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DESCRIPCION
Derivados de pirimidina ligados a oxigeno
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos de pirimidina que pueden ser utiles como agentes antiproliferativos.
Mas en particular, la presente invencion se refiere a compuestos de pirimidina ligados y sustituidos con oxigeno, a
métodos para su preparacion, a composiciones farmacéuticas que contienen estos compuestos y a usos de estos
compuestos en el tratamiento de trastornos proliferativos. Estos compuestos pueden ser Utiles como medicamentos
para el tratamiento de una variedad de trastornos proliferativos incluyendo tumores y canceres, asi como otras
afecciones o trastornos asociados con cinasas.

Antecedentes de la invencion

Los trastornos proliferativos tales como el cancer se caracterizan por el crecimiento incontrolado de células dentro
del cuerpo. Los trastornos proliferativos como tales implican generalmente una anormalidad en el control del
crecimiento y/o divisiéon celular que conduce a la formacién de un tumor y finalmente a la muerte. Sin desear estar
limitados por una teoria, se cree que esto esta causado por una alteracion de las rutas que regulan el crecimiento y
la division celular en las células cancerigenas. La alteracion es tal que los efectos de estos mecanismos reguladores
normales para controlar el crecimiento y la divisién celular, fallan o se evitan.

El crecimiento y/o la divisidon celular sin control finalmente resultan ser fatales para el paciente debido a que
sucesivas series de mutaciones por parte de la célula conducen entonces tipicamente a que las células
cancerigenas tengan una ventaja selectiva sobre las células sanas normales en el cuerpo del paciente, lo que lleva a
que las células cancerigenas predominen en la masa celular del paciente. Las células cancerigenas experimentan
normalmente después una metastasis para colonizar otros tejidos o partes del cuerpo diferentes a la parte originaria
de la célula cancerigena, lo que conduce a tumores secundarios que eventualmente producen el fallo organico y la
muerte del paciente. La dificultad para controlar el rapido crecimiento y la division celular es lo que es caracteristico
de las células cancerigenas y lo que dificulta obtener estrategias quimioterapéuticas eficaces.

Una variedad de tratamientos tradicionales contra trastornos proliferativos tales como el cancer, intenta
aprovecharse de su capacidad proliferativa mas elevada y por lo tanto de su mayor sensibilidad para dafiar el ADN.
Los tratamientos que se han utilizado incluyen radiacion ionizante (rayos y, rayos X y similares) asi como agentes
citotdxicos tales como bleomicina, cisplatino, vinblastina, ciclofosfamida, 5'-fluorouracilo y metotrexato. Todos estos
tratamientos se basan en ocasionar dafio al ADN y en la desestabilizacion de la estructura cromosomica lo que
eventualmente conduce a la destruccion de las células cancerigenas.

El problema con muchas de estas estrategias es que éstas son no selectivas para las células cancerigenas vy las
células sanas pueden y con frecuencia estan afectadas de manera adversa por el tratamiento. Esto apenas es
sorprendente dado que los mecanismos celulares elegidos como blanco para estas estrategias tienen lugar tanto en
células sanas como en células cancerigenas (aunque tipicamente a velocidades mas lentas) y Unicamente sirve
para poner de relieve la dificultad para lograr un tratamiento exitoso del cancer en el paciente, sin ocasionar un dafio
irreparable en las células sanas. Por ello, con muchos de estos tratamientos puede haber efectos secundarios
devastadores los cuales pueden no solo reducir de forma significativa la calidad de vida a corto plazo del paciente,
sino que también pueden tener inconvenientes a largo plazo sobre la salud del paciente en caso de que sobreviva al
ataque del cancer.

Aunque algunos de los problemas anteriores se han superado sustancialmente mediante el desarrollo de agentes
anticancerigenos selectivos (tales como tamoxifeno) la eficacia de todos los agentes quimioterapéuticos esta sujeta
al desarrollo de una resistencia a los farmacos por parte de las células cancerigenas en el paciente. El desarrollo de
resistencia a los farmacos en las células cancerigenas de un paciente tiende a ser especifico de clase y, por lo tanto,
si las células cancerigenas de un paciente desarrollan resistencia a farmacos para una clase de farmacos
anticancerigenos, entonces todos los compuestos dentro de esa clase se vuelven tipicamente ineficaces en el
tratamiento posterior de ese paciente. Por lo tanto, en la mejora de los resultados clinicos para pacientes, la
identificacion de agentes quimioterapéuticos alternativos es esencial para proporcionar al oncélogo un arsenal de
farmacos que se pueden utilizar en cualquier situacién dada.

El desarrollo de diferentes clases de agentes terapéuticos es importante por tanto, debido a que puede ayudar a
evitar el desarrollo de una resistencia a los farmacos y también se puede utilizar en terapias de combinacion. Tales
terapias de combinacion implican tipicamente el uso de farmacos anticancerigenos con diferentes propiedades y
objetivos celulares, lo que a su vez tiende a incrementar la eficacia general de cualquier régimen de quimioterapia
elegido y limita la posibilidad de que se desarrolle resistencia a los farmacos en el paciente.

Uno de los mayores avances en la investigacion contra el cancer ha sido la validacion clinica de farmacos dirigidos
molecularmente que inhiben la actividad de proteinas cinasas. Los inhibidores de cinasas de moléculas pequefias
que actualmente estan aprobados para indicaciones oncoldgicas incluyen imatinib, gefitinib, erlotinib, sorafenib,
sunitinib y dasatinib [Baselga J., Science, 2006, 312, 1175-1178]. Una variedad de cinasas tales como JAK2, FLT3 y
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CDK2 son cinasas diana prometedoras para la intervencién farmacologica en tumores solidos, enfermedades
hematolégicas malignas, trastornos mieloproliferativos y trastornos proliferativos no malignos como queloides.

Las cinasas Janus (JAK) son una familia de cinasas de tirosina citoplasmaticas que consisten en JAK1, JAK2, JAK3
y Tyk2. Tienen un papel fundamental en las rutas de sefalizacion de numerosas citocinas, hormonas y factores de
crecimiento [Rawlings JS et al, J. Cell Sci., 2004, 117, 1281-1283]. Sus sustratos intracelulares incluyen la familia de
proteinas denominada Transductor de Sefiales y Activador de la Transcripcion (STAT, por sus siglas en inglés). Las
rutas de JAK-STAT, a través de las acciones apropiadas de los ligandos, regulan procesos fisiolégicos importantes
tales como respuesta inmune a los virus, eritropoyesis, lactancia, homeostasis de lipidos, etc. Sin embargo, una
sefalizacion disfuncional ocasionada por una multitud de factores, da como resultado afecciones fisiopatolégicas
tales como alergias, asma, artritis reumatoide, inmunodeficiencia combinada grave, enfermedades hematoldgicas
malignas, etc. En particular, las mutaciones en JAK2 se han asociado con trastornos mieloproliferativos (incluyendo
policitemia vera, trombocitemia esencial y mielofibrosis idiopatica) y una amplia gama de leucemias y linfomas [Percy
MJ et al, Hematol. Oncol., 2005, 23, 91-93). Como un aspecto importante, los trastornos mieloproliferativos
pertenecen a un area con necesidad de atencion médica, en la cual algunas modalidades de tratamiento no se han
actualizado en las ultimas décadas [Schafer Al, Blood, 2006, 107, 4214-4222].

Los trastornos mieloproliferativos (MPDs, por sus siglas en inglés) pertenecen a un grupo de enfermedades
hematoldgicas malignas que surgen de la expansion de clones de células madre progenitoras mutadas en la médula
6sea. La asociacion de un MPD, leucemia mieloide cronica, con el cromosoma Filadelfia esta bien documentada.
Los MPDs negativos para Filadelfia incluyen Trombocitopenia Esencial (ET), Policitemia Vera (PV) y Mielofibrosis
Idiopatica Croénica (MF). Actualmente no se dispone de ningun tratamiento efectivo. El descubrimiento reciente de
que una sola mutacién somatica adquirida en JAK2 parece ser la responsable de muchas de las caracteristicas de
estos MPDs, promete tener un impacto sobre el diagnéstico y el tratamiento de pacientes con estos trastornos e
impulsar una investigacion adicional hacia los origenes del crecimiento y funcionamiento celular regulados de forma
inadecuada. Hasta hace poco, se consideraba que la mayoria de los MPDs eran enfermedades raras o huérfanas
pero estudios que se estan efectuando sugieren una prevalencia mucho mas alta.

La Trombocitopenia Esencial es un MPD crénico caracterizado por un numero incrementado de plaquetas
circulantes, hiperplasia megacariocitica de médula profunda, esplenomegalia y un curso clinico acentuado por
episodios hemorragicos o trombéticos, o ambos. Las opciones de tratamiento actuales incluyen dosis bajas de
aspirina o agentes que reducen el nimero de plaquetas tales como anagrelida, interferébn o hidroxiurea. Estos
tratamientos tienen efectos secundarios graves que comprometen la calidad de vida de los pacientes.

La Policitemia Vera es un MPD progresivo crénico caracterizado por un hematocrito elevado, un aumento en la
masa de glébulos rojos y por lo general un recuento elevado de leucocitos, un recuento elevado de plaquetas y un
agrandamiento del bazo. La causa mas comun de morbilidad y mortalidad es la predisposicion de los pacientes con
PV a desarrollar trombosis arteriales y venosas que ponen en peligro la vida. Las opciones de tratamiento incluyen:
flebotomia con dosis bajas de aspirina u opciones de terapia mielosupresora tales como hidroxiurea, interferén o
anagrelida. De nuevo, estos tratamientos no son ideales debido a los graves efectos secundarios.

La Mielofibrosis Idiopatica Cronica (MF) es un trastorno hematolégico maligno crénico caracterizado por un
agrandamiento del bazo, diversos grados de anemia o bajos recuentos de plaquetas, glébulos rojos en la sangre
periférica que parecen lagrimas, la aparicion de pequefias cantidades de glébulos rojos y nucleados, y leucocitos
inmaduros en la sangre, grados variables de fibrosis de la cavidad de la médula (mielofibrosis) y la presencia de
células de la médula fuera de la cavidad ésea (hematopoyesis extramedular o metaplasia mieloide). El tratamiento
actual esta dirigido al alivio de los sintomas constitutivos, anemia y esplenomegalia sintomatica. Las opciones de
tratamiento incluyen hidroxiurea, interferén, talidomida con prednisona y trasplante alogénico de células madre. MF
tiene el peor prondstico entre los MPDs negativos para Filadelfia y representa un area con la mayor necesidad de
atencion médica.

Ademas, debido a su funcién en la ruta de sefalizacién de la angiotensina Il, JAK2 también esta implicada en la
etiologia de enfermedades cardiovasculares como la insuficiencia cardiaca congestiva y la hipertension pulmonar
[Berk BC et al, Circ. Res, 1997, 80, 607-616]. Asimismo, se ha mostrado un papel putativo para JAK2 en la
patogénesis de queloides y puede constituir una nueva estrategia para el manejo de queloides [Lim CP et al,
Oncogene, 2006, 25, 5416-5425]. Incluso otra aplicacion potencial para los inhibidores de JAK2 reside en el
tratamiento de enfermedades de la retina, debido a que se descubrié que la inhibicion de JAK2 ofrece efectos
protectores sobre los fotorreceptores en un modelo de degeneracion retiniana en raton [Samardzija M et al, FASEB
J., 2006, 10, 1096].

Una familia de receptores de cinasas de tirosina de Clase Ill (RTK) que incluye c-Fms, c-Kit, receptor de tirosina
cinasa 3 de tipo fms (FLT3) y receptores del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRa y ), tiene un
papel importante en el mantenimiento, crecimiento y desarrollo de células hematopoyéticas y no hematopoyéticas.
Se sabe que la hiperexpresion y mutaciones activadoras de estos RTKs estan implicadas en la fisiopatologia de
diversos canceres humanos de origen tanto sélido como hematoldgico [Hannah AL, Curr. Mol. Med., 2005, 5, 625-
642]. Las mutaciones de FLT3 se describieron primero como una duplicacién interna en tdandem (FLT3/ITD) de la
secuencia que codifica el dominio yuxtamembranal; posteriormente, se han descubierto mutaciones puntuales,
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deleciones e inserciones que rodean a la secuencia que codifica D835 [Parcells BW et al, Stem Cells, 2006, 24,
1174-1184]. Las mutaciones de FLT3 son las alteraciones genéticas mas frecuentes descritas en la leucemia
mieloide aguda (AML) y estan implicadas en la ruta de sefializacion de la proliferacién auténoma y el bloqueo de la
diferenciacion en células de leucemia [Tickenbrock L et al, Expert Opin. Emerging Drugs, 2006, 11, 1-13]. Varios
estudios clinicos han confirmado que FLT3/ITD esta fuertemente asociada con un pronéstico malo. Debido a que la
quimioterapia a dosis elevadas y el trasplante de células madre no pueden superar los efectos adversos de las
mutaciones de FLT3, el desarrollo de inhibidores de la cinasa FLT3 podria producir una estrategia terapéutica mas
eficaz para la terapia de la leucemia.

Las cinasas dependientes de ciclina (CDKs) son cinasas de serina-treonina que desempefian papeles importantes
en el control del ciclo celular (CDK1, 2, 4 y 6), el inicio de la transcripcion (CDK7 y 9) y la funcion neuronal (CDK5)
[Knockaert M et al, Trends Pharmacol. Sci., 2002, 23, 417-425]. Se han observado aberraciones en las CDKs del
ciclo celular y sus ligandos de ciclina en diversos tipos de tumores, incluyendo los de mama, colon, higado y cerebro
[Shapiro GlI, J. Clin. Oncol., 2006, 24, 1770-1783]. Se cree que la inhibicion farmacolégica de CDK1, 2, 4, 6 y/o 9
puede proporcionar una nueva opcion terapéutica para diversos pacientes con cancer. En particular, se ha mostrado
recientemente que la inhibicion simultanea de CDK1, 2 y 9 da como resultado una destruccion apoptética
incrementada de células cancerigenas de pulmén (H1299) y de osteosarcoma (U20S), en comparacion con la
inhibicion solo de CDK [Cai D et al, Cancer Res, 2006, 66, 9270-9280].

El documento W02004/078682 describe un grupo de compuestos ciclicos que se pueden utilizar para tratar o
prevenir enfermedades asociadas con cinasas dependientes de ciclina (CDKs), particularmente enfermedades
asociadas con la actividad de las CDK2 y CDKS. Los compuestos descritos contienen un enlazador completamente
saturado en la cadena ciclica.

Por consiguiente, los compuestos que son inhibidores de cinasa tienen el potencial de satisfacer la necesidad de
proporcionar compuestos biolégicamente activos adicionales de los que podria esperarse que tengan propiedades
farmacéuticas utiles, mejoradas en el tratamiento de afecciones o trastornos relacionados con cinasa, tales como el
cancer y otros trastornos proliferativos.

Sumario de la invenciéon

En un aspecto la presente invencién proporciona un compuesto de formula (1):

Al————_
R2
\ N
Ar?
)\ /
R’ N z?
Férmula (1)

en donde:

R y R? se seleccionan cada uno de manera independiente a partir del grupo que consiste en: H, halégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
arilalquenilo, cicloalquilheteroalquilo, heterocicloalquilheteroalquilo, heteroarilheteroalquilo, arilheteroalquilo, hidroxi,
hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxiarilo, alqueniloxi, alquiniloxi, cicloalquiloxi, heterocicloalquiloxi, ariloxi,
arilalquiloxi, fenoxi, benciloxi, heteroariloxi, amino, alquilamino, aminoalquilo, acilamino, arilamino, sulfonilamino,
sulfinilamino, -COOH, -COR®? -COOR® -CONHR®, -NHCOR®? -NHCOOR® -NHCONHR? alcoxicarbonilo,
alquilaminocarbonilo, sulfonilo, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, arilsulfonilo, arilsulfinilo, aminosulfonilo, -SRS, R4S(O)R6-
, R*S(0):R%, R*C(O)N(R*)R®-, R*'SO2N(R®)R®-, R*N(R®)C(O)R®-, R*N(R’)SO2R®-, R*N(R®)C(O)N(R®)R°®- y acilo, cada
uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido;

cada R®, R* y R® se selecciona de manera independiente a partir del grupo que consiste en H, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo y acilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido;

cada R® se selecciona de manera independiente a partir del grupo que consiste en un enlace, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo,
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heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo y acilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido;

Z? se selecciona |ndepend|entemente a partir del grupo que consiste en un enlace, O, S, -N(R")-, -N(R)-alquil(C1.2)-
y -alquil(C1.2)-NC(R")-;

cada R’ se selecciona de manera independiente a partir del grupo que consiste en H, alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo y acilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido;

Ar’ y Ar? se seleccionan de manera independiente a partir del grupo que consiste en arilo y heteroarilo, cada uno de
los cuales puede estar opcionalmente sustituido;

L es un grupo de féormula:
XY-X2-

en la cual X' esta unido a Ar’ y X? esta unido a Ar? y en la cual X', X? e Y se seleccionan de manera que el grupo L
tiene entre 5 y 15 atomos en la cadena normal,

X' y X? son cada uno de manera independiente un grupo heteroalquilo que contiene al menos un atomo de oxigeno
en la cadena normal,

Y es un grupo de formula -CR®*=CR"- o un grupo cicloalquilo opcionalmente sustituido,

en la cual R%y R® se seleccionan cada uno de manera independiente a partir del grupo que consiste en H, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo y acilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido, o

R%y R® pueden estar unidos de tal modo que cuando se toman junto con los atomos de carbono a los cuales estan
unidos, forman un grupo cicloalquenilo o cicloheteroalquenilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable o un N-6xido de la misma.

Al igual que con cualquier grupo de compuestos relacionados estructuralmente que poseen una utilidad particular,
algunas realizaciones de variables de los compuestos de formula (1), son particularmente Utiles en su aplicacion de
uso final.

En algunas reahzamones Z? se selecciona a partir del grupo que consiste en un enlace, -N(R )- y -S-. En una
realizacion especifica, Z% es -N(R’)-. En una realizacion, incluso mas especifica Z° es -N(H)-.

