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DESCRIPCION
Triazolopiridinas sustituidas

La presente invencién se refiere a compuestos de triazolopiridina de férmula general (1) como se describe y define en
el presente documento, a procedimientos para preparar dichos compuestos, a composiciones y combinaciones
farmacéuticas que comprenden dichos compuestos, al uso de dichos compuestos para fabricar una composicion
farmacéutica para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad, asi como a compuestos intermedios Utiles en la
preparacion de dichos compuestos.

Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos quimicos que inhiben quinasa Mps-1 (Huso Monopolar 1) (conocida
también como Tirosina Treonina Quinasa, TTK). La Mps-1 es una quinasa de doble especificidad Ser/Thr que
desempefia un papel fundamental en la activaciéon del punto de control mitético (conocido también como punto de
control del huso, punto de control del ensamblaje del huso) asegurando de esta manera una segregacion apropiada
de cromosomas durante la mitosis [Abrieu A et al., Cell, 2001, 106, 83-93]. Cada célula que se divide tiene que
asegurar una separacion igual de los cromosomas replicados en las dos células derivadas. Tras entrar en mitosis,
los cromosomas se fijan por sus cinetocoros a los microtdbulos del huso mitético. El punto de control mitético es un
mecanismo de vigilancia que es activo siempre y cuando estén presentes cinetocoros no fijados y evita que las
células mitéticas entren en anafase y, de esta manera, completen la divisién celular con cromosomas no fijados
[Suijkerbuijk SJ y Kops GJ, Biochemica et Biophysica Acta, 2008, 1786, 24-31; Musacchio A y Salmon ED, Nat Rev
Mol Cell Biol., 2007, 8, 379-93]. Una vez que todos los cinetocoros se han fijado de una manera anfitélica correcta,
es decir, bipolar, con el huso mitético, el punto de control se satisface y la célula entra en anafase y continda la
mitosis. El punto de control mitético consiste en una red compleja de un nimero de proteinas esenciales, incluyendo
miembros de las familias MAD (detencidon mitética deficiente, MAD 1-3) y Bub (gemaciéon desinhibida por
bencimidazol, Bub 1-3), la proteina motora CENP-E, quinasa Mps-1 asi como otros componentes, muchos de los
cuales estan sobre-expresados en las células proliferantes (por ejemplo, células cancerosas) y tejidos [Yuan B et al.,
Clinical Cancer Research, 2006, 12, 405-10]. El papel fundamental de la actividad de la quinasa Mps-1 en la
sefalizacion del punto de control mitético se ha mostrado por silenciamiento por shRNA, genética quimica asi como
inhibidores quimicos de quinasa Mps-1 [Jelluma N et al., PLos ONE, 2008, 3, e2415; Jones MH et al., Current
Biology, 2005, 15, 160-65; Dorer RK et al., Current Biology, 2005, 15, 1070-76; Schmidt M et al., EMBO Reports,
2005, 6, 866-72].

Existe amplia evidencia que relaciona una funcion reducida pero incompleta del punto de control mitético con
aneuploidia y tumorigénesis [Weaver BA y Cleveland DW, Cancer Research, 2007, 67, 10103-5; King RW,
Biochimica et Biophysica Acta, 2008, 1786, 4-14]. En contraste, se ha reconocido que la inhibicion completa del
punto de control mitdético da como resultado una grave falta de segregacion del cromosoma e induce la apoptosis en
células tumorales [Kops GJ et al., Nature Reviews Cancer, 2005, 5, 773-85; Schmidt M y Medema RH, Cell Cicle,
2006, 5, 159-63; Schmidt M y Bastians H, Drug Resistance Updates, 2007, 10, 162-81]. Por lo tanto, la abrogacién
del punto de control mitético a través de inhibiciéon farmacol6gica de quinasa Mps-1 u otros componentes del punto
de control mitético representa un nuevo procedimiento para el tratamiento de trastornos proliferativos incluyendo
tumores solidos tales como carcinomas, sarcomas, leucemias y malignidades linfoides u otros trastornos asociados
con la proliferacion celular descontrolada.

El documento WO 2009/024824 A1 desvela 2-anilinopurin-8-onas como inhibidores de TTK/Mps-1 para el
tratamiento de trastornos proliferativos. Sin embargo, los compuestos desvelados en el documento WO 2009/024824
A1 difieren considerablemente de los compuestos de la presente invencion.

El documento WO 2008/025821 A1 (Cellzome (UK) Ltd) se refiere a derivados de triazol como inhibidores de
quinasa, especialmente inhibidores de ITK o PI3K, para el tratamiento o profilaxis de trastornos inmunolégicos,
inflamatorios o alérgicos. Dichos derivados de triazol se ejemplifican por poseer un sustituyente amida, urea o amina
alifatica en la posicion 2.

El documento WO 2009/047514 A1 (Cancer Research Technology Limited) se refiere a compuestos de [1,2,4]-
triazolo-[1,5-a]-piridina y [1,2,4]-triazolo-[1,5-c]-pirimidina que inhiben la funcién del tirosina quinasa receptora AXL, y
al tratamiento de enfermedades y afecciones que estan mediadas por tirosina quinasa receptora AXL, que mejoran
por la inhibicién de la funcién de la tirosina quinasa receptora AXL etc., incluyendo afecciones proliferativas tales
como cancer, etc.. Dichos compuestos se ejemplifican por poseer un sustituyente en la posicién 5 de dichos
compuestos y un sustituyente en la posicion 2.

Sin embargo, el estado de la técnica descrito anteriormente no describe los compuestos especificos de
triazolopiridina de formula general (I) de la presente invencién, o un estereisémero, un tautdémero, un N-6xido, un
hidrato, un solvato, o una sal de los mismos, o una mezcla de los mismos, como se describe y define en el presente
documento, y que posteriormente en el presente documento se denominan "compuestos de la presente invencién", o
su actividad farmacolégica. Se ha descubierto ahora, y esto constituye la base de la presente invencién, que dichos
compuestos de la presente invencién tienen propiedades sorprendentes y ventajosas.
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En particular, se ha descubierto sorprendentemente que dichos compuestos de la presente invencidén inhiben
eficazmente quinasa Mps-1 vy, por lo tanto, pueden usarse para el tratamiento o profilaxis de enfermedades de
crecimiento, proliferacion y/o supervivencia celular descontrolados, respuestas celulares inmunes inapropiadas, o
respuestas celulares inflamatorias inapropiadas o enfermedades que van acompafiadas de crecimiento, proliferacion
y/o supervivencia celular descontrolados, respuestas celulares inmunes inapropiadas, o respuestas celulares
inflamatorias inapropiadas, particularmente en las que el crecimiento, proliferacién y/o supervivencia celular
descontrolados, respuestas celulares inmunes inapropiadas, o respuestas celulares inflamatorias inapropiadas esta
mediado por quinasa Mps-1, tal como, por ejemplo, tumores hematoldgicos, tumores soélidos, y/o la metastasis de los
mismos, por ejemplo leucemias y sindrome mielidisplasico, linfomas malignos, tumores de cabeza y cuello
incluyendo tumores del cerebro y metastasis del cerebro, tumores del térax incluyendo tumores de pulmon
macrociticos y microciticos, tumores gastrointestinales, tumores endocrinos, tumores de mama y otros tumores
ginecoldgicos, tumores urolégicos incluyendo tumores renales, de vejiga y prostata, tumores de la piel y sarcomas,
y/o la metastasis de los mismos.

Descripcion de la invencion

De acuerdo con un primer aspecto, la presente invencién cubre compuestos de formula general (1):

en la que:

R3

4

eSd

\ .

Rz/ N’N = R’
5
R

)

R’ representa un grupo arilo

-que esta sustituido, una o més veces, de forma idéntica o diferente, con un sustituyente seleccionado entre:

R®-(alquilo C+-Ce)-, R®- (CHz)(CHOH)(CHz)nr, R®-(alcoxi Ci- Ce)-, R®- (CHa)n(CHOH) CH%)p (aICOX|
C1-Cq alquilo G1-Ce)-, R®-(alcoxi C+-Cs alquilo Cy- -Ce)-O-, R -0-, -C(= O)R -C(=0)O-R , -OC(= O)-R
N(H)C(= O)R6 NR ) (=0)R®, -N(H)C(=O)NR°R’, é )C( O)NR6 f -NR°R’, ( 0)
C(=O)NR°R’, R s R®-S(=0)-, RG-S(=O)2- -N(H)S(= O)R R)78 -S(_O) ( ) -S(=
N(H)S(=0);R’, -N (R))S(=0)zR°, -S(=0):N(H)R®, -S(= O)zNR R’, S( O)( ROR’, -S(=0)(=N
N=S(=0)(ROR’;

(H)R®
O)NR

7) _

-que esta opcionalmente sustituido, una o0 mas veces, de forma idéntica o diferente, con un sustituyente
seleccionado entre: halo-, hidroxilo-, ciano-, nitro-, alquilo C1-Ce-, halo-alquilo C1-Cs-, alcoxi C1-Ce-, halo-
alcoxi C1-Ce-, hIdI‘OXI alquno Ci- Cs, alcom C1 Cs alquilo Cs- Ce- halo-alcoxi C4-Ce-alquilo C1 Ce-, R%-
(alquilo C1-Ce)-, R®-(CH2)n(CHOH) (CHa)m-, R®-(alcoxi C1-Cs)-, R®-(CHz)n(CHOH)(CHa), O R®-(alcoxi C+-
Cs alquilo C1-Cs)-, 8(alcoxn Ci-Cs alquilo C1-Cg)-O-, R°-O-, -C(=O)R®, -C(= 0)0- R®, -OC(=0)-R®, -
N(H)C(= O)R8 -N(R )C( O)R?, N(H)C(= =O)NR®R’, é "\C(= O)NR8 . NR°R’, -C(=O)N(H)R®, -
C(=O)NR®R’, R%-S-, R -S(=0)-, R%-S(=0)z-, -N HS)S NgR)S -S(_O)N(H)Rs, -S(=O)NR°R’,
-N(H)S(= 0)2R8 N(R")S(=0)sR®, -S(=0)oN 0):NR'R 0)( NR®R’, -S(=0)(=NR")R?,
N=S(=0)(ROR";

R? representa un grupo arilo o grupo heteroarilo que esta opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma
idéntica o diferente, con un sustituyente seleccionado entre:

halo-, hidroxil-, ciano-, nitro-, alquilo C1-Ce-, halo-alquilo C+-Cs- , alcoxi C1-Ce-, halo-alcoxi C1-Ce-, hidroxi-
anU|Io C4-Cs, alcoxi Ci- Ce alquilo Cs- Cs- han alcoxi C1-Ce-alquilo C1 Ce-, R%(alquilo Ci-Cg)-, R®-
(CH2)a(CHOH) (CHa)m-, R®-(alcoxi C1-Ce)-, R®(CH2)n (CHOH)gCHg) -0-, R® (aIcoxn Ci- Ce alquilo C1-Cg)-,
R®-(alcoxi Ci-Cs alquilo G1-Ge)-O-, -O-(CH2)n-C(= O)NR R’, R°-0-, -C(= —O)R®, -C(=0)O-R?, -OC(=0)-R", -
N(H)C(= O)R8 NR )C( O)R?, N(H)C(= =O)NR®R’, 5 "\C(= O)NR8 " NR8 C(=O)N(H)R?, -
C(=O)NR®R’, R%-S-, R%-5(=0)-, R®-S(=0),-, -N HS)S NgR)S -S(_O)N(H)Rs, -S(=0)NR°R’,
N(H)S(=0)2R?, -N(R")S(=0)2R®, -S(=0)sN OgNR 0)( NR®R’, -S(=0)(=NR")R,
N=S(=0)(R°)R’;

R® representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi-, amino, ciano-, nitro-, alquilo C+-
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Cs-, halo-alquilo C1-Cs-, alcoxi C1-Cs-, halo-alcoxi C4-C4-, hidroxi-alquilo C4-Cg4, alcoxi Ci-Cs-alquilo C1-Cas-,
halo-alcoxi C1-Cs-alquilo C4-Cs-, alquenilo C2-Ce-, alquinilo C»-Cs-, halo-alquenilo C»-Cs-, halo-alquinilo C-Ce-,
cicloalquilo C3-Ce-, 0 halo-cicloalquilo Cs-Ce-;

representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi-, amino, ciano-, nitro-, alquilo C+-
Cs4-, halo-alquilo C1-C4-, alcoxi C4-Cs-, halo-alcoxi C1-Cs-, hidroxi-alquilo C+-C4, alcoxi C-Cs-alquilo C1-Cs-,
halo-alcoxi C1-Cs-alquilo C4-Cs-, alquenilo C2-Ce-, alquinilo C»-Cs-, halo-alquenilo C»-Cs-, halo-alquinilo C2-Ce-,
cicloalquilo Cs-Ce-, 0 halo-cicloalquilo Cs-Ce-;

representa un grupo alquilo C1-Cg, que esta opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o
diferente, con un sustituyente seleccionado entre: halo-, hidroxil-, ciano-, nitro-, -NR8R7, -C(=O)N(H)R8, -
C(=O)NR°R’, R®-O-;

representa un grupo seleccionado entre cicloalquilo Cs-Cg, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo, heteroarilo,
-(CHy)q4-(cicloalquilo C3-Cs), -(CHz)q-(heterociclilo de 3 a 10 miembros), -(CHz)q-arilo, o -(CHz)q-heteroarilo,
estando dicho grupo opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o diferente, con un
sustituyente seleccionado entre:

halo-, hidroxil-, ciano-, nitro-, alquilo C1-Ce-, halo-alquilo C4-Ce- , alcoxi C1-Ce-, halo-alcoxi C1-Ce-, hidroxi-
alquilo C4-Cg, alcoxi Ci-Ce-alquilo C1-Cs-, halo-alcoxi Ci-Cs-alquilo C1-Ce-, Rs-(alquilo C1-Ce)-, R:-
(CH2)n(CHOH) (CHz)m-, R%(alcoxi Ci-Ce)-, RS-(CHZ)n(CHOHJ(CHg)p-O-, R%-(alcoxi C+-Cs_alquilo C4-Ce)-, R®-
(alcoxi C1-Cg alquilo Ci-Ce)-O-, arilo-, R%-O-, -C(=O0)R%, -C(=0)0-R%, -OC(=0)-R®, -N(H)C(=O)R?, -
N(R")C(=0)R?, -N(H)C(=0) NR®R’, -N(R)C(=O)NR®R’, -NR®R’, -C(=O)N(H)R®, -C(=O)NR°R’, R®-S-, R®-
S(=0)-, Rs-sg=0)2-, -N(H)S(=0) R® -N(R")S(=0)R®, -S(=O)N(H)R?, -S(=O)NR®R’, -N(H)S(=0)2R?, -
N(R")S(=0)2R®, -S(=0)2N(H)R?, -S(=0)2NR®R’, -S(=0)(=NR®)R’, S(=0)(=NR")R?, -N=S(=0)(R®)R’;

representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cs-, 0 cicloalquilo C3-Ce-;

NR°R’ juntos representan un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros, que esta opcionalmente sustituido, una o

R8

mas veces, de forma idéntica o diferente, con halégeno, hidroxi, ciano-, nitro-, alquilo C4-Ce-, halo-alquilo
C1-Ce-, alcoxi C1-Ce-, halo-alcoxi C1-Ce-, hidroxi-alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Ce-alquilo C1-Ce-, halo-alcoxi C1-Cs-
alquilo C4-Ce-, alquenilo C»-Ce-, alquinilo C»-Cs- 0 cicloalquilo C3z-Ce-;

representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cs-, 0 cicloalquilo C3-Ce-;

n, m,p representan, independientemente entre si, un niumero enterode 0, 1, 2, 3,4 0 5;

q

representa un nimero enterode 0, 1, 2 0 3;

0 un estereisémero, un tautébmero, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal de los mismos, o una mezcla de los
mismos.

Los términos en la forma mencionada en el presente texto tienen preferentemente los siguientes significados:

El término "atomo de halégeno" o "halo-" debe entenderse que significa un atomo de fltor, cloro, bromo o yodo .

El término "alquilo C+-C¢" debe entenderse que significa preferentemente un grupo hidrocarburo lineal o
ramificado, saturado, monovalente que tiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono, por ejemplo un grupo metilo,
etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, iso-propilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, iso-pentilo, 2-metilbutilo, 1-
metilbutilo, 1-etilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, neo-pentilo, 1,1-dimetilpropilo, 4-metilpentilo, 3-metilpentilo, 2-
metilpentilo, 1-metilpentilo, 2-etilbutilo, 1-etilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 1,1-dimetilbutilo, 2,3-
dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, o 1,2-dimetilbutilo, o un isémero de los mismos. Particularmente, dicho grupo
tiene 1, 2, 3 0 4 atomos de carbono ("alquilo C4-C4"), por ejemplo un grupo metilo, etilo, propilo, butilo, iso-
propilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo grupo, mas particularmente 1, 2 o 3 atomos de carbono ("alquilo C4-C3"),
por ejemplo un grupo metilo, etilo, n-propilo o iso-propilo.

El término "halo-alquilo C4-C¢" debe entenderse que significa preferentemente un grupo hidrocarburo lineal o
ramificado, saturado, monovalente en el que el término "alquilo C1-C¢" se ha definido anteriormente, y en el que
uno o mas atomos de hidrégeno esta reemplazado por un atomo de halégeno, de forma idéntica o diferente, es
decir, siendo un atomo de halégeno independiente del otro. Particularmente, dicho atomo de halégeno es F.
Dicho grupo halo-alquilo C1-Cg es, por ejemplo, -CF3, -CHF», -CHxF, -CF>CF3, 0 -CH2CFs.

El término "alcoxi Ci-Cg" debe entenderse que significa preferentemente un grupo hidrocarburo lineal o
ramificado, saturado, monovalente, de férmula -O-alquilo, en que el término "alquilo" se ha definido
anteriormente, por ejemplo un grupo metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, terc-butoxi, sec-
butoxi, pentoxi, iso-pentoxi, 0 n-hexoxi, 0 un isémero de los mismos.
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El término "halo-alcoxi C1-Cs" debe entenderse que significa preferentemente un grupo alcoxi C4-Cg lineal o
ramificado, saturado, monovalente, como se ha definido anteriormente, en el que uno o méas de los atomos de
hidrégeno esta reemplazado, de forma idéntica o diferente, por un atomo de halégeno. Particularmente, dicho
atomo de haldégeno es F. Dicho grupo halo-alcoxi C1-Cs es, por ejemplo, -OCF3, -OCHF3, -OCH2F, -OCF2CFs3, 0
-OCH.CFs.

El término "alcoxi C4-Cs-alquilo C1-Cg" debe entenderse que significa preferentemente un grupo alquilo lineal o
ramificado, saturado, monovalente, como se ha definido anteriormente, en el que uno o mas de los atomos de
hidrégeno esta reemplazado, de forma idéntica o diferente, por un grupo alcoxi C1-Cs, como se ha definido
anteriormente, por ejemplo un grupo metoxialquilo, etoxialquilo, propiloxialquilo, iso-propoxi-alquilo,
butoxialquilo, iso-butoxialquilo, terc-butoxialquilo, sec-butoxialquilo, pentiloxialquilo, iso-pentiloxialquilo,
hexiloxialquilo, en que el término "alquilo C1-Cs" se ha definido anteriormente, o un isémero de los mismos.

El término "halo-alcoxi C1-Ce-alquilo C1-Cg" debe entenderse que significa preferentemente un grupo alcoxi C1-
Ce-alquilo C1-Cs lineal o ramificado, saturado, monovalente, como se ha definido anteriormente, en el que uno o
mas de los atomos de hidrogeno esta reemplazado, de forma idéntica o diferente, por un atomo de halégeno.
Particularmente, dicho 4tomo de halégeno es F. Dicho grupo halo-alcoxi C1-Ce-alquilo C1-Cs es, por ejemplo, -
CH>CH>0CF3, -CH>CH>OCHF», - C H,CH>0C HzF, -CH2CH>0 CF>CF3, 0 -CH.CH-OCH,CFs3.

El término "alquenilo C»-C¢" debe entenderse que significa preferentemente un grupo hidrocarburo lineal o
ramificado, monovalente, que contiene uno 0 mas dobles enlaces, y que tiene 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono,
particularmente 2 o 3 atomos de carbono ("alquenilo C»-C3"), entendiéndose que en el caso en el que dicho
grupo alquenilo contiene mas de un doble enlace, entonces dichos dobles enlaces pueden estar aislados de, o
conjugados entre si. Dicho grupo alquenilo es, por ejemplo, un grupo vinilo, alilo, (E)-2-metilvinilo, (Z)-2-
metilvinilo, homoalilo, (E)-but-2-enilo, (Z)-but-2-enilo, (E)-but-1-enilo, (Z)-but-1-enilo, pent-4-enilo, (E)-pent-3-
enilo, (Z)-pent-3-enilo, (E)-pent-2-enilo, (Z)-pent-2-enilo, (E)-pent-1-enilo, (Z)-pent-1-enilo, hex-5-enilo, (E)-hex-
4-enilo, (Z)-hex-4-enilo, (E)-hex-3-enilo, (Z)-hex-3-enilo, (E)-hex-2-enilo, (Z)-hex-2-enilo, (E)-hex-1-enilo, (Z)-hex-
1-enilo, isopropenilo, 2-metilprop-2-enilo, 1-metilprop-2-enilo, 2-metil-prop-1-enilo, (E)-1-metilprop-1-enilo, (2)-1-
metilprop-1-enilo, 3-metilbut-3-enilo, 2-metilbut-3-enilo, 1-metil-but-3-enilo, 3-metilbut-2-enilo, (E)-2-metilbut-2-
enilo, (Z)-2-metilbut-2-enilo, (E)-1-metilbut-2-enilo, (Z)-1-metilbut-2-enilo, (E)-3-metilbut-1-enilo, (Z)-3-metilbut-1-
enilo, (E)-2-metilbut-1-enilo, (Z)-2-metilbut-1-enilo, (E)-1-metilbut-1-enilo, (Z)-1-metilbut-1-enilo, 1,1-dimetilprop-
2-enilo, 1-etilprop-1-enilo, 1-propilvinilo, 1-isopropilvinilo, 4-metilpent-4-enilo, 3-metilpent-4-enilo, 2-metilpent-4-
enilo, 1-metilpent-4-enilo, 4-metilpent-3-enilo, (E)-3-metilpent-3-enilo, (Z)-3-metilpent-3-enilo, (E)-2-metilpent-3-
enilo, (Z)-2-metilpent-3-enilo, (E)-1-metilpent-3-enilo, (Z)-1-metilpent-3-enilo, (E)-4-metilpent-2-enilo, (Z)-4-
metilpent-2-enilo, (E)-3-metilpent-2-enilo, (Z)-3-metilpent-2-enilo, (E)-2-metilpent-2-enilo, (Z)-2-metilpent-2-enilo,
(E)-1-metilpent-2-enilo, (Z)-1-metilpent-2-enilo, (E)-4-metilpent-1-enilo, (Z)-4-metilpent-1-enilo, (E)-3-metilpent-1-
enilo, (Z)-3-metilpent-1-enilo, (E)-2-metilpent-1-enilo, (Z)-2-metilpent-1-enilo, (E)-1-metilpent-1-enilo, (Z)-1-
metilpent-1-enilo, 3-etilbut-3-enilo, 2-etilbut-3-enilo, 1-etilbut-3-enilo, (E)-3-etilbut-2-enilo, (Z)-3-etilbut-2-enilo,
(E)-2-etilbut-2-enilo, (Z)-2-etilbut-2-enilo, (E)-1-etilbut-2-enilo, (Z)-1-etilbut-2-enilo, (E)-3-etilbut-1-enilo, (Z)-3-
etilbut-1-enilo, 2-etilbut-1-enilo, (E)-1-etilbut-1-enilo, (Z)-1-etilbut-1-enilo, 2-propilprop-2-enilo, 1-propilprop-2-
enilo, 2-isopropilprop-2-enilo, 1-iso-propilprop-2-enilo, (E)-2-propilprop-1-enilo, (Z)-2-propilprop-1-enilo, (E)-1-
propilprop-1-enilo,  (Z)-1-propilprop-1-enilo,  (E)-2-isopropilprop-1-enilo, (Z)-2-isopropilprop-1-enilo, (E)-1-
isopropilprop-1-enilo, (Z)-1-isopropilprop-1-enilo, (E)-3,3-dimetilprop-1-enilo, (Z)-3,3-dimetilprop-1-enilo, 1-(1,1-
dimetiletil)etenilo, buta-1,3-dienilo, penta-1,4-dienilo, hexa-1,5-dienilo, o metilhexadienilo. Particularmente, dicho
grupo es vinilo o alilo.

El término "alquinilo C>-Cg" debe entenderse que significa preferentemente un grupo hidrocarburo lineal o
ramificado, monovalente que contiene uno o mas triples enlaces, y que contiene 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de
carbono, particularmente 2 o 3 atomos de carbono ("alquinilo C»-C3"). Dicho grupo alquinilo C»-Cs es, por
ejemplo, un grupo etinilo, prop-1-inilo, prop-2-inilo, but-1-inilo, but-2-inilo, but-3-inilo, pent-1-inilo, pent-2-inilo,
pent-3-inilo, pent-4-inilo, hex-1-inilo, hex-2-inilo, hex-3-inilo, hex-4-inilo, hex-5-inilo, 1-metilprop-2-inilo, 2-
metilbut-3-inilo, 1-metilbut-3-inilo, 1-metilbut-2-inilo, 3-metilbut-1-inilo, 1-etilprop-2-inilo, 3-metilpent-4-inilo, 2-
metilpent-4-inilo, 1-metilpent-4-inilo, 2-metilpent-3-inilo, 1-metilpent-3-inilo, 4-metilpent-2-inilo, 1-metilpent-2-inilo,
4-metilpent-1-inilo, 3-metilpent-1-inilo, 2-etilbut-3-inilo, 1-etilbut-3-inilo, 1-etilbut-2-inilo, 1-propilprop-2-inilo, 1-
isopropilprop-2-inilo, 2,2-dimetil-but-3-inilo, 1,1-dimetilbut-3-inilo, 1,1-dimetilbut-2-inilo, o 3,3-dimetil-but-1-inilo.
Particularmente, dicho grupo alquinilo es etinilo, prop-1-inilo, o prop-2-inilo.

