADN de las células usando el software Cell
Cycle BioApplication. Se calcularcn nimeros para cada uno de ‘recuento de células validas/pocillo”, “% de células
4N" y "% de células >4N" con ayuda de un software Activity Base 5.1ca y se generaron curvas de dosis usando un
software XLFit. Con XLFit, se calcularon vaiores de transito de CEsg y CEsq IP final, asi como el maximo y el minimo,
para cada curva. Se sometieron a prueba muchos de los ejemplos descritos en el presente documento y se encontro
que eran compuestos activos. La tabla | incluye datos biolégicos relacionados en el ensayo de contenido de ploidia
celular de 24 h, que pueden interpretarse usando la siguiente calibracién de actividad:

“+" representa una actividad (Clsp) de »2,5 uM;

"++" representa una actividad (Clso) en el intervalo de 2,5 uM - 500 nM;
“+++" representa una actividad (Clso) en el intervalo de 500 - 100 nM; y
“++++" representa una actividad (Clso) de menos de 100 nM.

Los ejemplos seleccionados 1-7 y 17-29 mostraron buena potencia en este ensayo basado en células.
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Indicaciones

Los compuestos de la invencién tienen actividad moduladora de la aurora cinasa en general, y actividad inhibidora
en particular. En una realizacién de la invencién, se proporciona un método de modulacion de enzima aurora cinasa
en un sujeto, comprendiendo el método administrar al sujeto una cantidad de dosificacién eficaz de un compuesto de
formulas | - IV. Como tales, pueden usarse los compuestos de la invencion para tratar trastornos de proliferacion
celular, incluyendo regulacién de ciclo celular aberrante y crecimiento celular no controlado. Los compuestos
también son dtiles para el tratamiento de trastornos relacionados con hiperproliferacion de células en tejido normal,
incluyendo, sin limitacién, tejido metastasico y que no lleva tumor. Por gjemplo, un uso puede ser para proteger
foliculos pilosos normales frente a alopecia inducida por quimioterapia.

Ademds, los compuestos de la invencién son Utiles para, perc son limitarse a, la prevencion o el tratamiento del
cancer y otros trastornes ¢ enfermedades mediados por aurcra cinasa. Por ejemplo, los compuestos de la invencion
seran Utiles para el tratamiento de diversos tumores sélidos y derivados hematolégicamente, tales como carcinomas,
incluyendo, sin limitacién, cancer de la vejiga, mama, colen, rifién, higado, pulmon (incluyendo cancer de pulmén de
células pequefas), esdfago, vesicula biliar, ovario, pancreas, estdbmago, cuello uterino, de tiroides, prostata y piel
(incluyendo carcinoma de células escamosas); tumores hematopoyélicos de linaje linfoide (incluyendo leucemia,
leucemia linfocitica aguda, leucemia linfoblastica aguda, linfoma de células B, linfoma de ceiulas T, linfoma de
Hodgkin, linfoma no Hodgkin, finforna de células pilosas y linfoma de Burkett); tumores hematopoyéticos de linaje
mieloide (incluyendo leucemias mieldgenas agudas y crénicas, sindreme mielodisplasico y leucemia promielocitica);
tumores de origen mesenguimatoso (incluyendo fibrosarcoma y rabdomiosarcoma, y otros sarcomas, por ejemplo de
tejide blande y hueso); tumecres del sistema nervioso central y periférico (incluyendo astrocitoma, neuroblastoma,
glioma y schwannomas); y ofros tumores (incluyende melanoma, seminoma, teratocarcinoma, osteosarcoma,
xerodermia pigmentosa, queratoacantoma, cancer folicular de tiroides y sarcoma de Kaposi).

Los compuestos de la invencidn también son Gtiles en el tratamiento de indicaciones relacionadas con el cancer
tales como tumores sélidos, sarcomas (especialmente sarcoma de Ewing y osteosarcoma), retinoblastoma,
rabdomiosarcomas, neuroblastoma, tumores malignos hematopoyéticos, incluyendo leucemia y linfoma, efusiones
pericardica o pleural inducidas por tumor, y ascitis maligna.

El compuesto de la invencidén también puede usarse para tratar trombocitopenia inducida por quimioterapia, ya que
los compuestos pueden aumentar el recuento de plaquetas aumentando la tasa de maduracion de megacariocitos.

Los compuestos también serdn Gtiles para el tratamiento de estados oftalmoldgicos tales como rechazo de injerto de
cornea, neovascularizacién ocular, neovascularizacién retiniana incluyendo neovascularizacion tras lesién o
infeccion, retinopatia diabética, fibroplasia retrolental y glaucoma neovascular; isquemia retiniana; hemorragia vitrea;
enfermedades ulcerosas tales como Ulcera gastrica; estados patologicos, pero no malignos, tales como
hemangiomas, incluyendo hemangiomas infantiles, angiofibroma de la nasofaringe y necrosis avascular 6sea; y
trastornos del sistema reproductor femenine tal como endometriosis. Los compuestos también son Utiles para el
fratamiento de edema y estados de hiperpermeabilidad vascular.

Los compuestos de la invencion también son utiles en el tratamiento de estados en los que se produce
angiogénesis, edema o deposicién estromal no deseadas en infecciones virales tales como herpes simple, herpes
Zoster, SIDA, sarcoma de Kaposi, infecciones por protozoos y toxoplasmosis, tras traumatismo, radiacion, accidente
cerebrovascular, endometriosis, sindrcme de hiperestimulacién ovarica, lupus sistémice, sarccidosis, sinovitis,
enfermedad de Crohn, anemia drepanocitica, enfermedad de Lyme, penfigoide, enfermedad de Paget, sindrome de
hiperviscosidad, enfermedad de Osier-Weber-Rendu, inflamacién crénica, enfermedad pulmonar oclusiva crénica,
asma y enfermedad reumatica o reumatecide inflamatoria. Los compuestos también son Gtiles en la reduccién de
grasa subcutanea y para el tratamiento de la obesidad, L.os compuestos de la invencion también son utiles en el
tratamiento de estados oculares tales como edema ocular y macular, enfermedad neovascular ocular, escleritis,
queratotcmia radial, uveitis, vitritis, miopia, fosetas opticas, desprendimiento de retina cronico, complicaciones tras
tratamiento con laser, glaucoma, conjuntivitis, enfermedad de Stargardt y enfermedad de Eales ademas de
retinopatia y degeneracion macular.

Los compuestos de fa invencién también son uatiles en el tratamiento de estados cardiovasculares tales como
aterosclerosis, reestenosis, arteriosclerosis, oclusion vascular y enfermedad obstructiva de la cardtida.