Ar' y Ar? se seleccionan cada uno de manera independiente a partir del grupo que consiste en arllo y heteroarllo y
pueden ser restos monociclicos, biciclicos o policiclicos. En algunas reahzamones cada uno de Ar’ y Ar? es un resto
monociclico o biciclico. En algunas realizaciones cada uno de Ar' y Ar? es un resto monociclico.

En algunas realizaciones Ar' se selecciona a partir del grupo que consiste en:
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/Vz\ /V1 - )\
DEROCED
PR N NG
Da%avaval A NN
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"‘TN \ \

en d1c8nde \VARVZRVA y V* se seleccionan cada uno de manera independiente a partir del grupo que consiste en N y
C(R™);

W se selecciona a partir del grupo que consiste en O, S 'y NR';
w' y W? se seleccionan cada uno de manera independiente a partir del grupo que consiste en Ny CR'™:

en donde cada R'® se selecciona de manera independiente a partir del grupo que consiste en: H, halégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
arilalquenilo, cicloalquilheteroalquilo, heterocicloalquilheteroalquilo, heteroarilheteroalquilo, arilheteroalquilo, hidroxi,
hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxiarilo, alqueniloxi, alquiniloxi, cicloalquiloxi, heterocicloalquiloxi, ariloxi,
arilalquiloxi, fenoxi, benciloxi, heteroariloxi, amino, alquilamino, aminoalquilo, acilamino, arilamino, sulfonilamino,
sulfinilamino, -COOH, -COR®? -COOR® -CONHR®, -NHCOR®? -NHCOOR® -NHCONHR® alcoxicarbonilo,
alquilaminocarbonilo, sulfonilo, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, arilsulfonilo, arilsulfinilo, aminosulfonilo, -SRS, R4S(O)R6-
, R*S(0):R%, R*C(O)N(R*)R®-, R*'SO:N(R®)R®-, R*N(R®)C(O)R®-, R*N(R’*)SO2R®-, R*N(R®)C(O)N(R®)R°®- y acilo, cada
uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido,

en donde R3, R4, R® y R® son como se han definido anteriormente.

En algunas realizaciones Ar' se selecciona a partir del grupo que consiste en:
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en donde V1, V2, V3, V4, W, W1, WZ, R3, R4, R® y R® son como se han definido anteriormente.

En algunas realizaciones Ar' se selecciona a partir del grupo que consiste en:

«RY) R

|\\ s PN Y

= 7 F
T T

5 en donde cada R es de manera independiente como se ha definido anteriormente,
k es un numero entero que se selecciona a partir del grupo que consiste en 0, 1,2,3y 4;y
n es un numero entero que se selecciona a partir del grupo que consiste en 0, 1y 2.

En aun otra realizacion adicional Ar' se selecciona a partir del grupo que consiste en:

R1O

5 %

[VaVaVaVyl (VaV VAVl

10 en donde R es como se ha definido anteriormente.

En algunas realizaciones Ar' se selecciona a partir del grupo que consiste en:
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/
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Q(R‘°)
DS =
o X
T Y

en donde cada R'® es de manera independiente como se ha definido anteriormente y
g es un numero entero que se selecciona a partir del grupo que consiste en 0, 1y 2.

En algunas realizaciones Ar' se selecciona a partir del grupo que consiste en:

N ”\‘“/'“

\

A

/

\"1: ov\%"
(o} yf\
~

En algunas realizaciones Ar' se selecciona a partir del grupo que consiste en:
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En algunas realizaciones Ar? se selecciona a partir del grupo que consiste en:

AV )'%\
Vo
Ei Vs? }‘s vf‘/v6 ELL.J\ vs/ve

en donde V°, VP, V' y V8 se seleccionan de manera independiente a partir del grupo que consiste en Ny C(R”);

en donde cada R"" se selecciona de manera independiente a partir del grupo que consiste en: H, halégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
arilalquenilo, cicloalquilheteroalquilo, heterocicloalquilheteroalquilo, heteroarilheteroalquilo, arilheteroalquilo, hidroxi,
hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxiarilo, alqueniloxi, alquiniloxi, cicloalquiloxi, heterocicloalquiloxi, ariloxi,
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arilalquiloxi, fenoxi, benciloxi, heteroariloxi, amino, alguilamino, aminoalquilo, acilamino, arilamino, sulfonilamino,

suffinilamino, -COOH, -COR® -COOR®? -CONHR® -NHCOR, -NHCOOR?® -NHCONHR® alcoxicarbonilo,

alquilaminocarbonilo, sulfonilo, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, arilsulfonilo, arilsulfinilo, aminosulfonilo, -SRS, R4S(O)R6-

, R*S(0):R%, R*C(O)N(R*)R®-, R*'SO2N(R®)R®-, R*N(R®)C(O)R®-, R*N(R’)SO2R®-, R*N(R®)C(O)N(R®)R°®- y acilo, cada
5 uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones Ar? se selecciona a partir del grupo que consiste en:

A e
= | X
\ '_I'_(R“)o y 2
/'%Z ‘AL N\(R“)p

en donde cada R"" es de manera independiente como se ha definido anteriormente,
0 es un ndmero entero que se selecciona a partir del grupo que consiste en0,1,2,3y4;y
10 p es un numero entero que se selecciona a partir del grupo que consiste en 0, 1, 2y 3.

En algunas realizaciones Ar? se selecciona a partir del grupo que consiste en:

AN wann AN
R" RY

/E /‘7—& R11 /‘HL R"

en donde cada R"" es como se ha definido anteriormente.

Incluso En una realizacién, adicional Ar? se selecciona a partir del grupo que consiste en:

10
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En una realizacion, de la invencién el compuesto es de la formula (11):

A

X
F

\/5‘
-\ /¥

4

| .

b

(R

Férmula (11)
5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
en donde R1, R2, Rm, R”, X1, X2, Y, k y o son como se han definido anteriormente.

En una realizacion, de la invencién el compuesto es de la formula (l11):

11
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Q(R ‘0)

Férmula (1)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde R1, R2, Rm, R”, X1, X2, Y, g y o son como se han definido anteriormente.

5 En una realizacion, de la invencién el compuesto es de la formula (IV):

Férmula (IV)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde R1, R2, Rm, R”, X1, X2, Y, g y o son como se han definido anteriormente.

10 En una realizacion, de la invencién el compuesto es de la formula (V):

q(Rw)

x2 ’
R2
\N
| /\
)\ /\ 11
(R"")o
R! N N N\

Férmula (V)

12
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde R1, R2, Rm, R”, X1, X2, Y, g y o son como se han definido anteriormente.

En una realizacion, de la invencién el compuesto es de la formula (VI):

5 Férmula (VI)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde R1, R2, Rm, R”, X1, X2, Y, g y o son como se han definido anteriormente.

En una realizacion, de la invencion el compuesto es de la formula (VII):

x1
(R10) — \
q \’ Y
O
/
x2

R2

\N

/\
G /\ 1
R
R? N ﬁ \ /l —(RY),
10 Formula (VII)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde R1, R2, Rm, R”, X1, X2, Y, g y o son como se han definido anteriormente.

En los compuestos de la invencion X', X*eY se eligen de tal manera que hay entre 5 y 15 atomos en la cadena
normal. En una realizacion, de los compuestos de la invencién X', X2 e Y se eligen de tal manera que hay entre 6y

15 15 atomos en la cadena normal. En una realizacién especifica, de los compuestos de la invencién X' X?eY se
eligen de taI manera que hay 7 atomos en la cadena normal. En otra realizacion especifica de los compuestos dela
invencion X', X2 e Y se eligen de tal manera que hay 8 atomos en la cadena normal.

En los compuestos de la invencion X' y X? son cada uno de forma independiente un grupo heteroalquilo que
contiene por lo menos un atomo de oxigeno en la cadena normal.

20 En algunas realizaciones X se selecciona a partir del grupo que consiste en:
(a) -O-alquil(C+s)-,
(b) -alquil(C1.5)-O- y

13
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(c) -alquil(C1.5)-O-alquilo(C1.s).

En algunas realizaciones X se selecciona a partir del grupo que consiste en:
(a) -OCH»-

(b) -CH20-,

(c) -OCH2CH_-,

(d) -CH2CH,0-,

(e) -CH2OCHz- y

(f) -CH2CH2OCH,-.

En una realizacion especifica, X' es -OCH. -. En otra realizacion especifica X' es -CH,O-. En otra realizacion
especifica X' es -OCH,CHa-. En otra realizacion especifica X" es -CH,CH0-. En otra realizacion especifica X' es -
CH2 OCHy>-. En otra realizacién especifica X" es -CH2CH20CHa-.

En algunas realizaciones X? se selecciona a partir del grupo que consiste en:
(a) -O-alquil(C1.5)-,

(b) -alquil(C1.5)-O- y

(c) -alquil(C1.5)-O-alquilo(C1.s).

En algunas realizaciones X? se selecciona a partir del grupo que consiste en:
(a) -OCH»-

(b) -CH20-,

(c) -OCH2CH_-,

(d) -CH2CH,0-,

(e) -CH2OCHz- y

(f) -CH2CH2OCH,-.

En una realizacion especifica, X? es -OCH. -. En otra realizacion especifica X? es -CH,O-. En otra realizacion
especifica X? es -OCH,CHo-. En otra realizacion especifica X? es -CH2CH,0-. En otra realizacion especifica X2 es -
CH2 OCHy>-. En otra realizacién especifica X? es -CH2CH20CHa-.

Un subconjunto particularmente util de compuestos de la invencion se selecciona a partir del grupo que consiste en:

14
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde R1, R2, Rm, R”, k, Y, gy o son como se han definido anteriormente.

En algunas realizaciones R' se selecciona a partir del grupo que consiste en H, halégeno, alquilo, heteroalquilo,
5 cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,  arilalquilo,

heteroarilalquilo, cicloalquilheteroalquilo, heterocicloalquilheteroalquilo, heteroarilheteroalquilo, arilheteroalquilo,

hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, cicloalquiloxi, heterocicloalquiloxi, ariloxi, arilalquiloxi, fenoxi, benciloxi,

heteroariloxi, amino, alquilamino, arilamino, sulfonilamino, sulfinilamino, COOH, CORS, COORS, CONHRS, NHCORS,

NHCOORS, NHCONHRS, alcoxicarbonilo,, alquilaminocarbonilo, sulfonilo, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, arilsulfonilo,
10 arilsulfinilo, aminosulfonilo y acilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones de la invencion R' se selecciona a partir del grupo que consiste en H, cloro, bromo yodo,
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, ciclopropilo, ciclobutilo, fenilo, hidroxi, metoxi, etoxi, fenoxi, benciloxi,
amino, metilamino, etilamino, propilamino, butilamino, pentilamino y hexilamino, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido.

15 En algunas realizaciones R' se selecciona a partir del grupo que consiste en H, cloro, bromo yodo, amino,

16
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metilamino, etilamino, propilamino, butilamino, pentilamino y hexilamino, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido.

En una realizacién especifica, R'es H.

En algunas realizaciones R? se selecciona a partir del grupo que consiste en H, halégeno, alquilo, heteroalquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,  arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilheteroalquilo, heterocicloalquilheteroalquilo, heteroarilheteroalquilo, arilheteroalquilo,
hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, cicloalquiloxi, heterocicloalquiloxi, ariloxi, arllalqu|IOX| fenOX| benciloxi,
heteroar|IOX| amino, anU|Iam|no arilamino, sulfonilamino, sulfinilamino, COOH, COR®, COOR®, CONHR®, NHCOR,
NHCOOR, NHCONHR, alcoxicarbonilo, alquilaminocarbonilo, sulfonilo, anU|Isquon|Io, anUIISUIfInIIO, arllsulfonllo,
arilsulfinilo, aminosulfonilo y acilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones R? se selecciona a partir del grupo que consiste en H, cloro, bromo yodo, metilo, etilo,
propilo, butilo, pentilo, hexilo, ciclopropilo, ciclobutilo, fenilo, hidroxi, metoxi, etoxi, fenoxi, benciloxi, amino,
metilamino, etilamino, propilamino, butilamino, pentilamino y hexilamino, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones R? se selecciona a partir del grupo que consiste en H, cloro, bromo yodo, amino,
metilamino, etilamino, propilamino, butilamino, pentilamino y hexilamino, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido.

En una realizacién especifica, R? se selecciona a partir del grupo que consiste en H y alquilo.
En otra realizacion especifica R? es H o metilo.

En algunas reahzamones R® se selecciona a partir del grupo que consiste en H, alquilo C4-Cs y acilo En otra
realizacion, R® se selecciona a partir del grupo que consiste en H y alquilo C1-C4. En una realizacion especifica, R®
es alquilo C+-Ca.

En algunas reahzamones R* se selecciona a partir del grupo que consiste en H y alquilo C1-C4. En una realizacion
especifica, R*es alquilo C4-Ca.

En algunas realizaciones R® se selecciona a partir del grupo que consiste en alquilo C4-C4, heteroalquilo y acilo. En
una realizacion especifica, R’ es alquilo C4-Ca.

En algunas realizaciones R® se selecmona a partir del grupo que consiste en un enlace, alquilo C4-Cs, heteroalquilo y
acilo. En una realizacion especifica, R® es alquilo C4+-C4 o un enlace.

En algunas reahzamones R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en H y alquilo C1-C4. En una realizacion
especifica, R’ es H.

En algunas realizaciones de los compuestos de la invencion cada R' se selecciona de manera independiente a
partir del grupo que consiste en H, halégeno, amino, alquilo, haloalquilo, haloalquenilo, heterocicloalquilo, arilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilheteroalquilo,
heterocicloalquilheteroalquilo, heteroarilheteroalquilo, arilheteroalquilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi y alcoxialquilo,
cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones cada R' se selecciona de manera independiente a partir del grupo que consiste en H,
hidroxilo, fluoro, amino, metoxi, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, fenilo y 2-morfolino-etoxi, cada uno de los
cuales puede estar opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones cada R se selecciona de manera independiente a partir del grupo que consiste en H,
halégeno, alquilo, amino, NR°R?, alquilsulfonilo, haloalquilo, heteroalquilo, haloalquenilo, heterocicloalquilo, arilo,
cicloalquilalquilo, heteromcloalqullalquno, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilheteroalquilo,
heterocicloalquilheteroalquilo, heteroarilheteroalquilo, arilsulfoniloxi, arilheteroalquilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi y
alcoxialquilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones cada R" se selecciona de manera independiente a partir del grupo que consiste en H,
hidroxilo, metoxi, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, fenilo y 2-morfolino-etoxi, cada uno de los cuales puede
estar opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones de la invenciéon cada R" se selecciona de manera independiente a partir del grupo que
consiste en H, alcoxi, heteroalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilheteroalquilo y arilsulfoniloxi, cada uno de los
cuales puede estar opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones de la invencion k es 0 o 1. En una realizacion, k es 0. En otra realizacién, k es 1.

En algunas realizaciones de la invencion q es 0 o 1. En una realizacion, q es 0. En otra realizacion, q es 1.

17
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En algunas realizaciones de la invencion o es 0, 1 0 2. En una realizacion, o es uno. En otra realizacion, o es 1. En
otra realizacion, o es 2.

En algunas realizaciones de la invencién cada R" se selecciona de manera independiente a partir del grupo que
consiste en:

}e.;?\/\N/\l ,‘7_€°\ : ;"—10\502

K/°
j{—N\/I 2O~ ‘:> O, /ﬁ

k/"\
PO BN,
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En una realizacion, Y se selecciona a partir del grupo que consiste en:

e . 4 &

En una realizacién especifica, Y es

2N

En otra realizacion especifica Y es

%,-—\____

/ \

En otra realizacion especifica Y es un grupo ciclopropilo.

Muchas, si no todas las variables descritas anteriormente, pueden estar opcionalmente sustituidas. Si la variable
esta opcionalmente sustituida entonces, en algunas realizaciones, el sustituyente opcional se selecciona a partir del
grupo que consiste en: halégeno, =0, =S, -CN, -NO,, -CF3;, -OCF3;, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
haloalquenilo, halogenoalquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo,
arilo, heteroarilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxiarilo, alcoxiheteroarilo, alqueniloxi, alquiniloxi,
cicloalquiloxi, cicloalqueniloxi, heterocicloalquiloxi, heterocicloalqueniloxi, ariloxi, heteroariloxi, arilalquilo,
heteroarilalquilo, arilalquiloxi, -amino, alquilamino, acilamino, aminoalquilo, arilamino, sulfonilo, alquilsulfonilo,
arilsulfonilo, aminosulfonilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, -COOH, -COR5, -C(O)OR5, -SH, -SR5, -OR® y acilo.

En algunas realizaciones los sustituyentes se seleccionan a partir del grupo que consiste en: halégeno, =0, =S, -CN,
-NO,, alquilo, alquenilo, heteroalquilo, haloalquilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, hidroxi,
hidroxialquilo, alcoxi, alquilamino, aminoalquilo, acilamino, fenoxi, alcoxialquilo, benciloxi, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
aminosulfonilo, -C(O)OR5, COOH, SH y acilo.

Ademas de los compuestos de Foérmula |, las realizaciones descritas también estan dirigidas a sales
farmacéuticamente aceptables y N-6xidos farmacéuticamente aceptables.

La invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que incluyen un compuesto de la invencion con un
vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

En aun otro aspecto, la invenciéon proporciona el uso de un compuesto de la invencién para inhibir una o mas
proteinas cinasas in vitro. En una realizacion, el compuesto es un compuesto de férmula (1), (1), (III), (IV), (V), (VI) o
(V1.