El término "cicloalquilo Cs-C¢" debe entenderse que significa preferentemente un anillo de hidrocarburo
saturado, monovalente, mono-, o biciclico que contiene 3, 4, 5 o 6 dtomos de carbono ("cicloalquilo Cs-Cg").
Dicho grupo cicloalquilo C3-Cs es por ejemplo, un anillo de hidrocarburo monociclico, por ejemplo un
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo o un anillo de hidrocarburo biciclico, por ejemplo un
perhidropentalenileno o un anillo de decalina. Dicho anillo de cicloalquilo puede contener, opcionalmente, uno o
mas dobles enlaces, por ejemplo cicloalquenilo, tal como un grupo ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo o
ciclohexenilo, en el que el enlace entre dicho anillo con el resto de la molécula puede ser cualquier atomo de
carbono de dicho anillo, sea saturado o insaturado.

El término "anillo heterociclico", como se usa en el término "anillo heterociclico de 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10
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miembros", o "anillo heterociclico de 4 a 6 miembros" o "anillo heterociclico de 5 a 6 miembros", por ejemplo,
como se usa en la definicién de compuestos de formula general (I) como se define en el presente documento,
debe entenderse que significa un anillo que contiene un atomo de nitrégeno saturado o parcialmente insaturado,
mono-, bi- o poli-ciclico, siendo dicho atomo de nitrégeno el punto de fijacién de dicho anillo heterociclico con el
resto de la molécula. Dicho anillo que contiene un atomo de nitrégeno contiene opcionalmente también 1 o 2
grupos que contienen heteroatomo seleccionados entre O, C(=0), S, S(=0), S(=0)2, NR' en las que R' es como
se ha definido anteriormente. Particularmente, sin limitacién, dicho anillo que contiene un atomo de nitrégeno
puede ser un anillo de 4 miembros, tal como un anillo de azetidinilo, por ejemplo, o un anillo de 5 miembros, tal
como un anillo de pirrolidinilo, por ejemplo, o un anillo de 6 miembros, tal como un anillo de piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, o tiomorfolinilo, por ejemplo, o un anillo de 7 miembros, tal como un anillo de
diazepanilo, por ejemplo, o un anillo de 8, 9 o 10 miembros, tal como un anillo de cicloheptilaminilo,
ciclooctilaminilo, o ciclononilaminilo, respectivamente, por ejemplo; reiterandose que cualquiera de los anillos
mencionados anteriormente que contienen un atomo de nitrdgeno pueden contener adicionalmente 1 0 2 grupos
que contienen heteroatomo seleccionados entre O, C(=0), S, S(=0), S(=0)2, NR' en las que R' es como se ha
definido anteriormente. Como se ha mencionado anteriormente, dicho anillo que contiene un atomo de nitrégeno
puede ser biciclico, tal como, sin limitacién, un anillo de 5,5 miembros, por ejemplo un anillo de
hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-ilo), o un anillo biciclico de 5,6 miembros, por ejemplo un anillo de
hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilo, o por ejemplo. Como se ha mencionado anteriormente, dicho anillo que
contiene un atomo de nitrégeno puede estar parcialmente insaturado, es decir puede contener uno 0 mas
dobles enlaces, tales como, sin limitacién, un anillo de 2,5-dihidro-1H-pirrolilo, 4H-[1,3,4]tiadiazinilo, 4,5-
dihidrooxazolilo, o 4H-[1,4]tiazinilo, por ejemplo, o, puede estar benzo-condensado, tal como, sin limitacion, un
anillo de dihidroisoquinolinilo, por ejemplo.

El término "heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros" debe entenderse que significa preferentemente un anillo de
hidrocarburo saturado o parcialmente insaturado, monovalente, mono- o biciclico que contiene 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
0 9 atomos de carbono, y uno o0 mas grupos que contienen heteroatomo seleccionados entre C(=0), O, S,
S(=0), S(=0)2, NH, NR', en la que R' representa un grupo_ alquilo Ci-Cg, cicloalquilo Cs3-Cs, Cs3-Cs
heterocicloalquilo, C(=0)R’, C(=O)NR’R®, -S(=0):R’, -S(=0).NR’R® como se ha definido anteriormente,
entendiéndose que cuando dicho R' representa un grupo heterocicloalquilo Cs-Cs, entonces dicho grupo
heterocicloalquilo C3-Cg esta presente solo una vez. Particularmente, dicho anillo puede contener 2, 3,4 0 5
atomos de carbono, y uno o mas de los grupos mencionados anteriormente que contienen heteroatomo (un "
heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros"), mas particularmente dicho anillo puede contener 4 o 5 atomos de
carbono, y uno o mas de los grupos mencionados anteriormente que contienen heteroatomo (un
"heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros"). Dicho anillo de heterocicloalquilo es, por ejemplo, un anillo monociclico
de heterocicloalquilo tal como un grupo oxiranilo, oxetanilo, aziridinilo, azetidinilo, tetrahidrofuranoilo,
pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, pirrolinilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, morfolinilo, ditianilo,
tiomorfolinilo, piperazinilo, tritianilo, o quinuclidinilo. Opcionalmente, dicho anillo de heterocicloalquilo puede
contener uno o mas dobles enlaces, por ejemplo un grupo 4H-piranilo, 2H-piranilo, 3H-diazirinilo, 2,5-dihidro-1H-
pirrolilo, [1,3]dioxolilo, 4H-[1,3,4]tiadiazinilo, 2,5-dihidro-furanilo, 2,3-dihidrofuranilo, 2,5-dihidrotiofenilo, 2,3-
dihidrotiofenilo, 4,5-dihidrooxazolilo, o 4H-[1,4]tiazinilo o, puede estar benzo condensado.

El término "arilo" debe entenderse que significa preferentemente un anillo de hidrocarburo monovalente,
aromatico o parcialmente aromatico, mono-, o bi- o triciclico que tiene 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 0 14 atomos de
carbono (un grupo "arilo Ce-C14"), particularmente un anillo que tiene 6 atomos de carbono (un grupo "arilo Cg"),
por ejemplo un grupo fenilo, o un grupo bifenilo, o un anillo que tiene 9 atomos de carbono (un grupo "arilo Cg"),
por ejemplo un grupo indanilo o indenilo, o un anillo que tiene 10 atomos de carbono (un grupo "arilo C1o"), por
ejemplo un grupo tetralinilo, dihidronaftilo, o naftilo, o un anillo que tiene 13 atomos de carbono, (un grupo "arilo
C13"), por ejemplo un grupo fluorenilo, o un anillo que tiene 14 atomos de carbono, (un grupo "arilo C14"), por
ejemplo un grupo antranilo. El término "heteroarilo” se entiende que significa preferentemente un sistema de
anillo aromatico monovalente, aromatico, mono- o biciclico que tiene 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 0 14 atomos en
el anillo (un grupo "heteroarilo de 5 a 14 miembros"), particularmente 5 0 6 0 9 o 10 atomos, y que contiene al
menos un heteroatomo que pueden ser iguales o diferentes, siendo dicho heteroatomo tal como oxigeno,
nitrégeno o azufre, y puede ser monociclico, biciclico, o triciclico, y ademas en cada caso puede estar benzo-
condensado. Particularmente, el heteroarilo se selecciona entre tienilo, furanilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo,
imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, tia-4H-pirazolilo etc., y benzo
derivados de los mismos, tales como, por ejemplo, benzofuranilo, benzotienilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo,
bencimidazolilo, benzotriazolilo, indazolilo, indolilo, isoindolilo, etc.; o piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
triazinilo, etc., y benzo derivados de los mismos, tales como, por ejemplo, quinolinilo, quinazolinilo, isoquinolinilo,
etc.; o azocinilo, indolizinilo, purinilo, etc., y benzo derivados de los mismos; o cinnolinilo, ftalazinilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, naftpiridinilo, pteridinilo, carbazolilo, acridinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo,
xantenilo, u oxepinilo, etc. Mas particularmente, el heteroarilo se selecciona entre piridilo, benzofuranilo,
bencisoxazolilo, indazolilo, quinazolinilo, tienilo, quinolinilo, benzotienilo, pirazolilo, o furanilo.

El término "alquileno” se entiende que significa preferentemente una cadena de hidrocarburo opcionalmente
sustituido (o "agrupacion”) que tiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 &tomos de carbono, es decir, un grupo -CHa- opcionalmente
sustituido ("metileno” o "agrupacién de un solo miembro" o, por ejemplo -C(Me)z-), -CHx-CHo- ("etileno”,
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"dimetileno”, o "agrupacion de dos miembros"), -CH>-CH,-CHa- ("propileno”, "trimetileno”, o "agrupacién de tres
miembros"), -CH>-CHz-CH2-CHa- ("butileno”, "tetrametileno”, o "agrupacion de cuatro miembros"), -CH>-CHa-
CHax-CHa-CHa-("pentileno”, "pentametileno” o "agrupacién de cinco miembros"), o -CHz-CHz-CH2-CH2-CH2-CHa-
("hexileno", "hexametileno", o agrupacion de seis miembros "). Particularmente, dicha agrupacion de alquileno
tiene 1, 2, 3, 4 0 5 atomos de carbono, mas particularmente 1 o 2 atomos de carbono.

El término "C4-Cg", como se usa a lo largo de este texto, por ejemplo en el contexto de la definicion de "alquilo
C1-Cg", "haloalquilo C1-Cg", "alcoxi C1-Cg", 0 "haloalcoxi C1-Cg" debe entenderse que significa un grupo alquilo
que tiene un namero finito de atomos de carbono de 1 a 6, es decir 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono. Debe
entenderse adicionalmente que dicho término "C¢-Cs" debe interpretarse como cualquier sub-intervalo
comprendido en el mismo, por ejemplo C1-Cg , C2-Cs , C3-C4 , C1-Cp, C+4-C3, C1-C4, C+4-Cs, C1-Cg; particularmente
C1-Cyp, C4-C3, C1-Cy4, C4-Cs, C1-Cp; mas particularmente C1-Cq; en el caso de "haloalquilo C4-Cg" 0 "haloalcoxi C+-
Cs" alin mas particularmente C1-Co.

Analogamente, como se usa en el presente documento, el término "C»-Cg", como se usa a lo largo de este texto, por
ejemplo en el contexto de las definiciones de "alquenilo C2-Cg" y "alquinilo C.-Cs", debe entenderse que significa un
grupo alquenilo o un grupo alquinilo que tiene un nimero finito de atomos de carbono de 2 a 6, es decir2,3,4,506
atomos de carbono. Debe entenderse adicionalmente que dicho término "C»-Ce" debe interpretarse como cualquier
sub-intervalo comprendido en el mismo, por ejemplo C»-Cs, C3-Cs, C3-C4, C2-Cz, C2-C4, C2-Cs; particularmente C»-Cas.

Ademas, como se usa en el presente documento, el término "Cs-Cg", como se usa a lo largo de este texto, por
ejemplo en el contexto de la definicion de "cicloalquilo Cs-Cs", debe entenderse que significa un grupo cicloalquilo
que tiene un namero finito de atomos de carbono de 3 a 6, es decir 3, 4, 5 0 6 &tomos de carbono. Debe entenderse
adicionalmente que dicho término "Cs-Cg" debe interpretarse como cualquier sub-intervalo comprendido en el mismo,
por ejemplo C3-Cg, C4-Cs, C3-Cs, C3-Ca, Cs-Cs, Cs-Ce; particularmente Cs-Ce.

Como se usa en el presente documento, el término "una o mas veces", por ejemplo en la definicion de los
sustituyentes de los compuestos de las férmulas generales de la presente invencion, se entiende que significa "una,
dos, tres, cuatro o cinco veces, particularmente una, dos, tres o cuatro veces, mas particularmente una, dos o tres
veces, incluso mas particularmente una o dos veces".

Cuando se usa la forma plural de la palabra compuestos, sales, polimorfos, hidratos, solvatos y similares, en el
presente documento, se considera que esto significa también un solo compuesto, sal, polimorfo, isémero, hidrato,
solvato o similares.

Los compuestos de la presente invencién pueden contener uno o mas centros asimétricos, dependiendo de la
localizacién y naturaleza de los diversos sustituyentes deseados. Los atomos de carbono asimétricos pueden estar
presentes en la configuraciéon (R) o (S), dando como resultado mezclas racémicas en el caso de un solo centro
asimétrico, y mezclas diastereoméricas en el caso de multiples centros asimétricos. En ciertos casos, la asimetria
puede estar presente también debido a una rotacién restringida alrededor de un enlace dado, por ejemplo, el enlace
central que une dos anillos aromaticos sustituidos de los compuestos especificados.

Los sustituyentes en un anillo pueden estar presentes también en cualquiera de las formas cis o trans. Se pretende
que todas estas configuraciones (incluyendo enantiémeros y diastereémeros), estén incluidas dentro del alcance de
la presente invencion.

Los compuestos preferidos son aquellos que producen la actividad biolégica mas deseable. Los isémeros y
estereoisdmeros separados, puros o parcialmente purificados, o racémicos, o mezclas diastereoméricas de los
compuestos de la presente invencion se incluyen también dentro del alcance de la presente invenciéon. La
purificacién y la separacién de tales materiales pueden realizarse por técnicas convencionales conocidas en la
técnica.

Los isdmeros épticos pueden obtenerse por resolucion de las mezclas racémicas de acuerdo con procedimientos
convencionales, por ejemplo, por formacion de sales diastereoisoméricas usando un &cido o base 6pticamente
activo o por formacién de diasteredmeros covalentes. Los ejemplos de acidos apropiados son acido tartarico,
diacetiltartarico, ditoluoiltartarico y alcanforsulfénico. Las mezclas de diaestereoisbmeros pueden separarse en sus
diasteredmeros individuales en base a sus diferencias fisicas y/o quimicas por procedimientos conocidos en la
técnica, por ejemplo, por cromatografia o cristalizaciéon fraccionada. Las bases o acidos épticamente activo se
liberan después de las sales diastereoméricas separadas. Un procedimiento diferente para la separacién de
isbmeros O6pticos implica el uso de cromatografia quiral (por ejemplo, columnas de HPLC quiral), con o sin
derivatizacion convencional, elegidas de forma Optima para maximizar la separacion de los enantidmeros. Las
columnas de HPLC quiral son fabricadas por Diacel, por ejemplo, Chiracel OD y Chiracel OJ entre muchos otros,
todas seleccionables de forma rutinaria. Las separaciones enzimaticas, con o sin derivatizacién, también son Utiles.
Los compuestos dpticamente activo de la presente invencién pueden obtenerse, analogamente, por sintesis quirales
utilizando materiales de partida 6pticamente activos.

Para limitar diferentes tipos de isémeros entre si se hace referencia a la Seccion E de Normas de la IUPAC (Pure
Appl Chem 45, 11-30, 1976).
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La presente invencioén incluye todos los posibles estereocisémeros de los compuestos de la presente invencion en
forma de estereoisomeros simples, o en forma de cualquier mezcla de dichos estereoisomeros, en cualquier
proporcion. El aislamiento de un solo estereisémero, por ejemplo un solo enantiémero o un solo diastereémero, de
un compuesto de la presente invencion puede conseguirse por cualquier procedimiento adecuado del estado de la
técnica, tal como cromatografia, especialmente cromatografia quiral, por ejemplo.

Ademas, los compuestos de la presente invencién pueden existir en forma de tautémeros. Por ejemplo, cualquier
compuesto de la presente invenciéon que contiene un resto pirazol como un grupo heteroarilo puede existir, por
ejemplo, como un tautobmero 1H, o un tautdmero 2H, o incluso una mezcla en cualquier cantidad de los dos
tautémeros, o un resto triazol puede existir, por ejemplo, como un tautémero 1H, un tautémero 2H, o un tautdmero
4H, o incluso una mezcla en cualquier cantidad de dichos tautomeros 1H, 2H y 4H, concretamente:

H
N N N
<y T R,
N—/ Nﬁ u_/
tautomero 1H tautomero 2H tautomero 4H.

La presente invencién incluye todos los posibles tautdbmeros de los compuestos de la presente invencién como
tautémeros individuales, o como cualquier mezcla de dichos tautémeros, en cualquier proporcion.

Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden existir en forma de N-6xidos, que se definen por que al
menos un nitrégeno de los compuestos de la presente invencion esta oxidado. La presente invencién incluye todos
los posibles N-6xidos.

La presente invencion también se refiere a formas Utiles de los compuestos como se desvelan en el presente
documento, tales como metabolitos, hidratos, solvatos, profarmacos, sales, en particular sales farmacéuticamente
aceptables, y co-precipitados.

Los compuestos de la presente invenciéon pueden existir en forma de un hidrato, o0 como un solvato, en el que los
compuestos de la presente invencién contienen disolventes polares, en particular agua, metanol o etanol por ejemplo
como elemento estructural de la red cristalina de los compuestos. La cantidad de disolventes polares, en particular
agua, pueden existir en una proporcién estequiométrica o no estequiométrica. En el caso de solvatos
estequiométricos, por ejemplo un hidrato, hemi-, (semi-), mono-, sesqui-, di-, tri-, tetra-, penta- etc. son posibles
solvatos o hidratos, respectivamente. La presente invencidn incluye todos estos hidratos o solvatos.

Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden existir en forma libre, por ejemplo en forma de una base
libre, o en forma de un acido libre, o en forma de un zwitteriéon, o pueden existir en forma de una sal. Dicha sal puede
ser cualquier sal, ya sea una sal de adicion organica o inorganica, particularmente cualquier sal de adicion organica
o0 inorganica farmacéuticamente aceptable, usada habitualmente en farmacia.

El término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal de adicién de &cidos relativamente no téxica,
inorganica u organica de un compuesto de la presente invencién. Por ejemplo, véase S. M. Berge, et al.
"Pharmaceutical Salts," J. Pharm. Sci. 1977, 66, 1-19.

Una sal farmacéuticamente aceptable adecuada de los compuestos de la presente invencién puede ser, por ejemplo,
una sal de adiciéon de acidos de un compuesto de la presente invenciéon que lleva un atomo de nitrégeno, en una
cadena o en un anillo, por ejemplo, que es suficientemente basica, tal como una sal de adicion de acidos con un
acido inorganico, tal como acido clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, sulfdrico, bisulfurico, fosférico, o nitrico, por
ejemplo, o con un acido organico, tal como acido férmico, acético, acetoacético, piravico, trifluoroacético, propiénico,
butirico, hexanoico, heptanoico, undecanoico, laurico, benzoico, salicilico, 2-(4-hidroxibenzoil)-benzoico, alcanférico,
cinnamico, ciclopentanopropiénico, diglucénico, 3-hidroxi-2-naftoico, nicotinico, pamoico, pectinico, persulfdrico, 3-
fenilpropionico, picrico, pivédlico, 2-hidroxietanosulfonato, itacénico, sulfamico, trifluorometanosulfénico,
dodecilsulfurico, etansulfénico, bencenosulfénico, para-toluenosulfénico, metanosulfénico, 2-naftalenosulfénico,
naftalenodisulfonico, alcanforsulfénico, citrico, tartarico, estedrico, lactico, oxalico, maldnico, succinico, malico,
adipico, alginico, maleico, fumarico, D-glucénico, mandélico, ascérbico, glucoheptanoico, glicerofosférico, aspartico,
sulfosalicilico, hemisulfurico, o tiociacnico, por ejemplo.

Ademas, otra sal adecuadamente farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la presente invenciéon que es
suficientemente acida, es una sal de metal alcalino, por ejemplo una sal de sodio o potasio, sal de metal
alcalinotérreo, por ejemplo una sal de calcio o magnesio, una sal de amonio o una sal con una base orgénica que da
un cation fisiolégicamente aceptable, por ejemplo una sal con N-metil-glucamina, dimetil-glucamina, etil-glucamina,
lisina, diciclohexilamina, 1,6-hexadiamina, etanolamina, glucosamina, sarcosina, serinol, tris-hidroxi-metil-
aminometano, aminopropandiol, base sovak, 1-amino-2,3,4-butantriol. Ademas, los grupos que contienen nitrégeno
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basico pueden cuaternizarse con agentes tales como haluros de alquilo inferior tales como cloruros, bromuros y
yoduros de metilo, etilo, propilo, y butilo; dialquil sulfatos como dimetil, dietil, y dibutil sulfato; y diamil sulfatos,
haluros de cadena larga tales como cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estrearilo, haluros de
aralquilo como bromuros de bencilo y fenetilo y otros.

Los expertos en la materia reconoceran adicionalmente que esas sales de adicion de acidos de los compuestos
reivindicados pueden prepararse por reaccion de los compuestos con el acido inorganico u organico apropiado por
cualquiera de un numero de procedimientos conocidos. Como alternativa, las sales de metales alcalinos y
alcalinotérreos de los compuestos acidos de la invencién se preparan haciendo reaccionar los compuestos de la
invencion con la base apropiada por una variedad de procedimientos conocidos.

La presente invencion incluye todas las posibles sales de los compuestos de la presente invencion como sales
simples, o como cualquier mezcla de dichas sales, en cualquier proporcion.

Como se usa en el presente documento, la expresion "éster hidrolizable in vivo" se entiende que significa un éster
hidrolizable in vivo de un compuesto de la presente invencién que contiene un grupo carboxi o hidroxi, por ejemplo,
un éster farmacéuticamente aceptable que se hidroliza en el cuerpo humano o animal para producir el acido o
alcohol precursor. Los ésteres farmacéuticamente aceptable adecuados para carboxi incluyen, por ejemplo, alquilo,
cicloalquilo y fenilalquilo opcionalmente sustituido, en particular bencil ésteres, alcoxi Ci-Cs metil ésteres, por
ejemplo metoximetilo, ésteres de alcanoiloximetilo C1-Cg, por ejemplo pivaloiloximetilo, ftalidil ésteres, ésteres de
cicloalcoxi Cs-Cg-carboniloxi-alquilo C1-Cs, por ejemplo 1-ciclohexilcarboniloxietilo; ésteres de 1,3-dioxolen-2-
onilmetilo, por ejemplo 5-metil-1,3-dioxolen-2-onilmetilo; y ésteres de alcoxicarboniloxietilo C1-Cg, por ejemplo 1-
metoxicarboniloxietilo, y pueden formarse en cualquier grupo carboxi en los compuestos de la presente invencion.

Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto de la presente invencion que contiene un grupo hidroxi incluye ésteres
inorganicos tales como ésteres de fosfato y éteres de [alfa]-aciloxialquilo y compuestos relacionados que, como
resultado de la hidrdlisis in vivo del éster, se degradan para dar el grupo hidroxi precursor. Los ejemplos de éteres de
[alfa]-aciloxialquilo incluyen acetoximatoxi y 2,2-dimetilpropioniloximatoxi. Una selecciéon de grupos formadores de
éster hidrolizable in vivo para hidroxi incluyen alcanoilo, benzoilo, fenilacetilo y benzoilo y fenilacetilo sustituidos,
alcoxicarbonilo (para dar ésteres de alquilo carbonato), dialquilcarbamoilo y N-(dialquilaminoetil)-N-alquilcarbamoilo
(para dar carbamatos), dialquilaminoacetilo y carboxiacetilo. La presente invencidn cubre todos estos ésteres.

Adicionalmente, la presente invencién incluye todas las posibles formas cristalinas, o polimorfos, de los compuestos
de la presente invencion, ya sean polimorfos individuales, o como una mezcla de mas de un polimorfo, en cualquier
proporcion.