Basandose en la capacidad para modular cinasas que tienen impacto sobre la angiogénesis, los compuestos de la
invencién también son Utiles en el tratamientc y la terapia de enfermedades proliferativas. Particularmente, estos
compuestos pueden usarse para el tratamiento de una enfermedad reumatica o reumatoide inflamatoria,
especialmente de manifestaciones en el aparato locomotor, tales como diversas enfermedades reumatoides
inflamatorias, especiaimente poliartritis cronica incluyendo artritis reumatoide, artritis juvenil o artropatia pscriasica;
sindrome para necpldsico o enfermedades inflamatcrias inducidas por tumor, efusiones turbias, colagenosis, tal
como lupus eritematoso sistémico, polimiositis, dermatomiositis, esclerodermia sistémica o colagenosis mixta; artritis
posinfecciosa (en la que no puede encontrarse ningln organismo patdgenc vivo en o dentro de la parte afectada del
organismo}, espondiloartritis seronegativa, tal como espondilitis anquilosante; vasculitis, sarcoidosis o artrosis; o
ademds cualquier combinacién de las mismas.
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Los compuestos de |a invencidn también pueden usarse como agentes activos contra tumores sofidos incluyendo,
sin limitacién, un tumor de mama, un tumor de puimén, un tumor de colon, un tumor pancreatico, un tumor cerebral,
un tumor ovarico, un tumor de vesicula biliar, un tumor esofagico, un tumor de cuello uterino, un tumor de estomago,
un tumor de préstata, un tumor de tircides o una combinacion de los mismos; ascitis maligna; canceres
hematopoyéticos y trastornos hiperproliferativos tales como hiperplasia dei tiroides (especialmente enfermedad de
Grave);, y quistes (tales como hipervascularidad de estroma ovarico, caracteristica de sindrome de ovarios
poliquisticos (sindrome de Stein-Leventhal)) dado que tales enfermedades requieren una proliferacion de células de
vasos sanguineos para su crecimiento y/o metastasis.

Los compuestos de la invencion también pueden usarse como agentes activos contra quemaduras, enfermedad
pulmonar crénica, accidente cerebrovascular, pélipos, anafilaxia, inflamacién crénica y alérgica, sindrome de
hiperestimulacion ovarica, edema cerebral ascciado con tumor cerebral, edema puimonar o cerebral inducido por
alta altitud, traumatismo o hipoxia, edema ocular y macular, ascitis y otras enfermedades en las que la
hiperpermeabilidad vascular, efusiones, exudados, extravasacion de proteinas o edema es una manifestacion de la
enfermedad. Los compuestos también seran Utiles en el tratamiento de trastornos en los que la extravasacion de
proteinas conduce a la deposicion de fibrina y matriz extracelular, fomentando la proliferacion del estroma {(por
ejemplo fibrosis, cirrosis y sindrome de tinel carpiano).

Ademas de ser (tiles para tratamiento de seres humancs, estos compuestos son Utiles para el tratamiento
veterinario de animales de compafia, animales exdticos y animales de granja, incluyendo mamiferos, roedores y
similares. Por ejempio, pueden fratarse animales incluyendo caballos, pefros y gatos con compuestos
proporcicnados por la invencion.

Formulaciones

También se abarca dentro de esta invencion una clase de composiciones farmacéuticas, también denominadas
medicamentos, que comprende los compuestos activos de las férmulas | - [l en asociacién con uno o mas
portadores y/o diluyentes y/o adyuvantes farmacéuticamente aceptables no tdxicos (denominados colectivamente en
el presente documento materiales “portadores” y, si se desea, otros principios activos. Los compuestos
farmacéuticamente activos de esta invencién pueden procesarse segln métodos convencionales de farmacia para
producir agentes medicamentosos para su administracién a pacientes, incluyendo seres humanos y otros
mamiferos.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse a un sujeto mediante cualquier via adecuada,
preferiblemente en forma de una composicion farmacéutica, adaptada para tal via, y en una dosis eficaz para el
tratamiento previsto. Los compuestos y las composiciones de la presente invencion pueden administrarse, por
ejempic, por via oral, por via mucosa, por via tépica, por via rectal, por via pulmonar tal como mediante
pulverizacidn de inhalacién, o por via parenteral incluyendo por via intravascuiar, por via intravenosa, por via
intraperitoneal, por via subcutanea, por via intramuscular, por via intraesternal y mediante técnicas de infusidn, en
formulaciones de unidad de dosificacién que contienen portadores, adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente
aceptables convencionales.

Para la administracion oral, la composicién farmacéutica puede estar en forma, por ejemplo, de un comprimido,
capsula, suspension o {iquido. La composicién farmacéutica se prepara preferibiemente en forma de una unidad de
dosificacién que contiene una cantidad particular del principio activo. Ejemplos de tales unidades de dosificacion son
comprimidos o capsulas. Por ejemplo, pueden contener una cantidad de principio activo de desde aproximadamente
1 hasta 2000 mg, y normaimente de desde aproximadamente 1 hasta 500 mg. Una dosis diaria adecuada para un
ser humango u otro mamifero puede variar ampliamente dependiendo del estado del paciente y otros factores, pero,
una vez mas, puede determinarse usando practicas y métodos de rutina.

La cantidad de compuestos que se administran y el régimen de dosificacion para el tratamiento de estado patolégico
con los compuestos y/o las composiciones de esta invencién dependen de una variedad de factores, incluyendo la
edad, el peso, el sexo y el estado médico del sujeto, el tipo de enfermedad, la gravedad de la enfermedad, la via y
frecuencia de administracion, y el compuesto particular empleado. Por tanto, el régimen de dosificacion puede variar
ampliamente, perc puede determinarse de manera rutinaria usando métodos convencionales. Una dosis diaria de
aproximadamente 0,01 a 500 mg/kg, ventajosamente de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 50 mg/kg,
y mas ventajosamente de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 30 mg/kg de peso corporal puede ser
apropiada. La dosis diaria puede administrarse en de una a cuatro dosis al dia.

Para fines terapéuticos, los compuestos activos de esta invencién se combinan habituaimente con uno o mas
adyuvantes o "excipientes” apropiados para la via de administracion indicada. Si se administran en una base por
dosis, los compuestos pueden mezclarse con lactosa, sacarosa, almidon en polvo, ésteres de celulosa de acidos
alcancicos, ésteres alquilicos de celulosa, taico, acido estearico, estearato de magnesio, dxido de magnesio, sales
de sodio y de calcio de acidos fosforico y sulfirico, gelatina, goma arabiga, alginato de sodio, polivinilpirrolidona y/o
poli(alcohol vinilico), para formar la formulacion final. Por ejemplo, elflos compuesto(s) activo(s) y excipiente(s)
puede{n) prepararse en comprimidos o encapsularse mediante métodos conocidos y aceptados para su
administracién conveniente. Los ejemplos de formulaciones adecuadas incluyen, sin limitacién, pastillas,
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comprimidos, capsulas de gel de cubierta blanda y dura, trociscos, formas que se disuelven por via oral y
formulaciones de liberacién retrasada o controlada de las mismas. Particularmente, formulaciones de cépsula o
comprimido pueden contener uno o mas agentes de liberacion controlada, tales como hidroxipropilmetilcelulosa,
como dispersion con elfios compuesto(s) activo(s).

En el caso de melanoma y ofros estados cutdnecs, puede ser preferible aplicar una preparacion topica de
compuestos de esta invencién a ia zona afectada de dos a cuatro veces al dia.

Las formulaciones adecuadas para administracion topica incluyen preparaciones liquidas o semiliquidas adecuadas
para su penetracion a través de la piel (por ejemplo, linimentos, lociones, pomadas, cremas, pastas, suspensiones y
similares) y gotas adecuadas para su administracién al ojo, oido o nariz. Una dosis topica adecuada de principio
activo de un compuesto de la invencién es de 0,1 mg a 150 mg administrados de una a cuatro, preferiblemente una
o dos veces al dia. Para ia administracion tépica, el principio activo puede comprender desde el 0,001% hasta el
10% p/p, por ejemplo, desde el 1% hasta el 2% en peso de la formuiacién, aunque puede comprender hasta el 10%
p/p, pero preferiblemente no mas del 5% p/p, y mas preferiblemente desde el 0,1% hasta el 1% de la formulacién.

