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DESCRIPCION
Indolin-2-onas y aza-indolin-2-onas
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, a
procedimientos para prepararlos, a composiciones farmacéuticas que los contienen y a sus usos en terapia. La
invencion se refiere particularmente a determinadas indolin-2-onas y aza-indolin-2-onas que presentan actividad
antitumoral y son, en consecuencia, Utiles en métodos de tratamiento del organismo humano o animal, en particular
tales compuestos son Utiles en el tratamiento de procesos patoldégicos que implican una proliferacién celular
aberrante, tal como crecimiento tumoral, artritis reumatoide, reestenosis y aterosclerosis.

El objetivo principal de una célula mitética es segregar equitativamente sus cromosomas y centrosomas entre dos
células hijas. La orquestacion cuidadosa de acontecimientos citoesqueléticos y cromosdémicos requiere la accion
coordinada por los miembros de las familias de CDK (cinasa dependiente de ciclina), Plk (cinasa tipo polo) y Aurora
cinasas. El estudio de estas cinasas, sus subunidades reguladoras y sustratos atrajo una atencion considerable en
los ultimos afios, en parte porque todos son dianas candidatas para la terapia del cancer. En efecto, durante la
mitosis, se produce una reorganizacion espectacular del citoesqueleto que construye un huso de microtubulos
bipolar que garantiza una segregacién apropiada de los cromosomas y requiere que se produzcan varios
acontecimientos del ciclo celular coordinados con precision. Por el final de la fase S, la célula debe haber duplicado
su centrosoma y replicado su ADN. Al final de la profase, los centrosomas duplicados y madurados deben haberse
separado. Durante la prometafase, los dos centrosomas y los cromosomas nuclean microtibulos mitéticos altamente
dinamicos que ensamblan un huso bipolar. Durante la progresion desde la prometafase hasta la metafase, los
cromosomas deben llegar a estar biorientados y alineados en la placa ecuatorial. Se logra la biorientacion mediante
la unién organizada por microtibulos de pares de cinetocoro a centrosomas opuestos. Durante este proceso, el
punto de control mitético se activa continuamente; que controla la unién por microtibulos a los cinetocoros y la
tensién. Cuando se satisfacen estas dos condiciones, se inactivan las sefnales de punto de control, se separan las
cromatidas y avanza la anafase. En la telofase, se produce division nuclear y la célula experimenta citocinesis.
Finalmente, cada célula hija recibe un conjunto de cromosomas y un centrosoma.

Considerando la complejidad de la mitosis, no es sorprendente que haya muchos defectos mitéticos que pueden
conducir a la formacién de células hijas aneuploides, es decir células que presentan un contenido alterado del ADN
(numero andmalo de cromosomas). Para evitar la apariciéon de tales células aneuploides, la célula entrara en
catastrofe mitética, es decir un tipo de muerte celular como resultado del dafio del ADN o la formacién perturbada
del huso unido al debilitamiento de diferentes mecanismos de punto de control que normalmente detendrian la
progresion hacia la mitosis y por tanto suprimirian acontecimientos catastroficos hasta que se hubiera logrado la
reparacion. Es probable que las células que no pueden ejecutar la catastrofe mitética en respuesta al fallo mitotico
se dividan asimétricamente, con la consiguiente generacién de células aneuploides.

La mayor parte de tumores se desarrollan de manera (oligo)clonal y estocéstica, a través de un proceso de multiples
etapas. En consecuencia, es una hipétesis que uno de los mecanismos que contribuye a la oncogénesis consiste en
“catastrofe citogenética”, es decir el fallo para activar la catastrofe mitética en respuesta al fallo mitético (Castedo,
M., et al., Oncogene (2004) 23, 2825-2837). En estas circunstancias, podria resultar aneuploidizacion de la division
asimétrica de células poliploides, generadas a partir de una fusion celular ilicita, ya que puede producirse in vivo o a
partir de endorreplicacién/endomitosis. En efecto, frecuentemente se observa poliploidia en la neoplasia y constituye
un factor de pronostico negativo, mientras que la aneuploidia es una caracteristica del cancer de casi general a
general.

Tal como ya se ha mencionado anteriormente, las redes de cinasas que regulan los acontecimientos mitéticos son
todas dianas candidatas para la terapia del cancer. Por ejemplo, Aurora A es una serina/treonina cinasa oncogénica
que desempefia un papel en la separacion del centrosoma y en la formacién del huso mitético bipolar. Se requiere
Aurora B para la alineacion cromosémica, biorientacion de microtibulo-cinetocoro, activacion del punto de control
del conjunto del huso y citocinesis. Tanto Aurora A como B estan reguladas por incremento en diversos canceres,
Aurora A se amplifica cominmente en melanoma y canceres de mama, colon, pancreas, ovarios, vejiga, higado y
estomago. Aurora B se aumenta frecuentemente en tumores tales como cancer colorrectal y gliomas de alto grado, y
la sobreexpresién de Aurora B en células CHO da como resultado una invasividad aumentada, lo que sugiere un
papel de Aurora B en la tumorigénesis (Carvajal, R.D. et al., Clin. Cancer Res. (2006) 12(23), 6869-6875).

Otro miembro de las cinasas implicadas en la mitosis celular, son las cinasas dependientes de ciclina CDK. La
familia de cinasas dependientes de ciclina se encuentra en el nicleo de la maquinaria que impulsa la division celular.
Por ejemplo, esta bien establecido que CDK1, denominado anteriormente Cdc2, interacciona con su activador
alostérico obligado, ciclina B1 para formar un heterodimero activo, el “factor promotor de la mitosis”. El factor
promotor de la mitosis induce mitosis mediante fosforilacion y activacién de enzimas que regulan la condensacion de
la cromatina, rotura de la membrana nuclear, reorganizacion de microtubulos especifica de la mitosis y citoesqueleto
de actina lo que permite el redondeado mitético de la célula. La entrada mitética aberrante, por ejemplo antes de la
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finalizacion de la replicacion del ADN, puede dar como resultado catastrofe citdgena tal como se observa en muchas
células tumorales. Obviamente, esto requiere la activacion de CDK1, y actualmente se supone que la entrada
prematura del complejo activo CDK1/ciclina B1 en los nucleo basta para provocar una condensacion prematura de la
cromatina que puede dar como resultado aneuploidizacion (Castedo M. et al., citado anteriormente). Este conjunto
creciente de pruebas proporciona una vinculacion entre el desarrollo de tumores y el mal funcionamiento relacionado
de CDK y conduce a una busqueda intensa de inhibidores de la familia de CDK como enfoque para la terapia del
cancer.

Miembros finales de las cinasas implicadas en la mitosis celular son las cinasas tipo Polo (PLK). Las PLK son
enzimas clave que controlan la entrada mit6tica de células en proliferacién y regulan muchos aspectos de la mitosis
necesarios para una citocinesis satisfactoria, incluyendo duplicacién y maduracién del centrosoma; activacion del
punto de control de dafio del ADN; formacion del huso bipolar; fragmentacion y ensamblaje del aparato de Golgi; y
segregacion cromosomica (Barr, F. A. et al., Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 2004, 5, 429-441). Dado el papel establecido
de las PLK como reguladores mitoticos, se han considerado como dianas para el cancer mitéticas validadas durante
varios anos. Ademas, estudios recientes demuestran que PLK estan implicados cambios de los niveles intracelulares
de las en el control del crecimiento celular. Por ejemplo, cuando PLK1 se fusion6 a un péptido Antennapedia y se
internaliza eficazmente en las células provoco la inhibicién de la proliferacién de células cancerosas (Yuan, J., et al.,
Cancer Res. 62, 2002, 4186-4190), mientras que la regulacién por disminucién de PLK1 por antisentido indujo la
inhibicion del crecimiento de células cancerosas (Spankuch-Schmitt, B., et al., Oncogene 21, 2002, 3162-3171).
Recientemente, se encontré que PLK2 es un gen diana p53 novedoso y el silenciamiento por ARNi de PLK2
conduce a catastrofe mitética en células expuestas a taxol (Bums, TF., et al., Mol Cell Biol. 23, 2003, 5556-5571).
Para PLK3, se encontr6 que induce la detencion del ciclo celular y apoptosis a través de la perturbacion de la
estructura de los microtibulos (Wang, Q., et al., Mol Cell Biol. 22, 2002, 3450-3459) y se demostr6 que PLK4 se
suprimia de manera transcripcional por p53 e induce apoptosis tras el silenciamiento por ARNi (Li, J., et al.,
Neoplasia 7, 2005, 312-323). Por tanto se confirma que la seleccion como diana de PLK con agentes de molécula
pequefia convencionales puede ser una estrategia anticancerigena valida y eficaz con posibilidad de producir
sinergia con quimioterapias con dafo del ADN y antimitéticas establecidas. También se encontré que se requiere
PLK4 para la duplicacion del centriolo y el desarrollo de flagelos. La ausencia de centriolos, y por tanto de cuerpos
basales, compromete las divisiones meibdticas y la formacién de axonemas de esperma. Esto implica un posible uso
de los antagonistas de PLK4 como anticonceptivos masculinos.

Ahora se ha encontrado que, determinadas indolin-2-onas y aza-indolin-2-onas presentan una actividad antitumoral
potente. Sin querer implicar que los compuestos dados a conocer en la presente invencion presentan actividad
farmacolédgica so6lo en virtud de un efecto sobre un Unico proceso biolégico, se cree que los compuestos
proporcionan un efecto antitumoral por medio de la inhibicién de una o mas de las proteinas cinasas que estan
implicadas en la regulacion de la mitosis celular y que conducen a catastrofe citogenética en el caso de actividad
aberrante.

También se encontrdé que los compuestos de la presente invencion tienen actividad inhibidora de glucdgeno sintasa
cinasa-3 (GSK-3) y en consecuencia son Uutiles en la prevencion o el tratamiento de enfermedades mediadas a
través de la actividad de GSK-3, tales como trastorno bipolar (en particular, depresion maniaca), diabetes,
enfermedad de Alzheimer, leucopenia, FTDP-17 (demencia frontotemporal asociada a la enfermedad de Parkinson),
degeneracion corticobasal, paralisis supranuclear progresiva, atrofia sistémica mdultiple, enfermedad de Pick,
enfermedad de Niemann-Pick tipo C, demencia pugilistica, demencia so6lo con ovillos, demencia con ovillos y
calcificacion, sindrome de Down, distrofia mioténica, complejo de Parkinsonismo-demencia de Guam, demencia
relacionada con el SIDA, Parkinsonismo debido a encefalitis, enfermedades pridnicas con ovillos, panencefalitis
esclerosante subaguda, degeneracion del I6bulo frontal (DLF), enfermedad por granos argiréfilos, panencefalitis
esclerosante subaguda (PEES) (complicacion tardia de infecciones virales en el sistema nervioso central),
enfermedades inflamatorias, depresion, cancer, trastornos dermatoldgicos tales como calvicie, neuroproteccion,
esquizofrenia, dolor, en particular dolor neuropatico. Los inhibidores de GSK3 también pueden usarse para inhibir la
motilidad del esperma y, por tanto, pueden usarse como anticonceptivos masculinos. Por tanto, la invencion también
proporciona el uso de las indolin-2-onas y aza-indolin-2-onas macrociclicas como anticonceptivos masculinos.

En particular, los compuestos de la presente invencion son Utiles en la prevencién o el tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer; diabetes, en particular diabetes tipo 2 (diabetes no insulinodependiente); trastorno bipolar; cancer
incluyendo cancer de pulmon (especialmente, cancer de pulmén de células no pequeiias), cancer de mama, cancer
de higado, cancer de ovario, cancer de prostata, cancer de pancreas, cancer colorrectal, cancer gastrointestinal tal
como cancer de colon, de vejiga, rectal o de estdémago y carcinomas papilares (tales como cancer de tiroides
papilar) asi como en canceres de células escamosas de la cabeza y el cuello y en canceres de esb6fago incluyendo
cancer de orofaringe; dolor, en particular dolor neuropético; depresion; enfermedades inflamatorias incluyendo
alergias y asma, EM, AR, arteriosclerosis, artritis o Ell.

Descripcion de la invencion

La presente invencién se refiere a indolin-2-onas y aza-indolin-2-onas macrociclicas que tienen una actividad
antitumoral potente. La invencién se refiere ademds a métodos para su preparacion y a composiciones
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farmacéuticas que las comprenden. La invencién también se refiere al uso de los compuestos de indolin-2-onas y
aza-indolin-2-onas macrociclicas para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de trastornos de la
proliferacién celular, incluyendo cancer, artritis reumatoide, reestenosis y aterosclerosis. En el tratamiento de
canceres, dichos canceres incluyen cancer de pulmén (especialmente, cancer de pulmén de células no pequefas),
cancer de mama, cancer de higado, cancer de ovario, cancer de préstata, cancer de pancreas, cancer colorrectal,
cancer gastrointestinal tal como cancer de colon, rectal o de estémago y carcinomas papilares (tales como cancer de
tiroides papilar) asi como en canceres de células escamosas de la cabeza y el cuello y en canceres de eséfago
incluyendo céncer de orofaringe. En un aspecto adicional, la invencién también proporciona el uso de los
compuestos de indolin-2-onas y aza-indolin-2-onas macrociclicas como anticonceptivos masculinos.

Boehringer Ingelheim International GmbH ha dado a conocer indolinonas como compuestos Utiles en el tratamiento
de enfermedades fibréticas (publ. de pat. int. PCT WO 2006067165). Los compuestos activos contienen o bien un
grupo tetrazol o bien una funcién nitrilo en la posicién C-5 de la pirimidina. Se toleran una variedad de grupos
(hetero)arilalquilamino en C-2, mientras el sustituyente en C-4 no parecer ser critico para la actividad inhibidora de
PLK1.

Se han descrito indolinonas, en los documentos WO 01/27081 y WO 04/13099, que tienen propiedades
farmacoldgicas valiosas, en particular un efecto de inhibicion sobre diversas cinasas, especialmente tirosina cinasas
receptoras tales como VEGFR asi como complejos de CDK con sus ciclinas especificas.

La presente invencién se refiere a compuestos de férmula

una forma de N-6xido, una amina cuaternaria o una forma estereoquimicamente isomérica del mismo, en la que
Z representa N o CH;

Y representa -alcanodiil C1.6-O-;

-alcanodiil C1.6-NR'®-;

-alcanodiil C1.s-NR**-CO-alcanodiil C.6-;

-NR?®-CO-alcanodiil C1.-;

-NR*-CO-alcanodiil C1.6-NR*-;

-NR’-alcanodiil C1.s-NR®-CO-alcanodiil C+.;

-NR?*-CO-alcanodiil C1.6-NR*-alcanodiil Ci.¢;

-NR'®-alcanodiil C1.¢-NR'’-CO-alcanodiil C1.6-NR?'-;

-NR®-CO-alcanodiil C1.s-NR'*-CO-alcanodiil C1.6-NR''-;
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R28

(] ‘
—NR?—cCO \ alcanodiil C, ;— _.
R30
A
——NR*—alcanodiil C,_ —C

-CO-alcanodiil C16-;

-CO-alcanodiil C1.g-NR®-;
-CO-alcanodiil C1.s-NR®'-alcanodiil C1.¢- ;

-CO-alcanodiil C1.s-NR'2-CO-alcanodiil C16-NR'-; 0
R32

7 ‘
CO N— alcanodiil C, .——

en el que cada uno de dichos alcanodiil C1.¢ puede estar opcionalmente sustituido con hidroxilo o Ar'';

X' representa un alcanodiilo Ci.4, -O- 0 -S(0)z-;
X2 representa un alcanodiilo C.4, Het', alquinodiilo Cz.4 0 -alcanodiil C1.4-NR™-;
Q representa hidrégeno, alquilo Cy.4 0 Ar;

R' y R® representan cada uno |ndepend|entemente hidrégeno; halo; alquilo C1.4 opcionalmente sustltwdo con yno o,
cuando sea posible, dos, tres 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, Ar® y Het®; Ar'-
cicloalquil Cz6-O-; alquil C1.4-O- opcionalmente sustituido con uno o, cuando sea p03|ble dos, tres o, mas
sustltuyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, Ar* y Het*; Ar*-O-; -NR'®R"; Het?; ciano o -NR*-w'-
Ar'®

R? representa hidrogeno, alquil Gi.4-, Ar’, Het®, -NR**R?, alquil C1.4-O-, Ar®-O-, alquil C14-S-, Ar’-S-, alquil Cy.4-
3(0)1 2, AI’ 3(0)1 2-;

R4 RS RG R7 R8 RQ R1O R11 R12 R13 R15 R16 R17 R18 R19 R20 R21 R22 R23 R24 R25 RZG R27 R29 y R31
representan cada uno independientemente hidrégeno; alquilo Ci.4; cicloalquilo Cse; alquilo Ci.4 sustituido con
alquiloxilo C+.4, morfolinilo, piperazinilo o alquil Cy-4-piperazinilo en el que el alquilo C+.4 sustituido en el piperazinilo
puede estar opcionalmente sustituido adlmonalmente con uno o, cuando sea posible, dos, tres 0 mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, Ar’ y Het®;

R' y R3® representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C1.4;
R?, R* y R* representan cada uno independientemente hidrégeno u OH;
W' representa -CO-NH-, -CO-, -SO»- o -alcanodiil C1.s-;

Het' representa piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo o azetidinilo;
Het® y Het® representan cada uno |ndependlentemente morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolidinilo, piperazinilo o
piperidinilo, estando dichos Het? y Het® opcionalmente sustituidos con uno o, cuando sea posible, dos o mas
sustituyentes seleccionados de alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.s, hidroxialquilo C1.4 0 alquiloxi Cy-4-alquilo C1.4;

Het®’, Het* y Het® representan cada uno mdependlentemente morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolidinilo, piperazinilo o
plperldlnllo estando dichos Het®, Het* y Het® opcionalmente sustituidos con uno o, cuando sea posible, dos o mas
sustituyentes seleccionados de alquno C1.4, cicloalquilo Cs.6, hidroxialquilo C1.4 0 alquiloxi Cy-4-alquilo C+.4;
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Ar representa un anillo de arilo o heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en fenilo, naftilo, quinolinilo,
benzoxazolilo, piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo, pirimidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirrolilo,
pirazolilo, indolilo, piridazinilo, bencimidazolilo, benzotienilo y benzotiazolilo;

Ar', A, A, Ar* y Ar® representan cada uno independientemente un sistema de anillos de arilo o heteroarilo
seleccionado del grupo que consiste en fenilo, naftilo, quinolinilo, benzoxazolilo, piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo,
pirimidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, indolilo, piridazinilo, bencimidazolilo,
benzotienilo y benzotiazolilo;

Ar’, A®, Ar’ y Ar® representan cada uno independientemente un sistema de anillos de arilo o heteroarilo
seleccionado del grupo que consiste en fenilo, naftilo, quinolinilo, benzoxazolilo, piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo,
pirimidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, indolilo, piridazinilo, bencimidazolilo,
benzotienilo y benzotiazolilo;

Ar'® y Ar'! representan cada uno independientemente un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en
fenilo y cicloalquilo Cz.;

o una sal de adicion o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En un aspecto, la presente invencién se refiere a compuestos de férmula
/—\x’ -3
. 4'
Y 2 //\, R1
N
1 J s
Q / X )

o i e R

- "\ o m
4 P N 1
H

las formas de N-6xido, las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, las aminas cuaternarias y las formas
estereoquimicamente isoméricas de los mismos, en la que

Z representa N o CH;

Y representa -NR*-CO-alcanodiil C1.6-NR*-; -NR*-CO-alcanodiil C1.¢-;

-CO-alcanodiil C1.6-NR°®-; -NR-alcanodiil C1.¢-NR®-CO-alcanodiil Ci-¢-;

-CO-alcanodiil C1--; -alcanodiil C1.6-O-;

-C1.salcanodiil-NR'®-; -NR®-CO-alcanodiil C1.¢-NR'%-CO-alcanodiil C1.6-NR''-;

-CO-alcanodiil C1.6-NR'?-CO-alcanodiil C1.6-NR'*-;

-NR®-alcanodiil C1.s-NR'’-CO-alcanodiil C1.s-NR*'-;

X' representa un alcanodiilo Ci.4, -O- 0 -S(0)z-;

X2 representa un alcanodiilo Ci.4, Het', alquinodiilo Cs.4 0 -alcanodiil C1a-NR'™:;

Q representa hidrégeno, alquilo Cy.4 0 Ar;

R' y R® representan cada uno independientemente hidrégeno; halo; alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o,
cuando sea posible, dos, tres 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, Ar® y Het®; Ar'-
cicloalquil Cs6-O-; alquil C1.4-O- opcionalmente sustituido con uno o, cuando sea posible, dos, tres o mas

sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, Ar* y Het*; Ar*-O-; -NR'®R'?; Het? o ciano;

R® representa hidrégeno. alquilo Ci4, Ar°, Het’, -NR®R?, alquil C14-O-, Ar®-O-, alquil C14-S-, Ar’-S-, alquil C1.4-
S(0)1-2-, Ar*-S(0)1.2-;
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R*, R’, R® R’, R®, R% R R', R™ R™ R" R' R", R R" R® R?, Ry R® representan cada uno
independientemente hidrégeno; alquilo Ci.4; cicloalquilo Cse; alquilo Ci.4 sustituido con morfolinilo, piperazinilo o
alquil Ci-4-piperazinilo en el que el alquilo C+.4 sustituido en el piperazinilo puede estar opcionalmente sustituido
adéamés %on uno o, cuando sea posible, dos, tres 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo,
Ar’y Het”;

R'* representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

Het' representa piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo o azetidinilo;
Het® y Het® representan cada uno independientemente morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolidinilo, piperazinilo o
piperidinilo, estando dichos Het? y Het® opcionalmente sustituidos con uno o, cuando sea posible, dos o mas
sustituyentes seleccionados de alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.s, hidroxialquilo C1.4 0 alquiloxi Cy-4-alquilo C1.4;

Het®, Het" y Het® representan cada uno independientemente morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolidinilo, piperazinilo o
piperidinilo, estando dichos Het®, Het* y Het® opcionalmente sustituidos con uno o, cuando sea posible, dos o mas
sustituyentes seleccionados de alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.s, hidroxialquilo C1.4 0 alquiloxi Cy.4-alquilo C+.4;

Ar representa un sistema de anillos de arilo o heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en fenilo, naftilo,
quinolinilo, benzoxazolilo, piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo, pirimidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo,
pirrolilo, pirazolilo, indolilo, piridazinilo, bencimidazolilo, benzotienilo y benzotiazolilo;

Ar', A, AP, Ar* y Ar® representan cada uno independientemente un sistema de anillos de arilo o heteroarilo
seleccionado del grupo que consiste en fenilo, naftilo, quinolinilo, benzoxazolilo, piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo,
pirimidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, indolilo, piridazinilo, bencimidazolilo,
benzotienilo y benzotiazolilo;

A, Ar®, Ar’ y Ar® representan cada uno independientemente un sistema de anillos de arilo o heteroarilo
seleccionado del grupo que consiste en fenilo, naftilo, quinolinilo, benzoxazolilo, piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo,
pirimidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, indolilo, piridazinilo, bencimidazolilo,
benzotienilo y benzotiazolilo;

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I) en los que Z representa N,
denominados a continuacion en el presente documento los compuestos de férmula (la);

TN
. R

P (Y
5 /‘\6\ ’ /
N
"\ 0 (ia)
4 = 1
Rs/;N 2 H

las formas de N-6xido, las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, las aminas cuaternarias y las formas
estereoquimicamente isoméricas de los mismos, en la que

Y representa -NR?-CO-alcanodiil C1.6-NR*-; -NR®-CO-alcanodiil C1.¢-;
-CO-alcanodiil C1.6-NR°®-; -NR-alcanodiil C1.¢-NR®-CO-alcanodiil C1.¢-;
-CO-alcanodiil C1.6-; -alcanodiil C1.6-O-;

-alcanodiil C16-NR'°-; -NR®-CO-alcanodiil C1.¢-NR'*-CO-alcanodiil C1.6-NR''-;
-CO-alcanodiil C1.6-NR'>-CO-alcanodiil C1.¢-NR™-;

-NR'®-alcanodiil C16-NR'’-CO-alcanodiil C1.-NR*'-;

X' representa un alcanodiilo Ci.4, -O- 0 -S(O)z-;
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X2 representa un alcanodiilo C.4, Het', alquinodiilo Cz.4 0 -alcanodiil C1.4-NR™-;
Q representa hidrégeno, alquilo C1.4 0 Ar;

R' y R? representan cada uno independientemente hidrégeno; halo; alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o,
cuando sea posible, dos, tres 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, Ar® y Het®; Ar'-
cicloalquil Cs6-O-; alquil C1.4-O- opcionalmente sustituido con uno o, cuando sea posible, dos, tres o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, Ar* y Het*; Ar*-O-; -NR'®R'?; Het® o ciano;

R® representa hidrogeno, alquil Ci4-, Ar°, Het®’, -NR**R®, alquil C1.4-O-, Ar®-O-, alquil C14-S-, Ar’-S-, alquil Cy.4-
S(0)1-2-, Ar’-S(O)y.2-;

R, R®, R®, R’, R, R R, R'", R R™ R'" R', R”, R R", R® R?, R? y R*® representan cada uno
independientemente hidrogeno; alquilo Cy.4; cicloalquilo Css; alquilo Ci.4 sustituido con morfolinilo, piperazinilo o
alquil Ci-4-piperazinilo en el que el alquilo Cy.4 sustituido en el piperazinilo puede estar opcionalmente sustituido
adicionalmente con uno o, cuando sea posible, dos, tres 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en halo, Ar’ y Het®;

R' representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

Het' representa piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo o azetidinilo;
Het® y Het® representan cada uno independientemente morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolidinilo, piperazinilo o
piperidinilo, estando dichos Het® y Het® opcionalmente sustituidos con uno o, cuando sea posible, dos 0 mas
sustituyentes seleccionados de alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.s, hidroxialquilo C1.4 0 alquiloxi Cy.4-alquilo C+.4;

Het®, Het* y Het® representan cada uno independientemente morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolidinilo, piperazinilo o
piperidinilo, estando dichos Het®, Het* y Het® opcionalmente sustituidos con uno o, cuando sea posible, dos 0 mas
sustituyentes seleccionados de alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.s, hidroxialquilo C+.4 0 alquiloxi C1.s-alquilo C1.4;

Ar representa un anillo de arilo o heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en fenilo, naftilo, quinolinilo,
benzoxazolilo, piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo, pirimidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirrolilo,
pirazolilo, indolilo, piridazinilo, bencimidazolilo, benzotienilo y benzotiazolilo;

Ar', A, AP, Ar* y Ar® representan cada uno independientemente un sistema de anillos de arilo o heteroarilo
seleccionado del grupo que consiste en fenilo, naftilo, quinolinilo, benzoxazolilo, piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo,
pirimidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, indolilo, piridazinilo, bencimidazolilo,
benzotienilo y benzotiazolilo;

Ar’, A®, Ar’ y Ar® representan cada uno independientemente un sistema de anillos de arilo o heteroarilo
seleccionado del grupo que consiste en fenilo, naftilo, quinolinilo, benzoxazolilo, piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo,
pirimidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, indolilo, piridazinilo, bencimidazolilo,
benzotienilo y benzotiazolilo;

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I) en los que Z representa CH,
denominados a continuacién en el presente documento los compuestos de férmula (Ib);

las formas de N-6xido, las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, las aminas cuaternarias y las formas
estereoquimicamente isoméricas de los mismos, en la que

Y representa -NR*-CO-alcanodiil C1.6-NR*-; -NR*-CO-alcanodiil C1.¢-;
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-CO-alcanodiil C1.6-NR°®-; NR’-alcanodiil C1.-NR®-CO-alcanodiil Ci-6-;
-CO-alcanodiil C1.-; -alcanodiil C1.6-O-;

-alcanodiil C16-NR'®-; -NR®-CO-alcanodiil C1.6-NR'*-CO-C.¢-alcanodiil-NR"'-;
-CO-alcanodiil C1.6-NR'?-CO-alcanodiil C1.6-NR™-;

-NR'®-alcanodiil C1.6-NR'’-CO-alcanodiil C1.s-NR*'-;

X' representa un alcanodiilo Ci.4, -O- 0 -S(0)z-;

X2 representa un alcanodiilo Ci.4, Het', alquinodiilo Cz.4 0 -alcanodiil C1a-NR'™;
Q representa hidrégeno, alquilo C1.4 0 Ar;

R' y R® representan cada uno independientemente hidrégeno; halo; alquilo C+.4 opcionalmente sustltwdo con yno o,
cuando sea posible, dos, tres o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, Ar’ y Het®; Ar'-
cicloalquil Cs6-O-; alquil C1.4-O- opcionalmente sustituido con uno o, cuando sea p03|ble dos, tres o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, Art y Het*; Ar*-O-; -NR"®R"®; Het? o ciano;

R® representa hidrégeno, alquil C1.4-, Ar®, Het®, -NR®R%, alquil C4.4-O-, Ar%-0-, alquil C1.4-S-, Ar’-S-, alquil Cq4-
3(0)1 2=, AI’ 3(0)1 2=,

R*, R’ R% R’, R®, R’ R' R'", R" R™ R" R' R", R R" R® R?, R®y R® representan cada uno
independientemente hidrégeno; alquilo Ci.4; cicloalquilo Cse; alquilo Ci.4 sustituido con morfolinilo, piperazinilo o
alquil Cy-4-piperazinilo en el que el alquilo C+.4 sustituido en el piperazinilo puede estar opcionalmente sustituido
ad|C|onaImente con uno o, cuando sea posible, dos, tres 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en halo, Ar’ y Het®;

R' representa hidrégeno o alquilo Ci.4;
Het' representa piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo o azetidinilo;

Het® y Het® representan cada uno mdependlentemente morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolidinilo, piperazinilo o
piperidinilo, estando dichos Het? y Het® opcionalmente sustituidos con uno o, cuando sea posible, dos o mas
sustituyentes seleccionados de alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.s, hidroxialquilo C+.4 0 alquiloxi C1.s-alquilo C1.4;

Het®’, Het* y Het® representan cada uno mdependlentemente morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolidinilo, piperazinilo o
plperldlnllo estando dichos Het®, Het* y Het® opcionalmente sustituidos con uno o, cuando sea posible, dos o mas
sustituyentes seleccionados de alquno C1.4, cicloalquilo Cs.6, hidroxialquilo C1.4 0 alquiloxi Cy-4-alquilo C+.4;

Ar representa un sistema de anillos de arilo o heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en fenilo, naftilo,
quinolinilo, benzoxazolilo, piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo, pirimidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo,
pirrolilo, pirazolilo, indolilo, piridazinilo, bencimidazolilo, benzotienilo y benzotiazolilo;

Ar', A, A, Ar* y Ar® representan cada uno independientemente un sistema de anillos de arilo o heteroarilo
seleccionado del grupo que consiste en fenilo, naftilo, quinolinilo, benzoxazolilo, piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo,
pirimidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, indolilo, piridazinilo, bencimidazolilo,
benzotienilo y benzotiazolilo;

Ar’, A, Ar’ y Ar® representan cada uno independientemente un sistema de anillos de arilo o heteroarilo
seleccionado del grupo que consiste en fenilo, naftilo, quinolinilo, benzoxazolilo, piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo,
pirimidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, indolilo, piridazinilo, bencimidazolilo,
benzotienilo y benzotiazolilo;

Tal como se usa en el presente documento;

- alquilo Cy.4 como grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarbonados saturados de cadena lineal o
ramificada que tienen desde 1 hasta 4 atomos de carbono tales como metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo;

- alcanodiilo C1.4 como grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarbonados bivalentes saturados de cadena
lineal o ramificada que tienen desde 1 hasta 4 atomos de carbono tales como metileno, etanodiilo, propanodiilo, 1-
metiletanodiilo, butanodiilo;

- alcanodiilo C1.s como grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarbonados saturados de cadena lineal o
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ramificada que tienen desde 1 hasta 6 atomos de carbono tales como los grupos definidos por alquilo Cy.4 y pentilo,
hexilo, 2-metilbutilo y similares;

- halo es genérico para fluor, cloro, bromo e Yodo. Tal como se usa anteriormente y a continuacion en el presente
documento, polihaloalquilo C1.6 0 polihaloalquilo C1.4 como grupo o parte de un grupo se define como alquilo Ci6 0
alquilo C1.4 mono- o polihalosustituido, por ejemplo metilo con uno o mas atomos de flGor, por ejemplo, difluorometilo
o trifluorometilo, 1,1-difluoro-etilo y similares. En el caso en que mas de un atomo de halégeno esta unido a un grupo
alquilo dentro de la definicién de polihaloalquilo C+.4 0 polihaloalquilo C+.6, pueden ser iguales o diferentes.

- alquinilo Cz.4 como grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarbonados de cadena lineal o ramificada que
contienen al menos un enlace triple y que tienen desde 2 hasta 4 atomos de carbono tales como, por ejemplo, 2-
propinilo, 3-butinilo y similares;

- alquinodiilo C».4 como grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarbonados bivalentes de cadena lineal o
ramificada que contienen al menos un enlace triple y que tienen desde 2 hasta 4 atomos de carbono tales como, por
ejemplo, 2-propindiilo, 3-butindiilo y similares;

- cicloalquilo Cs.6 es genérico para ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo;
- Tal como se usa en el presente documento, el término CO representa un resto carbonilo;

- S(0)1-2 es genérico para sulféxido (cuando sélo un atomo de oxigeno esta unido a un atomo de azufre) y sulfonilo
(cuando dos atomos de oxigeno estan unidos a un atomo de azufre).

Las lineas trazadas en los sistemas de anillos indican que el enlace puede unirse a cualquier atomo de anillo
adecuado.

Los heterociclos tal como se mencionan en las definiciones anteriores y a continuacién en el presente documento,
pretenden incluir todas las posibles formas isoméricas de los mismos, por ejemplo pirrolilo también incluye 2H-
pirrolilo; triazolilo incluye 1,2,4-triazolilo y 1,3,4-triazolilo; oxadiazolilo incluye 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
1,2,5-oxadiazolilo y 1,3,4-oxadiazolilo; tiadiazolilo incluye 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo y 1,3,4-
tiadiazolilo; piranilo incluye 2H-piranilo y 4H-piranilo; benzodioxanilo incluye 1,4 y 1,3-benzodioxanilo; pirrolidinonilo
incluye 2-pirrolidinonilo y 3-pirrolidinonilo; tetrahidroquinolinilo incluye 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo y 5,6,7,8-
tetrahidroquinolinilo.

Adicionalmente, los heterociclos, tal como se mencionan en las definiciones anteriores y a continuacién en el
presente documento, pueden unirse a la parte restante de la molécula de férmula (l) a través de cualquier
heteroatomo o carbono de anillo segin sea apropiado. Asi, por ejemplo, cuando el heterociclo es imidazolilo, puede
ser un 1-imidazolilo, 2-imidazolilo, 3-imidazolilo, 4-imidazolilo y 5-imidazolilo; cuando es tiazolilo, puede ser 2-
tiazolilo, 4-tiazolilo y 5-tiazolilo; cuando es triazolilo, puede ser 1,2,4-triazol-1-ilo, 1,2,4-triazol-3-ilo, 1,2,4-triazol-5-ilo,
1,3,4-triazol-1-ilo y 1,3,4-triazol-2-ilo; cuando es benzotiazolilo, puede ser 2-benzotiazolilo, 4-benzotiazolilo, 5-
benzotiazolilo, 6-benzotiazolilo y 7-benzotiazolilo.

Cuando aparece cualquier variable mas de una vez en cualquier constituyente, cada definicion es independiente.

Se apreciara que algunos de los compuestos de férmula (1), (la) o (Ib) pueden contener uno o mas centros de
quiralidad y puede producirse en formas estereoquimicamente isoméricas.

El término “formas estereoquimicamente isoméricas” tal como se usa anteriormente en el presente documento o a
continuacion en el presente documento define todas las formas estereocisoméricas posibles que pueden presentar
los compuestos de formula (I), (la) o (Ib) y sus N-Oxidos, sales de adicion, aminas cuaternarias o derivados
fisiologicamente funcionales. A menos que se mencione o indique lo contrario, la designaciéon quimica de los
compuestos indica la mezcla de todas las posibles formas estereoquimicamente isoméricas, conteniendo dichas
mezclas todos los diastereébmeros y enantiomeros de la estructura molecular basica asi como cada una de las
formas isoméricas individuales de férmula (1), (la) o (Ib) y sus N-6xidos, sales, solvatos, aminas cuaternarias
sustancialmente libres, es decir asociados con menos del 10%, preferiblemente menos del 5%, en particular menos
del 2% y mas preferiblemente menos del 1% de los demas isémeros. Obviamente, se pretende abarcar las formas
estereoquimicamente isoméricas de los compuestos de formula (1), (la) o (Ib) dentro del alcance de esta invencién.

Para uso terapéutico, las sales de los compuestos de formula (1), (1a) o (Ib) son aquéllos en los que el contraién es
farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, las sales de acidos y bases que no son farmacéuticamente aceptables
también pueden encontrar uso, por ejemplo, en la preparacion o purificacion de un compuesto farmacéuticamente
aceptable. Todas las sales, ya sean farmacéuticamente aceptables o no, estan incluidas dentro del ambito de la
presente invencién.

Las sales de adicion de &cidos y bases farmacéuticamente aceptables tal como se mencionan anteriormente en el
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presente documento o a continuacién en el presente documento pretenden comprender las formas de sal de adicién
de acidos y bases terapéuticamente activas no téxicas que pueden formar los compuestos de formula (1), (1a) o (Ib).
Las sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse convenientemente tratando la
forma de base con tal acido apropiado. Los acidos apropiados comprenden, por ejemplo, acidos inorganicos tales
como &cidos hidracidos, por ejemplo &cido clorhidrico o bromhidrico, acidos sulfarico, nitrico, fosférico y similares; o
acidos organicos tales como, por ejemplo, acidos acético, propanoico, hidroxiacético, lactico, piravico, oxalico (es
decir, etanodioico), mal6nico, succinico (es decir, acido butanodioico), maleico, fumarico, malico, tartarico, citrico,
metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico,
pamoico y similares. Por el contrario, dichas formas de sal pueden convertirse mediante tratamiento con una base
apropiada en la forma de base libre.

Los compuestos de formula (1), (la) o (Ib) que contienen un protén acido también pueden convertirse en sus formas
de sal de adicion de metales o aminas no téxicas mediante tratamiento con bases organicas e inorganicas
apropiadas. Las formas de sal de bases apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales de amonio, las sales de
metales alcalinos y alcalinotérreos, por ejemplo las sales de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio y similares, sales
con bases organicas, por ejemplo aminas primarias, secundarias y terciarias, alifdticas y aromaticas tales como
metilamina, etilamina, propilamina, isopropilamina, los cuatro isémeros de butilamina, dimetilamina, dietilamina,
dietanolamina, dipropilamina, diisopropilamina, di-n-butilamina, pirrolidina, piperidina, morfolina, trimetilamina,
trietilamina, tripropilamina, quinuclidina, piridina, quinolina e isoquinolina; las sales de benzatina, N-metil-D-
glucamina, hidrabamina, y sales con aminoacidos tales como, por ejemplo, arginina, lisina y similares. Por el
contrario, la forma de sal puede convertirse mediante tratamiento con acido en la forma de acido libre.