En una realizaciéon, dicha una o mas proteinas cinasas es una proteina cinasa dependiente de ciclina. En una
realizacion, especifica, la cinasa dependiente de ciclina es una cinasa CMCG del Grupo |. En una realizacion, la
cinasa CMCG del Grupo | se selecciona a partir del grupo que consiste en CDC2Hs, CDK2, CDK3, CDK4, CDKS5,
CDK®6, CDK9, PCTAIRE1, PCTAIRE2, PCTAIRE3, CAK/MO15, Dm2, Dm2c, Ddcdc2, DdPRK, LmmCRK1, PfC2R,
EhC2R, CfCdc2R, cdc2+, CDC28, PHO85, KIN28, FpCdc2, MsCdc2B y OsC2R y equivalentes funcionales de las
mismas. En una realizaciéon especifica, la cinasa CMCG del Grupo | es CDK2 o un equivalente funcional de la
misma.

En otra realizacién, dicha una o mas proteinas cinasas es una proteina cinasa de tirosina. En una forma de esta
realizacion la proteina cinasa de tirosina es una proteina cinasa de tirosina del Grupo VII. En una realizacion, la
proteina cinasa de tirosina del Grupo VIl se selecciona a partir del grupo que consiste en TYK2, JAK1, JAK2 y HOP
o un equivalente funcional de las mismas. En una realizacién especifica, la proteina cinasa de tirosina del Grupo VII
es JAK2 o un equivalente funcional de la misma. En una realizacion, mas especifica, la JAK2 incluye una mutacion
de V a F en la posicién 617.

En otra realizacién, la proteina cinasa de tirosina es una proteina cinasa de tirosina del Grupo XIV. En una forma de
esta realizacion la proteina cinasa de tirosina del Grupo XIV se selecciona a partir del grupo que consiste en
PDGFR-b, PDGFR-a, CSF1R, c-kit, FIk2, FLT1, FLT2, FLT3 y FLT4 o un equivalente funcional de las mismas. En
una realizacion, especifica, la proteina cinasa de tirosina del Grupo XIV es FLT3 o un equivalente funcional de la
misma. En una realizacion, aun mas especifica, FLT3 incluye una duplicacién interna en tandem. En una realizacion,
aun mas especifica, la duplicacion interna en tdndem es una duplicacién de los aminoacidos VDFREYEYDH en la
posiciéon 592-601.
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En una realizacién, dicha una o mas proteinas cinasas incluyen por lo menos dos cinasas que se seleccionan a
partir del grupo que consiste en CDK2, FLT3 y JAK2 o equivalentes funcionales de las mismas. En una forma de
esta realizacion, dicha una o mas proteinas cinasas incluyen las tres de CDK2, FLT3 y JAK2 o equivalentes
funcionales de las mismas.

Incluso en un aspecto adicional, la invencién proporciona un compuesto de la invenciéon para uso en el tratamiento
de una afeccién en un animal en el que la inhibiciéon de una o varias proteinas cinasas puede evitar, inhibir o mejorar
la patologia o la sintomatologia de la afeccion. En una realizacion, el compuesto es un compuesto de férmula (1), (1),
(1, (IV), (V), (V1) o (VII).

En una realizacion, dicha una o mas proteinas cinasas son una proteina cinasa dependiente de ciclina. En una
realizacion, especifica, la cinasa dependiente de ciclina es una cinasa CMCG del Grupo |. En una realizacion, la
cinasa CMCG del Grupo | se selecciona a partir del grupo que consiste en CDC2Hs, CDK2, CDK3, CDK4, CDKS5,
CDK®6, CDK9, PCTAIRE1, PCTAIRE2, PCTAIRE3, CAK/MO15, Dm2, Dm2c, Ddcdc2, DdPRK, LmmCRK1, PfC2R,
EhC2R, CfCdc2R, cdc2+, CDC28, PHO85, KIN28, FpCdc2, MsCdc2B y OsC2R o un equivalente funcional de las
mismas. En una realizacion, especifica, la cinasa CMCG del Grupo | es CDK2 o un equivalente funcional de la
misma. En una realizacion, la afeccion se selecciona a partir del grupo que consiste en cancer de prostata,
retinoblastoma, neoplasma maligno de mama, tumor maligno de colon, hiperplasia del endometrio, osteosarcoma,
carcinoma de células escamosas, cancer pulmonar de células no pequefias, melanoma, carcinoma de células
hepaticas, neoplasma maligno del pancreas, leucemia mieloide, carcinoma cervical, tumor fibroide, adenocarcinoma
del colon, leucemia de linfocitos T, glioma, glioblastoma, oligodendroglioma, linfoma, cancer de ovario, restenosis,
astrocitoma, neoplasmas de la vejiga, neoplasmas musculoesqueléticos y enfermedad de Alzheimer.

En otra realizacion, dicha una o mas proteinas cinasas son una proteina cinasa de tirosina. En una forma de esta
realizacion, la proteina cinasa de tirosina es una proteina cinasa de tirosina del Grupo VII. En una realizacion, la
proteina cinasa de tirosina del Grupo VIl se selecciona a partir del grupo que consiste en TYK2, JAK1, JAK2 y HOP
0 un equivalente funcional de las mismas. En una realizacién especifica, la proteina cinasa de tirosina del Grupo VII
es JAK2 o un equivalente funcional de la misma. En una realizacion, mas especifica, la JAK2 incluye una mutacion
de V a F en la posicién 617. En una realizacion, la afeccion se selecciona a partir del grupo que consiste en
trastornos mieloproliferativos (mielofibrosis idiopatica cronica, policitemia vera, trombocitopenia esencial, leucemia
mieloide crénica), metaplasia mieloide, leucemia mielomonocitica cronica, leucemia linfocitica aguda, leucemia
eritroblastica aguda, enfermedad de Hodgkin, linfoma de linfocitos B, leucemia de linfocitos T aguda, carcinoma de
mama, cancer de ovario, carcinoma de colon, cancer de préstata, melanoma, sindromes mielodisplasicos, queloides,
insuficiencia cardiaca congestiva, isquemia, trombosis, hipertrofia cardiaca, hipertension pulmonar y degeneracion
de la retina.

En otra realizacién, la proteina cinasa de tirosina es una proteina cinasa de tirosina del Grupo XIV. En una forma de
esta realizacion la proteina cinasa de tirosina del Grupo XIV se selecciona a partir del grupo que consiste en
PDGFR-b, PDGFR-a, CSF1R, c-kit, FIk2, FLT1, FLT2, FLT3 y FLT4 o un equivalente funcional de las mismas. En
una realizacién especifica, la proteina cinasa de tirosina del Grupo XIV es FLT3 o un equivalente funcional de la
misma. En una realizacion, incluso mas especifica, FLT3 incluye una duplicacion interna en tandem. En una
realizacién, incluso mas especifica, la duplicacién interna en tandem es una duplicacién de los aminoacidos
VDFREYEYDH en la posicion 592-601. En una realizacion, la afeccion se selecciona a partir del grupo que consiste
en leucemia mieloide aguda, leucemia promielocitica aguda, leucemia linfocitica aguda, sindromes mielodisplasicos,
leucocitosis, leucemia mielomonocitica juvenil, leucemia de linfocitos B aguda, leucemia mieloide cronica, leucemia
de linfocitos T aguda, trastornos mieloproliferativos y leucemia mielomonocitica crénica.

En una realizacién, dicha una o mas proteinas cinasas incluyen por lo menos dos cinasas que se seleccionan a
partir del grupo que consiste en CDK2, FLT3 y JAK2 o equivalentes funcionales de las mismas. En una forma de
esta realizacion, dicha una o mas proteinas cinasas incluyen las tres de CDK2, FLT3 y JAK2 o equivalentes
funcionales de las mismas.

Incluso en un aspecto adicional, la invencion proporciona el uso de un compuesto de la invencién para uso en el
tratamiento o la prevencion de una afeccion relacionada con cinasas. En una realizacion, el compuesto es un
compuesto de férmula (1), (1), (1), (IV), (V), (V1) o (VII).

En una realizacién, el trastorno relacionado con cinasas es un trastorno proliferativo. En una realizacién especifica,
el trastorno proliferativo se selecciona a partir del grupo que consiste en trastornos mieloproliferativos (mielofibrosis
idiopatica cronica, policitemia vera, trombocitopenia esencial, leucemia mieloide crénica), metaplasia mieloide;
leucemia mielomonocitica cronica, leucemia mieloide aguda, leucemia mielomonocitica juvenil, leucemia
promielocitica aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia eritroblastica aguda, leucemia de linfocitos B aguda,
leucocitosis, enfermedad de Hodgkin, linfoma de linfocitos B, leucemia de linfocitos T aguda, carcinoma de mama,
cancer de ovario, carcinoma de colon, cancer de prostata, melanoma, sindromes mielodisplasicos, queloides,
retinoblastoma, neoplasma maligno de mama, tumor maligno de colon, hiperplasia del endometrio, osteosarcoma,
carcinoma de células escamosas, cancer pulmonar de células no pequefias, melanoma, carcinoma de células
hepaticas, neoplasma maligno del pancreas, leucemia mieloide, carcinoma cervical, tumor fibroide, adenocarcinoma
de colon, glioma, glioblastoma, oligodendroglioma, linfoma, cancer de ovario, restenosis, astrocitoma, neoplasmas
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de la vejiga y neoplasmas musculoesqueléticos.

En una realizacion, el trastorno proliferativo es un trastorno mieloproliferativo. En una realizacién especifica, el
trastorno mieloproliferativo se selecciona a partir del grupo que consiste en policitemia vera, trombocitemia esencial
y mielofibrosis idiopatica.

En otra realizacion, el trastorno proliferativo es cancer. En una realizaciéon, el cancer es un tumor sélido. En una
realizacion, el tumor sélido es un tumor presente en un érgano o tejido o con metastasis procedente de los mismos
que se selecciona a partir del grupo que consiste en mama, ovario, colon, prostata, endometrio, hueso, piel, pulmén,
higado, pancreas, cuello uterino, cerebro, tejido neural, tejido linfatico, vaso sanguineo, vejiga y musculo.

En una realizacion, el cancer es un cancer hematologico. En una realizacion especifica, el cancer hematolégico se
selecciona a partir del grupo que consiste en leucemia mieloide aguda, leucemia promielocitica aguda, leucemia
linfocitica aguda, sindrome mielodisplasico, leucocitosis, leucemia mielomonocitica juvenil, leucemia de linfocitos B
aguda, leucemia mieloide crénica, leucemia de linfocitos T aguda, leucemia mielomonocitica crénica, metaplasia
mieloide; leucemia mielomonocitica cronica, leucemia eritroblastica aguda, enfermedad de Hodgkin y linfoma de
linfocitos B.

En otra realizaciéon, el trastorno relacionado con cinasas es un trastorno cardiovascular. En una realizacion, el
trastorno cardiovascular se selecciona a partir del grupo que consiste en insuficiencia cardiaca congestiva, isquemia,
trombosis, hipertrofia cardiaca y restenosis.

En una realizacion, el trastorno relacionado con cinasas es un trastorno neurodegenerativo. En una realizacion,
especifica, el trastorno neurodegenerativo es enfermedad de Alzheimer.

En un aspecto incluso adicional, la invencién proporciona un método de sintesis de un compuesto de férmula (1), en
donde el método incluye las etapas de:

(a) proporcionar un compuesto de la formula

/ X
Ar?
Rb
R? R

\N
2
. / 2/A
N Z

en donde R1, R2, R?, Rb, ZZ, Ar1, Ar2, X' y X2 son como se han definido anteriormente;

R

(b) someter el compuesto a metatesis de cierre de anillo;
(c) opcionalmente hacer reaccionar el doble enlace formado de esta manera para formar un grupo cicloalquilo.
Descripcion detallada de la invencién

En esta memoria descriptiva se utiliza una serie de términos que son bien conocidos por el experto en la técnica. No
obstante, con el fin de claridad se definen una serie de términos.

Tal como se utiliza en esta memoria, la expresion "no sustituido" significa que no hay sustituyente o que los Unicos
sustituyentes son hidrégeno.

La expresién "opcionalmente sustituido" tal como se utiliza a través de toda la memoria descriptiva, indica que el
grupo puede estar o no sustituido o fusionado adicionalmente (para formar un sistema policiclico condensado), con
uno o varios grupos sustituyentes que no sean hidrégeno. En algunas realizaciones los grupos sustituyentes son uno
0 varios grupos que se seleccionan de manera independiente a partir del grupo que consiste en halégeno, =0, =S, -
CN, -NO;, -CF3, -OCF3, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, halogenoalquinilo, heteroalquilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, heteroarilalquilo, arilalquilo, cicloalquilalquenilo, heterocicloalquilalquenilo, arilalquenilo,
heteroarilalquenilo, cicloalquilheteroalquilo, heterocicloalquilheteroalquilo, arilheteroalquilo, heteroarilheteroalquilo,
hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicicloalquilo, alcoxiheterocicloalquilo, alcoxiarilo, alcoxiheteroarilo,
alcoxicarbonilo, alquilaminocarbonilo, alqueniloxi, alquiniloxi, cicloalquiloxi, cicloalqueniloxi, heterocicloalquiloxi,
heterocicloalqueniloxi, ariloxi, fenoxi, benciloxi, heteroariloxi, arilalquiloxi, arilalquilo, heteroarilalquilo,
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cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquiloxi, amino, alquilamino, acilamino, aminoalquilo, arilamino,
sulfonilamino, sulfinilamino, sulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo, sulfinilo, alquilsulfinilo, arilsulfinilo,
aminosulfinilaminoalquilo, -COOH, -COR®, -C(O)OR®, CONHR®, NHCOR®, NHCOOR®, NHCONHR?®, C(=NOH)R®, -
SH, -SR®, -OR’ y acilo.

"Alquilo” como grupo o parte de un grupo se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico lineal o ramificado,
preferentemente un alquilo C+-C14, mas preferiblemente alquilo C1-C1o, mas preferiblemente ain C+-Cs a menos que
se indique de otra manera. Los ejemplos de sustituyentes de alquilo C+4-Cs lineal y ramificado incluyen metilo, etilo, n-
propilo, 2-propilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo, hexilo y similares. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo
puente.

"Alquilamino” incluye tanto mono-alquilamino como dialquilamino, a menos que se especifique. "Mono-alquilamino”
significa un grupo -NH-alquilo, en el cual alquilo es como se ha definido anteriormente. "Dialquilamino” significa un
grupo -N(alquilo),, en el cual cada alquilo puede ser el mismo o diferente y cada uno es como se define alquilo en
esta memoria. El grupo alquilo es preferentemente un grupo alquilo C4-Cs. El grupo puede ser un grupo terminal o un
grupo puente.

"Arilamino" incluye tanto mono-arilamino como di-arilamino, a menos que se especifique. Mono-arilamino significa un
grupo de féormula aril-NH-, en donde arilo es como se define en esta memoria, di-arilamino significa un grupo de
férmula (aril)2N- en donde cada arilo puede ser el mismo o diferente y cada uno es como se define arilo en esta
memoria. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Acilo" significa un grupo alquil-CO- en el cual el grupo alquilo es como se define en esta memoria. Los ejemplos de
acilo incluyen acetilo y benzoilo. El grupo alquilo es preferentemente un grupo alquilo C+-Ce. El grupo puede ser un
grupo terminal o un grupo puente.

"Alquenilo” como grupo o parte de un grupo indica un grupo hidrocarburo alifatico que contiene por lo menos un
doble enlace carbono-carbono y el cual puede ser lineal o ramificado teniendo preferentemente 2-14 atomos de
carbono, mas preferiblemente 2-12 atomos de carbono, lo mas preferiblemente 2-6 atomos de carbono, en la
cadena normal. El grupo puede contener una pluralidad de dobles enlaces en la cadena normal y la orientacion
alrededor de cada uno es de manera independiente E o Z. Los ejemplos de grupos alquenilo incluyen, pero no se
limitan a, etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo y nonenilo. El grupo puede ser un grupo
terminal o un grupo puente.

"Alcoxi" se refiere a un grupo -O-alquilo en el que alquilo se define en esta memoria. Preferentemente, el alcoxi es
un alcoxi C+4-Cs. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, metoxi y etoxi. El grupo puede ser un grupo terminal o
un grupo puente.

"Alqueniloxi" se refiere a un grupo -O-alquenilo en el cual alquenilo es como se define en esta memoria. Los grupos
alqueniloxi preferidos son grupos alqueniloxi C4-Cs. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Alquiniloxi" se refiere a un grupo -O-alquinilo en el cual alquinilo es como se define en esta memoria. Los grupos
alquiniloxi preferidos son grupos alquiniloxi C4-Cs. EI grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Alcoxicarbonilo” se refiere a un grupo -C(O)-O-alquilo en el cual alquilo es como se define en esta memoria. El
grupo alquilo es preferentemente un grupo alquilo C4-Cs. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a,
metoxicarbonilo y etoxicarbonilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Alquilsulfinilo" significa un grupo -S(O)-alquilo en el cual alquilo es como se ha definido anteriormente. El grupo
alquilo es preferentemente un grupo alquilo C4-Cs. Los ejemplos de grupos alquilsulfinilo incluyen, pero no se limitan
a, metilsulfinilo y etilsulfinilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Alquilsulfonilo” se refiere a un grupo -S(O)z-alquilo en el cual alquilo es como se ha definido anteriormente. El grupo
alquilo es preferentemente un grupo alquilo C4-Cs. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, metilsulfonilo y
etilsulfonilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Alquinilo” como grupo o parte de un grupo significa un grupo hidrocarburo alifatico que contiene un triple enlace
carbono-carbono y el cual puede ser lineal o ramificado, teniendo preferentemente de 2-14 atomos de carbono, mas
preferido 2-12 atomos de carbono, mas preferido aln 2-6 atomos de carbono en la cadena normal. Las estructuras a
modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, etinilo y propinilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo
puente.