Cuando se formulan en una pomada, los principios activos pueden emplearse con una base de pomada o bien
parafinica o bien miscible en agua. Alternativamente, los principios activos pueden formularse en una crema con una
base de crema de aceite en agua. Si se desea, la fase acuosa de la base de crema puede incluir, por ejemplo, al
menos el 30% p/p de un alcohol polihidroxilado tal como propilenglicol, butane-1,3-diol, manitol, sorbitol, glicerol,
polietilenglicol y mezclas de los mismos. La formulacion topica puede incluir de manera deseable un compuesto que
potencia la absorcidn o penetracion del principio activo a través de la piel u otras zonas afectadas. Los ejemplos de
tales potenciadores de la penetracién dérmica incluyen DMSO y analogos relacionados.

Los compuestos de esta invencion también pueden administrarse mediante dispositive transdérmico.
Preferiblemente la administracién transdérmica se lograra usando un parche o bien de tipo reservorio y membrana
porosa o bien de una variedad de matrices sélidas. En cualquier caso, el agente activo se suministra de manera
continua desde el reservorio o las microcapsulas a través de una membrana al adhesivo permeable para agente
activo, que estd en contacto con ia piel o0 mucosa del receptor. Si el agente activo se absorbe a través de la piel, se
administra un flujo controlado y predeterminado del agente activo al receptor. En el caso de microcapsulas, el agente
de encapsulamiento también puede funcionar como membrana.

La fase aceitosa de las emulsiones de esta invencién puede estar constituida a partir de componentes conocidos de
una manera conocida. Aunque la fase puede comprender simplemente un emulsionante, puede comprender una
mezcla de al menos un emulsionante con una grasa o un aceite o tanto con una grasa como con un aceite.
Preferiblemente, se incluye un emulsionante hidrofilo junto con un emulsionante lipdfilo que actia como
estabilizante. También se prefiere incluir tanto un aceite como una grasa. En conjunto, el/los emuisionante(s) con o
sin estabilizante(s) constituye(n) la denominada cera emulsionante, y |a cera junto con el aceite y la grasa constituye
la denominada base de pomada emulsionante, que forma la fase dispersada aceitosa de las formulaciones de
crema. Los emulsionantes y estabilizantes de emulsién adecuados para su uso en la formulacién de la presente
invencion incluyen, por ejempio, Tween 60, Span 80, alcohol cetoestearilico, alcohol miristilico, monoestearato de
glicerilo, laurilsuifato de sodio, diestearato de glicerilo solo o con una cera, u otros materiales bien conocidos en la
técnica.

La eleccidn de aceites o grasas adecuados para ia formulacion se basa en lograr las propiedades cosméticas
deseadas, ya que ia solubilidad de los compuestos activos en ia mayoria de los aceites que es probable que se usen
en formulaciones de emulsion farmacéuticas es muy baja. Por tanto, la crema debe ser preferiblemente un producto
no graso, que no mancha y que puede lavarse con consistencia adecuada para evitar fugas de tubos u otros
recipientes. Pueden usarse ésteres alquilicos mono o dibasicos, de cadena lineal o ramificada, tales como di-
isoadipato, estearato de isocetilo, diéster de propilenglicol de acidos grasos de coco, miristate de isopropilo, oleato
de decilo, paimitato de isopropilo, estearato de butilo, palmitato de 2-etilhexilo o una combinacién de ésteres de
cadena ramificada. Estos pueden usarse solos o en combinacién dependiendo de las propiedades requeridas.
Alternativamente, pueden usarse lipidos de alto punto de fusién tales como parafina blanda blanca y/o parafina
liquida u otros aceites minerales.

Las formulaciones adecuadas para su administracién topica al ojo también incluyen colirios en los que los principios
activos se disuelven o suspenden en un portador adecuado, especialmente un disolvente acuoso para los principios
actives. Los principios activos estan preferiblemente presentes en tales formulaciones en una concentracion del 0,5
al 20%, ventajosamente del 0,5 al 10% y particularmente de aproximadamente el 1,5% p/p.

Las formulaciones para administracién parenteral pueden estar en forma de suspensiones o disoluciones para
inyeccidn estériles isotbnicas acuosas o no acuyosas. Estas discluciones y suspensicnes pueden prepararse a partir
de granulos o poivos estériles usando uno o mas de los portadores o diluyentes mencionaos para su uso en las
formulaciones para administracion oral o usando ofros agentes de suspensién o agentes dispersantes o
humectantes adecuados. Los compuestos pueden disolverse en agua, potietilenglicol, propilenglicol, etanol, aceite
de maiz, aceite de semilla de algodén, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, alcchol bencilico, cloruro de scdio,
goma tragacanto yfo diversos tampones. Otros adyuvantes y modos de administracion se conocen hien y
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ampliamente en la técnica farmacéutica. El principio activo también puede administrarse mediante inyeccion como
composicién con portadores adecuados incluyendo solucién salina, dextrosa o agua, 0 con ciclodextrina (es degcir,
Captisol), solubilizacién con codisolvente (es decir propilenglicol) o solubilizacion micelar (es decir Tween 80).

La preparacion inyectable estéril también puede ser una disolucién o suspension inyectable estéril en un disolvente o
diluyente parenteralmente aceptable no téxico, por ejemplo como disolucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y
disolventes aceptables que pueden emplearse estan agua, disolucién de Ringer y disolucion isoténica de cloruro de
sodio. Ademas, convencionaimente se emplean aceites fijos estériles como disolvente o medio de suspension. Para
este fin puede emplearse cualquier aceite fijo insipido, inciuyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, acidos
grasos tales como acido oleico encuentran uso en la preparacién de productos inyectables.

Para ta administracion pulmonar, la composicidn farmacéutica puede administrarse en forma de un aerosol o con un
inhalador incluyendo aerosol en poivo seco.

Pueden prepararse supositorios para administracién rectal dei farmaco mezclando el farmaco con un excipiente no
irritante adecuado tal como manteca de cacao y polietilenglicoles que son sélidos a temperaturas habituales pero
liquidos a la temperatura rectal y por tanto se fundiran en el recto y liberaran el farmaco.

Las composiciones farmacéuticas pueden someterse a operaciones farmacéuticas convencionales tales como
esterilizacién y/o pueden contener adyuvantes convencionales, tales como conservantes, estabilizantes, agentes
humectantes, emulsionantes, tampones, etc. Pueden prepararse adicionalmente comprimidos y pastillas con
recubrimientos entéricos. Tales composiciones también pueden comprender adyuvantes, tales como agentes
humectantes, edulcorantes, aromatizantes y perffumantes.

Combinaciones

Aungue los compuestos de la invencién pueden dosificarse o administrarse como agente farmacéutico activo tnico,
también pueden usarse en combinacidn con uno o mas compuestos de la invencién o junto con otros agentes.
Cuando se administran como combinacion, los agentes terapéuticos pueden formularse como composiciones
separadas que se administran simultanea o secuencialmente en diferentes momentos, o los agentes terapéuticos
pueden administrarse como una (nica composicion,

Se pretende que la frase "coterapia” (o “terapia de combinacion®), al definir el uso de un compuesto de |la presente
invencion y otro agente farmacéutico, abarque la administracién de cada agente de una manera secuencial en un
regimen que proporcionard efectos beneficiosos de la combinacion farmacoldgica, y también se pretende que
abarque la coadministracion de estos agentes de una manera sustancialmente simultanea, tal como en una Gnica
capsuia que tiene una razon fija de estos agentes activos o en multiples capsulas separadas para cada agente.

Especificamente, la administracion de compuestos de la presente invencion puede realizarse junto con terapias
adicionales conocidas por los expertos en {a técnica en la prevencién o el tratamiento del cancer, tales como con
radioterapia o con agentes neoplasicos o citotéxicos.