El término sal de adicién, tal como se us6 anteriormente en el presente documento, también comprende los solvatos
que pueden formar los compuestos de formula (1), (la) o (Ib) asi como las sales de los mismos. Tales solvatos son,
por ejemplo, hidratos, alcoholatos y similares.

El término “amina cuaternaria” tal como se usé anteriormente en el presente documento define las sales de amonio
cuaternario que pueden formar los compuestos de formula (1), (la) o (Ib) mediante reaccion entre un nitrdgeno basico
de un compuesto de formula (1), (Ia) o (Ib) y un agente de cuaternizacion apropiado, tal como, por ejemplo, un haluro
de alquilo, haluro de arilo o haluro de arilalquilo opcionalmente sustituido, por ejemplo yoduro de metilo o yoduro de
bencilo. También pueden usarse otros reactivos con buenos grupos salientes, tales como trifluorometanosulfonatos
de alquilo, metanosulfonatos de alquilo y p-toluenosulfonatos de alquilo. Una amina cuaternaria tiene un nitrégeno
cargado positivamente. Los contraiones farmacéuticamente aceptables incluyen, por ejemplo, cloro, bromo, yodo,
trifluoroacetato y acetato. El contraién de eleccién puede prepararse usando columnas de resina de intercambio
iénico.

Las formas de N-6xido de los presentes compuestos pretenden comprender los compuestos de formula (1), (1a) o (Ib)
en los que uno o varios atomos de nitrégeno terciarios se oxidan al denominado N-éxido.

Algunos de los compuestos de férmula (1), (la) o (Ib) también pueden existir en su forma tautomérica. Aunque no se
indique explicitamente en la formula anterior, tales formas pretenden incluirse dentro del alcance de la presente
invencion.

Los nombres quimicos de los compuestos macrociclicos de la presente invencién se generaron segun las reglas de
nomenclatura acordadas por Chemical Abstracts Service (CAS). En el caso de formas tautoméricas, se generd el
nombre de la forma tautomérica representada de la estructura. Sin embargo debe quedar claro para la presente
invencion que la otra forma tautomérica no representada también esta incluida dentro del alcance de la presente
invencion.

Por ejemplo, los nombres quimicos para los compuestos a continuaciéon se generan como:

N

HN NH
il o
(o

20,16-meteno-16H-15-0xa-2,3,5,6,10,21-hexaazacicloeicosa[1,2,3-cd]indeno-1,11(2H,12H)-diona,
6,7,8,9,10,13,14,21-octahidro-10-metil-
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&

HN NH
/

?(\\

N

20,16-meteno-16H-15-0xa-2,3,5,6,10,21-hexaazacicloeicosa[1,2,3-cd]indeno-1,11(2H,12H)-diona,
6,7,8,9,10,13,14,21-octahidro-17-metoxi-10-metil-

Un primer grupo de compuestos son aquellos compuestos de formula () en los que se aplica una o méas de las
siguientes restricciones;

(i) Z representa N o CH;

(ii) Y representa -NR?’-CO-alcanodiil C1.6-NR*-; -NR®-CO-alcanodiil C1.6-;
-CO-alcanodiil C1.5-NR6-; -CO-alcanodiil C16-;

-NR®-CO-alcanodiil C1.-NR'-CO-alcanodiil C1.6-NR''-; o

-CO-alcanodiil C1.6-NR'*-CO-alcanodiil C1.-NR™ -;

(iii) X" representa alcanodiilo C1.4, -O- 0 -S(O)2-;

(iv) X® representa Het', alquinodiilo Co4 o -alcanodiil C1.4-NR'*-;

(v) Q representa hidrégeno;

(vi) R' y R? representan cada uno independientemente hidrégeno, halo, alcanodiil C1.4-O-, ciano o Het?; en particular
R' representa Het?, alcanodiil C1.4-O-, ciano o halo y R? representa hidrégeno, halo o alcanodiil C1.4-O-;

(vii) R® representa hidrégeno;

(vii) R%, R%, R'®, R" y R® representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo G1.4 0 alquilo Ci.4 sustituido
con morfolinilo o piperazinilo; en particular R*, R®, R'? y R?® representan cada uno independientemente hidrégeno o
alquilo Ci.4 Y R'? representa hidrégeno, alquilo C1.4 0 alquilo C1.4 sustituido con morfolinilo o piperazinilo; mas en
particular R™ representa alquilo C1.4 sustituido con morfolinilo;

(ix) R*, R®, R""y R" representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C1.4;

(x) R™ representa hidrogeno o alquilo Ci.4;

(xi) Het' representa piperidinilo o piperazinilo;

(xii) Het® representa morfolinilo;

También es un objeto de la presente invencién proporcionar aquellos compuestos de formula (1) en los que se aplica
una o mas de las siguientes restricciones;

(i) Z representa N o CH;

(ii) Y representa -NR?’-CO-alcanodiil C1.¢-NR*-; -NR®>-CO-alcanodiil C1.6-;
-CO-alcanodiil C1.6-NR®-; -CO-alcanodiil C1.6-; 0

-NR?®-CO-alcanodiil C1.6-NR'°-CO-alcanodiil C1.6-NR''-;

(iii) X" representa alcanodiilo C1.4, -O- 0 -S(O)2-;

(iv) X® representa Het', alquinodiilo Co4 o -alcanodiil C1.4-NR'*-;
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(v) Q representa hidrégeno;

(vi) R' representa hidrégeno, Het?, alcanodiil C1.4-O-, ciano o halo;
(vii) R? representa hidrégeno o alcanodiil C1.4-O-;

(viii) R® representa hidrogeno;

(ix) R®, R%, R" y R?® representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C1.4; en particular R°, R®, R'% y
R representan cada uno independientemente hidrogeno, metilo o isopropilo;

(x) R*, R®y R"" representan cada uno independientemente alquilo Ci.4; en particular metilo o isopropilo;
(xi) R" representa hidrégeno o alquilo C1.4;

(xii) Het' representa piperazinilo;

(xiii) Het® representa morfolinilo.

También es un objeto de la presente invencién proporcionar aquellos compuestos de formula (I) en los que se aplica
una o mas de las siguientes restricciones;

(i) Z representa N o CH;

(ii) Y representa -NR?°-CO-alcanodiil C1.6-NR*-; -NR®-CO-alcanodiil C1-; 0 CO-alcanodiil C1.¢-;
(iii) X" representa alcanodiilo C1.4, -O- 0 -S(O)2-;

(iv) X2 representa Het', alquinodiilo C2.4 o -alcanodiil C1.4-NR'*-;

(v) Q representa hidrégeno;

(vi) R’ representa hidrégeno, Hetz, alcanodiil C1.4-O-, ciano o halo;

(vii) R® representa hidrégeno;

(viii) R® representa hidrégeno;

(ix) R®, R%, R'’ y R® representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C14; en particular R*, R®, R'% y
R? representan cada uno independientemente hidrégeno, metilo o isopropilo;

(x) R*, R®y R"" representan cada uno independientemente alquilo C+.4; en particular metilo o isopropilo;
(xi) R" representa hidrégeno o alquilo C1.4;

(xii) Het' representa piperazinilo;

(xiii) Het® representa morfolinilo.

También son de interés aquellos compuestos de férmula (l) en los que se aplica una o mas de las siguientes
restricciones;

(i) Z representa N;

(ii) Y representa -NR®-CO-alcanodiil C1.-, seleccionandose R® de hidrégeno, metilo o isopropilo;

(iii) X" representa -O-;

(iv) X? representa -alcanodiil C1.4-NR'-, seleccionandose R'* de hidrégeno o metilo;

(v) R’ representa hidrégeno, alcanodiil C1.4-O- o halo; en particular R’ representa hidrégeno, metoxilo, etoxilo o halo;
(vi) R?y R® representan hidrégeno.

Una realizacion interesante de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de formula (la) en los que se
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aplica una o mas de las siguientes restricciones:

(i) Y representa -NR?°-CO-alcanodiil C1.6-NR*-; -NR®-CO-alcanodiil C1.6-;
-CO-alcanodiil Cy.6-NR°®-; -CO-alcanodiil C1.6-;

-NR®-CO-alcanodiil C1.6-NR'*-CO-alcanodiil C16-NR''-; 0

-CO-alcanodiil C1.6-NR'?-CO-alcanodiil C1.6-NR'>-; en particular Y representa
-NR?’-CO-alcanodiil C1.6-NR*-; NR*-CO-alcanodiil Ci.¢-;

-CO-alcanodiil C1.6-NR®- 0

-CO-alcanodiil C1.6-;

(i) X" representa alcanodiilo Cy.4, -O- 0 -S(O)2-;

(iii) X® representa Het', alquinodiilo C2.4 0 -alcanodiil C1.4-NR'-; en particular
X2 representa Het' o -alcanodiil C1.4-NR™-;

(iv) Q representa hidrégeno;

(v)R'y R representan cada uno mdependlentemente hidrégeno, halo, alcanodiil C1.4-O-, ciano o Het®; en particular
R' representa Het?, alcanodiil C1.4-O-, ciano o halo y R? representa hidrégeno, halo o alcanodul C1.4-0-;

(vi) R® representa hidrégeno;

(viiy R®, R%, R'®, R" y R? representan cada ung |ndependlentemente idrégeno, alquilo G1.4 0 alquilo C1.4 sustituido
con morfolinilo o piperazinilo; en particular R°, R®, R', R™ y R® representan cada uno independientemente
hidrégeno o alquilo Ci.4;

(viii) R*, R®, R"" y R'® representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo Ci.4;

(ix) R' representa hidrégeno o alquilo C1.4;

(x) Het' representa piperidinilo o piperazinilo;

(xi) Het® representa morfolinilo.

Una realizacién adicional de los compuestos de férmula (la) son aquellos en los que se aplica una o méas de las
siguientes restricciones adicionales;

(i) R' representa hidrégeno, morfolinilo, halo, ciano o metoxilo;

(i) R? representa hidrégeno, halo o metoxilo; en particular R? representa hidrogeno;

(iii) R® representa hidroégeno;

(iv) R°, R% R, R'"y R® representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C1.4; en particular R5 R?,

R™®, R'2 y R? representan cada uno independientemente hidrogeno, metilo o isopropilo; més en dpartlcular RSy R

representan cada uno independientemente hidrogeno o alquilo C1.4; aln mas en particular R® y R? representan cada

uno independientemente hidrégeno o metilo;

( ) R* R% R'"y R' representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo Ci.4; en particular R* R®, R"y
representan cada uno mdependlentemente hidrégeno o metilo; mas en particular R* representa hldrogeno o}

alquno C1.4; alin mas en particular R* representa hidrégeno o metilo;

(vi) R representa hidrégeno o alquilo C1.4; en particular R representa hidrégeno o metilo;

(vii) Het' representa piperazinilo.

También son de interés aquellos compuestos de férmula (la) en los que se aplica una o mas de las siguientes

restricciones;
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(i) Y representa -NR>-CO-alcanodiil C+.-, seleccionandose R® de hidrégeno, metilo o isopropilo;

(i) X" representa -O-;

(iii) X? representa -alcanodiil C14-NR'-, seleccionandose R' de hidrégeno o metilo;

(iv) R' representa hidrégeno, alcanodiil C1.4-O- o halo; en particular R representa hidrégeno, metoxilo, etoxilo o halo;
(v) Ry R® representan hidrégeno.

Una realizacion incluso mas interesante de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de férmula (I) en
los que se aplica una o mas de las siguientes restricciones:

(i) Y representa -NR?-O-CO-alcanodiil C16-NR*-; -NR®-CO-alcanodiil C1-; 0 -CO-alcanodiil C1.¢-; en particular Y
representa -NR®-CO-alcanodiil C1.¢-;

(i) X" representa alcanodiilo Ci.4, -O- 0 -S(O)2-; en particular X' representa -O-;

(iii) X® representa Het', alquinodiilo C2.4 0 -alcanodiil C1.4-NR™-; en particular X? representa -alcanodiil C1.4-NR™-;

(iv) Q representa hidrégeno;

(v) R' y R? representan cada uno independientemente hidrégeno, halo, alcanodiil C1.4-O-, ciano o Het?; en particular
R' representa Het?, alcanodiil C1.4-O-, ciano o halo y R® representa hidrégeno; en una realizacion incluso adicional
R' y R? representan cada uno independientemente hidrégeno, halo o alcanodiil C1.4-O-;

(vi) R® representa hidrégeno;

(vii) R® y R representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo Ci.4;

(viii) R* representa hidrégeno o alquilo C1.4;

(ix) R' representa hidrégeno o alquilo C1.4;

(x) Het" representa piperidinilo o piperazinilo; en particular Het' representa piperazinilo;

(xi) Het? representa morfolinilo;

Otra realizacién particular de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de férmula (Ib) en los que se
aplica una de las siguientes restricciones:

(i) Y representa -NR?°-CO-alcanodiil C1.6-NR*-; -NR®-CO-alcanodiil C1.-;
-CO-alcanodiil C1.6-NR°®-; -CO-alcanodiil C1.6-;

-NR®-CO-alcanodiil C1.6-NR'*-CO-alcanodiil C16-NR''-; 0

-CO-alcanodiil C1.6-NR'2-CO-alcanodiil C1.6-NR'>-; en particular Y representa
-NR*-CO-alcanodiil C1.6-NR*-; -CO-alcanodiil C1.s-NR®-;

-CO-alcanodiil C1.4-;

-NR®-CO-alcanodiil C1.6-NR'*-CO-alcanodiil C16-NR''-; 0

-CO-alcanodiil C1.6-NR'2-CO-alcanodiil C1.6-NR'3-; mas en particular Y representa
-NR*-CO-alcanodiil C1.6-NR*-; -CO-alcanodiil C1.s-NR®-;

-NR®-CO-alcanodiil C1.-NR'-CO-alcanodiil C1.6-NR''-; o

-CO-alcanodiil C1.6-NR'*-CO-alcanodiil C1.-NR™-;

(i) X" representa alcanodiilo Cy.4, -O- 0 -S(O)-; en particular X' representa -S(O)z-;
(iii) X® representa Het', alquinodiilo Cz.4 0 -alcanodiil C14-NR' -; en particular X? representa Het' o alquinodiilo Cp.4;
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(iv) Q representa hidrogeno;

(v) Ry R? representan cada uno independientemente hidrégeno, halo, alcanodiil C1.4-O-, ciano o Het?; en particular
R representa Het2 alcanodiil C1.4-O-, ciano o halo y R? representa hidrégeno, halo o alcanodiil C1.4-O-; mas en
particular R’ y R? representan hldrogeno

(vi) R® representa hidrégeno;

(vii) R°, R%, R"®, R"? y R® representan cada uno independientemente hldrogeno alcanodillo G1.4 0 alcanodiilo C14
sustituido con morfolinilo o piperazinilo; en particular R°, R° R, y R representan cada uno
independientemente hidrégeno o alcanodilo Ci4; en particular R®, R, R12 y R® representan cada uno
independientemente hidrogeno o alcanodiilo Ci.4 y R' (Presenta hidrégeno, alcanodiilo C1.4 o alcanodiilo Cy.4
sustituido con morfolinilo o piperazinilo; mas en particular R' representa alcanodiilo Cy.4 sustituido con morfolinilo;
(viii) R*, R®, R"" y R'® representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo Ci.4;

(ix) R' representa hidrégeno o alquilo C1.4;

(x) Het' representa piperidinilo o piperazinilo; en particular piperazinilo;

(xi) Het? representa morfolinilo;

También una realizacién interesante de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de férmula (Ib) en los
que se aplica una o mas de las siguientes restricciones;

() Y representa NR2° CO-alcanodiil Ci-NR*-; -CO-alcanodiil C16-NR®; o -NR%-CO-alcanodiil Ci-NR'-CO-
alcanodiil C1.¢-NR''-

(i) X" representa alcanodiilo Ci.4, -O- 0 -S(O)2-; en particular X' representa -S(O)e-

(iii) X® representa Het', alquinodiilo C2.4 0 -alcanodiil C1.4-NR'-; en particular X? representa Het' o alquinodiilo Cz.4;
(iv) Q representa hidrogeno;

(v) R’ y R? representan cada uno independientemente hidrégeno;

(vi) R® representa hidrégeno;

(vii) R%, R'® y R representan cada uno independientemente hidrogeno, alcanodiilo Ci.4 o alcanodiilo 1.4 sustituido
con morfolinilo o piperazinilo; en particular R, R'® y R*® representan cada uno independientemente hidrégeno o
alquilo Cy.4;

(viii) R* y R® representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C1.4;

(ix) R" representa hidrégeno o alquilo C1.4;

(x) Het' representa piperidinilo o piperazinilo;

(xi) Het® representa morfolinilo.

También son de interés aquellos compuestos de férmula (Ib) en los que se aplica una o mas de las siguientes
restricciones;

(i) R' representa hidrégeno, morfolinilo, halo, ciano o metoxilo; en particular hidrégeno
(i) R? representa hidrogeno, halo o metoxilo; en particular R? representa hidrégeno;
(iii) R® representa hidroégeno;

(|v) R9 R' y R representan cada uno independientemente hidrégeno, metilo o isopropilo; mas en particular RY R'

y R® representan cada uno independientemente hidrégeno o metilo;
(v) R*y R® representan cada uno independientemente hidrégeno o metilo;
(vi) R representa hidrégeno o metilo;
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(vii) Het" representa piperazinilo.

Otra realizacion interesante de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de férmula (1), (la) o (Ib) en
los que; Y representa -NR®>-CO-alcanodiil C1.6-; X' representa -O-; X? representa -alcanodiil C14-NR'-; R® representa
hidrégeno o alquilo C14 y R' representa hidrégseno o alquilo C1.4. Méas en particular, aquellos compuestos de férmula
(), (la) o (Ib) en los que Y representa -NR>-CO-(CHz)s4-; X' representa -O-; X representa -(CHz)s-NR'-; R®
representa hidrégeno, metilo o isopropilo y R' representa hidrégeno o metilo.

Una realizacion i1nteresante adicional de la presc?nte invencion se refiere azaquellos compuestos de formula (1), (la) o
(Ib) en los que X' esta unido en la posicion 2’, R’ esta en la posicion 3’ y X® esta en la posicion 6.

En una realizacién interesante adicional de la presente invencion, los compuestos se seleccionan de:

6,9-etano-17,20-eteno-1H-16-0xa-2,3,5,6,9,21-hexaazacicloeicosa[1,2,3-cd]indeno-1,10(11H)-diona, 18-cloro-
2,7,8,12,13,14,15,21-octahidro-

1H-6,9-etano-16,20-meteno-10H-15-0xa-2,3,5,6,9,21-hexaazacicloeicosa[1,2,3-cd]indeno-1,10-diona, 19-cloro-
2,7,8,11,12,13,14,21-octahidro-

1H-6,9-etano-16,20-meteno-10H-15-0xa-2,3,5,6,9,21-hexaazacicloeicosa[1,2,3-cd]indeno-1,10-diona, 17-cloro-
2,7,8,11,12,13,14,21-octahidro-

1H-6,9-etano-17,21-meteno-16-tia-2,3,5,6,9,15,22-heptaazacicloheneicosa[1,2,3-cd]indeno-1,10(11H)-diona,
2,7,8,12,13,14,15,22-octahidro-, 16,16-didxido

1H-6,9-etano-17,21-meteno-16-oxa-2,3,5,6,9,22-hexaazacicloheneicosa[1,2,3-cd]indeno-1,10(11H)-diona, 18-cloro-
2,7,8,12,13,14,15,22-octahidro-

1H-6,9-etano-15,19-meteno-14-oxa-2,3,5,6,9,20-hexaazaciclononadeca[1,2,3-cd]indeno-16-carbonitrilo,
2,7,8,10,11,12,13,20-octahidro-1,10-dioxo-

1H-6,9-etano-16,20-meteno-10H-15-0xa-2,3,5,6,9,21-hexaazacicloeicosa[1,2,3-cd]indeno-17-carbonitrilo,
2,7,8,11,12,13,14,21-octahidro-1,10-dioxo-

1H-6,9-etano-16,20-meteno-2,3,5,6,9,14,21-heptaazacicloeicosa[1,2,3-cd]indeno-1,10(11H)-diona,
2,7,8,12,13,14,15,21-octahidro-14-metil-

10H-6,9-etano-21,17-meteno-1H-2,3,5,6,9,15,22-heptaazacicloheneicosa[1,2,3-cd]indeno-1,10-diona, 18-fluoro-
2,7,8,11,12,13,14,15,16,22-decahidro-15-(1-metiletil)-

20,16-meteno-16H-15-0xa-2,3,5,6,10,21-hexaazacicloeicosa[1,2,3-cd]indeno-1,11(2H,12H)-diona,
6,7,8,9,10,13,14,21-octahidro-17-metoxi-6,10-dimetil-

1H-19,15-meteno-14-oxa-2,3,5,6,9,20-hexaazaciclononadeca[1,2,3-cd]indeno-1,10(11H)-diona, 2,6,7,8,9,12,13,20-
octahidro-16-metoxi-6-metil-9-(1-metiletil)-

20,16-meteno-16H-15-0xa-2,3,5,6,10,21-hexaazacicloeicosa[1,2,3-cd]indeno-1,11(2H,12H)-diona,
6,7,8,9,10,13,14,21-octahidro-17-metoxi-10-metil-

20,16-meteno-16H-15-0xa-2,3,5,6,10,21-hexaazacicloeicosa[1,2,3-cd]indeno-1,11(2H,12H)-diona,
6,7,8,9,10,13,14,21-octahidro-10-metil-

1H-21,17-meteno-16-0xa-2,3,5,6,9,22-hexaazacicloheneicosa[1,2,3-cd]indeno-1,10(11H)-diona,
2,6,7,8,9,12,13,14,15,22-decahidro-18-metoxi-9-metil-

20,16-meteno-16H-15-0xa-2,3,5,6,9,21-hexaazacicloeicosa[1,2,3-cd]indeno-1,10-diona, 2,6,7,8,9,11,12,13,14,21-
decahidro-17-metoxi-9-metil-

1H-21,17-meteno-16-0xa-2,3,5,6,9,22-hexaazacicloheneicosa[1,2,3-cd]indeno-1,10(11H)-diona, 18-cloro-
2,6,7,8,9,12,13,14,15,22-decahidro-6-metil-

20,16-meteno-16H-15-0xa-2,3,5,6,10,21-hexaazacicloeicosa[1,2,3-cd]indeno-1,11(2H,12H)-diona, 17-cloro-
6,7,8,9,10,13,14,21-octahidro-10-metil-

21,17-meteno-17H-2,3,5,6,10,15,22-heptaazacicloheneicosa[1,2,3-cd]indeno-1,11(2H,12H)-diona,
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6,7,8,9,10,13,14,15,16,22-decahidro-10,15-dimetil-

1H-19,15-meteno-14-oxa-2,3,5,6,9,20-hexaazaciclononadeca[1,2,3-cd]indeno-1,10(11H)-diona, 2,6,7,8,9,12,13,20-
octahidro-9-metil-16-(4-morfolinil)-

21,17-meteno-17H-2,3,5,6,10,15,22-heptaazacicloheneicosa[1,2,3-cd]indeno-1,11(2H,12H)-diona,
6,7,8,9,10,13,14,15,16,22-decahidro-18,19-dimetoxi-10,15-dimetil-

21,17-meteno-17H-2,3,5,6,10,15,22-heptaazacicloheneicosa[1,2,3-cd]indeno-1,11(2H,12H)-diona,
6,7,8,9,10,13,14,15,16,22-decahidro-10,15-dimetil-18-(4-morfolinil)-

o un N-6xido, una sal de adicion farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria y una forma
estereoquimicamente isomérica de los mismos.

En una realizacién particular de la presente invencion los compuestos se seleccionan de:

1H-21,17-meteno-16-0xa-2,3,5,6,9,22-hexaazacicloheneicosa[1,2,3-cd]indeno-1,10(11H)-diona, 18-cloro-
2,6,7,8,9,12,13,14,15,22-decahidro-6-metil-

20,16-meteno-16H-15-0xa-2,3,5,6,10,21-hexaazacicloeicosa[1,2,3-cd]indeno-1,11(2H,12H)-diona,
6,7,8,9,10,13,14,21-octahidro-10-metil-

1H-21,17-meteno-16-o0xa-2,3,5,6,9,22-hexaazacicloheneicosa[1,2,3-cd]indeno-1,10(11H)-diona,
2,6,7,8,9,12,13,14,15,22-decahidro-18-metoxi-9-metil-

20,16-meteno-16H-15-0xa-2,3,5,6,9,21-hexaazacicloeicosa[1,2,3-cd]indeno-1,10-diona, 2,6,7,8,9,11,12,13,14,21-
decahidro-17-metoxi-9-metil-

20,16-meteno-16H-15-0xa-2,3,5,6,10,21-hexaazacicloeicosa[1,2,3-cd]indeno-1,11(2H,12H)-diona,
6,7,8,9,10,13,14,21-octahidro-17-metoxi-6,10-dimetil-

1H-19,15-meteno-14-oxa-2,3,5,6,9,20-hexaazaciclononadeca[1,2,3-cd]indeno-1,10(11H)-diona, 2,6,7,8,9,12,13,20-
octahidro-16-metoxi-6-metil-9-(1-metiletil)-

20,16-meteno-16H-15-0xa-2,3,5,6,10,21-hexaazacicloeicosa[1,2,3-cd]indeno-1,11(2H,12H)-diona,
6,7,8,9,10,13,14,21-octahidro-17-metoxi-10-metil-

o un N-6xido, una sal de adicion farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria y una forma
estereoquimicamente isomérica de los mismos.

Una realizacion interesante adicional de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de férmula (1),
incluyendo las formas de N-6xido e isdmeros estereoquimicos de los mismos, seleccionados del grupo que consiste
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NH NH
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o las sales de adicién y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de esta invencion pueden prepararse mediante cualquiera de varios procedimientos sintéticos
convencionales usados comunmente por los expertos en la técnica de la quimica organica y se describen por
ejemplo en las siguientes referencias; “Heterocyclic Compounds” - Vol. 24 (parte 4) pags. 261-304 Fused
pyrimidines, Wiley - Interscience; Chem. Pharm. Bull., Vol. 41(2) 362-368 (1993); J.Chem.Soc., Perkin Trans. 1,
2001, 130-137. Los compuestos se preparan generalmente a partir de materiales de partida que estan o bien
disponibles comercialmente o bien se preparan por medios convencionales obvios para los expertos en la técnica.

En los esquemas generales descritos a continuacion, todos los sustituyentes se definen como en la férmula (1)

general, a menos que se mencione o indique o contrario.

Haciendo referencia al esquema 1, los compuestos de férmula (1) en los que X* es una amina o bien como -alcanodiil

C1.4-NR'- 0 bien como parte de Het', y en los que Y representa
-NR?’-CO-alcanodiil C1.6-NR*-; -NR®-CO-alcanodiil C1.6-; -CO-alcanodiil C1.¢-NR®-;
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-NR’-alcanodiil C1.s-NR8-CO-alcanodiil Ci.6-; -CO-alcanodiil C1.5-;
-NR?®-CO-alcanodiil C1.6-NR'°-CO-alcanodiil C1.6-NR''-;
-CO-alcanodiil C1.6-NR'*-CO-alcanodiil C1.6-NR™- o
-NR'®-alcanodiil C1.6-NR'’-CO-alcanodiil C1.s-NR*'-;

se preparan generalmente haciendo reaccionar los derivados de 4-cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidina (lla) o los derivados
de 4-yodo-isatina (llb), con una amina (lll) apropiada usando condiciones conocidas en la técnica.

Esquema 1

Esquema 1A (productos intermedios de férmula (IV) en la que Z es N)

X4
Sy, m cl
# Xax — 2/ NZ
N ¢ Yo—X e ©
RS/\\N N R3 \\N ”
H -
(\%9] ()
Esquema 1B (productos intermedios de formula (IV) en la que Z es CH)
am oy
X4 I 2 X4 / I
SV o “Y—X dI{;
- o
- O
R © RZSAN RTNN
N . (i)
(IV®) (IV¥)
Esquema 1C
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X4 X; X
Sy,—x2 N/\ Ny —xt 2 Y,—X%?
Al ﬁf :” 0
1 o + A - Lo
RIS, N HON N Ra/\z N
(V) v (V)
X3 ' o 2
Yi—X! ”\/Rz Y%—X ./,\/R
7 / < \\]
Xq ~ X N 1 Xz R1
Y,—X2 NH R — NH
4 e o o
I
R® '/\‘z N ° RS, N
H o (v

X? es una amina apropiada, o bien como -alcanodiil C14-NR'*- 0 bien como parte de Het';
Z representa N o CH; Yy e Yz representan cada uno independientemente, por ejemplo, un enlace directo;
-NR?-; -NR®-; -CO-alcanodiil C1.¢-;-NR’-alcanodiil C1.6-NR®;
-NR®-CO-alcanodiil C1.-NR'’-; -CO-alcanodiil C.s-NR'°-CO-alcanodiil C1.6-
NR''-, -NR?*-CO-alcanodiilo C1.s, -NR**-alcanodiilo C1.s
-NR?®, -NR®-alcanodiil C1.-NR""-or -CO-alcanodiil C1.6-NR"-
R28
)

—~r? co N alcanodiil C, ;—

R32
4

CO N—alcanodiil C, /—

en la que RY representa R* R®, R"", R"?, R"3, R”' y en la que R*, R®, R®, R’, R®, R%, R'°, R"", R'%, R"®, R'®, R/, R%,
R?' R*®, R, R¥, R®, R®, R* R*y R* se definen como para los compuestos de formula (1);

X3 y x* junto con el resto funcional al que estan unidos representan un grupo funcional protegido, tal como por
ejemplo, un éster o una amina primaria o secundaria protegidos con terc-butoxicarbonilo (Boc), que tras la reaccién
(después de desproteccién) producen junto con el sustituyente Y+, respectivamente Y2 al que estan unidos, el radical
Y bivalente que se define como

-alcanodiil C1.4-O-;

-alcanodiil C1.6-NR'®-,
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-alcanodiil C1.6-NR?*-CO-alcanodiil C1.-;
-NR?®-CO-alcanodiil C1.-;

-NR?-CO-alcanodiil C1.6-NR*;

-NR’-alcanodiil C1.6-NR®-CO-alcanodiil C1.s;
-NR?*-CO-alcanodiil C1.s-NR*®-alcanodiil C1.s;
-NR'®-alcanodiil C16-NR'’-CO-alcanodiil C1.-NR*'-;

-NR®-CO-alcanodiil C1.s-NR'-CO-alcanodiil C1.5-NR''-;

R28
)
—NR*—CO N alcanodiil C, ;— _.
R30
7~
——NR*—alcanodiil C.e N—CO—alcanodiil C_ ; .

-CO-alcanodiil Cy.4-;
-CO-alcanodiil C1.g-NR®-;
-CO-alcanodiil C1.s-NR*'-alcanodiil C1.6-;

-CO-alcanodiil C1.6-NR'2-CO-alcanodiil C1.-NR'-; o
R32
7
CcO N— alcanodiil C, . ——

en los que cada uno de dichos alcanodiilo C1.¢ puede estar opcionalmente sustituido con hidroxilo o Ar'';

En el caso de los derivados de 4-cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidina (esquema 1A, II¥), la amina se acopla por ejemplo,
agitando los reactivos a una temperatura elevada (70-100°C) opcionalmente en un disolvente apropiado tal como
propano-2-ol, 1-butanol o DMSO en presencia de una base tal como, por ejemplo, trietilamina, N-etil-N-(1-metiletil)-
2-propanamina (DIPEA) y similares para proporcionar el producto intermedio de férmula (IV®). En el caso del
derivado de 4-yodo-isatina (esquema 1B, Ilb), el acoplamiento de la amina se cataliza usando sales de cobre o
niquel tales como, por ejemplo, Cu20, Cul o Ni(CO)s. La reduccién del derivado de isatina (IVP), tal como por
ejemplo, usando la reduccién de Wolff-Kishner en la que el derivado de isatina se calienta con hidrato de hidrazina,
opcionalmente en presencia de una base tal como NaOH o KOH, proporciona el producto intermedio de férmula
(IVb). Los productos intermedios comunes de férmula (IV) asi obtenidos se convierten posteriormente en los
andamiajes de dimetilen-amina (V) mediante reaccion con un exceso de dimetilacetal de dimetilformamida
(DMFDMA) a temperatura ambiente. La reaccion adicional con una anilina (VI) apropiada proporciona los productos
intermedios abiertos de formula (VII). Esta reaccién de transaminacion se realiza usando condiciones conocidas en
la técnica, tales como por ejemplo usar condiciones catalizadas acidas (HCI y similares) en un disolvente polar
adecuado tal como etanol, propano-2-ol, 1-butanol, acetonitrilo y similares a elevadas temperaturas (60-90°C o
temperaturas de reflujo). La desproteccion de los productos intermedios de férmula (VII) tal como se describe en
Protective Groups in Organic Synthesis de T. W. Greene y P. G. M. Wuts, 32 edicién, 1998 seguido por el cierre de
anillo en condiciones convencionales proporcionan los compuestos macrociclicos (l) de la presente invencion. El
cierre de anillo se realiza normalmente en presencia de un reactivo de acoplamiento tal como, por ejemplo, 1,3-
diciclohexilcarbodiimida (DCC), N,N-carbonildiimidazol (CDI), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidino-
fosfonio (PyBOP), (1-)3-6xido de hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-benzotriazolio (HBTU) o 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI) en presencia o ausencia de hidroxibenzotriazol (HOBt).
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Para aquellos compuestos en los que X' representa -O-, las anilinas sustituidas adecuadas de formula (VI?) se
preparan generalmente a partir de los nitro-fenoles (X) disponible comercialmente y los acidos carboxilicos
halogenados protegidos en ¢, m (ésteres) (XI) en condiciones alcalinas en un disolvente inerte para la reaccion, por
ejemplo, usando dimetilacetamida (DMA) en presencia de KoCOs. El derivado nitro-fenilo resultante (XIl) se reduce
posteriormente segun condiciones convencionales, por ejemplo, usando hierro/HCI, para proporcionar las anilinas
sustituidas de férmula (VI?) (esquema 2).

Esquema 2
2 O\ /
+ ~
I, T O —— W,
XI) (XID
0 o ) Reduccion
V \Y1/ MR
HzN \\R1
(VI

X representa un halégeno tal como por ejemplo, Cl, Bre [;

V representa hidrégeno o un grupo protector tal como, por ejemplo, metilo, etilo o t-butilo; otros sustituyentes se
definen como en el esquema 1.

Para aquellos compuestos en los que X' representa un alcanodiilo Ci.4, las anilinas sustituidas adecuadas de
formula (VI°) se preparan generalmente a partir de los 2- o 3-nitro-benzaldehidos (XIIl) disponibles comercialmente y
los ésteres sustituidos con amina (XIV) mediante aminacién reductora en condiciones convencionales (esquema 3),
por ejemplo usando NaBH, y NaBH(OAc)s como agentes reductores en etanol como disolvente, proporcionando las
nitro-bencilaminas de formula (XVI). El producto intermedio de formula (XVI) asi obtenido se reduce posteriormente
segun condiciones convencionales, por ejemplo, usando hidrogendlisis (Hz, Pt/C tiofeno, MeOH) o cloruro de estafo
(1) (SnCl2.H20, EtOH) para proporcionar las anilinas sustituidas de formula (VI ).

Esquema 3
2 14 i Aminacién V. Y R?
" H o+ HNQOON0 reductora ‘\I
1/\}\NO Y1 v N \’
R 2
(Xmm) xv) (xvn
Reduccion
- Y . (=] 2
V- oM N S R

S
\2)

V representa un grupo protector tal como, por ejemplo, metilo, etilo o t-butilo.

Para mayor claridad del esquema 3, el grupo funcional R-NH- que es parte de Y (Y1 puede definirse como en el
esquema 1 anteriormente en el presente documento excepto para el caso en que Y es un enlace directo y
adicionalmente Y1 también puede representar -NR 15 -) se demostroé explicitamente en el esquema 3.
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R' corresponde a uno cualquiera de R*, R®, R®, R’, R®, R, R'°, R"", R"?, R">, R">, R"®, R", R*® 0o R*' tal como se
definieron para los compuestos de férmula (l) anteriormente en el presente documento.

Otros sustituyentes se definen como en el esquema 1.

Para aquellos compuestos de férmula (1) en Ios que X' representa -SO2- e Y' representa -CO-alcanodiil C1.¢- NR"- o
-CO-alcanodiil C1.6-NR'®-CO-alcanodiil C16-NR''-, las anilinas de férmula (VI°) se preparan generalmente a partir de
los cloruros de 2- o 3-nitro-bencenosulfonilo (XVII) disponibles comercialmente mediante el tratamiento con una
amina (XVIIl) apropiada en condiciones convencionales, también conocido como la prueba de Hinsberg, es decir la
reaccion se realiza en base acuosa (NaOH o KOH), y el reactivo de cloruro de bencenosulfonilo esta presente como
un aceite insoluble. El derivado de sulfonamida (XIX) a partir de aminas secundarias se recuperara como un soélido
insoluble. El derivado de sulfonamida a partir de aminas primarias es acido y se disolvera en la base acuosa. La
acidificacién de esta disolucién precipita entonces la sulfonamida de la amina primaria. El derivado de sulfonamida
resultante (XIX) se reduce posteriormente segin condiciones convencionales, por ejemplo, usando hierro/HCI, para
proporcionar las anilinas sustituidas de féormula (VI°) (esquema 4).

Esquema 4
T
R S-CI R 0" ~n" N>R
\/Y ! Prueba de 5 0 I
HN__ _O_ R 0 K«
\Y/ —_— >N 1
R1/\¢ NO, 1 V' Hinsberg O:N R

(XVID (XVI) (XIX)

Aeduccic’)n

V representa un grupo protector tal como, por ejemplo, metilo, etilo o t-butilo.

Para mayor claridad del esquema 4, el grupo funcional R-NH- que es parte de Y (Y1 puede definirse como en el
esquema 1 anteriormente en el presente documento excepto para el caso en que Yy es un enlace directo y
adicionalmente Y1 también puede representar - -NR'"® -) se mostrd explicitamente en el esquema 4.

R' corresponde a uno cualquiera de R*, R®, R®, R’, R, R, R'’, R"", R'2, R"}, R'®, R'"®, R", R* o R*' tal como se
definieron para los compuestos de férmula (l) anteriormente en el presente documento.

Otros sustituyentes se definen como en el esquema 1.