De acuerdo con un segundo aspecto, la presente invencion cubre compuestos de la férmula general (l), mostrada
anteriormente, en la que:

R’ representa un grupo arilo
-que esta sustituido, una o més veces, de forma idéntica o diferente, con un sustituyente seleccionado entre:

R®-(alquilo C+-Ce)-, R®-(CHz2)n(CHOH)(CHz)m-, R®-(alcoxi C1-Ce)-, RG-(CHg)n(CHOH)(CHg) -O-, R%(alcoxi
C1-Cs alquilo_Ci-Ge)-, alquilo G1-Cg)-O-, R%-O-, -C(=O)R® -C(=0)0- R®, -OC(=0)-R° . -N(H C(=O)R", -
N(R")C(= o R®, -N(H)C(=O)NR®R’, -N(R )C$ —O)NR°R’, -NR°R’, -C(=O)N(H)R®, -C(= O)NR R’, R%-S-, R®-
S(=0)-, Sg02- ‘N(H)S(=0)R®, -N(R")S(=O)R’, -S( =O)N N(H)R®, -S(= O)NRGR, -N(H Sé 02R6 -
N(R")S(=0)2R®, -8(=0):N(H)R®, S(=0)sNR°R’, -S(=0)(=NR®)R’, -S(=0)(=NR")R®, -N=S(=0 :

y

-que esta opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o diferente, con un sustituyente
seleccionado entre: halo-, hidroxil-, ciano-, nitro-, alquilo C1-Ce-, halo-alquilo C4-Ce- , alcoxi C1-C6-, halo-alcoxi
C4-Ce-, hidroxi-alquilo C+- Ce, alcoxi C1-Ce- alquno C1-Ce-, halo-alcoxi C1-Ce- alquno C+-Ce-, R®-(alquilo C+- Cs)
R®-(CHz)n(CHOH) (CHa)m-, (aIcoxn C1-Ce)-, (CH2) (CHOH)(CHz) -O-, R -(alcoxi C1-Cg alquilo C+-Ce)-,
(alcoxi C4-Ce alq7U|Io Cs- Ce) -0-, R%-0-, -C(=0)R?, -C(=0)0-R?, -OC(=0)- R -N(H)C(= O)R8 -N(R"\C(= O)R8
N(H)C(= ONRsR N(R \C(=O)NR®R’, -NR®R’, -C(=O)N( ;Rg _C(=O)NR®R’, R®-S-, R®-S(=0)-, R®-S(=0)z-, -
N(H)S(= O)R N(R)S(=O)R®, -S(= O)N(H)R8 -S(=O)NR°R’, N H)S 0)2R?, “N(R")S(=0)2R®, -S(=0)2N(H)R,
-S(=0)2NR®R’, -5(=0)(=NR®)R’, -S(=0)(=NR")RE, -N=S(=0)(R®

R? representa un grupo arilo o grupo heteroarilo que esta opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma
idéntica o diferente, con un sustituyente seleccionado entre:

halo-, hidroxil-, ciano-, nitro-, alquilo C1-Ce-, halo-alquilo C1-Cs- , alcoxi C1-Ce-, halo-alcoxi C1-Ce-, hidroxi-
alquilo C4-Cs, alcoxi C1 Cs alquilo Cs- Ce- halo-alcoxi C+-Cs-alquilo C1 Ce-, R®-(alquilo Ci-Ce)-, R*-
(CH2)n(CHOH) (CHz)m-, R®-(alcoxi Ci-Ce)-, R®-(CHa)n (CHOH)(CHz) -O-, R%(alcoxi C1-Cs alquno C1-Ce)-, R®-
(alcoxi C1-Cgs alquilo C1-Ce)-O-, -O-(CHz)n-C(= O)NR R R®.0-, -C(=O)R®, -C(=0)O-R®, -OC(=0)-R®, -
N(H)C(=O)R®, -N(R")C (=O)R®, -N(H)C(=O)NR®R’, -N(R")C(=O)NRPR’, -NR°R’, -C(=O)N(H)R®, -C(=O)NR°R’,
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R2-S-, R%-S(=0)-, R®-S(=0)2-, -N(H)S(=0)R?, -N(R")S(=0)R?, -S(=O)N (H) sg O)NR®R’, -N(H;S(:O)gRs, -
N(R")S(=0)2R?, -S(=0)2N(H)R®, -S(=0)2NR°R’, -S(=0)(= NR8)R7 S(=0)(=NR)R?, -N=S(=0)(R)R’

representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi-, alquilo C4-Cs4-, halo-alquilo C1-
Cy4-, 0 alcoxi C1-Cys-;

representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1-Ce-, halo-alquilo C+-Cs-, 0
alcoxi C1-Ce-;

representa un grupo alquilo C1-Cg, que esta opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o
diferente, con un sustituyente seleccionado entre: halo-, hidroxil-, ciano-, nitro-, -NRgR7 -C(= O)N(H)R8
C(=O)NR®R’, R®-O-;

representa un grupo seleccionado entre cicloalquilo Cs-Cg, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo, heteroarilo,
-(CHy)q4-(cicloalquilo C3-Cs), -(CHz)q-(heterociclilo de 3 a 10 miembros), -(CHz)q-arilo, o -(CHz)q-heteroarilo,
estando dicho grupo opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o diferente, con un
sustituyente seleccionado entre:

halo-, hidroxil-, ciano-, nitro-, alquilo C1-Ce-, halo-alquilo C4-Ce- , alcoxi C1-Ce-, halo-alcoxi C1-Cs-, hidroxi-
alquilo C4-Cs, alcoxi C1 Ce alquilo Cs- Ce- halo-alcoxi C4-Cs-alquilo C1 Cs-, Rs-(alquilo C4-Ce)-, Rs-
(CH2)n(CHOH) (CHz)m-, R%-(alcoxi Ci-Ce)-, R -(CHz2)n(CHOH)(CHa),-O-, R®-(alcoxi C1-Cs alquﬂo C+-Ce)-, R®-
(alcoxi Ci-Cg alquilo C1-Ce)-O-, arll- R -0-, -C(=O)R®, -C(=0)O-R®, -OC(=0)-R’, -N(H)C(=O)R®, -
N(R")C(= O)R8 N(H)C(=0) NR®R, -N(R")C(=O)NR®R’, -NR°R’, -C(=O)N(H)R?, -C(= O)NR8 , R88 Re-
S(=0)-, R%S(=0)2-, -N(H)S(=0) R8 -NgR 7)s O)R%, -S(= O)N(H)Rs, _S(=0)NRPR”,  -N(H)S(=O)zR®, -
N(R")S(=0)2R?, -S(=0)2N(H)R?, S( 0):NR°R’, -S(= 0)( NR®)R’, -S(=0)(=NR")R?, -N=S(=0)(R®)R;

representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cs-, 0 cicloalquilo C3-Ce-;

juntos representan un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros, que esta opcionalmente sustituido, una o
mas veces, de forma idéntica o diferente, con halégeno, hidroxi, ciano-, nitro-, alquilo C4-Ce-, halo-alquilo
C1-Ce-, alcoxi C1-Ce-, halo-alcoxi C1-Ce-, hidroxi-alquilo C+-Cs, alcoxi C1-Ce-alquilo C1-Ce-, halo-alcoxi C1-Cs-
alquilo C4-Ce-, alquenilo C»-Ce-, alquinilo C»-Cs- 0 cicloalquilo Csz-Ce-;

representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C+-Cs-, cicloalquilo Cs-Ce-;

n, m,p representan, independientemente entre si, un nimero enterode 0, 1,2 0 3;

representa un nimero enterode 0, 1, 2 0 3;

0 un estereisémero, un tautébmero, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal de los mismos, o una mezcla de los
mismos.

De acuerdo con un tercer aspecto, la presente invencion cubre compuestos de la formula general (1), previa, en la

que:

R1

representa un grupo arilo

-que esta sustituido, una o méas veces, de forma idéntica o diferente, con un sustituyente seleccionado
entre:

R®-(alquilo C1-Cs)-, R®-(CHa)n(CHOH)(CHz)m-, R®-(alcoxi C+- -Ce)-, R®- (CH2) (CHOH)(CHzgp
Ce-alcoxi-alquilo Cs- Ce) R®-(alcoxi C1-Ce-alquilo C1- Cs) O R -O-, O)R Cg_ )O-R>,
-N(H)C(= O)R6 -N(R )C( O)R®, -N(H)C(=O)NR°R’, - CgONRG , -NR°R’, -C(=O)N
C(=O)NR°R’, R®S-, R®-S(=0)-, R°-S(=0)-, -N(H)S( O)R°, -N(R )S(_O)RG -S(=0)
S(=O)NR°R, -N(H)S(=0):R®, -N(R")S(=0)2R?, -S(=0):N(H)R®, -S(=0),NR°R’, -S(=0)
S(=0)(=NR")R®, -N=S(=0)(R%)R";

1-
6

( 6
N(Hb)R .-
(=

y

-que esta opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o diferente, con un sustituyente
seleccionado entre: halo-, hidroxil-, ciano-, nitro-, alquilo C+-Ce-, halo-alquilo C+-Ce-, alcoxi Ci- Ce- halo-
alcoxi Cs- Cs- hidroxi-alquilo C+-Ce, a|COXI C1-Ce- alquno C1 Ce-, halo-alcoxi C1-Ce- alquno C1-Ce-, R®-(alquilo
C1-Ce)-, R®(CH2)n(CHOH)(CHz)m-, R®-(alcoxi C1 -Ce)-, (CH2) (CHOH)(CHz) -0-, R® (a|COXI C1-Ce alquilo
C1-Ce)-, R®-(alcoxi Ci-Ce alquilo Ci- Cs) O R2-0-, -C(=0)R®, -C(=0)0-R?, -OC(=0)-R?, -N(H)C(=O)R?, -
N(R')C(= ogR8 -N(H)C(=O)NR®R’, - C(7— O)NRPR’, -NR°R’, -C(=O)N(H)R®, -C(=O)NR®R’, RE-S-, RE-
§(=0)-, R*8(=0)>, -N(H)S(=0 )R8 -N O)R®, -S(=O)N(H)RE, -S(=0)NR®R’, -N(H)S(=0)2R®, -
N(R")S(=0)2R?, - S(=0)2N(H)R?, -S(= O)zNR8R7 S( 0)(=NR}R’, -S(=0)(=NR")R®, -N=S(=0)(R®)R’;
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representa un grupo arilo o grupo heteroarilo
que esta opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o diferente, con un sustituyente
seleccionado entre:

halo-, hidroxil-, ciano-, nitro-, alquilo C4-Ce-, halo-alquilo C4-Cs-, alcoxi C1-Ce-, han alcoxi C+-Ce-, h|dr0X|-
alquno C4-Cs, alcoxi Cg- Ce -alquilo G- Cs- halo-alcoxi C1-Ce-alquilo C1 Ce-, R®-(alquilo Ci-Cs)-, R-
(CHa)n(CHOH)(CHz)m-, R®-(alcoxi C1-Ce)-, R®(CHz)n(CHOH)(CHz)p-O-, R® (aIcoxn C1-Cs alquno C1-Cg)-, RE-
(alcoxi C1-Cg anU|lo C1 -Cg)-O-, -O-(CH2)n-C(=0 NR8R7, RE.0-, -C(=O)R®, -C(=0)O-R®, -OC(=0)-R", -
N(H)C(= OR8 -NgR )R8 -N(H)C( O)NRSR, -NgR )C(= O)NR8R7 'NR®R’ , -C(=O)N(H)R®, -C(=O)
NR®R’, R%-S-, R sgo R®-S(=0 2, sg— . -N( Rgsg -S(= ) (H H)R®, -S(=O)NR°R’, -
N(H)S(=0)2R®, -N(R")S(=0)R®, -S(= : 0):NR°R S( 0)(=NR*R’, -S(=0)(=NR")R?, -
N=S(=0) (R®)R’;

representan un atomo de hidrégeno;

representa un grupo alquilo C4-Cs, que esta opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o
diferente, con un sustituyente seleccionado entre: halo-, hidroxil-, ciano-;

representa un grupo seleccionado entre cicloalquilo Cs-Cs, heterocicliio de 3 a 10 miembros, arilo,
heteroarilo, -(CH2)q-(cicloalquilo Cs-Cs), -(CH2)q-(heterociclilo de 3 a 10 miembros), -(CHz)q-arilo, 0 -(CHa)q-
heteroarilo, estando dicho grupo opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o diferente,
con un sustituyente seleccionado entre: halo-, hidroxil-, ciano-, nitro-, alquilo C1-Cs-, halo-alquilo C1-Ce-,
alcoxi C1 Ce- halo-alcoxi C- Cs- hidroxi-alquilo C+-Ce, a|COXI C1-Ce-alquilo C1 Ce-, halo-alcoxi C1-Ce- alquno
C1-Ce-, R®-(alquilo C4-Cg)-, R®-(CHz2)n (CHOH)(CHz)m-, R®-(alcoxi Ci- Ce) R®-(CHa)n (CHOH)(CHz) -O-, R
(alcoxi Ci- Ce alquilo Cs- Ce) R-(alcoxi C1 Cs alquilo C1 Cs) -O-, arll- O- -C(=O) C(=0)0-
OC(=0)-R?, N(H)C( OgR -N(R )C( O)R?, -N(H)C(=O)NR®R’, N(R )C( O)NR R’, -NR® R C( O)N ( ) 8
-C(=0)NR®R, R®-S-, R®-S(=0)-, R®-S(=0)s-, -N(H)S(=0)RE, N(ER )s 8 _S(=0)N(H)R®, S(=O)N
N(H)S(=0):R%, -N(R’)S(=O)sR?, -S(=0)N(H)RE, -S(= O)gNR , S( 0)( NR®R’, -S(=0)(=NR )R8 -
N=S(=0)(R°)R’;

representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C+-Ce-, 0 cicloalquilo C3-Ce-;

juntos representan un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros, que esta opcionalmente sustituido, una o
mas veces, de forma idéntica o diferente, con halégeno, hidroxi, ciano-, nitro-, alquilo C1-Cs-, halo-alquilo
C1-Ce-, alcoxi C1-Ce-, halo-alcoxi C1-Ce-, hidroxi-alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Ce-alquilo C1-Ce-, halo-alcoxi C1-Ce-
alquilo C4-Ce-, alquenilo C»-Ce-, alquinilo C»-Cs- 0 cicloalquilo Csz-Ce-;

representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C+-Ce-, 0 cicloalquilo C3-Ce-;

representa un namero enterode 0 0 1;

representa un nimero enterode 0, 1 0 2;

representa un namero entero de 1 0 2;

representa un nimero enterode 0, 1 0 2;

0 un estereisémero, un tautébmero, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal de los mismos, o una mezcla de los

mismos.

De acuerdo con un cuarto aspecto, la presente invencién cubre compuestos de la formula general (1), previa, en la

que:

R1

representa un grupo fenilo

-que esta sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o diferente, con un sustituyente seleccionado
entre:

R%-(alcoxi Ci-Cg)-, R®-O-, -C(=0)R®, -C(=0)O-R®, -N(H)C(=O)R®, -N(H)C(=O)NR°R’, -NR°R’, -
C(=0)N(H)R®, -C(=O)NR°R’, R®-S-, R®-S(=0)p-, -N(H)S(=0):R°, -S(=0):N(H)R®, y - que esta
opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o diferente, con un sustituyente
seleccionado entre: halo-, hidroxil-, nitro-, alquilo C1-Ce-, alcoxi C1-Ce-, hidroxi-alquilo C+-Cs, -
N(H)C(=0)R®, -N(H)C(=0) NR®R’, -C(=O)N(H)R®, -N(H)S(=0)2R?;

representa un grupo arilo que esta opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o

diferente, con un sustituyente seleccionado entre: halo-, ciano-, nitro-, alquilo C1-Cs-, halo- alquno C1-Ce-,
alcoxi C1-Ce-, halo-alcoxi Ci-Ce-, -O-(CHz)r-C(=0) NRPR’, -C(=O)N(H)R?, -C(=O)NR®R’, R®-S-, R®-S(=0)-,
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R2-S(=0)2-, -N(H)S(=0)R?, -N(R)S(=0)R?, -S(=0) N(H)R?, -S(=0)NR®R’, -S(=0)2N(H)R?, -S(=0).NR®R’;
representan un atomo de hidrégeno;
representa un grupo alquilo C1-Ceg;

representa un grupo seleccionado entre cicloalquilo Cs-Cs, heterocicliio de 3 a 10 miembros, arilo,
heteroarilo, -(CHz)q-(cicloalquilo Cs-Cs), -(CHa)4-(heterociclilo de 3 a 10 miembros), -(CHz)q-arilo, o -(CHz)q-
heteroarilo, estando dicho grupo opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o diferente,
con un sustituyente seleccionado entre: halo-, hidroxil-, ciano-, nitro-, alquilo C1-Cs-, halo-alquilo C1-Ce-,
alcoxi C4-Ce-, halo-alcoxi C1-Ce-, hidroxi-alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Ce-alquilo C1-Cs-, halo-alcoxi C1-Cs-alquilo
C1-Ce-, -N(H)C(=O)R®?, -N(R")C(= =0) R®, -N(H)C(=O)NR®R’,- N(R")C(=O)NR®R’, -NR®R’ , -C(=O)N(H)R?, -
C(=O)NR®R’, R®-S-, R®-S(=0)-, R®-S(=0)z-;

representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Ce-, 0 cicloalquilo C3-Ce-;

juntos representan un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros, que esta opcionalmente sustituido, una o
mas veces, de forma idéntica o diferente, con halégeno, hidroxi, ciano-, nitro-, alquilo C1-Cs-, halo-alquilo
C1-Ce-, alcoxi C1-Ce-, halo-alcoxi C1-Ce-, hidroxi-alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Ce-alquilo C1-Ce-, halo-alcoxi C1-Ce-
alquilo C4-Ce-, alquenilo C»-Ce-, alquinilo C»-Cs- 0 cicloalquilo Csz-Ce-;

representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C+-Ce-, 0 cicloalquilo C3-Ce-;

representa un namero enterode 0 0 1;

representa un nimero enterode 0, 1 0 2;

0 un estereisémero, un tautébmero, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal de los mismos, o una mezcla de los

mismos.

En una realizacién de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R' representa un grupo arilo

que esta sustituido, una 0 mas veces, de forma idéntica o diferente, con un sustituyente seleccionado entre:

R®-(alquilo C1-Cg)-, R®- (CHa)n (CHOH)(CHa)m-, R®-(alcoxi C1- -Ce)-, R®- (CHa)o(GHOH)( CH%)po R°®-(alcoxi
C1-Cg alquilo C1-Ge)-, R°-(alcoxi C1-Cs alquno C-Ce)-O-, R -O-, -C(=0)R®, -C(= 0)0 OC(=0)-R®, -
N(H)C( O)R6 N(R )Cg O)R®, -NgH O)NR®R’, -N(R")C(= O)NRGR, -NRGR, -C( ON(H)R®, -

)7NR6R R%-S-, R°-S(=0)-, (0)2- N(H)S(= =O)R®, -N(R )S( O)R® -S(=O)N N(H)R®, -S(=0)
NRGR N(H)S(= O)2R6 N(R)S(= O)R6 _S(=0)2N(H)R®, -S(=0):NR°R’, -S(=0)(=NR°)R’, -S(=0)(=NR")
R®, -N=S(=0)(R°)R"; y

que esta opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o diferente, con un sustituyente
seleccionado entre:

halo-, hidroxil-, ciano-, nitro-, alquilo C1-Ce-, halo-alquilo C1-Cs-, alcoxi C1-Ce-, halo-alcoxi C1-Ce-,
hidroxi-alquilo C1-Ce, alcoxi C1 Cs-alquilo Cs- Cs- halo-alcoxi C1-Ce-alquilo C1 Ce-, R®-(alquilo C+-Cs)-,
R:- (CH2) (CHOH)(CHz)m-, R®-(alcoxi C1-Cg)-, R®(CHa)n (CHOH)(CHz) O R-(alcoxi C1 Ce alquilo C1-
Ce)-, (aIcoxn C1-Ce alquilo C1 Cs) O R O- -C(= O)R -C(= O)O R, -OC( O) RS, - C(70
NgR7)C(=O)R -N(H)C(=O)NR®R’, C(, O)NRR’, -NR°R’, -C(=O)N(H)R® C(= ONR R’, R® s-
R®-S(=0)-, R%-S(=0),-, N(H)S(= O)R8 (=O)R®, -S(= O)N( H)R®, -S(= o;NRf’R -N(H)S(= o;ZR8
N(R’)S(=0)2R?, -S(=0)2N(H)R?, -S(= O)zNR8R7 -S(=0)(=NR®)R’, -S(=0)(=NR")R®?, N=S(=0)(R®)R".

En una realizacion de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R? representa un grupo arilo o grupo heteroarilo que esta opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma
idéntica o diferente, con un sustituyente seleccionado entre:

halo-, hidroxil-, ciano-, nitro-, alquilo C4-Ce-, halo-alquilo C4-Cs-, alcoxi C1-Ce-, han alcoxi C1-Ce-, h|dr0X|-
alquno C4-Cs, alcoxi C1 Ce -alquilo G- Cs- halo-alcoxi C1-Cs-alquilo C1 Ce-, R®-(alquilo Ci-Cs)-, R -
(CH2)n(CHOH) (CHz)m-, R®-(alcoxi C1-Cs)-, (CH2) (CHOH)(CHz) -O-, R® (aIcoxn C1-Cs alquno C1-Ce)-,

(alcoxi Ci-Ge alquilo, G1-Cg)-O-, -O- CH2 OB)NRsR R8 O-, -C(=O)R®, -C(=0)O-R?, -OC(=0)-R 8 -
N(H)C(= O)R8 -N(R )C(=O)R?, N(HC(=O)NR R’, - )C(= -O)NR°R’, -NRPR’, -C(=O)N(H)R®, -
C(=O)NR®R’, R®-S-, R®%-S(=0)-, R®-S(= 0)2- -N(H)S( O)R8 N(R )S(=0)R®, -S(=O)N(H)R®, -S(=O)NR°R’, -
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N(H)S(=0)2R87 -N(R")S(=0)2R®, -S(=0)N(H)R?, -S(=0).NR®R’, -S(=0)(=NR®)R’, -S(=0)(=NR")R®, -
S(=0)(R)R

En una realizacién de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R?® representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi-, amino, ciano-, nitro-, alquilo C+-
C4-, halo-alquilo C+-C4-, alcoxi C1-Cs-, halo-alcoxi C1-C4-, hidroxi-alquilo C4-C4, alcoxi C1-Cs-alquilo C1-Ca4-, halo-
alcoxi C4-Cs-alquilo C1-Cs-, alquenilo C,-Ce-, alquinilo C»-Cs-, halo-alquenilo C»-Cs-, halo-alquinilo Cz-Ce-,
cicloalquilo Cs-Cs-, 0 halo-cicloalquilo C3-Ce-.

En una realizacion de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R* representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi-, amino, ciano-, nitro-, alquilo C+-
C4-, halo-alquilo C1-C4-, alcoxi C1-Cs-, halo-alcoxi C1-C4-, hidroxi-alquilo C4-C4, alcoxi C1-Cs-alquilo C1-Ca4-, halo-
alcoxi C4-Cs-alquilo C4-Cs-, alquenilo C»-Cg-, alquinilo Cz-Ce-, halo-alquenilo C»-Cs-, halo-alquinilo Co-Ce-,
cicloalquilo Cs-Cs-, 0 halo-cicloalquilo Cs-Ce-.

En una realizacién de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R® representa un grupo alquilo C1-Cg, que esta opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o
diferente, con un sustituyente seleccionado entre: halo-, hidroxil-, ciano-, nitro-, -NRGR7 C(=O)N(H)R8
C(=O)NR®R’, R®-O-,

En una realizacién de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R® representa un grupo seleccionado entre cicloalquilo Cs-Cs, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo, heteroarilo,
-(CH2)q-(cicloalquilo C3-Cs), -(CH2)q-(heterociclilo de 3 a 10 miembros), -(CHz)q-arilo, o -(CHa)4-heteroarilo,
estando dicho grupo opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o diferente, con un
sustituyente seleccionado entre: halo-, hidroxil-, ciano-, nitro-, alquilo C4-Ce-, halo-alquilo C+-Ce-, a|COXI C1-Ce-,
halo- a|COXI C1-Ce-, hidroxi-alquilo C1- Ce, alcoxi C1-Ce- alquno C1 Ce-, halo-alcoxi C1- Ce -alquilo C4-Ce-, R® -(alquilo
C1-Cs)-, R®-(CH2)n(CHOH)(CHz)m-, R®-(alcoxi C+- Ce) R®-(CHa)n gCHOH CHz) -0-, R® (a|COXI C+-Cs alquilo Cs-
Co)-, RE-(alcoxi 01 Ce alquilo_G1-Ce)-O:, aril-, RE-0-, -C(= O)R”, (=0)O-R?, -OC(=0)-R® . N(H)C(= O)R?, -
NSR7)C( O)R®, -N C(=0) NR8R 'N(R)C(=O)NRR, -NR°R”, -C(= O) (H)R®, -C(=O)NR®R’, RE-S-, R®-S(=0)-,
R®-S(=0).-, -N(H)S( O)R., -N(R NS(= O)R8 -S(=O)N(H )R8 -S( O)NR®R’, -N(H)S(=O)2R8, “N(R")S(=0)2R®,
S(=0)2N(H)R®, -S(=0)2NR®R’, -S(=0)(=NR®)R’, -S(=0)(=NR")R?, -N=S(=0)(R®)R".

En una realizacion de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C-Ce-, 0 cicloalquilo Cs-Ce-.

En una realizacion de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de formula (1),
en la que:

NR®R’ juntos representan un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros, que esta opcionalmente sustituido, una o
mas veces, de forma idéntica o diferente, con halégeno, hidroxi, ciano-, nitro-, alquilo C4-Ce-, halo-alquilo C1-Ce-,
alcoxi C1-Ce-, halo-alcoxi C1-Ce-, hidroxi-alquilo C1-Cg, alcoxi C1-Ce-alquilo C4-Cs-, halo-alcoxi C1-Ce-alquilo Cs-
Cs-, alquenilo C»-Ce-, alquinilo C2-Ce- 0 cicloalquilo Csz-Ce-.

En una realizacion de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R* representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C-Ce-, 0 cicloalquilo Cs-Ce-.

En una realizacién de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

n, m, o p representan, independientemente entre si, un nUmero entero de 0, 1, 2, 3, 4 0 5.

En una realizacién de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

q representa un nimero entero de 0, 1,2 0 3.

En una realizacion de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de formula (1),
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en la que:

R?® representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi-, alquilo C1-Cy4-, halo-alquilo C+-
Cs-, 0 alcoxi C1-Cy-.

En una realizacién de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

* representa un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo alquilo C1-Ce-, halo-alquilo C1-Ce-, 0
alcoxi C1-Ce-.

En una realizacion de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

n, m, p representan, independientemente entre si, un nimero enterode 0, 1,2 0 3.

En una realizacién de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

q representa un nimero enterode 0, 1,2 0 3.

En una realizacién de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R?® representa un atomo de hidrégeno.

En una realizacion de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que

R* representa un atomo de hidrégeno.

En una realizacién de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que

n representa un nimero entero de 0 o 1.

En una realizacién de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que

m representa un numero entero de 0, 1 0 2.

En una realizacion de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que

p representa un nimero entero de 1 0 2.

En una realizacién de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que

q representa un nimero enterode 0, 1 0 2.

En una realizacion de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R' representa un grupo fenilo

- que esta sustituido, una 0 mas veces, de forma idéntica o diferente, con un sustltugente seleccionado entre:
R®-(alcoxi C1-Cs)-, R®-O-, -C(=O)R®, -C(=0)0O-R®, -N(H)C(= O)R6 -N(H)C(=O)NR®R’, -NR°R’, -C(=O)N(H)R®,
_C(=0)NR°R, R®-S-, R®-S(=0)s-, -N(H)S(=0)2R°, -S(=0).N(H)R?, y

- que esta opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o diferente, con un sustituyente
seleccionado entre:

halo-, hidroxil-, nitro-, alquilo C+- Cs- alcoxi C4-Ce-, hidroxi-alquilo C1-Ce, -N(H)C(=O)R8, -N(H)C(=0)
NR®R’, -C(=O)N(H)R?, -N(H)S(=0)R®

En una realizacion de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R? representa un grupo arilo
que esta opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o diferente, con un sustituyente
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seleccionado entre: halo-, ciano-, nitro-, alquilo C4-Cs-, halo-alquilo C+-Ce-, alcoxi C4-Ce-, halo-alcoxi C1-Ce-, -O-
(CH2)a-C(=0)NR®R’, -C(=0)N(H)R?, -C(=0)NR®R’, R®-S-, R%-S(=0)-, R®-S(=0)2-, -N(H)S(=0)R?, -N(R")S(=0O)R?,
-S(=0)N(H)R?, -S(=0)NR®R’, -S(=0)2N(H)R?, -S(=0):NR°R’.

En una realizacién de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que:

R® representa un grupo alquilo C1-Cs, que esta opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o
diferente, con un sustituyente seleccionado entre: halo-, hidroxil-, ciano-.

En una realizacion de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que R°® representa un grupo alquilo C+-C.

Debe apreciarse que la presente invencién se refiere a cualquier subcombinacion dentro de cualquier realizaciéon de
la presente invencion de compuestos de la formula general (1), previa.

Mas particularmente audn, la presente invenciéon cubre compuestos de férmula general (I) que se desvelan en la
seccién de Los ejemplos de este texto, mas adelante.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invencién cubre procedimientos de preparacion de compuestos de la
presente invencion, comprendiendo dichos procedimientos las etapas que se describen en la Seccién Experimental
en el presente documento.

De acuerdo con un aspecto adicional, la presente invenciéon cubre compuestos intermedios que son Uutiles en la
preparacion de compuestos de la presente invencion de férmula general (), particularmente en el procedimiento
descrito en el presente documento. En particular, la presente invencién cubre:

a) compuestos de férmula general (5):

R3
4
_<N“* N
H,N—\
N’N o R1
RS

(3

en la que R', R%, R*, y R® son como se han definido para el compuesto de férmula general (l) de la presente
invencién como se define en las reivindicaciones,

0 un estereisémero, un tautébmero, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal de los mismos, o una mezcla de los
mismos;

y

b) compuestos de férmula general (7):

R3
4
T N
N~ N~z
2/ N-' R1a
R RS

(7)

en la que R% R% R* y R® son como se han definido para el compuesto de férmula general (I) de la presente
invencion como se define en las reivindicaciones, y R'? es un grupo arilo al que esta unido un sustituyente -NHa.