Si se formuilan como una dosis fija, tales productos de combinacion emplean los compuestos de esta invencién
dentro de los intervalos de dosificacion aceptados. También pueden administrarse compuestos de formulas I-11!
secuencialmente con agentes anticancerigenos o citotéxicos conocidos cuando una formulacion de combinacion es
inapropiada. La invencién no esta limitada en cuanto a ia secuencia de administracion; los compuestos de la
invencidon pueden administrarse antes de, de manera simultdnea con o tras |la administracién del agente
anticancerigeno o citotdxico conocido.

Hay grandes nimeros de agentes antineoplasicos disponibles en uso comercial, en evaluacién clinica y en
desarrollo preclinico, que se seleccionarén para el tratamiento de neoplasia mediante quimioterapia farmacolégica
de combinacién. Tales agentes antineopldsicos se dividen en varias categorias principales, concretamente, agentes
de tipo antibidtico, agentes alquilantes, agentes antimetabolito, agentes hormonales, agentes inmunologicos,
agentes de tipo interferén y una categoria de agentes diversos.

Alternativamente, los compuestos de la invencion también pueden usarse en coterapias con otros agentes
antineoplasicos, tales como otros inhibidores de cinasas incluyendo agentes angiogénicos tales como inhibidores de
VEGFR, inhibidores de p38 e inhibidores de CDK, inhibidores de TNF, inhibidores de metaloproteasas de la matriz
(MMP), inhibidores de COX-2 incluyendo ceiecoxib, rofecoxib, parecoxib, valdecoxib y etoricoxib, AINE, miméticos
de SOD o inhibidores de avfa.
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REIVINDICACIONES

Compuesto de formula Ik

N
(R])n\‘/:_\“‘l/ Ny
Ay o

N-:LA;

Aq \l/ A

i-i //(93). N¢N ns
O

]
0 un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
AlesNoCR%

D’ es un anillo de heteroarilo condensado en ef que uno de A y A®, mdependlentemente esNy eI otro de
A’y A es C, y cada uno de A* y A®, independienternente, es N o CR', siempre gue ambos de A*y A® no
sean N;

L' es-0-, -NR™, -8-, -C(0)-, -S(0)-, -SOz- 0 -CR*R*;

cada R', independientemente, es halo, haloalquilo, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NOz, NHa, acetilo, alquilo
C1.o, a!quemlo Ca-10, alquinilo Cz10, cicloalguile C310. cmloalquemlo C4m, alqunammo Ci. 10 d:a!qunlamlno
Cip, alcoxilo Ci. 10, tioalco><|io Ci.10, -SRgé -OR®, -NR R®, C(O)R -COOR OC(O)R -C(O)C(O)R
-C(O)NR9R9 -NR°C(O)R® , NRQC(O)NR R 'NR*(COORY),  -OC(O)NR’R?, -S(O):R". -S(0)R?,
-S{OLNRR®, —NRQS(O)ZNR -NR® S(O)zR o un sistema de anillos, completamente saturado o parcial o
comp!etamente insaturado, monomchco de 3-8 miembros, biciclico de 6-12 miernbros o triciclico de 7-14
miembros, incluyendo opcionalmente dicho sistema de anillos formado por atomos de carbono 1-3
heteroatomos si es manociclico, 1-6 heteroatomos si es biciclico o 1-9 heteroatomos si es triciclico,
seleccionandose dichos heteroatomos de O, N o S, en el que cada uno del alquilo Ci.1e, alquenilo Ca.o,
alguinilo Cz-1o, cicloalquilo Caap, cicloalquenilo Cyqo, alquilamino Ci.1q, dialquilamino Ci.o, alcoxilo Ciag,
tioalcoxilo C1.0 ¥ €l anillo de dicho sistema de anillos esta opcionalimente sustituido, independientemente,
con 1-5 sustituyentes de R®

R? es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, CN, OH, SH, NO2, NH;, alquilo Ci.1q, alquenilo Ca.14g, alquinilo Cy.q0,
mcloalqgurlo Ca-10, cicloalguenilo Cs.10, alquilamino C1.1p, dialquilarmino Ci.1g, alcoxilo Cy.1p, tloalcoxilo Ci.10 0
-C(O)R7;

cada R®, independientemente, es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NOz, NH, alquilo Ci.
10 alquenllo C2.1p, alquinilo Cyag, cmloalquuo Cz10, cicloalguenilo Ca.qq, alguilamino Ci.10, dialguilamino Cy1g,
alcoxilo C1.1¢, tioalcoxilo Cq.19 0 -C(Q)R?,;

cada R*, independientemente, es H, halo, OH, alcoxilo C1.6, NH-alguilo C1.5, CN 0 alquilo C1.g;

R® es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NOz, NH., alquilo Ci.10, alguenilo Cz10, alguinilo
Ca.10, mcloalqmlo Cs-10, cicloalquenilo Ca.10, alquilamino Ci.1g, dialquilamino Ci.1p, alcoxilo Ci.1g, ticalcoxilo
Cirwo C(O)R

cada uno de R® R” y R®, independientemente, es R:

alternativamente, o bien R® o bien R®, independientemente, tomados junto con R’ y los atomos de carbono
a los que estadn unidos, forman un anillo de atomos de carbono completamente saturado o parcial o
completamente insaturado de 5 6 6 miembros que incluye opcionalmente 1-3 heteroatomos selecmonados
de O, N 0 S, y estando el anillo opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-4 sustituyentes de R,

cada R independientemente, es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NO2, NH;, acetilo,
alguile C1 10, alquenile Co.g, alqumnlo Cz10, cncloalqutlo Cam, c:cloalquenllo C41o, alqbuHammo Ci. 18
dlalqunamlno Cu. 40 alcoxilo Ci.1g, tioalcoxilo Ci10, SR'®, OR'™, NR R1° C(O)R COOR )NR“
NR*C(O)R™®, NR'C(O)NR'R™®, NRYCOOR'™), S(0)2R™, S(0):NR'R'™®, NR*S(0),R"®, NR*S(0),NR*R™ 0 un
sistema de amllos completamente saturado o parcial ¢ completarmente msaturado monociclico de 3-8
miembros o biciclico de 6-12 miembros, incluyendo opcionalmente dicho sistema de anillos formado por
atomos de carbono 1-3 heteroatomos si es monociclico o 1-6 heteroatomos si es biciclico, seleccionandose
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dichos hetercatomos de O, N ¢ 8, en el que cada uno del alquile Cy.1, alquenilo Cz.1o, alquinilo Czaq,
cicloalquilo Cs.10, ciclealquenile Ca.1o, alguilamino Cy.1g, diaiguilamino Ci.1o, alcoxilo Ci.q0, ticalcoxilo Crao y
el anillo de dicho sistema de anilfos estd opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5
sustituyentes de R'®, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, CN, NOz, NHz, OH, oxo, aiguilo Cis, alcoxilo Cis,
cicloalquilo Csas, afquulamlno Ci-10, dialquilamino Cy.1¢, bencilo o fenilo;

R'® es H, acetilo, alquilo Ci.10, alquenilo Casc, alquinilo Cong, cicloalquile Caag, cicloalquenilo Ca.uo,
alguilamino Ci.1¢, dialquilamine Cq.10, alfcoxilo Cqg, tioalcoxilo Ci10 0 un sistema de anillos, completamente
saturado o parcial o completamente insaturado, monociclico de 3-8 miembros o biciclico de 6-12 miembros,
incluyendo opcionalmente dicho sistema de anillos formado por dtomos de carbono 1-3 heteroatomos si es
monociclico o 1-6 heteroatomos si es biciclico, seleccionandose dichos heteroatomos de O, N 0 S, en el
que cada uno def alquilo Ci.40, alguenilo Ca.ig, alguinilo Cazqo, cicloalguilo Caqp, cicloalquenilo Caag,
alquilamino Ci.10, dialquilamino Ci.10, alcoxilo Cq.g, tioalcoxiio Ciap y €l anillo de dicho sistema de anillos
esta opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de halo, haloaiguile, haloalcoxilo,
CN, NO2z, NHz, OH, oxo, alguilo C1s, alcoxilo Cig, cicloalguile Cas, alquilamino Ci., dialquilamino Cq.g,
bencile o fenilo;

nes0,162:y
oes0, 1062,
siempre gue e compuesto no sea 4-fenil-N-(4-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-7 -il-oxi)fenil)ftalazin-1-amina.