"Alquilaminocarbonilo” se refiere a un grupo alquilamino-carbonilo en el cual alquilamino es como se ha definido
anteriormente. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Cicloalquilo" se refiere a un carbociclo, monociclico o fusionado o espiro policiclico, saturado o parcialmente
saturado que contiene preferentemente de 3 a 9 carbonos por anillo, tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo y similares, a menos que se especifique de otra manera. Incluye sistemas monociclicos tales como
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ciclopropilo y ciclohexilo, sistemas biciclicos tales como decalina y sistemas policiclicos tales como adamantano. El
grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Cicloalquenilo” significa un sistema de anillo monociclico o multiciclico no aromatico que contiene por lo menos un
doble enlace carbono-carbono y que tiene preferentemente de 5 a 10 atomos de carbono por anillo. Los ejemplos de
anillos cicloalquenilo monociclico incluyen ciclopentenilo, ciclohexenilo o cicloheptenilo. El grupo cicloalquenilo
puede estar sustituido con uno o varios grupos sustituyentes. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo
puente.

La explicacion anterior de sustituyentes alquilo y cicloalquilo también se aplica a las porciones de alquilo de otros
sustituyentes, tales como sin limitacion, sustituyentes alcoxi, alquilaminas, alquilcetonas, arilalquilo, heteroarilalquilo,
alquilsulfonilo y alquil-éster y similares.

"Cicloalquilalquilo" significa un grupo cicloalquil-alquil- en el cual los restos cicloalquilo y alquilo son como se han
descrito previamente. Los ejemplos de grupos monocicloalquilalquilo incluyen ciclopropilmetilo, ciclopentilmetilo,
ciclohexilmetilo y cicloheptilmetilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Halégeno" representa cloro, fltor, bromo o yodo.

"Heterocicloalquilo" se refiere a un anillo saturado o parcialmente saturado, monociclico, biciclico o policiclico que
contiene por lo menos un heteroatomo que se selecciona a partir de nitrégeno, azufre, oxigeno, preferentemente de
1 a 3 heteroatomos en por lo menos un anillo. Cada anillo tiene preferentemente de 3 a 10 miembros, mas
preferentemente de 4 a 7 miembros. Los ejemplos de sustituyentes de heterocicloalquilo apropiados incluyen
pirrolidilo, tetrahidrofurilo, tetrahidrotiofuranilo, piperidilo, piperazilo, tetrahidropiranilo, morfilino, 1,3-diazapan, 1,4-
diazapan, 1,4-oxazepan y 1,4-oxatiapan. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Heterocicloalquenilo" se refiere a un heterocicloalquilo como se ha descrito anteriormente pero que contiene por lo
menos un doble enlace. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Heterocicloalquilalquilo” se refiere a un grupo heterocicloalquil-alquilo en el que los restos heterocicloalquilo y
alquilo son como se han descrito previamente. Los ejemplos de grupos heterocicloalquilalquilo incluyen (2-
tetrahidrofuril)metilo, (2-tetrahidrotiofuranil)metilo. EI grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Heteroalquilo" se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene preferentemente de 2 a 14
carbonos, mas preferentemente 2 a 10 carbonos en la cadena, de los cuales uno o varios han sido reemplazados
por un heteroatomo que se selecciona a partir de S, O, P y N. Los ejemplos de heteroalquilos incluyen alquil-éteres,
alquilaminas secundarias y terciarias, amidas, alquil-sulfuros y similares. El grupo puede ser un grupo terminal o un
grupo puente. Tal como se utiliza en esta memoria, la referencia a la cadena normal cuando se utiliza en el contexto
de un grupo puente se refiere a la cadena directa de atomos que enlaza las dos posiciones terminales del grupo
puente.

"Arilo" como grupo o parte de un grupo representa (i) un carbociclo (estructura de anillo que tiene atomos de anillo
que son todos carbono) opcionalmente sustituido monociclico, o policiclico fusionado, aromatico que tiene
preferentemente de 5 a 12 atomos por anillo. Los ejemplos de grupos arilo incluyen fenilo, naftilo y similares; (ii) un
resto carbociclico aromatico, biciclico, parcialmente saturado, opcionalmente sustituido en la cual se fusionan entre
si un grupo fenilo y un grupo cicloalquilo Cs.7 o cicloalquenilo Cs.; para formar una estructura ciclica, tal como
tetrahidronaftilo, indenilo o indanilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Arilalquenilo” significa un grupo aril-alquenil- en el cual el arilo y el alquenilo son como se han descrito previamente.
Los ejemplos de grupos arilalquenilo incluyen fenilalilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Arilalquilo" significa un grupo aril-alquil- en el cual los restos arilo y alquilo son como se han descrito previamente.
Los grupos arilalquilo preferidos contienen un resto alquilo C1.s. Los ejemplos de grupos arilalquilo incluyen bencilo,
fenetilo y naftelenmetilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Heteroarilo" ya sea solo o como parte de un grupo se refiere a grupos que contienen un anillo aromatico
(preferentemente un anillo aromatico de 5 o 6 miembros) que tiene uno o varios heteroatomos como atomos de
anillo en el anillo aromatico, siendo el resto de los atomos del anillo atomos de carbono. Los heteroatomos
apropiados incluyen nitrégeno, oxigeno y azufre. Los ejemplos de heteroarilo incluyen tiofeno, benzotiofeno,
benzofurano, bencimidazol, benzoxazol, benzotiazol, benzisotiazol, nafto[2,3-b]tiofeno, furano, isoindolizina,
xantoleno, fenoxatina, pirrol, imidazol, pirazol, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, indol, isoindol, 1H-indazol,
purina, quinolina, isoquinolina, ftalazina, naftiridina, quinoxalina, cinolina, carbazol, fenantridina, acridina, fenazina,
tiazol, isotiazol, fenotiazina, oxazol, iso-oxazol, furazano, fenoxazina, 2-, 3- o 4-piridilo, 2-, 3-, 4-, 5- u 8-quinolilo, 1-,
3-, 4- 0 5-isoquinolinilo, 1-, 2- o 3-indolilo y 2- o 3-tienilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Heteroarilalquilo" significa un grupo heteroaril-alquilo en el cual los restos heteroarilo y alquilo son como se han
descrito previamente. Los grupos heteroarilalquilo preferidos contienen un resto alquilo inferior. Los ejemplos de
grupos heteroarilalquilo incluyen piridilmetilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.
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"Alquilo inferior" como grupo significa, a menos que se especifique de otra manera, un grupo hidrocarburo alifatico
que puede ser lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono en la cadena, mas preferentemente 1 a 4
carbonos tales como metilo, etilo, propilo (n-propilo o isopropilo) o butilo (n-butilo, isobutilo o ter-butilo). El grupo
puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

Se entiende que en la familia de compuestos de Férmula (l) estan incluidas formas isomeras incluyendo
diastereoisdmeros, enantiomeros, tautdmeros e isémeros geométricos, en isémero de configuracion "E" o0 "Z" o una
mezcla de isébmeros E y Z. También se entiende que algunas formas isdmeras tales como diasteredbmeros,
enantiomeros, e isémeros geomeétricos pueden ser separados por los expertos en la técnica mediante métodos
fisicos y/o quimicos.

Algunos de los compuestos de las realizaciones descritas pueden existir como estereoisomeros individuales,
racematos y/o mezclas de enantiomeros y/o diasteredmeros. Se pretende que todos los estereoisdmeros
individuales, racematos y mezclas de los mismos de este tipo estén dentro del alcance de la materia descrita y
reivindicada.

De manera adicional, se pretende que la Formula (l) abarque, en donde sea aplicable, las formas solvatadas asi
como las no solvatadas de los compuestos. Por lo tanto, cada férmula incluye compuestos que tienen la estructura
indicada, incluyendo las formas hidratadas asi como las no hidratadas.

Ademas de los compuestos de la Formula (I), los compuestos de las diversas realizaciones incluyen sales,
profarmacos, N-Oxidos y metabolitos activos farmacéuticamente aceptables de tales compuestos y sales
farmacéuticamente aceptables de tales metabolitos.

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales que conservan la actividad biologica deseada
de los compuestos identificados anteriormente, e incluyen sales acidas de adicion y sales basicas de adicion
farmacéuticamente aceptables. Las sales acidas de adicién farmacéuticamente aceptables apropiadas de los
compuestos de Formula (I) se pueden preparar a partir de un acido inorganico o a partir de un acido organico. Los
ejemplos de tales acidos inorganicos son acido clorhidrico, sulfurico y fosférico. Los acidos organicos apropiados se
pueden seleccionar a partir de las clases alifatica, cicloalifatica, aromatica, heterociclica carboxilica y sulfénica de
acidos organicos, ejemplos de los cuales son los acidos formico, acético, propidnico, succinico, glicélico, gluconico,
lactico, malico, tartarico, citrico, fumarico, maleico, alquilsulfénico, arilsulfénico. Las sales basicas de adicion
farmacéuticamente aceptables apropiadas de los compuestos de Férmula (I) incluyen sales metalicas elaboradas a
partir de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio, aluminio y zinc y sales organicas elaboradas a partir de bases
organicas tales como colina, dietanolamina, morfolina. Otros ejemplos de sales organicas son: sales de amonio,
sales cuaternarias tales como la sal de tetrametilamonio; sales de adicion de aminoacido tales como sales con
glicina y arginina. Una informacioén adicional sobre las sales farmacéuticamente aceptables se puede encontrar en
Remington's Pharmaceutical Sciences, 192 Edicion, Mack Publishing Co., Easton, PA 1995. En el caso de agentes
que sean solidos, los expertos en la técnica entenderan que los compuestos, agentes y sales de la invencién pueden
existir en formas cristalinas o polimérficas diferentes, las cuales se pretende que estén todas dentro del alcance de
la presente invencion y de las férmulas especificadas.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" o "cantidad eficaz" es una cantidad suficiente para efectuar los
resultados clinicos ventajosos o deseados. Se puede administrar una cantidad eficaz en una o mas
administraciones. Una cantidad eficaz es suficiente tipicamente para aliviar, mejorar, estabilizar, revertir, desacelerar
o retrasar el avance del estado patologico.

La expresion "cadena normal” se refiere a la cadena directa que une los dos extremos de un resto enlazador. Con
referencia a los presentes compuestos, un grupo alcoxialquilo es un grupo heteroalquilo que contiene un
heteroatomo en la cadena normal (en este caso un atomo de oxigeno). Un grupo amida también es un grupo
heteroalquilo pero éste no contiene un atomo de oxigeno en la cadena normal (tiene un atomo de nitrégeno en la
cadena normal).

Se pretende que la expresion "equivalente funcional" incluya las variantes de las especies de proteinas cinasas
especificas descritas en esta memoria. Se entendera que las cinasas pueden tener isoformas, de manera que
aunque la estructura primaria, secundaria, terciaria o cuaternaria de una isoforma de cinasa dada sea diferente de la
cinasa prototipica, la molécula conserva la actividad biolégica como proteina cinasa. Las isoformas pueden surgir a
partir de una variacion alélica normal dentro de una poblacién e incluyen mutaciones tales como sustitucion,
delecion, adicion, truncamiento o duplicacion de aminoacidos. También se incluyen dentro de la expresion
"equivalente funcional" las variantes generadas a nivel de transcripcion. Muchas cinasas (incluyendo JAK2 y CDK2)
tienen isoformas que surgen de una variacion en la transcripcion. También se sabe que FLT3 tiene una isoforma que
es el resultado del salto de exén (exon-skipping). Otros equivalentes funcionales incluyen cinasas que tienen una
modificacion alterada posterior a la traduccion, tal como una glicosilacion.

Los compuestos especificos de la invencion incluyen los siguientes:
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Los compuestos de la invencion tienen la capacidad de inhibir la actividad de algunas proteinas cinasas. La
capacidad para inhibir la actividad cinasa puede ser el resultado de los compuestos de la invencién que actian
directa y exclusivamente sobre la molécula de cinasa para inhibir la actividad biolégica. Sin embargo, se entiende
que los compuestos también pueden actuar por lo menos parcialmente sobre cofactores de la cinasa en cuestion,
que estan implicados en el proceso de fosforilacion. Por ejemplo, cuando la cinasa es dependiente de ciclina, un
cofactor tal como ciclina A esta implicado en la transferencia de fosfato a partir del ATP (también considerado como
un cofactor por si mismo) a la molécula del sustrato. Otros cofactores de cinasas incluyen especies idnicas (tales
como zinc y calcio), lipidos (tales como fosfatidilserina) y diacilgliceroles.

Los compuestos pueden tener actividad contra una amplia gama de proteinas cinasas. Una familia apropiada de
proteinas cinasas son las proteinas cinasas dependientes de ciclina. Un ejemplo de las cinasas dependientes de
ciclina son las cinasas CMCG del Grupo I. Los ejemplos de cinasas CMCG del Grupo | incluyen CDC2Hs, CDK2,
CDK3, CDK4, CDK5, CDK6, CDK9, PCTAIRE1, PCTAIRE2, PCTAIRE3, CAK/MO15, Dm2, Dm2c, Ddcdc2, DdPRK,
LmmCRK1, PfC2R, EhC2R, CfCdc2R, cdc2+, CDC28, PHO85, KIN28, FpCdc2, MsCdc2B y OsC2R. Una cinasa
CMCG del Grupo | de interés particular es CDK2.

Otra familia de proteinas cinasas son las proteinas cinasas de tirosina. Un ejemplo de proteinas cinasas de tirosina
es una proteina cinasa de tirosina del Grupo VII. Los ejemplos de proteinas cinasas de tirosina del Grupo VIl
incluyen TYK2, JAK1, JAK2 y HOP. Una proteina cinasa de interés particular es la proteina cinasa de tirosina del
Grupo VIl JAK2. La proteina cinasa JAK2 puede incluir una mutacién de clones adquirida, Unica, recurrente. Como
se indico previamente, esta mutacion se observa en una mayoria de los pacientes con policitemia vera (PV) y en una
proporcion significativa de pacientes con otros trastornos mieloproliferativos, incluyendo trombocitemia esencial (ET)
y mielofibrosis idiopatica crénica (IMF). Una mutacion tipica es una sustitucion de valina a fenilalanina en la posicion
617 (V617F). La incidencia de esta mutacion en pacientes con PV es muy alta (alrededor del 78% de los pacientes).

Otro ejemplo de proteinas cinasas de tirosina son las proteinas cinasas de tirosina del Grupo XIV. Los ejemplos de
proteinas cinasas de tirosina del Grupo XIV incluyen PDGFR-b, PDGFR- a, CSF1R, c-kit, FIk2, FLT1, FLT2, FLT3 y
FLT4. Una proteina cinasa de tirosina del Grupo XIV de interés particular es FLT3. La cinasa FLT3 puede incluir una
mutacion. Existe una evidencia experimental y clinica sustancial para apoyar la hipétesis de que las mutaciones de
FLT3 son importantes en el inicio o el mantenimiento de AML en algunos pacientes. Las mutaciones activadoras de
FLT3 dan como resultado una activacion constitutiva de la actividad cinasa de tirosina de FLT3 y pueden transformar
células hematopoyéticas dependientes del factor, como queda demostrado por la conversidon a un crecimiento
independiente del factor y la formacion de tumores en ratones inmunodeficientes. Ademas, la transduccion
retrovirica de médula 6sea primaria de murido con un ADNc con ITD (duplicaciéon interna en tandem) de FLT3
obtenido a partir de pacientes con AML, da como resultado un sindrome mieloproliferativo letal. Asimismo, la
transduccion retrovirica de médula oOsea obtenida a partir de ratones transgénicos con leucemia
promielocitica/receptor de acido retinoico (PML-RAR) con ITD de FLT3, da como resultado un incremento marcado
en la incidencia de leucemia de tipo progranulocitica aguda (APL) en tales ratones, cuando se comparan con ratones
que reciben un trasplante de médula 6sea con transduccién simulada. Los solicitantes han demostrado que los
inhibidores de cinasas descritos en la presente memoria pueden inhibir FLT3 que incluye una ITD en casos en los
que existe una duplicacién de los aminoacidos VDFREYEYDH en la posicién de aminoacido 592-601. En una
realizacion, incluso mas especifica, del método, la FLT3 incluye una duplicacion interna en tandem. En una
realizacion, incluso mas especifica la duplicacion interna en tdndem es una duplicacion de los aminoacidos
VDFREYEYDH en la posicién 592-601.
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La inhibicién de la proteina cinasa se puede efectuar con cualquiera de una variedad de modos bien conocidos en la
técnica. Por ejemplo, si se desea la inhibicion de la proteina cinasa in vitro, se puede afiadir una cantidad apropiada
del compuesto de la invencién a una solucion que contiene la cinasa. En circunstancias en las que se desea inhibir
la actividad de la cinasa en un mamifero, la inhibicién de la cinasa implica tipicamente administrar el compuesto a un
mamifero que contiene la cinasa.

Por consiguiente, los compuestos de la invencion pueden encontrar una amplia variedad de aplicaciones en las que
se puede utilizar su capacidad para inhibir proteinas cinasas del tipo mencionado anteriormente. Por ejemplo, los
compuestos se pueden utilizar para inhibir proteinas cinasas. Los compuestos también se pueden utilizar para tratar
o prevenir una afeccion en un mamifero en el cual la inhibicién de una proteina cinasa y/o un cofactor de la misma
previene, inhibe o mejora una patologia o una sintomatologia de la afeccion.

Los ejemplos de afecciones que se pueden tratar mediante la inhibicién de proteinas cinasas incluyen cancer de
prostata, retinoblastoma, neoplasma maligno de mama, tumor maligno de colon, hiperplasia del endometrio,
osteosarcoma, carcinoma de células escamosas, cancer pulmonar de células no pequefas, melanoma, carcinoma
de células hepaticas, neoplasma maligno del pancreas, leucemia mieloide, carcinoma cervical, tumor fibroide,
adenocarcinoma del colon, leucemia de linfocitos T, glioma, glioblastoma, oligodendroglioma, linfoma, cancer de
ovario, restenosis, astrocitoma, neoplasmas de la vejiga, neoplasmas musculoesqueléticos y enfermedad de
Alzheimer.