De acuerdo con otro aspecto mas, la presente invencion cubre el uso de los compuestos intermedios:

a) de férmula general (5):
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R3
4
_<N“‘- SR
H,N—Q
2 N’N - R‘I
RS

(3)

en la que R', R% R* y R® son como se han definido para el compuesto de férmula general (I) de la presente
invencién como se define en las reivindicaciones,
o

b) de férmula general (7):

R®
4
=_<N~... xR
S
Rz/ N’N o R‘la
5
R

(7)

en la que R?, R%, RY, y R® son como se han defin1ido para el compuesto de férmula general (l) de la presente
invencién como se define en las reivindicaciones, y R'® es un grupo arilo al que esta unido un sustituyente-NHo,

para la preparacion de compuestos de férmula general (I) de la presente invencién definida en las reivindicaciones.

Seccion experimental

La siguiente Tabla enumera las abreviaturas usadas en este parrafo, y en la seccién de Ejemplos. Las formas del

pico de RMN se indican tal cual aparecen en los espectros, no habiéndose considerado los posibles efectos de
orden superior.

Abreviatura Significado

Ac Acetilo

BINAP 2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo
Boc terc-butiloxicarbonilo

a ancho

C- Ciclo-

d doblete

dd doblete de dobletes

DCM Diclorometano

DMAP N,N-dimetilpiridin-4-amina
DME 1,2-dimetoxietano

DIPEA N,N-diisopropiletilamina
DMF N,N-dimetilformamida
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(continuacién)

Abreviatura Significado

DMSO Dimetil sulféxido

Dppf 1,1'-bis(di-fenilfosfino)ferroceno

Eq Equivalent

ESI lonizacién por electronebulizacién

HATU Hexafluorofosfato de N-[(dimetilamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-iloxi)metileno]-N-

metilmetanaminio

Base de Hinig

N,N-diisopropiletilamina

LiHMDS bis(trimetilsilillamiduro de litio (nombre alternativo: hexametildisilazida de litio)

m Multiplete

p.f. punto de fusion en °C

EM Espectrometria de masas

PM peso molecular

NaOtBu terc-butoxido sédico; 2-metilpropan-2-olato sédico

NMP N-metilpirrolidinona

RMN Espectroscopia de resonancia magnética nuclear: los desplazamientos quimicos (3) se dan
en ppm.

PdClx(PPhg)2 Diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II)

Pd(dba). complejo bis-(dibencilidenoacetona)-paladio (0)

Pdz(dba)s complejo tris-(dibencilidenoacetona)-dipaladio (0)-cloroformo

Pd(dppf)Cl> Dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (I1)

Pd(dppf)Clz . CH.Cl

Aducto de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (ll) diclorometano

PPhs Trifenilfosfina

P(oTol)s tri-o-tolilfosfina

c cuadruplete

quin quintuplete

rac racémico

ts temperatura de la sala

t.a. temperatura ambiente

TR Tiempo de retencion en minutos
s Singlete

sept septuplete

t triplete

TBTU tetrafluoroborato de N-[(1H-benzotriazol-1-iloxi)(dimetilamino)metilen]-N-metilmetanaminio
TEA Trietilamina
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(continuacién)

10

15

Abreviatura Significado

TFA Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

Ts Para toluenosulfonilo; (tosilo)

UPLC Cromatografia liquida de rendimiento ultra-alto

Los esquemas y procedimientos descritos a continuacion ilustran rutas sintéticas generales para los compuestos de
formula general () de la invencion y no pretenden ser limitantes. Queda claro para el experto en la materia que el
orden de las transformaciones como se ejemplifica en los Esquemas puede modificarse de diversas maneras. El
orden de las transformaciones ejemplificadas en los Esquemas, por lo tanto, no pretende ser limitante. Ademas, la
interconversién de cualquiera de los sustituyentes, R', R?, R®, R*, R®, R®, R’ o R® puede conseguirse antes y/o
después de las transformaciones ejemplificadas. Estas modificaciones pueden ser tales como la introduccion de
grupos protectores, escision de grupos protectores, reduccion u oxidacion de grupos funcionales, halogenacion,
metalacion, sustitucion u otras reacciones conocidas por el experto en la materia. Estas transformaciones incluyen
aquellas que introducen una funcionalidad que permite la interconversion adicional de los sustituyentes. Los grupos
protectores apropiados y su introduccién y escisién son bien conocidas por el experto en la materia (véase, por
ejemplo T.W. Greene y P.G.M. Wuts en Protective Groups in Organic Synthesis, 32 edicion, Wiley 1999). Se
describen ejemplos especificos en los parrafos posteriores.

A continuacion se muestra un primer esquema de reaccion:

Sintesis de compuestos de férmula general (l) de la presente invencién

Esquema 1
R’ R? R®
H,N R* E 4 R*
M \/OTNTN A R Hzn—<\N“ SN
R® Rr® Rs
(1 (2) (3)
R1a_z RZ-Y
(3a) R!-Z
R’ R’ R’
4 R‘ N R‘
Ner X R N H NS
HzN_<\N_N P . HZN—<\N'N — R1 Rz—N—<\N,N — Y
R® B RS R®
(6) (5) (4)
R2.Y R2.Y
(5a) R1-Z
R® . R’
R Rr*
H NS H Nar %
N —_—i
R —<\N'N S Rb-X Rz'N _<\N'N Za
R (73) . : R
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en las que R', R? R® R*y R° son como se definen en las definiciones y las reivindicaciones, Y es un atomo de
halégeno como se ha definido anteriormente, y Z representa un grupo funcional adecuado a través del cual el R' del
compuesto R'-Z puede acoplarse, mediante una reacciéon de acoplamiento, sobre eI atomo de carbono que lleva Y
de un compuesto (4), reemplazando de esta manera dicho Y con dicho resto R'. Muchos haluros de arilo de la
formula R%-Y pueden obtenerse comercialmente. Los reactivos de la estructura general R'2.Z y R'-Z pueden ser, por
ejemplo acidos aril borénicos o ésteres aril borénicos. Muchos de estos reactivos de las estructuras generales R'®.Z
y R'-Z también estan disponibles en el mercado. Los reactivos de las estructuras generales R'3-z y R'-z pueden
prepararse a partir de haluros de arilo [véase, por ejemplo, K.L. Billingslay, T.E. Barde, S.L Buchwald, Angew. Chem.
2007, 119, 5455 o T.Graening, Nachrichten aus der Chemie, enero 2009, 57, 34].

2 puede convertirse en R' en una o varias etapas. Tipicamente, R'® puede ser una aril-amina protegida,
especnalmente -aril-NH-Boc, o0 un aC|do aril-carboxilico, [-aril-C(O)OH] o un éster del acido -aril-carboxilico [-aril-
C(0)0O-alquil]. Por ejemplo, cuando R' es un grupo arllo al que esta unldo un sustltuyente -NHo, puede permitirse
que reaccnone con un compuesto de formula general R™*-X (7a), en la que R es -C(=0)R®, -C(=0)NR°R’, -S(=O)R®,
o -S(=0)2R (S|endo R® y R’ como se define como para los compuestos de formula general (I) de la presente
invencion como se define en las reivindicaciones), y X es un grupo funcional adecuado {)por ejemplo, un gruPo -OH, -
O-alquilo C1-Cs, 0 un atomo de haldégeno), a través del cual puede acoplarse el R'® del compuesto R'® X (7a),
mediante una reaccién de acoplamlento tal como una reaccién de acoplamiento de amida por ejemplo, sobre el
sustituyente -NHz unido al grupo arilo R'? del compuesto (7), reemplazando de esta manera dIChO X con dIChO R'
proporcionando asi un compuesto de férmula general (1) de la presente invencién en la que R', R%, R®, R* y R® son
como se define en las reivindicaciones.

Los compuestos de formula general (I) pueden sintetizarse de acuerdo con los procedimientos descritos en el
Esquema 1.

El experto en la materia reconocera que hay muchos procedimientos previos para sintetizar 5-halo-piridin-2-ilaminas
3,4,6-sustituidas adecuadas de férmula general (1); algunas 5-halo-piridin-2-ilaminas 3,4,6-sustituidas pueden
obtenerse comercialmente.

Un intermedio de 5-halo-piridin-2-ilamina adecuadamente sustituida de férmula general (1) se convierte en el
intermedio correspondiente de férmula general (2) por reacciéon con un oxicarbonilisotiocianato adecuado, tal como
por ejemplo etoxicarbonilisotiocianato a temperaturas que varian de la temperatura ambiente al punto de ebullicién
del disolvente, preferentemente temperatura ambiente [véase, por ejemplo M. Nettekoven, B. Pllimann, S. Schmitt,
Synthesis 2003, 1643 - 1652].

Los intermedios de férmula general (2) pueden convertirse en intermedios de 6-halo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-
ilamina de férmula general (3) por reaccién con un reactivo adecuado, por ejemplo clorhidrato de hidroxilamina, en
presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo DIPEA en un sistema disolvente adecuado, tal como, por
ejemplo, metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol o mezclas de estos disolventes a temperaturas elevadas, por
ejemplo 60 °C. [véase, por ejemplo M. Nettekoven, B. Pllimann, S. Schmitt, Synthesis 2003, 1643 - 1652].

Los intermedios de formula general (3) pueden hacerse reaccionar con haluros de arilo adecuado, preferentemente
bromuros de arilo, en presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo NaOtBu o carbonato de cesio, y un
sistema catalizador/ligando adecuado, tal como por ejemplo Pdx(dba)s/rac-BINAP en un disolvente adecuado tal
como THF, tolueno, DME, o NMP, o mezclas de estos disolventes a temperaturas que varian de temperatura
ambiente a 200 °C, para producir compuestos de formula general (4). El experto en la materia reconocera que la
eleccion de las condiciones de reaccion apropiadas, tales como temperatura, eleccion del disolvente y sistema
catalitico es critico para la derivatizacion preferida en el grupo amino de los intermedios de férmula general (3). Los
intermedios de formula general (4) puede convertirse en compuestos de férmula general (I) por reaccién con un
reactivo adecuado, como por ejemplo un derivado de &cido borénico en presencia de un sistema catalitico
adecuado, como por ejemplo Pd(OAc). y P(oTol)s, o PdCIlx(PPhs). y PPhs y una base adecuada, como por ejemplo
carbonato potasico acuoso en un disolvente adecuado, como por ejemplo THF, DME, etanol o 1-propanol o mezclas
de estos disolventes a temperaturas que varian de temperatura ambiente a 200 °C, preferentemente el punto de
ebullicién del disolvente usado.

En una ruta alternativa para la sintesis de compuestos de féormula general (1), los intermedios de férmula general (3)
pueden hacerse reaccionar con un reactivo adecuado, como por ejemplo un derivado de &acido bordnico en
presencia de un sistema catalitico adecuado, como por ejemplo Pd(OAc). y P(oTol)s, o PdCIx(PPh3)2 y PPhs y una
base adecuada, como por ejemplo carbonato potasico acuoso en un disolvente adecuado, como por ejemplo THF,
DME, etanol o 1-propanol o mezclas de estos disolventes a temperaturas que varian de temperatura ambiente a
200 °C, preferentemente el punto de ebullicion del disolvente usado para formar intermedios de férmula general (5).

Los intermedios de férmula general (5) puede convertirse en compuestos de féormula general (l) por reaccién con
haluros de arilo adecuados, de formula (5a) como se define en el presente documento, preferentemente bromuros
de arilo, o trifluorometilsulfonatos de arilo o nonafluorobutilsulfonatos de arilo, por ejemplo, opcionalmente en
presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo NaOtBu o carbonato de cesio, y un sistema
catalizador/ligando adecuado, tal como por ejemplo Pdz(dba)s/rac-BINAP en un disolvente adecuado tal como por
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ejemplo THF, tolueno, DME, o NMP, o mezclas de estos disolventes a temperaturas que varian de temperatura
ambiente a 200 °C.

También como se describe en el Esquema 1, es una ruta alternativa adicional para la sintesis de compuestos de
formula general (I): Los intermedios de formula general (3) pueden convertirse en intermedios de férmula general (6)
mediante una reaccion de acoplamiento como se ha descrito previamente para la sintesis del intermedio de férmula
general (5), reemplazando de esta manera dicho Y con dicho resto R'. Los intermedios de formula general (6)
pueden convertirse después en intermedios de férmula general (7) mediante una reaccién de acoplamiento como se
ha descrito previamente para la sintesis de de intermedios de férmula general (4).

Los intermedios de férmula general (7) pueden convertirse después en compuestos de férmula general (I) mediante
una o mas transformaciones adicionales. Estas pueden ser modificaciones tales como escision de grupos
protectores, reduccion u oxidacién de grupos funcionales, halogenacién, metalacién, sustitucién u otras reacciones
conocidas por el experto en la materia, por ejemplo la formacion de un enlace de amida, la formacién de una urea, o
la formacion de una sulfonamida.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a un procedimiento para preparar compuestos de férmula
general (l) de la presente invencién como se define en las reivindicaciones, procedimiento en el cual un compuesto
intermedio de férmula general (5):

R3
_<N'--.. s R4
H.N—
2 N’N - R1
Rs

()

en la que R', R% R* y R® son como se han definido para los compuestos de formula general (I) de la presente
invencion como se define en las reivindicaciones, se hace reaccionar con un haluro de arilo de formula general (5a):

R2-Y (5a)

en la que R? es como se ha definido para los compuestos de formula general (1) de la presente invencion como se
define en las reivindicaciones e Y representa un atomo de halégeno, proporcionando asi un compuesto de féormula
general (I):

R3
4
H_<N-.;. xR
R2/N \N'N / R’
R

enlaque R', R?, R% R* y R® son como se definen en las reivindicaciones.
En otra realizacion, la presente invencion se refiere a un procedimiento para preparar compuestos de férmula

general (l) de la presente invencién como se define en las reivindicaciones, procedimiento en el cual un compuesto
intermedio de férmula general (7):
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R3
H N R’
Rz/N_<\N"N - R’
RS

(7)

en la que R?, R% R* y R® son como se han definido para los compuestos de féormula general (I) de la presente
invencién como se define en las reivindicaciones, y R es un grupo arilo al que esta unido un sustituyente -NHy, se
hace reaccionar con un compuesto de formula general:

5 R'-X (7a)
en la que R™ es -C(=0)R®, -C(=O0)NR°R’, -S(=0)R®, o -S(=0)2R®, (siendo R® y R’ como se ha definido para los
compuestos de la presente invencion como se define en las reivindicaciones), y X es un gruPo funcional adecuado
(por ejemplo, un grupo -OH, -O-alquilo C+-Cs, 0 un atomo de halégeno), a través del cual el R'® del compuesto R'™*-X
(7a) puede acoplarse, mediante una reaccién de acoplamiento, tal como una reaccién de acoplamiento de amida por

10 ejemplo, sobre el sustituyente -NHz unido al grupo arilo R'? del compuesto (7), reemplazando de esta manera dicho
X con dicho R, proporcionando asi un compuesto de férmula general (1):

R3
N R*

H =7 N
N—<\

2/ N’N = R1
R5
(1)

en la que R, R%, R®, R, y R® son como se han definido para los compuestos de formula general (I) de la presente
invencion como se define en las reivindicaciones.

15 Cada uno de los Esquemas 2 - 7, a continuacion, ilustra transformaciones especificas para la sintesis de algunos de
los compuestos seleccionados de acuerdo con la férmula general (l).

Esquema 2: Sintesis de compuesto de formula general (11)

¢

| 'i
R® 0 R
(10) (11)
Esquema 2: Sintesis de compuestos de formula general (11), en la que R?, R%, R*, R° y R® son como se define en las
20 definiciones y las reivindicaciones. Y es un halégeno como se define en las definiciones. R¥ es halégeno, hidroxi o

alquilo C1-Ce. a) reaccién de acoplamiento usando condiciones como se ha descrito previamente para la sintesis de
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intermedios de férmula general (5); b) reaccién de acoplamiento usando condiciones como se ha descrito
previamente para la sintesis de intermedios de férmula general (4); c) retirada de un grupo protector Boc usando
condiciones conocidas para el experto en la materia (véase, por ejemplo T.W. Greene y P.G.M. Wuts en Protective
Groups in Organic Synthesis, 32 edicion, Wiley 1999); d) Condiciones para la formacién de un enlace de amida, por
ejemplo usando reactivos de acoplamiento como HATU o TBTU y una base como carbonato potasico o DIPEA en un
disolvente inerte como THF, DMF, DCM o NMP.

Esquema 3: Sintesis de compuestos de férmula general (12)

R® (10) Rz

Esquema 3: Sintesis de compuestos de formula general (12), en la que R?, R%, R*, R° y R® son como se define en las
definiciones y las reivindicaciones. R¥ es halégeno, hidroxi o alquilo C4-Cs. a) Condiciones para la formacién de una
sulfonamida, por ejemplo usando un cloruro de sulfonilo y una base como DIPEA en un disolvente inerte como por
ejemplo THF, DMF, DCM o NMP a temperaturas que varian de temperatura ambiente a 70 °C.

Esquema 4: Sintesis de compuestos de formula general (13)

R RR, R RY
HN HNJ‘QNIN e R®
| a) I R® o lil’
2 2 7
R (10) R a3 R

Esquema 4: Sintesis de compuestos de férmula general (13), en la que R?, R, R*, R®, R® y R’ son como se define
en las definiciones y las reivindicaciones. R¥ es halégeno, hidroxi o alquilo C1-Cs. a) Condiciones para la formacion
de una urea, por ejemplo usando un isocianato en un disolvente inerte como por ejemplo THF, DMF, DCM o NMP a
temperaturas que varian de temperatura ambiente a 70 °C. Como alternativa, puede usarse un procedimiento en dos
etapas que implica la reaccién de cloroformiato de 4-nitrofenilo en un disolvente inerte como por ejemplo THF o DCM
y una base como piridina a temperaturas que varian de 0 °C a temperatura ambiente, seguido de reacciéon con una
amina en un disolvente inerte como THF o DCM a temperaturas que varian de 0 °C a 40 °C.

Esquema 5: Sintesis de compuestos de formula general (15)

N
.

| |
R (10) R (14) R (15)

Esquema 5: Sintesis de compuestos de férmula general (15), en la que R?, R% R*, y R® son como se define en las
definiciones y las reivindicaciones. R es haldgeno, hidroxi o alquilo C1-Ce. R* es un grupo saliente, por ejemplo un
halégeno. R ® es heterociclilo de 3 a 10 miembros, como se ha definido anteriormente. a) Condiciones para la
formacion de un enlace de amida, por ejemplo usando reactivos de acoplamiento como por ejemplo HATU o TBTU y
una base como por ejemplo carbonato potasico o DIPEA en un disolvente inerte como por ejemplo THF, DMF, DCM
o NMP. Como alternativa, puede usarse un cloruro de acido y una base como por ejemplo piridina en un disolvente
inerte como por ejemplo THF o DCM. b) Reaccién con una amina heterociclica, como por ejemplo piperidina en un
disolvente polar como por ejemplo DMF o NMP usando una base como por ejemplo carbonato potasico y
opcionalmente usando una cantidad catalitica de yoduro potasico.

Esquema 6: Sintesis de compuestos de formula general (11)
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(17)

Esquema 6: Sintesis de compuestos de formula general (11), en la que R?, R%, R*, R° y R® son como se define en las
definiciones y las reivindicaciones. R es halégeno, hidroxi o alquilo C4-Cs. a) retirada de un grupo protector Boc
usando condiciones conocidas para el experto en la materia (véase, por ejemplo T.W. Greene y P.G.M. Wuts en
Protective Groups in Organic Synthesis, 32 edicion, Wiley 1999); b) condiciones para la formacién de un enlace de
amida, por ejemplo usando reactivos de acoplamiento como por ejemplo HATU o TBTU y una base como por
ejemplo carbonato potasico o DIPEA en un disolvente inerte como por ejemplo THF, DMF, DCM o NMP; ¢) reaccién
de acoplamiento usando condiciones como se ha descrito previamente para la sintesis de intermedios de formula
general (4).

Esquema 7: Sintesis de compuestos de formula general (22)

O, i
Ralquﬂo

(21) _ @

Esquema 7: Sintesis de compuestos de férmula general (21), en la R? R® RY R’ _R6 y R’ son como se define en las
definiciones y las reivindicaciones. R es haldgeno, hidroxi o alquilo C1-Cs. R*¥' es alquilo C+-Ce. a) reaccion de
acoplamiento usando condiciones como se ha descrito previamente para la sintesis de intermedios de férmula
general (5); b) formacion de un éster usando condiciones conocidas para el experto en la materia (véase, por
ejemplo T.W. Greene y P.G.M. Wuts en Protective Groups in Organic Synthesis, 32 edicion, Wiley 1999), por ejemplo
usando cloruro de tionilo en el alcohol apropiado a temperaturas que varian de temperatura ambiente a 100 °C; ¢)
reaccion de acoplamiento usando condiciones como se ha descrito previamente para la sintesis de intermedios de
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férmula general (4); d) hidrélisis para un éster usando condiciones conocidas para el experto en la materia (véase,
por ejemplo T.W. Greene y P.G.M. Wuts en Protective Groups in Organic Synthesis, 32 edicién, Wiley 1999), por
ejemplo hidréxido soédico en una mezcla de THF, metanol en agua a t.a.; €) condiciones para la formacién de un
enlace de amida, por ejemplo usando reactivos de acoplamiento como por ejemplo HATU o TBTU y una base como
por ejemplo carbonato potasico o DIPEA en un disolvente inerte como por ejemplo THF, DMF, DCM o NMP.

Los compuestos e intermedios producidos de acuerdo con los procedimientos de la invencién pueden requerir
purificacién. La purificacion de compuestos organicos es bien conocida para el experto en la materia y puede haber
diversas maneras de purificar el mismo compuesto. En algunos casos, puede que no se necesaria la purificacién. En
algunos casos, los compuestos pueden purificarse por cristalizacion. En algunos casos, las impurezas pueden
agitarse usando un disolvente adecuado. En algunos casos, los compuestos pueden purificarse por cromatografia,
particularmente cromatografia ultrarrapida, usando por ejemplo cartuchos de gel de silice pre-empaquetados, por
ejemplo de Separtis tales como gel de silice Isolute® Flash (cromatografia sobre gel de silice) o gel de silice
Isolute® Flash NH2 (cromatografia en gel de silice en fase amino) junto con un sistema cromatografico adecuado tal
como un sistema Flashmaster Il (Separtis) o Isolera (Biotage) y eluyentes tales como, por ejemplo, gradientes de
hexano/acetato de etilo o DCM/metanol. En algunos casos, los compuestos pueden purificarse por HPLC preparativa
usando, por ejemplo, un autopurificador Waters equipado con un detector de serie de diodos y/o un espectrémetro
de masas con ionizacion por electronebulizacién en linea junto con una columna de fase inversa pre-empaquetada
adecuada y eluyentes tales como, por ejemplo, gradientes de agua y acetonitrilo que pueden contener aditivos tales
como acido trifluoroacético, acido férmico o amoniaco acuoso. Se realizé UPLC-EM analitica como sigue:

Procedimiento A: Sistema: UPLC Acquity (Waters) con Detector PDA y espectrometro de masas Waters ZQ;
Columna: Acquity BEH C18 1,7 mm 2,1 x 50 mm; Temperatura: 60 °C; Disolvente A: agua+ acido férmico al
0,1 %; Disolvente B: acetonitrilo; Gradiente: 99 % A — 1% A (1,6 min) — 1 % A (0,4 min); Flujo: 0,8 ml/min;
Volumen de Inyeccion: 1,0 ml (0,1 mg-1 mg/ml de concentraciébn de muestra); Deteccion: intervalo de
exploracion PDA 210-400 nm - Fijo y ESI (+), intervalo de exploracion 170-800 m/z

Los nombres de los compuestos se generaron usando ACD/Name Batch versién 12.00 o ACD/Name Batch versién
12.01. Los nombres de los compuestos en formato tabla se generaron usando ACD/Name Batch versién 12.00

Sintesis de compuestos intermedios
Ejemplo de Intermedio Int1.1

[(5-bromo-6-metilpiridin-2-il)carbamotioilJcarbamato de etilo

H
OHN
~MYTTYS
o 3 N/Br

Se afadi6 etoxicarbonilisotiocianato (7,71 g) a una solucién agitada de 5-bromo-6-metilpiridin-2-amina (10,0 g) en
dioxano (90 ml). La mezcla se agitdé durante 2 h a t.a. Precipitd un solido blanco. Se afadio hexano (100 ml) y el
sélido blanco se recogi6 por filtracion.

Rendimiento: 15,4 g del compuesto del titulo.

RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds): & [ppm]= 1,22 (t, 3H), 3,53 (s, 3H), 4,18 (c, 2H), 8,02 (d, 1H), 8,37 (s a, 1H), 11,95
(s a, 2H).

Ejemplo de Intermedio Int1.2
6-bromo-5-metil[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-amina

N=\ Br
s N
HN" °N

Se suspendi6 cloruro de hidroxilamonio (19,4 g) en metanol (95 ml) y etanol (90 ml) y se afadié base de Hiinig (29
ml) a t.a. La mezcla se calenté a 60 °C. El Int1.3 (15,3 g) se afiadié en porciones, y la mezcla se agité a 60 °C
durante 2 h. El disolvente se retiré al vacio y se afiadié agua (150 ml). Se recogié un soélido por filtracion y se lavé
con agua y se secé al vacio.

Rendimiento: 9,1 g del compuesto del titulo.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-de): & [ppm]= 2,66 (s, 3H), 6,12 (s, 2H), 7,16 (d, 1H), 7,55 (d, 1 H).

Ejemplo de Intermedio Int2.1

[4-(2-amino-5-metil[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)fenilJcarbamato de terc-butilo
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= H
N= g N

N =0
H N"*'N o

A una solucion agitada del Int1.2 (1,0 g) en 1-propanol (70 ml) se le afiadi6 soluciéon 2 M de carbonato potésico (6,6
ml), acido {4-[(terc-butoxicarbonil)amino]fenil}borénico (1,39 g), trifenilfosfina (24 mg) y PdCIx(PPhs)> (309 g). La
mezcla se calent6 a reflujo durante 4,5 h. Se retiraron aprox. 50 ml del disolvente al vacio y se afiadieron 300 ml de
una mezcla de DCM y metanol (100:1). La mezcla se filtré y la solucién se lavo con agua y con solucién saturada de
cloruro sédico. La fase organica se secd (sulfato sédico), y el disolvente se retiré al vacio. La cromatografia sobre gel
de silice dio 980 mg del compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm]= 1,49 (s, 9H), 2,54 (s, 3H), 6,04 (s, 2H), 7,23 - 7,37 (m, 4H), 7,55 (d, 2H),
9,48 (s, 1H).