Para aquellos compuestos de formula (la) en los que X? es una amina apropiada, o bien como -alcanodiil C1.4-NR™-
0 bien como parte de Het', los derivados de pirrolo[2,3-d]pirimidina de férmula (IV?) se obtienen haciendo reaccionar
los derivados de 4-cloro- plrrolo[2,3-d]pirimidina (I1%), con una amina (lll) apropiada usando condiciones conocidas en
la técnica, tales como por ejemplo, agitando los reactivos a una temperatura elevada (70-100°C) opcionalmente en
un disolvente apropiado tal como propano-2-ol, 1-butanol o DMSO en presencia de una base tal como, por ejemplo,
trietilamina, N-etil-N-(1-metiletil)-2-propanamina (DIPEA) y similares (esquema 5).

Esquema 5
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¢l o D Xy, —x2
N? Ny,—x2 ]
- O N
RN e X ©
H RSN TN
112) H
( v®)

Para aquellos compuestos de formula (Ib) en los que X2 representa una amina apropiada, o bien como -alcanodiil C+.
+NR'"%- 0 bien como parte de Het', los derivados de 2-oxindol de férmula (IVb) se obtienen haciendo reaccionar los
derivados de 4-yodo-isatina (Ilb), con una amina (lll) apropiada usando condiciones conocidas en la técnica, tales
como por ejemplo, agitando los reactivos en condiciones catalizadas por cobre o niquel (por ejemplo, usando sales
de cobre o niquel tal como, por ejemplo, Cu20, Cul o Ni(CO)4) a una temperatura elevada (70-100°C) opcionalmente
en un disolvente apropiado tal como propano-2-ol, 1-butanol o DMSO en presencia de una base tal como, por
ejemplo, trietilamina, N-etil-N-(1-metiletil)-2-propanamina (DIPEA) y similares. La reduccion posterior del derivado de
isatina (IVP) proporciona los derivados de 2-oxindol de férmula (IVb) (esquema 6).

Esquema 6
Xa X4
| o Yz"_x2 [0 \Yz'—‘x2
7 a Reduccién de
(0] O —_— Z
3/ e (o]
RPN . RS N Wolff Kishner R3-K N
b 11
(11°) I v v (IV®)
X“\v x2/
—

Para aquellos compuestos de férmula (Ib) en los que X® representa alquinodiilo Cz4, la acumulacién secuencial de
las moléculas difiere del esquema 1 de sintesis general. En una primera etapa, el derivado de 4-yodo oxindol (II°) se
trata con el exceso de DMFDMA (citado anteriormente) seguido por la reaccion de transaminacion con la anilina (VI)
usando condiciones conocidas en la técnica tales como las proporcionadas en el esquema 1 anteriormente en el
presente documento. Sélo entonces se introduce el alquinodiilo C».4 usando un compuesto de férmula general (XX)
usando, por ejemplo, la reaccién de Sonogashira tal como se comentd en el esquema 6 anteriormente en el
presente documento. La desproteccién y el cierre de anillo (citados anteriormente) proporcionan los compuestos de
formula (Ib) en los que X representa alquinodiilo Cz4 (esquema 7).

Esquema 7
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/ X3
| | LN e e
o — X * N
RSN DMF/TA/4h RTSSN i R
{1} 3 w
X3
Yi—Xx  R? Xa\Y1_x1 R’
A X1
Xano \\ll v \ﬂ‘
Yz"'{-—h—-—_z =C - NH R x“\Yg I NH R‘
~ / NF!ECH = /
o}
R3/< N - Raf/\:. N °
H o v (XX AL
Desproteccion
Cierre de anillo . ¢
Y___..—xy R
(o2 k;l]_
el
AL
P 0 (Ib; en la que X2 es
R EI alquinodiilo C, )

X2 es de alquinodiilo Cy.4; Z representa N o CH; Yy e Y, representan cada uno independientemente -NR%-; -NR®-; -
CO-alcanodil C1-6--NR-alcanodiil C1.6-NR®-; -NR-CO-alcanodiil C1.6-NR'’-; -CO-alcanodiil C.¢-NR'°-CO-alcanodiil
C16-NR" -,

-NR?®, -NR®-alcanodiil C1.6-NR'’- 0 -CO-alcanodiil C16-NR"- en el que R" representa R*, R®, R'", R"®, R"®, R*' y en el
que R*, R%, R®, R’, R%, R%, R'®, R"", R"?, R"%, R"®, R", R®® y R*' se definen como para los compuestos de férmula (I);

X3 y X* juntos con el resto funcional al que estan unidos representan un grupo funcional protegido, tal como, por
ejemplo, un éster o una amina primaria o secundaria protegidos con terc-butoxicarbonilo (Boc), que tras la reaccién
(después de la desproteccién) producen en combinacion con el sustituyente Yy, respectivamente Yz al que estan
unidos, el radical Y bivalente que se define como

-NR*-CO-alcanodiil C1.6-NR*-; -NR®-CO-alcanodiil Cy.¢-; -CO-alcanodiil C.¢-NR°®-;

-NR’-alcanodiil C1.-NR8-CO-alcanodiil Ci.6-; -CO-alcanodiil C1.5-;

-NR®-CO-alcanodiil C1.s-NR'’-CO-alcanodiil C16-NR''-;

-CO-alcanodiil C16-NR'-CO-alcanodiil C16-NR™- 0

-NR®-alcanodiil C1.¢-NR'’-CO-alcanodiil C.6-NR?'-;

Se proporcionan ejemplos mas especificos para la sintesis de compuestos de formula (I) en los ejemplos a
continuacion en el presente documento.

Cuando sea necesario 0 se desee, pueden realizarse una cualquiera o mas de las siguientes etapas adicionales en
cualquier orden:

(i) eliminar cualquier grupo protector restante;

(i) convertir un compuesto de féormula (l) o una forma protegida del mismo en un compuesto de férmula (1) adicional
o una forma protegida del mismo;

(iii) convertir un compuesto de férmula (I) o una forma protegida del mismo en un N-6xido, una sal, una amina
cuaternaria o un solvato de un compuesto de férmula (l) o una forma protegida del mismo;
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(iv) convertir un N-6xido, una sal, una amina cuaternaria o un solvato de un compuesto de formula (I) o una forma
protegida del mismo en un compuesto de férmula (I) o una forma protegida del mismo;

(v) convertir un N-6xido, una sal, una amina cuaternaria o un solvato de un compuesto de férmula (l) o una forma
protegida del mismo en otro N-6xido, una sal de adicién, una amina cuaternaria o un solvato farmacéuticamente
aceptable de un compuesto de férmula (l) o una forma protegida del mismo;

(vi) cuando se obtiene el compuesto de férmula (I) como una mezcla de enantiomeros (R) y (S), resolver la mezcla
para obtener el enantibmero deseado.

Los compuestos de férmula (l), N-6xidos, sales de adicién, aminas cuaternarias y formas estereoquimicamente
isoméricas de los mismos pueden convertirse en compuestos adicionales segin la invenciéon usando procedimientos
conocidos en la técnica.

Los expertos en la técnica apreciardn que, en los procedimientos descritos anteriormente, puede ser necesario
bloquear los grupos funcionales de compuestos intermedios mediante grupos protectores.

Los grupos funcionales, que se desean proteger, incluyen hidroxilo, amino y acido carboxilico. Los grupos
protectores adecuados para hidroxilo incluyen grupos trialquilsililo (por ejemplo, terc-butildimetilsililo, terc-
butildifenilsililo o trimetilsililo), bencilo y tetrahidropiranilo. Los grupos protectores adecuados para amino incluyen
terc-butiloxicarbonilo o benciloxicarbonilo. Los grupos protectores adecuados para &cido carboxilico incluyen o
ésteres alquilicos C(1.6) 0 bencilicos.

Los compuestos de formula (l) pueden convertirse en las formas de N-Oxido correspondientes siguiendo
procedimientos conocidos de la técnica para convertir un nitrégeno trivalente en su forma de N-é6xido. Dicha reaccién
de N-oxidacion puede llevarse a cabo generalmente haciendo reaccionar el material de partida de formula (l) con un
peroxido organico o inorganico apropiado. Los peroxidos inorganicos apropiados comprenden, por ejemplo, peréxido
de hidrégeno, perdxidos de metales alcalinos o metales alcalinotérreos, por ejemplo peroxido de sodio, peroxido de
potasio; los peréxidos organicos apropiados pueden comprender peroxiacidos tales como, por ejemplo, acido
bencenocarboperoxoico o acido  bencenocarboperoxoico  halosustituido, por ejemplo acido  3-
clorobencenocarboperoxoico, acidos peroxoalcanoicos, por ejemplo acido peroxoacético, hidroperoxidos de alquilo,
por ejemplo hidroper6xido de t.butilo. Disolventes adecuados son, por ejemplo, agua, alcoholes inferiores, por
ejemplo etanol y similares, hidrocarburos, por ejemplo tolueno, cetonas, por ejemplo 2-butanona, hidrocarburos
halogenados, por ejemplo diclorometano, y mezclas de tales disolventes.

Sorprendentemente, ahora se ha encontrado que, las indolin-2-onas y aza-indolin-2-onas tal como se definieron
anteriormente en el presente documento presentan una actividad antitumoral potente. Sin querer implicar que los
compuestos dados a conocer en la presente invencion presentan actividad farmacolégica sélo en virtud de un efecto
sobre un Unico proceso bioldgico, se cree que los compuestos proporcionan un efecto antitumoral por medio de la
inhibicion de una o mas de las proteinas cinasas que estan implicadas en la regulacion de la mitosis celular y que
conducen a catéstrofe citogenética en el caso de actividad aberrante.

Por tanto, un objeto de la presente invencién es proporcionar los compuestos de la presente invencion para su uso
como medicamento. Tal como se usa en el presente documento, los compuestos de la presente invencién incluyen
los compuestos de formula (1), (la) o (Ib) tal como se definieron anteriormente en el presente documento, incluyendo
todos los subgrupos y combinaciones de los mismos.

En un aspecto, los compuestos de la presente invencion pueden ser Utiles para el tratamiento o la prevencién de
trastornos de la proliferacion celular, incluyendo céancer, artritis reumatoide, reestenosis y aterosclerosis. En el
tratamiento de canceres, dichos canceres incluyen cancer de pulmén (especialmente, cancer de pulmén de células
no pequenas), cancer de mama, cancer de higado, cancer de ovario, cancer de prostata, cancer de pancreas,
cancer colorrectal, cancer gastrointestinal tal como cancer de colon, rectal o de estdmago y carcinomas papilares
(tales como cancer de tiroides papilar) asi como en canceres de células escamosas de la cabeza y el cuello y en
canceres de eséfago incluyendo cancer de orofaringe. En un aspecto adicional, la invencion también proporciona el
uso de los compuestos de indolin-2-onas y aza-indolin-2-onas macrociclicas como anticonceptivos masculinos.

En un objetivo adicional de la presente invencion, los compuestos de la presente invencion pueden ser Utiles en el
tratamiento de enfermedades mediadas a través de la actividad de GSK-3 tales como trastorno bipolar (en particular,
depresion maniaca), diabetes, enfermedad de Alzheimer, leucopenia, FTDP-17 (demencia frontotemporal asociada
con enfermedad de Parkinson), degeneracion corticobasal, pardlisis supranuclear progresiva, atrofia sistémica
multiple, enfermedad de Pick, enfermedad de Niemann-Pick tipo C, demencia pugilistica, demencia sélo con ovillos,
demencia con ovillos y calcificacion, sindrome de Down, distrofia miotonica, complejo de Parkinsonismo-demencia
de Guam, demencia relacionada con el SIDA, Parkinsonismo debido a encefalitis, enfermedades pridnicas con
ovillos, panencefalitis esclerosante subaguda, degeneraciéon del lébulo frontal (DLF), enfermedad por granos
argiréfilos, panencefalitis esclerosante subaguda (PEES) (complicacion tardia de infecciones virales en el sistema
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nervioso central), enfermedades inflamatorias, depresién, cancer, trastornos dermatolégicos tales como calvicie,
neuroproteccion, esquizofrenia, dolor, en particular dolor neuropatico. Los inhibidores de GSK3 también pueden
usarse para inhibir la motilidad del esperma y, por tanto, pueden usarse como anticonceptivos masculinos.

En consecuencia, los compuestos de la presente invencién pueden administrarse a mamiferos, preferiblemente
seres humanos, para el tratamiento de una variedad de estados y trastornos, incluyendo, pero sin limitarse a
enfermedad de Alzheimer; diabetes, en particular diabetes tipo 2 (diabetes no insulinodependiente); trastorno
bipolar; cancer incluyendo cancer de pulmén (especialmente, cancer de pulmén de células no pequerias), cancer de
mama, cancer de higado, cancer de ovario, cancer de prostata, cancer de pancreas, cancer colorrectal, cancer
gastrointestinal tal como cancer de colon, de vejiga, rectal o de estbmago y carcinomas papilares (tales como cancer
de tiroides papilar) asi como en canceres de células escamosas de la cabeza y el cuello y en canceres de eséfago
incluyendo cancer de orofaringe; dolor, en particular dolor neuropatico; depresién; enfermedades inflamatorias
incluyendo alergias y asma, EM, AR, arteriosclerosis, artritis o Ell. Los compuestos de la presente invencion pueden
administrarse a mamiferos, preferiblemente seres humanos como anticonceptivos masculinos.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse solos o en combinacién con uno 0 mas agentes
terapéuticos adicionales. La terapia de combinacion incluye la administracion de una Unica formulacion de
dosificacién farmacéutica que contiene un compuesto de férmula (1), (Ia) o (Ib) y uno o mas agentes terapéuticos
adicionales, asi como la administracion del compuesto de férmula (1), (Ia) o (Ib) y cada agente terapéutico adicional
en su propia formulacién de dosificacién farmacéutica separada. Por ejemplo, pueden administrarse un compuesto
de formula (1), (la) o (Ib) y un agente terapéutico juntos al paciente en una Unica composicién de dosificacién oral tal
como un comprimido o una capsula, o cada agente puede administrarse en formulaciones de dosificacion oral
separadas.

Cuando se usan formulaciones de dosificacién separadas, pueden administrarse los compuestos de la presente
invencion y uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales esencialmente al mismo tiempo (por ejemplo, de manera
concurrente) o en momentos escalonados por separado (por ejemplo, de manera secuencial).

Por ejemplo, los compuestos de la presente invencion podrian usarse en combinacién con otros agentes
anticancerigenos. Ejemplos de agentes anticancerigenos son:

- compuestos de coordinacion de platino, por ejemplo, cisplatino, carboplatino u oxaliplatino;
- compuestos de taxano, por ejemplo, paclitaxel o docetaxel;
- inhibidores de la topoisomerasa |, tales como compuestos de camptotecina, por ejemplo, irinotecan o topotecan;

- inhibidores de la topoisomerasa Il, tales como derivados antitumorales de podofilotoxina, por ejemplo, etopdsido o
tenipésido;

- alcaloides de la vinca antitumorales ,por ejemplo, vinblastina, vincristina o vinorelbina;
- derivados de nucledsidos antitumorales ,por ejemplo, 5-fluorouracilo, gemcitabina o capecitabina;

- agentes alquilantes tales como mostaza de nitrdgeno o nitrosourea, por ejemplo, ciclofosfamida, clorambucilo,
carmustina o lomustina;

- derivados de antraciclina antitumorales ,por ejemplo, daunorubicina, doxorubicina, idarubicina o mitoxantrona;
- anticuerpos contra HER2, por ejemplo, trastuzumab;

- antagonistas del receptor de estrogenos o moduladores selectivos del receptor de estrégenos, por ejemplo,
tamoxifeno, toremifeno, droloxifeno, faslodex o raloxifeno;

- inhibidores de la aromatasa, tales como exemestano, anastrozol, letrazol y vorozol;

- agentes de diferenciacion, tales como retinoides, vitamina D y agentes bloqueantes del metabolismo del acido
retinoico (RAMBA), por ejemplo, Accutane;

- inhibidores de la ADN metiltransferasa, por ejemplo, azacitidina;

inhibidores de cinasas, por ejemplo, flavoperidol, mesilato de imatinib o gefitinib;

inhibidores de la farnesiltransferasa, por ejemplo, tipifarnib;

inhibidores de la histona desacetilasa (HDAC), por ejemplo, butirato de sodio, suberoilanilida acido hidroxamico
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(SAHA), R306465, JNJ26481585 y tricostatina A;

- inhibidores de la ruta de ubiquitina-proteasoma, por ejemplo, PS-341, MLN.41 o bortezomib;

- Yondelis;

- inhibidores de la telomerasa, por ejemplo, telomestatina;

- inhibidores de metaloproteinasas de la matriz, por ejemplo, batimastat, marimastat, prinostat y metastat

El término “compuesto de coordinacién de platino” se usa en el presente documento para indicar cualquier
compuesto de coordinacion de platino que inhibe el crecimiento de células tumorales, que proporciona platino en
forma de un ion.

El término “compuestos de taxano” indica una clase de compuestos que tienen el sistema de anillos de taxano y
estan relacionados con o se derivan de extractos de ciertas especies de arboles de tejo (Taxus).

El término “inhibidores de la topoisomerasa” se usa para indicar enzimas que pueden alterar la topologia del ADN en
células eucariotas. Son criticas para funciones celulares importantes y la proliferacion celular. Existen dos clases de
topoisomerasas en células eucariotas, concretamente el tipo | y el tipo Il. La topoisomerasa | es una enzima
monomérica de peso molecular de aproximadamente 100.000. La enzima se une al ADN e introduce una rotura
monocatenaria transitoria, desenrolla la doble hélice (o permite que se desenrolle) y posteriormente vuelve a sellar la
rotura antes de disociarse de la cadena de ADN. La topisomerasa Il tiene un mecanismo de accion similar que
implica la induccidon de la rotura de cadena de ADN o la formacién de radicales libres.

El término “compuestos de camptotecina” se usa para indicar compuestos que estan relacionados con o se derivan
del compuesto de camptotecina original que es un alcaloide insoluble en agua derivado del arbol chino
Camptothecin acuminatay el arbol indio Nothapodytes foetida.

El término “compuestos de podofilotoxina” se usa para indicar compuestos que estan relacionados con o se derivan
de la podofilotoxina original, que se extrae a partir de la planta de la mandragora.

El término “alcaloides de la vinca antitumorales ” se usa para indicar compuestos que estan relacionados con o se
derivan de extractos de la planta vincapervinca (Vinca rosea).

El término “agentes alquilantes” abarca un grupo diverso de productos quimicos que tienen la caracteristica comuin
de que tienen la capacidad para aportar, en condiciones fisiolégicas, grupos alquilo a macromoléculas
biol6gicamente vitales tales como ADN. Con la mayor parte de los agentes mas importantes, tales como las
mostazas de nitrégeno y las nitrosoureas, los restos alquilantes activos se generan in vivo tras reacciones de
degradacién complejas, algunas de las cuales son enzimaticas. Las acciones farmacoldgicas mas importantes de los
agentes alquilantes son las que alteran los mecanismos fundamentales relacionados con la proliferacion celular, en
particular sintesis de ADN y division celular. La capacidad de los agentes alquilantes para interferir en la integridad y
funcion del ADN en tejidos en rapida proliferacion proporciona la base para sus aplicaciones terapéuticas y para
muchas de sus propiedades téxicas.

El término “derivados de antraciclina antitumorales ” comprende antibiéticos obtenidos a partir del hongo Strep.
peuticus var. caesius y sus derivados, caracterizados por tener una estructura de anillo de tetraciclina con un azucar
poco comun, la daunosamina, unido mediante un enlace glicosidico.

Se ha mostrado que la amplificacion de la proteina receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2)
en carcinomas de mama primarios se correlaciona con un mal pronéstico clinico para determinados pacientes.
Trastuzumab es un anticuerpo contra la cadena kappa de IgG1 monoclonal humanizado derivado de ADN
recombinante altamente purificado que se une con alta afinidad y especificidad al dominio extracelular del receptor
HER2.

Muchos canceres de mama tienen receptores de estrégenos y el crecimiento de estos tumores puede estimularse
mediante estrogenos. Los términos “ antagonistas del receptor de estrogenos” y “moduladores selectivos del
receptor de estrogenos” se usan para indicar inhibidores competitivos de estradiol que se unen al receptor de
estrogenos (RE). Los moduladores selectivos del receptor de estrogenos, cuando se unen al RE, inducen un cambio
en la forma tridimensional del receptor, modulando su unién al elemento de respuesta a estrégenos (ERE) en el
ADN.

En las mujeres posmenopausicas, la fuente principal de estrégenos circulantes procede de la conversién de
andrégenos suprarrenales y ovaricos (androstenodiona y testosterona) en estrégenos (estrona y estradiol) mediante
la enzima aromatasa en tejidos periféricos. La privacién de estrégenos a través de la inhibicidén o inactivacion de la
aromatasa es un tratamiento eficaz y selectivo para algunas pacientes posmenopdausicas con cancer de mama
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hormonodependiente.

El término “agente antiestrdgenos” se usa en el presente documento para incluir no sélo antagonistas del receptor
de estrogenos y moduladores selectivos del receptor de estrégenos sino también inhibidores de la aromatasa tal
como se comenté anteriormente.

El término “agentes de diferenciacion” abarca compuestos que pueden, de diversas maneras, inhibir la proliferacion
celular e inducir diferenciacién. Se sabe que la vitamina D y los retinoides desempefian un papel importante en la
regulacion del crecimiento y la diferenciacién de una amplia variedad de tipos celulares normales y malignos. Los
agentes bloqueantes del metabolismo del &cido retinoico (RAMBA) aumentan los niveles de acidos retinoicos
endodgenos mediante la inhibicién del catabolismo mediado por el citocromo P450 de &cidos retinoicos.

Los cambios en la metilacion del ADN se encuentran entre las anomalias mas comunes en la neoplasia de seres
humanos. La hipermetilacién dentro de los promotores de los genes seleccionados esta asociada normalmente con
la inactivaciéon de los genes implicados. El término “inhibidores de la ADN metiltransferasa” se usa para indicar
compuestos que actian a través de la inhibicién farmacolégica de la ADN metiltransferasa y la reactivacion de la
expresion de genes supresores de tumores.

El término “inhibidores de cinasas” comprende inhibidores de cinasas potentes que estan implicados en la
progresion del ciclo celular y la muerte celular programada (apoptosis).

El término “inhibidores de la farnesiltransferasa” se usa para indicar compuestos que se disefiaron para impedir la
farnesilacién de Ras y otras proteinas intracelulares. Han mostrado tener un efecto sobre la proliferacion y
supervivencia de células malignas.

El término “inhibidor de histonas desacetilasas” o “inhibidor de histona dseacetilasa” se usa para identificar un
compuesto, que puede interaccionar con una histona desacetilasa e inhibir su actividad, mas particularmente su
actividad enzimatica. La inhibiciéon de la actividad enzimatica de histona desacetilasa significa reducir la capacidad
de una histona desacetilasa para eliminar un grupo acetilo de una histona.

El término “otros inhibidores de la ruta de ubiquitina-proteasoma” se usa para identificar compuestos que inhiben la
destruccién dirigida de proteinas celulares en el proteasoma, incluyendo proteinas reguladoras del ciclo celular.

El término “inhibidor de la telomerasa” se refiere a compuestos que seleccionan como diana, disminuyen o inhiben la
actividad de telomerasa, especialmente compuestos que inhiben el receptor de telomerasa.

El término “inhibidor de metaloproteinasas de la matriz” incluye pero no se limita a, inhibidores peptidomiméticos y
no peptidomiméticos de colageno.

Los compuestos de la presente invencion pueden usarse como “radiosensibilizante” y/o “quimiosensibilizante”.

Se sabe que los radiosensibilizantes aumentan la sensibilidad de células cancerosas a los efectos tdxicos de la
radiacion ionizante. Se han sugerido varios mecanismos para el modo de accion de los radiosensibilizantes en la
bibliografia, incluyendo: radiosensibilizantes celulares hipoxicos (por ejemplo, compuestos de 2-nitroimidazol, y
compuestos de didxido de benzotriazina) que imitan al oxigeno o alternativamente se comportan como agentes
biorreductores en hipoxia; los radiosensibilizantes celulares no hipdéxicos (por ejemplo, pirimidinas halogenadas)
pueden ser andlogos de bases de ADN y se incorporan preferentemente en el ADN de células cancerosas y
promueven de ese modo la rotura inducida por radiacion de moléculas de ADN y/o impiden los mecanismos
normales de reparacion de ADN; y se han planteado como hipétesis otros posibles mecanismos de accion diversos
para los radiosensibilizantes en el tratamiento de la enfermedad. Actualmente, muchos protocolos de tratamiento del
cancer emplean radiosensibilizantes junto con radiacién de rayos X. Los ejemplos de radiosensibilizantes activados
por rayos X incluyen, pero no se limitan a, los siguientes: metronidazol, misonidazol, desmetilmisonidazol,
pimonidazol, etanidazol, nimorazol, mitomicina C, RSU 1069, SR 4233, EO9, RB 6145, nicotinamida, 5-
bromodesoxiuridina (BUdR), 5-yododesoxiuridina (IUdR), bromodesoxicitidina, fluorodesoxiuridina (FudR),
hidroxiurea, cisplatino, y andlogos y derivados terapéuticamente eficaces de los mismos. La terapia fotodinamica
(TFD) de cénceres emplea luz visible como activador de radiacion del agente sensibilizante. Los ejemplos de
radiosensibilizantes fotodindmicos incluyen los siguientes, pero no se limitan a: derivados de hematoporfirina,
Photofrin, derivados de benzoporfirina, etioporfirina de estafio, feoborbida-a, bacterioclorofila-a, naftalocianinas,
ftalocianinas, ftalocianina de zinc, y analogos y derivados terapéuticamente eficaces de los mismos. Los
radiosensibilizantes pueden administrarse junto con una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas de otros
compuestos, incluyendo pero sin limitarse a: compuestos que promueven la incorporacién de radiosensibilizantes en
las células diana; compuestos que controlan el flujo de productos terapéuticos, nutrientes y/u oxigeno a las células
diana; agentes quimioterdpicos que actian sobre el tumor con o sin radiacion adicional; u otros compuestos
terapéuticamente eficaces para tratar el cancer u otra enfermedad. Los ejemplos de agentes terapéuticos
adicionales que pueden usarse junto con los radiosensibilizadores incluyen, pero no se limitan a: 5-fluorouracilo,
leucovorina, 5’-amino-5’-desoxitimidina, oxigeno, carbdgeno, transfusiones de glébulos rojos, perfluorocarbonos (por
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ejemplo, Fluosol 10 DA), 2,3-DPG, BW12C, bloqueantes de canales de calcio, pentoxifilina, compuestos
antiangiogénicos, hidralazina y LBSO. Los ejemplos de agentes quimioterdpicos que pueden usarse junto con
radiosensibilizantes incluyen, pero no se limitan a: adriamicina, camptotecina, carboplatino, cisplatino,
daunorubicina, docetaxel, doxorubicina, interferon (alfa, beta, gamma), interleucina 2, irinotecan, paclitaxel,
topotecan, y analogos y derivados terapéuticamente eficaces de los mismos.

Los quimiosensibilizantes pueden administrarse junto con una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas de
otros compuestos, incluyendo pero sin limitarse a: compuestos que promueven la incorporacion de
quimiosensibilizantes en las células diana; compuestos que controlan el flujo de productos terapéuticos, nutrientes
y/u oxigeno a las células diana; agentes quimioterapicos que actian sobre el tumor u otros compuestos
terapéuticamente eficaces para tratar el cancer u otra enfermedad

En vista de las propiedades farmacologicas descritas anteriormente, los compuestos de férmula (1), (la) o (Ib) o
cualquier subgrupo de los mismos, sus N-6xidos, sales de adicion farmacéuticamente aceptables, aminas
cuaternarias y formas estereoquimicamente isoméricas, pueden usarse como medicamento. En particular, los
presentes compuestos pueden usarse para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de uno cualquiera
de los estados patol6gicos mencionados anteriormente en el presente documento. En particular, para la fabricacion
de un medicamento para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer; diabetes, en particular diabetes tipo 2
(diabetes no insulinodependiente); trastorno bipolar; cancer incluyendo cancer de pulmén (especialmente, cancer de
pulmén de células no pequenas), cancer de mama, cancer de higado, cancer de ovario, cancer de préstata, cancer
de pancreas, cancer colorrectal, cancer gastrointestinal tal como cancer de colon, de vejiga, rectal o de estdbmago y
carcinomas papilares (tales como cancer de tiroides papilar) asi como en canceres de células escamosas de la
cabeza y el cuello y en canceres de eso6fago incluyendo cancer de orofaringe; dolor, en particular dolor neuropatico;
depresion; enfermedades inflamatorias incluyendo alergias y asma, EM, AR, arteriosclerosis, artritis o Ell.

En vista de la utilidad de los compuestos de formula (1), (la) o (Ib), se proporciona un método de tratamiento de
animales de sangre caliente, incluyendo seres humanos, que padecen o un método de prevencién que animales de
sangre caliente, incluyendo seres humanos, padezcan una cualquiera de las enfermedades mencionadas
anteriormente en el presente documento, tales como enfermedad de Alzheimer; diabetes, en particular diabetes tipo
2 (diabetes no insulinodependiente); trastorno bipolar; cancer incluyendo cancer de pulmén (especialmente, cancer
de pulmén de células no pequefias), cancer de mama, cancer de higado, cancer de ovario, cancer de prostata,
cancer de pancreas, cancer colorrectal, cancer gastrointestinal tal como cancer de colon, de vejiga, rectal o de
estomago y carcinomas papilares (tales como cancer de tiroides papilar) asi como en canceres de células
escamosas de la cabeza y el cuello y en canceres de esofago incluyendo cancer de orofaringe; dolor, en particular
dolor neuropatico; depresién; enfermedades inflamatorias incluyendo alergias y asma, EM, AR, arteriosclerosis,
artritis o EIll. Dichos métodos comprenden la administracién, es decir la administracion sistémica o tépica,
preferiblemente administracion oral, de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (1), (la) o (Ib), una forma de
N-6xido, una sal de adicion farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria o una posible forma
estereoisomérica del mismo, a animales de sangre caliente, incluyendo seres humanos.

Un experto en la técnica reconocera que una cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos de la presente
invencion es la cantidad suficiente para tener actividad antitumoral y que esta cantidad varia entre otros,
dependiendo del tipo de enfermedad, la concentracién del compuesto en la formulacién terapéutica, y el estado del
paciente. Generalmente, la cantidad de un compuesto de la presente invencién que ha de administrarse como
agente terapéutico para tratar trastornos de la proliferacion celular tales como cancer, artritis reumatoide, reestenosis
y aterosclerosis, se determinara caso por caso por el médico encargado.

Generalmente, una dosis adecuada es una que da como resultado en una concentracion de los compuestos de la
presente invencion en el sitio de tratamiento en el intervalo de 0,5 nM a 200 uM, y mas normalmente de 5 nM a
50 uM. Para obtener estas concentraciones de tratamiento, probablemente se le administrara a un paciente que
necesita tratamiento entre 0,01 mg/kg y 250 mg/kg de peso corporal, en particular desde 0,1 mg/kg hasta 50 mg/kg
de peso corporal. La cantidad de un compuesto segun la presente invencion, también denominado en el presente
documento principio activo, que se requiere para lograr un efecto terapéutico, variara por supuesto sobre la base de
caso por caso, variara con el compuesto particular, la via de administracién, la edad y el estado del receptor, y el
trastorno o enfermedad particular que esté tratdndose. También puede incluirse un método de tratamiento que
administra el principio activo en un régimen de entre una y cuatro ingestas al dia. En estos métodos de tratamiento,
los compuestos segun la invencion se formulan preferiblemente antes de la admision. Tal como se describe a
continuacion en el presente documento, se preparan formulaciones farmacéuticas adecuadas mediante
procedimientos conocidos usando componentes bien conocidos y facilmente disponibles.

La presente invencion también proporciona composiciones para prevenir o tratar enfermedades de la proliferacion
celular, tales como cancer, artritis reumatoide, reestenosis y aterosclerosis. Dichas composiciones comprenden una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I), (la) o (Ib) y un portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto adicional, la presente invencion también proporciona composiciones para prevenir o tratar
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enfermedades mediadas a través de la actividad de GSK-3 tales como trastorno bipolar (en particular, depresién
maniaca), diabetes, enfermedad de Alzheimer, leucopenia, FTDP-17 (demencia frontotemporal asociada con
enfermedad de Parkinson), degeneracion corticobasal, paralisis supranuclear progresiva, atrofia sistémica mdltiple,
enfermedad de Pick, enfermedad de Niemann-Pick tipo C, demencia pugilistica, demencia sélo con ovillos,
demencia con ovillos y calcificacion, sindrome de Down, distrofia miotonica, complejo de Parkinsonismo-demencia
de Guam, demencia relacionada con el SIDA, Parkinsonismo debido a encefalitis, enfermedades pridnicas con
ovillos, panencefalitis esclerosante subaguda, degeneracion del lébulo frontal (DLF), enfermedad por granos
argiréfilos, panencefalitis esclerosante subaguda (PEES) (complicacion tardia de infecciones virales en el sistema
nervioso central), enfermedades inflamatorias, depresién, cancer, trastornos dermatolégicos tales como calvicie,
neuroproteccion, esquizofrenia, dolor, en particular dolor neuropatico. Dichas composiciones que comprenden una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (l), (la) o (Ib) y un portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

Aunque es posible que el principio activo se administre solo, es preferible presentarlo como una composicién
farmacéutica. En consecuencia, la presente invencién proporciona ademas una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto segun la presente invencion, junto con un portador o diluyente farmacéuticamente
aceptable. El portador o diluyente debe ser “aceptable” en el sentido de ser compatible con los otros componentes
de la composicion y no ser perjudicial para los receptores del mismo.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion pueden prepararse mediante cualquier método bien conocido
en la técnica de la farmacia, por ejemplo, usando métodos tales como los descritos en Gennaro et al. Remington’s
Pharmaceutical Sciences (18 ed., Mack Publishing Company, 1990, véase especialmente Part 8: Pharmaceutical
preparations and their Manufacture). Una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto particular, en forma de
base o en forma de sal de adicion, como el principio activo, se combina en mezcla intima con un portador
farmacéuticamente aceptable, que puede adoptar una amplia variedad de formas dependiendo de la forma de
preparacion deseada para la administracion. Estas composiciones farmacéuticas estan de manera deseable en una
forma farmacéutica unitaria adecuada, preferiblemente, para administracion sistémica tal como administracion oral,
percutanea o parenteral; o administracion topica tal como mediante inhalacion, una pulverizacion nasal, colirios o por
medio de una crema, gel, champu o similares. Por ejemplo, en la preparacién de las composiciones en forma de
dosificacién oral, puede emplearse cualquiera de los medios farmacéuticos habituales, tales como, por ejemplo,
agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de preparaciones liquidas orales tales como suspensiones,
jarabes, elixires y disoluciones: o portadores soélidos tales como almidones, azucares, caolin, lubricantes,
aglutinantes, agentes disgregantes y similares en el caso de polvos, pastillas, capsulas y comprimidos. Debido a su
facilidad de administracion, los comprimidos y las capsulas representan la forma de dosificacion unitaria oral mas
ventajosa, en cuyo caso obviamente se emplean portadores farmacéuticos soélidos. Para composiciones
parenterales, el portador comprendera normalmente agua estéril, al menos en gran parte, aunque pueden incluirse
otros componentes, por ejemplo, para ayudar a la solubilidad. Pueden prepararse disoluciones inyectables, por
ejemplo, en las que el portador comprende solucién salina, disolucién de glucosa o una mezcla de solucion salina y
disolucién de glucosa. también pueden prepararse suspensiones inyectables en cuyo caso pueden emplearse
portadores liquidos apropiados, agentes de suspension y similares. En las composiciones adecuadas para
administracion percutanea, el portador comprende opcionalmente un agente de potenciacion de la penetracion y/o
un agente humectable adecuado, opcionalmente combinados con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en
proporciones minoritarias, aditivos que no provocan ningun efecto perjudicial significativo sobre la piel. Dichos
aditivos pueden facilitar la administracién a la piel y/o pueden ser Utiles para preparar las composiciones deseadas.
Estas composiciones pueden administrarse de diversas maneras, por ejemplo, como parche transdérmico, como
pipeta para la aplicacion en la piel (spot-on) o como pomada.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en forma de
dosificacién unitaria para facilidad de administracion y uniformidad de dosificacion. La forma de dosificacién unitaria
tal como se usa en la memoria descriptiva y las reivindicaciones en el presente documento se refiere a unidades
fisicamente diferenciadas adecuadas como dosificaciones unitarias, conteniendo cada unidad una cantidad
predeterminada del principio activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado en asociacién con el
portador farmacéutico requerido. Ejemplos de tales formas farmacéuticas unitarias son comprimidos (incluyendo
comprimidos ranurados o recubiertos), capsulas, pastillas, paquetes de polvos, obleas, disoluciones o suspensiones
inyectables, cucharaditas, cucharadas y similares, y multiplos segregados de los mismos.

Los presentes compuestos pueden usarse para administracion sistémica tal como administracién oral, percutanea o
parenteral; o administracién topica tal como mediante inhalacion, una pulverizaciéon nasal, colirios o por medio de
una crema, gel, champu o similares. Los compuestos se administran preferiblemente por via oral. La dosificacion
exacta y la frecuencia de administracion dependen del compuesto particular de férmula (l), (la) o (Ib) usado, el
estado particular que esté tratandose, la gravedad del estado que esté tratandose, la edad, el peso, el sexo, el grado
del trastorno y estado fisico general del paciente particular asi como de otra medicacion que el individuo pueda estar
tomando, tal como conocen bien los expertos en la técnica. Ademas, es evidente que dicha cantidad diaria eficaz
puede disminuirse 0 aumentarse dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la evaluacion
del médico que prescribe los compuestos de la presente invencion.
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Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion.

Parte experimental

En la obtencién de los compuestos descritos en los ejemplos a continuacion, se siguieron los siguientes protocolos
experimentales a menos que se indique lo contrario. A menos que se establezca lo contrario, se agitaron
magnéticamente las mezclas de reaccion a temperatura ambiente. Cuando se “secaron” las disoluciones,
generalmente se secaron sobre un agente de secado tal como NaSO4 0 MgSO4. Cuando se “concentraron” las
mezclas, disoluciones y extractos, normalmente se concentraron en un evaporador rotatorio a presion reducida.

Se observdé que los compuestos abarcados dentro del alcance de esta invencion pueden cambiar entre la
configuracién Z y E, dependiendo de las condiciones en las que se mide la determinacion de Z/E. Como
consecuencia, los compuestos de la presente invencion se producen como una mezcla de isémeros Zy E. La razén
de isémeros Z y E varia dependiendo de parametros tales como, por ejemplo, el disolvente y la temperatura. Cuando
se notifico una razén de Z/E en los ejemplos a continuacién o en las tablas o en la parte analitica, se midié tal razén
mediante RMN en una disolucién en DMSO-d6 a temperatura ambiente tras el equilibrio. Cuando no se notifica la
razon de Z/E en los ejemplos a continuacién o en las tablas o en la parte analitica, el compuesto es una mezcla de
Z/E. Para simplicidad los compuestos siempre se dibujan como el isémero Z, sin embargo tanto los isémeros Z como
E son parte de la presente invencion.