Otras afecciones que se pueden tratar mediante la inhibicion de proteinas cinasas incluyen afecciones tales como
trastornos mieloproliferativos (mielofibrosis idiopatica cronica, policitemia vera, trombocitopenia esencial, leucemia
mieloide crénica), metaplasia mieloide, leucemia mielomonocitica cronica, leucemia linfocitica aguda, leucemia
eritroblastica aguda, enfermedad de Hodgkin, linfoma de linfocitos B, leucemia de linfocitos T aguda, carcinoma de
mama, cancer de ovario, carcinoma de colon, cancer de préstata, melanoma, sindromes mielodisplasicos, queloides,
insuficiencia cardiaca congestiva, isquemia, trombosis, hipertrofia cardiaca, hipertension pulmonar y degeneracion
de la retina.

Otras afecciones que se pueden tratar mediante la inhibicién de proteinas cinasas incluyen leucemia mieloide
aguda, leucemia aguda de promielocitos, leucemia linfocitica aguda, sindromes mielodisplasicos, leucocitosis,
leucemia mielomonocitica juvenil, leucemia de linfocitos B aguda, leucemia mieloide crénica, leucemia de linfocitos T
aguda, trastornos mieloproliferativos y leucemia mielomonocitica crénica.

Los compuestos de la invencion también se pueden utilizar en la preparaciéon de un medicamento para tratar una
afeccion en un animal en el cual la inhibicidon de una proteina cinasa puede prevenir, inhibir o mejorar la patologia o
sintomatologia de la afeccién. Los compuestos de la invencion también se pueden utilizar en la preparacion de un
medicamento para el tratamiento o la prevencién de un trastorno relacionado con cinasas.

Un ejemplo de un trastorno relacionado con cinasas es un trastorno proliferativo. En una realizaciéon especifica, el
trastorno proliferativo se selecciona a partir del grupo que consiste en trastornos mieloproliferativos (mielofibrosis
idiopatica cronica, policitemia vera, trombocitopenia esencial, leucemia mieloide crénica), metaplasia mieloide,
leucemia mielomonocitica cronica, leucemia mieloide aguda, leucemia mielomonocitica juvenil, leucemia
promielocitica aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia eritroblastica aguda, leucemia de linfocitos B aguda,
leucocitosis, enfermedad de Hodgkin, linfoma de linfocitos B, leucemia de linfocitos T aguda, carcinoma de mama,
cancer de ovario, carcinoma de colon, cancer de prostata, melanoma, sindromes mielodisplasicos, queloides,
retinoblastoma, neoplasma maligno de mama, tumor maligno de colon, hiperplasia del endometrio, osteosarcoma,
carcinoma de células escamosas, cancer pulmonar de células no pequefias, melanoma, carcinoma de células
hepaticas, neoplasma maligno del pancreas, leucemia mieloide, carcinoma cervical, tumor fibroide, adenocarcinoma
del colon, glioma, glioblastoma, oligodendroglioma, linfoma, cancer de ovario, restenosis, astrocitoma, neoplasmas
de la vejiga y neoplasmas musculoesqueléticos.

Un ejemplo de un trastorno proliferativo es cancer. El cancer puede ser un tumor sélido. El tumor sélido puede ser
un tumor presente en un érgano o tejido o con metastasis procedente de los mismos que se selecciona a partir del
grupo que consiste en mama, ovario, colon, prostata, endometrio, hueso, piel, pulmén, higado, pancreas, cuello
uterino, cerebro, tejido neural, tejido linfatico, vaso sanguineo, vejiga y musculo.

Otro ejemplo de un cancer es un cancer hematolégico. Los ejemplos de canceres hematoldgicos incluyen leucemia
mieloide aguda, leucemia promielocitica aguda, leucemia linfocitica aguda, sindrome mielodisplasico, leucocitosis,
leucemia mielomonocitica juvenil, leucemia de linfocitos B aguda, leucemia mieloide crénica, leucemia de linfocitos T
aguda, leucemia mielomonocitica crénica, metaplasia mieloide, leucemia mielomonocitica cronica, leucemia
eritroblastica aguda, enfermedad de Hodgkin y linfoma de linfocitos B.

Otro trastorno relacionado con cinasas es un trastorno cardiovascular. Los ejemplos de trastorno cardiovascular
incluyen insuficiencia cardiaca congestiva, isquemia, trombosis, hipertrofia cardiaca y restenosis.

Otro trastorno relacionado con cinasa es un trastorno neurodegenerativo. El trastorno neurodegenerativo puede ser
la enfermedad de Alzheimer.
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Los compuestos descritos tienen la capacidad de ser utilizados en el tratamiento de trastornos proliferativos. Un
ejemplo de dicho trastorno es cancer.

La administracion de compuestos de Férmula (I) a humanos puede ser mediante cualquiera de los modos aceptados
para la administracién entérica tal como oral o rectal, o mediante administraciéon parenteral tal como las vias de
administracion subcutanea, intramuscular, intravenosa e intradérmica. La inyeccion puede ser en bolo o a través de
infusion constante o intermitente. El compuesto activo esta incluido tipicamente en un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable y en una cantidad suficiente para suministrar al paciente una dosis terapéuticamente
eficaz. En varias realizaciones, el compuesto inhibidor puede ser selectivamente tdxico o mas toxico frente a células
que proliferan rapidamente, por ejemplo tumores cancerosos, que frente a células normales.

Tal como se utiliza en esta memoria, el término "cancer" es un término general que pretende abarcar el vasto
numero de afecciones que estan caracterizadas por el crecimiento anormal y no controlado de las células.

Se anticipa que los compuestos de la invenciéon pueden ser Utiles para tratar varios canceres incluyendo, pero sin
limitarse a, canceres de tejido 6seo incluyendo sarcoma de Ewing, osteosarcoma, condrosarcoma y similares,
tumores cerebrales y del SNC incluyendo neuroma acustico, neuroblastomas, glioma y otros tumores cerebrales,
tumores de la médula espinal, canceres de mama, canceres colorrectales, adenocarcinomas colorrectales
avanzados, canceres endocrinos incluyendo carcinoma adrenocortical, cancer pancreatico, cancer de pituitaria,
cancer de tiroides, cancer de paratiroides, cancer de timo, neoplasma endocrino multiple, canceres
gastrointestinales incluyendo cancer de estébmago, cancer de esdéfago, cancer de intestino delgado, cancer de
higado, cancer de conducto biliar extrahepatico, tumor carcinoide gastrointestinal, cancer de vesicula biliar, canceres
genitourinarios incluyendo cancer de testiculo, cancer de pene, cancer de préstata, canceres ginecoldgicos
incluyendo cancer cervical, cancer de ovario, cancer vaginal, cancer de utero/endometrio, cancer de vulva, cancer
trofoblastico gestacional, cancer de las trompas de Falopio, sarcoma uterino, canceres de cabeza y cuello
incluyendo cancer de la cavidad oral, cancer de los labios, cancer de glandula salival, cancer de laringe, cancer de
hipofaringe, cancer de ortofaringe, cancer nasal, cancer paranasal, cancer nasofaringeo, leucemias incluyendo
leucemia infantil, leucemia linfocitica aguda, leucemia mieloide aguda, leucemia linfocitica crénica, leucemia mieloide
cronica, leucemia de célula pilosa, leucemia promielocitica aguda, leucemia de célula plasmatica, mielomas,
trastornos hematolégicos incluyendo sindromes mielodisplasicos, trastornos mieloproliferativos, anemia aplasica,
anemia de Fanconi, macroglobulinemia de Waldenstroms, canceres de pulmoén incluyendo cancer de pulmén de
células pequenfias, cancer pulmonar de células no pequefias, linfomas incluyendo enfermedad de Hodgkin, linfoma
de tipo no Hodgkin, linfoma de linfocitos T cutaneo, linfoma de linfocitos T periférico, linfoma de linfocitos B, linfoma
de Burkitt, linfoma relacionado con SIDA, canceres oculares incluyendo retinoblastoma, melanoma intraocular,
canceres de la piel incluyendo melanoma, cancer de la piel de tipo no melanoma, cancer de células de Merkel,
sarcomas de tejidos blandos tales como sarcoma de tejido blando infantil, sarcoma de tejido blando de adulto,
sarcoma de Kaposi, canceres del sistema urinario incluyendo cancer de rifidn, tumor de Wilms, cancer de vejiga,
cancer de uretra y cancer de células de transicion. Los ejemplos de canceres que pueden ser tratados utilizando los
compuestos de esta invencion incluyen el cancer hematolégico tal como trastornos mieloproliferativos (mielofibrosis
idiopatica, policitemia vera, trombocitopenia esencial, leucemia mieloide crénica), metaplasia mieloide, leucemia
mielomonocitica cronica, leucemia linfocitica aguda, leucemia eritroblastica aguda, enfermedad de Hodgkin y de tipo
no Hodgkin, linfoma de linfocitos B, leucemia de linfocitos T aguda, sindromes mielodisplasicos, trastorno de células
plasmaticas, leucemia de células pilosas, sarcoma de Kaposi, linfoma; cancer ginecoldgico tal como carcinoma de
mama, cancer de ovario, cancer cervical, cancer de la vagina y la vulva, hiperplasia del endometrio; cancer del tracto
gastrointestinal tal como carcinoma colorrectal, pélipos, cancer de higado, cancer gastrico, cancer pancreatico,
cancer de vesicula biliar; cancer del tracto urinario tal como cancer de préstata, cancer de rifion y renal; cancer de la
vejiga urinaria, cancer de uretra, cancer del pene; cancer de la piel tal como melanoma; tumor cerebral tal como
glioblastoma, neuroblastoma, astrocitoma, ependinoma, gliomas del tallo cerebral, meduloblastoma, menigiomas,
astrocitoma, oligodendroglioma; cancer de cabeza y cuello tal como carcinoma nasofaringeo, carcinoma laringeo;
cancer del tracto respiratorio tal como carcinoma de pulmén (cancer pulmonar de células no pequefias y de células
pequenas), mesotelioma; enfermedad ocular tal como retinoblastoma; enfermedades musculoesqueléticas tales
como osteosarcoma, neoplasma musculoesquelético; carcinoma de células escamosas y tumor fibroide.

Los ejemplos de canceres que pueden ser tratados utilizando los compuestos de esta invencion incluyen pero no se
limitan a, cancer de vejiga, cancer de mama, cancer cervical, cancer colorrectal, cancer de colon, cancer gastrico,
neuroblastoma, retinoblastoma, cancer de ovario, cancer pancreatico, leucemia, linfoma, cancer de prostata y cancer
de pulmon.

Los ejemplos de canceres que pueden ser tratados utilizando los compuestos de esta invencién son cancer de
colon, cancer colorrectal, cancer pancreatico y cancer cervical.

Incluso otros ejemplos de canceres que pueden ser tratados utilizando los compuestos de las presentes invenciones
incluyen pero no se limitan a, linfoma de linfocitos B (por ejemplo, linfoma de Burkitt), leucemias (por ejemplo,
leucemia promielocitica aguda, eritroleucemia), linfoma cutaneo de linfocitos T (CTCL) y linfoma periférico de
linfocitos T.

Incluso otros ejemplos de canceres que pueden ser tratados utilizando los compuestos de la presente invencion
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incluyen tumores sdlidos y enfermedades hematolégicas malignas.

Se anticipa que, debido a su inhibicién de JAK2, los compuestos de la invencion también pueden ser Utiles para
tratar varios trastornos mieloproliferativos que pueden incluir policitemia vera, trombocitemia esencial y mielofibrosis
idiopatica.

Cuando se utilizan los compuestos de la invencion, éstos se pueden administrar en cualquier forma o modo que
haga que el compuesto sea biodisponible. El experto en la técnica de preparacion de formulaciones puede
seleccionar facilmente la forma y el modo de administracion apropiados dependiendo de las caracteristicas
particulares del compuesto seleccionado, la afeccion que se va a tratar, el estadio de la afeccién a tratar y otras
circunstancias relevantes. Para una mayor informacion el lector puede consultar la referencia Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 19?2 edicion, Mack Publishing Co, (1995).

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar solos o en forma de una composicion farmacéutica
en combinacion con un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable. Los compuestos de la
invencion, aunque efectivos por si mismos, tipicamente se formulan y se administran en forma de sus sales
farmacéuticamente aceptables debido a que estas formas son tipicamente mas estables, cristalizan mas facilmente
y tienen una solubilidad incrementada.

Sin embargo, los compuestos se utilizan tipicamente en forma de composiciones farmacéuticas que se formulan en
funcion del modo de administracién deseado. Por lo tanto, En una realizacién, adicional, la presente invencion
proporciona una composicion farmacéutica que incluye un compuesto de Formula (I) y un vehiculo, diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable. Las composiciones se preparan de modos bien conocidos en la técnica.

La invencién, en otras realizaciones, proporciona un paquete o kit que comprende uno o varios recipientes llenos
con uno o varios de los ingredientes de las composiciones farmacéuticas de la invencion. En dicho paquete o kit se
puede encontrar un recipiente que tiene una dosificacion unitaria del o los agentes. Los kits pueden incluir una
composicion que comprende un agente efectivo ya sea como concentrados (incluyendo composiciones liofilizadas),
las cuales se pueden diluir posteriormente antes del uso o se pueden proporcionar a la concentraciéon de uso, en
donde los frascos pueden incluir una o varias dosificaciones. De manera conveniente, en los kits se pueden
proporcionar dosificaciones individuales en frascos estériles de modo que el médico puede emplear los frascos
directamente, en donde los frascos pueden tener la cantidad y la concentracion deseadas del o los agentes. Con
tal(es) recipiente(s) pueden estar asociados diversos materiales impresos tales como instrucciones para uso, o un
aviso en la forma prescrita por una agencia gubernamental que regula la fabricacién, uso o venta de productos
farmacéuticos o bioldgicos, cuyo aviso refleja la aprobacion por parte de la agencia de la fabricacion, uso o venta
para administracién en seres humanos.

Los compuestos de la invencién se pueden utilizar o administrar en combinacién con uno o varios farmacos
adicionales que son farmacos y/o procedimientos anticancerigenos (por ejemplo, cirugia, radioterapia) para el
tratamiento del trastorno/enfermedades mencionadas. Los componentes se pueden administrar en la misma
formulacién o en formulaciones separadas. Si se administran en formulaciones separadas, los compuestos de la
invencion se pueden administrar en forma secuencial o simultdneamente con el otro o los otros farmacos.

Ademas de que se pueden administrar en combinacion con uno o varios farmacos adicionales que incluyen
farmacos anticancerigenos, los compuestos de la invencion se pueden utilizar en una terapia de combinacion.
Cuando esto sucede, los compuestos se administran tipicamente combinados entre si. Por lo tanto, se puede
administrar uno o varios de los compuestos de la invencidon ya sea simultdneamente (como una preparacion
combinada) o en forma secuencial con el fin de lograr un efecto deseado. Esto es especialmente deseable en casos
en los que el perfil terapéutico de cada compuesto es diferente, de modo que el efecto combinado de los dos
farmacos proporciona un resultado terapéutico mejorado.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion para inyeccion parenteral comprenden soluciones acuosas 0 no
acuosas estériles, dispersiones, suspensiones o emulsiones farmacéuticamente aceptables, asi como polvos
estériles que se pueden reconstituir como soluciones o dispersiones inyectables estériles justo antes de ser
utilizados. Los ejemplos de vehiculos, diluyentes, disolventes o portadores acuosos y no acuosos apropiados
incluyen agua, etanol, polioles (tales como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol y similares) y mezclas apropiadas
de los mismos, aceites vegetales (tales como aceite de oliva) y ésteres organicos inyectables tales como oleato de
etilo. La fluidez apropiada se puede mantener, por ejemplo, mediante el uso de materiales de recubrimiento tales
como lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de dispersiones y mediante
el uso de agentes tensoactivos.

Estas composiciones también pueden contener coadyuvantes tales como agentes conservadores, agentes
humectantes, agentes emulsionantes y agentes dispersantes. La prevencion de la accion de microorganismos se
puede asegurar mediante la inclusion de diversos agentes antibacterianos y antifungicos, por ejemplo, parabeno,
clorobutanol, acido fenol-sorbico y similares. También puede ser deseable incluir agentes isoténicos tales como
azucares, cloruro de sodio y similares. La absorcion prolongada de la forma farmacéutica inyectable se puede
producir mediante la inclusion de agentes que retrasan la absorcion tales como monoestearato de aluminio y

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 506 040 T3

gelatina.

Si se desea y para una distribucion mas eficaz, los compuestos se pueden incorporar en sistemas de suministro de
liberacion lenta o dirigida tales como matrices poliméricas, liposomas y microesferas.

Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar, por ejemplo, mediante filtracion a través de un filtro que retenga
bacterias, o mediante incorporacién de agentes esterilizantes en forma de composiciones solidas estériles que se
pueden disolver o dispersar en agua estéril u otro medio inyectable estéril justo antes de ser utilizadas.

Las formas de dosificacion sélidas para administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos y
granulos. En tales formas de dosificacion sélidas, el compuesto activo estda mezclado por lo menos con un excipiente
o vehiculo inerte, farmacéuticamente aceptable, tal como citrato de sodio o fosfato dicalcico y/o a) materiales de
relleno o extensores tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico, b) aglutinantes tales
como, por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y goma acacia, c)
humectantes tales como glicerol, d) agentes desintegrantes tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidén de
patata o mandioca, acido alginico, algunos silicatos y carbonato de sodio, €) agentes retardantes de la disolucion
tales como parafina, f) aceleradores de la absorcion tales como compuestos de amonio cuaternario, g) agentes
humectantes tales como, por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol, h) absorbentes tales como caolin
y arcilla bentonita, e i) lubricantes tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles
solidos, laurilsulfato de sodio y mezclas de los mismos. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, la forma de
dosificacion también puede comprender agentes tamponadores.

También se pueden utilizar composiciones sélidas de un tipo similar como materiales de relleno en capsulas de
gelatina duras y blandas utilizando excipientes tales como lactosa o aztcar de leche asi como polietilenglicoles de
alto peso molecular y similares.

Las formas de dosificacion solidas de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos se pueden preparar con
recubrimientos y cubiertas tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica
de formulacion farmacéutica. Estas pueden contener opcionalmente agentes opacificantes y también pueden tener
una composicion que liberen el o los ingredientes activos solamente, o en forma preferente, en una cierta parte del
tracto intestinal, opcionalmente, en una manera retardada. Ejemplos de composiciones de inclusion que se pueden
utilizar incluyen sustancias poliméricas y ceras.