Ejemplo de Intermedio Int2.2
(4-{2-[(2-cianofenil)amino]-5-metil[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il}{enil)carbamato de terc-butilo
- H

o N { N)n=c>

HN™ *N o}
“O X

A una solucion agitada del Int2.1 (1,1 g) en tolueno (10,5 ml) se le afadié 2-bromobenzonitrilo (835 mg), Pd.dbas
(148 mgq) y rac-BINAP (206 mg). El matraz se desgasificd dos veces y se volvié a llenar con argdn. La mezcla se
agité a t.a. durante 5 minutos. Se afnadié carbonato de cesio (3,2 g), el matraz se desgasificé dos veces y se volvié a
llenar con argoén y la mezcla se calentd a reflujo durante 15 h. Se afiadié agua y la mezcla de reaccién se extrajo
consecutivamente con acetato de etilo y una mezcla de DCM y metanol (10:1). Las fases organicas se lavaron con
solucién saturada de cloruro sodico, se combinaron, se secaron (sulfato sodico) y el disolvente se retird al vacio. La
cromatografia en gel de silice dio un sélido blanco, que se recristalizé6 en éter dietilico. Rendimiento: 690 mg del
compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm]= 1,50 (s, 9H), 2,65 (s, 3H), 7,16 (td, 1 H), 7,36 (d, 2H), 7,53 (s, 2H), 7,58
(d, 2H), 7,67 (td, 1H), 7,75 (dd, 1H), 8,06 (d, 1 H), 9,52 (s a, 1 H), 9,53 (s, 1 H).

Ejemplo de Intermedio Int2.3

2-{[6-(4-aminofenil)-5-metil[1, 2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino}benzonitrilo

N= Y/, NH,

A una suspensién agitada del Int2.2 (690 mg) en &cido acético (22 ml) se le afadié 1,3-dimetoxibenceno (2,0 ml) y
dietileterato de trifluoruro de boro (0,26 ml). La mezcla se agit6 a t.a. durante 1,5 h. Se afnadié dietileterato de
trifluoruro de boro adicional (0,1 ml) y la mezcla se agit6 a t.a. durante 0,5 h. Se afadié una solucién saturada de
carbonato potasico, hasta que se alcanzé pH 10 y la mezcla se extrajo con DCM y metanol (10:1). La fase organica
se lavo con solucién saturada de cloruro sodico, se sec6 (sulfato sddico) y el disolvente se retird al vacio. La
cromatografia en gel de silice dio 91 mg del compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm]= 2,65 (s, 3H), 5,28 (s, 2H), 6,67 (d, 2H), 7,11 (d, 2H), 7,15 (td, 1H), 7,48
(s, 2H), 7,66 (ddd, 1H), 7,74 (dd, 1H), 8,07 (d, 1H), 9,47 (s, 1H).

Ejemplos
Ejemplo1.1

N-(4-{2-[(2-cianofenil)amino]-5-metil[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il}fenil)-2-fenilacetamida
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A una solucidn agitada del Int2.3 (90 mg) en DMF (3 ml) se le afadi6 carbonato potasico (256 mg), acido fenilacético
(55 mg) y TBTU (424 mg). La mezcla se agit6 a t.a. durante 15 h. La mezcla se concentrd al vacio, se anadié agua y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con agua y con soluciéon saturada de cloruro
sadico, se seco (sulfato sodico) y el disolvente se retird al vacio. La cromatografia en gel de silice dio un sélido que
se recristalizo en etanol. Rendimiento: 39 mg del compuesto del titulo.

RMN de "H (300 MHz, DMSO-de): & [ppm]= 2,61 (s, 3H), 3,64 (s, 2H), 7,12 (td, 1H), 7,19 - 7,25 (m, 1 H), 7,27 - 7,33
(m, 4H), 7,37 (d, 2H), 7,49 (s, 2H), 7,59 - 7,66 (m, 1 H), 7,66 - 7,75 (m, 3H), 8,02 (d, 1 H), 9,50 (s, 1 H), 10,30 (s, 1
H).

Ademas, los compuestos de férmula (I) de la presente invencion pueden convertirse en cualquier sal como se
describe en el presente documento, por cualquier procedimiento que sea conocido para el experto en la materia.
Andlogamente, cualquier sal de un compuesto de féormula (I) de la presente invencién puede convertirse en el
compuesto libre, por cualquier procedimiento que sea conocido para el experto en la materia.

Composiciones farmacéuticas de los compuestos de la invencion

La presente invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen uno o0 mas compuestos de la
presente invencion. Estas composiciones pueden utilizarse para conseguir el efecto farmacolégico deseado por
administracion a un paciente que lo necesite. Un paciente, para el fin de la presente invencién, es un mamifero,
incluyendo un ser humano, que necesite tratamiento para la afeccién o enfermedad particular. Por lo tanto, la
presente invencién incluye composiciones farmacéuticas que estan comprendidas por un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto, o una sal del mismo, de la
presente invencion. Un vehiculo farmacéuticamente aceptable es preferentemente un vehiculo que es relativamente
no toxico e inocuo para un paciente a concentraciones consistentes para la actividad eficaz del ingrediente activo, de
manera que cualquier efecto secundario atribuible al vehiculo no afectard negativamente a los efectos beneficiosos
del ingrediente activo. Una cantidad farmacéuticamente eficaz de compuesto es preferentemente aquella cantidad
que produce un resultado o que ejerce una influencia sobre una afeccion particular que se esta tratando. Los
compuestos de la presente invencién pueden administrarse con vehiculos farmacéuticamente aceptables bien
conocidos en la técnica usando cualquier forma de dosificacion unitaria eficaz convencional, incluyendo
preparaciones de liberacién inmediata, lenta y temporizada, por via oral, parenteral, topica, nasal, oftalmica, dptica,
sublingual, rectal, vaginal y similares.

Para administracion oral, los compuestos pueden formularse en preparaciones sélidas o liquidas tales como
capsulas, pildoras, comprimidos, trociscos, grageas, fundido, polvos, soluciones, suspensiones o emulsiones, y
pueden prepararse de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica para la fabricacion de composiciones
farmacéuticas. Las formas de dosificacion unitaria sélidas pueden ser una capsula que puede ser del tipo ordinario
de carcasa de gelatina dura o blanda que contiene, por ejemplo, tensioactivos, lubricantes, y cargas inertes tales
como lactosa, sacarosa, fosfato calcico, y almidén de maiz.

En otra realizacién, los compuestos de la presente invencién pueden formarse en comprimidos con bases para
comprimido convencionales tales como lactosa, sacarosa y almidén de maiz junto con aglutinantes tales como goma
arabiga, almidén de maiz o gelatina, agentes disgregantes cuya funcién es ayudar en la degradacién y disolucion del
comprimido después de la administracion, tales como almidén de patata, acido alginico, almidén de maiz, y goma
guar, goma de tragacanto, goma arabiga, lubricantes destinados a mejorar el flujo de granulacién de comprimidos y
evitar la adhesién del material del comprimido a las superficies de los troqueles y punzones de comprimidos, por
ejemplo talco, acido estedrico, o magnesio, estearato de calcio o cinc, tintes, agentes colorantes y agentes
aromatizantes tales como menta, aceite de gaulteria, 0 aroma de cereza, destinados a potencias las cualidades
estéticas de los comprimidos y hacerles mas aceptables para el paciente. Los excipientes adecuados para su uso en
formas de dosificacion liquidas orales incluyen fosfato dicalcico y diluyentes tales como agua y alcoholes, por
ejemplo, etanol, alcohol bencilico, y alcoholes de polietileno, con o sin la adicion de un tensioactivo, agente de
suspensién o agente emulsionante farmacéuticamente aceptable. Pueden estar presentes otros diversos materiales
como revestimientos o para modificar de otra manera la forma fisica de la unidad de dosificacién. Por ejemplo los
comprimidos, pildoras o capsulas pueden estar revestidos con goma laca, azicar o ambos.

Los polvos y granulos dispersables son adecuados para la preparacion de una suspensién acuosa. Se proporciona
el ingrediente activo mezclado con un agente de dispersidon o humectante, un agente de suspensién y uno o mas
conservantes. Los agentes de dispersiébn o humectantes y agentes de suspension adecuados se ejemplifican
mediante aquellos ya mencionados anteriormente. Pueden estar presentes también excipientes adicionales, por
ejemplo aquellos agentes edulcorantes, aromatizantes y colorantes descritos anteriormente.
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Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden estar también en forma de emulsiones de aceite-
en-agua. La fase oleosa puede ser un aceite vegetal tal como parafina liquida o una mezcla de aceites vegetales.
Los agentes emulsionantes adecuados pueden ser (1) gomas de origen natural tales como goma arabiga y goma de
tragacanto, (2) fosfatidas de origen natural tales como semilla de soja y lecitina, (3) ésteres o ésteres parciales
derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de sorbitan, (4) productos de
condensacion de dichos ésteres parciales con oOxido de etileno, por ejemplo, monooleato de sorbitan de
polioxietileno. Las emulsiones pueden contener también agentes edulcorantes y aromatizantes.

Las suspensiones oleosas pueden formularse suspendiendo el ingrediente activo en un aceite vegetal tal como, por
ejemplo, aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en un aceite mineral tal como
parafina liquida. Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante tal como, por ejemplo, cera de
abejas, parafina dura, o alcohol cetilico. Las suspensiones pueden contener también uno o mas conservantes, por
ejemplo, p-hidroxibenzoato de etilo o n-propilo; uno o mas agentes colorantes; uno o mas agentes aromatizantes; y
uno o mas agentes edulcorantes tales como sacarosa o sacarina.

Los jarabes y elixires pueden formularse con agentes edulcorantes tales como, por ejemplo, glicerol, propilenglicol,
sorbitol o sacarosa. Tales formulaciones pueden contener también un demulcente, y un conservante, tal como metil
y propil parabenos y agentes aromatizantes y colorantes.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse también por via parenteral, es decir, por via
subcutanea, intravenosa, intraocular, intrasinovial, intramuscular, o interperitoneal, en forma de dosificaciones
inyectables del compuesto preferentemente en un diluyente fisiologicamente aceptable con un vehiculo farmacéutico
que puede ser un liquido estéril o mezcla de liquidos tales como agua, solucién salina, dextrosa acuosa y soluciones
de azlcar relacionadas, un alcohol tal como etanol, isopropanol, o alcohol hexadecilico, glicoles tales como
propilenglicol o polietilenglicol, glicerol cetales tales como 2,2-dimetil-1,1-dioxolano-4-metanol, éteres tales como
poli(etilenglicol) 400, un aceite, un acido graso, un éster de acido graso o, un glicérido de acido graso, o un glicérido
de acido graso acetilado, con o sin la adicién de un tensioactivo farmacéuticamente aceptable tal como un jabén o
un detergente, un agente de suspensién tal como pectina, carbémeros, meticelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, o
carboximetilcelulosa, o un agente emulsionante y otros adyuvantes farmacéuticos.

Los aceites ilustrativos que pueden usarse en las formulaciones parenterales de la presente invencion son aquellos
de origen de petréleo, animal, vegetal, o sintético, por ejemplo, aceite de cacahuete, aceite de semilla de soja, aceite
de sésamo, aceite de semilla de algoddn, aceite de maiz, aceite de oliva, vaselina y aceite mineral. Los acidos
grasos adecuados incluyen &cido oleico, acido estedrico, acido isoestearico y acido miristico. Los ésteres de acido
graso adecuados son, por ejemplo, oleato de etilo y miristato de isopropilo. Los jabones adecuados incluyen sales de
metal alcalino, amonio, y trietanolamina de acido graso y los detergentes adecuados incluyen detergentes cationicos,
por ejemplo haluros de dimetil dialquil amonio, haluros de alquilo piridinio, y acetatos de alquilamina; detergentes
aniénicos, por ejemplo, sulfonatos de alquilo, arilo, y olefina, sulfatos y sulfosuccinatos de alquilo, olefina, éter, y
monoglicérido; detergentes no idnicos, por ejemplo, 6xidos de amina grasa, alcanolamidas de &cido graso, y
poli(oxietileno-oxipropileno) o copolimeros de éxido de etileno u 6xido de propileno; y detergentes anféteros, por
ejemplo, alquil-beta-aminopropionatos, y sales de amonio cuaternario de 2-alquilimidazolina, asi como mezclas.

Las composiciones parenterales de la presente invencién tipicamente contendran de aproximadamente el 0,5 % a
aproximadamente el 25 % en peso del ingrediente activo en solucién. Pueden usarse también ventajosamente
conservantes y tampones. Para minimizar o eliminar la irritacion en el sitio de inyeccién, tales composiciones pueden
contener un tensioactivo no i6nico que tiene un equilibrio hidréfilo-lipdfilo (HLB) preferentemente de
aproximadamente 12 a aproximadamente 17. La cantidad de tensioactivo en tal formulaciéon preferentemente varia
de aproximadamente el 5 % a aproximadamente el 15 % en peso. El tensioactivo puede ser un solo componente que
tiene el HLB anterior o puede ser una mezcla de dos 0 mas componentes que tienen el HLB deseado.

Son ilustrativos de los tensioactivos usados en las formulaciones parenterales las clases de ésteres acido graso de
polietilen sorbitan, por ejemplo, monooleato de sorbitan y los aductos de alto peso molecular de 6xido de etileno con
una base hidréfoba, formada por la condensacion de éxido de propileno con propilenglicol.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de suspensiones acuosas inyectables estériles. Tales
suspensiones pueden formularse de acuerdo con procedimientos conocidos usando agentes de dispersion o
humectantes y agentes de suspension adecuados tales como, por ejemplo, carboximetilcelulosa sodica,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato sédico, polivinilpirrolidona, goma de tragacanto y goma arabiga;
agentes de dispersion o humectantes que pueden ser una fosfatida de origen natural tal como lecitina, un producto
de condensacion de un o6xido de alquileno con un acido graso, por ejemplo, estearato de polioxietileno, un producto
de condensaciébn de oOxido de etileno con un alcohol alifatico de cadena larga, por ejemplo,
heptadecaetilenooxicetanol, un producto de condensacion de éxido de etileno con un éster parcial derivado de un
acido graso y un hexitol tal como monooleato de polioxietileno sorbitol, o un producto de condensaciéon de un éxido
de etileno con un éster parcial derivado de un acido graso y un hexitol anhidrido, por ejemplo monooleato de
polioxietilen sorbitan.

La preparacion inyectable estéril puede ser también una solucidén o suspensién inyectable estéril en un diluyente o
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disolvente no toxico parenteralmente aceptable. Los diluyentes y disolventes que pueden emplearse son, por
ejemplo, agua, solucién de Ringer, soluciones isotonicas de cloruro sédico y soluciones isotonicas de glucosa.
Ademas, convencionalmente se emplean aceites fijos estériles como disolventes 0 medios de suspension. Para este
fin, puede emplearse cualquier aceite blando o fijo, incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos. Ademas, pueden
usarse acidos grasos tales como &cido oleico en la preparacion de inyectables.

Una composicion de la invencion puede administrarse también en forma de supositorios para administracion rectal
del farmaco. Estas composiciones pueden prepararse mezclando el farmaco con un excipiente no irritante adecuado
que es sélido a las temperaturas ordinarias pero liquido a la temperatura rectal y que, por lo tanto, se fundira en el
recto para liberar el farmaco. Tales materiales son, por ejemplo, manteca de cacao y polietilenglicol.

Otra formulacién empleada en los procedimientos de la presente invencion emplea dispositivos de administracion
transdérmica ("parches"). Tales parches transdérmicos pueden usarse para proporcionar la infusion continua o
discontinua de los compuestos de la presente invencion en cantidades controladas. La construccion y uso de
parches transdérmicos para la administracién de agentes farmacéuticos se conoce bien en la técnica (véase, por
ejemplo, la Patente de Estados Unidos N 5.023.252, expedida el 11 de junio de 1991, incorporada en el presente
documento por referencia). Tales parches pueden construirse para administracion continua, pulsatil, o bajo demanda
de agentes farmacéuticos.

Las formulaciones de liberacién controlada para administracion parenteral incluyen formulaciones liposomales,
microesferas poliméricas y gel polimérico que se conocen en la técnica.

Puede ser deseable o necesario introducir la composicién farmacéutica para el paciente mediante un dispositivo de
administracion mecanico. La construccién y uso de dispositivos de administracion mecanicos para la administracién
de agentes farmacéuticos se conocen bien en la técnica. Las técnicas directas, por ejemplo, para administrar un
farmaco directamente al cerebro normalmente implican la colocacion de un catéter de administracién de farmaco en
el sistema ventricular del paciente para evitar la barrera hemato-encefalica. Uno de estos sistemas de administracién
implantables, usado para el transporte de agentes a regiones anatémicas especificas del cuerpo, se describe en la
Patente de Estados Unidos N° 5.011.472, expedida el 30 de abril de 1991.

Las composiciones de la invenciéon pueden contener también otros ingredientes de composicién convencionales
farmacéuticamente aceptables, denominados generalmente vehiculos o diluyentes, segun sea necesario o se desee.
Pueden utilizarse procedimientos convencionales para preparar tales composiciones en formas de dosificacion
apropiadas. Tales ingredientes y procedimientos incluyen aquellos descritos en las siguientes referencias, cada una
de las cuales se incorpora en el presente documento por referencia: Powell, M.F. et al., "Compendium of Excipients
for Parenteral Formulations" PDA Journal of Pharmaceutical Science Et Technology 1998, 52(5), 238-311; Strickley,
R.G "Parenteral Formulations of Small Molecule Therapeutics Marketed in the United States (1999)-Part-1" PDA
Journal of Pharmaceutical Science Et Technology 1999, 53(6), 324-349; y Nema, S. et al., "Excipients and Their Use
in Injectable Products” PDA Journal of Pharmaceutical Science Et Technology 1997, 51(4), 166-171.

Los ingredientes farmacéuticos usados habitualmente que pueden usarse segun sea apropiado para formular la
composicién para su ruta de administraciéon concebida incluyen:

agentes acidificantes (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacion, acido acético, acido citrico, acido fumarico,
acido clorhidrico, acido nitrico);

agentes alcalinizantes (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacion, solucion de amoniaco, carbonato de amonio,
dietanolamina, monoetanolamina, hidréxido potasico, borato sédico, carbonato soédico, hidroxido sédico,
trietanolamina, trolamina);

adsorbentes (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacion, celulosa en polvo y carb6n activado);

propulsores de aerosol (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacién, diéxido de carbono, CClzF2, F2CIC-CCIFz y
CCIF3)

agentes de desplazamiento de aire (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacion, nitrégeno y argén);

conservantes antifungicos (los ejemplos incluyen, aunque sin limitaciéon, &cido benzoico, butilparabeno,
etilparabeno, metilparabeno, propilparabeno, benzoato sédico);

conservantes antimicrobianos (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacién, cloruro de benzalconio, cloruro de
bencetonio, alcohol bencilico, cloruro de cetilpiridinio, clorobutanol, fenol, alcohol feniletilico, nitrato fenilmercurico y
timerosal);

antioxidantes (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacion, acido ascoérbico, palmitato de ascorbilo, hidroxianisol
butilado, hidroxitolueno butilado, &cido hipofosforoso, monotioglicerol, galato de propilo, ascorbato sédico, bisulfito
sadico, formaldehido sulfoxilato sédico, metabisulfito sodico);

materiales aglutinantes (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacién, polimeros de bloques, caucho natural y
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sintético, poliacrilatos, poliuretanos, siliconas, polisiloxanos y copolimeros de estireno-butadieno);

agentes tamponantes (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacion, metafosfato potasico, fosfato dipotasico,
acetato sédico, citrato sédico anhidro y citrato sédico dihidrato)

agentes portadores (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacién, jarabe de goma arabiga, jarabe aromatico, elixir
aromatico, jarabe de cereza, jarabe de coco, jarabe de naranja, jarabe, aceite de maiz, aceite mineral, aceite de
cacahuete, aceite de sésamo, inyeccion de cloruro sédico bacteriostatica y agua para inyeccion bacteriostatica)

agentes quelantes (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacién, edetato disédico y acido edético)

colorantes (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacion, Rojo FDEtC N° 3, Rojo FDEtC N® 20, Amarillo FDEtC N° 6,
Azul FDEtC N° 2, Verde DEtC N® 5, Naranja DEtC N? 5, Rojo DEtC N° 8, caramelo y rojo 6xido férrico);

agentes clarificantes (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacién, bentonita);

agentes emulsionantes (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacién, goma arabiga, cetomacrogol, alcohol cetilico,
monoestearato de glicerilo, lecitina, monooleato de sorbitan, monoestearato de polioxietileno 50);

agentes encapsulantes (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacion, gelatina y acetato ftalato de celulosa)

aromatizantes (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacion, aceite de anis, aceite de canela, coco, mentol, aceite
de naranja, aceite de menta y vainillina);

humectantes (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacién, glicerol, propilenglicol y sorbitol);
agentes de levigacion (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacién, aceite mineral y glicerina);

aceites (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacion, aceite de cacahuete, aceite mineral, aceite de oliva, aceite de
cacahuete, aceite de sésamo y aceite vegetal);

bases de pomada (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacion, lanolina, pomada hidréfila, pomada de
polietilenglicol, vaselina, vaselina hidréfila, pomada blanca, pomada amarilla, y pomada de agua de rosas);

potenciadores de la penetracion (administracion transdérmica) (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacion,
monohidroxi o polihidroxi alcoholes, alcoholes mono-o0 polivalentes, alcoholes grasos saturados o insaturados,
ésteres grasos saturados o insaturados, acidos dicarboxilicos saturados o insaturados, aceites esenciales, derivados
de fosfatidilo, cefalina, terpenos, amidas, éteres, cetonas y ureas)

plastificantes (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacién, dietil ftalato y glicerol);

disolventes (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacién, etanol, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén,
glicerol, isopropanol, aceite mineral, acido oleico, aceite de cacahuete, agua purificada, agua para inyeccion, agua
estéril para inyeccion y agua estéril para irrigacion);

agentes de refuerzo (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacion, alcohol cetilico, cetil ésteres de cera, cera
microcristalina, parafina, alcohol estearilico, cera blanca y cera amarilla);

bases de supositorio (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacién, manteca de cacao y polietilenglicoles
(mezclas));

tensioactivos (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacion, cloruro de benzalconio, nonoxinol 10, oxtoxinol 9,
polisorbato 80, lauril sulfato sédico y mono-palmitato de sorbitan);

agentes de suspension (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacion, agar, bentonita, carbomeros,
carboximetilcelulosa sodica, hidroxietil celulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metilcelulosa, caolin,
metilcelulosa, tragacanto y veegum);

agentes edulcorantes (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacion, aspartamo, dextrosa, glicerol, manitol,
propilenglicol, sacarina s6dica, sorbitol y sacarosa);

anti-adherentes para comprimidos (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacion, estearato de magnesio y talco);

aglutinantes para comprimidos (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacion, goma arabiga, acido alginico,
carboximetilcelulosa sbédica, azucar compresible, etilcelulosa, gelatina, glucosa liquida, metilcelulosa, polivinil
pirrolidona no reticulada, y almidén pregelatinizado);

diluyentes para comprimidos y capsulas (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacion, fosfato calcico dibasico,
caolin, lactosa, manitol, celulosa microcristalina, celulosa en polvo, carbonato de calcio precipitado, carbonato
sodico, fosfato sédico, sorbitol y almidén);
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agentes de revestimiento para comprimidos (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacion, glucosa liquida,
hidroxietil celulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metilcelulosa, metilcelulosa, etilcelulosa, acetato ftalato de
celulosa y goma laca);

excipientes para compresion directa de comprimido (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacion, fosfato calcico
dibasico);

disgregantes de comprimidos (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacién, &cido alginico, carboximetilcelulosa
célcica, celulosa microcristalina, polacrilina potasica, polivinilpirrolidona reticulada, alginato sédico, almidén glicolato
sddico y almidon);

deslizantes para comprimidos (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacién, silice coloidal, almidon de maiz y
talco);

lubricantes para comprimidos (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacion, estearato de calcio, estearato de
magnesio, aceite mineral, acido estearico y estearato de cinc);

opacificantes de comprimidos/capsulas (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacion, diéxido de titanio);
agentes de pulido de comprimidos (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacién, cera de carnauba y cera blanca);
agentes espesantes (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacién, cera de abejas, alcohol cetilico y parafina);
agentes de tonicidad (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacion, dextrosa y cloruro sédico);

agentes para aumentar la viscosidad (los ejemplos incluyen, aunque sin limitacion, acido alginico, bentonita,
carbomeros, carboximetilcelulosa sodica, metilcelulosa, polivinil pirrolidona, alginato sédico y tragacanto); y

agentes humectantes (los ejemplos incluyen, aunque sin limitaciéon, heptadecaetileno oxicetanol, lecitinas,
monooleato de sorbitol, monooleato de polioxietilen sorbitol y estearato de polioxietileno).

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencion pueden ilustrarse de la siguiente manera:

Soluciéon 1V estéril: una solucion de 5 mg/ml del compuesto deseado de la presente invencion puede prepararse
usando agua inyectable, estéril, y el pH se ajusta si fuera necesario. La solucién se diluye para administracion a 1 - 2
mg/ml con dextrosa estéril al 5 % y se administra como una infusién IV durante aproximadamente 60 minutos.

Polvo liofilizado para administracién 1V: una preparaciéon estéril puede prepararse con (i) 100 - 1000 mg del
compuesto deseado de la presente invencién como un polvo liofilizado, (ii) 32 - 327 mg/ml de citrato sédico, vy (iii)
300 - 3000 mg de Dextran 40. La formulacién se reconstituye con solucion salina inyectable y estéril, o dextrosa al
5 % hasta una concentracion de 10 a 20 mg/ml, que se diluye adicionalmente con solucién salina o dextrosa al 5 %
hasta 0,2 - 0,4 mg/ml, y se administra como embolada IV o por infusién IV durante 15 - 60 minutos.