Compuesto segun la reivindicacién 1, en ef que el anillo condensado D’ es

(nl;,, N2 m,,(\N (noh\/\\,\,%
e
%,

Ry, &(% (Ran\ﬁ% R, ’\I;L'

N"N N \/N\.SS

o]
en los que R' y n son tal como se definieron en la reivindicacion 1; y
L' es-O-, -S- 0 -NR*,
Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que

R® es un sistema de aniiios, completamente saturado o parcial o compietamente insaturado, monociclico de
3-8 miembros o biciclico de 8-12 miembros, incluyende opcionalmente dicho sistema de anillos formado por
atomos de carbono 1-3 heterodtomos si es monociclico o 1-6 heteroatomos si es biciclico, seleccionandose
dichos heteroatomos de O, N o S, en el que cada uno del alquilo Cy.10, alguenilo Ca.p, alguinilo Cz1g,
cicloafquilo Ca.1g, cicloalguenile Ca.10, alguilamino Ci.1s, dialguilamina Ci.p, alcoxilo Ci.g, tioalcoxilo Cr.ic y
el anillo de dlcho sistema de anillos estd opcicnalmente sustituido, independientemente, con 1-5
sustituyentes de R 10 halo, haloalguilo, haloalcoxilo, CN, NGOz, NH;, OH, oxo, alguilo C1g, alcoxilo Cys,
cicloalquilo Cas, anu:Iammo C1.10, dialguilamino Ci.10, bencilo o fenilo; y

R’ y R®, tomados junto con los atomos de carbeono a ios que estan unidos, forman un anillo de atomos de
carbono completamente saturade o parcial o completamente insaturado de 5 ¢ 6 miembros gue incluye
opcionalmente 1-3 heteroatomos seleccionados de O, N o S, y estando el anillo opcionatimente sustituido,
independientemente, con 1-4 sustituyentes de R®.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que

A'es No CR?

L' es -O-, -8- o -NR*; y

R® es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, piazinilo, triazinilo, quinolinilo, dihidroguinolinilo,
tetrahidrequinalinilo, isoguinolinilo, tetrahidroisoguinolinito, quinazalinilo, isoguinazolinilo, ftalazinilo, tiofenilo,
furilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, pirazolilo, tienopirazolilo, imidazolilo, triazoliio, tetrazolilo, tiazolito,

tiadiazalilo, benzotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, isoxazolilo, isotiazoliio,
indalilo, azaindolile, 2 3-dihidroindolilo, isoindolile, indazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, bencimidazolito,

46



10

15

20

25

30

35

40

ES 2413806 T3

imidazopiridinilo, purinilo, benzotriazolilo, oxazolinilo, isoxazolinilo, tiazolinilo, pirrolidinilo, pirazoliniio,
morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, piranilo, dioxozinilo, 2,3-dihidro-1,4-benzoxazinilo, 1,3-benzodioxolilo,
hexahidropirrolo[1,2-a]pirazinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, azetidinilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o
plranllo cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes
de R, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, CN, NO2, NHz, OH, oxo, alquilo Cis, alcoxilo Cys, cicloalguilo Cas,
alquuammo Ci.10, dialquilamino Ci.10, bencilo o fenilo; y

R’ y R®, tomados junto con los atomos de carbono a los que estan un:dos forman un anillo de fenilo
opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-4 sustituyentes de R®.

Compuesto segun la reivindicacion 1, que tiene formula 11:

N
B ™
Ay o

\'Aj:','- AZ\],/ A;
L R
1 //(I J)n N%N Rﬁ
x Rr
4 Ra

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

cuando A es N, entonces D’ es un anillo de heteroarilo condensado en el que A” es C, A’ es N y cada uno
de Ay A independientemente, es CR'; o

cuando Al es CR?, entonces D' es un anillo de heteroarilo condensado en el que A es N, A’es C, Aes N
y A’ es CR';

L'es -O-, -8- 0 -NR*;

cada R', independientemente, es halo, haloalquito, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, $H, NO,, NH,, acetilo, alquilo
Ci.10, a|quemlo Cz.10, alguinilo Ca.1p, mcloalquno Cam. c:cloalquemlo C410, alguilamino C1-10. dialguilamino
Cian, alcoxllo Ci. -10; tloalcoxﬂo Ci. g0 -SR -OR -NR R®, C(O)R -COOR®, -OC(O)R®, -C(O)C(O)Rg
-C(O)NR® R s -NR C(O)R® 5 -NR C(O)NR R®, -NR (COOR 3 -OC(O)NRQRQ -S(O%RR°, -S{O):R®,

-$(0):NR°R?, -NR*S(0).NR°R®, -NR*$(0)2R® o un sistema de anillos, completamente saturado o parcial o
comp!eiamente insaturado, monocmllco de 3-8 miembros, biciclico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14
miembros, incluyendo opcionalmente dicho sistema de anillos formado por atomos de carbono 1-3
heteroatomos si es monociclico, 1-6 heteroatomos si es biciclico o 1-9 heteroatomos si es triciclico,
seleccionandose dichos heteroatomos de O, N o0 S, en el que cada uno del alquilo Ci.10, alquenifo Ca.qp,
alquinilo Cz.40, cicloalgquilo Csse, ciclealquenilo Ca.p, alquilamino Ci.p, dialquilamino Ci.1p, alcoxilo Cy.ip,
ticalcoxilo Cy.10 y el anilio de dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido, independientemente,
con 1-5 sustituyentes de R?

? es H, halo, halpalquilo, haloalcoxilo, CN, OH, SH, NOz, NHz, alquilo C45, alquenilo Cz.s, alquinilo Czs,
c1c|oa1qut|o Cse, alquilamino Cy.g, dialquilamino Cs., alcoxilo C+., tioalcoxilo C16 0 -C(O)R®;

cada R*, independientemente, es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NOz, NHz, alquilo Ci.
10, alquemlo Cz-10, alquinilo Cz.10, cwloalquﬂo Cs-10, cicloalguenilo Ca.1e, alguilaming C4.4p, dialquilamino Ciqp,
alcoxilo Cq.10, tivalcoxilo C+.qp 0 C(O)R9 R*esHo alquilo Ci.g;