Si se desea y para una distribucién mas eficaz, los compuestos se pueden incorporar en sistemas de suministro de
liberacion lenta o dirigida tales como matrices poliméricas, liposomas y microesferas.

Los compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada, si fuera apropiado, con uno o varios de
los excipientes mencionados anteriormente.

Las formas de dosificacion liquidas para administracion por via oral incluyen emulsiones, soluciones, suspensiones,
jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de los compuestos activos, las formas de dosificacion
liquidas pueden contener diluyentes inertes utilizados comunmente en la técnica, tales como, por ejemplo, agua u
otros disolventes, agentes para solubilizacion y emulsionantes tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico,
carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol,
dimetilformamida, aceites (en particular, aceites de semilla de algodén, cacahuete, maiz, germen, oliva, ricino y
ajonjoli), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de acido graso de sorbitan y mezclas de los
mismos.

Ademas de diluyentes inertes, las composiciones orales pueden incluir también coadyuvantes tales como agentes
humectantes, agentes emulsionantes y de suspension, agentes edulcorantes, aromatizantes y agentes perfumantes.

Las suspensiones, ademas de los compuestos activos, pueden contener agentes de suspensién como, por ejemplo,
alcoholes isoestearilicos etoxilados, polioxietilen-sorbitol y ésteres de sorbitan, celulosa microcristalina,
metahidroxido de aluminio, bentonita, agar-agar y goma tragacanto y mezclas de los mismos.

Las composiciones para administracion por via rectal o vaginal son preferentemente supositorios que se pueden
preparar mezclando los compuestos de esta invencién con excipientes o vehiculos no irritantes apropiados tales
como manteca de cacao, polietilenglicol o una cera para supositorios, los cuales son sélidos a temperatura ambiente
pero liquidos a la temperatura corporal y por lo tanto se funden en el recto o la cavidad vaginal y liberan el
compuesto activo.

Las formas de dosificacion para administracion por via topica de un compuesto de esta invencion incluyen polvos,
parches, pulverizaciones, pomadas e inhalantes. El compuesto activo se mezcla en condiciones estériles con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y cualquier conservante, tampon o propulsor que pueda requerirse.

La cantidad de compuesto administrado tratara y reducira o aliviara preferentemente la afeccion. EI médico
encargado puede determinar facilmente una cantidad terapéuticamente eficaz mediante el uso de técnicas
convencionales y mediante observacion de los resultados obtenidos bajo circunstancias analogas. Para determinar
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la cantidad terapéuticamente eficaz se debe considerar una variedad de factores que incluyen, pero sin limitarse a,
la especie de animal, su tamafio, edad y salud general, la afeccion especifica implicada, la gravedad de la afeccion,
la respuesta del paciente al tratamiento, el compuesto particular administrado, el modo de administracioén, la
biodisponibilidad de la preparacion administrada, el régimen de dosificacién seleccionado, el uso de otros
medicamentos y otras circunstancias relevantes.

Una dosificacion preferida estara en el intervalo de 0,01 hasta 300 mg aproximadamente por kilogramo de peso
corporal por dia. Una dosificacion mas preferida estara en el intervalo de 0,1 a 100 mg por kilogramo de peso
corporal por dia, mas preferido de 0,2 a 80 mg por kilogramo de peso corporal por dia, incluso mas preferido 0,2 a
50 mg por kilogramo de peso corporal por dia. Una dosis apropiada se puede administrar en subdosis multiples por
dia.

Como se ha descrito anteriormente, los compuestos de las realizaciones pueden ser Utiles para tratar enfermedades
proliferativas. Los ejemplos de tales enfermedades o afecciones proliferativas celulares incluyen cancer (incluyendo
cualquier metastasis), psoriasis y trastornos proliferativos de células del musculo liso tales como restenosis. Los
compuestos de la invencién pueden ser particularmente Utiles para tratar tumores tales como cancer de mama,
cancer de colon, cancer de pulmdn, cancer de ovario, cancer de prostata, cancer de cabeza y/o cuello o cancer
renal, gastrico, pancreatico y cancer de cerebro, asi como enfermedades hematologicas malignas tales como
linfoma y leucemia. Ademas, los compuestos de la invencion pueden ser Utiles para tratar una enfermedad
proliferativa que sea refractaria al tratamiento con otros farmacos anticancerigenos; y para tratar afecciones
hiperproliferativas tales como leucemias, psoriasis y restenosis. En otras realizaciones, los compuestos de esta
invencion se pueden utilizar para tratar afecciones precancerosas o hiperplasia, incluyendo poliposis adenomatosa
familiar, pdlipos adenomatosos de colon, displasia mieloide, displasia del endometrio, hiperplasia del endometrio con
atipia, displasia cervical, neoplasia intraepitelial vaginal, hiperplasia prostatica benigna, papilomas de la laringe,
queratosis actinica y solar, queratosis seborreica y queratoacantoma.

Sintesis de macrociclos de pirimidina

Como se ha descrito anteriormente, la invencion proporciona un método de sintesis de un compuesto de férmula (1),
en donde el método incluye las etapas de:

(a) proporcionar un compuesto de la formula

x1
/
Ar?
Rb

R2 R?

\ N
X2
~
)\ _ Ar?
1 N 22

en donde R1, R2, R?, Rb, ZZ, Ar1, Ar2, X' y X2 son como se han definido anteriormente;

R

(b) someter el compuesto a metatesis de cierre de anillo;
(c) opcionalmente hacer reaccionar el doble enlace formado de esta manera para formar un grupo cicloalquilo.

Los métodos de la invencién implican la ciclacién de un compuesto dieno de la férmula descrita anteriormente, el
cual se puede producir utilizando procedimientos bien conocidos en la técnica o utilizando los descritos mas
adelante. La elecciéon exacta del método utilizado para producir el dieno para la ciclacion dependera del dieno
seleccionado y los métodos de sintesis de los dienos estan dentro de la habilidad del experto en la técnica. El
compuesto puede reaccionar en su forma libre, aunque es tipico que se convierta primero en una sal acida
apropiada. Las sales acidas son bien conocidas tal como se ha descrito anteriormente, habiéndose encontrado que
la sal clorhidrato y la sal de acido trifluoroacético son particularmente apropiadas.

Una vez que se proporciona el dieno de una férmula apropiada como se ha descrito anteriormente, éste después se
somete después a metatesis de cierre de anillo utilizando condiciones estandar. Se sabe que una variedad de
catalizadores son apropiados para la metatesis de cierre de anillo, incluyendo una variedad de catalizadores
basados en rutenio. Los catalizadores basados en rutenio apropiados incluyen catalizadores basados en rutenio bien
conocidos utilizados en reacciones de metatesis de olefinas, tales como el catalizador de Grubb (primera y segunda
generacion), el catalizador de Hoveyda (primera y segunda generacion) y el catalizador de Nolan. En cada caso,
puede ser necesario efectuar ajustes apropiados de las condiciones de reaccion para permitir que ocurra el cierre
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del anillo. En una realizacién especifica, el catalizador es catalizador de Grubb de segunda generacion.

Los catalizadores basados en rutenio Utiles para la etapa de ciclacion por metatesis, como se ha descrito
anteriormente, son todos catalizadores conocidos que se pueden obtener utilizando técnicas de sintesis conocidas.
Por ejemplo, véanse las siguientes referencias para ejemplos de catalizadores basados en rutenio apropiados:

Organometallics 2002, 21, 671; 1999, 18, 5416; y 1998, 17, 2758;

J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 6543; 1999, 121, 791; 1999, 121, 2674; 2002, 124, 4954; 1998, 120, 2484; 1997, 119,
3887; 1996, 118, 100; y 1996, 118, 9606;

J. Org. Chem. 1998, 63, 9904; y 1999, 64, 7202;
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1998, 37, 2685; 1995, 34, 2038; 2000, 39, 3012 y 2002, 41, 4038;
Documentos de Patentes EE.UU. n° 5.811.515; 6.306.987 B1; y 6.608.027 B1.

La proporcion de dieno frente a catalizador puede variar ampliamente como sera evidente para el experto en la
técnica. Sin embargo, una proporcion apropiada es de tal manera que la relacion sea de 100:1 a 1:1. Una relacion
particularmente apropiada es de 20:1 a 2:1. Una relacién mas especifica es de 20:1 a 10:1.

La etapa de metatesis de cierre de anillo se puede efectuar a través de un intervalo amplio de temperaturas,
seleccionando el intervalo de temperaturas tipicamente tomando como base el dieno que se esta ciclando, el tiempo
de reaccion y el catalizador elegido. En una realizacion, la reaccion se efectia a una temperatura de 20 a 200°C. En
otra realizacion, la temperatura es de 30 a 120°C. En otra realizacion, la temperatura esta en el intervalo de 30 a
50°C. En una realizacién especifica, la temperatura es de 40°C.

La etapa de cierre de anillo se puede efectuar en presencia de cualquier disolvente no interferente apropiado que no
interfiera con la reaccion. El experto en la técnica puede seleccionar faciimente disolventes apropiados que no
interfieren con la reaccién, sin embargo, los ejemplos de disolventes apropiados incluyen alcanos, tales como n-
pentano, n-hexano o n-heptano, hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno o xileno, hidrocarburos
clorados tales como diclorometano, triclorometano, tetraclorometano o dicloroetano, disolventes tipo éter, tales como
tetrahidrofurano, 2-metil-tetrahidrofurano, 3-metil-tetrahidrofurano, éter ciclopentil-metilico, éter metil-ter-butilico, éter
dimetilico, dietilico o dioxano y alcohol metilico. Un ejemplo de un disolvente especifico es diclorometano.

La etapa de metatesis de cierre de anillo se puede efectuar a través de una amplia gama de diluciones de dieno en
el disolvente, estando normalmente la relacion de dieno a diluyente en el intervalo de 1:4000 en peso a 1:25 en
peso. En otra realizacion, la relacion es de 1:200 en peso a 1:50 en peso.

La etapa de cicloalquilacion se puede efectuar utilizando cualquier agente de cicloalquilacion bien conocido en la
técnica. Un ejemplo de un agente de cicloalquilacion apropiado es un agente de ciclopropanacion. Los ejemplos de
agentes de ciclopropanacion son bien conocidos en la técnica e incluyen diazometano y carbenos. El uso de estos
agentes es bien conocido y esta dentro del alcance del experto en la técnica el poder efectuar reacciones de este
tipo.

Las reacciones de cicloalquilacion se efectian tipicamente en un disolvente no interferente, tal como acetonitrilo,
mezclas por adicién de acetato de etilo/hexano, acetato de etilo, tetrahidrofurano, éter, tolueno, acetona, tetracloruro
de carbono y diclorometano o mezclas de los mismos. Los expertos en la técnica apreciaran que una amplia gama
de disolventes podrian ser de hecho apropiados para ser utilizados en la ejecucion de la reaccién de la invencion. En
cualquier caso especifico se puede identificar un disolvente dptimo mediante ensayos y experimentacion, utilizando
los disolventes anteriores y otros.

Los agentes de las diversas realizaciones se pueden preparar utilizando las rutas de reaccién y los esquemas de
sintesis tal y como se describen mas adelante, empleando las técnicas disponibles en el campo utilizando materiales
de partida que se pueden conseguir facilmente. La preparacién de compuestos particulares de las realizaciones se
describe con mayor detalle en los siguientes ejemplos, pero el experto reconocera que las reacciones quimicas
descritas se pueden adaptar facilmente para preparar una variedad de otros agentes de las diversas realizaciones.
Por ejemplo, se puede efectuar de forma satisfactoria la sintesis de compuestos no ejemplificados mediante
modificaciones evidentes para los expertos en la técnica, por ejemplo, protegiendo de manera apropiada los grupos
interferentes, cambiando a otros reactivos apropiados conocidos en la técnica, o efectuando modificaciones
rutinarias de las condiciones de la reaccion. Una lista de grupos protectores apropiados en la sintesis organica se
puede encontrar en T.W. Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, 32 edicion, John Wiley & Sons, 1991. De
manera alternativa, se reconocera que otras reacciones descritas en esta memoria o conocidas en la técnica se
pueden aplicar para preparar otros compuestos de las diversas realizaciones.

Los reactivos Utiles para sintetizar los compuestos se pueden obtener o preparar de conformidad con técnicas
conocidas en el campo.

En los ejemplos descritos mas adelante, a menos que se indique de otra manera, todas las temperaturas en la
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siguiente descripcion estan en grados Celsius y todas las partes y porcentajes estan en peso, a menos que se
indique de otra manera.

Diversos materiales de partida y otros reactivos se adquirieron a partir de proveedores comerciales, tales como
Aldrich Chemical Company o Lancaster Synthesis Ltd. y se utilizaron sin una purificacion adicional, a menos que se
indique lo contrario. Tetrahidrofurano (THF) y N,N-dimetilformamida (DMF) se adquirieron a partir de Aldrich en
botellas "SureSeal" y se utilizaron tal como se recibieron. Todos los disolventes se purificaron utilizando métodos
convencionales en la técnica, a menos que se indique de otra manera.

Las reacciones indicadas mas adelante se realizaron a presiéon positiva de nitrdgeno, argén o con un tubo
desecante, a temperatura ambiente (a menos que se indique de otra manera), en disolventes anhidros y los
matraces de reaccion estan equipados con tapones de caucho con tabiques (rubber septa) para la introduccion de
sustratos y reactivos con una jeringa. El material de vidrio se secé en horno y/o se secd con calor. La cromatografia
analitica en capa fina se efectud sobre placas de vidrio revestidas con gel de silice 60 F 254 (E Merck (0,25 mm)) y
se eluyeron con las proporciones adecuadas de disolvente (v/v). Las reacciones se sometieron a ensayo mediante
TLC y se detuvieron evaluando el consumo de material de partida.

Las placas de TLC se visualizaron mediante absorcion UV o con una pulverizacién del reactivo p-anisaldehido o un
reactivo de acido fosfomolibdico (Aldrich Chemical, al 20% en peso en etanol) el cual se activa con calor, o mediante
tincion en una camara de yodo. Los tratamientos se efectuaron tipicamente duplicando el volumen de reaccion con
el disolvente de reaccion o disolvente de extraccion y lavando después con las soluciones acuosas indicadas
utilizando 25% en volumen del volumen de extraccion (a menos que se indicara de otra manera). Las soluciones de
producto se secaron sobre sulfato de sodio anhidro antes de filtrar y la evaporacion de los disolventes se efectud a
presién reducida en un evaporador giratorio y se indic6 como disolventes eliminados a vacio. La cromatografia de
vaporizacion instantanea en columna [Still et al, J. Org. Chem., 43, 2923 (1978)] se realizé utilizando gel de silice
para vaporizacion instantanea, grado E de Merck (47-61 mm) y una relacién de gel de silice:material crudo de
aproximadamente 20:1 a 50:1, a menos que se indicara de otra manera. La hidrogenolisis se efectud a la presion
indicada o a presiéon ambiental.

Los espectros de 'H RMN se registraron en un instrumento Bruker que funcionaba a 400 MHz y los espectros de
3C-RMN se registraron operando a 100 MHz. Los espectros de RMN se obtuvieron como soluciones en CDCls (en
ppm), utilizando cloroformo como el patrén de referencia (7,27 ppm y 77,00 ppm) o CDsOD (3,4 y 4,8 ppm y 49,3

ppm), o un patréon de referencia interno de tetrametilsilano (0,00 ppm) cuando fuera apropiado. Otros disolventes

para RMN se utilizaron segun fue necesario. Cuando se indican multiplicidades de los picos, se utilizan las
siguientes abreviaturas: s = singlete, d = doblete, t = triplete, m = multiplete, br = ampliado, dd = doblete de dobletes,
dt = doblete de tripletes. Las constantes de acoplamiento, cuando se proporcionan, se indican en Hercios.

Los espectros de masas se obtuvieron utilizando LC/MS ya sea en ESI o APCI. Todos los puntos de fusion estan sin
corregir.

Todos los productos finales tienen mas del 90% de pureza (mediante HPLC a longitudes de onda de 220 nm y 254
nm).

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar las realizaciones descritas y no se deben considerar como limitaciones de
las mismas. Se pueden preparar compuestos adicionales, ademas de los descritos mas adelante, utilizando el
siguiente esquema de reaccion descrito o variaciones o modificaciones apropiadas del mismo.

Esquema general de sintesis

El esquema 1 es un esquema sintético general que esboza los procedimientos para la fabricacion de compuestos de
la invencion de formula general (Vllla) y (IXa) siendo compuestos de la invencién en donde X y X2 son grupos
heteroalquilo que contienen al menos un atomo de oxigeno en la cadena normal y Ar' y Ar? son fenileno. Este
procedlmlento g[]eneral se puede maodificar para producir otros compuestos de la invencién con valores diferentes
para X' X2 Ar y Ar? mediante una modificacion apropiada de los reactivos y materiales de partida utilizados. Un
experto en la técnica puede efectuar facilmente estos cambios. Los compuestos de formula (Vllla) pueden
reaccionar con reactivos apropiados para producir los analogos de ciclopropilo asociados de formula (IXa).