Suspensidn intramuscular: puede prepararse la siguiente solucién o suspension, para inyeccién intramuscular:

50 mg/ml del compuesto de la presente invencion insoluble en agua, deseado
5 mg/ml de carboximetilcelulosa sédica

4 mg/ml de TWEEN 80

9 mg/ml de cloruro sédico

9 mg/ml de alcohol bencilico

Cépsulas de carcasa dura: se prepara un gran numero de capsulas unitarias llenando capsulas de gelatina duras
convencionales de dos piezas cada una con 100 mg de ingrediente activo en polvo, 150 mg de lactosa, 50 mg de
celulosa y 6 mg de estearato de magnesio.

Cépsulas de gelatina blandas: se prepara una mezcla de ingrediente activo en un aceite digerible tal como aceite de
semilla de soja, aceite de semilla de algodén o aceite de oliva y se inyecta por medio de una bomba de
desplazamiento positivo en gelatina fundida para formar capsulas de gelatina blandas que contienen 100 mg del
ingrediente activo. Las capsulas se lavan y se secan. El ingrediente activo puede disolverse en una mezcla de
polietilenglicol, glicerina y sorbitol para preparar una mezcla de medicina miscible en agua.

Comprimidos: se prepara un gran nimero de comprimidos por procedimientos convencionales de manera que la
unidad de dosificacion es 100 mg de ingrediente activo, 0,2 mg de diéxido de silicio coloidal, 5 mg de estearato de
magnesio, 275 mg de celulosa microcristalina, 11 mg de almidon y 98,8 mg de lactosa. Pueden aplicarse
revestimientos acuosos y no acuosos apropiados para aumentar la palatabilidad, mejorar la elegancia y estabilidad o
absorcion retrasada.
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Comprimidos/Cépsulas de liberacién inmediata: estas son formas de dosificacion oral sélidas preparadas por
procedimientos convencionales y novedosos. Estas unidades se toman por via oral sin agua para disolucién
inmediata y administracién de la medicacion. El ingrediente activo se mezcla en un liquido que contiene un
ingrediente tal como azucar, gelatina, pectina y edulcorantes. Estos liquidos se solidifican en comprimidos soélido o
comprimidos encapsulados mediante técnicas de secado por congelacion y extraccién en estado solido. Los
compuestos de farmaco pueden comprimirse con azlcares viscoelasticos y termoelasticos y polimeros o
componentes efervescentes para producir matrices porosas destinadas a la liberacién inmediata, sin necesidad de
agua.

Terapias combinadas

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse como el Unico agente farmacéutico o junto con uno
0 mas agentes farmacéuticos distintos, cuando la combinacién no provoca efectos adversos inaceptables. La
presente invencion se refiere también a tales combinaciones. Por ejemplo, los compuestos de la presente invencién
pueden combinarse con anti-hiper-proliferativos u otros agentes de indicacién conocidos, y similares, asi como con
mezclas y combinaciones de los mismos. Otros agentes de indicacién incluyen, aunque sin limitacion, agentes anti-
angiogénicos, inhibidores mitéticos, agentes de alquilacion, anti-metabolitos, antibiéticos de intercalado de ADN,
inhibidores del factor de crecimiento, inhibidores del ciclo celular, inhibidores enzimaticos, inhibidores de
toposisomerasa, modificadores de la respuesta bioldgica, o anti-hormonas.

El agente farmacéutico adicional puede ser aldesleucina, acido alendrénico, alfaferona, alitretinoina, alopurinol,
aloprim, aloxi, altretamina, aminoglutetimida, amifostina, amrubicina, amsacrina, anastrozol, anzmet, aranesp,
arglabin, trioxido arsénico, aromasina, 5-azacitidina, azatioprina, BCG o tice BCG, bestatina, acetato de
betametasona, fosfato sédico de betametasona, bexaroteno, sulfato de bleomicina, broxuridina, bortezomib,
busulfan, calcitonina, campath, capecitabina, carboplatino, casodex, cefesona, celmoleucina, cerubidina,
clorambucilo, cisplatino, cladribina, cladribina, &cido clodrénico, ciclofosfamida, citarabina, dacarbazina,
dactinomicina, DaunoXome, decadron, fosfato de decadron, delestrogen, denileucina diftitox, depo-medrol,
deslorelina, dexrazoxano, dietilstilbestrol, diflucano, docetaxel, doxifluridina, doxorrubicina, dronabinol, DW-166HC,
eligard, elitek, ellence, emend, epirubicina, epoetina alfa, epogen, eptaplatino, ergamisol, estrace, estradiol, fosfato
sddico de estramustina, etinil estradiol, etiol, acido etidrénico, etopophos, etopdsido, fadrozol, farston, filgrastim,
finasterida, fligrastim, floxuridina, fluconazol, fludarabina, mono-fosfato de 5-fluorodesoxiuridina, 5-fluorouracilo (5-
FU), fluoximasterona, flutamida, formestano, fosteabina, fotemustina, fulvestrant, gammagard, gemcitabina,
gemtuzumab, gleevec, gliadel, goserelina, granisetron HCI, histrelina, hicamtina, hidrocortona, eritro-
hidroxinoniladenina, hidroxiurea, ibritumomab tiuxetan, idarrubicina, ifosfamida, interferén alfa, interferén-alfa 2,
interferén alfa-2A, interferon alfa-2B, interferén alfa-n1, interferén alfa-n3, interferén beta, interferon gamma-1a,
interleucina-2, intrén A, iressa, irinotecan, kytril, sulfato de lentinan, letrozol, leucovorina, leuprolida, acetato de
leuprolida, levamisol, sal célcica del acido levofolinico, levotroida, levoxilo, lomustina, lonidamina, marinol,
mecloretamina, mecobalamina, acetato de medroxiprogesterona, acetato de megestrol, melfalan, menest, 6-
mercaptopurina, Mesna, metotrexato, metvix, miltefosina, minociclina, mitomicina C, mitotano, mitoxantrona,
Modrenal, Myocet, nedaplatino, neulasta, neumega, neupogen, nilutamida, nolvadex, NSC-631570, OCT-43,
octreotida, ondansetron HCI, orapred, oxaliplatino, paclitaxel, pediapred, pegaspargasa, Pegasys, pentostatina,
picibanilo, pilocarpina HCI, pirarrubicina, plicamicina, porfimero sdédico, prednimustina, prednisolona, prednisona,
premarina, procarbazina, procrit, raltitrexed, rebif, renio-186 etidronato, rituximab, roferon-A, romurtida, salagen,
sandostatina, sargramostim, semustina, sizofiran, sobuzoxano, solumedrol, acido esparfésico, terapia con células
madre, eestreptozocinaa, cloruro de estroncio-89, sintroide, tamoxifeno, tamsulosin, tasonermin, tastolactona,
taxotere, teceleucina, temozolomida, tenipdsido, propionato de testosterona, testred, tioguanina, tiotepa, tirotropina,
acido tiludrénico, topotecano, toremifeno, tositumomab, trastuzumab, treosulfano, tretinoina, trexall, trimetilmelamina,
trimetrexato, acetato de triptorelina, pamoato de triptorelina, UFT, uridina, valrrubicina, vesnarinona, vinblastina,
vincristina, vindesina, vinorelbina, virulizina, zinecard, zinostatina estimalamer, zofran, ABI-007, acolbifeno, actimune,
afinitak, aminopterina, arzoxifeno, asoprisnilo, atamestano, atrasentano, sorafenib, avastina, CCI-779, CDC-501,
celebrex, cetuximab, crisnatol, acetato de ciproterona, decitabina, DN-101, doxorrubicina-MTC, dSLIM, dutasterida,
edotecarin, eflornithina, exatecano, fenretinida, diclorhidrato de histamina, implante de hidrogel de histrelina, holmio-
166 DOTMP, acido ibandrénico, interferon gamma, intron-PEG, ixabepilona, hemocianina de lapa californiana, L-
651582, lanreotida, lasofoxifeno, libra, tonafarnib, miproxifeno, minodronato, EM-209, liposomal MTP-PE, MX-6,
nafarelina, nemorubicina, neovastat, notatrexed, oblimersen, onco-TCS, osidem, poliglutamato de paclitaxel,
pamidronato disédico, PN-401, QS-21, quazepam, R-1549, raloxifenoo, ranpirnasa, &cido 13-cis-retinoico,
satraplatino, seocalcitol, T-138067, tarceva, taxoprexin, timosina alfa 1, tiazofurina, tipifarnib, tirapazamina, TLK-286,
toremifeno, TransMID-107R, valspodar, vapreotida, vatalanib, verteporfin, vinflunina, Z-100, acido zoledrénico o
combinaciones de los mismos.

Los agentes anti-hiperproliferativos opcionales que pueden anadirse a la composiciéon incluyen, aunque sin
limitacion, los compuestos enumerados en los regimenes de farmaco quimioterapéutico para el cancer en la 112
Edicién de Merck Index, (1996), que se incorpora en este documento por referencia, tales como asparaginasa,
bleomicina, carboplatino, carmustina, clorambucilo, cisplatino, colaspasa, ciclofosfamida, citarabina, dacarbazina,
dactinomicina,  daunorrubicina,  doxorrubicina  (adriamicina),  epirrubicina,  etopdsido,  5-fluorouracilo,
hexametilmelamina, hidroxiurea, ifosfamida, irinotecan, leucovorin, lomustina, mecloretamina, 6-mercaptopurina,
mesna, metotrexato, mitomicina C, mitoxantrona, prednisolona, prednisona, procarbazina, raloxifenoo,
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estreptozocina, tamoxifeno, tioguanina, topotecan, vinblastina, vincristina y vindesina.

Otros agentes anti-hiperproliferativos adecuados para su uso con la composicién de la invencién incluyen, aunque
sin limitacion, aquellos compuestos cuyo uso esta admitido para el tratamiento de enfermedades neoplasicas en
Goodman and Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics (Novena Edicion), editor Molinoff et al.,
publicado por McGraw-Hill, paginas 1225-1287, (1996), que se incorpora en este documento por referencia, tales
como inoglutetimida, L-asparaginasa, azatioprina, 5-azacitidina, cladribina, busulfan, dietilstilbestrol, 2'.2'-
difluorodesoxicitidina, docetaxel, eritrohidroxinonil adenina, etinil estradiol, 5-fluorodesoxiuridina, monofosfato de 5-
fluorodesoxiuridina, fosfato de fludarabina, fluoximasterona, flutamida, caproato de hidroxiprogesterona, idarrubicina,
interferdn, acetato de medroxiprogesterona, acetato de megestrol, melfalan, mitotano, paclitaxel, pentostatina, N-
fosfonoacetil-L-aspartato (PALA), plicamicina, semustina, tenipdsido, propionato de testosterona, tiotepa,
trimetilmelamina, uridina, y vinorelbina.

Otros agentes anti-hiperproliferativos adecuados para su uso con la composicién de la invencién incluyen, aunque
sin limitacién, otros agentes anti-cancerosos tales como epotilona y sus derivados, irinotecan, raloxifeno y topotecan.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse también junto con proteinas terapéuticas. Tales proteinas
terapéuticas adecuadas para el tratamiento del cancer u otros trastornos angiogénicos y para su uso con las
composiciones de la invencion incluyen, aunque sin limitacion, anticuerpos monoclonales supraagonistas de
interferén (por ejemplo, interferén .alfa., .beta.,, o .gamma.), Tuebingen, vacuna proteica TRP-1, Colostrinina,
anticuerpo anti-FAP, YH-16, gemtuzumab, infliximab, cetuximab, trastuzumab, denileucina diftitox, rituximab,
timosina alfa 1, bevacizumab, mecasermin, mecasermin rinfabato, oprelvekina, natalizumab, rhMBL, MFE-CP1 + ZD-
2767-P, ABT-828, inmunotoxina especifica para ErbB2, SGN-35, MT-103, rinfabato, AS-1402, B43-genisteina,
radioinmunoterapia basada en L-19, AC-9301, vacuna NY-ESO-1, IMC-1C11, CT-322, rhCC10, r(m)CRP, MORADb-
009, aviscumina, MDX-1307, vacuna Her-2, APC-8024, NGR-hTNF, rhH1,3, IGN-311, Endostatina, volociximab,
PRO-1762, lexatumumab, SGN-40, pertuzumab, EMD-273063, proteina de fusion L19-IL-2, PRX-321, CNTO-328,
MDX-214, tigapotida, CAT-3888, labetuzumab, lintuzumab unido a radioisétopo emisor de particulas alfa, EM-1421,
vacuna HiperAguda, tucotuzumab celmoleucina, galiximab, HPV-16-E7, Javelina - cancer de préstata, Javelina -
melanoma, vacuna NY-ESO-1, vacuna EGF, CYT-004-MelQbG10, péptido WT1, oregovomab, ofatumumab,
zalutumumab, cintredekin besudotox, WX-G250, Albuferon, aflibercept, denosumab, vacuna, CTP-37, efungumab, o
131I-chTNT-1/B. Los anticuerpos monoclonales Utiles como la proteina terapéutica incluyen, aunque sin limitacion,
muromonab-CD3, abciximab, edrecolomab, daclizumab, gentuzumab, alemtuzumab, ibritumomab, cetuximab,
bevicizumab, efalizumab, adalimumab, omalizumab, muromomab-CD3, rituximab, daclizumab, trastuzumab,
palivizumab, basiliximab, y infliximab.

En general,, el uso de agentes citotoxicos y/o citostaticos junto con un compuesto o composicion de la presente
invencion servira para:

(1) producir una mejor eficacia para reducir el crecimiento de un tumor o incluso eliminar el tumor en
comparacioén con la administracion de cualquier agente en solitario,

(2) proporcionar la administracién de menores cantidades de los agentes quimioterapéuticos administrados,

(3) proporcionar un tratamiento quimioterapéutico que sea bien tolerado por el paciente con menos
complicaciones farmacolégicas perjudiciales que las observadas con quimioterapias con un solo agente y ciertas
otras terapias combinadas,

(4) proporcionar el tratamiento de un espectro mas amplio de tipos de cancer diferentes en mamiferos,
especialmente seres humanos,

(5) proporcionar una mayor velocidad de respuesta entre los pacientes tratados,

(6) proporcionar un tiempo de supervivencia mas largo entre los pacientes tratados en comparacion con los
tratamientos por quimioterapia convencionales,

(7) proporcionar un tiempo mas largo para el progreso del tumor, y/o

(8) producir resultados de eficacia y tolerancia al menos tan buenos como aquellos de los agentes usados en
solitario, en comparaciéon con los casos conocidos donde otras combinaciones de agentes para el cancer
producen efectos antagonistas.

Procedimientos para sensibilizar las células a la radiacion

En una realizacién distinta de la presente invencién, puede usarse un compuesto de la presente invencién para
sensibilizar una célula a la radiacion. Es decir, el tratamiento de una célula con un compuesto de la presente
invencion antes del tratamiento por radiacion de la célula hace a la célula méas susceptible al dafio al ADN y a la
muerte celular de lo que seria la célula en ausencia de cualquier tratamiento con un compuesto de la invencién. En
un aspecto, la célula se trata con al menos un compuesto de la invencién.
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Por lo tanto, la presente invencién también proporciona un procedimiento para destruir una célula, en el que a una
célula se le administran uno o0 mas compuestos de la invencidn junto con terapia por radiacién convencional.

La presente invencién también proporciona un procedimiento para hacer a una célula mas susceptible a la muerte
celular, en el que la célula se trata con uno o mas compuestos de la invencion antes del tratamiento de la célula para
provocar o inducir la muerte celular. En un aspecto, después de que la célula se trata con uno o mas compuestos de
la invencion, la célula se trata con al menos un compuesto, o al menos un procedimiento, o una combinacién de los
mismos, para provocar dafo al ADN con el fin de inhibir la funcién de la célula normal o destruir la célula.

En una realizacién, una célula se destruye tratando la célula con al menos un agente para dafnar el ADN. Es decir,
después de tratar una célula con uno o mas compuestos de la invencion para sensibilizar la célula a la muerte
celular, la célula se trata con al menos un agente para danar el ADN para destruir la célula. Los agentes para dafar
el ADN dtiles en la presente invencion incluyen, aunque sin limitacién, agentes quimioterapéuticos (por ejemplo,
cisplatino), radiacion por ionizacion (rayos X, radiacion ultravioleta), agentes carcinégenos y agentes mutagénicos.

En otra realizacion, una célula se destruye tratando la célula con al menos un procedimiento para provocar o inducir
un dafo en el ADN. Tales procedimientos incluyen, aunque sin limitacién, activar una ruta de sefializacion celular
que da como resultado el dafio al ADN cuando se activa la ruta, inhibir una ruta de sefalizacién celular que da como
resultado un dafo al ADN cuando se inhibe la ruta, e inducir un cambio bioquimico en una célula, en el que el
cambio da como resultado un dafio al ADN. A modo de ejemplo no limitante, puede inhibirse una ruta de reparacion
del ADN en una célula, evitando de esta manera la reparacion del dafio al ADN y dando como resultado una
acumulacion anormal de dano al ADN en una célula.

En un aspecto de la invencién, un compuesto de la invencién se administra a una célula antes de la radiacién u otra
induccion de dafio al ADN en la célula. En otro aspecto de la invencidn, un compuesto de la invencion se administra
a una célula concomitantemente con la radiacién u otra induccién de dafio al ADN en la célula. En otro aspecto mas
de la invencién, un compuesto de la invencién se administra a una célula inmediatamente después de que haya
comenzado la radiacion u otra induccion de dafo al ADN en la célula.

En otro aspecto, la célula es in vitro. En otra realizacion, la célula es in vivo.

Como se ha mencionado anteriormente, se ha descubierto sorprendentemente que los compuestos de la presente
invencion inhiben eficazmente la Mps-1 y, por lo tanto, pueden usarse para el tratamiento o profilaxis de
enfermedades de crecimiento, proliferacion y/o supervivencia celular descontrolados, respuestas celulares inmunes
inapropiadas, o respuestas celulares inflamatorias inapropiadas, o enfermedades que van acompafadas de
crecimiento, proliferaciéon y/o supervivencia celular descontrolados, respuestas celulares inmunes inapropiadas, o
respuestas celulares inflamatorias inapropiadas, particularmente en las que el crecimiento, proliferacién y/o
supervivencia celular descontrolados, respuestas celulares inmunes inapropiadas, o respuestas celulares
inflamatorias inapropiadas estan mediadas por Mps-1, tales como, por ejemplo, tumores hematolégicos, tumores
sélidos, y/o la metastasis de los mismos, por ejemplo leucemias y sindrome mielidisplasico, linfomas malignos,
tumores de cabeza y cuello incluyendo tumores del cerebro y metastasis del cerebro, tumores del térax incluyendo
tumores de pulmoén macrociticos y microciticos, tumores gastrointestinales, tumores endocrinos, tumores de mama y
otros tumores ginecoldgicos, tumores urolégicos incluyendo tumores renales, de vejiga y préostata, tumores de la piel
y sarcomas, y/o la metéstasis de los mismos.

Por lo tanto, de acuerdo con otro aspecto, la presente invencién cubre un compuesto de férmula general (1), o un
estereisomero, un tautdmero, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal del mismo, particularmente una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una mezcla del mismo, como se describe y define en el presente
documento, para su uso en el tratamiento o profilaxis de una enfermedad, como se ha mencionado anteriormente.

Por lo tanto, otro aspecto particular de la presente invencién es el uso de un compuesto de férmula general (l),
descrito previamente, o un estereisémero, un tautémero, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal del mismo,
particularmente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una mezcla del mismo, para la profilaxis o
tratamiento de una enfermedad.

Por lo tanto, otro aspecto particular de la presente invencion es el uso de un compuesto de féormula general (l)
descrito previamente para fabricar una composicion farmacéutica para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad.

Las enfermedades mencionadas en los dos parrafos precedentes son enfermedades de crecimiento, proliferacion
y/o supervivencia celular descontrolados, respuestas celulares inmunes inapropiadas, o respuestas celulares
inflamatorias inapropiadas, o enfermedades que van acompafadas de crecimiento, proliferacion y/o supervivencia
celular descontrolados, respuestas celulares inmunes inapropiadas, o respuestas celulares inflamatorias
inapropiadas, particularmente en las que el crecimiento, proliferacién y/o supervivencia celular descontrolados,
respuestas celulares inmunes inapropiadas, o respuestas celulares inflamatorias inapropiadas estan mediadas por
Mps-1, tales como, por ejemplo, tumores hematolégicos, tumores sélidos, y/o la metastasis de los mismos, por
ejemplo leucemias y sindrome mielidisplasico, linfomas malignos, tumores de cabeza y cuello incluyendo tumores
del cerebro y metastasis del cerebro, tumores del térax incluyendo tumores de pulmdn macrociticos y microciticos,
tumores gastrointestinales, tumores endocrinos, tumores de mama y otros tumores ginecolégicos, tumores
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urolégicos incluyendo tumores renales, de vejiga y préstata, tumores de la piel y sarcomas, y/o la metastasis de los
mismos.

El término "inapropiado" dentro del contexto de la presente invencion, en particular en el contexto de "respuestas
celulares inmunes inapropiadas, o respuestas celulares inflamatorias inapropiadas”, como se usa en el presente
documento, debe entenderse que significa preferentemente una respuesta que es menor o0 mayor que la normal, y
que esta asociada con, es responsable de, o da como resultado la patologia de dichas enfermedades.

Preferentemente, el uso es en el tratamiento o profilaxis de enfermedades, en el que las enfermedades son tumores
hematolégicos, tumores sélidos y/o la metastasis de los mismos.

Procedimiento para tratar trastornos hiper-proliferativos

La presente invencién se refiere a un procedimiento para usar los compuestos de la presente invencion y
composiciones de los mismos, para tratar trastornos hiper-proliferativos en mamiferos. Los compuestos pueden
utilizarse para inhibir, bloquear, reducir, disminuir, etc., la proliferacion celular y/o division celular, y/o producir
apoptosis. Este procedimiento comprende administrar a un mamifero que lo necesite, incluyendo un ser humano,
una cantidad de un compuesto de la presente invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable, isémero, polimorfo,
metabolito, hidrato, solvato o éster del mismo; etc. que es eficaz para tratar el trastorno. Los trastornos hiper-
proliferativos incluyen, aunque sin limitacion, por ejemplo, psoriasis, queloides, y otras hiperplasias que afectan a la
piel, hiperplasia prostatica benigna (BPH), tumores sélidos, tales como canceres de mama, tracto respiratorio,
cerebro, érganos reproductores, tracto digestivo, tracto urinario, ojo, higado, piel, cabeza y cuello, tiroides,
paratiroides y sus metastasis distantes. Estos trastornos también incluyen linfomas, sarcomas y leucemias.

Los ejemplos de cancer de mama incluyen, aunque sin limitacion, carcinoma ductal invasivo, carcinoma lobular
invasivo, carcinoma ductal in situ, y carcinoma lobular in situ.

Los ejemplos de canceres del tracto respiratorio incluyen, aunque sin limitacién, carcinoma de pulmén microcitico y
macrocitico, asi como adenoma bronquial y blastoma pleuropulmonar.

Los ejemplos de canceres del cerebro incluyen, aunque sin limitacion, glioma del tallo encefalico e hipotalamico,
astrocitoma cerebelar y cerebral, meduloblastoma, ependimoma, asi como tumor neuroectodérmico y pineal.

Los tumores de los drganos reproductores masculinos incluyen, aunque sin limitacién, cancer de prostata y
testicular. Los tumores de los érganos reproductores femeninos incluyen, aunque sin limitacién, cancer endometrial,
cervical, de ovarios, vaginal, y vulvar, asi como sarcoma del utero.

Los tumores del tracto digestivo incluyen, aunque sin limitacion, canceres anal, de colon, colorectal, esofageo, de la
vesicula biliar, gastrico, pancreatico, rectal, del intestino delgado y de las glandulas salivares.

Los tumores del tracto urinario incluyen, aunque sin limitacién, canceres de la vejiga, pene, rifién, pelvis renal, uréter,
uretra y de las papilas renales humanas.

Los canceres del ojo incluyen, aunque sin limitacion, melanoma intraocular y retinoblastoma.

Los ejemplos de canceres de higado incluyen, aunque sin limitacion, carcinoma hepatocelular (carcinomas de
células hepaticas con o sin variante fibrolamelar), colangiocarcinoma (carcinoma del conducto biliar intrahepatico), y
colangiocarcinoma hepatocelular mixto.

Los canceres de piel incluyen, aunque sin limitacion, carcinoma de células escamosas, sarcoma de Kaposi,
melanoma maligno, cancer de piel de células de Merkel, y cancer de piel distinto de melanoma.

Los canceres de cabeza y cuello incluyen, aunque sin limitacién, cancer de laringe, hipofaringe, nasofaringe,
orofaringe, cancer de los labios y la cavidad oral y de células escamosas. Los linfomas incluyen, aunque sin
limitacion, linfoma relacionado con SIDA, linfoma que no es de tipo Hodgkin, linfoma de células T cutaneas, linfoma
de Burkitt, enfermedad de Hodgkin y linfoma del sistema nervioso central.

Los sarcomas incluyen, aunque sin limitacion, sarcoma del tejido blando, osteosarcoma, histiocitoma fibroso
maligno, linfosarcoma, y rabdomiosarcoma.

Las leucemias incluyen, aunque sin limitacién, leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblastica aguda, leucemia
linfocitica cronica, leucemia mielogenosa croénica y leucemia de las células pilosas.

Estos trastornos se han caracterizado bien en seres humanos, pero existen también con una etiologia similar en
otros mamiferos, y pueden tratarse administrando composiciones farmacéuticas de la presente invencién.

El término "tratando" o "tratamiento”, como se indica a lo largo del presente documento, se usa convencionalmente,
por ejemplo, para la gestion o cuidado de un sujeto para el fin de combatir, mitigar, reducir, aliviar, mejorar la
condicién, etc., de una enfermedad o trastorno, tal como un carcinoma.
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Procedimientos para tratar trastornos por quinasa

La presente invencion también proporciona procedimientos para el tratamiento de trastornos asociados con la
actividad aberrante de quinasa extracelular en mitégenos, incluyendo, aunque sin limitacién, apoplejia, fallo cardiaco,
hepatomegalia, cardiomegalia, diabetes, enfermedad de Alzheimer, fibrosis quistica, sintomas de rechazos de
xenoinjerto, choque séptico o asma.

Pueden usarse cantidades eficaces de compuestos de la presente invencion para tratar tales trastornos, incluyendo
aquellas enfermedades (por ejemplo, cancer) mencionadas en la seccion de antecedentes anterior. No obstante,
tales canceres y otras enfermedades pueden tratarse con compuestos de la presente invencién, independientemente
del mecanismo de accidn y/o la relacion entre la quinasa y el trastorno.

La expresion "actividad aberrante de quinasa" o "actividad aberrante de tirosina quinasa", incluye cualquier
expresion o actividad anormal del gen que codifica la quinasa o del polipéptido que codifica a este. Los ejemplos de
tal actividad aberrante, incluyen, aunque sin limitacién, sobre-expresion del gen o polipéptido; amplificacion del gen;
mutaciones que producen actividad de quinasa constitutivamente activa o hiperactiva; mutaciones, deleciones,
sustituciones, adiciones génicas, etc.