R® es un sistema de anillos, completamente saturado o parcial o completamente insaturado, monociclico de
3-8 miembros o biciclico de 6-12 miembros, incluyendo opcionalmente dicho sistema de anillos formado por
atomos de carbono 1-3 heteroatomos si es monociclico o 1-6 heteroatomos si es biciclico, seleccionandose
dichos heteroatomos de &, N o S, en el que cada uno del alguilo C+.1g, alguenilo Cu.qp, alquinifo Cao.g,
cicloaiquilo Cs.1g, cicloalquenilo Caq0, alquilamino Cy.4g, dialquilamino Ci.1g, alcoxilo Cq.1p, ticalcoxilo Cip vy
el anillo de dIChO sustema de anillos estd opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5
sustituyentes de R" hale, haloalquilo, haloalcoxilo, CN, NO2, NHz, OH, oxo, alquilo Cis, alcoxilo Cis,
cicloalquilo Cs, alqunlamino C+_1p, dialquilamino Cy.40, bencilo o fenilo;

cada uno de R’ y Ra, independientemente, es Rg;

alternativamente, R’ y R®, independientemente, tomados junto con los atomos de carbono a los que estan
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unidos, forman un anillo de atomos de carbonc completamente saturade o parcial 0 compietamente
insaturado de 5 6 6 miembros que incluye opcionalmente 1-3 hetercatomos seleccmnados de O, No Sy
estando el anillo opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-4 sustituyentes de R®;

cada R®, independientemente, es H, halo, halcalquile, haloaicoxilo, oxo, CN, OH, S8H, NCz, NH>, acetilo,
aiquilo C1 10, alguenilo Cz.ig, alguinilo Cy.ag, cncloalqu:lo Cs-m. c:cioalquenulo Cau0, a!qounammo C1.10,
dialguilamino Ci.sc, alcoxilo Ci.1c, tioalcoxilo Ci.1, SR'®, OR', NR'R'® C(O)R"’ COOR C(ONR'R',
NR*C(O)R™®, NR'C(O)NR*R™, NRY(COOR'™®), S(0):R'®, $(0)2NR*R'™®, NR*S(0),R™®, NR*S(0):NR*R™ 0 un
sistema de anillos, completamente saturado o parcial o completamente insaturado, monociclico de 3-8
miembros o biciclico de 6-12 miembros, incluyendo opcionalmente dicho sistema de anilios formado por
atomos de carbono 1-3 heteroatomos si es meneciclico o 1-6 heteroatemos si es biciclico, seleccionandose
dichos heteroatomos de O, N o S, en el que cada uno del alquilo Cs.1p, alguenilo Cy.ag, alquinilo Caag,
cicloalquilo Ca4g, ciclealguenilo Ca.q, alquitaming Ci.1g, dialquilaming Ci.40, alcoxilo Ci.10, tioalcoxilo Crao ¥
el anillo de dIChO S|stema de anillos esta opcionalmente sustituide, independientemente, con 1-5
sustituyentes de R'®, halo, haloalquilo, haloaicoxilo, CN, NO;, NHz, CH, oxo, alquilo Css, alcoxilo Cis,
cicloalguilo Cas, alquuiamino Ci.10, dialguilamino C1.1, bencilo o fenilo;

R es H, acetilo, alquilo Cs.10, alquenilo Cz.10, alquinilo Coao. cicloalguilo Cz.g, cicloalquenilo Cao,
alquilamino C4.1¢, dialquilamino Ci.10, alcoxilo Cy.¢, tioalcoxilo Ci.40 0 un sistema de anillos, completamente
salurado o parcial o completamente insaturade, monociclico de 3-8 miembros o biciclico de 6-12 miembros,
incluyendo opcionalmente dicho sistema de anillos formado por atomos de carbono 1-3 heteroatomos si es
mongciclico o 1-6 heteroatomos si es biciclico, seleccionandose dichos heteroatomos de O, N o 8, en el
que cada uno del alquilo Ci4o, alquenile Ci.0. alguinilo Cz4e, cicloalquilo Ca.o, cicloalguenilo Cag,
aiquilamine Cy.40, dialquilamino Ci.4q, alcoxilo Cs.iq, ticalcoxilo Ci.4g ¥y el anillo de dicho sistema de anillos
esta opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de halo, haloalquiic, haloalcoxilo,
CN, NO2, NHz, OH, oxo, alquilo Cis, alcoxilo Cs, cicloalquile Cse, alquilamino Ci.10, dialquilamino Ci.g,
benciio o fenilo;

nes0,1,263y
oesD, 162
Compuesto segin la reivindicacién 5, en el que

A’ es Ny D' es un anilio de heteroarilo condensado en el que A? es C, A’ es N y cada uno de A’ y A%,
independientemente, es CR";

R® es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, piazinilo, triazinilp, quinolinito, dihidrogquinolinilo,
tetrahidrogquinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinodinilo, quinazolinilo, isoquinazolinilo, ftalazinilo, tiofenilo,
furiio, tetrahidrofuranile, pirrolilo, pirazolilo, tiencpirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, benzotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
indelilo, azaindolilo, 2,3-dihidroindolile, iscindolilo, indazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, bencimidazolilo,
imidazopiridinito, purinilo, benzotriazolilo, oxazolinilo, isoxazolinile, tiazolinilo, pirrolidinilo, pirazolinilo,
morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, piranilo, dioxozinilo, 2,3-dihidro-1,4-benzoxazinilo, 1,3-benzodioxolilo,
hexahidropirrolo[1,2-a]pirazinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, azetidinilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o
p:ramlo cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes
de R, halo, haloalquifo, haloalcoxilo, CN, NO2, NH, OH, oxo, alquile C1s, alcoxilo Css, cicloalquilo Css,
a!qunammo Ci.4¢, dialguilamine Ci.4¢, bencilo o fenilo; y

R’ y R® tomados junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un anilio de atomos de
carbono completamente saturado o parcial o completamente insaturado de 5 6 6 miembros que incluye
opcionalmente 1-3 heteroatomos seieccmnados de O, N 0 §, y estando el anillo opcionaimente sustituido,
independientemente, con 1-4 sustituyentes de R°.

Compuesto segin la reivindicacion 5, en ef que
A" es CR? y D' es un anillo de heteroarilo condensado en el que A’es N, A’es C, A’ es Ny A% es CR":

R® es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, piazinilo, triazinilo, quinolinilo, dihidroguinoliniio,
tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoguinolinilo, quinazolinilo, isoquinazoiinilo, ftaiazinilo, tiofenilo,
furilo, tetrahidrofuranilo, pirrolifo, pirazolilo, tienopirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazoiilo,
tiadiazolilo, benzotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
indolilo, azaindolilo, 2,3-dihidroindolilo, isoindolilo, indazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, bencimidazoiilo,
imidazopiridinilo, purinilo, benzotriazolilo, oxazolfinilo, isoxazolinilo, tiazolinilo, pirrolidinilo, pirazolinilo,
morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, piranilo, dioxozinilo, 2,3-dihidro-1,4-benzoxazinilo, 1,3-benzodioxolilo,
hexahidropirrolo[1,2-a]pirazinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, azetidinilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o
p:ramlo cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes
de R™ halo, haloalguilo, haloalcoxilo, CN, NO2, NH;, OH, oxo, alguilo C1s, alcoxilo Cis, cicloalguilo Cas,
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alquilamino Cs.s0, dialquilamino C1.10, bencilo o fenilo; y

R’ y R®, tomados junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo de atomos de
carbono completamente saturado o parcial o completamente insaturado de 5 & 6 miembros que incluye
opcionalmente 1-3 heterodtomos seleccionados de O, N o S, y estando el anillo opcionalmente sustituido,
independientemente, con 1-4 sustituyentes de R®.