A continuacion en el presente documento, el término “DMA” significa N,N-dimetilacetamida, “DIPEA” significa N-etil-
N-(1-metiletil)-2-propanamina, “DCM” significa diclorometano, “MeOH?” significa metanol, “EtOAc” significa acetato de
etilo, “HBTU” significa (1-)3-6xido de hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-benzotriazolio, “DMF”
significa N,N-dimetilformamida, “TFA” significa &cido trifluoroacético, “PyBOP” significa hexafluorofosfato de 1-
benzotriazoliloxitripirrolidinilfosfonio, “EtOH” significa etanol, “X-Phos” significa 2-(diciclohexilfosfino)-2’,4’,6'-
tri(isopropil)bifenilo, “DIPE” significa diisopropil éter, “THF” significa tetrahidrofurano, “EDCI” significa clorhidrato de
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, = “HOBt  “significa  1-hidroxibenzotriazol, = “DMSO-d6”  significa
dimetilsulfoxido deuterado, “RMN” significa resonancia magnética nuclear y “CL-EM” significa cromatografia de
liquidos/espectrometria de masas.

Extrelut™ es un producto de Merck KgaA, Darmstadt, Alemania, y es una columna corta que comprende tierra de
diatomeas.

A. Preparacion de los productos intermedios

Ejemplo A1

a) Preparacion del producto intermedio 1
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Se agité una mezcla de 4-yodo-1H-indol-2,3-diona (0,07 mol), éster 1,1-dimetiletilico del acido 1-piperazincarboxilico
(0,124 mol), Cu20 (0,100 g) en DIPEA (25 ml) y DMA (500 ml) durante 20 horas a 125°C. Se evaporé el disolvente.
Se diluy6 el residuo con agua y se extrajo esta mezcla con DCM (3 x). Se secaron las fases organicas combinadas
(MgSOQs), se filtraron y se evaporé el disolvente. Se purific el residuo sobre gel de silice en un filtro de vidrio
(eluyente: DCM/MeOH 96,5/3,5). Se recogieron las fracciones de producto y se evaporo el disolvente. Se cristalizd
este residuo (18 g) en CH3CN. Se retir6 mediante filtracién el precipitado y se secé. Rendimiento: 13,6 g de producto
intermedio 1 (58,6%).

b) Preparacion del producto intermedio 2
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G
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\
H

33



10

15

20

25

30

35

40

ES 243545413

Se agité una mezcla de producto intermedio 1 (0,054 mol) en monohidrato de hidrazina (60 ml) y EtOH (240 ml) y se
calentdé durante una hora a 150°C en un horno de microondas. Se evapordé el disolvente. Se extrajo el residuo con
DCM (3 x). Se seco la fase organica separada (MgSOQ.), se filtré y se evaporé el disolvente. Se suspendid el residuo
en agua. Se retiré6 mediante filtracion el precipitado, se lavé con agua y se secd a vacio. Rendimiento: 14,4 g de
producto intermedio 2.

¢) Preparacion del producto intermedio 3

o
0P

Q|
4

Se agité una mezcla de producto intermedio 2 (0,045 mol) y 1,1-dimetoxi-N,N-dimetilmetanamina (0,060 mol) en
DMF (100 ml) durante 3 horas a temperatura ambiente. Se diluy6 la mezcla de reaccion con agua (700 ml). Se retiré
mediante filtracidn el precipitado resultante y se secd (vacio). Rendimiento: 13 g de producto intermedio 3.

Ejemplo A2

a) Preparacion del producto intermedio 4
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Se agité una mezcla de clorhidrato de éster 1,1-dimetiletilico de N-metilglicina (0,01 mol), NaOH (0,8 mol) en H.O
(125 ml) y tolueno (200 ml) a temperatura ambiente. Se anadié cloruro de 3-nitrobencenosulfonilo (0,01 mol) y se
agité la mezcla de reaccion durante 60 minutos a 90°C. Se enfri6 la mezcla de reaccién. Se separaron las fases. Se
extrajo la fase acuosa una vez mas con tolueno. Se secaron las fases organicas combinadas (MgSQa), se filtraron y

se evapor0 el disolvente. Se cristalizd el residuo en DIPE. Se retir6 mediante filtracion el precipitado y se seco
(vacio). Rendimiento: 27,7 g de producto intermedio 4 (83,9%).

b) Preparacion del producto intermedio 5
QP

Oy

Se hidrogen6 una mezcla de producto intermedio 4 (0,084 mol) en THF (500 ml) a temperatura ambiente con Pd/C
(al 10%) (5 g) como catalizador. Tras la captacién de Hz (3 equiv.), se retir6 mediante filtracion el catalizador sobre
Dicalite y se evaporé el filtrado. Se cristaliz6 el residuo en DIPE. Se retird6 mediante filtracion el precipitado y se secé
(vacio). Rendimiento: 22,6 g de producto intermedio 5 (89,7%).

Ejemplo A3

a) Preparacion del producto intermedio 6
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Se agité una mezcla de producto intermedio 3 (0,0053 mol), producto intermedio 5 (1,6 g) y HCI/2-propanol (1 ml) en
EtOH (100 ml) y se someti6 a reflujo durante 20 horas. Se evaporo el disolvente. Se diluyé el residuo con agua y se
alcalinizé con NaOH 1 N. Se extrajo esta mezcla con DCM (2 x). Se lavo la fase organica separada con agua, se
sec6 (MgSO.), se filird y se evapord el disolvente. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (eluyente: DCM/MeOH 97/3). Se recogieron las fracciones de producto y se evaporé el disolvente. Se
cristalizé el residuo (3 g) en CH3CN. Se recristalizé una primera fraccion en DIPE, se retir6 mediante filtracién y se
sec6. Rendimiento: 0,25 g de producto en bruto (CL-EM: el 43% de producto intermedio 5 y el 50% de producto
intermedio 6). Se recristalizé una segunda fraccion en DIPE, se retir6 mediante filtracion y se secé. Rendimiento: 0,7
g de producto intermedio 6.

b) Preparacion del producto intermedio 7
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Se agité una mezcla de producto intermedio 6 (0,7 g; resultan de la segunda fraccion en A3.a) en una disolucion de
NaOH (20 ml; 1 N), THF (40 ml) y MeOH (20 ml) durante 3 horas a temperatura ambiente. Se neutraliz6 la mezcla de
reaccion con HCI (20 ml; 1 N). Se evaporé parcialmente el disolvente hasta que resulté precipitacion. Se retird
mediante filtracion el precipitado y se secé (vacio). Rendimiento: producto intermedio 7(a). Se repiti6 el mismo
procedimiento con el producto intermedio 6 (0,25 g, de producto en bruto resultan de la primera fracciéon en A3.a),
produciendo una segunda cantidad de producto intermedio 7(b). Se combinaron ambas fracciones de producto
intermedio 7 (a) + (b), produciendo 0,75 g (88%) de producto intermedio 7.

Ejemplo A4

a) Preparacion del producto intermedio 8
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Se hizo reaccionar una mezcla de éster metilico del acido 6-oxohexanoico (en bruto), N-etilbencenometanamina
(16,2 g, 0,12 mol) y MeOH (200 ml) con Pd/C al 10% (2 g) como catalizador en presencia de una disoluciéon de
tiofeno (1 ml; al 4% en DIPE). Tras la captacion de Hz (1 equivalente), se filtr6 la mezcla de reaccion a través de una
pequeria capa de Dicalite y se evapor6 el disolvente. Se afadi6 DCM (100 ml) al residuo y se afadi6 cloruro de
acetilo (0,6 ml) para eliminar el exceso de N-etilbencenometanamina. Se evapor6 el disolvente y se afadié MeOH
(100 ml) al residuo. Se enfridé esta mezcla con hielo y se afadié SOCI» (7,5 g, 0,12 moles). Se concentrd la mezcla
de reaccion y se lavo el concentrado 3 veces con tolueno (100 ml). Entonces se evaporaron todos los disolventes.
Rendimiento: 27 g de producto intermedio 8 (sal de HCI).

b) Preparacion del producto intermedio 9
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Se hidrogené una mezcla de producto intermedio 8 (27 g, 0,09 mol) en MeOH (250 ml) con Pd/C al 10% (2 g) como
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catalizador. Tras la captacion de Hz, se retiré6 mediante filiracion el catalizador y se evaporo6 el filtrado. Se uso el
producto intermedio en bruto 9 (sélido de color blanco; sal de HCI) como tal en la siguiente etapa de reaccion.

Ejemplo A5

a) Preparacion del producto intermedio 10
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Se agitdé una mezcla de producto intermedio 7 (0,00065 mol), producto intermedio 9 (c.s.), EDCI (0,15 g), HOBt (0,10
g) y EtsN (1 ml) en DCM (50 ml) a temperatura ambiente durante 4 dias. Se lavo la mezcla de reaccion con H20O, se
sec6 (MgSO.), se filtrd y se evaporé el disolvente. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna corta

(eluyente: DCM/MeOH 95/5). Se recogieron las fracciones de producto y se evapord el disolvente. Rendimiento: 0,47
g de producto intermedio 10.

b) Preparacion del producto intermedio 11
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Se agitdé una mezcla de producto intermedio 10 (0,00065 mol) en una disolucion de NaOH (15 ml; 1 N), THF (30 ml)
y MeOH (15 ml) a temperatura ambiente durante 4 horas. Se neutralizd la mezcla de reaccién con HCI 1 N (15 ml).
Se concentré la mezcla de reaccibn mediante evaporacién de parte del disolvente, hasta que resultdé una
precipitacion oleosa. Se retir6 mediante decantacién el sobrenadante. Rendimiento: 0,45 g de producto intermedio
11 (oleoso).

¢) Preparacion del producto intermedio 12
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Se agitdé una mezcla de producto intermedio 11 (0,00063 mol) en TFA al 20%/DCM (20 ml) a temperatura ambiente
durante 2 horas. Se evaporé el disolvente. Rendimiento: 0,5 g de producto intermedio 12 (TFA).

Ejemplo A6

a) Preparacion del producto intermedio 14
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Se agité una mezcla de producto intermedio 3 (0,0026 mol), producto intermedio 5 (0,0026 mol) y HCI/2-propanol
(1 ml) en EtOH (100 ml) y se someti6 a reflujo durante 20 horas. Entonces se afadié una cantidad adicional de
HCl/2-propanol (2 ml). Se agité la mezcla de reaccion y se sometié a reflujo durante 1 hora. Se evapord el
disolvente. Se diluy6 el residuo con HO/NH4sOH. Se extrajo el producto tres veces con DCM. Se lavo la fase
organica separada con H:O, se sec6d (MgSOQ.), se filtr6 y se evaporé el disolvente organico. Se purificd el residuo
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/(MeOH/NH3) 95/5). Se recogieron las
fracciones de producto y se evapord el disolvente. Rendimiento: 0,55 g de producto intermedio 14 (30-40%).

c) Preparacion del producto intermedio 15
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Se agité6 una mezcla de producto intermedio 14 (0,001 mol) en TFA al 20%/DCM (50 ml) a temperatura ambiente
durante 20 horas. Se evapor6 el disolvente. Se anadieron NaOH (20 ml; 1 N), THF (40 ml) y MeOH (20 ml) al
residuo y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. Se neutraliz6 la mezcla de reaccién con 20 ml
de HCI (1 N). Se concentré la mezcla de reaccion mediante evaporacion hasta que resultd un precipitado. Se retird

mediante filtracion el precipitado, se lavd con H2O y se sec6 (vacio). Rendimiento: 0,28 g de producto intermedio 15
(59,6%).

Ejemplo A7
a) Preparacion del producto intermedio 16
/
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Se agité una mezcla de 1,3-dihidro-4-yodo-2H-indol-2-ona (0,0036 mol) y 1,1-dimetoxi-N,N-dimetilmetanamina
(0,6 ml) en DMF (20 ml) a temperatura ambiente durante 3 horas. Se diluy6 la mezcla de reaccién con H>O (200 ml).

Se retir6 mediante filtracion el precipitado y se secd (vacio). Rendimiento: 1 g de producto intermedio 16 (86,9%).

b) Preparacion del producto intermedio 17
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Se agité una mezcla de producto intermedio 16 (0,017 mol) y producto intermedio 5 (0,018 mol) en EtOH (100 ml) y
se sometio a reflujo durante 20 horas. Se enfri6 la mezcla de reaccién. Se retir6 mediante filtracion el precipitado, se
lavo con una pequefa cantidad de etanol y se secé (vacio). Rendimiento: 7,15 g de producto intermedio 17 (73,8%).

¢) Preparacion del producto intermedio 18
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Se agité una mezcla de producto intermedio 17 (0,002 mol), Cul (0,020 g) y dicloro(trifenilfosfina)paladio (0,070 g) en
EtsN (15 ml) y DMF (5 ml) a 40°C. Se afnadié una disolucion de éster 1,1-dimetiletilico del acido N-2-propin-1-il-
carbamico (0,005 moles) en DMF (5 ml) gota a gota a 40°C y se agit6 la mezcla de reaccidon durante 45 minutos a
50°C. Se verti6 la mezcla en HxO. Se extrajo esta mezcla con EtOAc (3x). Se secaron las fases organicas
combinadas (MgSOQ.), se filtraron y se evapor6 el disolvente. Se purifico el residuo mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH 96,5/3,5). Se recogieron las fracciones de producto y se evaporo
el disolvente. Se cristalizd el residuo (1,5 g) en CH3CN. Se retird6 mediante filtracién el precipitado y se sec6 (vacio).
Rendimiento: 0,8 g de producto intermedio 18 (67,2%).

d) Preparacion del producto intermedio 19

Se agité una mezcla de producto intermedio 18 (0,00008 mol) en NaOH (2 ml; 1 N), THF (4 ml) y MeOH (1 ml) a
temperatura ambiente durante 4 horas. Se neutraliz6 la mezcla de reaccion con 2 ml de HCI (1 N). Se anadi6 DCM
(5 ml) a la mezcla. Se filtir6 la mezcla de reaccion sobre Extrelut™ y se secé mediante soplado el filtrado bajo gas de
N». Rendimiento: 0,04 g de producto intermedio 19.

e) Preparacion del producto intermedio 20
Q II
0

Se agitdé una mezcla de producto intermedio 19 (0,0015 mol), clorhidrato de éster metilico del acido 4-(metilamino)-
butanoico (0,0017 mol), EDCI (0,0017 mol), HOBt (0,0017 ml) y EtsN (0,007 mol) en DCM (50 ml) a temperatura
ambiente durante 90 horas. Se diluyd la mezcla de reaccion con DCM/MeOH y se lavd con H2O. Se separd la fase
organica, se sec6 (MgSQOsa), se filtrd y se evaporo el disolvente organico. Se suspendié el residuo en CH3CN caliente
y se agitd durante 30 minutos (se enfrié hasta temperatura ambiente). Se retir6 mediante filtracién el precipitado y se
seco (vacio). Rendimiento: 0,5 g de producto intermedio 20 (51%).

f) Preparacion del producto intermedio 21
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Se agité una mezcla de producto intermedio 20 (0,00077 mol) en NaOH (20 ml; 1 N), 1,4-dioxano (40 ml) y MeOH
(20 ml) a temperatura ambiente durante 3 horas. Se neutralizd la mezcla de reaccién con HCI (20 ml; 1 N). Se diluy6
la mezcla de reaccién con H2O (100 ml) y se extrajo 3 veces con DCM. Se secaron las fases organicas combinadas
(MgSOsu), se filtraron y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 0,5 g de producto intermedio 21 (93%).

g) Preparacion del producto intermedio 22

oz

Se agitdé una mezcla de producto intermedio 21 (0,00077 mol) en TFA al 20%/DCM (30 ml) a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se evapor6 el disolvente. Se suspendié el residuo en DIPE. Se retir6 mediante filtracion el
precipitado y se secd (vacio). Se purifico esta fraccion mediante cromatografia en columna de fase inversa (Shandon
Hyperprep® C18 BDS (silice desactivada con base) 8 um, 250 g, D.I. 5 cm). Se usaron las fases moviles
mencionadas para aplicar un gradiente (fase A: el 90% de una disolucion de NH4OAc al 0,5% en agua + el 10% de
CHsCN; fase B: CHsOH (opcional); fase C: CH3CN). Se recogieron dos grupos de fracciones de producto y se
evaporaron parcialmente los disolventes de la fraccion de producto principal. Se llevé el concentrado a H2O y se
extrajo con DCM. Se secé la fase organica separada (MgSQs.), se filtré y se evaporé el disolvente. Esta fraccion de
producto principal produjo 0,1 g de producto intermedio 22.

Ejemplo A8

Preparacién del producto intermedio 23
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Se agitdé una mezcla de producto intermedio 19 (0,000074 mol) en TFA al 20%/DCM (5 ml) a temperatura ambiente
durante 3 horas. Se evaporé el disolvente. Rendimiento: 0,040 g de producto intermedio 23.

Ejemplo A9

a) Preparacion del producto intermedio 24

OYO\\/ QAL Q
g F S\’"'?’S

Se agitd una mezcla de producto intermedio 19 (0,0015 mol), N-[2-(4-morfolinil)etil]-B-alanina 2HCI (0,0017 mol),
EDCI (0,0017 mol), HOBt (0,0017 ml) y EtsN (0,007 mol) en DCM (50 ml) a temperatura ambiente durante 90 horas.
Se lavo la mezcla de reaccion con agua. Se separ6 la fase organica, se sec6 (MgSQs), se filtré y se evaporo el
disolvente. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna corta sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH
90/10). Se recogieron las fracciones de producto y se evapord el disolvente. Se cristalizd el residuo (1 g) en
CH3sCN/DIPE. Se retir6 mediante filtracion el precipitado y se secé. Rendimiento: 0,5 g de producto intermedio 24.

b) Preparacion del producto intermedio 25
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Se agité una mezcla de producto intermedio 24 (0,00064 mol) en TFA al 5%/DCM (50 ml) a temperatura ambiente
durante 20 horas. Entonces se afadié TFA al 20%/DCM (7,5 ml) y se agit6 la mezcla de reaccion durante otras
20 horas a temperatura ambiente. Se evapord el disolvente. Rendimiento: 0,60 g de producto intermedio 25 (CL-EM:
el 70% de P).

Ejemplo A10

Preparacién del producto intermedio 26
N

k Z~N

H

Se disolvi6 4-cloro-1,5-dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona (0,0241 mol) en DMA (96 ml) bajo una atmoésfera de
N2. Se anadi6 DIPEA (0,0289 mol) y se agitdé la mezcla durante 5 minutos. Se afnadié éster 1,1-dimetiletilico del
acido (4-aminobutil)metil-carbamico (0,0265 mol) y se agité la mezcla de reaccién durante 15 horas a 100°C bajo
una atmosfera de N.. Entonces se enfrio la mezcla hasta 25-30°C. Se anadié 1,1-dimetoxi-N,N-dimetilmetanamina
(0,073 mol) en una porcién y se agité la mezcla de reacciéon durante 3 horas a temperatura ambiente. Se vertio la
mezcla de reaccion en una disoluciéon acuosa saturada de NaCl. Se extrajo esta mezcla con EtOAc. Se separo6 la
fase organica, se lavé con una disoluciéon acuosa saturada de NaCl, se secé (MgSQ.), se filtré y se evaporo el
disolvente. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice (eluyente:
DCM/MeOH desde 50/1 hasta 10/1). Se recogieron las fracciones de producto y se evapord el disolvente.
Rendimiento: 2,97 g de producto intermedio 26 (33%).

Ejemplo A11
a) Preparacion del producto intermedio 27

0\‘ 0‘0.

A HNQ

Se disolvié 2,3-dimetoxi-5-nitrobenzaldehido (5,5 g, 26 mmol, 1,0 eq.) en MeOH (47 ml) y THF (7,8 ml). Se
anadieron NaHCOs (3,5 g, 83,4 mmol, 3,2 eq.) y clorhidrato de metanamina (2,12 g, 31,3 mmol, 1,2 eq.). Se agit6 la
mezcla a 80°C durante 4 horas. Tras el enfriamiento hasta temperatura ambiente, se afadié en porciones
borohidruro de sodio (1,19 g, 31,3 mmol, 1,2 eq.), y se agité la mezcla durante la noche. Entonces se repartio la
mezcla entre EtOAc y salmuera. Se separaron las fases y se sec6 la fase organica sobre MgSO., se filtr6 y se
concentrd. Se secé el producto resultante a alto vacio proporcionando 6,0 g de producto intermedio 27 (usado como
tal en las siguientes etapas de reaccion).

b) Preparacion del producto intermedio 28
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Se disolvi6 el producto intermedio 27 (2,0 g, 8,85 mmol, 1,0 eq.) en DMA (30 ml). Se anadi6 éster etilico del acido 4-
bromobutanoico (1,8 g, 9,3 mmol, 1,05 eq.) y se agitd la mezcla. Entonces se afiadié Na-COs (1,050 g, 9,75 mmol,
1,1. eq.) y se agit6 la mezcla durante la noche a 70°C. Se reparti6é la mezcla entre EtOAc y salmuera. Se separaron
las fases y se secé la fase organica sobre MgSOQ., se filtr6 y se concentrd. Se secé el producto resultante a alto
vacio produciendo el producto intermedio 28 (usado como tal en las siguientes etapas de reaccion).

¢) Preparacion del producto intermedio 29

Se disolvié el producto intermedio 28 (8,5 mmol) en EtOAc (150 ml). Se afiadieron pentoxido de vanadio (0,100 g) y
una disolucion de tiofeno (2 ml; al 2% en DIPE), seguido por Pt/C al 5% (2,0 g) como catalizador. Tras la purga con
N2, se introdujo una atmdsfera de H, a través de una bolsa de gas. La mezcla de reacciéon se hidrogen6 durante
20 horas a temperatura ambiente. Entonces se retir6 mediante filtracion el catalizador sobre una almohadilla de
Celite. Se anadi6 HCl/dioxano (6 ml, 4 N) al filtrado y se concentré la mezcla resultante a presion reducida. Se
anadié THF al residuo y se filtré el sélido resultante, se lavd con DIPE y se secé proporcionando 1,4 g de producto
intermedio 29 (94% de pureza mediante CL-EM; rendimiento del 43% a lo largo de 2 etapas de reaccion; .2HCI).

d) Preparacion del producto intermedio 30

NH;
H
. S
Se disolvié el producto intermedio 29 (1,4 g, 3,6 mmol) en H>O (5 ml) y dioxano (5 ml). Se afadié HCI (37%; 2,5 ml)
a la disolucién y se agité la mezcla durante 15 horas a 50°C. Se evapor6 el disolvente y se agit6 el residuo en THF
(40 ml). Se filtré el sélido resultante, se lavé con DIPE y se seco proporcionando 1,39 g de producto intermedio 30
(85% de pureza mediante CL-EM; .2HCI).

Ejemplo A12

a) Preparacion del producto intermedio 31
A "\ NH
c?’\/\lﬁ
. NH
N
Se calent6 una mezcla de producto intermedio 26 (0,15 g, 0,000398 mol), producto intermedio 30 (0,000478 mol;
.2HCI) y MgSOs4 (0,2 g) en DMA (2 ml) durante la noche a 80°C. Se evaporé el disolvente y se purifico el residuo en

bruto mediante cromatografia en columna ultrarrapida (eluyente: DCM/MeOH). Rendimiento: producto intermedio 31
(se us6 como tal en la siguiente etapa de reaccién).

b) Preparacion del producto intermedio 32
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Se afadié TFA (5 ml) al producto intermedio 31 (0,00025 mol; en bruto) y se agité la mezcla durante 6 horas a
temperatura ambiente. Entonces se evaporé el disolvente y se uso el producto intermedio en bruto 32 como tal en la
siguiente etapa de reaccion.

Ejemplo A13

a) Preparacion del producto intermedio 33

»‘—Q‘U

Se disolvi6 NaHCOs3 (35,5 g, 0,424 moles) en MeOH (750 ml). Se afadieron 2-(4-morfolinil)-5-nitro-benzaldehido
(50 g, 0,212 moles) y metanamina (127 ml, 0,254 moles; disolucién 2 M en THF) a la disolucién. Se sometié a reflujo
la mezcla de reaccién durante 4 horas y entonces se enfrio a 5°C. Se afadié en porciones NaBH. (9,6 g,
0,254 moles) durante 30 minutos mientras se enfrié la mezcla a 10°C. Se agité la mezcla a temperatura ambiente
durante 2 horas y entonces se afiadi6 H.O (unas cuantas gotas). Se concentr6 la mezcla para eliminar la mayor
parte del MeOH. Se extrajo la mezcla resultante con DCM. Se lavaron las fases organicas combinadas con
salmuera, se secaron (MgSQs), se filtraron y se evaporé el disolvente. Rendimiento: 41,8 g de producto intermedio
33 (78,5%).

b) Preparacion del producto intermedio 34

N
Se anadieron el producto intermedio 33 (10 g, 0,04 mol), éster etilico del acido 4-bromo-butanoico (7,8 g, 0,04 mol) y
K2COs3 (11 g, 0,08 mol) a acetona (500 ml) y se agit6 la mezcla de reaccién y se sometié a reflujo durante 12 horas.
Se filtré la disolucién y se evapor6 el disolvente del filtrado. Se purifico el residuo mediante cromatografia en

columna. Se recogieron las fracciones de producto y se evapord el disolvente. Rendimiento: 11 g de producto
intermedio 34 (76%).

c) Preparacion del producto intermedio 35

0
X

N,

- \j .2HC1

AN
Se hidrogené una mezcla de producto intermedio 34 (11 g, 0,0313 mol) en THF (350 ml) durante 12 horas a
temperatura ambiente con niquel Raney (6 g, 0,0171 mol; catalizador). Tras una captacién de Hz (3 eq, 1 atm), se
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retird mediante filtracion el catalizador y se evaporé el disolvente. Se disolvid el residuo en una disolucion de HCI en
1,4-dioxano (30 ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se evapord el disolvente. Este residuo se
agité en éter y se retir6 mediante filtracién el precipitado. Rendimiento: 10 g de producto intermedio 35 (100%;
.2HCI).

d) Preparacion del producto intermedio 36

N
H,N” : ’j

~N 2HCI

O H

Se disolvi6 el producto intermedio 35 (2 g, 4,9 mmol) en H2O (10 ml) y dioxano (10 ml). Se anadié HCI (10 ml; al
37%) y se agitd la mezcla durante 10 horas a 50°C. Se evaporo6 el disolvente y se agité el residuo en THF (40 ml).
Se filtrd el sélido resultante, se lavo con DIPE y se secé produciendo 1,42 g de producto intermedio 36 (76%; .2HCI;
el 98% de pureza mediante CL-EM).

Ejemplo A14

a) Preparacion del producto intermedio 37

Se calentd una mezcla de producto intermedio 26 (0,15 g, 0,000398 mol), producto intermedio 36 (1,2 eq,
0,0004776 mol; .2HCI) y MgSQO4 (0,2 g) en DMA (2 ml) durante la noche a 80°C. Se evaporé el disolvente y se
purificé el producto en bruto mediante cromatografia en columna ultrarrapida (eluyente: DCM/MeOH). Se recogieron
las fracciones deseadas y se evaporé el disolvente. Rendimiento: producto intermedio 37.

b) Preparacion del producto intermedio 38

I
G

0
TFA/DCM (5 ml) se anadié al producto intermedio 37 (0,00025 mol; en bruto) y se agité la mezcla durante 6 horas a

temperatura ambiente. Entonces se evaporo6 el disolvente y el producto intermedio en bruto 38 se usé como tal para
la siguiente etapa de reaccion.

Ejemplo A15

a) Preparacion del producto intermedio 39
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Se disolvieron 2-cloro-5-nitrofenol (0,048 mol) y K>COs (0,053 mol) en DMF (75 ml) y se agité la disolucion a
temperatura ambiente. Se afadi6é una disolucion de (clorometil)benceno (0,057 mol) en DMF (75 ml) gota a gota a la
mezcla de reaccion. Cuando se termind la reaccion, se afadi6 H2O (c.s.) y se precipitd el producto. Se retird
mediante filtracién el sélido, se lavd con H20 y se sec6. Rendimiento: 11,7 g de producto intermedio 39 (92,4%).

b) Preparacion del producto intermedio 40

C'AED

Se disolvié el producto intermedio 39 (4 g, 15,1 mmol, 1,0 eq.) en tolueno (100 ml). Se afiadi6 morfolina (1,85 g,
21 mmol, 1,4 eq.) y se agitoé la mezcla. Se anadié Cs,COs (6,9 g, 21 mmol, 1,4 eq.) y se agité la mezcla a 40°C
durante 20 minutos con burbujeo de N.. Se afiadieron acetato de paladio (Pd(OAc).) (140 mg, catalitico) y X-Phos
(40 mg, catalitico) y se agitd la mezcla bajo N2 a reflujo durante la noche. Entonces se repartié la mezcla entre
tolueno y salmuera. Se separaron las fases y se sec6 la fase organica sobre MgSQO4, se secd y se concentrd. Se
seco el producto resultante a alto vacio proporcionando 6,3 g de producto intermedio 40 (se usé como tal en las
siguientes etapas de reaccion).

¢) Preparacion del producto intermedio 41

0s, .0

HO™ S

®
Se mezclé el producto intermedio 40 (en bruto, 0,015 moles tedricos) con una disolucion de HCI en dioxano (c.s.;
7 M), y se agité la mezcla durante 30 horas a 100°C en un tubo sellado. Tras la finalizacién de la reaccion, se

concentrd la mezcla de reaccion y se us6 el producto intermedio en bruto 41 como tal en las siguientes etapas de
reaccion.

d) Preparacion del producto intermedio 42

Se disolvié el producto intermedio 41 (15 mmol, 1,0 eq.) en DMA (30 ml). Se afadio éster etilico del acido 4-
bromobutanoico (3,2 g, 16,5 mmol, 1,1 eq.) y se agito6 la disolucion. Se afadié Cs>COs (10 g, 30 mmol, 2,0 eq.) y se
agité la mezcla durante la noche a 60°C. Entonces se repartié la mezcla entre EtOAc y salmuera. Se separaron las
fases y se secé la fase organica sobre MgSQ,, se filtr6 y se concentrd. Se seco el producto resultante a alto vacio
proporcionando 5,3 g de producto intermedio 42 (se us6 como tal en las siguientes etapas de reaccion).

e) Preparacion del producto intermedio 43
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Se disolvi6 el producto intermedio 42 (15 mmol) en EtOH (200 ml). Se afadié una disolucion de tiofeno (al 2% en
DIPE) (2 ml), seguido por adicion de Pd/C al 10% (2,0 g) como catalizador. Tras la purga con N, se introdujo una
atmdsfera de H, a través de una bolsa de gas. Entonces se hidrogené la mezcla de reaccion durante 20 horas a
temperatura ambiente. Se filtré el catalizador sobre una almohadilla de Celite. Se afadié HCl/dioxano (6 ml, 4 N) al
filtrado y se concentrd la mezcla a presién reducida. Se afiadio THF al residuo y se filtré el sélido resultante, se lavé
con DIPE y se sec6 produciendo 4,4 g de producto intermedio 43 (clorhidrato) (94% de pureza mediante CL-EM,;
rendimiento del 85% a lo largo de 4 etapas de reaccion).

f) Preparacion del producto intermedio 44

L0

b .2HCI

HyN
Se disolvié el producto intermedio 43 (2 g, 5,8 mmol) en H,O (10 ml) y se afadié dioxano (10 ml). HCI (10 ml; al
37%) y se agitd la mezcla a 50°C durante 10 horas. Se evapor6 el disolvente y se agité el residuo en THF (40 ml).

Se filtr6 el sdlido resultante, se lavé con DIPE y se sec6 proporcionando 1,39 g de producto intermedio 44
(clorhidrato) (91% de pureza mediante CL-EM; rendimiento del 76%).

Ejemplo A16

a) Preparacion del producto intermedio 45

+}‘\{;&

Se disolvié 4-cloro-1,5-dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona (2,22 g, 0,0131 mol) en DMA (52 ml) en una corriente
de Na. Se anadié DIPEA y se agité la mezcla de reaccion durante 5 minutos. Se afiadié éster 1,1-dimetiletilico del
acido N-(2-aminoetil)-N-metilcarbamico (0,0144 mol, 1,1 eq.) y se agité la mezcla de reaccidén durante la noche a
100°C bajo Na. Se enfrio6 la mezcla de reaccion hasta 25°C. Se anadi6 1,1-dimetoxi-N,N-dimetil-metanamina
(0,03927 mol, 3 eq.) en una porcidn y se agitdé la mezcla de reacciéon a temperatura ambiente durante 3 horas. Se
vertié la mezcla en salmuera y se extrajo el producto con EtOAc (3 x). Se secaron las fases organicas combinadas
sobre MgSO., se filtraron y se concentrd. Se purifico el residuo resultante mediante cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 50:1 hasta 30:1). Se concentraron las fracciones deseadas
proporcionando 1,09 g de producto intermedio 45 en bruto (36%).

b) Preparacion del producto intermedio 46

HKH
5 éﬁ

LU

Se agité una mezcla de producto intermedio 45 (0,00041 mol), producto intermedio 44 (1,2 equiv; 0,00049 mol) y
MgSO. (0,2 g) en DMA (2 ml) durante la noche a 80°C. Se filtré la mezcla y se evapord el disolvente. Se purificé el
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residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: gradiente de DCM/MeOH). Se
recogieron las fracciones de producto y se evapor6 el disolvente. Rendimiento: producto intermedio 46.

c¢) Preparacion del producto intermedio 47

Ap

Se anadié TFA (5 ml) al producto intermedio 46 (0,00025 mol). Se agité la mezcla de reaccion resultante durante
6 horas a temperatura ambiente. Se evaporé el disolvente, produciendo el producto intermedio 47 (usado en la
siguiente etapa de reaccion, sin purificacion adicional).

Ejemplo A17

a) Preparacion del producto intermedio 52
N,
<):(°\/\)LQ/\

Se agité una mezcla de 2-metoxi-5-nitrofenol (0,059 mol), K.CO3 (0,065 mol) y éster etilico del acido 4-cloro-
butanoico (0,066 mol) en DMF (120 ml) durante la noche a 60°C, entonces se enfrié y se vertié en H>O. Se retird
mediante filtracién el precipitado y se sec6 a vacio. Rendimiento: 8,05 g de producto intermedio 52 (96%).

b) Preparacion del producto intermedio 53

N

.HCI

NH,
Se hidrogen6 una mezcla de producto intermedio 52 (14 g, 0,0494 mol) en EtOH (250 ml) a temperatura ambiente
con Pd/C al 10% (2 g) como catalizador en presencia de una disolucion de tiofeno (2 ml; al 4% en DIPE). Tras la
captacién de Hy, se retir6 mediante filtracion el catalizador y se acidifico el filtrado con HCI/2-propanol. Se evaporé la

mezcla y se agito el residuo en DIPE. Se retir6 mediante filtracion el precipitado y se secd. Rendimiento: 13,3 g de
producto intermedio 53.

c¢) Preparacion del producto intermedio 54

A

~,
HCl
NH,
Se agité una mezcla de producto intermedio 53 (2,4 g, 0,01 mol), dioxano (40 ml), H2O (40 ml) y HCI (20 ml; al 36%)
durante 4 horas a 50°C y entonces se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se evapor6 el disolvente. Se

afnadio tolueno 2x al residuo y se evapor6 el disolvente cada vez. Se agit6 el residuo en DIPE. Se retir6 mediante
filtracion el precipitado y se secé. Rendimiento: 2,5 g de producto intermedio 54 (.HCI).

Ejemplo A18

a) Preparacion del producto intermedio 48
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Reaccion bajo una atmésfera de N.. Se agitdé una mezcla de 4-cloro-1,5-dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona
(0,001 mol), éster 1,1-dimetiletilico del &cido N-(3-aminopropil)-N-metilcarbamico (0,0012 mol) y DIPEA (0,0015 mol)
en DMA (3 ml) durante 16 horas a 100°C. Entonces se dej6 enfriar la mezcla hasta temperatura ambiente.
Rendimiento: producto intermedio 48 (mezcla, usado en la siguiente etapa de reaccion sin purificacion adicional).

b) Preparacion del producto intermedio 49

O

Se trat6 el producto intermedio 48 en bruto, en mezcla obtenido en el procedimiento anterior con 1,1-dimetoxi-N,N-
dimetil-metanamina (0,003 mol). Se agit6 esta mezcla durante 4 horas. Se vertié la mezcla en H2O y entonces se
extrajo con DCM. Se sec6 la fase organica separada, se filtro y se evapord el disolvente. Se purifico el residuo sobre
gel de silice en un filtro de vidrio (eluyente: DCM/MeOH 95/5). Se recogieron las fracciones de producto y se
evaporé el disolvente. Rendimiento: 0,343 g de producto intermedio 49 (91%).

¢) Preparacion del producto intermedio 50
oj\>< I3 /J/é)
-~ OH
NH
&Q
0
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H

Se agité una mezcla de producto intermedio 49 (0,0009 mol) y producto intermedio 54 (0,0009 mol) en t-butanol
(5 ml) durante 16 horas a 80°C. Entonces se enfri6 la mezcla hasta temperatura ambiente y se evapor6 el disolvente.
Rendimiento: producto intermedio 50 (rendimiento cuantitativo; usado en la siguiente etapa de reaccién, sin

purificacién adicional).

d) Preparacion del producto intermedio 51

Se agité una mezcla de producto intermedio 50 (0,0009 mol) en TFA al 20%/DCM (20 ml) durante 16 horas a 25°C.
Se evaporé el disolvente. Se purificd el residuo mediante cromatografia de liquidos de alto rendimiento de fase
inversa (Shandon Hyperprep® C18 BDS (silice desactivada con base) 8 um, 250 g, D.l. 5 cm). Se usaron las fases
moéviles mencionadas para aplicar un gradiente (fase A: una disolucién de NH4sHCOs al 0,25% en agua; fase B:
MeOH (opcional); fase C: CH3CN).Se recogieron las fracciones de producto y se evaporo6 el disolvente. Rendimiento:
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0,059 g de producto intermedio 51 (14,4%).

Ejemplo A19

Preparacién del producto intermedio 55

R @
0\(

N
[ﬁC\

/=z

N

Se agit6é una mezcla de 4-cloro-1,5-dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona (0,169 g, 0,0010 mol), éster 1,1-
dimetiletilico del &cido 1-piperazincarboxilico (0,186 g, 0,0010 mol), EtsN (0,110 g, 0,0011 mol) y DMA (2 ml) durante
16 horas a 100°C. Se enfri6 la mezcla de reaccion y entonces se anadi6 1,1-dimetoxi-N,N-dimetilmetanamina
(0,360 g, 0,0030 mol). Se agitd la mezcla de reaccion a lo largo de un fin de semana y entonces se afiadié agua. Se
extrajo esta mezcla 3x con EtOAc. Se lavo la fase organica separada 2x con H2O, se seco, se filtré y se evaporé el
disolvente. Se purifico el residuo sobre gel de silice (filtro de vidrio y eluyente: DCM/MeOH 95/5). Se recogieron las
fracciones de producto y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 0,225 g de producto intermedio 55 (60%).