La presente invencion también proporciona procedimientos para inhibir una actividad de quinasa, especialmente de
quinasa extracelular mitogénica, que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la presente
invencién, incluyendo sales, polimorfos, metabolitos, hidratos, solvatos, profarmacos (por ejemplo: ésteres) del
mismo, y formas diastereoisoméricas del mismo. La actividad de quinasa puede inhibirse en las células (por ejemplo,
in vitro), o en las células de un sujeto mamifero, especialmente un paciente humano que necesite tratamiento.

Procedimientos para tratar trastornos angiogénicos

La presente invencion también proporciona procedimientos para tratar trastornos y enfermedades asociados con
angiogénesis excesiva y/o anormal.

La expresion inapropiada y ectopica de la angiogénesis puede ser prejudicial para un organismo. Un nimero de
afecciones patologicas estan asociadas con el crecimiento de vasos sanguineos superfluos. Estas incluyen, por
ejemplo, retinopatia diabética, oclusion isquémica de la vena retiniana y retinopatia de prematuros [Aiello et al. New
Engl. J. Med. 1994, 331, 1480; Peer et al. Lab. Invest. 1995, 72, 638], degeneraciéon macular relacionada con la edad
[AMD; véase, Lopez et al. Invest. Opththalmol. Vis. Sci. 1996, 37, 855], glaucoma neovascular, psoriasis, fibroplasias
retrolentales, angiofibroma, inflamacion, artritis reumatoide (RA), reestenosis, restenosis en endoprotesis, restenosis
en injerto vascular, etc. Ademas, el mayor suministro sanguineo asociado con el tejido canceroso y neoplasico,
alienta el crecimiento, conduciendo a una rapida ampliacion del tumor y metastasis. Mas aun, el crecimiento de
nuevos vasos sanguineos y linfaticos en un tumor proporciona una via de escape para las células renegadas,
alentando la metastasis y la dispersion consecuente del cancer. Por lo tanto, los compuestos de la presente
invencién pueden utilizarse para tratar y/o prevenir cualquiera de los trastornos angiogénicos mencionados
anteriormente, por ejemplo, inhibiendo y/o reduciendo la formacién de vasos sanguineos; inhibiendo, bloqueando,
reduciendo, disminuyendo, etc. la proliferacién celular endotelial u otros tipos implicados en angiogénesis, asi como
provocando la muerte celular o apoptosis de tales tipos de células.

Dosis y administracion

En base a técnicas de laboratorio convencionales conocidas para evaluar compuestos Utiles para el tratamiento de
trastornos hiper-proliferativos y trastornos angiogénicos, por ensayos de toxicidad convencionales y por ensayos
farmacoldgicos convencionales para la determinacion del tratamiento de las afecciones identificadas anteriormente
en mamiferos, y por comparacién de estos resultados con los resultados de medicamentos conocidos que se usan
para tratar estas afecciones, puede determinarse la dosificacion eficaz de los compuestos de la presente invencién
facilmente para el tratamiento de cada indicacion deseada. La cantidad del ingrediente activo a administrar en el
tratamiento de una de estas afecciones puede variar ampliamente de acuerdo con consideraciones tales como el
compuesto particular y la unidad de dosificacion empleada, el modo de administracién, el periodo de tratamiento, la
edad y el sexo del paciente tratado, y la naturaleza y extension de la afeccion tratada.

La cantidad total del ingrediente activo a administrar generalmente variara de aproximadamente 0,001 mg/kg a
aproximadamente 200 mg/kg de peso corporal por dia, y preferentemente de aproximadamente 0,01 mg/kg a
aproximadamente 20 mg/kg de peso corporal por dia. Los programas de dosificacion clinicamente Utiles variaran de
una dosificacion de una a tres veces al dia a una dosificacion una vez cada cuatro semanas. Ademas, las
"vacaciones en la toma de un farmaco" en las que un paciente no se dosifica con un farmaco durante un cierto
periodo de tiempo, pueden ser beneficiosas para el balance global entre efecto farmacolégico y tolerancia. Una
dosificacién unitaria puede contener de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 1500 mg de ingrediente
activo, y puede administrarse una o0 mas veces por dia o menos de una vez al dia. La dosificacion diaria promedio
para administracién por inyeccién, incluyendo inyecciones intravenosas, intramusculares, subcutaneas y
parenterales, y el uso de técnicas de infusion preferentemente sera de 0,01 a 200 mg/kg de peso corporal total. El
régimen de dosificacién rectal diario promedio sera preferentemente de 0,01 a 200 mg/kg de peso corporal total. El
régimen de dosificacién vaginal diario promedio sera preferentemente de 0,01 a 200 mg/kg de peso corporal total. El
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régimen de dosificacion topica diario promedio sera preferentemente de 0,1 a 200 mg administrado entre una y
cuatro veces al dia. La concentracion transdérmica seré preferentemente aquella requerida para mantener una dosis
diaria de 0,01 a 200 mg/kg. El régimen de dosificacion por inhalacion diario promedio sera preferentemente de 0,01
a 100 mg/kg de peso corporal total.

Por supuesto, el régimen de dosificacién especifico inicial y de continuaciéon para cada paciente variara de acuerdo
con la naturaleza y la gravedad de la afeccién segin lo determine el médico que le atienda, la actividad del
compuesto especifico empleado, la edad y la condicion general del paciente, el tiempo de administracion, la via de
administracion, la velocidad de excrecion del farmaco, combinaciones de farmaco, y similares. El modo de
tratamiento deseado y el nUmero de dosis de un compuesto de la presente invencion o una sal farmacéuticamente
aceptable o éster o composicién del mismo pueden determinarlo los expertos en la materia usando ensayos de
tratamiento convencionales.

Preferentemente, las enfermedades de dicho procedimiento son tumores hematolégicos, tumor sélido y/o la
metéastasis de los mismos.

Los compuestos de la presente invencion pueden usarse en particular en terapia y prevencion, es decir profilaxis, del
crecimiento del tumor y metastasis, especialmente en tumores sélidos de todas las indicaciones y fases con o sin
pre-tratamiento del crecimiento del tumor.

Los procedimientos de ensayo para una propiedad farmacoldgica o farmacéutica particular son bien conocidos para
los expertos en la materia.

Los experimentos de ensayo ejemplares descritos en el presente documento sirven para ilustrar la presente
invencion, aunque la invencién no esta limitada a los ejemplos dados.

Ensayo bioldgico: ensayo de proliferacion

Las células tumorales cultivadas (MCF7, células de carcinoma mamario humanas dependientes de hormonas, ATCC
HTB22; NCI-H460, células de carcinoma humanas de pulmén macrocitico, ATCC HTB-177; DU 145, células de
carcinoma de préstata humanas independientes de hormonas, ATCC HTB-81; HeLa-MaTu, células de carcinoma
cervical humanas, EPO-GmbH, Berlin; HeLa-MaTu-ADR, células de carcinoma cervical humanas resistentes a
multiples farmacos, EPO-GmbH, Berlin; células tumorales cervicales humanas Hela, ATCC CCL-2; células de
melanoma de raton B16F10, ATCC CRL-6475) se colocaron en placas a una densidad de 5000 células/pocillo
(MCF7, DU145, HelLa-MaTu-ADR), 3000 células/pocillo (NCI-H460, HelLa-MaTu, HelLa), o 1000 células/pocillo
(B16F10) en una placa multititulacion de 96 pocillos en 200 pl de su medio de crecimiento respectivo
complementado con 10 % de suero de ternera fetal. Después de 24 horas, las células de una placa (placa del punto
cero) se tifieron con violeta de cristal (véase mas adelante), mientras que el medio de las otras placas se reemplazé
por medio de cultivo nuevo (200 pl), al que se anadieron las sustancias de ensayo en diversas concentraciones (0
mM, asi como en el intervalo de 0,01-30 uM; la concentracién final del disolvente dimetilsulféxido era del 0,5 %). Las
células se incubaron durante 4 dias en presencia de sustancias de ensayo. La proliferacién celular se determina por
tincion de las células con violeta de cristal: las células se fijaron afadiendo 20 pl/punto de medicion de una solucion
de aldehido glutarico al 11 % durante 15 minutos a temperatura ambiente. Después de tres ciclos de lavado de las
células fijas con agua, las placas se secaron a temperatura ambiente. Las células se tifieron afiadiendo 100 pl/punto
de medicion de una solucion de violeta de cristal al 0,1 % (pH 3,0). Después de tres ciclos de lavado de las células
tefiidas con agua, las placas se secaron a temperatura ambiente. El tinte se disolvié afadiendo 100 pl/punto de
medicion de una solucién de acido acético al 10 %. La extincién se determiné por fotometria a una longitud de onda
de 595 nm. El cambio en el nimero de células, en porcentaje, se calculd por normalizacién de los valores medidos
para los valores de extincién de la placa en el punto cero (= 0 %) y la extincién de las células no tratadas (0 um) (=
100 %). Los valores de Clsg se determinaron por medio de un ajuste de 4 parametros usando el software propio de la
empresa.

Ensayo de quinasa Mps-1

La quinasa humana Mps-1 fosforila un sustrato peptidico biotinilado. La deteccién del producto fosforilado se
consigue por transferencia de energia por resonancia de fluorescencia resuelta en el tiempo (TR-FRET) de
anticuerpo anti-fosfo-Serina/Treonina marcado con Europio como donador para estreptavidina marcada con
aloficocianina reticulada (SA-XLent) como aceptor. Los compuestos se ensayan para su inhibicién de la actividad de
quinasa.

Se us6 quinasa Mps-1 recombinante de longitud completa humana marcada N-terminalmente con GST (adquirida en
Invitrogen, Karslruhe, Alemania, N° cat. PV4071). Como el sustrato para la reacciéon de quinasa se us6 un péptido
biotinilado de la secuencia de amino-acidos PWDPDDADITEILG (extremo C en forma de amida, adquirido en
Biosynthan GmbH, Berlin).

Para el ensayo, se pipetearon 50 nl de una solucién concentrada 100 veces del compuesto de ensayo en DMSO en
una placa de microtitulacion de 384 pocillos negra de pequefio volumen (Greiner Bio-One, Frickenhausen,
Alemania), se afadieron 2 ul de una soluciéon de Mps-1 en tampdén de ensayo [orto-vanadato sédico 0,1 mM, MgCl»
10 mM, DTT 2 mM, Hepes 25 mM, pH 7,7, BSA al 0,05 %, Pluronic F-127 al 0,001 %] y la mezcla se incub6 durante
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15 min a 22 °C para permitir la pre-union de los compuestos de ensayo a Mps-1 antes del inicio de la reaccién de
quinasa. Después, la reaccion de quinasa se inicié mediante la adicion de 3 pl de una soluciéon de 16,7 adenosina-tri-
fosfato (ATP, 16,7 uM => la conc. final en el volumen de ensayo de 5 ul es 10 uM) y sustrato peptidico (1,67 uM =>
la conc. final en el volumen de ensayo de 5 pl es 1 uM) en tampdn de ensayo y la mezcla resultante se incubo
durante un tiempo de reaccién de 60 min a 22 °C. La concentracion de Mps-1 en el ensayo se ajusté a la actividad
del lote enzimatico y se eligié apropiadamente para que el ensayo estuviera en el intervalo lineal, las
concentraciones de enzima tipicas estaban en el intervalo de aproximadamente 1 nM (conc. final en el volumen de
ensayo de 5 pl). La reaccion se detuvo mediante la adicién de 3 pl de una solucién de reactivos de deteccién HTRF
(Hepes 100 mM, pH 7,4, BSA al 0,1 %, EDTA 40 mM, 140 nM de Streptavidin-XLent [N® 61 GSTXLB, Fa. Cis Bio-
international, Marcoule, Francia], anticuerpo anti-fosfo(Ser/Thr)-Europio 1,5 nM [N? AD0180, PerkinElmer LAS,
Rodgau-Jigesheim, Alemania].

La mezcla resultante se incub6 1 h a 22°C para permitir la union del péptido fosforilado al anticuerpo anti-
fosfo(Ser/Thr)-Europio. Posteriormente, la cantidad de sustrato fosforilado se evalué por medicion de la transferencia
de energia de resonancia desde el anticuerpo anti-fosfo(Ser/Thr) marcado con Europio al Streptavidin-XLent. Por lo
tanto, se midieron las emisiones de fluorescencia a 620 nm y 665 nm después de la excitaciéon a 350 nm en un lector
Viewlux TR-FRET (perkinElmer LAS, Rodgau-Jigesheim, Alemania). La "proporcién normalizada corregida para el
blanco" (una lectura especifica Viewlux, similar a la proporciéon tradicional de las emisiones a 665 nm y a 622 nm, en
las que la superposicion del blanco y el donador de Eu se restan de la sefial a 665 nm antes de calcular la
proporcién) se tomé como la medida para la cantidad de sustrato fosforilado. Los datos se normalizaron (reaccién de
enzima sin inhibidor = 0 % de inhibicién, todos los demas componentes del ensayo excepto la enzima = 100 % de
inhibicion). Los compuestos de ensayo se ensayaron en la misma placa de microtitulacién a 10 concentraciones
diferentes en el intervalo de 20 uM a 1 nM (20 uM, 6,7 uM, 2,2 uM, 0,74 uM, 0,25 pM, 82 nM, 27 nM, 9,2 nM, 3,1 nM
y 1 nM, dilucion en serie preparada antes del ensayo al nivel de soluciones madre conc. 100 veces por diluciones en
serie 1:3) en valores por duplicado para cada concentracion y los valores de Clso se calcularon mediante un ajuste
de 4 parametros usando un software propio.

Numero de Ejemplo Inhibicién de MPS1, Clsp en M

Ejemplo 1.1 1,8E-09

Ensayo del punto de control del ensamblaje por husillo

El punto de control del ensamblaje por husillo asegura la segregacion apropiada de cromosomas durante la mitosis.
Tras entrar en mitosis, los cromosomas empiezan a condensarse, lo que va acompafnado de la fosforilacion de la
histona H3 en la serina 10. La desfosforilacion de la histona H3 en la serina 10 comienza en anafase y termina en la
telofase temprana. Por consiguiente, la fosforilacion de la histona H3 en la serina 10 puede utilizarse como un
marcador de células en mitosis. El nocodazol es una sustancia desestabilizadora de microtubulos. Por lo tanto, el
nocodazol interfiere con la dinamica de los microtdbulos y moviliza el punto de control del ensamblaje por husillo.
Las células se detienen en mitosis en la transicién G2/M y presentan una histona H3 fosforilada en la serina 10. Una
inhibicion del punto de control del ensamblaje por husillo por inhibidores de Mps-1 anula el bloqueo mitético en
presencia de nocodazol, y las células completan la mitosis prematuramente. Esta alteracion es detectada por la
disminucion de células con fosforilacién de histona H3 en la serina 10. Este descenso se usa como un marcador
para determinar la capacidad de los compuestos de la presente invencion para inducir una interferencia mitética.

Las células cultivadas de la linea celular del tumor cervical humano HeLa (ATCC CCL-2) se pusieron a una densidad
de 2500 células/pocillo en una placa de microtitulaciéon de 384 pocillos en 20 pl de medio de Dulbeco (sin rojo de
fenol, sin piruvato soédico, con 1000 mg/ml de glucosa, con piridoxina) complementado con glutamina al 1 % (v/v),
penicilina al 1 % (v/v), estreptomicina al 1 % (v/v) y suero de ternera fetal al 10 % (v/v). Después de la incubacién
durante una noche a 37 °C, se afiadieron 10 pl/pocillo de nocodazol a una concentracion final de 0,1 pg/ml a las
células. Después de 24 h de incubacion, las células se detuvieron en la fase G2/M del progreso del ciclo celular. Los
compuestos de ensayo solubilizados en dimetilsulfoxido (DMSO) se afadieron a diversas concentraciones (0 uM, asi
como en el intervalo de 0,005 mM - 10 mM; la concentracién final del disolvente DMSO era 0,5 % (v/v)). Las células
se incubaron durante 4 h a 37 °C en presencia de los compuestos de ensayo. Posteriormente, las células se fijaron
en paraformaldehido al 4 % (v/v) en solucion salina tamponada con fosfato (PBS) a 4 °C durante una noche y
después se permeabilizaron en Triton X" 100 al 0,1 % (v/v) en PBS a temperatura ambiente durante 20 min y se
bloguearon en albimina de suero bovina (BSA) al 0,5 % (v/v) en PBS a temperatura ambiente durante 15 min.
Después de lavar con PBS, se anadieron 20 pl/pocillo de solucién de anticuerpo (anti-fosfo-histona H3 clon 3H10,
FITC; Upstate, N® Cat. 16-222; dilucién 1:200) a las células, que se incubaron durante 2 h a temperatura ambiente.
Después de esto, las células se lavaron con PBS y se anadieron 20 ml/pocillo de solucion del tinte HOECHST 33342
(5 pug/ ml) a las células y las células se incubaron 12 min a temperatura ambiente en la oscuridad. Las células se
lavaron dos veces con PBS y después se cubrieron con PBS y se almacenaron a 4 °C hasta su andlisis. Se
adquirieron imagenes con un lector de Andlisis de Alto Contenido de Perkin Elmer OPERA". Las imagenes se
analizaron con un software de analisis de imagenes MetaXpress de Molecular Devices utlllzando el médulo de

aplicacién Ciclo Celular. En este ensayo se midieron ambos marcadores HOECHST 33342 e Histona H3 fosforilada
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en la serina 10. HOECHST 33342 marca el ADN y se usa para contar el numero de células. La tincion de la Histona
H3 fosforilada en la serina 10 determina el nimero de células mitéticas. La inhibicién de Mps-1 desminuye el nimero
de células mitéticas en presencia de nocodazol, indicando un progreso mitético inapropiado. Los datos de ensayo en
bruto se analizaron adicionalmente por analisis de regresion légica con cuatro parametros para determinar el valor
de Clso para cada compuesto ensayado.

Resultara evidente para los expertos en la materia que pueden realizarse ensayos para otras quinasas Mps de una
manera analoga usando los reactivos apropiados.

De esta manera, los compuestos de la presente invencion inhiben eficazmente una o mas quinasas Mps-1 vy, por lo
tanto, son adecuados para el tratamiento o profilaxis de enfermedades de crecimiento, proliferacion y/o
supervivencia celular descontrolados, respuestas celulares inmunes inapropiadas, o respuestas celulares
inflamatorias inapropiadas, particularmente en las que el crecimiento, proliferacién y/o supervivencia celular
descontrolados, respuestas celulares inmunes inapropiadas, o respuestas celulares inflamatorias inapropiadas estan
mediadas por Mps-1, mas particularmente en las que las enfermedades de crecimiento, proliferacion y/o
supervivencia celular descontrolados, respuestas celulares inmunes inapropiadas, o0 respuestas celulares
inflamatorias inapropiadas son tumores hematolégicos, tumores sélidos y/o la metastasis de los mismos, por ejemplo
leucemias y sindrome mielidisplasico, linfomas malignos, tumores de cabeza y cuello incluyendo tumores del cerebro
y metastasis del cerebro, tumores del térax incluyendo tumores de pulmdn macrociticos y microciticos, tumores
gastrointestinales, tumores endocrinos, tumores de mama y otros tumores ginecoldgicos, tumores uroldgicos
incluyendo tumores renales, de vejiga y préstata, tumores de la piel y sarcomas, y/o metastasis de los mismos.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de formula general (1):
Ra
4
H Nerr R
/N—<\ N. =
R? N~ R’

en la que:

R' representa un grupo arilo
- que esta sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o diferente, con un sustituyente seleccionado entre:

R-(alquilo C+-Cs)-, R®- -(CHa)n n(CHOH)(CHz)m-, R®-(alcoxi C1- Ce)-, RS- (CHg)n(CHOH)(CHa), O, R®-(alcoxi C+-
Cs alquilo Ci-Ge)-, R°(alcoxi C1-Cs alquilo C-Cg)-O-, R®.0-, -C(=O)R®, -C(=O)O-R®, -OC(=0)-R", -
N(H)C(= O)R6 -N(R )C(= =0)R®%, -N(H)C(=O)NR°R’, -N(R’ )C(= =O)NR®R’, -NR°®R’, -C(=O)N(H)R®, -
C(=O)NR®R’, R®-S-, R®%-S(=0)-, R®-S(=0)2-, -N(H)S(=0)R®, -N(R’ )S(= ~O)R®, -S(=0)N(H)R®, -S(= O)NR6R7
N(H)S(= O)zRG N(R)S(=0)2R®, -S(=0)2N(H)R®, -S(=0)2NR°R’, -S(=0)(=NR®)R, -S(=O)(=NR")R’, -
N=S(=0)(R°)R’

y
- que esta opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o diferente, con un sustituyente

seleccionado entre:

halo-, hidroxil-, ciano-, nitro-, alquilo C4-Ce-, halo-alquilo C4-Cs-, alcoxi C1-Ce-, han alcoxi C+-Ce-, h|dr0X|-
alquno C1-Cs, alcoxi C1 Ce -alquilo Cq- Cs- halo-alcoxi C4-Ce-alquilo C1 Ce, R® -(alquilo  C+-Cs)-, R-
(CH2)n(CHOH)(CHg)m-, R®-(alcoxi Ci1-Ge)-, R® -(GHz)n(CHOH) gCHg -0-, R® (aICOX| Ci- Ce alquno C;-Ce)-, RS-
(alcoxi C+-Cg alquilo C1 -Ce)-O-, RE-0-, -C(=0)R?, -C(=0)0-R®, -OC(=0)-R HQC 8 N (R’ )C(= —O)R®,
-N(H)C( O)NR8R7 R7)C NR8R7 NR8R7 -C(= O)N(H)R8 -C O)NR8R7 -S-, R S( 0)-, R%-S(=0),-
, -N(H oE)R8 -N(R O)R8 -S N(/H )RE, -S(= o;NRsR, -N(H g O7)2R8 -N(R")S(=0)2R®, -
S(= O)gN O)2NR R -S(= O)( ®)R’, -S(=0)(=NR")R?, -N=S(= 0)(

R? representa un grupo arilo o grupo heteroarilo
que esta opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o diferente, con un sustituyente
seleccionado entre:

halo-, hidroxil-, ciano-, nitro-, alquilo C1-Cs-, halo-alquilo C1-Ce-, alcoxi C1-Cs-, halo-alcoxi C1-Ce-, hIdI‘OXI-
alquno C1-Ce, a|COXI C1-Ce- alquno C1 Ce-, halo-alcoxi C1-Ce- alquno C1-Ce-, R8 (alquilo C4-Ce)-, R® -(CH2)n
(CHOH)(CHz)m-, R®-(alcoxi C+-Ce)-, R® (CHzg (CHOH)(CHz) -O-, R -(alcoxi C1 Cs alquilo C1 -Ce)-, R%-(alcoxi
C1 Ce alquilo C1 Cs) -O-, -O-(CHp)n-C(= O)NR R’, R%.-O-, -C(= O)R -C(=0)0-R?, -OC(=0)-R?, -N(H)C(=O)R?,

-N(R")C(=0)R®, -N(H)C(=O)NR®R’, -N(R )Cg —O)NR®R’, -NR®R’, -C(=O)N(H)R®, -C(=0) NR°R’, R®-S-, R®-
S(=0)-, R®- sg 0)2- -N ngRs N(R')S(= =O)R?, -S(=O;N(H)R8 -S(=O)NRFR’, -N(H)S(=O):R®, -
N(R")S(=0)2R®, -S(=0)2N (=0)2NRPR’, -S(=0)(=NR®)R’, -S(=0)(=NR)R’, -N=S(=0)(R})R’;

R® representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi-, amino, ciano-, nitro-, alquilo Cs-
Cs4-, halo-alquilo C1-Cs-, alcoxi C1-Cs-, halo-alcoxi C1-C4-, hidroxi-alquilo C1-Cg4, alcoxi C1-Cs-alquilo C1-C4-, halo-
alcoxi C4-Cs-alquilo C1-Cs-, alquenilo C,-Ce-, alquinilo C»-Cs-, halo-alquenilo C,-Cs-, halo-alquinilo C»-Ce-,
cncloalquno Cs-Ce-, 0 halo-cicloalquilo C3-Cs-;

R* representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi-, amino, ciano-, nitro-, alquilo C1-
C4-, halo-alquilo C+-Cg4-, alcoxi C4-C4-, halo-alcoxi C1-Cs-, hidroxi-alquilo C+-Ca, alcoxi C1-Cas- anU|Io C1 Cs-, halo-
alcoxi C4-Cs-alquilo C4-Cs-, alquenilo C»-Cs-, alquinilo Cz-Ce-, halo-alquenilo C»-Cs-, halo-alquinilo Cs-Ce-,
cncloalquno C3-Ce-, 0 halo-cicloalquilo C3-Ce-;

R® representa un grupo alquilo C1-Cs, que esta opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o
diferente, con un sustituyente seleccionado entre: halo-, hidroxil-, ciano-, nitro-, -NRGR7 C(=O)N(H)R8
Cg O)NR®R’, R®-O-;

R® representa un grupo seleccionado entre cicloalquilo Cs-Cs, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo, heteroarilo,
-(CH2)q-(cicloalquilo C3-Cs), -(CH2)q-(heterociclilo de 3 a 10 miembros), -(CHz)q-arilo, o -(CHa)4-heteroarilo,
estando dicho grupo opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o diferente, con un
sustituyente seleccionado entre:

halo-, hidroxil-, ciano-, nitro-, alquilo C4-Ce-, halo-alquilo C4-Cs-, alcoxi C1-Ce-, halo-alcoxi C1-Ce-, hidroxi-
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alquilo C1-Ce, a|COXI C1-Ce-alquilo C1 Ce-, halo-alcoxi C1-Ce- alquno C1-Ce-, R® -(alquilo C+-Cs)-, R -(CH2)n
(CHOH)(CHz)m-, R®-(alcoxi Ci- -Co)-, R%-(CHa)s, (CHOH)(GHz)o-O-, R-(alcoxi C+-Cs alquilo C1-Ce)-, R®-(alcoxi
C+-Gs alquilo G1-Cg)-O-, aril-, R%-O-, -C= ogR _C(=0)0-RE, -OC(=0)-R®, “N(H)G(= O)R8 N (R")C(=O)R®
N(H)C(=O)NR®R’, N(R )C( O)NRBR NR R”, -C(=O)N(H)R®, -C(= _O)NR®R’, R®-S-, R®-S(= 0)-, 8S(=O)2-,
-N(H)S(=0)R?, -N(R")S(=0)R?, -S(= H_/)Rs 'S(=O)NR®R’, -N(H)S(=0)zR®, -N(R")S(=0)R°, -
S(=0)oN(H)R®, -S(= O)2NR8R S(= 0)( NR8 R’, -S(=0)(=NR")R?, -N=S(=0)(R%)R’:

R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Ce-, 0 cicloalquilo Cs-Cs-; 0

NR°R’ juntos representan un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros, que esta opcionalmente sustituido, una o
mas veces, de forma idéntica o diferente, con halégeno, hidroxi, ciano-, nitro-, alquilo C1-Cs-, halo-alquilo C1-Ce-,
alcoxi C4-Ce-, halo-alcoxi C1-Ce-, hidroxi-alquilo C1-Ce, alcoxi C1-Ce-alquilo C1-C6-, halo-alcoxi C+-Cs-alquilo Ci-
Ce- alguenilo C,-Ce-, alquinilo C2-Ce- 0 cicloalquilo C3-Ce-;

R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquno C1-Ce-, 0 cicloalquilo C3-Ce-;

n, m, p representan, independientemente entre si, un nimero enterode 0, 1, 2,3, 4 0 5;

g representa un nimero enterode 0, 1,2 0 3;

0 un estereisémero, un tautébmero, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal de los mismos, o una mezcla de los
mismos.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que:

R' representa un grupo arilo
- que esta sustituido, una 0 mas veces, de forma idéntica o diferente, con un sustituyente seleccionado entre:

R®-(alquilo C1-Ce)-, R®-(CHz2)n(CHOH)(CHz)m-, R®-(alcoxi Ci- -Ce)-, RE- (CHa)n(CHOH)(CHp),-O-, R®-(alcoxi
C+-Cs alquilo C1-Ge)-, R®-(alcoxi C+-Cs alquilo Ci- -Ce)-O-, R -0-, -C(= O)R -C(=0)0-R", _OC(=0)-R", -
N(H)C(= O)R6 -N(R )C( O)R®, N(H)C(= =O)NRR’, é "\C(= O)NR6 f NR°R’, -C(=O)N(H)R®, -
C(=O)NR°R’, R®-S-, R -S(=0)-, R®-S(=0)z-, -N HG)S NSSR)S -S(_O)N(H)RG, -S(=O)NR°R’,
-N(H)S(= 0)2R6 -N(R")S(=0)sR®, -S(=0)sN 0):NR°R 0)( NR®)R’, -S(=0)(=NR")R®,
N=S(=0)(ROR’;

y
- que esta opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o diferente, con un sustituyente

seleccionado entre:

halo-, hidroxil-, ciano-, nitro-, alquilo C4-Cs-, halo-alquilo C+-Cs-, alcoxi C1-Ce-, han alcoxi C1-Ce-, hIdI’OXI-
anU|Io C4-Cs, alcoxi Ci- Ce alquilo Cs- Cs- han alcoxi C1-Ce-alquilo C1 Ce-, R%(alquilo Ci-Cg)-, R®-
(CH2)n(CHOH)(CHz)m-, R®-(alcoxi Ci- Cezi (CH2) (CHOH)(CHz) O R®-(alcoxi C-Ce alquilo C1-Ce)-,
R®-(alcoxi Ci-Cg alquilo C4-Cg)-O-, R-O-, - O)R -C(=0)0-R%, -OC(=0)-R®, -N(H)C(=O)R®, -N
(R)C(= O)R8 -N(H)C(=O)NR®R’, -N(R")C(= O)NR8 NR8R7 _C(=O)N(H)R®, -C(=O)NR®R’, R®-S-, R®-
S(=0)-, R® sgoz- N(H)S(=0)R?, -N(R))S(=O)R®. -S(=O)N(H)R®, -S(=Q)NR°R’, -N(H)S§=O7)2R8, -
N(R")S(=0 “S(=0)2N(H)R®, -5(=0):NRR’, -S(=0)(=NR®)R’, -S(=0)(=NR")R®, -N=5(=0)(R®)R

R? representa un grupo arilo o grupo heteroarilo
que esta opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o diferente, con un sustituyente
seleccionado entre:

halo-, hidroxil-, ciano-, nitro-, alquilo C1-Ce-, halo-alquilo C-Cs-, alcoxi C4-Ce-, halo-alcoxi Ci-Ce-, h|dr0X|-
alquno C1-Ce, a|COXI C1-Ce- alquno C1 Ce-, halo-alcoxi Ci-Ce-alquilo C-Ce-, R® -(alquilo C1- Ce) R® -(CH2)n
(CHOH)(CH2)m-, R®-(alcoxi C1-Ce)-, R® “(CHz)n(CHOH)(CHz)o-O-, R™-(alcoxi C+-Ce alquilo C1-Ce)-, R°-(alcoxi Cs-
Cs alquilo C1-C)-O-, -O-(CHz2)s-C(= O)NR R’, R%0-, -C(=O)R®- C(=0)O-R?, -0C(=0)- R®, -N(H)C(=O)R®, -
N(R")C(= O)R8 -N(H)C(=O)NR®R’, -N(R")C(= O)NR8R7 'NR°R, -C(=O)N(H)R -Cg— ) NR°R’, RE-S-, RS-
S(=0)-, R®S(=0)s-, -N(H)S(=O)R", N(R )s O)R® -S(= O)N(H H)R®, -S(=O)NR®R’, -N(H)S(=0):R®, -
N(R")S(=0)2R?, -S(=0)2N(H)R?, -S(=0)2NR°R’, -S(= 0)( NR®)R’, -S(=0)(=NR")R?, -N=S(=0)(R})R";

R?® representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi-, alquilo C1-Cs-, halo-alquilo C+-
Cs-, 0 alcoxi C1-Cy4-;

R* representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C-Ce-, halo-alquilo C1-Ce-, 0
alcoxi C1-Ce-;

R® representa un grupo alquilo C1-Cs, que esta opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o
diferente, con un sustituyente seleccionado entre: halo-, hidroxil-, ciano-, nitro-, -NRGR7 C(=O)N(H)R8
Cg O)NR®R’, R®-O-;

R” representa un grupo seleccionado entre cicloalquilo Cs-Cs, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo, heteroarilo,
-(CH2)q-(cicloalquilo Cs-Cs), -(CH2)g-(heterociclilo de 3 a 10 miembros), -(CHz)q-arilo, o -(CHa)4-heteroarilo,
estando dicho grupo opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o diferente, con un
sustituyente seleccionado entre: halo-, hidroxil-, ciano-, nitro-, alquilo C4-Ce-, halo-alquilo C+-Cs-, a|COXI C1-Ce-,
halo-alcoxi C1-Ce-, hidroxi-alquilo C+- Ce, alcoxi C1-Ce- alquno C1 Cé-, halo-alcoxi C1-Cs-alquilo Cs-Ce-, R®-(alquilo
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C1-Ce)-, R®-(CH2)n(CHOH) (CHz)m-, R®-(alcoxi C1- Ce)-, R®-(CHa), o(CHOH)(CHz)-O-, R®-(alcoxi C1-Cs alquilo C+-
Cs)-, R%(alcoxi Cy-Ce-alquilo Ci-Cg)- -0, aril, R%-0-, -C(=0)R?, -C(=0)0-R®, -OC(=0)-R®, N(H)G(= =O)R®, -
NSR7)C( O)R®, -N(H)C(=0) NR®R’, -N(R )Cg ONR°R’, NR8R _C(=O)N(H )Rs, C(=O)NR°R’, R®-S-, R®-S(=0)-,
R®-S(=0)z-, -N(H)S(=0) R®, -N(R')S(=O)R®, -S(=O)N(H)R®, -S(=O)NR°R’ N(H;S(=0)2R8, _N(R")S(=0):R®, -
S(=0)2N(H)RE, -S(=0)2NR°R’, -S(=0)(=NR®)R’, -S(=0)(=NR")R®, -N=S(=0)(R)R; R’ representa un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo C4-Ce-, 0 cicloalquilo C3-Ce-;

NR®R’ juntos representan un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros, que esta opcionalmente sustituido, una o
mas veces, de forma idéntica o diferente, con halégeno, hidroxi, ciano-, nitro-, alquilo C1-Cs-, halo-alquilo C1-Ce-,
alcoxi C1-Ce-, halo-alcoxi C1-Ce-, hidroxi-alquilo C1-Ce, alcoxi C1-Ce-alquilo C+-Ce-, halo-alcoxi C1-Ce-alquilo Cs-
Ce-, alquenilo C»-Ce-, alquinilo C2-Cs- 0 cicloalquilo Cs-Ce-;

R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Ce-, 0 cicloalquilo Cs-Ce-;

n, m, p representan, independientemente entre si, un nimero entero de 0, 1,2 0 3;

g representa un nimero enterode 0, 1,2 0 3;

0 un estereisémero, un tautébmero, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal de los mismos, o una mezcla de los
mismos.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que:

R' representa un grupo arilo
- que esta sustituido, una 0 mas veces, de forma idéntica o diferente, con un sustituyente seleccionado entre:

R®-(alquilo C+-Ce)-, ( Hz)n(CHOH)(CHz)m-, R®-(alcoxi Ci- -Ce)-, RE- (CHa)n(CHOH)(CHp),-O-, R®-(alcoxi
C1-Cs alquilo C4-Cg)-, R® (a|COXI C1-Ce alquilo C1 Ce) -0-, R%-0-, -C(=0)R®, -C(= O;O R>, -OC( 0)-RS, -
N(H)C(=O)R6, N(R")C(=O)R® -N(H)C( O)NR°R’, -NgR7)C( ONR®R’, -NR°R’, -C(=O)N(H)R®, -
C(=O)NR°R’, RGS 63( 0)-, R®-S(=0)2-, -N( HG)S N%R )s O)RS, -S(=O)N(H)R®, -S(=O)NR°R’,
‘N(H)S(=0),R®, -N(R")S(=0)sR?, -S(=O)oN(H)R®, -S(= OgNR , O)(=NR6)R7, -8(=0)(=NR")R®, -
N=S(=0)(ROR’;

y
- que esta opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o diferente, con un sustituyente

seleccionado entre:

halo-, hidroxil-, ciano-, nitro-, alquilo C4-Cs-, halo-alquilo C+-Cs-, alcoxi C1-Ce-, han alcoxi C1-Ce-, hIdI’OXI-
anU|Io C4-Cs, alcoxi Ci- Ce alquilo Cs- Cs- han alcoxi C1-Ce-alquilo C1 Ce-, R%(alquilo Ci-Ce)-, R®-
(CH2) (CHOH)(CHz)m-, R®-(alcoxi Ci- Ce) R®-(CHa)n(CHOH)(CH.)p-0O-, R%-(alcoxi C4-Cs alquilo C1 Cs)

R® (aICOX| Cy- C6 anU|lo C1-Ce)-O-, R%-0O-, -C(=0;R8, -C(=0)0-R°, -0C(=0)- R, -NgH;C -

N(R’ ogR8 (H)C(=O)NR®R’, -N(R7)C$=O)NR8R,-NR8R -C(=0)N(H)R®, -C(=O)NR RSS RE.
S(=O -, sgoz- ‘N(H)S(=0)R®, -N(R)S(=0)R®, -S(=O)N(H)R®, -S(=O)NR°R’, -N(H 507)2R8 -
N(R")S(=0 S(=0)2N(H)R®, -S(=0)2NR®R’, -5(=0)(=NR®)R’, -S(=0)(=NR")R’, -N=S(=O)(R )R

R? representa un grupo arilo o grupo heteroarilo
que esta opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o diferente, con un sustituyente
seleccionado entre:

halo-, hidroxil-, ciano-, nitro-, alquilo C1-Ce-, halo-alquilo C-Cs-, alcoxi C4-Ce-, halo-alcoxi Ci-Ce-, h|dr0X|-
alquno C1-Ce, a|COXI C1-Ce- alquno C1 Ce-, halo-alcoxi Cs-Ce-alquilo C-Ce-, R® -(alquilo C1-Ce)-, R® -(CH2)n
(CHOH)(CH2)m-, R®-(alcoxi C1-Ce)-, R® ~(CHz)n(CHOH)(CHz)o-O-, R™-(alcoxi C+-Ce alquilo C+-Ce)-, R-(alcoxi Ci-
Cs alquilo C1-Cg)-O-, -O-(CH2),-C(=O)NR®R’, RE-O-, -C(=O)R®, -C(=0)O-R®, -oo( 0)-R®, -N(H)C(=O)R®, -
N(R")C(= O)R8 -N(H)C(=O)NR®R’, -N(R")C(= O)NR8R7 NR°R’, -C(= O)N(H)R®, -C(=0 ) NR°R’, RS-, R®-
S(=0)-, R%-S(=0)z-, -N(H)S(=O)R?, -NgR)S R®. -S(=ON(H)R®, -S ONR , -N(H)S(:O)gRs, -
N(R7)S(=O)2R8, -S(=0)2N(H)R®, S( 0):NR°R’, -S(= 0)( NR®)R’, -S(=0)(=NR )R8 -N= S( =0)(R}R;

R3 * representan un atomo de hidrégeno;

R® representa un grupo alquilo C4-Cs, que esté opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o
dlferente con un sustituyente seleccionado entre: halo-, hidroxil-, ciano-;

R® representa un grupo seleccionado entre cicloalquilo C3 Ce,

heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo, heteroarilo, -(CH.)q-(cicloalquilo Cs-Cs), -(CH2)q-( heterociclilo de 3 a 10
miembros), -(CHz)q-arilo, o -(CHz)q-heteroarilo, estando dicho grupo opcionalmente sustituido, una o mas veces,
de forma idéntica o diferente, con un sustituyente seleccionado entre:

halo-, hidroxil-, ciano-, nitro-, alquilo C1-Ce-, halo-alquilo C4-Cs-, alcoxi C1-Ce-, halo-alcoxi Ci- Ce- h|dr0X|-
alquno C+-Ce, a|COXI C1-Ce- alquno C1 Cs-, halo-alcoxi C1-Ce-alquilo C+-Ce-, 8 R"-(alquilo Cs- Ce) R8-(CHa)n
(CHOH)(CH2)m-, R®-(alcoxi C1-Cs)-, R®-(CHz)n (CHOH)(CHz2),-O-, R™-(alcoxi C1-Cs alquilo C+-Ce)-, R-(alcoxi Ci-
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Ce alquilo C4-Cg)-O-, aril-, R®-O-, -C(=O)R®, -C( 0)0-R?, -oo( 0) R®, -N(H)C(= O)R8 -N(R")C (=O)R?, -
N(H)C(=O)NR®R’, -N(R")C(=O)NR®R’, -NR®R’, -C(=O)N( H; O)NR®R’, R%-S-, R%:-S(=0)-, R%-S(=0).-, -
N(H)S(=O)R?, -N(R")S(=O)RE, -S(= O)N(H)R8 ( O)NR°R’, - H)S (=0)2R®, “N(R")S(=0)2R", -S(=0)oN(H)R®,
-S(=0)2NR®R’, -5(=0)(=NR®)R’, -S(=0)(=NR")RE, -N=S(=0)(R

R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Ce-, 0 cicloalquilo Cs-Ce-;

NR®R’ juntos

representan un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros, que esta opcionalmente sustituido, una o mas veces, de
forma idéntica o diferente, con halégeno, hidroxi, ciano-, nitro-, alquilo C1-Cs-, halo-alquilo C1-Cs-, alcoxi C1-Ce-,
halo-alcoxi C+-Ce-, hidroxi-alquilo C1-Ce, alcoxi C1-Ce-alquilo C4-Ce-, halo-alcoxi C1-Ce-alquilo C+-Ce-, alquenilo
C2 Cs-, alquinilo C»-Ce- 0 cicloalquilo C3-Ce-;

R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Ce-, 0 cicloalquilo Cs-Ce-;

n representa un numero entero de 0 0 1;

m representa un namero entero de 0, 1 0 2;

p representa un numero entero de 1 0 2;

q representa un nimero entero de 0, 1 0 2;

0 un estereisémero, un tautdmero, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal de los mismos, o una mezcla de los
mismos.

4. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 0 3, en el que:
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R' representa un grupo fenilo
- que esta sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o diferente, con un sustituyente seleccionado entre:

R%-(alcoxi Ci-Ce)-, R®-O-, -C(=O)R®, -C(=0)O-R®, -N(H)C(=O)R®, -N(H)C(=O)NR°R’, -NR°R’, -C(=0)
N(H)R®, -C(=0)NR°R’, R®-S-, R%-S(=0)2-, -N(H)S(=0)2R®, -S(=0)2N(H)R®, y

- que esta opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o diferente, con un sustituyente
seleccionado entre:

halo-, hidroxil-, nitro-, alquilo C1 Ce-, alcoxi C4-Ce-, hidroxi-alquilo C1-Ce, N(H)C(=O)R8, -N(H)C(=0) NR®R’,
-C(= O)N(H)R8 N(H)S( 0)2R%;

R? representa un grupo arilo
que esta opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o diferente, con un sustituyente
seleccionado entre:

halo-, ciano-, nitro-, alquilo C+-Cs-, halo-alquilo C1 Ce-, a|COXI C1-Ce-, halo-alcoxi C4-Ce-, -O- (7CH2 (=0)
NRPR’, -C(=O)N(H)RE, -C(=O)NR®R’, RSS RE-S(= ), R%-S(=0)2-, -N(H)S(=0)R?, -N(R O)R8 -
S(=O)N(H)R®, -S(=0)NR®R’, -S(=0)2N(H)R®, -S(=0)2.NR°R’;

R3 R*, representan un atomo de hidrégeno;

R representa un grupo alquilo C1-Ceg;

R® representa un grupo seleccionado entre cicloalquilo C3-Cs, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo, heteroarilo,
-(CH2)q-(cicloalquilo C3-Cs), -(CH2)q-(heterocicliio de 3 a 10 miembros), -(CHz)q-arilo, o -(CHa)4-heteroarilo,
estando dicho grupo opcionalmente sustituido, una o mas veces, de forma idéntica o diferente, con un
sustituyente seleccionado entre:

halo-, hidroxil-, ciano-, nitro-, alquilo C1-Ce-, halo-alquilo C1-Cs-, alcoxi C1-Ce-, halo-alcoxi Ci- Ce- hidroxi-
alquno C1-Cs, alcoxi C1-Cs- alquno C1-Cs-, halo-alcoxi C1-Ce-alquilo C4-Ce-, -N(H)C(=O R8 -N R )R8 -
N(H )C(=O)NRER’, -N(R’)C(=O)NR®R, -N RER’, -C(=O)N(H)R®, -C(=O)NR®R’, RSS R®- 0)- , R
S(=0)2-;

R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Ce-, 0 cicloalquilo Cs-Ce-;

NR®R’ juntos representan un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros, que esta opcionalmente sustituido, una o
mas veces, de forma idéntica o diferente, con halégeno, hidroxi, ciano-, nitro-, alquilo C4-Cs-, halo-alquilo C1-Ce-,
alcoxi C1-Ce-, halo-alcoxi C1-Ce-, hidroxi-alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Ce-alquilo C4-Cs-, halo-alcoxi C1-Ce-alquilo Cs-
Ce- alquenilo C»-Ce-, alquinilo C2-Cs- 0 cicloalquilo C3z-Ce-;

R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cs-, 0 cicloalquilo C3z-Ce-;

n representa un niumero entero de 0 o0 1;

q representa un nimero entero de 0, 1 0 2;
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0 un estereisémero, un tautdmero, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal de los mismos, o una mezcla de los
mismos.

5. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3 0 4 que es:
N-(4-{2-[(2-cianofenil)amino]-5-metil[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il}fenil)-2-fenilacetamida.
6. Un procedimiento de preparacién de un compuesto de formula general (l) de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5,
procedimiento en el cual un compuesto intermedio de férmula general (5):

RS
4
N oy P
HzN_<\N.-N P .
HS
(5)

en la que R', R® R*, y R® son como se han definido para el compuesto de férmula general (l) en una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 5,

se hace reaccionar con un haluro de arilo de férmula general (5a):
R2-Y (5a)
en la que R? es como se han definido para el compuesto de formula general (I) en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 e Y representa un grupo saliente, tal como un atomo de halégeno o un grupo

trifluorometilsulfoniloxi 0 nonafluorobutilsulfoniloxi, por ejemplo,

proporcionando asi un compuesto de férmula general (1):

Rs
Rd
H Ner™S
N—(x
2/ NﬁN o R"
R : s
R

(1)

en la que R', R R® R* y R® son como se ha definido para el compuesto de féormula general (I) en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

7. Un procedimiento de preparaciéon de un compuesto de férmula general (l) de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, procedimiento en el cual un compuesto intermedio de férmula general (7):

HS
4
\
2/ NvN — R'Ia
RS

(7)

en la que R%, R% R* y R® son como se han definido para el compuesto de férmula general (I) en una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 5,y R'@es un grupo arilo al que esta unido un sustituyente -NHa,

se hace reaccionar con un compuesto de férmula general:
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R'™-X (7a)

en la que R'™ es -C(=0)R®, -C(=0)NR®R’, -S(=0)R®, -S(=0)2R°®, y X es un grupo funcional adecuado a través del
cual puede acoplarse el R™ del compuesto R'-X (7a), mediante una reaccion de acoplamiento, tal como una
reaccion de acoplamiento de amida por ejemplo, sobre el sustituyente -NHz unido al grupo arilo R' del
compuesto (7), reemplazando de esta manera dicho X con dicho R

proporcionando asi un compuesto de férmula general (1):

R®
4
H—(N‘" S
\
2/ N-—N ~ R1
R LE

®

en la que R', R% R® R* y R® son como se han definido para el compuesto de férmula general (I) en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

8. Un compuesto de formula general (1), o un estereisémero, un tautémero, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una
sal del mismo, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una mezcla del mismo, de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para su uso en el tratamiento o profilaxis de una
enfermedad.

9. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 8, en el que dicha enfermedad es una enfermedad de
crecimiento, proliferacion y/o supervivencia celular descontrolados, una respuesta celular inmune inapropiada, o una
respuesta celular inflamatoria inapropiada, particularmente en el que el crecimiento, proliferacién y/o supervivencia
celular descontrolados, respuesta celular inmune inapropiada, o respuesta celular inflamatoria inapropiada esta
mediado por Mps-1, mas particularmente en el que la enfermedad de crecimiento, proliferacion y/o supervivencia
celular descontrolados, respuesta celular inmune inapropiada, o respuesta celular inflamatoria inapropiada es un
tumor hematoldgico, un tumor sélido y/o metéstasis de los mismos, por ejemplo leucemias y sindrome
mielidisplasico, linfomas malignos, tumores de cabeza y cuello incluyendo tumores del cerebro y metastasis del
cerebro, tumores del térax incluyendo tumores de pulmén macrociticos y microciticos, tumores gastrointestinales,
tumores endocrinos, tumores de mama y otros tumores ginecoldgicos, tumores urolégicos incluyendo tumores
renales, de vejiga y prostata, tumores de la piel y sarcomas, y/o la metastasis de los mismos.

10. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula general (l), o un estereisomero, un
tautobmero, un N-Oxido, un hidrato, un solvato, o una sal del mismo, particularmente una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o una mezcla del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, y un
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

11. Una combinacién farmacéutica que comprende:

- uno o mas compuestos de formula general (1), o un estereisémero, un tautémero, un N-6xido, un hidrato, un
solvato, o una sal de los mismos, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, o una
mezcla de los mismos, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5;

y

- uno o mas agentes seleccionados entre: un taxano, tal como Docetaxel, Paclitaxel, o Taxol; una epotilona, tal
como Ixabepilona, Patupilona, o Sagopilona; Mitoxantrona; Predinisolona; Dexametasona; Estramustina;
Vinblastina; Vincristina; Doxorrubicina; Adriamicina; Idarrubicina; Daunorubicina; Bleomicina; Etopdsido;
Ciclofosfamida; Ifosfamida; Procarbazina; Melfalan; 5-Fluorouracilo; Capecitabina; Fludarabina; Citarabina; Ara-
C; 2-Cloro-2'-desoxiadenosina; Tioguanina; un anti-andrégeno, tal como Flutamida, acetato de Ciproterona, o
Bicalutamida; Bortezomib; un derivado de platino, tal como Cisplatino, o Carboplatino; Clorambucilo;
Metotrexato; y Rituximab.

12. Uso de un compuesto de férmula general (), o un estereisbmero, un tautobmero, un N-6xido, un hidrato, un
solvato, o una sal del mismo, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una mezcla del
mismo, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para la preparacion de un medicamento para la
profilaxis o tratamiento de una enfermedad.

13. Uso de acuerdo con la reivindicacion 12, en el que dicha enfermedad es una enfermedad de crecimiento,
proliferacién y/o supervivencia celular descontrolados, una respuesta celular inmune inapropiada, o una respuesta
celular inflamatoria inapropiada, particularmente en el que el crecimiento, proliferacion y/o supervivencia celular
descontrolados, respuesta celular inmune inapropiada, o respuesta celular inflamatoria inapropiada esta mediado por
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Mps-1, mas particularmente en el que la enfermedad de crecimiento, proliferacion y/o supervivencia celular
descontrolados, respuesta celular inmune inapropiada, o respuesta celular inflamatoria inapropiada es un tumor
hematolégico, un tumor sdlido y/o metastasis de los mismos, por ejemplo leucemias y sindrome mielidisplasico,
linfomas malignos, tumores de cabeza y cuello incluyendo tumores del cerebro, y metastasis del cerebro, tumores
del térax incluyendo tumores de pulmén macrociticos y microciticos, tumores gastrointestinales, tumores endocrinos,
tumores de mama y otros tumores ginecolégicos, tumores urolégicos incluyendo tumores renales, de vejiga y
préstata, tumores de la piel y sarcomas, y/o la metéstasis de los mismos.

14. Un compuesto de férmula general (5):

R3
4
N’ R
HN—G
2 N- v R1
RS
(5)

en la que R', R%, R*, y R® son como se han definido para el compuesto de férmula general (I) en una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 5, o un estereisémero, un tautémero, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal de los
mismos, o una mezcla de los mismos.

15. Un compuesto de férmula general (7):

RS
R4
H Nzr'™S
N—G NoZ
2/ Nﬂ R1a
R Hs

7

en la que R? R® R, y R® son como se han definido para el compuesto de formula general (1) en una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 5,y R'®es un grupo arilo al que esta unido un sustituyente -NH,.

16. Uso de un compuesto de formula general (5) de acuerdo con la reivindicacion 14 para la preparacién de un
compuesto de formula general (I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

17. Uso de un compuesto de férmula general (7) de acuerdo con la reivindicacion 15 para la preparacion de un
compuesto de formula general (I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.
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