Compuesto segtn la reivindicacion 1, que tiene férmula il

(Rl}n\:h\ /N

7xTAY "ﬁ
Ag D]

L] (R3)o

Hi
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
1 2,
A esNo CR%

D' es un anillo de heteroarilo condensado en el que uno de A% y A%, independientemente, es N y el otro de
A2y AlescC, y cada uno de A* y A°, independientemente, es N o CR’, siempre que ambos de A* y A®,
independientemente, no sean N;

L' es -O-, -NR*, -§-, -C(0)-, -S(Q}-, -S0,- 0 -CR*'R"-;

cada R’ independientemente, es halo, haloalquilo, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NOz, NH», acetilo, alquiio
Ci.0, alquenilo Czao, alquinilo Cz., cicloalquilo Ca.o, cicloalquenilo Ca.ig, alquilamine Ciio, dialquilaming
Ciie, alcoxilo Ciag, ticalcoxilo Ciio, -SR®, -OR?, -NRR®, -C(O)R?, -COOR®, -OC(O)R®, -C(O)C(O)R®,
-C(O)NRgRgé -NRéC(O)Rgé NR’C(O)NR®R®, -NR¥COOR%, -OC(OJNR®R®, -S(O)R®, -S(O)R°.
-S(0)2NR°R”, -NR?S(0):NR’R®, -NR®S(0);R® 0 un sistema de anillos, completamente saturado o parcial o
completamente insaturado, monociclico de 3-8 miembros, biciclico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14
miembros, incluyendo opcionalmente dicho sistema de anillos formado por &tomos de carbono 1-3
heteroatomos si es monociclico, 1-6 heteroatomos si es biciclico o 1-9 hetercdtomos si es triciclico,
seleccionandose dichos heteroatomos de O, N ¢ S, en el que cada uno del alquilo Ci.1q, alquenifo Ca.g,
alquinilo Cz.10, cicloalquilo Ca., cicloalquenilo Ca.1o, alquilamino Ci.g, dialquilamino Ci.p, alcoxilo Ci.qo,
tioalcoxilo Ci.10 y € anillo de dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido, independientemente,
con 1-5 sustituyentes de R”;

R? es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, CN, OH, SH, NO2z, NHj,, alquito C1s, alquenilo Cy, alquinilo Cas,
cicloalquilo Cas, alquilamine Cis, dialquitamino Cis, alcoxilo Cis, ticalcoxilo C1s o -C(O)R% cada R®,
independientemente, es H, halo, haloalquilo, halealcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NO;, NHz, alquilo Ci.0,
alguenilp Cy.1, alquinife Ca.ao, cicloalguilo Caqe, cicloalquenilo Caxq, alguilamine Ci.o, dialquilamino Ci.g,
alcoxilo Ci.1g, tioalcoxilo Cr.10 0 -C(O)R?;

R* es H o alquilo C1s;

R® es un sistema de anillos, completamente saturade o parciat ¢ completamente insaturado, menociclico de
3-8 miembros o biciclico de 6-12 miembros, incluyendo opcionalmente dicho sistema de anilios formado por
atomos de carbono 1-3 heterodtomos si es monociclico o 1-6 heteroatomos si es biciclico, seleccionandose
dichos heterodtomos de O, N 0 §, en el que cada uno del alquilo Ci.1o, alquenilo Czie, alquinile Cz.ag,
cicloalquilo Cs.10, cicloalquenilo Ca.q0, alquilamino Cq.1o, dialquitamino Cy.s0, alcoxilo Ci.1o, tioalcoxilo Ciao y
el anillo de dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5
sustituyentes de R, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, CN, NO2, NHy, OH, oxo, alquilo Cis, alcoxilo Cis,
cicloalquilo Cas, alquitamino Ci.10, dialquilamino Ci.10, bencilo o fenilo;

cada R?, independientemente, es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NO;, NH;, acetilo,
alquilo G140, alquenilo Cz.ip, alquinilo Cz.10, ciclealquilo Ca.g, cicloalquenilo Cag, alqouilamino Cio,
dialquilamino Ci.0, alcoxilo Ci.10, tioalcoxilo Ciio, SR', OR'™, NR*R', C(O)R'®, COOR™, C(ONR'R'®,
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NR*C(O)R', NR*C(O)NR*R'®, NR*COOR™), $(0);R™, S(O)NR'R'®, NR*S(0)zR"®, NR*S(0);NR'R"® 6 un
sistema de anillos, completamente saturado o parcial o completamente insaturado, monociclico de 3-8
miembros o biciclico de 6-12 miembros, incluyendo opcionalmente dicho sistema de anillos formado por
atomos de carbono 1-3 heteroatomos si es monociclico o 1-6 heteroatomos si es biciclico, seleccionandose
dichos heteroatomos de O, N ¢ S, en el que cada uno del alquilo Cs-10, alquenilo Czap, alquinilo Cz.ag,
cicloalquilo Ca-ro, cicloalquenilo Ca4g, alquilamino Cy.1g, dialquilamine Cy.1g, alcoxilo Ci.p, ticalcoxilo Ciao y
el anillo de dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5
sustituyentes de R'°, halo, haioalquilo, haloalcoxilo, CN, NOz, NH, OH, oxo, alquilo Cis, alcoxilo Cis,
cicicalquilo Cas, alquilamino Ci.1g, dialquilamino C1.1q, bencilo o fenilo;

R' es H, acetilo, alquilo Ci10, alquenilo Czio, alquinilo Cz1o, cicloalguilo Csio, cicloalquenilo Caao,
alguilamino Cy-10, dialquilamino Ci.1g, alcoxilo Ci.g, tioalcoxilo Ci.ig 0 un sistema de anillos, completamente
saturado ¢ parcial 0 completamente insaturado, monociclico de 3-8 miembros o biciclico de 6-12 miembros,
incluyendo opcionalmente dicho sistema de anillos formado por atomos de carbono 1-3 heteroatomos si es
monociclico o 1-6 heteroatomos si es biciclico, seleccionandose dichos hetercatomos de O, N o S, en el
que cada unc del alquilo Ci.c, alquenilo Cz.ip, alquinilo Ca.ag, cicloalquile Ci.g, cicloalguenilo Ca-o,
alguilamino Ci.1p, dialquilamino Ci_1o, alcoxilo Ci_1o, ticalcoxilo Ci40 y €l anillo de dicho sistema de anillos
esta opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de halo, haloalquile, haloalcoxilo,
CN, NO3, NHz, OH, oxo, alquilo Cig, alcoxilo Cis, cicloalquilo Cae, alguilamino Ci.1g, dialguilamino Ci.o,
bencilo o fenilo;

nes{, 1,263,
oes0, 162y
pes0, 162,

Compuesto segL’ln la reivindicacion 8, en el que Ales N y D' es un anillo de heteroarilo condensado en &l
que A’ es C, A” es N y cada uno de A* y A®, independientemente, es CR'; y

R® es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, piazinile, triazinile, quinclinilo, dihidroguinolinilo,
tetrahidroquinclinilo, isoquinolinito, tetrahidroisoguinofinile, guinazolinito, isoquinazolinile, ftalazinito, tiofenilo,
furilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, pirazolilo, tienopirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, benzotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
indolilo, azaindolilo, 2 3-dihidroindelilo, isoindolilo, indazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, bencimidazolilo,
imidazopiridinilo, purinilo, benzotriazolilo, oxazolinilo, isoxazolinilo, tiazolinilo, pirrolidinilo, pirazoliniio,
morfalinilo, piperidinilo, piperazinilo, piranilo, dioxozinile, 2,3-dihidro-1,4-benzoxazinilo, 1,3-benzodioxclilo,
hexahidropirrolof1,2-a]pirazinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, azetidinilo, ciciopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o
piranilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes
de R'®, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, CN, NOz, NH,, OH, oxo, alquilo C+s, alcoxilo Cys, cicloalquilo Cas,
alquilamino Cj.1q, diaiguilamine Ci-10, bencilo o fenilo.