Ejemplo A20

a) Preparacion del producto intermedio 56

Oﬁ/NH
K

Se agité una mezcla de monoclorhidrato de 5-amino-2-fluorobenzonitrilo (0,15 mol), EtsN (0,18 mol) y N,N-dimetil-4-
piridinamina (cantidad catalitica) en DCM (c.s.) a temperatura ambiente. Se afadié6 en porciones éster bis(1,1-
dimetiletilico) del acido dicarbdnico (0,16 mol). Se agitdé la mezcla de reaccion durante la noche. Se anadié
NHs/MeOH y se agité la mezcla durante la noche. Se evaporo el disolvente. Se purifico el residuo sobre gel de silice
en un filtro de vidrio (eluyente: DCM/MeOH 99/1). Se recogieron las fracciones de producto y se evapord el
disolvente. Rendimiento: 18,3 g de producto intermedio 56.

b) Preparacion del producto intermedio 57

NH,

OYNH
K

Primera entrada: se hidrogené una mezcla de producto intermedio 56 (0,01 mol) en MeOH (c.s.) a temperatura
ambiente, siendo Raney niquel el catalizador. Tras la captacion de Hz (2 eq.), se retird el catalizador mediante
filtracion, dando el filtrado (l). Segunda entrada: se hidrogené una mezcla de producto intermedio 56 (0,066 mol) en
NH3s/MeOH (c.s.) a temperatura ambiente, siendo Raney niquel el catalizador. Tras la captacion de Hz (2 eq.), se
retir6 el catalizador mediante filtracion, dando el filtrado (ll). Se combinaron los filtrados (l) y (Il). Se evapor6 el
disolvente. Se agité el residuo en DIPE. Se retir6 mediante filtracion el precipitado y se secd. Rendimiento: 11,3 g de
producto intermedio 57 (62%).

¢) Preparacion del producto intermedio 58
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Se hidrogen6 una mezcla de producto intermedio 57 (0,01 mol) y acetona (0,750 g) en MeOH (100 ml) a 50°C
(presién atmosférica) con Pd/C al 10% (0,5 g) como catalizador en presencia de una disolucién de tiofeno (0,5 ml; al
4% en DIPE). Tras la captacion de Hz (1 eq.), se retird6 mediante filtracion el catalizador y se evaporo6 el filtrado. Se
llevo el residuo a DCM. Se retiré mediante filtracion el sélido y se evapord6 el disolvente del filirado. Rendimiento: 2,6
g de producto intermedio 58 (92%).

d) Preparacion del producto intermedio 59

Se agitd una mezcla de producto intermedio 58 (0,00815 mol), acido 5-bromo-pentanoico, éster metilico
(0,00815 mol) y DIPEA (1,58 g) en DMA (25 ml) durante 5 dias a 60°C. Se anadié mas acido 5-bromo-pentanoico,
éster metilico (0,5 g) y se agit6 la mezcla de reaccion a lo largo de una semana a 60°C. Se verti6 la mezcla en H20.
Se extrajo esta mezcla con EtOAc (3x), se lavé con H20 (2x), se secd, se filtrd y se evapor6 el disolvente. Se purifico
el residuo mediante cromatografia de liquidos de alto rendimiento (HPLC). Se recogieron las fracciones de producto
y se sometid a tratamiento final. Rendimiento: 2,55 g de producto intermedio 59 (79%).

e) Preparacion del producto intermedio 60

N N/\/\iOH
)\ .2HCI

NH,
Se agité una mezcla de producto intermedio 59 (0,0064 mol) en 1,4-dioxano (40 ml), H2O (40 ml) y HCI (20 ml; al
36%) durante 16 horas a 50°C. Se evapor6 el disolvente. Rendimiento: 2,8 g de producto intermedio 60 (.2HCI;
rendimiento cuantitativo; usado en la siguiente etapa de reaccion, sin purificacion adicional).

f) Preparacion del producto intermedio 61

o ¢f s eaadl

k

Se agité una mezcla de producto intermedio 55 (0,0005 mol) y producto intermedio 60 (0,0005 mol) en t-butanol
(5 ml) durante 16 horas a 80°C. Se evapord el disolvente. Rendimiento: producto intermedio 61 (rendimiento
cuantitativo; usado en la siguiente etapa de reaccion, sin purificacién adicional).

g) Preparacion del producto intermedio 62
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Se agitdé una mezcla de producto intermedio 61 (0,0005 mol) en TFA al 20%/DCM (20 ml) durante 16 horas a
temperatura ambiente (25°C). Se evaporé el disolvente. Se purificé el residuo mediante HPLC. Se recogieron las
fracciones de producto y se sometieron a tratamiento final. Rendimiento: 0,100 g de producto intermedio 62
(39,1.%).

Ejemplo A21

a) Preparacion del producto intermedio 63

~NA

o N“o

Se agité una mezcla de N-metil-3-nitro-bencenometanamina, monoclorhidrato (0,02 mol), éster etilico del acido 4-
bromobutanoico, (0,021 mol) y NaxCOs (0,022 mol) en DMA (30 ml) durante 16 horas a 70°C. Se enfrié la mezcla,
entonces se vertio en H>O y se extrajo la mezcla 3x con EtOAc. Se lavaron las fases organicas combinadas con H>O
(2x), se secaron (MgSQs), se filtraron y se evapor6 el disolvente. Rendimiento: 5,6 g de producto intermedio 63
(rendimiento cuantitativo; usado en la siguiente etapa de reaccion, sin purificacién adicional).

b) Preparacion del producto intermedio 64
o
N
e S
NH,

Se hidrogené una mezcla de producto intermedio 63 (0,02 mol) en EtOAc (200 ml) a temperatura ambiente con Pt/C
(2 g) como catalizador y V205 (0,200 g) como cocatalizador en presencia de una disolucion de tiofeno (2 ml; al 4%
en DIPE). Tras la captacion de Hz (3 eq.), se retir6 mediante filtracion el catalizador y se evapor6 el disolvente del
filtrado. Se llevo el residuo a DIPE (100 ml) y se convirtié en la sal de acido clorhidrico (1:1) con HCI 6 N /2-propanol
(10 ml). Se retiré la fase organica del aceite resultante mediante decantacion. Al residuo, se le afadié DIPE (100 ml).

Se agitd la mezcla y se retird mediante decantacion el sobrenadante. Rendimiento: producto intermedio en bruto 64
(usado en la siguiente etapa de reaccion, sin purificacion adicional).

c) Preparacion del producto intermedio 65
}70
N

: J . .2HC

Se agité una mezcla de producto intermedio 64 (0,02 mol) en 1,4-dioxano (30 ml), H2O (30 ml) y HCI (30 ml; al 36%)
durante 3 horas a 50°C. Se evaporé el disolvente. Se agité el residuo en THF, entonces se retiré mediante filtracién y
se secd. Rendimiento: 5,1 g de producto intermedio 65 (.2HCI).

d) Preparacion del producto intermedio 66
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Se agité una mezcla de producto intermedio 55 (0,0005 mol) y producto intermedio 65 (0,0005 mol) en t-butanol
(5 ml) durante 16 horas a 80°C. Se evaporé el disolvente. Rendimiento: producto intermedio 66 (usado en la
5  siguiente etapa de reaccion, sin purificacion adicional).

e) Preparacion del producto intermedio 67

’jf
Y

H [ j
EN
NH
(e
N
Se agité una disolucién de producto intermedio 66 (0,0005 mol) en TFA al 20%/DCM (20 ml) a lo largo de una
semana a temperatura ambiente. Se evaporo6 el disolvente. Se purifico el residuo mediante cromatografia de liquidos
de alto rendimiento de fase inversa (Shandon Hyperprep® C18 BDS (silice desactivada con base) 8 um, 250 g, D.I.
5 cm). Se usaron las fases méviles mencionadas para aplicar un gradiente (fase A: una disolucion de NHsHCOs; al
15  0,25% en agua; fase B: MeOH (opcional); fase C: CHzCN). Se recogieron las fracciones de producto y se evaporo el

disolvente. Se agit6 el residuo (0,080 g) en DIPE. Se retir6 mediante filtracion el precipitado resultante y se secé.
Rendimiento: 0,055 g de producto intermedio 67 (24%).

10

Ejemplo A22
20
a) Preparacion del producto intermedio 68

MAﬁ

25 Reaccion bajo una atmoésfera de N.. Se agitdé una mezcla de 2-cloro-5-nitrofenol (0,029 mol), acido 5-
bromopentanoico, éster etilico (0,032 mol) y K2.COj3 (0,032 mol) en DMA (150 ml) durante la noche a 60°C. Se enfrié
la mezcla de reaccion. Se afadié H>O. Se extrajo esta mezcla con EtOAc (3x). Se lavé la fase organica separada
con H20 (2x), se secd, se filtro y se evaporé el disolvente. Rendimiento: 8,7 g de producto intermedio 68 (100%).

30 b) Preparacién del producto intermedio 69

o
H;N

HCI

/\ o

Se hidrogend una mezcla de producto intermedio 68 (0,029 mol) en EtOAc (100 ml) con P¥/C al 10% (2 g) como

35 catalizador y V205 (0,200 g) como cocatalizador en presencia de una disolucién de tiofeno (2 ml; al 4% en DIPE).
Tras la captacién de Hz (3 eq.), se retird el catalizador mediante filtracion. Se lavo el residuo del filtro con EtOH y se
trat6 el filtrado con HCI/2-propanol (1,5 ml). Se evaporé el disolvente. Rendimiento: 9 g de producto intermedio 69
(.HCI; rendimiento cuantitativo; usado en la siguiente etapa de reaccion, sin purificacién adicional).
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¢) Preparacion del producto intermedio 70

I
H;N

H

Se agité una mezcla de producto intermedio 69 (0,029 mol) en H>O (40 ml), 1,4-dioxano (40 ml) y HCI (40 ml; 36%)
durante 4 horas a 50°C. Se evaporo el disolvente. Se agité el residuo en DIPE y CH3CN. Se retir6 mediante filtracion
el precipitado y se secé. Se llevo esta fraccion (15,5 g) a H20. Se anadi6 NHsHCOs. Se extrajo esta mezcla con
DCM. Se seco la fase organica separada, se filtré6 y se evapor6 el disolvente. Rendimiento: 0,7 g de producto
intermedio 70 (10%).

d) Preparacion del producto intermedio 71

XOYO
Q) C
N NH
N
t Z~N 0
H
HO™ Yo
Dos diferentes mezclas de reaccion. Mezcla de reaccién A: Se agité una mezcla de producto intermedio 55 (0,0001
mol), producto intermedio 70 (0,0001 mol) y HCI/2-propanol (5 gotas) en t-butanol (3 ml) durante 16 horas a 80°C,
después a lo largo de un fin de semana a 80°C. Mezcla de reaccion B: Se agité una mezcla de producto intermedio
55 (0,0004 mol), producto intermedio 70 (0,0004 mol) y HCI/2-propanol (20 gotas) en t-butanol (5 ml) a lo largo de un
fin de semana a 80°C. Se combinaron las dos mezclas de reaccion. Se evapor6 el disolvente. Se agit6é el residuo

CHsCN en ebullicion. Se enfrio la mezcla y se retir6 mediante filtracion el precipitado y se sec6. Rendimiento: 0,180
g de producto intermedio 71 (78%; Z/E 85/15).

e) Preparacion del producto intermedio 72

[gj O
N NH = .CF,COOH
N
0
N
H

N

HO™ 0

Se agité una disolucién de producto intermedio 71 (0,00024 mol) en TFA al 20%/DCM (20 ml) durante la noche a
temperatura ambiente. Se evaporé el disolvente. Se agitd el residuo en DIPE. Se retird6 mediante filtracion el
precipitado y se secd. Rendimiento: 0,158 g de producto intermedio 72 (93,6%;.CF; Z/E + 89/11).

Ejemplo A23
a) Preparacion del producto intermedio 73
c ;

- 0_}(\0

(\

Reaccion bajo una atmoésfera de No. Se agitdé una mezcla de 4-cloro-3-nitrofenol (0,055 mol), acido 5-
bromopentanoico, éster metilico (0,055 mol) y K2CO3 (0,055 mol) en DMA (50 ml) durante 16 horas a 60°C. Se enfrid
la mezcla de reaccion. Se afadié H>O. Se extrajo esta mezcla con EtOAc (3x). Se lavé la fase organica separada
con H20 (2x), se secd, se filtr6 y se evaporé el disolvente. Rendimiento: 16,5 g de producto intermedio 73 (100%).

b) Preparacion del producto intermedio 74
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Se hidrogen6 una mezcla de producto intermedio 73 (0,05 mol) en THF (150 ml) a temperatura ambiente con Pt/C
(2 g) como catalizador y V205 (0,100 g) como cocatalizador en presencia de una disolucion de tiofeno (2 ml; al 4%
en DIPE). Tras la captacion de Hz (3 eq.), se retir6 el catalizador mediante filtracion. Se lavo el residuo del filtro con
EtOH y se trat6 el filtrado con HCI/2-propanol. Se evaporé el disolvente. Se agité el residuo en DIPE. Se retird
mediante filtracién el precipitado y se sec6. Rendimiento: 14,5 g de producto intermedio 74 (100%; .HCI).

¢) Preparacion del producto intermedio 75

C :
.HCl

HN
OH

Se agité una mezcla de producto intermedio 74 (0,01 mol) en 1,4-dioxano (20 ml), H2O (20 ml) y HCI (10 ml; al 36%)
durante 6 horas a 50°C. Se anadié mas HCI (10 ml; al 36%) y se agit6 la mezcla de reaccion durante 2 horas a 50°C.
Se evapor6 el disolvente. Se agitdé el residuo en CHsCN, entonces se retird6 mediante filtracion y se seco.
Rendimiento: 2,67 g de producto intermedio 75 (96,4%).

d) Preparacion del producto intermedio 76

XY
N
(J
NH
o 0

tN/ E
Se agité una mezcla de producto intermedio 55 (0,001 mol) y producto intermedio 75 (0,002 mol) en t-butanol (10 ml)
durante 16 horas a 80°C. Se evaporé el disolvente. Se agit6 el residuo en CH3CN en ebullicién (4 ml). Se enfrio la
mezcla y se retird mediante filtracion el precipitado y se sec6. Rendimiento: 0,186 g de producto intermedio 76

(32,5%).

e) Preparacion del producto intermedio 77

@ “Q*&% -

(@

Se agit6 una disolucion de producto intermedio 76 (0,000324 mol) en TFA al 20%/DCM (25 ml) a lo largo de una
semana a temperatura ambiente (25°C). Se evaporo el disolvente. Se agitd el residuo en CHzCN. Se retir6 mediante
filtracion el precipitado y se secé. Rendimiento: 0,065 g de producto intermedio 77 (34,2%; .CF3COOQOH).

Ejemplo A24

a) Preparacion del producto intermedio 78

.
Q. §
d L\é
0
Se agité una mezcla de 2-cloro-4-nitrofenol (0,05 mol), acido 6-bromohexanoico, éster etilico (0,055 mol) y KoCO3

(0,055 mol) en DMA (50 ml) durante 16 horas a 60°C. Se enfri6 la mezcla. Se anadié H2O. Se extrajo esta mezcla
con EtOAc (3x). Se lavaron las fases organicas combinadas con agua (2x), entonces se secaron (MgSQ.), se
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filtraron y se evapor6 el disolvente. Rendimiento: 15,8 g de producto intermedio 78 (rendimiento cuantitativo; usado
en la siguiente etapa de reaccion, sin purificacion adicional).

b) Preparacion del producto intermedio 79

1

H, .
' < HCl

0

Se hidrogené una mezcla de producto intermedio 78 (0,05 mol) en EtOAc (200 ml) a temperatura ambiente con Pt/C
(2 g) como catalizador y V205 (0,200 g) como cocatalizador en presencia de una disolucion de tiofeno (2 ml; al 4%

10 en DIPE). Tras la captacion de Hz (3 eq.), se retird el catalizador mediante filtracion. Se enjuag6 el residuo del filtro
con EtOH. Se afadié HCI/2-propanol (25 ml). Se evapord el disolvente. Se agitd el residuo en DIPE. Se retird
mediante filtracidn el precipitado y se secd. Rendimiento: 15,3 g de producto intermedio 79 (95,6%; .HCI).

¢) Preparacion del producto intermedio 80
15 |
H,
H HCI
)

Se agité una mezcla de producto intermedio 79 (0,01 mol) en 1,4-dioxano (20 ml), H2O (20 ml) y HCI (10 ml; al 36%)
durante 6 horas a 50°C. Se evaporé el disolvente. Se arfiadi6 CHzCN, entonces se evapor6 de nuevo (2x). Se agité el

20 residuo en DIPE, se retir6 mediante filtracién y se secd. Rendimiento: 2,75 g de producto intermedio 80 (94,5%;
.HCI).

d) Preparacion del producto intermedio 81

H

B

Se agité una mezcla de producto intermedio 55 (0,0010 mol) y producto intermedio 80 (0,0012 mol) en t-butanol

(20 ml) durante 16 horas a 80°C. Se evaporé el disolvente. Se agit6 el residuo en CH3CN en ebullicién, entonces se

enfrid y se retird mediante filtracién el precipitado resultante y se sec6. Rendimiento: 0,265 g de producto intermedio
30 81 (45%).

e) Preparacion del producto intermedio 82

H

Cl
H
N
ENj N CF3COOH
A
L
NN

35
Se agitd una disolucién de producto intermedio 81 (0,000443 mol) en TFA al 20%/DCM (25 ml) durante 16 horas a
temperatura ambiente. Se evaporé el disolvente. Se agitd el residuo en DIPE. Se retird6 mediante filtracion el
precipitado y se secd. Rendimiento: 0,225 g de producto intermedio 82 (84,6%; .CFsCOOH).
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Ejemplo A25

a) Preparacion del producto intermedio 83

Se anadieron NaOH (0,1 mol; al 50%) y acido 5-amino-entanoico (0,05 mol) a H2O (100 ml). Se agité la mezcla. Se
afnadié una disolucion de cloruro de 3-nitrobencenosulfonilo (0,05 mol) en THF (30 ml) gota a gota en 30 minutos
mientas se mantuvo la mezcla de reaccién a temperatura ambiente en un bafio de agua). Entonces se agité la
mezcla de reaccion durante 2 horas a temperatura ambiente. Se afiadié HCI (9 ml; quimicamente puro) gota a gota y
se agitd la mezcla de reaccidon durante una hora a temperatura ambiente. Se retird6 mediante filtracion el precipitado
resultante, se lavé con H2O y se secd (50°C). Rendimiento: 10,5 g de producto intermedio 83 (67%).

b) Preparacion del producto intermedio 84

/_/}on
Hy
bﬁ HC

—NH
I

Se hidrogend una mezcla de producto intermedio 83 (0,0066 mol) en THF (100 ml) a temperatura ambiente con
Pd/C al 10% (0,5 g) como catalizador y V205 (0,050 g) como cocatalizador en presencia de tiofeno (0,5 ml; al 4% en
DIPE). Tras la captacion de Hz (3 eq.), se retiré mediante filtracién el catalizador y se evaporé el filirado. Se disolvié
el residuo en CHsCN y se convirtié en la sal de acido clorhidrico (1:1) con HCI/2-propanol. Se retird6 mediante
filtracion el precipitado y se secé. Rendimiento: 1,8 g de producto intermedio 84 (90%; .HCI).

c) Preparacion del producto intermedio 85

H

XY %
O P
[

N

Se agité una mezcla de producto intermedio 55 (0,001 mol), producto intermedio 84 (0,001 mol) y HCI/2-propanol
(c.s.) en t-butanol (20 ml) durante 16 horas a 80°C. Se evaporé el disolvente. Se agité el residuo en CHsCN en
ebullicién, entonces se enfrié y se retiré mediante filtracion el precipitado resultante y se secd. Rendimiento: 0,100 g
de producto intermedio 85 (16,7%).

d) Preparacion del producto intermedio 86

H {1

oAl

NN .CF;COOH
LA/°

N H
Se agitd una disolucién de producto intermedio 84 (0,000167 mol) en TFA al 20%/DCM (20 ml) durante 16 horas a
temperatura ambiente. Se evapord el disolvente. Se agit6 el residuo en DIPE. Se retird6 mediante filtraciéon el
precipitado y se secd. Rendimiento: 0,075 g de producto intermedio 86 (73%; .CFzCOOH).

Ejemplo A26

a) Preparacion del producto intermedio 87
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Se calenté una mezcla de producto intermedio 49 (10,63 mmol), éster etilico del acido 2-(3-aminofenoxi)-acético
(12,75 mmol) CH3CN (20 ml), HCI (4 N en 1,4-dioxano; 10,63 mmol) DMA (20 ml) y MgSO4 (10 g) durante la noche a
80°C. Se verti6 el producto en bruto de reaccion en salmuera y se extrajo con EtOAc. Se lavé la fase organica varias
veces con mas disolucion de salmuera, entonces se secd sobre MgSO4 anhidro y se evapor6 hasta sequedad. Se
purificé el residuo resultante mediante cromatografia ultrarrapida (eluyente: gradiente de DCM/MeOH hasta 19:1),
produciendo 3,92 g (70%) de producto intermedio 87.

b) Preparacion del producto intermedio 88

k/\m} .CF3COOH

Se disolvi6 el producto intermedio 87 (7,5 mmol) en una mezcla de DCM (50 ml) y TFA (50 ml) y se agité la
disolucién a temperatura ambiente durante 5 horas. Se evapor6 la mezcla de reaccion hasta sequedad produciendo
el producto intermedio 88.

c) Preparacion del producto intermedio 89

P

NH
/ NH
N 0
H
Se disolvieron el producto intermedio 88 (2,5 mmol), éster 1,1-dimetiletilico del acido N-[(1S)-1-metil-2-oxoetil]-
carbamico (3,0 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio, el 95% (3,75 mmol) en 1,2-dicloroetano (25 ml) y DMA (5 ml).
Se agit6 la mezcla de reaccion durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadieron 1/2 equivalente de éster 1,1-
dimetiletilico del acido N-[(1S)-1-metil-2-oxoetil]-carbamico y 1/2 equivalente de triacetoxiborohidruro de sodio, el
95% y se agité la mezcla durante 3 horas adicionales. Se vertié el producto en bruto de reacciéon en una disolucién

sat. de NaHCO; y se extrajo con EtOAc, entonces se lavd con disolucion de salmuera, se sec6 la fase organica
sobre MgSOQ4 anhidro y se concentr6 hasta sequedad, produciendo 1,35 g (92%) de producto intermedio 89.

d) Preparacion del producto intermedio 90

HzN)\\

I

NH .2HCl
N
{

Se disolvio el producto intermedio 89 (2,3 mmol) en 1,4-dioxano (100 ml) y HCI al 5% (20 ml) y se agité la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 20 horas. Se concentré la mezcla de reaccién hasta sequedad. Se agit6 el
producto en DIPE, se retird6 mediante filiracion y se sec6 (vacio, temperatura ambiente) y us6 como tal en la
siguiente etapa de reaccion (producto intermedio 90).
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Ejemplo A27

a) Preparacion del producto intermedio 91

)%{db

Se agit6é una disolucion de 1-(fenilmetil)piperazina (0,0036 mol), éster 1,1-dimetiletilico del acido N-[(1R)-1-formil-2-
feniletil]-carbamico (0,0044 mol) y triacetoxiborohidruro de sodio(0,0054 mol) en DCM (18 ml) durante la noche a
temperatura ambiente. Se vertié la mezcla de reaccion en bruto en una disolucién acuosa saturada de NaHCOg3 y se
extrajo con DCM. Se secé la fase organica separada sobre MgSQs, se filtr6 y se evapord hasta sequedad. Se seco
el residuo (vacio, temperatura ambiente), produciendo 1,47 g de un aceite de color marrén como producto
intermedio 91.

b) Preparacion del producto intermedio 92

x QY

Se desgasificéd una disolucién de producto intermedio 91 (3,6 mmol) en EtOAc (c.s.) y se purgoé con No. Se afadio el
catalizador Pd/C al 10% (c.s.) y se desgasificd la disolucién y se purgd de nuevo con Ny, luego con Hz. Se agité la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante la noche a 1 atm de gas de H. Tras la captacién de H>
(1 equiv.), se retird6 mediante filtracién el catalizador a través de Celite, se lavdo con MeOH y se concentro el filtrado

hasta sequedad. Se sec6 el residuo (vacio, temperatura ambiente), produciendo 1,12 g (97%) de producto
intermedio 92.

¢) Preparacion del producto intermedio 93

SNy
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Se disolvié 4-cloro-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona (3,2 mmol) en DMA al 99% (15 ml) a temperatura
ambiente bajo una atmoésfera de No. Entonces se anadié DIPEA (3,85 mmol) y se agité la mezcla durante 5 minutos.
Finalmente, se afiadi6é producto intermedio 92 (3,5 mmol) y se agitd la mezcla resultante a 100°C durante 15 horas
bajo una atmoésfera de N.. Se enfrié la mezcla de reaccién hasta 25-30°C, se afiadi6 DMFDMA(9,6 mmol) y se agitd
la mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas. Se vertié la mezcla de reaccién en salmuera y se extrajo varias
veces con acetato de etilo (6 x 300 ml). Se combinaron las fases organicas y se lavaron con salmuera, se secaron
sobre MgSO, anhidro, se filtraron y se evaporaron hasta sequedad. Se purificé el residuo mediante cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (elucion de gradiente: DCM/MeOH). Se recogieron las fracciones de producto y se

evaporé el disolvente. Se secd el producto (vacio, temperatura ambiente) produciendo 0,756 mol (47%) de un aceite
de color marrén como producto intermedio 93.

d) Preparacion del producto intermedio 94
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Se calentaron el producto intermedio 93 (1,48 mmol), éster 1,1-dimetiletilico del acido 2-(3-aminofenoxi)-acético
(1,63 mmol), CHzCN (9 ml), HCI (4 N en 1,4-dioxano, 1,63 mmol)), DMA (9 ml) y MgSO4 anhidro (1,48 g) durante la
noche a 80°C. Se verti6 la mezcla de reaccién en salmuera y se extrajo con EtOAc. Se lavé la fase organica varias
veces con mas disolucion de salmuera, entonces se secd sobre MgSO4 anhidro y se evapor6 hasta sequedad. Se
purificé el residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: gradiente de hexano/EtOAc de
9:1 a 4:1). Se recogieron las fracciones de producto y se evapor6 el disolvente, produciendo 0,69 g (68%) de
producto intermedio 94.

e) Preparacion del producto intermedio 95

% A

Se disolvid el producto intermedio 94 (1,02 mmol) en DCM (100 ml) y TFA (100 ml), entonces se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante 5 horas. Se evaporé el disolvente. Se agité el residuo en DIPE, se retiré mediante
filtracion y se seco a vacio, produciendo el producto intermedio 95 usado como tal en la siguiente etapa.

2CF,COOH

Ejemplo A28

a) Preparacion del producto intermedio 96

U
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Se anadié una mezcla de éster de o-tBu-L-Ser-tBu (8,7 mmol) y trietilamina (20,1 mmol) en CH3CN (20 ml), 1-(2-
bromoetoxi)-3-nitrobenceno (6,7 mmol) y se agit6 la mezcla durante la noche a 60°C. Se vertid el producto en bruto
de reaccion en una disolucién de salmuera y se extrajo varias veces con acetato de etilo. Se combinaron los
extractos organicos y se lavo con agua, se secé sobre MgSO. anhidro y se concentrd hasta sequedad. Se purifico el
residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: hexano/EtOAc desde 9:1 hasta 1:1). Se
recogieron las fracciones de producto y se evaporé el disolvente, produciendo 1,9 g (74%) de producto intermedio
96.

b) Preparacion del producto intermedio 97
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Se disolvié el producto intermedio 96 (5,18 mmol) en 1,2-dicloroetano (16 ml), formaldehido, el 37% en peso de
disolucién. Se afadieron en agua, stab. con MeOH al 10-15% (7,77 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio, al 95%
(10,36 mmol) y se agit6é la mezcla durante la noche a temperatura ambiente. Se afadieron otros 3 equivalentes de
formaldehido, al 37% en peso de disolucién en agua, stab. con MeOH al 10-15% y triacetoxiborohidruro de sodio,
95%. Se repartidé la mezcla de reaccion entre una disolucion saturada de NaHCO3; y EtOAc, se separ6 la fase
organica, se seco sobre MgSO4 y se concentré hasta sequedad. Se secé la fraccion de producto (vacio, temperatura
ambiente), produciendo 2,0 g (97%) de producto intermedio 97.

c) Preparacion del producto intermedio 98

o’:/}-
Se disolvié el producto intermedio 97 (5,2 mmol) en EtOAc (50 ml) y se desgasifico la disolucion y se purgd con Na.
Se afadio el catalizador Pd/C al 10% (0,20 g) y se desgasificd la disolucion y se purgd de nuevo con Nz, luego con
Hz. Se agitd la mezcla de reaccién durante la noche a temperatura ambiente a 1 atm de gas de Ha, entonces se filtré
a través de Celite y se lavo con MeOH. Se concentr6 el filtrado hasta sequedad, produciendo 1,90 g de producto

intermedio 98.

d) Preparacion del producto intermedio 99
)40’(}' O)V
a \)
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Se afiadieron el producto intermedio 49 (2,2 mmol), producto intermedio 98 (2,6 mmol), CH3CN (5 ml) y HCI (4 N en
1,4-dioxano; 2,6 mmol) a una mezcla de DMA (5 ml) y MgSQO4 anhidro (2 g) y entonces se calentdé la mezcla de
reaccion durante la noche a 80°C. Se verti6 el producto en bruto de reaccién en una disoluciéon de salmuera y se
extrajo con EtOAc. Entonces se lavé la fase orgéanica varias veces con mas disolucién de salmuera, se sec6 sobre
MgSO. y se concentré hasta sequedad. Se purificé el residuo mediante cromatografia ultrarrdpida (eluyente:
DCM/MeOH 49:1). Se recogieron las fracciones de producto y se evaporé el disolvente, produciendo 0,78 g (51%)
de producto intermedio 99.

e) Preparacion del producto intermedio 100
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Se disolvié el producto intermedio 99 (1,12 mmol) en TFA (112 ml) y DCM (112 ml) y entonces se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante 5 horas. Se evapor6 el disolvente y se agit6é el residuo en DIPE, se retir6 mediante
filtracion y se seco produciendo el producto intermedio 100 que se usd como tal en la siguiente etapa.

Ejemplo A29

a) Preparacion del producto intermedio 101

+3 "G
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Se disolvié 4-cloro-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona (0,04128 mol) en DMA (165,12 ml) a temperatura
ambiente, bajo una atmoésfera de Na. Entonces, se anadié DIPEA (1,2 equiv, 0,04954 moles) y se agit6 la mezcla
durante 5 minutos. Finalmente, se afadi6 éster 1,1-dimetiletilico del acido N-(2-aminoetil)-N-metil-carbamico
(1,1 equiv, 0,04540 moles) y se agité la mezcla de reaccién resultante durante la noche a 100°C bajo una atmosfera
de Nz. Se enfri6 la mezcla de reaccion hasta 25-30°C. Se anadié DMFDMA (3 equiv, 0,12384 moles) en una porcion
y se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 3 horas. Se vertié la mezcla de reacciéon en
salmuera y se extrajo con EtOAc (6 x 300 ml). Se combinaron las fases organicas, se lavé con salmuera, se seco
sobre MgSO. anhidro, se secd y se concentr6 hasta sequedad. Se purificé el residuo mediante cromatografia en
columna ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: gradiente de DCM/MeOH: 40:1-30:1-20:1-10:1). Se recogieron las
fracciones de producto y se evapord el disolvente. Se secd el residuo (vacio, temperatura ambiente), produciendo
5,4 g (36%) de un sélido de color marrén como producto intermedio 101.

Ejemplo A30

a) Preparacion del producto intermedio 102

’”Wr

Se anadi6 clorhidrato de éster 1,1-dimetiletilico N-metil-B-alanina (1:1) (0,022 mol) a una disolucion de [(2-cloro-5-
nitrofenoxi-metiljoxirano (0,022 mol) y DIPEA (0,022 mol) en EtOH (100 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion y se
sometié a reflujo durante 15 horas. Se evaporé el disolvente. Se repartié el residuo entre EtOAc y salmuera. Se seco
la fase organica separada, se filtr6 y se evaporé el disolvente, produciendo 3,0 g de producto intermedio 102 que se
uso6 en la siguiente etapa de reaccion, sin purificacion adicional.

b) Preparacion del producto intermedio 103

Se disolvié el producto intermedio 102 (0,0077 mol) en EtOAc. Se afadi6é una disolucién de tiofeno (al 2% en DIPE;
1 ml. Se desgasifico la disolucion y se purgd con Na. Se anadié V205 (0,1 g). Se anadié catalizador de Pt/C al 5%
(0,4 g) y se desgasifico la disolucion, se purg6 con Nz, luego con Hz. Se hidrogend la mezcla de reaccion durante la
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noche a temperatura ambiente a 1 atm de gas de H,. Tras la captacion de H (3 equiv.), se retir6 mediante filtracion
el catalizador a través de Celite. Se lavd el residuo del filtro con metanol y se evapor6 el filtrado. Se purifico el
residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (elucién en gradiente con DCM/MeOH). Se
recogieron las fracciones de producto y se evapor6 el disolvente, produciendo 2,67 g (97%) de producto intermedio
103.

¢) Preparacion del producto intermedio 104
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Se agité una mezcla de producto intermedio 101 (0,0025 mol), producto intermedio 103 (0,0025 mol), MgSO.
anhidro (2,5 g) y HCI (4 N en 1,4-dioxano; 0,75 ml) en una mezcla de CH3sCN (7 ml) y DMA (7 ml) durante la noche a
80°C. Se verti6 la mezcla de reaccién en bruto en salmuera, entonces se extrajo con EtOAc. Se lavo la fase organica
separada varias veces con salmuera, se secd sobre MgSQ4 anhidro, se filir6 y se evapor6 hasta sequedad. Se
purificé el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (elucion en gradiente con
DCM/MeOH). Se recogieron las fracciones de producto y se evaporé el disolvente, produciendo 1,00 g (70%) de
producto intermedio 104.

d) Preparacion del producto intermedio 105
1

”L

2CFyCOOH

Se disolvié el producto intermedio 104 (0,00061 mol) en DCM (60 ml) y se traté con TFA (60 ml). Se agité la mezcla
de reaccion resultante durante 5 horas a temperatura ambiente. Se evaporé el disolvente. Se triturd el residuo en
DIPE, se retir6 mediante filtracién y se sec6 en alto vacio, produciendo el producto intermedio 105 usado en la
siguiente etapa de reaccion, sin purificaciéon adicional.

Ejemplo A31

a) Preparacion del producto intermedio 106
\iOH .HCl
NH,
Se disolvio éster etilico del acido (5-amino-2-metoxifenoxi)acético (0,00888 moles) en HCI (4 N en 1,4-dioxano;
45 ml). Se agit6 la disolucion de reaccion durante la noche a 55°C. Se evapor6 el disolvente y se secé el residuo en

bruto a vacio produciendo 2,05 g de producto intermedio 106 que se us6 en la siguiente etapa de reaccién sin
purificacién adicional.

Ejemplo A32

a) Preparacion del producto intermedio 107
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Se afadioé una disolucién de 2-cloro-acetonitrilo (0,045 mol) en CH3CN (50 ml) a una disolucion de éster 1,1-
dimetiletilico del &cido N-metil-N-[2-(metilamino)etil]-carbamico (0,045 mol) y K2COs (0,045 mol) en CH3CN (100 ml).
Se agit6é la mezcla de reaccion durante 27 horas a temperatura ambiente. Se evaporé el disolvente. Se anadié agua
y se extrajo esta mezcla tres veces con DCM. Se secé la fase organica separada sobre MgSO., se filtr6 y se
evaporé el disolvente produciendo 10,2 g (99,7%) de producto intermedio 107 que se usé en la siguiente etapa de
reaccion sin purificacion adicional.

b) Preparacion del producto intermedio 108
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Se hidrogend una mezcla de producto intermedio 107 (0,045 mol) en NHs/MeOH (250 ml) con niquel Raney bajo una
atmdsfera de Ho. Tras la captacion de Hz (2 equiv.), se retiré mediante filtracién el catalizador y se evaporo el filtrado,
produciendo el producto intermedio 108 que se usé en la siguiente etapa de reaccién sin purificacién adicional.

c) Preparacion del producto intermedio 109
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Se disolvié 4-cloro-5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona (0,0082 mol) en DMA (32 ml) bajo N.. Se anadio
DIPEA (0,0017 mol) y se agité la mezcla de reaccién durante 5 minutos. Se afadié el producto intermedio 108
(0,0090 mol) y se agité la mezcla de reaccion durante la noche a 100°C bajo N.. Se enfrié la mezcla hasta 25°C.
DMFDMA (0,0346 moles) se afadié y se agitdé la mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas. Se vertio la
mezcla de reaccion en salmuera y se extrajo con EtOAc (3 veces). Se secaron las fases organicas combinadas
sobre MgSO. anhidro, se filtraron y se concentraron. Se purificd el residuo mediante cromatografia ultrarrapida
(eluyente: gradiente de DCM/MeOH. de 50:1 a 30:1). Se evaporaron las fracciones de producto recogidas hasta
sequedad, produciendo 1,04 g (30%) de producto intermedio 109.

d) Preparacion del producto intermedio 110
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Se disolvié el producto intermedio 109 (0,0010 mol) en DMA (4 ml). Se anadidé el producto intermedio 106
(0,0011 mol). Se agitd la mezcla de reacciéon durante la noche a 80°C. Se anadieron otros 0,3 equivalentes de
producto intermedio 106 y se agit6é la mezcla de reaccion a 80°C durante 20 horas adicionales. Se evapor6 DMA y
se purificd el residuo en bruto mediante cromatografia ultrarrapida (eluyente: DCM/MeOH, gradiente de 20:1 a 7:1).
Se recogieron las fracciones de producto y se evapor6 el disolvente hasta sequedad, produciendo 0,44 g (80%) de
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producto intermedio 110.

e) Preparacion del producto intermedio 111
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Se disolvi6 el producto intermedio 110 (0,0008 mol) en DCM (5 ml) y TFA (5 ml). Se agit6 la disolucion de reaccion a
temperatura ambiente durante la noche. Se evapor6 la mezcla de reaccién hasta sequedad y se secé el residuo en
bruto a vacio produciendo un aceite como producto intermedio 111 que se us6 como tal en la siguiente etapa.