1

k(R“o)\\ X A (R‘°) X!
| P ) x l\\

xZ
= ) R2
__...(R‘I 1) =z N
~ J o - J\ : (Rl 1)
R °N N
Vitla H
IXa

38



10

15

20

25

ES 2 506 040 T3

Como se puede observar en el esquema 1 una 2,4-dicloropirimidina (la) sustituida en forma apropiada se trata en
condiciones de acoplamiento de Suzuki con acidos bordénicos de tipo (lla) funcionalizados de manera apropiada para
obtener compuestos de biarilo de tipo (llla), los cuales al ser tratados con bromuros de alquenilo (V) en presencia
de una base tal como Cs;CO3 permiten obtener compuestos de alilo de tipo (Va) Tanto el compuesto de férmula
(IlMa) como el compuesto de formula (IVa) se funcionalizan con grupos L y L' apropiados respectlvamente para
producir el grupo X' deseado después de la reaccion. La variacion de la identidad de los grupos L y L' permite
facilmente la entrada a la amplia gama de grupos X" diferentes contemplados por la presente invencién. La
sustitucién con una anilina (Vla) funcionalizada de manera apropiada, en condiciones estandar permite obtener
alquenos terminales (Vlla), un producto intermedio clave listo para la metatesis de cierre de anillo (RCM, por sus
siglas en inglés). De nuevo, la seleccmn de la anilina (VIa) funcionalizada de manera apropiada permite la entrada a
una amplia gama de posibles grupos X2 contemplados por la presente invencion. El uso de RCM con catalizador de
Grubbs de 2° generacién proporciona (Vllla) como una mezcla isémeros trans y cis que se pueden separar mediante
cromatografia. Los compuestos de tipo (IXa) se pueden obtener mediante ciclopropanacion en condiciones estandar.
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Variando las identidades de los materiales de partida se puede contemplar y producir una varledad de
combinaciones diferentes de X' y X al igual que una variedad de formas sustituidas de forma diferente de Ar' y Ar.
En el esquema mostrado tanto Ar' como Ar? se representan como restos fenilo, sin embargo se puede acceder a
otros arilos empleando quimica analoga como se describe en el Esquema 1. Los procedimientos sintéticos para la
sintesis de una variedad de analogos de los compuestos de la formula Vllla se presentan en forma detallada mas
adelante.

Esquema 1

Sintesis de XVlilb y XVliic

El esquema 2 ilustra el procedimiento general utilizado para preparar compuestos de formula (XVIlIb y XVllIc) que se
pueden preparar por procedimientos analogos, por ejemplo, mediante la eleccion de los materiales de partida
apropiados.
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De nuevo, el acoplamiento de 2,4-dicloropirimidina (la) comercialmente disponible en condiciones de acoplamiento
de Suzuki, con acidos boroénicos de tipo (Xlla) permite obtener compuestos de biarilo de tipo (Xllla), los cuales al ser
tratados con bromuros de alquenilo (XIV) en presencia de una base, tal como Cs>CO3, producen éteres insaturados
de tipo (XVa). La sustitucion con anilina (XVIb o XVIc) en condiciones estandar proporciona alquenos terminales
(XVIIb o XVllc), un producto intermedio clave listo para la metatesis de cierre de anillo (RCM). El empleo de RCM
con un catalizador de Grubbs de 2 generacién proporciona (XVIlIb o XVllic). Los compuestos de tipo (XIXb) se
obtienen mediante ciclopropanacién en condiciones normales.
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. WR )T\ O g s S A
n 4
+ (HO)zB‘d Suzuki 7 X 2
’ \ TR R =z Cs,CO. Y
2 3
Xlia - )\ SN N

Xilla
) /
NH, 10 |
P W(R )\ kl WR' )
/s | oL~ O Grubbs
oRY) m R2 m e
m=1, XVib ZON A RC n
m=0, XVic « /Il\ \.—'(R")o ——'-(R )o

\

R? u R N
m=1, XViib m=1, XVIib
m=0, XVllc m=0, XViic

CHzNz
- g(R‘°)
o)
m
..—(R“)
XIXb
Esquema 2
Sintesis del producto intermedio XVIb
NO, NO, NH,
y NaBH, ~ . 1.KOH.TBAI 2 i
—— e R ~
Ry XX oR™ oR™)  XVIb
()

5 La anilina (XVIb) se obtiene a partir de nitro-aldehido (XX) por alquilacion del alcohol correspondiente (preparado por
reduccion de aldehido (XX) con borohidruro de sodio) con bromuro de alilo (IVa1), seguido de reduccion con SnCl»

de la funcién nitro.

Sintesis del producto intermedio XVic

NO, . NH,
y NaBH, 1.KOH,TBAl  ~
| — N —— [ e
/\ CHO OH J  2.snCh, / “
R XX SR R XVID

10 La anilina (XVIc) se obtiene a partir de un 3-nitrofenol mediante alquilacion con bromuro de alilo (IVa1), seguido de
reduccion con SnCls.

Sintesis de XVIlid

El Esquema 3 ilustra el procedimiento utilizado para la preparacion de compuestos de férmula (XVIIid) que se
pueden preparar por procedimientos analogos, por ejemplo, mediante la eleccion de materiales de partida
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apropiados.
B
k(R10) l n
Xr"o /
|
= o
2
“F e
(+]
R SNTN
H
XViild
1 I((R'o)
ci CHO R o’}\ OH |\\ O/\H:§
R N - Suzuki = Br\/HJ 7
Lt (HO)B—4 AR n R2
RV NT e (R R~ Cs,CO, ZN
la Xid - )\ XiVe NG
Xilid Xvd
[ X
NH (R °) R0 n
2 K x( )|\\ o
= | Grubbs Z o
/\ oL —— R2
(Ry1) RCM Z N #
" xvib J—Rusdo SWESE
R °N N
H .
Xvilld
«R'%) [ n
CH,N, |\: o o
————— e
R2 AN 2N .
| Sy (Ra1do
RN N N
H
XiXd
Esquema 3

5 El acoplamiento de 2,4-dicloropirimidina (la) comercialmente disponible, en condiciones de acoplamiento de Suzuki
con acidos borénicos de tipo (Xlld) proporciona compuestos de biarilo de tipo (Xllic), que en el tratamiento con
bromuros de alilo (XIVc) en presencia de una base, tal como Cs;COs proporciona aliléteres de tipo (XVd). La
sustituciéon con anilina (XVIb) en condiciones convencionales proporciona alquenos terminales (XVIld), un producto
intermedio clave listo para la metatesis de cierre de anillo (RCM). El empleo de RCM con catalizador de Grubbs de

10 22 generacion proporciona RCM (XVIIld). Los compuestos de tipo (XIXd) se obtienen mediante ciclopropanacion en
condiciones normales.

Sintesis de XVllle-i

Macrociclos que contienen un anillo heterociclico de cinco miembros unido al sistema de pirimidina se pueden
preparar por un procedimiento analogo al descrito para XVIlld, partiendo de acidos borénicos alternativos. Las
15 estructuras XVllle-i a continuacion son representativas de los compuestos de esta clase.
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O/I 0 |
R1o)k\/ { (R1°)k\I-—_§ /\I\‘
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H
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—L (RO
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NN (o}
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H H
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Esquema 4

1 >z
Cl (R'%, R CHO .‘(R“’)\€> o]
RY >N ,@ Suzuki \O 1. NaBH
| |+ owc B(OH), ST L R
R ONT N R ~ 2 Z N
N - B~ i
la Xite-i < M A A
R! N Cl XIVe R N Ci
Xille-i Cs,CO, Xve-i
NH,
N o
/\ 0\/\ I(R o) k(R‘o)\O
o(R14) XVib Grubbs o
R2 - ~—d
RCM N N
5 (Ru1)o ~ J\ \'n_(Rn)o
R"SNTTN
H
XVile-i XVille-i

El Esquema 4 ilustra la preparacion de compuestos de tipo XVllle, XVIIIf, XVIlig y XVIllh. El acoplamiento de 2,4-
dicloropirimidina (la) comercialmente disponible en condiciones de acoplamiento de Suzuki, con acidos borénicos de
tipo (Xlle-i) proporciona compuestos de biarilo de tipo (Xllle-i), que en el tratamiento con bromuros de alilo (XIVc) en
presencia de una base tal como Cs,CO3 proporcionan éteres alilicos de tipo (XVe-h). La reaccion de anilina (XVIb)
en condiciones convencionales, seguida de la metatesis por cierre de anillo (RCM) empleando catalizador de Grubbs
de 22 generacion proporciona a continuacion los productos deseados (XVllle-i).

Procedimiento representativo para la sintesis de compuestos de tipo (XVIlib)

3-(2-cloro-pirimidin-4-il)fenol (Xllla1)
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OH
OH
Cl
N B(OH),
XHa1
N TCa | Y
N Cl
(la) (Xitla1)

A la solucion desgasificada de (la) (1,0 g, 6,71 mmol) y (Xlla1) (1,1 g, 8,05 mmol) en 1,2 dimetoxietano (10 ml) se
afiadié secuencialmente Na;COs; acuoso (1,06 g, 10,06 mmol) y Pd(PPHs)s (0,387 g, 0,335 mmol). La mezcla
resultante se agité a 80-85°C durante 4 h, se enfrié a 0°C y se inactivd con NH4Cl saturado. El producto se extrajo
con CH.Cl; tres veces y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y
se concentraron a presion reducida. La mezcla en bruto se purificé en columna (EtOAc/hexano) para proporcionar
0,450 g de (Xllla1). LC-MS (modo positivo ESI) m/z 207 ([M+H]"); "H RMN (400 MHz, CDCls): & 9,74 (s, 1H), 9,23 (d,
1H), 8,83 (d, 1H), 8,01 (dd, 1H), 7,60-7,65 (m, 1H), 7,35 (t, 1H), 6,94-6,99 (m, 1H).

4 (3-but-3-eniloxi-fenil)-2-cloro-pirimidina (XVa1)

Br/\/\
(XIV)
| |
NJ\C' N/)\CI
(Xliat) {Xva+t)

A una mezcla de (Xllla1) (2,0 g, 9,68 mmol) y (XIV) (7,8 g, 5,80 mmol) en DMF seco (10 ml) a temperatura ambiente,
se afiadio carbonato de cesio (14,19 g, 43,55 mmol) y la mezcla resultante se agité a 40°C durante 6 h. La mezcla
de reaccioén se enfrid a 0°C y se inactivd con H;O. El producto se extrajo con CH.Cl; tres veces y los extractos
organicos combinados se lavaron con H,O seguido de salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a
presion reducida para proporcionar un aceite, que se purificé en columna (EtOAc/hexano) para obtener 1,61 g de
(XVa1). LC-MS (modo positivo ESI) m/z 261 ([M+H]*); "H RMN (400 MHz, DMSO de): 5 8,82 (d, 1H), 8,12 (d, 1H),
7,77 (d, 1H), 7,70 (s, 1H) 7,48 (t, 1H), 7,18 (dd, 1H), 5,86-5,98 (m, 1H) 5,16-5,24 (m, 1H) 5,09-5,13 (m, 1H), 4,13 (¢,
2H), 2,49-2,56 (m, 2H).

(3-nitro-fenil)metanol (XXIb)

N02 NOZ

NaBH,

OH
CHO

(XXb) (XXIib)

A una solucion de (XXb) (5 g, 33,1 mmol) en MeOH (25 ml) a temperatura ambiente, se afiadié NaBH4 (1,25 g, 33,1
mmol) y la mezcla resultante se agité durante 30 min. La mezcla de reaccion se inactivd con agua, el producto se
extrajo con CHCl tres veces y los extractos organicos combinados se lavaron con H,O seguido de salmuera, se
secaron sobre Na,SO4 y se concentraron presion reducida para proporcionar sin purificacion 5 g de compuesto
(XXIb). LC-MS (modo positivo ESI) m/z 154 (IM+H]*); "H RMN (CDCls) & 8,27 (s, 1H), 8,17 (dd, 1H), 7,73 (dd, 1H),
7,57 (t, 1H), 4,85 (s, 2H), 2,07 (s, 1H).

1-aliloximetil-3-nitro-benceno (XXIllb)
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NO, S NO,
KOH, TBAI
OH 40C O\/\
{XXib) (XVIib)

A una mezcla de (XXIb) (5 g, 32,6 mmol) y bromuro de alilo (11,3 ml, 130,4 mmol) a temperatura ambiente se afiadié
KOH (3,65 g, 65,2 mmol) y TBAI (602 mg, 1,63 mmol) y la mezcla resultante se agité a 40°C durante la noche. La
mezcla de reaccién se enfrid y se inactivé con H;O. El producto se extrajo con CH,Cl, tres veces y los extractos
organicos combinados se lavaron con H,O seguido de salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a
presion reducida para proporcionar un aceite, que se purificé en columna (EtOAc/Hexano: 9/1) para obtener 6,3 g de
(XXIlb). LC-MS (modo positivo ESI) m/z 194 (IM+H]"); "H RMN (CDCls) & 8,27 (s, 1H), 8,18 (dd, 1H), 7,73 (dd, 1H),
7,57 (t, 1H), 6,01 (m, 1H), -5,38 (m, 1H,), 5,29 (m, 1H,), 4,65 (s, 2H), 4,13 (dt, 2H).

3-aliloximetil-fenilamina (XVIb1)

NO, NH,

SnCI2.2H20
Ov X  meownem - SN
(XXIlb) (XVib1)

A una solucién de (XXlIb) (10 g, 51,75 mmol) en MeOH/CH.Cl» (1:1, 150 ml) a temperatura ambiente se afadid
SnCl; » 2H,0 (46,7 g, 207 mmol) y la mezcla resultante se agité durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié a
0°C y se inactivd con solucion saturada de Na,COs. El producto se extrajo con CH.Cl, tres veces y los extractos
organicos combinados se lavaron con H;O seguido de salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a
presion reducida para proporcionar un aceite, que se purificé en columna (EtOAc/Hexano: 5/1) para obtener 6,80 g
de (XVIb1) con un rendimiento del 80%. LC-MS (modo positivo ESI) m/z 164 (M+H]*); "H RMN (CDCl3) 5 7,17 (t,
1H), 6,79 (m, 2H), 6,68 (d, 1H), 5,95-6,06 (m, 1H), 5,33 (m, 1H), 5,29 (m, 1H), 4,49 (s, 2H), 4,06 (m, 2H), 3,38 (s,
2H).

(3-aliloximetil-fenil)-[(4)-(3-but-3-eniloxi-fenil)-pirimidin-2-il]-amina (XVIIb1)

(o}
HCI 1M O
+
N ~N
l n-butano! |

100C

N/)\CI H,N N/)\ u

(XVat) {(XVib1) (XViibt)

A una mezcla de (XVa1) (100 mg, 0,38 mmol) y (XVIb1) (93,9 mg, 0,57 mmol) en n-butanol (15 ml) a temperatura
ambiente se afiadid HCI 1 N (1,0 ml) y la mezcla resultante se agitd a 100°C durante la noche. La mezcla de
reaccion se enfrio a 0°C y se inactivd con H,O. El producto se extrajo con CH.Cl, tres veces y los extractos
organicos combinados se lavaron con NaHCO; saturado seguido de salmuera, se secaron sobre Na;SO, y se
concentraron a presion reducida para proporcionar un aceite, que se purific6 en columna (EtOAc/hexano) para
obtener 70 mg de (XVIIb1) al 47%. 'H RMN (CDCl3) & 8,38 (d, 1H), 7,59-7,62 (m, 3H), 7,58 (d, 1H), 7,41 (s, 1H),
7,32 (t, 1H), 7,26 (t, 1H), 7,08 (d, 1H), 6,96-6,98 (m, 2H), 5,80-5,94 (m, 2H), 5,25 (m, 1H), 5,10-5,15 (m, 2H), 5,06 (m,
1H), 4,48 (s, 2H), 4,04 (t, 2H), 3,99 (m, 2H), 2,50 (m, 2H).

Ejemplo 1 de macrociclo (Compuesto 1)
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{)N D\/‘\/>

O-_~=. catalizador Grubbs o
DCM, 40C ~N
L L
NT TN
H
(XWIb1 ) 1

A una solucién desgasificada de (XVIIb1) (20 mg, 0,05 mmol) y TFA (14 mg, 0,125 mmol) en CH,Cl, (200 ml) a
temperatura ambiente, se afiadid catalizador de Grubbs de 22 generaciéon (7 mg, 0,005 mmol). La mezcla resultante
se agité a 50°C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfri6 y se concentr6 a presion reducida para

5 proporcionar un aceite, que se purificd por HPLC preparativa para obtener 9 mg de (1). Pureza de HPLC a 254 nm:
95%; LC-MS (modo positivo ESI) m/z 360 ([M+H]+); "H RMN (CDCl3) 6 11,75 (s, 1H), 8,38 (m, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,92
(m, 1H), 7,41-7,42 (m, 1H), 7,30 (t, 1H), 7,23 (d, 1H, CH), 7,10-7,20 (m, 3H), 5,61-5,73 (m, 2H, Jians = 16,0 Hz), 4,51
(s, 2H), 4,11 (t, 2H), 4,08 (d, 2H), 2,48 (q, 2H).

Procedimiento representativo para la sintesis de compuestos de tipo (XVllic)

10 1-aliloxi-3-nitro-benceno (XXIic)

NO; Br AN NO,
KOH, TBAI
OH  4ocC o \F
(XXc) (XXitc)

El compuesto (XXllc) se obtuvo usando el mismo procedimiento descrito para el compuesto (XXIllb); LC-MS (modo
positivo ESI) m/z 180 (IM+H]").

3-aliloxi-fenilamina (XVIc1)

NO, NH,
SnCR.2H20
o™ MeOH/DCM o \F
(XXile) (xvie1)

15

El compuesto (XVlc1) se obtuvo usando el mismo procedimiento descrito para el compuesto (XVIb1) LC-MS (modo
positivo ESI) m/z 150 (IM+H]").

(3-aliloxi-fenil)-[(4)-(3-but-3-eniloxi-fenil)-pirimidin-2-il]-amina (XVlic1)

O _~~F = O ~F
o HCI 1M o F
+
SN SN
| n-butancl '
o]
N/)\Cl H,N 100C N/)\ﬁ
{Xva1) {XVict) (XVilc1)

20 El compuesto (XVllc1) se obtuvo usando el mismo procedimiento descrito para el compuesto (XVIlb1); LC-MS
(modo positivo ESI) m/z 374 ([M+H]").