Compuesto segln la reivindicacion 8, en el que A' es CR? y D’ es un anillo de heteroariio condensado en el
que AZesN,A’esC A'es N yA5 es CR1; y

R® es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, piazinilo, triazinilo, quinolinilo, dihidroquinclinilo,
tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinile, quinazolinilo, isaquinazolinilo, ftalazinilo, tiofenilo,
furilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, pirazolifo, tienopirazolilo, imidazolilo, triazofito, tetrazolile, tiazolilo,
tiadiazolilo, benzotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, isoxazolilo, isotiazoiilo,
indolilo, azaindolilo, 2,3-dihidroindolilo, iscindolilo, indazolilo, benzofuraniio, benzotiofenilo, bencimidazolilo,
imidazopindinilo, purinilo, benzotriazolilo, oxazolinilo, isoxazolinilo, tiazolinilo, pirrolidinilo, pirazolinilo,
morfalinilo, piperidinilo, piperazinilo, piranilo, dioxozinilo, 2,3-dihidro-1,4-benzoxazinilo, 1,3-benzodioxolilo,
hexahidropirrolo[1,2-a]pirazinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, azetidinilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptiio o
piranilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes
de R halo, haloalquilo, haloalcoxilo, CN, NOz, NHz, OH, oxo, alquilo Cis, alcoxilo Cis, cicloalquilo Css,
alquilamine Ci.-10, dialguifamine C1-10, bencilo o fenilo,

Compuesto segin la reivindicacion 1, o un estereocisdmero ¢ una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, seleccionado de

4-(5-cloro-2-piridinil}-N-{4-{pirazolof1,5-a]pirimidin-7 -iltio)fenil)- 1-ftalazinamina;
4-(5-metil-2-piridinil)-N-{4-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-iltio)fenil)- 1-ftalazinamina;
4-{4-clorofenil)-N-(4-((2-ciclopropilpirazolo[1,5-a]pirimidin-7-itio)fenil}- 1-ftalazinamina;

N-(4-((2-ciclopropilpirazolo[1,5-a]pirimidin-7-iltio)fenil)-4-fenil- 1-ftalazinamina;
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N-(4-((2-ciclopropilpirazolo[1,5-a]pirimidin-7-ilitio)fenil)-4-{4-metil-2-tienil)- 1 -ftalazinamina;
4-(4-clorofenil)-N-({4-(pirrolo[1,2-b]piridazin-4-itoxi)fenih)-1-ftalazinamina;
4-(4-clorofenil)-N-{4-{pirrolo[2,1-f][1,2 4]triazin-4-iloxiyfenil)-1-ftalazinamina;
4-(4-metit-2-tienil)-N-(4-(pirrolo[2,1-1][1,2,4]triazin-4-iloxi)fenil)- 1-ftalazinamina;
4-(4-clorofenil)-N-{4-(pirrolo[2,1-][1,2 4]triazin-4-iltio)fenii-1-ftalazinamina;
4-(4-metil-2-tienil)-N-(4-(pirrolo[2,1-][1,2 4]triazin-4-iltio)fenii)-1-falazinamina;
4-(4-clorofenil)-N-(4-{(2-(2-propen-1-iloxi)pirazolo[1,5-a)pirimidin-7-il)sulfanil)fenil)- 1-ftalazinamina;
N-(4-((2-((2-(metiloxi)etil )oxi)pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-ii)tio)fenil)-4-fenil- 1-ftalazinamina;
N-{4-((2-((2-(metiloxi)etil)oxi)pirazolo[1,5-a)pirimidin-7-il tio)fenil)-4-(4-metil-2-tienil)- 1-ftalazinamina;
4-(4-clorofenil)-N-(4-((2-((2-(metiloxi)etiloxi)pirazolo[1,5-a]piimidin-7-iltio)fenil)-1-ftalazinamina;
7-{{4-((4-(4-clorofenil)-1-ftalazinil)amino)feniltio)pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-ol;
N-(4-{(5-cloropirrolo[2,1-][1,2,4]triazin-4-ilitio)fenil)-4-fenil-1-ftalazinamina;

y
4-(4-clorofenil)-N-(4-{(5-cloropirrolo[2,1-f][1,2 4]triazin-4-i)tio)fenil)-1-ftalazinamina.

Composicion farmacéutica que comprende un excipiente farmacéuticamente aceptable y una cantidad de
dosificacién eficaz del compuesto segiin cualquiera de |as reivindicaciones 1-11.

Compuesto seguin cualquiera de las reivindicaciones 1-11, para su uso en el tratamiento de cancer.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-11, para su uso en el tratamiento de un tumor
seleccionado de un tumoer de mama, un tumor de pulmén, un tumor de colon, un tumor pancreatico, un
tumor cerebral, un tumor ovarico, un tumor de vesicula biliar, un tumor esofagico, un tumor de cueflo
uterino, un tumor de estémage, un tumor de prostata, un tumor tiroideo o una combinacion de los mismos.

Compuesto segun cualguiera de las reivindicaciones 1-11, para su uso en el tratamiento de un trastorno
canceroso seleccionado de (a) un tumer sélido o de origen hematoldgico seleccionado de cancer de la
vejiga, mama, colon, rifién, higade, cancer de pulmén de células pequefias de pulmén, eséfago, vesicula
biliar, ovario, pancreas, estémago, cueilo uterino, tiroides, prostata y piel, (b) un tumor hematopoyético de
linaje linfoide seteccionado de leucemia, leucemia linfocitica aguda, leucemia linfoblastica aguda, linfoma de
células B, linfoma de ceélulas T, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma de células pilosas y linfoma
de Burkett, () un tumor hematopoyético de linaje miefoide seleccionado de leucemias mielégenas agudas y
cronicas, sindrome mielodisplasico y leucemia promielocitica (d) un tumor de origen mesenguimatoso
seleccionado de fibrosarcoma y rabdomiosarcoma, (e) un tumor del sistema nervioso central y periférico
seleccionado de astrocitoma, neuroblastorna, glioma y schwannoma, y () un melanoma, seminoma,
teratocarcinoma, osteosarcoma, xerodermia pigmentosa, queratoacantoma, cancer folicular tiroideo o
sarcoma de Kaposi.

Uso de un compuesto segin cualguiera de las reivindicaciones 1-11, para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de un trastorno cancerose seleccionado de (a) un tumor sélido o de origen
hematologico sefeccionado de céncer de la vejiga, mama, colon, rifién, higado, cancer de pulmén de
células pequenas de pulmon, esdfago, vesicula biliar, ovario, pancreas, estémago, cuello uterino, tiroides,
prostata y piel, (b) un tumor hematopoyético de linaje linfoide seleccionado de leucemia, leucemia linfocitica
aguda, leucemia linfoblastica aguda, linfoma de células B, linffoma de células T, linfoma de Hodgkin, linforma
no Hodgkin, linfoma de células pilosas y linfoma de Burkett, () un tumor hematopoyético de linaje mieloide
seleccionado de feucemias mieldgenas agudas y cronicas, sindrome mielodisplasico y leucemia
promielocitica {d) un tumor de origen mesenguimatoso seleccionado de fibrosarcoma y rabdomiosarcoma,
(e) un tumor del sistema nervioso centrai y periférico seleccionado de astrocitoma, neuroblastomna, glioma y
schwannoma, y {f) un melanoma, seminoma, teratocarcinoma, osteosarcoma, xerodermia pigmentosa,
queratoctantoma, cancer folicular tiroideo o sarcoma de Kaposi.
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