Ejemplo A33

a) Preparacion del producto intermedio 112

o
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_NL{W

Se agitdé una mezcla de 2-metoxi-N-metil-5-nitrobencenometanamina (0,00761 mol), éster etilico del acido 2-bromo-
acético (0,01529 mol) y Cs2COs (0,02293 mol) en DMF (22,93 ml) durante la noche a 80°C. Se retiré mediante
filtracion Cs2COg3 y se evaporé la DMF. Se purifico el residuo en bruto mediante cromatografia ultrarrapida (eluyente:
DCM/MeOH; gradiente de 50:1 a 30:1). Se evaporaron las fracciones de producto combinadas hasta sequedad,
produciendo 0,92 g (32%) de producto intermedio 112.

b) Preparacion del producto intermedio 113

$
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Se disolvi6 el producto intermedio 112 (0,00326 mol) en EtOAc (10 ml). Se afadieron una disolucién de tiofeno el
4% en DIPE (3 ml) y V205 (0,013 g) y se aclar6 el N a través de la mezcla. Se afiadié lentamente Pt/C (0,09 g) y se
agité la mezcla de reaccién durante la noche bajo una atmésfera de H,. Se retir6 mediante filtracién Pt/C sobre
Celite. Se evapor6 el disolvente y se usé el producto en bruto en la siguiente etapa sin purificacion adicional,
produciendo 0,82 g de producto intermedio 113.

¢) Preparacion del producto intermedio 114

S

Se disolvié el producto intermedio 113 (0,00325 mol) en HCI (4 N en 1,4-dioxano; 16,25 ml) y se agitd la disolucién
de reaccion durante la noche a 55°C. Se evaporé el disolvente y se sec6 el residuo en bruto a vacio produciendo
1,00 g de producto intermedio 114.

d) Preparacion del producto intermedio 115
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Se disolvio el producto intermedio 109 (0,0010 mol) en DMA (4 ml). Se afadieron el producto intermedio 114 (0,0012
moles) y MgSO. anhidro. Se agitd la mezcla de reaccién durante la noche a 80°C. Se afadieron otros
0,3 equivalentes de producto intermedio 114 y se agitd la reaccién a 80°C durante 20 horas adicionales. Se retird
mediante filtracién el MgSO4 anhidro. Se evapor6 la DMA y se purifico el residuo en bruto mediante cromatografia
ultrarrapida (eluyente: DCM/MeOH; en gradiente de 20:1 a 7:1). Se recogieron las fracciones de producto y se
evaporé el disolvente hasta sequedad, produciendo 0,28 g (47%) de producto intermedio 115.

e) Preparacion del producto intermedio 116
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Se disolvi6 el producto intermedio 115 (0,0005 mol) en DCM (5 ml) y TFA (5 ml). Se agit6 la disolucion de reaccion a
temperatura ambiente durante la noche. Se evapor6 la mezcla de reaccién hasta sequedad y se secé el residuo en
bruto a alto vacio. Se usé el aceite resultante como tal en la siguiente etapa de reaccién como producto intermedio
116.

Ejemplo A34
a) Preparacion del producto intermedio 117
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Se anadié K>COs (0,086 mol) a una disolucion de N-ciclohexil-N’-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-urea (0,018 mol) y éster
etilico del acido 4-bromo-butanoico (0,018 mol) en DMF (30 ml). Se agité la mezcla de reaccién durante 16 horas a
50°C, entonces se enfrié hasta temperatura ambiente. Se vertié la mezcla en agua y se extrajo con EtOAc (3 x
100 ml). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con una disolucién acuosa de K>COs al 10%, luego con
salmuera, se secaron sobre Na SO, se filtraron y se evaporé el disolvente. Se agité el residuo en DIPE, se retird
mediante filtracidn y se secd, produciendo 6,2 g (87,5%) de producto intermedio 117.

b) Preparacion del producto intermedio 118
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Se afnadié una disolucion de NH4ClI (0,014 mol) en H20 (20 ml) a una mezcla de producto intermedio 117 (0,012 mol)
y Fe (0,06 mol) en THF (50 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion y se sometié a reflujo durante 4 horas, entonces se
filtré en caliente. Se anadié EtOAc (200 ml) al filirado. Se separd la fase organica, se lavé con una disolucién acuosa
de NaxCOs3 2 N, con salmuera, entonces se sec6 sobre Na>SOq, se filtro y se evaporé el disolvente produciendo
3,31 g (77,3%) de producto intermedio 118.

¢) Preparacion del producto intermedio 119
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Se disolvié el producto intermedio 118 (6,3 mmol) en HCI (4 N en dioxano, 55 ml) y se calent6 la disolucién durante

la noche a 60°C. Se concentré la mezcla de reaccién hasta sequedad, produciendo 2,34 g (100%) de producto
intermedio 119.

.HCI

d) Preparacion del producto intermedio 120
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Se calentaron el producto intermedio 49 (2,4 mmol) y producto intermedio 119 (2,98 mmol), MgSOs (0,6 g) en DMA
(15 ml) durante la noche a 80°C. Se concentr6 la mezcla de reaccién hasta sequedad y se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre silice (eluyente: DCM/MeOH 90:10). Se recogieron las fracciones de producto y se
evaporé el disolvente, produciendo 0. 74 g (47%) de producto intermedio 120.

e) Preparacion del producto intermedio 121
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Se disolvi6 el producto intermedio 120 (1,1 mmol) en DCM (20 ml) y TFA (6 ml) y se agitd la disolucién durante la

noche a temperatura ambiente. Se concentré la mezcla de reaccion hasta sequedad produciendo 1,12 g de un sélido
de color marrén como producto intermedio 121 que se usé como producto en bruto en la siguiente etapa.

Ejemplo A35

a) Preparacion del producto intermedio 122
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Se mezclaron éster 1,1-dimetiletilico del acido (2-hidroxi-4-nitrofenil)-carbamico (0,0787 mol), K-COs (0,1023 mol) y
éster etilico del acido 4-bromo-butanoico (0,08653 mol) en DMA (236 ml) y se agitd la mezcla de reaccion durante la
noche a 60°C. Se agité la mezcla durante 12 horas y entonces se vertié en una disolucién acuosa saturada de NaCl.
Se extrajo esta mezcla con EtOAc, entonces se lavaron las fases organicas con salmuera, se sec6 sobre MgSQOs, se
retir6 mediante filtracién y se concentrd. Se purificé el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (eluyente:
gradiente de hexano/EtOAc: 40:1-30:1-20:1). Se recogieron las fracciones de producto y se evapord el disolvente.
Se secé el residuo (vacio, temperatura ambiente) produciendo 12 g (41%) de un soélido de color amarillo como
producto intermedio 122.

b) Preparacion del producto intermedio 123
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Se agit6é el producto intermedio 122 (32,5 mmol) en TFA (12 ml) y DCM (30 ml) a temperatura ambiente durante
3 horas. Se concentr6 la mezcla de reaccidén hasta sequedad, produciendo 12,5 g (100%) de producto intermedio
123 que se us6 sin purificacion adicional en la siguiente etapa.

c) Preparacion del producto intermedio 124
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Se disolvi6 el producto intermedio 123 (32,6 mmol) en THF (150 ml) se afadio y trietilamina (13,6 ml). Se agito la
mezcla a temperatura ambiente durante 15 minutos y se afnadié cloruro de benzoilo (42,5 mmol) gota a gota a lo
largo de 20 minutos. Se agit6 la mezcla de reaccion durante la noche a temperatura ambiente. Se afadieron mas
cloruro de benzoilo (0. 6 eq. mas) y trietilamina (1. 2 eq.). Se agitd la mezcla de reaccion a lo largo de una semana y
entonces se concentré hasta sequedad. Se repartio el residuo entre DCM/H2O (300 ml, 1:1) y se extrajo la fase
acuosa con mas DCM. Se lavaron los extractos organicos con H>O, se secaron y se concentraron hasta sequedad,
produciendo 1,5 g (15%) de producto intermedio 124.

d) Preparacion del producto intermedio 125

“r
Q.

2

¢

Se disolvié el producto intermedio 124 (4 mmol) en THF (100 ml) y se hidrogend la disolucién con Pt/C al 5% como
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catalizador a 1 atm. de Ha. Se filir6 el catalizador a través de Celite y se concentr6 el filtrado hasta sequedad,
produciendo 1,4 g (100%) de producto intermedio 125.

e) Preparacion del producto intermedio 126

I 0
HN
j:j\ HCI
NH

2

H
Se disolvié el producto intermedio 125 (4 mmol) en HCI (4 M en dioxano; 30 ml) y se calenté la disolucién durante la
noche a 60°C. Se concentré la mezcla de reaccion hasta sequedad y se triturd el residuo con DIPE, produciendo
1,1 g (78%) de producto intermedio 126.

f) Preparacion del producto intermedio 127

HO
“~NH

K'L .CFyCOOH

NH NH
el

P
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Se calentaron el producto intermedio 126 (2,0 mmol) y producto intermedio 49 (1,6 mmol) y MgSO4 (2,0 g) en
CH3CN (30 ml) y DMA (30 ml) durante la noche a 80°C. Se ariadi6 DMA adicional y se calent6 la mezcla de reaccion
a 80°C durante 20 horas. Se concentr6 la mezcla de reaccion hasta sequedad y se redisolvio el residuo en DCM y se
filtr6 de nuevo. Se afadié TFA (5 ml) al filtrado. Se agitdé la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante

16 horas y se concentré hasta sequedad, produciendo el producto intermedio 127 que se us6 como tal en la
siguiente etapa de reaccion.

Ejemplo A36

a) Preparacion del producto intermedio 128

o
oo
Se agitdé una mezcla de éster etilico del acido 4-(2-amino-5-nitrofenoxi)-butanoico (0,0447 mol) y cloruro de
bencenosulfonilo (0,0447 mol) en piridina (50 ml) durante la noche a 110°C. Se evapor6 el disolvente. Se agit6 el
residuo con éter de petréleo retirado mediante filtracion y se secé, produciendo 22 g de producto intermedio 128 que

se uso en la siguiente etapa de reaccion sin purificacién adicional.

b) Preparacion del producto intermedio 129

%

>N )
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Se agité una mezcla de producto intermedio 128 (0,039 mol) en EtOH (200 ml) y se hidrogend durante 48 horas con
Pd/C al 10% (2 g) como catalizador. Tras la captacion de Hz (3 equiv.), se retir6 mediante filtracion el catalizador y se
evaporo el filtrado se agit6 el residuo en dietil éter retirado mediante filtracion y se sec6. Se purificé el residuo
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice. Se recogieron las fracciones de producto y se evaporé el
disolvente, produciendo 3,5 g (23,8%) de producto intermedio 129.

¢) Preparacion del producto intermedio 130

Se agitd el producto intermedio 49 (1,6 mmol), producto intermedio 129 (2 mmol), HCI (2 mmol de 4 N en dioxano),
MgSOs (19,2 mmol) en CH3CN (32 ml) y DMA, el 99% (32 ml) durante la noche a 80°C. Se vertié la mezcla de
reaccion en salmuera y se extrajo con acetato de etilo varias veces. Se combinaron las fases organicas y se lavo
con salmuera, se sec6 sobre MgSO. anhidro, se sec6 y se concentr6 hasta sequedad. Se purifico el residuo
mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice. Se recogieron las fracciones de producto y se evapord el
disolvente. Se seco el residuo (vacio, temperatura ambiente), produciendo 1,4 g de producto intermedio 130 como
un sélido de color amarillo.

d) Preparacion del producto intermedio 131

AU T

Se disolvié el producto intermedio 130 (1,6 mmol) en HCI al 37% (1,6 ml) y dioxano (16 ml) y se agit6 la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 15 horas. Se concentr6 la mezcla hasta sequedad. Se agité el producto en
DIPE, se retiré mediante filtracién y se secé (vacio, temperatura ambiente), produciendo el producto intermedio 131
que se us6 como tal en la siguiente etapa.

Ejemplo A37

a) Preparacion del producto intermedio 132

Se agité una mezcla de éster etilico del acido 4-(2-amino-5-nitrofenoxi)-butanoico (0,0664 mol) y benzaldehido
(0,07 mol) en DCM (200 ml) a temperatura ambiente bajo una atmosfera de No. Se afiadio HOAc (0,0664 mol). Se
anadié en porciones NaBH(OAc)s (0,066 mol) y se agité la mezcla de reaccion durante la noche a temperatura
ambiente. Se afiadié una disolucion acuosa saturada de NaHCOj3. Se extrajo esta mezcla con DCM. Se secé la fase
organica separada, se filtré y se evaporé el disolvente. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: gradiente de éter de petroleo/EtOAc). Se recogieron las fracciones de producto y se
evaporé el disolvente, produciendo 18 g (75,6%) de producto intermedio 132.

b) Preparacion del producto intermedio 133
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NH,
Se agité una mezcla de producto intermedio 132 (0,05 mol), Fe (0,25 mol) y NH4CI (0,055 mol) en THF (200 ml) y
H>O (60 ml) y se someti6 a reflujo durante la noche. Se filtr6 la mezcla de reaccién a través de Celite y se separaron

las fases. Se evaporé la fase organica. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna. Se recogieron las
fracciones de producto y se evapord el disolvente, produciendo 4,79 g (28,7%) de producto intermedio 133.

c) Preparacion del producto intermedio 134

sﬁxmp
M

Se agitd el producto intermedio 49 (2,97 mmol) y producto intermedio 133 (3,7 mmol) en DMA (60 ml), 1 ml de HCI
4 N en dioxano y MgSOQO4 anhidro (35 mmol) durante la noche a 80°C. Se vertié la mezcla de reaccion en salmuera y
se extrajo con acetato de etilo varias veces. Se combinaron las fases organicas y se lavé con salmuera, se seco
sobre MgSQO4 anhidro, se secd y se concentrd hasta sequedad. Se purifico el producto mediante cromatografia en
columna ultrarrapida sobre gel de silice, (eluyente: gradiente de DCM/CH3sOH: 50:1 - 40:1 - 30:1 - 20:1 - 10:1). Se
recogieron las fracciones de producto y se evaporo6 el disolvente. Se sec6 el producto (vacio, temperatura ambiente)
produciendo 240 mg (13%) de un s6lido de color marrén como producto intermedio 134.

d) Preparacion del producto intermedio 135

KL 2HCI

Se disolvi6 el producto intermedio 134 (0,36 mmol) en dioxano (35 ml) y HCI al 5% (7 ml) y se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante 20 horas. Se concentr6 la mezcla de reaccion hasta sequedad. Se agité el producto
en DIPE, se filir6 y se sec6 (vacio, temperatura ambiente), produciendo el producto intermedio 135 usado como tal
en la siguiente etapa.

Ejemplo A38

a) Preparacion del producto intermedio 136

Eoay

Se disolvié 4-cloro-2-metoxi-1H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (0,0311 mol) en 2-metil-2-propanol (78,5 ml) y se agité a
temperatura ambiente. Se afadié en porciones perbromuro-hidrobromuro de piridina (0,0311 mol) a lo largo de un
periodo de 15 min. y se agité la mezcla de reaccion resultante durante la noche. Se afiadio H-O (260 ml) y se extrajo
el producto con EtOAc (4 x 80 ml). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgSO. anhidro, se filtraron y se concentraron hasta sequedad a 45°C. Se sec6 el producto (vacio, temperatura
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ambiente) produciendo un sélido de color blanco violaceo. Se agité el sélido en DIPE y se retir6 mediante filtracién.
Se concentr6 el filtrado hasta sequedad y se secd (vacio, temperatura ambiente) produciendo 1,6 g (41%) de un
solido de color rosado como producto intermedio 136.

b) Preparacion del producto intermedio 137

I

0" N

Se disolvié el producto intermedio 136 (0,0045 mol) en HOAc y se enfri6 la mezcla hasta 0°C. Se afadié en
porciones polvo de Zn (0,0500 mol) a lo largo de 30 minutos y se agitd la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente durante la noche. se retir6 mediante filtracion el zinc residual y se concentr6 el filtrado resultante hasta
sequedad. Se anadié H>O (100 ml), seguido por la adicién lenta de una disolucién acuosa saturada de KoCOs hasta
pH 8. Entonces se afnadié un litro de EtOAc y se agitd la mezcla durante 15 minutos. Se retir6 mediante filtracion el
precipitado y se separaron ambas fases. Se extrajo la fase acuosa varias veces con EtOAc. Se combinaron las fases
organicas y se secaron sobre MgSO, anhidro, se filtraron y se concentraron hasta sequedad. Se purificd el residuo
mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: gradiente de hexanos/EtOAc: 10:1-
5:1-1:1). Se recogieron las fracciones de producto y se evapor6 el disolvente. Se sec6d el producto (vacio,
temperatura ambiente) produciendo 0,342 g (38%) de un sélido de color blanco como producto intermedio 137.

¢) Preparacion del producto intermedio 138

pat

/
\OJ\N N °

Reaccion bajo una atmésfera de N. Se disolvié el producto intermedio 137 (0,0019 mol) en DMA al 99% (7 ml) y se
agitdé a temperatura ambiente. Se afadié DIPEA (0,00226 mol) y se agitd la mezcla durante 5 minutos. Finalmente,
se afnadio éster 1,1-dimetiletilico del &cido N-(3-aminopropil)-N-metil-carbamico, (0,00209 moles) y se agit6 la mezcla
de reaccién durante 15 horas a 100°C, bajo una atmésfera de N.. Entonces, se enfrié la mezcla hasta 25-30°C.
DMFDMA (0,0057 moles) se afadi6 en una porcion y se agitd la mezcla de reacciéon durante 3 horas a temperatura
ambiente. Se vertié la mezcla en salmuera y se extrajo esta mezcla varias veces con EtOAc. Se combinaron las
fases organicas, se lavaron con salmuera, se secé (MgSQa), se filtraron y se evaporé el disolvente. Se purificéd el
residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (elucién en gradiente con DCM/MeOH).
Se recogieron las fracciones de producto y se evapord el disolvente. Se secd el residuo (vacio, temperatura
ambiente), produciendo 0,20 g (26%) de producto intermedio 138.

d) Preparacion del producto intermedio 139

[o]

A |
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Se agité una mezcla de producto intermedio 138 (0,0005 mol), producto intermedio (70) sal de HCI (0,0005 mol) y
MgSO. anhidro (0,5 g) en una mezcla de CH3CN (3 ml) y DMA (3 ml) durante la noche a 80°C. Se vertié la mezcla
de reaccion en bruto en salmuera y se extrajo esta mezcla con EtOAc. Se separé la fase orgénica, se lavé varias
veces con salmuera, entonces se secd sobre MgSO., se filtr6 y se evaporé el disolvente. Se purific el residuo
mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (elucién en gradiente con mezcla de eluyente
DCM/MeOH). Se recogieron las fracciones de producto y se evapord el disolvente, produciendo 0,2 g (66%) de
producto intermedio 139.

e) Preparacion del producto intermedio 140
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Se disolvi6 el producto intermedio 139 (0,00033 mol) en DCM (6 ml) y se tratdé con TFA (6 ml). Se agité la mezcla de
reaccion resultante durante 15 horas a temperatura ambiente. Se evapor6 el disolvente. Se secé el residuo a alto
vacio a 60°C durante 20 horas, produciendo el producto intermedio 140 que se usé en la siguiente etapa de reaccion
sin purificacién adicional.

Ejemplo A39

a) Preparacion del producto intermedio 141

X

Se hidrogendé una mezcla de 1,2-dimetoxi-5-nitro-3-(fenilmetoxi)benceno (0,1380 mol), Pd(OH)./C (4,0 g) vy
dicarbonato de di-terc-butilo (también anhidrido de terc-butoxicarbonilo) (0,1380 mol) en THF (500 ml) durante la
noche a una presion de Hy de 50 psi a 50°C. Tras la captacion de Hz (4 eq.), se retirdé mediante filtracion el
catalizador y se evaporo el filtrado. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel
de silice (eluyente: éter de petroleo/EtOAc 4/1). Se recogieron las fracciones de producto y se evaporé el disolvente,
produciendo 28 g (76%) de producto intermedio 141.

b) Preparacion del producto intermedio 142
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Se agité una mezcla de producto intermedio 141 (0,00742 mol), éster etilico del acido 4-bromo-butanoico (1,1 equiv,
0,00817 mol) y KoCOs (1,1 equiv, 0,00817 mol) en CH3CN (22 ml) durante la noche a 80°C. De nuevo, se anadid
éster etilico del &cido 4-bromo-butanoico (0,47 equiv, 0,5 ml) y se agit6 la reaccion durante 4 horas a 80°C. Se retird
K2CO3 mediante filtracién. Se evapord el filtrado y se purificé el residuo en bruto mediante cromatografia ultrarrapida
(eluyente: n-Hexano/EtOAc; gradiente de 15:1 a 5:1). Se concentraron las fracciones combinadas hasta sequedad,
produciendo: 3 g de producto intermedio 142 que se usé en la siguiente etapa de reaccion.

c) Preparacion del producto intermedio 143
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Se disolvié el producto intermedio 142 (0,00782 mol) en HCI (4 N en 1,4-dioxano; 39 ml) y se agit6 la disolucion de
reaccion durante la noche a 55°C. Se evapor6 el disolvente, produciendo 2,2 g de producto intermedio 143 que se
uso en la siguiente etapa de reaccion sin purificacién adicional.

d) Preparacion del producto intermedio 144
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Se disolvié el producto intermedio 49 (0,00133 mol) en DMA (4 ml). Se anadieron el producto intermedio 143
(0,00159 moles) y MgSO4 anhidro. Se agit6é la mezcla de reaccién resultante durante la noche a 80°C. Entonces, se
retir6 mediante filtracion el MgSO4. Se evaporé el filtrado hasta sequedad. Se purificé el residuo mediante
cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: gradiente de DCM/MeOH de 20/1 a 70/10). Se
recogieron las fracciones de producto y se evapor6 el disolvente, produciendo el producto intermedio 144.

e) Preparacion del producto intermedio 145
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Se disolvié el producto intermedio 144 (max. 0,00133 mol) en una mezcla de TFA (5 ml) y DCM (5 ml) y se agit6 la
reaccion durante la noche a temperatura ambiente. Se evaporaron los disolventes. Se seco el aceite resultante a alto
vacio, produciendo el producto intermedio 145.

Ejemplo A40

a) Preparacion del producto intermedio 146

Se disolvié 3-nitro-5-(trifluorometil)fenol (0,0154 mol) en CH3CN (46 ml), entonces se anadié éster etilico del acido 4-
bromo-butanoico (0,0185 mol), seguido por la adicion de KoCOs (0,0232 mol). Se calenté la mezcla de reaccion
durante la noche a 80°C. Se retiré mediante filtracion el solido y se lavdé con CH3CN. Se anadié EtOAc (20 ml) y se
lavo la mezcla con salmuera, se sec6 sobre MgSQO4 anhidro, se filtrd y se concentr6 hasta sequedad. Se purifico el
residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: razén de hexano/EtOAc: 40/1).
Se recogieron las fracciones de producto y se evaporé el disolvente. Se sec6 el producto (vacio, temperatura
ambiente) produciendo 4,40 g (89%) de un sélido de color amarillo palido como producto intermedio 146.

b) Preparacion del producto intermedio 147
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Se disolvi6 el producto intermedio 146 (0,0137 mol) en THF (48 ml), a temperatura ambiente. Entonces se anadio
Pt/C al 5% (0,88 g) y se agité la mezcla a temperatura ambiente bajo una atmésfera de Hz durante 15 horas. Se filtré
la mezcla a través de una almohadilla de Celite. Se evapor6 el disolvente a presién reducida. Se secd el producto
(vacio, temperatura ambiente), produciendo un aceite de color marrén. Se obtuvo la sal clorhidrica mediante
burbujeo de gas de HCI en una disolucién de la anilina en dietil éter, produciendo 3,86 g (86%) de producto
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intermedio 147.

c) Preparacion del producto intermedio 148
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Se disolvié el producto intermedio 147 (0,0118 mol) en HCI (4 N en 1,4-dioxano; 30 ml) y se calent6 la mezcla
durante la noche a 60°C. Se evapord el disolvente y se agit6 el residuo con dietil éter, se retird mediante filtracion y
se seco (vacio, temperatura ambiente) produciendo 3,40 g (96%) como producto intermedio 148.

d) Preparacion del producto intermedio 149
'HO\Q/
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Se disolvié el producto intermedio 49 (0,00133 mol) en DMA (4 ml). Se anadieron el producto intermedio 148
(0,00159 moles) y MgSQO4 anhidro. Se agité la mezcla de reaccién durante la noche a 80°C. Entonces, se retird
mediante filtracion MgSO.. Se evapord el disolvente. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: gradiente de DCM/MeOH de 20/1 a 70/10). Se recogieron las fracciones de
producto y se evapord el disolvente, produciendo el producto intermedio 149.

e) Preparacion del producto intermedio 150
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Se disolvié el producto intermedio 149 (max. 0,00133 mol) en una mezcla de TFA (5 ml) y DCM (5 ml). Y se agit6 la
reaccion durante la noche a temperatura ambiente. Se evaporaron los disolventes. Se secé el aceite resultante
(bomba de alto vacio), produciendo el producto intermedio 150.

B. Preparacién de los compuestos

Ejemplo B1

Preparacién del compuesto 1
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Se agité una mezcla de PyBOP (1 g) en DMF (20 ml) a temperatura ambiente. Se disolvié el producto intermedio 12
(0,00055 mol) y se anadi6é EtsN (3 ml) en DMF (130 ml) gota a gota a lo largo de un periodo de 4 horas a la mezcla
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de reaccion. Se agit6 la mezcla de reaccidon a temperatura ambiente durante 3 horas. Se evapordé el disolvente. Se
diluyé el residuo con H>O. Se retir6 mediante filtracién el precipitado, se lavé con H>O y se secé. Se purifico el
precipitado mediante cromatografia en columna de fase inversa (Shandon Hyperprep® C18 BDS (silice desactivada
con base) 8 um, 250 g, D.l. 5 cm). Se usaron las fases mdviles mencionadas para aplicar un gradiente (fase A: el
90% de una disolucion de NH4OAc al 0,5% en agua + el 10% de CHsCN; fase B: CH3OH (opcional); fase C: CH3CN).
Se recogi6 la primera fraccion y se concentré6 mediante evaporacion parcial del disolvente (hasta precipitacion). Se
retird6 mediante filtracion el precipitado y se secé (vacio). Rendimiento: 0,007 g de compuesto 1 (1,8%; mezcla de
Z/E).

Ejemplo B2

Preparacién del compuesto 2

&
5D

NH

0
N
H

Se agitd una mezcla de PyBOP (0,0027 mol), EtsN (10 ml) y DMF (50 ml) a temperatura ambiente. Se afiadié una
disolucién de producto intermedio 15 (0,0006 mol) en DMF (100 ml) gota a gota en 3 horas. Se agitd la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 4 horas. Se evapor6 el disolvente. Se diluy6 el residuo con H2O y se
extrajo con DCM (3x). Se lavo la fase organica con HxO, se secd (MgSQs), se filir6 y se evapor6 el disolvente
organico. Se suspendi6 el residuo en CHzCN. Se retir6 mediante filtracion el precipitado y se sec6. Rendimiento:
0,135 g de compuesto 2 (+ el 69% de Z/ el 31% de E).

Ejemplo B3

Preparacién del compuesto 3
&
oﬁr\ /N\ 2
l{N ;

Se agitd una mezcla de PyBOP (0,4 g) en DMF (25 ml) a temperatura ambiente. Se afiadié una disolucién de
producto intermedio 22 (0,000185 mol) en DMF (75 ml) y EtsN (3 ml) gota a gota a lo largo de un periodo de 2 horas
a la mezcla de reaccién. Se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas. Se evaporo el
disolvente. Se diluy6 el residuo con H2O. Se retir6 mediante filtracion el precipitado. Se suspendi6 el precipitado en
CHsCN. Se retir6 mediante filtracién el precipitado, se lavoé con CH3CN y se sec6 (vacio). Rendimiento: 0,062 g de
compuesto 3 (el 65% de isdbmero Z cuando de midié mediante RMN en una disolucién de DMSO-d6 a temperatura
ambiente tras el equilibrio).

N
H

Ejemplo B4

Preparacién del compuesto 4
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Se agitdé una mezcla de PyBOP (0,00035 mol) en EtsN (10 ml) y DMF a temperatura ambiente. Se afadié una
disolucién de producto intermedio 23 (0,000074 mol) en DMF gota a gota a lo largo de un periodo de 3 horas. Se

74



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 243545413

evaporé el disolvente. Se diluyd el residuo con H2O. Se extrajo esta mezcla (3x) con DCM. Se separ6 la fase
organica, se lavé con Hx0, se secd (MgSOQO.), se filtré y se evapord el disolvente. Se purificd el residuo mediante
cromatografia de liquidos de alto rendimiento de fase inversa (Shandon Hyperprep® C18 BDS (silice desactivada
con base) 8 um, 250 g, D.l. 5 cm). Se usaron las fases mdviles mencionadas para aplicar un gradiente (fase A: el
90% de una disolucion de NH4OAc al 0,5% en agua + el 10% de CHsCN; fase B: CH3OH (opcional); fase C: CH3CN).
Se recogieron los grupos de fraccion de producto y se evapor6 el disolvente organico. Se extrajo el concentrado
acuoso 3x con DCM. Se lavé la fase organica separada con agua, se seco (MgSOQO.), se filtro y se evaporo el
disolvente. Rendimiento: 0,008 g de compuesto 4 (25%).

Ejemplo B5

Preparacién del compuesto 5

Iz

Se agité una mezcla de PyBOP (0,0027 mol) en DMF (100 ml) y EtsN (10 ml) a temperatura ambiente. Se anadioé
una disolucion de producto intermedio 25 (0,0006 mol) en DMF (100 ml) gota a gota a lo largo de un periodo de
3 horas. Se agitdé la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 20 horas. Se evapord el disolvente. Se
diluyé el residuo con H20 y se extrajo con DCM + una pequefa cantidad de MeOH (2x). Se separé la fase organica,
se lavo con HxO, se seco (MgS0.), se filtrd y se evapord el disolvente. Se purificd el residuo mediante cromatografia
de liquidos de alto rendimiento (Shandon Hyperprep® C18 BDS (silice desactivada con base) 8 um, 250 g, D.I. 5
cm). Se usaron las fases moviles mencionadas para aplicar un gradiente (fase A: el 90% de una disolucién de
NHsOAc al 0,5% en agua + el 10% de CH3CN; fase B: CH3OH (opcional); fase C: CH3zCN). Se recogieron las
fracciones puras y se evapor6 el disolvente organico hasta que resultd un precipitado. Se retir6 mediante filtracion el
precipitado, se lavé con HxO y se secé (vacio). Rendimiento: 0,073 g de compuesto 5 (el 20% de isémero Z cuando
de midié mediante RMN en una disolucion de DMSO-d6 a temperatura ambiente tras el equilibrio).

Ejemplo B6

Preparacién del compuesto 6

Se disolvi6 el producto intermedio 32 (0,00025 mol; en bruto) en DMF (10 ml). Se afadié esta disolucién gota a gota
a una mezcla de HBTU (2,2 eq., 0,00055 mol) y DIPEA (30 eq., 0,0075 mol) en DMF (21 ml), usando una bomba
peristaltica Watson-Marlow (0,50 rpm). Se agité la mezcla de reaccidn durante una hora a temperatura ambiente. Se
extinguié la reaccion mediante la adicion de NHs/MeOH (1 ml). Se evapord la mezcla resultante y entonces se
purificé el residuo en bruto mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: mezcla de
DCM/MeOH). Se recogieron las fracciones deseadas y se evapord el disolvente. Rendimiento: 0,040 g de
compuesto 6 (rendimiento del 20,2% a lo largo de 3 etapas de reaccion).

Ejemplo B7

Preparacién del compuesto 7

75



10

15

20

25

30

35

40

ES 243545413

re
o W 6
<
§NH -NH
(x5
P
NR
Se disolvié el producto intermedio 38 (0,00025 mol) en DMF (10 ml). Se afadié esta disoluciéon gota a gota a una
mezcla de HBTU (2,2 eq., 0,00055 mol) y DIPEA (30 eqg., 0,0075 mol) en DMF (21 ml), usando una bomba
peristaltica Watson-Marlow (0,50 rpm). Se agité la mezcla de reaccidn durante una hora a temperatura ambiente. Se
extinguié la reaccion mediante la adicion de NH3z/MeOH (1 ml). Se evapord la mezcla resultante y entonces se
purificé el residuo en bruto mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: mezcla de

DCM/MeOH). Se recogieron las fracciones deseadas y se evapord el disolvente. Rendimiento: 0,018 g de
compuesto 7 (rendimiento del 8,6% a lo largo de 3 etapas de reaccién).

Ejemplo B8

Preparacién del compuesto 8

Mo
IR
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Se anadi6 una disolucion de producto intermedio 47 (0,00025 mol) en DMF (10 ml) gota a gota a una mezcla de
HBTU (2,2 eq.; 0,00055 mol) y DIPEA (30 eq.; 0,0075 mol) en DMF (10 ml), usando una bomba peristaltica Watson-
Marlow (0,50 rpm). Se agit6 la mezcla de reaccién durante una hora adicional a temperatura ambiente. Se extinguio
la reaccion mediante la adicién de NHs/MeOH (1 ml). Se evapor6 la mezcla resultante y entonces se purificéd el
residuo en bruto mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: gradiente de
DCM/MeOH). Se recogieron las fracciones de producto y se evaporo6 el disolvente, produciendo el compuesto 8.

Ejemplo B9
Preparacién del compuesto 9

0,

bau
»

Se afnadié una disolucién de producto intermedio 51 (0,0001 mol) en DMA (2 ml) gota a gota a temperatura ambiente
bajo una atmdsfera de Nz a una mezcla con agitacion de PyBOP (0,0005 mol) y EtsN (0,0005 mol) en DMA (20 ml).
Se agité la mezcla de reaccion durante una hora a temperatura ambiente. Se afiadié H>O (10 ml) gota a gota. Se
evaporé el disolvente. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
DCM/MeOH de 97,5/2,5). Se recogieron las fracciones de producto y se evapord el disolvente. Se agito el residuo en
DIPE. Se retir6 mediante filtracién el precipitado y se secd. Rendimiento: 0,021 g de compuesto 9 (el 47,95% de
isbmero Z cuando de midi6 mediante RMN en una disolucién de DMSO-d6 a temperatura ambiente tras el
equilibrio).

Ejemplo B10

Preparacién del compuesto 10
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Se afadié una disolucién de producto intermedio 62 (0,00018 mol) en DMF (25 ml; seco) gota a gota a temperatura
ambiente bajo una atmésfera de Nz a una mezcla con agitacion de PyBOP (0,0009 mol) y EtsN (0,0009 mol) en DMF
(25 ml; seca). Se agité la mezcla de reaccion resultante durante una hora a temperatura ambiente. Se anadié H>O
(10 ml). Se evaporo el disolvente. Se llevo el residuo a HxO, entonces se alcalinizd6 con KoCOs. Se extrajo esta
mezcla con DCM/MeOH. Se separ6 la fase organica, se seco, se filtro y se evapord el disolvente. Se purificéd el
residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeQOH). Se recogieron las fracciones
de producto y se evapor6 el disolvente. Rendimiento: 0,029 g de compuesto 10 (32,7%; Z/E + 78/22).

Ejemplo B11

Preparacién del compuesto 11

/_
:Z

Se afiadié una disoluciéon de producto intermedio 67 (0,0001 mol) en DMF (10 ml; seca) gota a gota a temperatura
ambiente bajo una atmésfera de N2 a una mezcla con agitacion de PyBOP (0,0005 mol) y EtsN (0,0006 mol) en DMF
(10 ml; seca). Se agité la mezcla de reaccién resultante durante la noche a temperatura ambiente. Se evapord el
disolvente. Se llevo el residuo a HxO, entonces se alcalinizé con K2COs. Se extrajo esta mezcla con DCM-MEOH. Se
separé la fase organica y se evaporé el disolvente. Se purifico el residuo sobre gel de silice en un filtro de vidrio
(eluyente: DCM/MeOH 90/10). Se recogieron las fracciones de producto y se evapord el disolvente. Se agit6 el
residuo en DIPE, se retir6 mediante filtracién y se sec6. Rendimiento: 0,015 g de compuesto 11 (34,6%; Z/E £
65/35).

Ejemplo B12

Preparacién del compuesto 12

Se afadié una disolucién de producto intermedio 72 (0,00024 mol) en DMF (25 ml; seca) gota a gota a temperatura
ambiente bajo una atmésfera de N2 a una mezcla con agitacion de PyBOP (0,0012 mol) y EtsN (0,0018 mol) en DMF
(25 ml; seca). Se agit6 la mezcla de reaccion resultante durante 2 horas a temperatura ambiente. Se afiadié H2O y
se agité esta mezcla durante 30 minutos. Se evaporo el disolvente. Se agitd el concentrado en CH3sCN en ebullicién,
entonces se enfrid y se retir6 mediante filtracion el precipitado resultante y se secé. Se llevé esta fraccion (0,077 g) a
agua, entonces se extrajo con DCM/MeOH. Se separd la fase organica, se seco, se filtrd y se evaporo el disolvente.
Se cristaliz6 el residuo en CH3CN. Se retir6 mediante filtracion el precipitado y se sec6. Rendimiento: 0,055 g de
compuesto 12 (28,5%; Z/E + 79/21).

Ejemplo B13
Preparacién del compuesto 13
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Se afiadié una disolucién de producto intermedio 77 (0,0002 mol) en DMF (15 ml; seca) gota a gota a temperatura
ambiente bajo una atmosfera de Nz a una mezcla con agitacion de PyBOP (0,0005 mol) y EtsN (0,00075 mol) en
DMF (15 ml; seca). Se agit6 la mezcla de reaccién resultante durante la noche a temperatura ambiente. Se anadié
H>O (10 ml) y se agit6 esta mezcla durante 30 minutos. Se evaporé el disolvente. Se agité el concentrado en CH3sCN
en ebullicién, entonces se enfrid y se retird mediante filtracién el precipitado resultante y se secd. Rendimiento:
0,085 g de compuesto 13 (Z/E £ 96/4).

Ejemplo B14

Preparacién del compuesto 14

2 Diferentes mezclas de reaccion. Mezcla de reaccion 1: Se afiadié una disolucién de producto intermedio 82
(0,00017 mol) en DMF (25 ml) gota a gota (en 30 minutos) a temperatura ambiente bajo una atmésfera de N2 a una
mezcla con agitacion de PyBOP (0,00086 mol) y EtsN (0,0014 mol) en DMF (25 ml). Se agité la mezcla de reaccion
resultante durante la noche a temperatura ambiente. Se afadi6 H.O (10 ml). Se agité esta mezcla durante
30 minutos. Se evaporé el disolvente. El residuo contenia el compuesto en bruto 14. Mezcla de reaccion 2: Se
anadié una disolucién de producto intermedio 82 (0,00036 mol) en DMF (50 ml) gota a gota (en 30 minutos) a
temperatura ambiente bajo una atmésfera de N2 a una mezcla con agitacion de PyBOP (0,00188 mol) y EtsN (0,0031
mol) en DMF (50 ml). Se agit6 la mezcla de reaccién resultante durante la noche a temperatura ambiente. Se afadié
H>O (20 ml). Se agit6 esta mezcla durante 30 minutos. Se evapor6 el disolvente. Se llevo el residuo a H>O. Se
extrajo esta mezcla con DCM/MeOH. Se separ6 la fase organica y se evaporo6 el disolvente. Se combinaron los
residuos de la mezcla de reacciéon 1 y 2 y se purificaron sobre gel de silice en un filtro de vidrio (eluyente:
DCM/MeOH 95/5). Se recogieron las fracciones de producto y se evapor6 el disolvente. Se agité el residuo en
DIPE/EtOAc. Se retir6 mediante filtracion el precipitado y se secd. Rendimiento: 0,025 g de compuesto 14 (10%;
mezcla de Z/E).

Ejemplo B15

Preparacién del compuesto 15

S ¢

Se afiadi6 una disolucion de producto intermedio 86 (0,000105 mol) en DMF (15 ml; seca) gota a gota a una mezcla
de PyBOP (0,00055 mol) y EtsN (0,000825 mol) en DMF (15 ml; seca), se agit6 a temperatura ambiente bajo una
atmdsfera de Np. Se agitd la mezcla de reaccion resultante durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadié H.O
(10 ml) y se agit6 la mezcla. Se evaporé el disolvente. Se agit6 el residuo en CH3CN. Se retir6 mediante filtracion el
precipitado y se secd. Rendimiento: 0,042 g de compuesto 15 (83%; mezcla de Z/E).

N

Ejemplo B16
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Se afiadi6 muy lentamente una disolucién de producto intermedio 90 (2,3 mmol) en DMF (115 ml) (a lo largo de
1 hora) usando una bomba peristaltica Marlow a una disoluciéon de HBTU (5,06 mmol) y DIPEA (57,5 mmol) en DMF
(57,5 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion durante una hora adicional antes de extinguirse mediante 2 ml de NHz 7 N
en MeOH. Se concentré la mezcla de reaccion hasta sequedad y se repartié el residuo entre DCM y bicarbonato de
sodio ac. sat. Se exirajo la fase acuosa con mas DCM. Se lavaron los extractos organicos con mas bicarbonato de
sodio sat., se secaron y se concentrd hasta sequedad. Se purificé el residuo mediante cromatografia (eluyente:
gradiente de DCM/MeOH). Se combinaron las fracciones puras y se concentrd. Se cristaliz6 el residuo resultante
con CH3CN y se retird6 mediante filtracion produciendo 0,035 g (3,5%) de compuesto 99.

b) Preparacion del compuesto 100

2HCI

A una disolucién de compuesto 99 (0,027 mmol) en MeOH (1 ml) y DCM (1 ml), se le afiadié6 HCI (4 N en dioxano)
(0,040 mmol) y se concentré la mezcla en el evaporador rotatorio hasta que se formé un sélido. Se dejé enfriar la
mezcla y se filtrd. Se lavo el solido resultante con diclorometano y se sec6 a alto vacio, produciendo 0,005 g de
compuesto 100.

Ejemplo B17

Preparacién del compuesto 101

e
A D
&

Se afiadi6 muy lentamente una disolucién de producto intermedio 95 (1,02 mmol) en DMF (50 ml) (a lo largo de
1 hora) usando una bomba peristéltica Marlow a una disolucién de HBTU (2,25 mmol) y DIPEA (25 mmol) en DMF
(25 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion durante 1 hora adicional antes de extinguirse mediante 6 ml de NH3 7 N en
MeOH. Se concentr6 la mezcla de reaccion hasta sequedad y se repartié el residuo entre DCM y bicarbonato de
sodio ac. sat. Se extrajo la fase acuosa con mas DCM. Se lavaron los extractos organicos con mas bicarbonato de
sodio sat., se secaron y se concentr6 hasta sequedad. Se purificé el residuo mediante cromatografia, (eluyente:
gradiente de DCM-MeOH). Se combinaron las fracciones puras y se concentrd. Se cristaliz6 el residuo con CHzCN.

Se retiré mediante filtracion el sélido y se lavé con CH3CN y DIPE. Se secé el sélido a alto vacio, produciendo 0,020
g (4%) de compuesto 101.

Ejemplo B18
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a) Preparacion del compuesto 102

7k

Se afiadié muy lentamente una disolucién de producto intermedio 100 (1,12 mmol) en DMF (56,67 ml) (a lo largo de
1 hora) usando una bomba peristaltica Marlow a una disolucion de HBTU (2,49 mmol) y DIPEA (28,5 mmol) en DMF
(28,33 ml). Se agitd la mezcla de reaccién durante una hora adicional antes de extinguirse mediante 2 ml de NHs 7 N
en MeOH. Se concentrd la mezcla de reaccién hasta sequedad y se repartié el residuo entre DCM y K.CO3 ac. sat.
Se extrajo la fase acuosa con mas DCM. Se lavaron los extractos organicos con mas KoCOgs sat., se secaron y se
concentré hasta sequedad. Se purificé el residuo mediante cromatografia (eluyente: gradiente de DCM/MeOH). Se
combinaron las fracciones puras y se concentrd. Se cristalizo el residuo resultante con CH3CN, se retiré mediante
filtracion y se sec6 a vacio produciendo 0,200 g (38%) de compuesto 102.

b) Preparacion del compuesto 103

B

NH H
L=
N
H

Se afadié a una disolucién de compuesto 102 (0,14 mmol) en MeOH (3 ml) y DCM (3 ml), HCI (4 N en dioxano)
(0,21 mmol) y se concentr6é la mezcla en el evaporador rotatorio hasta que se formé un soélido. Se dejé enfriar la
mezcla y se filtr6. Se lavo el sélido resultante con diclorometano y se secé a alto vacio, produciendo 0,069 g (98%)
de compuesto 103.

Ejemplo B 19

Preparacién del compuesto 104

. INH H

Se anadié6 muy lentamente una disolucion de producto intermedio 105 (0,00061 mol) en DMF (50 ml) (a lo largo de
un periodo de 60 min.), usando una bomba peristaltica Marlow, a una disolucion de HBTU (0,0015 mol) y DIPEA
(0,01525 mol) en DMF (25 ml). Entonces se agit6 la mezcla de reaccion durante una hora y se extinguié la reaccion
mediante la adicién de 6 ml de NH3z en MeOH (7 N). Se evaporaron los disolventes. Se repartio el residuo entre DCM
y una disolucion acuosa saturada de NaHCOs. Se volvio a extraer la fase acuosa con DCM. Se lavaron las fases
organicas combinadas con una disolucién acuosa saturada de NaHCOg3, se secaron, se filtraron y se evaporo el
disolvente. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna (eluyente: DCM/MeOH, elucién en gradiente).
Se recogieron las fracciones de producto y se evapor6 el disolvente. Se trituré el residuo resultante en CHzCN
caliente, entonces se dejé enfriar la mezcla hasta temperatura ambiente y se retird mediante filtracion el sélido, se
lavo con CH3CN y DIPE, entonces se secé en alto vacio, produciendo 0,125 g (41%) de compuesto 104.

Ejemplo B20
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Preparacién del compuesto 105

b

Se disolvieron HBTU (0,0017 mol) y DIPEA (0,0228 mol) en DMF (50 ml). Se afiadié lentamente una disolucién de
producto intermedio 111 (0,0008 mol) en DMF (50 ml) usando una bomba Marlow. Entonces se extinguié la reaccion
mediante la adicion de 1 ml de NHz en MeOH (7 N). Se evaporaron los disolventes. Se redisolvié el residuo en bruto
en DCM y se lavd con una disolucion acuosa de NaxCOs. Se volvid a extraer la fase acuosa dos veces con DCM. Se
secaron las fases organicas combinadas sobre MgSQs, se filtraron y se concentré hasta sequedad. Se purifico el
residuo mediante cromatografia ultrarrapida (eluyente: DCM/MeOH, gradiente de 10:1 a 7:1). Se recogieron las
fracciones de producto y se evapord el disolvente, produciendo 0,048 g (14%) de compuesto 105.

Ejemplo B21

Preparacién del compuesto 106
A

A 25
L, e
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Se disolvieron HBTU (0,0010 mol) y DIPEA (0,0141 mol) en DMF (50 ml). Se afiadié lentamente una disolucién de
producto intermedio 116 (0,0005 mol) en DMF (50 ml), usando una bomba Marlow. Se extinguié la reaccién
mediante la adicion de 1 ml de NH; en MeOH (7 N). Se evaporaron los disolventes. Se redisolvié el residuo en bruto
en DCM y se lavd con una disolucion acuosa de NaxCOs. Se volvié a extraer la fase acuosa dos veces con DCM. Se
secaron las fases organicas combinadas sobre MgSQs, se filtraron y se concentré hasta sequedad. Se purifico el
residuo mediante cromatografia ultrarrapida (eluyente: DCM/MeOH: gradiente de 10:1 a 7:1). Se recogieron las
fracciones de producto y se evapord el disolvente, produciendo 43 mg (19%) de compuesto 106.

Ejemplo B22

Preparacién del compuesto 107
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Se establecieron dos reacciones de 0,45 g cada una en paralelo. Se anadi6 muy lentamente una disolucién de
producto intermedio 121 (0,79 mmol) en DMF (15 ml) (4 h) usando una bomba peristaltica Marlow (0,75 rpm) a una
disolucién de HBTU (1,74 mmol) y DIPEA (19,7 mmol) en DMF (400 ml). Tras completarse la adicién, se agit6 la
mezcla de reaccion durante 1 hora adicional antes de extinguirse con NHz 7 N en MeOH (2,5 ml). Se concentré esta
mezcla de reaccién hasta sequedad y se repartié el residuo entre carbonato de sodio sat. y DCM. Se extrajo la fase
acuosa con mas DCM y se lavaron los extractos organicos con mas carbonato de sodio, se secaron y se concentrd
hasta sequedad. Se purificé el residuo mediante cromatografia de liquidos de alto rendimiento de fase inversa
(tampon bicarbonato de amonio). Se recogieron las fracciones de producto y se evaporé el disolvente, produciendo
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42 mg de compuesto 107.

Ejemplo B23

Preparacién del compuesto 108
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Se afnadié muy lentamente una disolucion de producto intermedio 127 (2 mmol) en DMF (100 ml) (1 hora) usando
una bomba peristaltica Marlow a una disolucién de HBTU (4,4 mmol) y DIPEA (50 mmol) en DMF (50 ml). Tras
completarse la adicion, se agit6 la mezcla de reaccion durante 1 hora adicional antes de extinguirse con 3 ml de NH3
7 N en MeOH. Se concentré la mezcla de reaccién hasta sequedad y se repartio el residuo entre DCM y K>COs ac.
sat. Se extrajo la fase acuosa con mas DCM. Se lavaron los extractos organicos con mas K.COs sat., se secaron y
se concentr6 hasta sequedad. Se purificé el residuo mediante cromatografia (eluyente: gradiente de DCM/MeOH).
Se combinaron las fracciones puras y se concentrd. Se recristaliz6 el residuo con CH3CN, produciendo 0,140 g
(14%) de compuesto 108.

Ejemplo B24

Preparacién del compuesto 109
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Se afnadié muy lentamente una disolucién de producto intermedio 131 (1,6 mmol) en DMF (80 ml) (1 hora) usando
una bomba peristaltica Marlow a una disolucién de HBTU (3,52 mmol) y DIPEA (40 mmol) en DMF (40 ml). Tras
completarse la adicion, se agité la mezcla de reaccion durante 1 hora adicional antes de extinguirse con 3 ml de NH3
7 N en MeOH. Se concentré la mezcla de reaccién hasta sequedad y se repartio el residuo entre DCM y K>CO3 ac.
sat. Se extrajo la fase acuosa con mas DCM. Se lavaron los extractos organicos con mas K.COs sat., se secaron y
se concentr6 hasta sequedad. Se purificé el residuo mediante cromatografia (eluyente: gradiente de DCM-MeOH).
Se combinaron las fracciones puras y se concentrd. Se recristalizé el residuo con CH3CN, produciendo 0,168 g
(19%) de compuesto 109.

Ejemplo B25

Preparacién del compuesto 110

Se afadié muy lentamente una disolucién de producto intermedio 135 (0,36 mmol) en DMF (18,67 ml) (1 hora)
usando una bomba peristaltica Marlow a una disoluciéon de HBTU (0,8 mmol) y DIPEA (9,2 mmol) en DMF (9,33 ml).
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Tras completarse la adicion, se agité la mezcla de reaccion durante 1 hora adicional antes de extinguirse con 1 ml de
NHs 7 N en MeOH. Se concentré la mezcla de reaccidn hasta sequedad y se repartid el residuo entre DCM y K>CO3
ac. sat. Se extrajo la fase acuosa con mas DCM. Se lavaron los extractos organicos con més KoCOs sat., se secaron
y se concentrd hasta sequedad. Se purifico el residuo mediante cromatografia (eluyente: gradiente de DCM/MeOH).
Se combinaron las fracciones puras y se concentrd, produciendo 0,049 g (26,5%) de compuesto 110.

Ejemplo B26

Preparacién del compuesto 111

Se anadié6 muy lentamente una disolucion de producto intermedio 140 (0,00033 mol) en DMF (17 ml) (a lo largo de
un periodo de 60 min.), usando una bomba peristaltica Marlow, a una disolucién de HBTU (0,000726 mol) y DIPEA
(0,00825 mol) en DMF (8 ml). Cuando se completé la adicién de producto intermedio, se agité la mezcla de reaccion
durante una hora, entonces se extingui6 la reaccion mediante la adicion de 6 ml de NH; en MeOH (7 N). Se
evaporaron los disolventes. Se repartié el residuo entre DCM y una disoluciéon acuosa saturada de NaHCOs. Se
volvio a extraer la fase acuosa con DCM. Se lavaron las fases organicas combinadas con una disolucién acuosa
saturada de NaHCOg3, se secaron sobre MgSOQ., se filtraron y se evaporaron hasta sequedad. Se purifico el residuo
mediante cromatografia en columna (eluyente: DCM/MeOH, elucion en gradiente). Se recogieron las fracciones de
producto y se evaporé el disolvente. Se tritur6 el residuo con CH3CN caliente, entonces se dejé enfriar la mezcla
hasta temperatura ambiente y se retiré mediante filtracion el sélido, se lavé con CHzCN y DIPE, entonces se secé en
alto vacio, produciendo 0,032 g (20%) de compuesto 111.

Ejemplo B27

Preparacién del compuesto 112

\Nk/\,
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Se disolvieron HBTU (0,0006 mol) y DIPEA (0,0084 mol) en DMF (50 ml). Se anadié lentamente el producto
intermedio 145 (0,0003 mol) usando una bomba Watson Marlow como disolucién en DMF (c.s.). Cuando se
complet6 la adicién se extinguié la mezcla de reaccion mediante la adicion de 1 ml de NHs en MeOH (7 N). Se
evaporaron los disolventes. Se redisolvié el producto en bruto en DCM y se lavd con una disolucion acuosa de
Na>COs. Se volvid a extraer la fase acuosa dos veces con DCM. Se secaron las fases organicas combinadas sobre
MgSOQ., se filtraron y se evapord hasta sequedad. Se purificé el residuo mediante cromatografia ultrarrapida
(eluyente: gradiente de DCM/MeOH de 10:1 a 7:1). Se evaporaron las fracciones combinadas hasta sequedad,
produciendo el compuesto 112.

Ejemplo B28

Preparacién del compuesto 113
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Se disolvieron HBTU (0,0006 mol) y DIPEA (0,0084 mol) en DMF (50 ml). Se afnadié lentamente el producto
intermedio 150 (0,0003 mol) como disolucién en DMF (c.s.) usando una bomba Watson Marlow. Cuando se
complet6 la adicién se extinguié la mezcla de reaccion mediante la adicion de 1 ml de NHs en MeOH (7 N). Se
evaporaron los disolventes. Se redisolvié el producto en bruto en DCM y se lavd con una disolucion acuosa de
NaCOs. Se volvid a extraer la fase acuosa dos veces con DCM. Se secaron las fases organicas combinadas sobre
MgSO., se secd y se concentr6 hasta sequedad. Se purificd el residuo mediante cromatografia ultrarrapida
(eluyente: gradiente de DCM-MeOH de 10:1 a 7:1). Se evaporaron las fracciones combinadas hasta sequedad,
produciendo el compuesto 113.

Los compuestos en la tabla 1 se prepararon en analogia a uno de los procedimientos descritos anteriormente,
indicados mediante Ej. n.%. Los procedimientos mostrados a modo de ejemplo se indican mediante un “*”. Todos los
compuestos bases libres.

Para simplicidad los compuestos siempre se dibujan como el isbmero Z, pero puesto que se observo que los
compuestos abarcados dentro del alcance de esta invencién pueden cambiar entre la configuracion Z y E, es obvio
que todas las formas estereoquimicamente isoméricas de los compuestos pretenden abarcarse dentro del alcance
de la presente invencion.

Tabla 1
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Métodos analiticos

CL-EM

103



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 243545413

Se registrd la masa de algunos compuestos con CL-EM (cromatografia de liquidos — espectrometria de masas). A
continuacion se describen los métodos usados.

Procedimiento general A

Se realiz6 la medicion de HPLC usando un sistema Alliance HT 2790 (Waters) que comprende una bomba
cuaternaria con desgasificador, un inyector automéatico, un horno de columna (fijado a 40°C), un detector por red de
diodos (DAD) y una columna tal como se especifica a continuacion en los métodos respectivos. Se dividio el flujo de
la columna hacia un espectrometro de EM. Se configur6 el detector de EM con una fuente de ionizaciéon por
electropulverizacion. Se adquirieron los espectros de masas mediante barrido desde 100 hasta 1000 en 1 segundo
usando un tiempo de permanencia de 0,1 segundos. La tension de la aguja capilar era de 3 kV y se mantuvo la
temperatura de la fuente a 140°C. Se usé nitrégeno como gas nebulizador. Se realiz6 la adquisicién de datos con un
sistema de datos MassLynx-Openlynx de Waters-Micromass.

Procedimiento general B

Se realizé la medicién de CL usando un sistema Acquity UPLC (Waters) que comprende una bomba binaria, un
organizador de muestras, un calentador de columna (fijado a 55°C), un detector por red de diodos (DAD) y una
columna tal como se especifica a continuacion en los métodos respectivos. Se dividié el flujo de la columna hacia un
espectrometro de EM. Se configur6 el detector de EM con una fuente de ionizacion por electropulverizacion. Se
adquirieron los espectros de masas mediante barrido desde 100 hasta 1000 en 0,18 segundos usando un tiempo de
permanencia de 0,02 segundos. La tension de la aguja capilar era de 3,5 kV y se mantuvo la temperatura de la
fuente a 140°C. Se usé nitrégeno como gas nebulizador. Se realiz6 la adquisicion de datos con un sistema de datos
MassLynx-Openlynx de Waters-Micromass.

Procedimiento general C

Se realizd la medicion de HPLC usando un sistema de cromatografia de liquidos serie 1100 de Agilent que
comprende una bomba binaria con desgasificador, un inyector automatico, un horno de columna, un detector UV y
una columna tal como se especifica a continuacion en los métodos respectivos. Se dividié el flujo de la columna
hacia un espectrometro de EM. Se configuré6 el detector de EM con una fuente de ionizacién por
electropulverizacion. La tension capilar era de 3 kV, se mantuvo la temperatura del cuadrupolo a 100°C y la
temperatura de desolvatacion era de 300°C. Se usé nitrégeno como gas nebulizador. Se realiz6 la adquisicién de
datos con un sistema de datos Chemstation de Agilent.

Meétodo 1:

Ademas del procedimiento general A: se llevo a cabo HPLC de fase inversa en una columna Xterra MS C18 (3,5 um,
4,6 x 100 mm) con una velocidad de flujo de 1,6 ml/min. Se emplearon tres fases moviles (fase movil A: el 95% de
acetato de amonio 25 mM + el 5% de acetonitrilo; fase mévil B: acetonitrilo; fase movil C: metanol) para ejecutar una
condicion de gradiente desde el 100% de A al 50% de B y el 50% de C en 6,5 minutos, hasta el 100% de B en 1
minuto, el 100% de B durante 1 minuto y se reequilibra con el 100% de A durante 1,5 minutos. Se us6 un volumen
de inyeccion de 10 pl. La tensién de cono era de 10 V para el modo de ionizacion positiva y de 20 V para el modo de
ionizacion negativa.

Meétodo 2:

Ademas del procedimiento general A: se llevd a cabo HPLC de fase inversa en una columna Chromolith (4,6 x
25 mm) con una velocidad de flujo de 3 mI/min. Se emplearon tres fases mdviles (fase movil A: el 95% de acetato de
amonio 25 mM + el 5% de acetonitrilo; fase mévil B: acetonitrilo; fase mévil C: metanol) para ejecutar una condicién
de gradiente desde el 96% de A, el 2% de By el 2% de C, hasta el 49% de B y el 49% de C en 0,9 minutos, hasta el
100% de B en 0,3 minutos y se mantiene durante 0,2 minutos. Se us6 un volumen de inyeccion de 2 pl. La tension
de cono era de 10 V para el modo de ionizacién positiva y de 20 V para el modo de ionizacién negativa.

Método 3:

Ademas del procedimiento general A: se llevo a cabo HPLC de fase inversa en una columna Xterra MS C18 (3,5 um,
4,6 x 100 mm) con una velocidad de flujo de 1,6 ml/min. Se emplearon tres fases moviles (fase movil A: el 95% de
acetato de amonio 25 mM + el 5% de acetonitrilo; fase mévil B: acetonitrilo; fase movil C: metanol) para ejecutar una
condicion de gradiente desde el 100% de A hasta el 1% de A, el 49% de B y el 50% de C en 6,5 minutos, hasta el
1% de Ay el 99% de B en 1 minuto y se mantienen estas condiciones durante 1 minuto y se reequilibra con el 100%
de A durante 1,5 minutos. Se usé un volumen de inyeccién de 10 pl. La tension de cono era de 10 V para el modo de
ionizacion positiva y de 20 V para el modo de ionizacién negativa.

Meétodo 4:
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Ademas del procedimiento general B: se llevd a cabo UPLC de fase inversa en una columna C18 de
etilsiloxano/silice (BEH) en puente (1,7 um, 2,1 x 50 mm) con una velocidad de flujo de 0,8 ml/min. Se usaron dos
fases moviles (fase movil A: acido férmico al 0,1% en H>O/metanol 95/5; fase movil B: metanol) para ejecutar una
condicion de gradiente desde el 95% de A hasta el 5% de A, el 95% de B en 1,3 minutos y se mantiene durante
0,2 minutos. Se us6 un volumen de inyeccién de 0,5 pl. La tensiéon de cono era de 10 V para el modo de ionizacién
positiva y de 20 V para el modo de ionizacion negativa.

Meétodo 5:

Ademas del procedimiento general C: se llevd a cabo HPLC de fase inversa en una columna C18 con YMC-Pack
ODS-AQ (4,6 x 50 mm) con una velocidad de flujo de 2,6 ml/min. Se us6 una ejecucion de gradiente desde el 95%
de agua y el 5% de acetonitrilo hasta el 95% de acetonitrilo en 4,80 minutos y se mantuvo durante 1,20 minutos. Se
adquirieron los espectros de masas mediante barrido desde 100 hasta 1400. El volumen de inyeccién era de 10 pl.
La temperatura de la columna era de 35°C.

Meétodo 6:

Ademas del procedimiento general C: se llevé a cabo HPLC de fase inversa en una columna C18 con YMC-Pack
ODS-AQ (4,6 x 50 mm) con una velocidad de flujo de 2,6 ml/min. Se us6 una ejecucion de gradiente desde el 88%
de agua y el 12% de acetonitrilo hasta el 88% de acetonitrilo en 3,40 minutos y se mantuvo durante 1,20 minutos. Se
adquirieron los espectros de masas mediante barrido desde 110 hasta 1000. El volumen de inyeccién era de 10 pl.
La temperatura de la columna era de 35°C.

Meétodo 7:

Ademas del procedimiento general C: se llevé a cabo HPLC de fase inversa en una columna SB-C18 1pk (4,6 x
30 mm, 1,8 um) con una velocidad de flujo de 4,0 ml/min. Se us6 una ejecucion de gradiente desde el 88% de agua
y el 12% de acetonitrilo hasta el 88% acetonitrilo en 1,10 minutos y se mantuvo durante 0,50 minutos. Se adquirieron
los espectros de masas mediante barrido desde 150 hasta 1000. El volumen de inyeccion era de 1 pl. La
temperatura de la columna era de 65°C.

Método 8:

Se llevé a cabo UPLC de fase inversa (cromatografia de liquidos de rendimiento ultra alto) en una columna C18
hibrida de etilsiloxano/silice (BEH) en puente (1,7 um, 2,1 x 50 mm; Waters Acquity) con una velocidad de flujo de
0,8 ml/min. Se usaron dos fases mdviles (acetato de amonio 25 mM en HyO/acetonitrilo 95/5; fase movil B:
acetonitrilo) para ejecutar una condicion de gradiente desde el 95% de A y el 5% de B hasta el 5% de Ay el 95% de
B en 1,3 minutos y se mantiene durante 0,3 minutos. Se us6 un volumen de inyeccién de 0,5 ul. La tensiéon de cono
era de 10 V para el modo de ionizacién positiva y de 20 V para el modo de ionizacién negativa.

Puntos de fusién

Para varios compuestos, se obtuvieron los puntos de fusién con placa caliente de Kofler, que consiste en una
plancha caliente con gradiente de temperatura lineal, un indicador deslizable y una escala de temperatura en grados
centigrados.

Cuando un compuesto es una mezcla de isémeros que proporcionan diferentes picos en el método de CL-EM, solo
se facilita el tiempo de retencion del pico mas grande en las tablas de CL-EM a continuacion.

Para algunos compuestos se midié la razén Z/E. Tal como se mencion6 al principio de la parte experimental, se
observo que estas razones dependen de las condiciones de la medicién. Se midieron las razones Z/E notificadas en
la tabla 2a y 2b, mediante RMN en una disolucion en DMSO-d6 a temperatura ambiente tras el equilibrio. Se
caracterizd un compuesto designado como “isémero Z” usando las condiciones mencionadas anteriormente. No se
especifico la razén Z/E para aquellos compuestos de la presente invencion, para los que no se realiz6 ninguna
medicién de la razon Z/E. En tal caso, el compuesto puede considerarse como una mezcla de Z/E.

Tabla 2a: modo de ion. positiva de CL-EM

R: (tiempo de retencion en minutos), (MH") pico, método de CL-EM usado y datos fisicoquimicos (p.f.: punto de
fusién)
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Comp. n.% R, (min) (er) h::f_t.oE(:: Fisiclc::-)::ti,riicos
16 3,57 451 1 Z/E (+79/21) |
17 0,95 437 4 Z/E (* 16/1)
18 1,11 465 4 Z/E (£ 47/1)
14 0.81 469 2
20 1,17 483 4 Z/E (+ 68/32)
2 4,54 454 3
21 1,06 508 4
22 0,98 453 4

f:>240°C

5 et o L Fi)sc’:mero Z
23 0,72 498 2 Z/E (£ 75/25)
24 0,82 462 2 Z/E (+ 78/22)
25 1,25 469 4 ZJE (£ 93/7)
98 0,93 432 4 Z/E (£ 95/5)
26 0,76 446 2

11 0,54 434 4 Z/E (£ 65/35)
27 nd. n.d. - Z/E (£ 92/8)
1 1,21 595 4

10 0,98 494 2 Z/E (£ 78/22) |
28 0,64 508 4 Z/E (£ 52/48)
29 0,70 522 4 Z/E (£ 65/35)
31 1,14 453 4 isémero Z
32 533 467 3 Z/E (£ 96/4)
9 0,91 439 2 isémero Z
34 0,76 522 4 Z/E (+ 80/20)
35 275 409 5
36 1,24 437 4
37 1,21 453 4
38 1,92 425 5
39 1,28 423 4
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Comp. n.°| R, (min) | (MH") ng‘la.t-?:«: Fisic[o,::l‘i’ﬁlicos
40 2,17 395 5
4] 2,48 423 5
42 1,21 409 4
43 1,06 409 4
45 1,55 439 6
47 1,14 467 4
48 0,96 480 6
49 3,13 471 5
50 0,97 494 6
51 1,00 466 6
52 1,24 457 4
53 2,57 465 6
54 1,30 464 5
55 1,98 429 6
56 0,90 443 7
57 3,29 457 5
58 1,20 395 4
59 3,20 437 5
60 2,38 429 6
61 1,37 457 4
62 2,03 453 6
63 253 443 6
64 1,41 471 4
65 1,43 485 4
66 2,26 467 6
67 1,05 480 6
68 1,09 508 6
69 2,73 . 451 6
70 1,29 423 4
71 2,56 437 6
7 2,16 481 6
73 0,99 436 6
14 0,52 478 7
75 0,49 466 7
76 1,25 467 4
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Comp. n.° | R (min) | (MH") n:;?_t.g‘;lmo Fisic[o):::i’;icos
i) 1,03 450 6
78 1,43 471 4
79 0,99 436 6
80 0,71 450 4
81 1,03 464 6
82 0,66 422 4
83 1,09 464 6
84 2,10 481 6
85 2,19 495 6
86 1,32 457 4
87 0,52 494 7
88 ' 2,28 423 6
89 1,06 508 6
90 1,33 484 6
91 1,34 498 6
92 0,76 534 6

8 1,59 480 6
93 1,10 521 6
94 1,11 507 6

6 0,78 496 4
95 1,23 510 6

7 1,20 521 6
96 0,79 535 4

Comp. n.* | Rt(min) | (MH") | CrLoem
114 0,79 494 8
115 0,90 508 8
116 1,18 520 S
117 1,25 562 3
118 0,58 482 8
119 0,62 496 8
120 0,95 522 8
121 0,88 S08 8
122 1,31 548 5
123 0,66 454 8
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Comp. n.* | Rt (min) | (MHY) ng‘l’_t_‘l;::
124 0,81 494 8
125 0,64 468 ]
126 1,19 548 5
127 1,02 463 8
128 1,06 477 8
113 1,08 477 8
129 0,80 469 8
112 0,82 469 8
130 1,13 491 8
131 1,66 535 5
132 0,77 455 8
133 0,63 507 8
134 2,76 483 5
135 0,62 507 8

136 0,69 521 8
137 0,59 493 8
138 0,75 535 8
139 0,68 549 8
140 1,22 534 5
141 0,71 521 8
142 0,80 - 395 8
143 0,58 395 8
144 0,93 467 8
145 1,11 507 8
146 0,71 425 8
147 0,73 455 8
148 0,55 424 8
149 0,64 451 8
150 0,58 455 8
151 0,55 425 8
152 0,71 482 8
153 0,68 452 8
154 0,66 422 8
155 0,67 - 511 8
156 0,66 481 8
105 0,53 455 8
105 1,32 455 5
157 0,56 484 8
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. Método
Cqmp. n.°| Rt (min) | (MH") CL-EM

107 0,94 549 8
158 0,89 543 8
108 0,95 528 8
109 0,87 564 8
159 0,59 438 8
160 0,81 514 8
110 1,07 514 8
161 0,85 468 8
162 0,83 482 8
163 0,88 482 8
103 1,52 468 5
102 1,50 468 5
164 0,74 454 8
165 0,64 480 8
166 0,72 466 8
167 0,52 410 8
168 0,58 450 8
99 0,57 438 8
100

169 0,82 500 8
170 0,57 464 8
171 0,53 478 8
172 0,67 480 8
173 0,62 468 8
174 0,98 516 8
175 0,67 492 8
176 0,81 514 8
177 0,87 502 8
178 0,82 494 8
179 0,76 468 8
180 0,38 528 8
181 0,84 514 8
182 1,10 466 5
183 1,19 436 5
184 137 454 5
185 1,58 488 .5
101 0,76 512 8
186 132 440 5
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% Método
Comp. n.* | Rt (min) | (MH") e
187 141 470 5 |
188 0.65 466 8
189 0,77 480 8
190 0,77 502 8
191 0,80 530 8
192 0.67 484 B
193 0,76 514 ]
194 0,80 500 8
195 0,72 524 8
196 0,62 512 B
197 0,81 314 B
198 1,34 456 5
199 0,75 454 8
200 0.86 502 8
201 0,95 502 8
202 0,67 498 8
203 0.61 484 B
204 0,69 510 8
111 1,15 487 B
205 0,97 516 8
206 0,74 498 i
104 0,70 - 502 8
207 0,50 452 g
208 1,64 488 5

n.d.. no se determing

Tabla 2b modo de ion. negativa de CL-EM

Rt (tiempo de retencion en minutos), (MH’) pico, método de CL-EM usado y datos fisicoquimicos (p.f.: punto de

fusion).
Comp. n.® Rt (min.) (MH) Método de CL-EM Datos fisicoquimicos
4 0,82 421 2
97 0,85 492 2 p.f.: > 240°C isdbmero Z
13 0,89 453 2 Z/E (+ 96/4)
12 0,87 453 2 Z/E (£ 79/21)
46 1,05 451 4
44 0,98 437 4
33 1,23 493 4 Z/E (+ 82/18)
3 0,88 520 2 p.f.: > 240°C isbmero Z
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C. Ejemplo farmacoldgico

C1. Obtencién de perfiles de cinasas

Se evaluo6 la inhibicién in vitro de un panel de cinasas usando o bien el ensayo de proximidad de centelleo (SPA,
scintillation proximity assay) tal como se describe por Cook, N.D. et al., Advances in Experimental Medicine and
Biology (1991), 36; pags. 525-528; o bien la tecnologia de transferencia de energia por resonancia de fluorescencia
(FRET, fluorescence resonance energy transfer) tal como se describe por Rodems, S.M. et al., Assay Drug Develop.
Technol. (2002), 1; pags. 9-19.

En la tecnologia SPA, se mide la actividad de la cinasa de interés usando un sustrato biotinilado apropiado que se
incuba con la proteina cinasa mencionada anteriormente en presencia de ATP radiomarcado con (33P).
Posteriormente, se mide la fosforilacion mediante (33P) del sustrato a través de la unién del sustrato fosforilado a
perlas recubiertas con estreptavidina que se basan en el agente de centelleo poli(vinil-tolueno) (perlas de PVT). Se
detecta la intensidad de centelleo mediante la obtencion de imagenes en un aparato Leadseeker.

En la tecnologia FRET, se mide la actividad de la cinasa de interés usando un sustrato apropiado que se marca con
dos fluoréforos (coumarina y fluoresceina). Se determina la fosforilacion usando un reactivo de desarrollo que
comprende una proteasa que reconoce y escinde péptidos no fosforilados. La escision alterara la FRET entre la
fluoresceina y coumarina en el péptido. Los péptidos fosforilados, no escindidos mantienen la sefial de FRET. Una
lectura radiométrica de la emisién del donador con respecto a la emision de aceptor cuantifica el procedimiento de
reaccion.

Descripcion detallada

Se diluyen previamente todas las cinasas hasta una concentracién de trabajo de 10x antes de la adicién en el
ensayo. A continuacién se detalla la composicion del tampdén de dilucion para cada cinasa.

C1.1 PLK-4 humana

En un volumen de reaccién final de 30 pl, se incuba PLK4 (h) (19 pg/ml) con Hepes 50 mM, pH 8,0, MgCl, 10 mM,
NaCl 50 mM, NaF 1 mM, DTT 1 mM, 10 uM de péptido biotina-RPRGQRDSSYYWE-OH, ATP 1 uM y [y-**P-ATP]
2 nM (6,0 uCi/ml). Tras una incubacion de 60 minutos a temperatura ambiente, se detiene la reaccién mediante la
adicion de 40 pl de disolucion de detencion que contiene EDTA 8,7 mM, BSA al 0,17%, Triton X-100 al 0,17%, perlas
de SPA 1,7 mg/ml (GE-healthcare). Se centrifuga la placa y se lee para la obtencion de imagenes de centelleo en un
aparato Leadseeker.

C1.2 Aurora-B humana

En un volumen de reaccion final de 30 pl, se incuba AuroraB (h) (0,5 ug/ml) con Hepes 60 mM pH 7,5, MgCl> 3 mM,
MnClz 3 mM, NazVO4 3 uM, PEG 0,05 mg/ml, 2 mM DTT, biotina-LRRWSLGLRRWSLGLRRWSLGLRRWSLG-OH
3 uM, ATP 0,5 uMy 2,2 nM [yssP-ATP] (6,8 uCi/ml). Tras una incubacion de 60 minutos a temperatura ambiente, se
detiene la reaccion mediante la adicion de 40 pl de disoluciéon de detencion que contiene EDTA 8,7 mM, BSA al
0,17%, Triton X-100 al 0,17%, perlas SPA 5 mg/ml (GE-healthcare). Se centrifuga la placa y se lee para la obtencién
de imagenes de centelleo en un aparato Leadseeker.

C1.3 Gsk-38 humana

En un volumen de reaccién final de 30 ul, se incuba GSK3p (h) (1 ug/ml) con Tris 25 mM, pH 7,4, MgCl> 10 mM, DTT
1 mM, péptido biotina-KRREILSRRPSYR-OH 1 uM, ATP 1 uM y [y->*P-ATP] 2 nM (6,0 uCi/ml). Tras una incubacion
de 60 minutos a temperatura ambiente, se detiene la reaccion mediante la adicion de 40 ul de disolucion de
detencién que contiene EDTA 8,7 mM, BSA al 0,17%, Triton X-100 al 0,17%, perlas de SPA 6,25 mg/ml (GE-
healthcare). Se centrifuga la placa y se lee para la obtencion de imagenes de centelleo en un aparato Leadseeker.

C1.4 CDK1/ciclinaB humana

En un volumen de reaccién final de 10 pl, se incuba CDK1/ciclinaB (h) (0,2 pug/ml) con Hepes 50 mM, pH 7,5, MgCl,
10 mM, EGTA 1 mM, Brij-35 al 0,01%, péptido 12 Z'lyte Ser/Thr 2 uM y ATP 10 uM (ensayo FRET de Invitrogen).
Tras una incubacion de 60 minutos a temperatura ambiente, se detiene la reaccién mediante la adicion de 5 ul de
reactivo de desarrollo que contiene mezcla de proteasas. Tras 60 minutos a temperatura ambiente, se detiene la
reaccion de desarrollo afiadiendo 5 ul de disolucion de detencidon. Entonces se lee la placa en un lector de placas de
fluorescencia con excitaciéon: 390 nm y emision doble: 460 y 538 nm. Se determina la razén de emision con respecto
a la férmula = Intensidad de sefal de emision a 460 nm/ Intensidad de sefal de emision a 538 nm.
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La siguiente tabla proporciona los valores de pCI50 de los compuestos segun la invencion, obtenidos usando los
ensayos de cinasas mencionados anteriormente.

Tabla 3
Compuesto n.? pCl50 de PLK4 pCl50 de CDK1 pClI50 de AuroraB pCI50 de GSK3B
17 5,79 <5
18 5,32 <5 <5 6,05
4 6,99 <5
2 5,34 5,25 <5 5,93
21 5,73 <5 <5 5,33
5,5 <5 <5 5,73
5,38 <5 5,08 5,09
24 5,82 <5
15 5,26 <5
98 <5 <5 <5 6,11
26 <5 <5 <5 5,58
11 5,51
1 5,16 <5 <5 5,74
31 6,28 5,33 5,86 6,51
32 5,98
33 5,27 5,14 5 5,33
9 7,28 6,92 7,29 7,63
35 7,01 6,56 6,88 7.4
36 5,65 <5 <5 5,7
37 6,26 5,67 6,67 7,07
38 5,58 <5 <5 5,44
39 5,43 5,25 5,9 6,55
40 5,31 5,15 5,08 5,82
41 5,75 5,3 <5 5,61
42 5,77 5,23 5,86 6,53
43 5,58 5,37 5 5,6
44 5,22 <5 <5 5,31
45 6,27 5,66 6,62 6,92
46 5,18 <5 5,13 5,07
47 5,64 <5 5,06 5,32
49 5,13 <5 <5 <5
52 5,02 <5 5,18 5,35
53 5,63 <5 <5 6,1
56 5,46 5,17 6,12 6,78
57 5,32 <5 5,97 6,58
58 6,75 6,16 6,33 6,88
59 5,36 <5 5,29 5,98
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60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
78
79
80
81
82
83
86
87
88
90
91
92
94

95

96
17
18
14
19
20
13
22
12

5,76
5,75
6,9
6,52
5,67
5,05
6,32
5,25
5,74
5,47
6,75
6,7
5,84
5,43
5,25
5,23
5,72
<5
5,48
5,85
5,97
5,21
5,78
5,9
<5
5,85
5,26
<5
5,89
5,29
5,21
5,57
6,12
6,13
5,79
5,32
<5
<5

<5
<5
<5

6,64
<5
6,46
6,1
<5
<5
5,63
6,22
<5
<5
5,61
5,56
<5
5,75
<5
5,27
<5
<5
5,05
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5

5,94
5,77

5,47

<5

6,05
7,29
7,75
7,01
6,1
<5
6,46
<5
<5
53
6,8
6,15
5,72
<5
<5
<5
6,28
5,12
5,04
<5
<5
<5
<5
5,47
<5
5,33
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5

6,58
7,2
7,57
7,68
7,37
5,86
7,11
6,75
5,04
5,97
7,28
7,21
6,24
6,07
<5
6,25
6,54
5,66
6,09
5,33
5,56
5,98
5,66
6,42
6,17
6,26
6,21
6,01
5,83
5,98
<5
5,5
7,13
6,15

6,05
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24
15
25
98
26
11
28
29
30
31
32
33

34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62

5,82

<5
<5
<5
5,51
<5
<5
<5
6,28
5,98
5,27
7,26
<5
7,01
5,65
6,26
5,58
5,43
5,31
5,75
5,77
5,58
5,22
6,27
5,18
5,64
<5

<5
<5
5,02
5,63
<5
<5
5,46
5,32
6,75
5,36
5,76
5,75
6,9

<5
<5

<5

5,33

5,14
6,88

6,56
<5
5,67
<5
5,25
5,15
5,3
5,23
5,37
<5
5,66
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
~5,17
<5
6,16
<5
6,64
<5
6,46

<5
<5

<5
<5

<5

5,8

7,3

6,88
<5
6,67
<5
5,9
5,08
<5
5,86

<5
6,62
5,13
5,06
<5
<5
<5
<5
5,18
<5
<5
<5
6,12
5,97
6,33
5,29
6,05
7,29
7,75

6,11
5,58

<5

6,505

7,68

7,4
5,7
7,07
5,44
6,55
5,82
5,61
6,53
5,6
5,31
6,92

5,32
<5
<5
<5
<5

5,35
6,1
<5
<5

6,78

6,58

6,88

5,98

7,2
7,57
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63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92

93
94

95

96
114
115
116
117
118
119

6,52
5,67
5,05
6,32
5,25
5,74

6,75
6,7

5,43
5,25
5,23
5,72
<5
5,48
5,85
5,97
5,21
5,78
5,53
5,3
5,9
<5
5,85
<5
5,26
<5
5,89
<5
5,14
5,29
5,21
5,57
6,12
6,13
6,585
6,26
5,23
6,5
<5
5,13

6,1
<5
<5
5,63
6,22
<5
<5
5,61
5,56
<5
5,75
<5
5,27
<5
<5
5,05
<5
<5
<5
<5

<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5

5,94
5,77
5,47
<5
5,23
<5
<5
<5
5,2

7,01
6,1
<5

6,46
<5
<5
53
6,8

6,15

5,72
<5
<5
<5

6,28

5,12

5,04
<5
<5
<5
<5
<5
<5

5,47
<5

5,33
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5

5,61
<5
<5
<5
<5

7,68
7,37
5,86
7,11
6,75

5,97
7,28
7,21
6,24
6,07
<5
6,25
6,54
5,66
6,09
5,33
5,56
5,98
5,66
6,43
5,96
6,42
6,17
6,26
<5
6,21
6,01
5,83
<5

5,98
<5
55

7,13

6,15

6,275

6,15

5,51

5,58
<5
<5
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120
121
122
123
124
125
126
127
128
113
129
112
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
105
157
107

6,67
7,22
6,07
<5
7,34
<5
6,17
<5
<5

5,71
6,98
5,31
6,345
6,38
7,21
6,6
6,67
7,19
7,3
6,74
6,64
6,28
6,16
7,3
5,5
7,03
6,61
7,34
6,95
5,74
5,3
<5
5,46
5,3
5,59
5,55
5,06
5,2
6,1
5,35
5,98

5,86
6,24
5,33
<5
7,53
<5
<5
<5
<5
<5
<5
7,32
<5
<5
<5
6,8
5,68
<5
5,88
5,83
5,8
<5
5,81
5,12
6,83
<5
6,12
<5
7,21
6,91
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5

5,58
6,15
<5
<5
6,13
<5
<5
<5
<5
5,86
5,26
6,72
6,51
<5
<5
5,81
6,59
<5
5,55

<5
<5
<5
<5
6,93
5,63
7,25
6,41
7,24
6,6
5,35
<5
5,23
5,54
<5
<5
<5
<5
<5
5,94
5,28
6,56

6,73
7,45
6,24
<5
7,33
5,01
5,41
<5
<5
<5
<5
6,94
<5
5,195
<5
6,95
5,35
6,2
7,23
6,405
6,75
5,87
7,29
6,35
7,7
6,44
7,32
6,4
7,56
6,5

6,52
<5
6,03
<5
5,79
6,18
5,22
6,24
6,24
<5
5,7
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158
108
109
159
160
110
161
162
163
102
103

164

165

166

167

168

99
169

170

171

172

173

174

175

176
177

178

179

180

181

5,56
6,05
6,65
5,36
5,93
6,39
5,29
5,51
6,23
5,71
5,73
5,38
5,44
5,14

5,64
5,66
5,62
5,62
<5
5,21
6,38
5,74
5,7
5,13
<5
<5
5,37
<5
<5
<5
<5
6,33
5,36
5,14
5,24
5,13
6,27
6,12
<5
<5
<5

6,48
6,21
7,04
<5
<5
6,27
5,13
<5
5,19
5,19
5,06
5,11
5,28
<5
<5
<5
<5
517
5,49
<5
<5
<5
5,45
5,45
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
517
5,6
5,19
<5
<5
5,59
5,37
<5
<5
<5

5,45
5,81
6,85
5,54
5,31
6,04
6,08
5,6
7,2
7,11
6,96
6,1
6,12
5,21
5,24
6,19
5,99
6,03
5,95
5,12
5,24
5,69
5,73
5,49
5,05
6,51
5,18
6,24
5,79
5,73
5,8
5,87
5,02
7,18
7,34
5,63
5,47
5,55
5,73
5,46
5,27
5,65
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101 5,5 <5 6,34
188 <5 <5 6,4
189 <5 <5 6,37
190 <5 <5 5,81
191 5,78 5,47 6,06

5,68 5,45 5,99

<5 <5 5,23
192 <5 <5 5,3
193 <5 <5 6,11

5,16 <5 6,52
194 5,29 <5 6,34

<5

196 <5 5,82
197 <5 5,45
199 5,25 6,08
200 4,99 5,77
201 6,02
202 5,4 5,33
203 6,03 5,76
204 <5 5,87
111 <5 5,51
205 <5 7,03
206 5,61 5,91
104 5,47 5,96
207 5,73 5,39

C.2. Ensayo de la proliferacién celular

Se sometieron a prueba propiedades funcionales in vivo de estos compuestos en ensayos de la proliferacion celular
en un panel de diferentes lineas celulares en presencia de suero FCS al 10% (37°C y 5% de CO- (v/v)). En una
primera etapa, se sembraron estas células y se incubaron durante 24 horas en ausencia del compuesto. En la
segunda etapa, se incubaron las células durante 72 horas con los compuestos que iban a someterse a prueba
durante 72 horas. Finalmente, se evalud el numero de células viables en un ensayo de viabilidad celular con Alamar
blue.

Descripcion detallada

Se evalu6 el nimero de células viables mediante incubacién durante o bien 4 h (HCT-116, H1299, H460) 6 h
(SKOV3, HT29, U87-MG, Colo205) o bien 24 h (A2780, PC3, MDA-MB-231, A549, MCF-7) con Alamar blue
(resazurina 9 pg/ml, ferrocianuro de K 90 uM, ferricianuro de K 90 puM) y se cuantificd el producto fluorescente
convertido en un lector de placas de fluorescencia (544 nm / 590 nm). Se calcula el efecto de los compuestos a partir
del de las células control.

Los valores de pCI50 obtenidos para los compuestos sometidos a prueba se presentan en la tabla 4.

Tabla 4
Com HT- |HCT- MCF- | DU- PC- SK-
op. A2780 | SKOV3 Colo205|H1299 | A549 | H460 | MDA/MB231 A431|U87MG N-
n.e 29 | 116 7 [145 3 SH
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17
18
14
20
13
22
24
15
25
28
29
30

31

32
33

34

35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
58
61

<5

<5

<5
<5
<5

<5

5,54

6,55

517
<5
5,12
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5.
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
6,2
<5

5,33

5,68
<5
<5
<5
<5
<5
<5

<5

<5
5,87

5,48
<5

6,47

<5

<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5

<5

<5
5,55

5,60
<5

6,28

5,08

<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5

<5

5,80

6,34

5,85
<5
5,22
<5
5,42
<5
<5
5,66
<5
<5
5,72
<5
<5
<5
<5
<5
<5
5,71
<5
<5
<5
6,17
5,06

<5
<5
<5
5,11
<5
<5
<5
<5

<5

<5
5,71

5,69
<5

6,451

<5

<5
<5
<5

<5

6,19

6,39

5,62
<5
5,50
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
5,55
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
5,89
<5

5,46
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5

<5

<5
6,27
5,67
<5
6,52

<5

<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5

<5

<5
6,00

5,63
<5

6,43

<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5

<5

5,72

5,86

<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5

5,09

5,24
<5
<5
<5
<5
<5
<5

<5

<5

6,24
5,80
4,99
6,52

<5

<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5

<5

<5
5,91
5,40
<5
6,52

<5

<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5

<5

<5
<5

5,88
<5

5,84

<5

<5
<5
<5

<5

5,79

5,65

5,50
<5
5,74
<5
5,10
<5
<5
<5
<5
<5
5,78
5,04
<5
<5
<5
<5
<5
5,14
<5
<5
<5
5,13

4,97
5,63
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5

5,78

6,00
<5

6:34

5,31
<5
5,02
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
5,04
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5

5,48
<5
<5

5,18
<5
<5
<5
<5

<5

<5

6,52
5,79
5,27
6,52

5,28
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69
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
113
129
112
130
132
133
134
135
136
137
138
139
140
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156

<5
<5
<5
5,43
5,63
<5
5,59
5,95
6,48
6,54
<5
5,94
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
6,00
5,07
<5
5,89
5,61
5,16
5,08
5,91
<5
<5
5,87
5,53
5,83
5,37
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5

5,18
<5
<5
<5
<5
<5

5,02

5,78

5,08
<5

<5

<5

<5
5,19

<5

5,38
5,99

<5
6,21
<5
<5
<5
<5
6,26
5,31
6,04
6,16
5,79
5,21
6,44
6,04
5,52
5,51

<5
6,32
6,04
6,15
5,90
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5

<5
<5
5,51
5,01
5,15
<5
<5
5,68
6,32
5,92
<5
6,89
<5
<5
<5
5,65
6,25
5,05
<5
517
5,76
5,31
5,67
5,73
<5
<5
5,58
6,14
<5
6,56
6,08
6,41
5,97
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
5,03

<5
<5
5,28
5,06
<5
<5
5,03
5,20
5,71
<5
5,37
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5

5,03
<5

5,65

5,31
<5
<5

<5
<5
5,92
5,73

<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5

<5
<5
<5
5,49
5,55
<5
<5
5,99
6,66
6,15
<5
6,16
<5
5,20
<5
5,42
5,28
5,20
<5
5,65
<5
<5
6,54
5,94
6,05
5,35
6,30
5,19
<5
5,89
5,45
5,80
5,35
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5

<5
<5
<5
<5

<5
<5
5,19
5,10

6,02
<5
<5
<5
<5
<5

5,09
<5

5,02

5,44
<5

5,39
<5
<5
<5

5,21

5,75
<5

6,14

6,04

6,22

5,42
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
<5
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105 <5 <5 <5 <5 <5 <5
157 <5 <5 <5 <5 <5 <5
107 | 7,14 6,77 6,56 5,63 5,69 |5,80
158 | 6,78 6,64 6,26 5,36 591 |5,88
108 <5 <5 <5 5,08 <5 <5
109 | 6,06 6,22 <5 <5 <5 <5
159 <5 <5 <5 <5 <5 <5
160 <5 <5 <5 <5 <5 <5
110 | 5,93 5,78 5,58 <5 5,06 |53
167 | 5,23 5,26 <5 <5 <5 <5

5,13 5,06 <5 <5 <5 <5
168 <5 <5 <5 <5 <5 <5

<5 <5 <5 <5 <5 <5
99 <5 <5 <5 <5 <5 <5
169 | 5,04 <5 5,08 <5 513 | <5

5,08 5,07 <5 <5 <5 <5
170 <5 <5 <5 <5 <5 <5
176 <5 <5 <5 <5 <5 <5
191 5,61 5,62 <5 5,55 5,81 |5,57

5,47 5,65 <5 5,42 5,69 |5,44

5,61 5,77 <5 <5 <5 <5
192 | 5,51 5,66 5,6 <5 <5 <5
111 5,49 5,44 <5 5,57 |5,19
207 <5 <5 <5 <5 <5 <5
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula

una forma de N-6xido, una amina cuaternaria o una forma estereoquimicamente isomérica del mismo, en la que

Z representa N o CH;

Y representa -alcanodiil C1.6-O-;

-alcanodiil C1.5-NR'™-;

-alcanodiil C1.s-NR?*-CO-alcanodiil C1.6-
-NR®-CO-alcanodiil C1.g-;

-NR?°-CO-alcanodiil C1.5-NR*-;

-NR’-alcanodiil C1.s-NR®-CO-alcanodiil C1.;
-NR2?*-CO-alcanodiil C1.--NR*-alcanodiil C1.6;
-NR'®-alcanodiil C1.-NR'’-CO-alcanodiil C1.5-NR?'-;

-NR®-CO-alcanodiil C1.s-NR'-CO-alcanodiil C1.6-NR''-;
R28

& ’
—NRY—CO N alcanodiil C, ;— _

N

R30
At
——NR¥—alcanodiil C, ——N—C0—alcanodiil C, 7.

6
-CO-alcanodiil C1.6-;
-CO-alcanodiil C1.6-NR°®-;
-CO-alcanodiil C1¢-NR*'-alcanodiil Ci.6- ;

-CO-alcanodiil C1.e-NR'2-CO-alcanodiil C1.6-NR'"-; o

123

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 243545413

R32
p4

CO N— alcanodiil C, . ——

en el que cada uno de dichos alcanodiilo C1.¢ puede estar opcionalmente sustituido con hidroxilo o Ar'';
X' representa un alcanodiilo Ci.4, -O- 0 -S(O)z-;

X representa un alcanodiilo C.4, Het', alquinodiilo C2.4 0 -alquil C1.4-NR'*-;

Q representa hidrégeno, alquilo C1-4 0 Ar;

R' y R? representan cada uno |ndepend|entemente hidrégeno; halo; alquilo C1.4 opcionalmente sustltwdo con yno o,
cuando sea posible, dos, tres 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, Ar® y Het®; Ar'-
cicloalquil Cs6-O-; alquil C1.4-O- opcionalmente sustituido con uno o, cuando sea p03|ble dos, tres 0 mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, Ar*y Het*; Ar"-O-; -NR"®R"®; Het?; ciano o -NR®-W'-Ar'®

R® representa hidrégeno, alquil C1.4-, Ar®, Het®, -NR®R%, alquil C4.4-O-, Ar%-0-, alquil C1.4-S-, Ar’-S-, alquil Cq4-
3(0)1 2, AI’ 3(0)1 2"

R4 RS RG R7 R8 RQ R1O R11 R12 R13 R15 R16 R17 R18 R19 R20 R21 R22 R23 R24 R25 RZG R27 R29 y R31
representan cada uno independientemente hidrogeno; alquilo Cy.4; cicloalquilo Cse; alquilo Ci.4 sustituido con
alquiloxilo C+.4, morfolinilo, piperazinilo o alquil Cy-4-piperazinilo en el que el alquilo Cy.4 sustituido en el piperazinilo
puede estar opcionalmente sustituido admonalmente con uno o, cuando sea posible, dos, tres 0 mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, Ar’ y Het®;

R' y R3® representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C1.4;
R?, R* y R* representan cada uno independientemente hidrégeno u OH;
W' representa -CO-NH-, -CO-, -SO»- o -alcanodiil C1.s-;

Het' representa piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo o azetidinilo;
Het® y Het® representan cada uno |ndependlentemente morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolidinilo, piperazinilo o
piperidinilo, estando dichos Het? y Het® opcionalmente sustituidos con uno o, cuando sea posible, dos o mas
sustituyentes seleccionados de alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.s, hidroxialquilo C1.4 0 alquiloxi Cy-4-alquilo C1.4;

Het®, Het* y Het® representan cada uno mdependlentemente morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolidinilo, piperazinilo o
plperldlnllo estando dichos Het®, Het* y Het® opcionalmente sustituidos con uno o, cuando sea posible, dos 0 mas
sustituyentes seleccionados de alquno C1.4, cicloalquilo Cs.6, hidroxialquilo C1.4 0 alquiloxi Cy-4-alquilo C+.4;

Ar representa un anillo de arilo o heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en fenilo, naftilo, quinolinilo,
benzoxazolilo, piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo, pirimidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirrolilo,
pirazolilo, indolilo, piridazinilo, bencimidazolilo, benzotienilo y benzotiazolilo;

Ar', A, AP, Ar* y Ar® representan cada uno independientemente un sistema de anillos de arilo o heteroarilo
seleccionado del grupo que consiste en fenilo, naftilo, quinolinilo, benzoxazolilo, piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo,
pirimidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, indolilo, piridazinilo, bencimidazolilo,
benzotienilo y benzotiazolilo;

Ar°, Ar®, Ar’ y Ar® representan cada uno independientemente un sistema de anillos de arilo o heteroarilo
seleccionado del grupo que consiste en fenilo, naftilo, quinolinilo, benzoxazolilo, piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo,
pirimidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, indolilo, piridazinilo, bencimidazolilo,
benzotienilo y benzotiazolilo;

Ar'®y Ar'" representan cada uno independientemente un sistema de anillos seleccionado del grupo que consiste en
fenilo y cicloalquilo Cz.;

o una sal de adicion o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.
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2. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que

Z representa N o CH;

Y representa -NR?-CO-alcanodiil C1.6-NR*-; -NR®-CO-alcanodiil C1.¢-;

-CO-alcanodiil C16-NR°®-; -NR-alcanodiil C1.6-NR®-CO-alcanodiil C1.;

-CO-alcanodiil Cy.6-; -alcanodiil C1.6-O-;

-alcanodiil C1.6-NR'-; -NR®-CO-alcanodiil C1.6-NR'*-CO-alcanodiil C1.6-NR''-;

-CO-alcanodiil C1.6-NR'*-CO-alcanodiil C1.-NR™-;

-NR'®-alcanodiil C1.6-NR'’-CO-alcanodiil C1.¢-NR*'-;

X' representa un alcanodiilo Ci.4, -O- 0 -S(O)z-;

X2 representa un alcanodiilo C.4, Het', alquinodiilo Cz.4 0 -alcanodiil C1.4-NR™-;

Q representa hidrégeno, alquilo C1.4 0 Ar;

R' y R® representan cada uno independientemente hidrégeno; halo; alquilo C1.4 opcionalmente sustltwdo con yno o,
cuando sea posible, dos, tres o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, Ar’ y Het®; Ar'-
cicloalquil Cs6-O-; alquil C1.4-O- opcionalmente sustituido con uno o, cuando sea p03|ble dos, tres o mas

sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, Ar* y Het*; Ar*-O-; -NR'®R'?; Het® o ciano;

R® representa hidrégeno, alquil C1.4-, Ar®, Het®, -NR®R%, alquil C4.4-O-, Ar%-0-, alquil C1.4-S-, Ar’-S-, alquil Cy.s-
3(0)1 -2-, AI’ 3(0)1 27,

R, R®, R®, R’, R, R%, R, R", R"®, R, R R'®, R”, R"®, R, R®, R?', R®® y R®® representan cada uno
independientemente hidrégeno; alquilo Ci.4; cicloalquilo Cse; alquilo Ci.4 sustituido con morfolinilo, piperazinilo o
alquil Cy-4-piperazinilo en el que el alquilo C+.4 sustituido en el piperazinilo puede estar opcionalmente sustituido
ad|C|onaImente con uno o, cuando sea posible, dos, tres 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en halo, A’ y Het®;

R' representa hidrégeno o alquilo Ci.4;
Het' representa piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo o azetidinilo;

Het® y Het® representan cada uno mdependlentemente morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolidinilo, piperazinilo o
piperidinilo, estando dichos Het® y Het® opcionalmente sustituidos con uno o, cuando sea posible, dos 0 mas
sustituyentes seleccionados de alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.s, hidroxialquilo C1.4 0 alquiloxi Cy.4-alquilo C+.4;

Het®, Het* y Het® representan cada uno mdependlentemente morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolidinilo, piperazinilo o
plperldlnllo estando dichos Het®, Het* y Het® opcionalmente sustituidos con uno o, cuando sea posible, dos 0 mas
sustituyentes seleccionados de alquno Ci.4, cicloalquilo Cs.6, hidroxialquilo C1.4 0 alquiloxi C1.s-alquilo C1.4;

Ar representa un anillo de arilo o heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en fenilo, naftilo, quinolinilo,
benzoxazolilo, piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo, pirimidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirrolilo,
pirazolilo, indolilo, piridazinilo, bencimidazolilo, benzotienilo y benzotiazolilo;

Ar', A, A, Ar* y Ar® representan cada uno independientemente un sistema de anillos de arilo o heteroarilo
seleccionado del grupo que consiste en fenilo, naftilo, quinolinilo, benzoxazolilo, piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo,
pirimidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, indolilo, piridazinilo, bencimidazolilo,
benzotienilo y benzotiazolilo;

Ar’, A®, Ar’ y Ar® representan cada uno independientemente un sistema de anillos de arilo o heteroarilo
seleccionado del grupo que consiste en fenilo, naftilo, quinolinilo, benzoxazolilo, piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo,
pirimidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, indolilo, piridazinilo, bencimidazolilo,
benzotienilo y benzotiazolilo.

3. Compuesto segun la reivindicacion 1 6 2, en el que Z representa N.

4. Compuesto segun la reivindicacion 1 6 2, en el que Z representa CH.
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5. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que
Y representa -NR?-CO-alcanodiil C1.6-NR*-; -NR®-CO-alcanodiil C1.¢-;
-CO-alcanodiil Cy.6-NR°®-; -CO-alcanodiil C1.6-;

-NR®-CO-alcanodiil C1.-NR'-CO-alcanodiil C1.6-NR''-; o

-CO-alcanodiil C1.6-NR'?-CO-alcanodiil C1.6-NR'*-;

X' representa alcanodiilo Cy.4, -O- 0r-S(O)2-;

X2 representa Het', alquinodiilo C».4 0 -alcanodiil C14-NR'*-;

Q representa hidrégeno;

R' y R® representan cada uno independientemente hidrégeno, halo, alquil C14-O-, ciano o Het?; en particular R’

representa Het®, alquil C1.4-O-, ciano o halo y R? representa hidrégeno, halo o alquil C1.4-O-;

R representa hidrégeno;

R®, R%, R', Ry R representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C1.4 0 alquilo Cy.4 sustituido con
morfolinilo o piperazinilo; en particular R, R®, R'? y R?® representan cada uno independientemente hidrégeno o
alquilo C1.41g R'® representa hidrégeno, alquilo C1.4 0 alquilo C1.4 sustituido con morfolinilo o piperazinilo; mas en

particular R~ representa alquilo C1-4 sustituido con morfolinilo;

R* R® R''y R' representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo Ci.4;
R' representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

Het' representa piperidinilo o piperazinilo; y

Het® representa morfolinilo.

6. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que
Y representa -NR?-CO-alcanodiil C1.6-NR*-; -NR®-CO-alcanodiil C1.¢-;
-CO-alcanodiil C1.6-NR°®-; -CO-alcanodiil Ci.6-; 0

-NR°®-CO-alcanodiil C1.6-NR'*-CO-alcanodiil C1.6-NR''-;

X' representa alcanodiilo C1.4, -O- 0 -S(O)z-;

X2 representa Het', alquinodiilo C».4 0 -alcanodiil C1.4-NR'*-;

Q representa hidrégeno;

R' representa hidrogeno, Het?, alquil C1.4-O-, ciano o halo;

R? representa hidrogeno o alquil C1.4-O-;

R representa hidrégeno;

R°, R%, R"® y R? representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C1.4; en particular R®, R%, R y

representan cada uno independientemente hidrogeno, metilo o isopropilo;

R* R®y R'" representan cada uno independientemente alquilo C1.4; en particular metilo o isopropilo;
R' representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

Het' representa piperazinilo; y

Het? representa morfolinilo.

7. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que
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Y representa -NR*-CO-alcanodiil C1.6-NR*-; -NR®>-CO-alcanodiil C1.6-; 0 -CO-alcanodiil C.6-;
X' representa alcanodiilo C1.4, -O- 0 -S(O)a-;

X2 representa Het', alquinodiilo Cy.4 0 -alcanodiil C14-NR'*-;

Q representa hidrogeno;

R' representa hidrogeno, Het?, alquil C1.4-O-, ciano o halo;

R? representa hidrégeno;

R representa hidrégeno;

R®, R%, R"? y R*® representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C1.4; en particular R®, R®, R" y R*®
representan cada uno independientemente hidroégeno, metilo o isopropilo;

R* R®y R'" representan cada uno independientemente alquilo C1.4; en particular metilo o isopropilo;
R' representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

Het' representa piperazinilo; y

Het® representa morfolinilo.

8. Compuesto segun las reivindicaciones 1, 2, 3,5, 6 6 7, en el que

Y representa -NR®-CO-alquil C1.¢-, seleccionandose R® de hidrégeno, metilo o isopropilo;

X' representa -O-;

X representa -alquil C1.4-NR'*-, seleccionandose R' de hidrégeno o metilo;

R' representa hidrogeno, alquil C14-O- o halo; en particular R representa hidrégeno, metoxilo, etoxilo o halo; y
R? y R® representan hidrégeno.

9. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que

Y representa -NR**-CO-alcanodiil Ci.6-NR*-; -NR°>-CO-alcanodiil Ci¢-; 0 -CO-alcanodiil Ci¢-; en particular Y
representa -NR®-CO-alcanodiil Ci6;

X' representa alcanodiilo C1.4, -O- 0 -S(O),-; en particular X' representa -O-;

X2 representa Het', alquinodiilo Cz.4 0 -alcanodiil C14-NR™-: en particular X2 representa -alcanodiil C1a-NR'™:;

Q representa hidrégeno;

R' y R® representan cada uno independientemente hidrégeno, halo, alquil C14-O-, ciano o Het?; en particular R’
representa Het?, alquil C1.4-O-, ciano o halo y R® representa hidrégeno; en una realizacién incluso adicional R' y R
representan cada uno independientemente hidrégeno, halo o alquil C4.4-O-;

R representa hidrégeno;

R® y R representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C1.4;

R* representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

R' representa hidrégeno o alquilo Ci.4;

Het' representa piperidinilo o piperazinilo; en particular Het' representa piperazinilo; y

Het? representa morfolinilo.

10. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que
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R’ representa hidrégeno, morfolinilo, halo, ciano o metoxilo; en particular hidrégeno
R? representa hidrégeno, halo o metoxilo; en particular R? representa hidrégeno;
R representa hidrégeno;

R, Ry R? representan cada uno independientemente hidrégeno, metilo o isopropilo; mas en particular R%, R" y
R? representan cada uno independientemente hidrégeno o metilo;

R*y R® representan cada uno independientemente hidrégeno o metilo;

R' representa hidrégeno o metilo; y

Het' representa piperazinilo.

11. Compuesto seg(m cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que Y representa -NR°-CO-alcanodiil C.¢-; X'
representa -O-; X° representa -alcanodiil Ci4-NR'-; R® representa hidrégeno o alquilo Ci4 y R' representa
hidrégeno o alquilo C1.4, mas en particular, los compuestos de férmula (I), (1a) o (Ib) en los que Y representa -NR°-
CO-(CHz)z.4-; X' representa -O-; X representa -(CHz)s-NR'*-; R® representa hidrégeno, metilo o isopropilo y R"
representa hidrégeno o metilo.

12. Compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que X' esta unido en la posicién 2, R esta en
la posicion 3’y X® esta en la posicion 6.

13. Compuesto de férmula (l), incluyendo las formas de N-6xido e isdmeros estereoquimicos del mismo,
seleccionado del grupo que consiste en;

6,9-etano-17,20-eteno-1H-16-0xa-2,3,5,6,9,21-hexaazacicloeicosa[1,2,3-cd]indeno-1,10(11H)-diona, 18-cloro-
2,7,8,12,13,14,15,21-octahidro-;

1H-6,9-etano-16,20-meteno-10H-15-0xa-2,3,5,6,9,21-hexaazacicloeicosa[1,2,3-cd]indeno-1,10-diona, 19-cloro-
2,7,8,11,12,13,14,21-octahidro-;

1H-6,9-etano-16,20-meteno-10H-15-0xa-2,3,5,6,9,21-hexaazacicloeicosa[1,2,3-cd]indeno-1,10-diona, 17-cloro-
2,7,8,11,12,13,14,21-octahidro-;

1H-6,9-etano-17,21-meteno-16-tia-2,3,5,6,9,15,22-heptaazacicloheneicosa[1,2,3-cd]indeno-1,10(11H)-diona,
2,7,8,12,13,14,15,22-octahidro-, 16,16-diéxido;

1H-6,9-etano-17,21-meteno-16-oxa-2,3,5,6,9,22-hexaazacicloheneicosa[1,2,3-cd]indeno-1,10(11H)-diona, 18-cloro-
2,7,8,12,13,14,15,22-octahidro-;

1H-6,9-etano-15,19-meteno-14-oxa-2,3,5,6,9,20-hexaazaciclononadeca[1,2,3-cd]indeno-16-carbonitrilo,
2,7,8,10,11,12,13,20-octahidro-1,10-dioxo-;

1H-6,9-etano-16,20-meteno-10H-15-0xa-2,3,5,6,9,21-hexaazacicloeicosa[1,2,3-cd]indeno-17-carbonitrilo,
2,7,8,11,12,13,14,21-octahidro-1,10-dioxo-;

1H-6,9-etano-16,20-meteno-2,3,5,6,9,14,21-heptaazacicloeicosa[1,2,3-cd]indeno-1,10(11H)-diona,
2,7,8,12,13,14,15,21-octahidro-14-metil-;

10H-6,9-etano-21,17-meteno-1H-2,3,5,6,9,15,22-heptaazacicloheneicosa[1,2,3-cd]indeno-1,10-diona, 18-fluoro-
2,7,8,11,12,13,14,15,16,22-decahidro-15-(1-metiletil)-;

20,16-meteno-16H-15-0xa-2,3,5,6,10,21-hexaazacicloeicosa[1,2,3-cd]indeno-1,11(2H,12H)-diona,
6,7,8,9,10,13,14,21-octahidro-17-metoxi-6,10-dimetil-;

1H-19,15-meteno-14-oxa-2,3,5,6,9,20-hexaazaciclononadeca[1,2,3-cd]indeno-1,10(11H)-diona, 2,6,7,8,9,12,13,20-
octahidro-16-metoxi-6-metil-9-(1-metiletil)-;

20,16-meteno-16H-15-0xa-2,3,5,6,10,21-hexaazacicloeicosa[1,2,3-cd]indeno-1,11(2H,12H)-diona,
6,7,8,9,10,13,14,21-octahidro-17-metoxi-10-metil-;

20,16-meteno-16H-15-0xa-2,3,5,6,10,21-hexaazacicloeicosa[1,2,3-cd]indeno-1,11(2H,12H)-diona,
6,7,8,9,10,13,14,21-octahidro-10-metil-;
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1H-21,17-meteno-16-oxa-2,3,5,6,9,22-hexaazacicloheneicosa[1,2,3-cd]indeno-1,10(11H)-diona,
2,6,7,8,9,12,13,14,15,22-decahidro-18-metoxi-9-metil-;

20,16-meteno-16H-15-0xa-2,3,5,6,9,21-hexaazacicloeicosa[1,2,3-cd]indeno-1,10-diona, 2,6,7,8,9,11,12,13,14,21-
decahidro-17-metoxi-9-metil-;

1H-21,17-meteno-16-0xa-2,3,5,6,9,22-hexaazacicloheneicosa[1,2,3-cd]indeno-1,10(11H)-diona, 18-cloro-
2,6,7,8,9,12,13,14,15,22-decahidro-6-metil-;

20,16-meteno-16H-15-0xa-2,3,5,6,10,21-hexaazacicloeicosa[1,2,3-cd]indeno-1,11(2H,12H)-diona, 17-cloro-
6,7,8,9,10,13,14,21-octahidro-10-metil-;

21,17-meteno-17H-2,3,5,6,10,15,22-heptaazacicloheneicosa[1,2,3-cd]indeno-1,11(2H,12H)-diona,
6,7,8,9,10,13,14,15,16,22-decahidro-10,15-dimetil-;

1H-19,15-meteno-14-oxa-2,3,5,6,9,20-hexaazaciclononadeca[1,2,3-cd]indeno-1,10(11H)-diona, 2,6,7,8,9,12,13,20-
octahidro-9-metil-16-(4-morfolinil)-;

21,17-meteno-17H-2,3,5,6,10,15,22-heptaazacicloheneicosa[1,2,3-cd]indeno-1,1(2H,12H)-diona,
6,7,8,9,10,13,14,15,16,22-decahidro-18,19-dimetoxi-10,15-dimetil-;

21,17-meteno-17H-2,3,5,6,10,15,22-heptaazacicloheneicosa[1,2,3-cd]indeno-1,11(2H,12H)-diona,
6,7,8,9,10,13,14,15,16,22-decahidro-10,15-dimetil-18-(4-morfolinil)-;

o las sales de adicién y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

14. Compuesto de férmula (1), incluyendo las formas de N-éxido e isomeros estereoquimicos de los mismos,
seleccionado del grupo que consiste en;

1H-21,17-meteno-16-o0xa-2,3,5,6,9,22-hexaazacicloheneicosa[1,2,3-cd]indeno-1,10(11H)-diona, 18-cloro-
2,6,7,8,9,12,13,14,15,22-decahidro-6-metil-;

20,16-meteno-16H-15-0xa-2,3,5,6,10,21-hexaazacicloeicosa[1,2,3-cd]indeno-1,11(2H,12H)-diona,
6,7,8,9,10,13,14,21-octahidro-10-metil-;

1H-21,17-meteno-16-o0xa-2,3,5,6,9,22-hexaazacicloheneicosa[1,2,3-cd]indeno-1,10(11H)-diona,
2,6,7,8,9,12,13,14,15,22-decahidro-18-metoxi-9-metil-;

20,16-meteno-16H-15-0xa-2,3,5,6,9,21-hexaazacicloeicosa[1,2,3-cd]indeno-1,10-diona, 2,6,7,8,9,11,12,13,14,21-
decahidro-17-metoxi-9-metil-;

20,16-meteno-16H-15-0xa-2,3,5,6,10,21-hexaazacicloeicosa[1,2,3-cd]indeno-1,11(2H,12H)-diona,
6,7,8,9,10,13,14,21-octahidro-17-metoxi-6,10-dimetil-;

1H-19,15-meteno-14-oxa-2,3,5,6,9,20-hexaazaciclononadeca[1,2,3-cd]indeno-1,10(1H)-diona, 2,6,7,8,9,12,13,20-
octahidro-16-metoxi-6-metil-9-(1-metiletil)-;

20,16-meteno-16H-15-0xa-2,3,5,6,10,21-hexaazacicloeicosa[1,2,3-cd]indeno-1,11(2H,12H)-diona,
6,7,8,9,10,13,14,21-octahidro-17-metoxi-10-metil-;

o las sales de adicién y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

15. Compuesto de férmula (l), incluyendo las formas de N-éxido e isdmeros estereoquimicos del mismo,
seleccionado del grupo que consiste en;
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o las sales de adicién y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

16. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, para su uso como medicamento.

17. Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, para la fabricacion de un
medicamento para la prevencion o el tratamiento de trastornos de la proliferacion celular, incluyendo céancer, artritis
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reumatoide, reestenosis y aterosclerosis.

18. Uso de un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, para la fabricacién de un
medicamento para la prevencion o el tratamiento de un cancer seleccionado del grupo que consiste en cancer de
pulmén (especialmente, cancer de pulmén de células no pequefias), cancer de mama, cancer de higado, cancer de
ovario, cancer de préstata, cancer de pancreas, cancer colorrectal, cancer gastrointestinal tal como cancer de colon,
rectal o de estdbmago y carcinomas papilares (tales como cancer de tiroides papilar) asi como en canceres de células
escamosas de la cabeza y el cuello y en canceres de eséfago incluyendo cancer de orofaringe.

19. Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, como anticonceptivo masculino.

20. Composicion farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y como principio activo una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15.
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