Ejemplo 2 de macrociclo (Compuesto 12)
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Catalizador de Grubbs (e}

=N

DCM. 40C e
NT N
H

{12}

El compuesto (12) se obtuvo utilizando el mismo procedimiento descrito para el compuesto (1) pureza HPLC a 254

nm: 99%; LC-MS (modo positivo ESI) m/z 346 ([M+H]"); "H RMN (CDCl3) 5 11,30 (s, 1H), 8,29 (d, 1H), 8,21 (t, 1H),

8,11 (t, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,48 (t, 1H), 7,32-7,35 (m, 2H), 7,22-7,25 (m, 1H), 6,95 (dd, 1H), 6,82 (dd, 1H), 6,02-6,08
5 (m, 1H, CH=, Jyrans = 11 Hz), 5,87-5,93 (m, 1H, CH=, Jyrans = 11 Hz), 4,78 (d, 2H), 4,29 (t, 2H), 2,63-2,68 (m, 2H).

Procedimiento representativo para la sintesis de compuestos de tipo (XVIiid)

[3-(2-cloro-pirimidin-4-il)-fenil]-metanol (Xllla2)

OH
o oF
B(OH),
| =N (XN1a2)
N/)\CI | N
N/)\cno
(ia) (XIla2)

El compuesto (Xllla2) se obtuvo usando el mismo procedimiento descrito para el compuesto (Xllla1); LC-MS (modo
10  positivo ESI) m/z 221 ([M+HT").

4-(3-aliloximetil-fenil)-2-cloro-pirimidina (XVa2)

OH B,/\/ O/\/
(Iv)
| |
N/)\CI N/)\Cl
{(Xiita2) (XVa2)

El compuesto (XVa2) se obtuvo usando el mismo procedimiento descrito para el compuesto (XVa1); LC-MS (modo
positivo ESI) m/z 271 (IM+H]").

15 2-(2-cloro-etoxi)-5-nitro-benzaldehido (XXId)

1L, SO
OzN CHO  k2c03 OMF  O2N CHO

(Xxd) (XX1d)

A una mezcla de (XXd) (1,0 g, 5,98 mmol) y bromocloroetano (996 oL, 11,96 mmol) en DMF seco (15 ml) a
temperatura ambiente se afiadié carbonato de potasio (1,64 g, 11,96 mmol) y la mezcla resultante se agité a 60°C
durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrio a 0°C y se inactivd con H;O. El producto se extrajo con CH,Cl;
20 tres veces y los extractos organicos combinados se lavaron con H,O seguido de salmuera, se secaron sobre
Na,SO. y se concentraron a presion reducida para proporcionar 1,29 g de un sélido amarillo (XXId) con 94% de
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rendimiento. LC-MS (modo positivo ESI) m/z 229 ((M+H]*); "H RMN (CDCls) & 10,56 (s, 1H), 8,78 (d, 1H), 8,50 (dd,
1H), 7,15 (d, 1H), 4,54 (t, 2H), 3,99 (t, 2H).

[2-(2-cloro-etoxi)-5-nitro-fenil]-metanol (XXIlid)

/C[o\/\m NaBH4 /E:EO/\/\C,
O,N CHO O,N OH

(XXid) (XXlHd)

5 El compuesto (XXIld) se obtuvo usando el mismo procedimiento descrito para el compuesto (XXlb). LC-MS (modo
positivo ESI) m/z 232 (IM+H]").

2-aliloximetil-1-(2-cloro-etoxi)-4-nitro-benceno (XXllid)

o\/\ BI’M (0}
/C[/ Cl KOH, TBAI /@/\/\Cl
OH (o)
A\
(XXHtd) (XXHid) .

El compuesto (XXIllld) se obtuvo usando el mismo procedimiento descrito para el compuesto (XXIlb); LC-MS (modo
10  positivo ESI) m/z 272 ([M+HT").

1-[2-(2-aliloximetil-4-nitro-fenoxi)-etil]-pirrolidina (XXIVd)

"0
L L0
O~ o
O2N N DMA O,N \j
A

(XXiid) (XXvd)

A una solucion de (XXIlIid) (1 g, 3,68 mmol) en DMA (10 ml) se afiadié pirrolidina (0,61 ml, 7,36 mmol) y la mezcla
resultante se agité durante la noche a 60°C. La mezcla de reaccioén se inactivoé con agua. El producto se extrajo con

15 CH.CI; tres veces y los extractos organicos combinados se lavaron con H,O seguido de salmuera, se secaron sobre
NazSO, y se concentraron a presion reducida para proporcionar 750 mg sin purificacion de compuesto (XXIVd) con
70% de rendimiento. LC-MS (modo positivo ESI) m/z 307 ([M+H]").

3-aliloximetil-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenilamina (XVIb2)

o~
/©/\/ D SnCi2.2H20 /Clo/\/\ D
o ——e
O3N R MeOH/DCM o
\ HzN \‘—\
(XXIVd) (XVib2)

20 El compuesto (XVIb2) se obtuvo usando el mismo procedimiento descrito para el compuesto (XVIb); LC-MS (modo
positivo ESI) m/z 277 (IM+H]").

[4-(3-Aliloximetil-fenil)-pirimidin-2-il]-[3-aliloximetil-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-amina (XVIId1)
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o/\//’
HC! 1M Onx
O\/\ X o
= N O n-butanol I /’i‘\ ~ D
100C
N” N

(Xva2) (XVIb2) . (XViid1)

El compuesto (XVIId1) se obtuvo usando el mismo procedimiento descrito para el compuesto (XVilb1); LC-MS
(modo positivo ESI) m/z 501.

Ejemplo 3 de macrociclo (Compuesto 13)

Oy Catalizador Grubbs

(8]
%Q DCM, 40C

5 (XU 1)

El compuesto (13) se obtuvo utilizando el mismo procedlmlento descrito para el compuesto (1) con pureza HPLC a

254 nm: 99%; LC-MS (modo positivo ESI) m/z 473 ([M+H]"); '"H RMN (MeOD-d4) & 8,79 (d, 1H), 8,46 (d, 1H), 8,34-

8,31 (m, 1H), 7,98-7,96 (m, 1H), 7,62-7,49 (m, 2H), 7,35 (d, 1H), 7,15-7,10 (m, 1H), 7,07-7,02 (m, 1H), 5,98-5,75 (m,

2H, 2x=CH), 4,67 (s, 2H), 4,67 (s, 2H), 4,39-4,36 (m, 2H), 4,17 (d, 2H), 4,08 (d, 2H), 3,88-3,82 (m, 2H), 3,70 (t, 2H),
10 2,23-2,21 (m, 2H), 2,10-2,07 (m, 2H).

Ejemplo 4 de macrociclo (compuesto 53)

o
|

CHzNz
o
| SN OV\D N /éfo\/\
N/)\N

H
(13) 153)

A una solucion de (13) (0,02 g) en una mezcla de CH2Cl; (2 ml) y dioxano (1 ml) a 0°C se afiadié 5% en moles de Pd
(OACc)2. A continuacién, la solucién etérea recién preparada de CHzN- se afadio lentamente. La mezcla resultante se

15 agité a 0°C durante 3 h. La mezcla de reaccion se concentrd después a presion reducida para proporcionar aceite,
que se purificd mediante HPLC preparativa para obtener 0,005 g de (53). (CDCI3) & 8,78 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,42
(d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,18 (d, 1H), 6,83 (m, 2H), 5,12 (d, 1H), 4,87 (d, 1 H), 4,72 (d, 1H),
4,61 (d, 1H), 4,14-4,19 (m, 2H), 4,03-4,07 (m, 2H), 2,99 (t, 2H), 2,81-2,86 (m, 1H), 2,74 (br s, 4H), 2,66-2,71 (m, 1H),
1,81-1,86 (m, 4H), 1,04-1,15 (m, 2H), 0,28-0,33 (m, 1H), 0,15- 0,20 (m, 1H).

20 Procedimiento representativo para la sintesis de compuestos de tipo (XVlile)

5-(2-cloro-pirimidin-4-il)-tiofen-2-carbaldehido (Xllle1)
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A una solucién de 1,4-dioxano, se afadié 2,4 dicloropirimidina y la reaccion se evacud y purgd con N,. Después se
afiadio catalizador dppf ([1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) y el sistema se evacud y se purgd con Nz
de nuevo. Después se afiadio (Xlle1) y solucion saturada de bicarbonato secuencialmente y la solucion se agit6 a

5 85°C bajo N, durante 1 hora. La solucion se enfrié y se filtré a través de celite y se lavo tres veces con DCM. La
capa de DCM se extrajo con agua. La capa de agua se extrajo con DCM y todas las capas de DCM se secaron
sobre Na;SO, y se eliminé a vacio. El producto bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida eluyendo con 40% de
acetato de etilo en hexano para proporcionar un soélido amarillo palido (Xllle1) (50%). LC-MS (modo positivo ESI)
mlz 225 ((M+H]"); "H RMN (CDCl3) 5 10,64 (s, 1H), 8,68 (d, 1H), 7,66 (m, 2H), 7,57 (d, 1 H).

10 [5-(2-cloro-pirimidin-4-il)-tiofen-2-il]-metanol (Xllle2)

(0]
) OH
xS NaBH, xS
=z ‘N THF:MeOH /jl\
(4:1), 0C ~
\NJ\CI N

(o]
(Xite1) (Xille2)

El compuesto (Xllle2) se obtuvo usando el mismo procedimiento descrito para el compuesto (XXlb) con un
rendimiento del 90%. LC-MS (modo positivo ESI) m/z 227 ((M+H]"); "H RMN (CDCls) & 8,62 (d, 1H), 7,55 (m, 2H),
7,25 (d, 1H), 4,83 (s, 2H), 4,68 (bs, 1H).

15 4-(5-aliloximetil-tiofen-2-il)-2-cloro-pirimidina (XVe1)

OH .
u xS \j\
N B
Z "N
Z "N
J§ s
(Xile2) (Xve1)

El compuesto (XVe1) se obtuvo usando el mismo procedimiento descrito para el compuesto (XXIlb) con un
rendimiento del 80%. LC-MS (modo positivo ESI) m/z 267 ([M+H]").

[3-Aliloximetil-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-[4-(5-aliloximetil-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-amina (XVlle1)
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(XVe1) (XVib2) (XVile1)

El compuesto (XVlle1) se obtuvo usando el mismo procedimiento descrito para el compuesto (XVIlb1); LC-MS
(modo positivo ESI) m/z 507.

Ejemplo 5 de macrociclo (Compuesto 48)

P
DM
5 n\’,,"? ;
Catalizador Grubbs
4 ¥e g olii=rally
° DCM, 400 !
L =
H N"L‘H
[Xwile1)

5 [an)

DWD

El compuesto (48) se obtuvo utilizando el mismo procedimiento descrito para el compuesto (1) con pureza HPLC a

254 nm: 100%; LC-MS (modo positivo ESI) m/z 479 ([M+H]*); "H RMN (MeOD-d4): & 8,66 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,81

(d, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,12 (dd, 1H), 7,07-7,02 (m, 2H), 6,08 (dt, 1H, CH, J = 4,4 Hz, Jyans = 15,6 Hz), 5,98 (dt, 1H,

CH, J = 4,6 Hz, Jyans = 15,6 Hz), 4,61 (s, 2H), 4,38 (t, 2H), 4,18 (d, 4H), 3,81 (br s, 2H), 3,69 (t, 2H), 3,37-3,35 (m,
10 2H), 2,22-2,08 (m, 6H).

Procedimiento representativo para la sintesis de compuestos de tipo (XVIIif)

5-(2-cloro-pirimidin-4-il)-furan-2-carbaldehido (XIlIf1)

cl o
\
o @
— N/)\CI X0
=0 -
Z N
B(OH), |
\N)\CI
(XIIf4) (XIif)

El compuesto (XIIIf1) se obtuvo usando el mismo procedimiento descrito para el compuesto (Xllle1); LC-MS (modo
15 positivo ESI) m/z 209 ([M+H]").

[5-(2-cloro-pirimidin-4-il)-furan-2-il]-metanol (XIIIf2)

(o]
) OH
0 NaBH, 0
= ‘N THF:MeOH =~ JN\
(4:1), 0C ~
\N)\CI N"cl
(XHM1) (X11£2)

El compuesto (XIlIf2) se obtuvo usando el mismo procedimiento descrito para el compuesto (XXIb); LC-MS (modo
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positivo ESI) m/z 211 (IM+H]").

4-(5-aliloximetil-furan-2-il)-2-cloro-pirimidina (XVf1)

OH Q
_ \_o\\\\

0

Bf\/\
z
Z /ﬁl\ KOH, TBAHSO4, _ );N\
40C
SN N7
(X1IN2) (XVf1)

El compuesto (XVf1) se obtuvo usando el mismo procedimiento descrito para el compuesto (XXIllb); LC-MS (modo
5  positivo ESI) m/z 251 (IM+H]").

4-(5-Aliloximetil-furan-2-il)-pirimidin-2-il]-[3-aliloximetil-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-feni]-amina (XVIIf1)

Y4

o 'J o/\/

X0 \\\\ 0 0 O\J
HCI 1M

Z N * Oy Y Oy
S NS\
N7 ~Ci H,N N ﬂ
{XVf1) (XVIb2) {(XVIIf1)

El compuesto (XVIIf1) se obtuvo usando el mismo procedimiento descrito para el compuesto (XVIlb1); LC-MS (modo
positivo ESI) m/z 491.

10 Ejemplo 6 de macrociclo (Compuesto 38)

XV

El compuesto (38) se obtuvo utilizando el mismo procedimiento descrito para el compuesto (1) con pureza HPLC a
254 nm: 99%; LC-MS (modo positivo ESI) m/z 463 (IM+H]*); "H RMN (MeOD-d,) & 8,90 (d, 1H), 8,33 (d, 1H), 7,37 (d,
1H), 7,17 (d, 1H), 7,14-7,11 (m, 1H), 7,04 (d, 1H), 6,67 (d, 1H), 6,04 (dt, 1H, CH, J = 5,2 Hz, Jtans = 15,8 Hz), 5,96

15 (dt, 1H, CH, J = 5,0 Hz, Jians = 15,8 Hz), 4,65 (s, 2H), 4,62 (s, 2H), 4,37 (t, 2H), 4,14 (d, 2H), 4,09 (d, 2H), 3,81 (s,
2H), 3,66 (t, 2H), 3,33 (s, 2H), 2,21-1,98 (m, 4H).

Procedimiento representativo para la sintesis de compuestos de tipo (XVllig1)

4-(2-cloro-pirimidin-4-il)-tiofen-2-carbaldehido (Xllig1)
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El compuesto (XllIg1) se obtuvo usando el mismo procedimiento descrito para el compuesto (Xllle1); LC-MS (modo
positivo ESI) m/z 225 (IM+H]").

[4-(2-cloro-pirimidin-4-il)-tiofen-2-il]-metanol (Xllig2)

o)
\ OH
S

S \ \

N NaBH, N

=z ‘N THF:MeOH = /|Nk

(4:1), 0C

\NJ\CI SN ar

5 (Xnig1) (Xiug2)

El compuesto (Xlllg2) se obtuvo usando el mismo procedimiento descrito para el compuesto (XXlb); LC-MS (modo
positivo ESI) m/z 227 (IM+H]").

4-(5-aliloximetil-tiofen-3-il)-2-cloro-pirimidina (XVg1)

OH s 0
S K\
~ \ ) \
Br\/\\\
7l
Z /'NK KOH, TBAHSO4, _ JN\
40C
(Xiig2) (xvg1)

10 El compuesto (XVIg1) se obtuvo usando el mismo procedimiento descrito para el compuesto (XXIlb); LC-MS (modo
positivo ESI) m/z 267 (IM+H]").

[3-aliloximetil-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-[4-(5-aliloximetil-tiofen-3-il)-pirimidin-2-il]-amina (XVIig1)

(7

VY

. Og\ ) o/\/
\ \ y/
N \ ° HCI 1M N O\J

“Z N c)\/\N

| n-butanol | Q
\N)\ cl H,N 100C \N/L u
(Xvg1) (XVIb2) (XViig1)

El compuesto (XVIig1) se obtuvo usando el mismo procedimiento descrito para el compuesto (XVilb1); LC-MS
15 (modo positivo ESI) m/z 507.

Ejemplo 7 de macrociclo (Compuesto 52)
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El compuesto (52) se obtuvo utilizando el mismo procedlmlento descrito para el compuesto (1) con pureza HPLC a
254 nm: 99%; LC-MS (modo positivo ESI) m/z 479 ([M+H]"); "H RMN (MeOD-d): & 9,03 (d, 1H), 8,86 (d, 1H), 8,81
(d, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,59 (dd, 1H), 7,56-7,51 (m, 1H), 6,38 (dt, 1H, CH, J = 5,7 Hz, Jians = 15,7 Hz),

5 6,31 (dt, 1H, CH, J = 5,4 Hz, Jyans = 15,7 Hz), 5,24 (s, 2H), 5,14 (s, 2H), 4,86 (t, 2H), 4,65 (d, 2H), 4,54 (d, 2H), 4,29
(s, 2H), 4,18 (t, 2H), 3,84-3,83 (m, 2H), 2,80-2,48 (m, 4H).

Procedimiento representativo para la sintesis de compuestos de tipo (XVIilh1)

4-(2-cloro-pirimidin-4-il)-furan-2-carbaldehido (XIllh1)

Cl (e}
o \
N
) (EJ\ 2
o~ N cl N
X
Z N
B(OH {
(OH), W )\C
(Xith1) (Xiiih1),

10 El compuesto (Xlllh1) se obtuvo usando el mismo procedimiento descrito para el compuesto (Xllle1); LC-MS (modo
positivo ESI) m/z 209 (IM+H]").

[4-(2-cloro-pirimidin-4-il)-furan-2-il]-metanol (XIl1h2)

O
) OH
0
P {
X NaBH, X
a |N THF:MeOH z /ﬂl\
(4:1), 0C
\N/I\CI SN e
(Xiiih1) (Xilin2)

El compuesto (XlIlIh2) se obtuvo usando el mismo procedimiento descrito para el compuesto (XXIb); LC-MS (modo
15 positivo ESI) m/z 211 ([M+H]").

4-(5-aliloximetil-furan-3-il)-2-cloro-pirimidina (XVh1)

OH
\
N Bf\/\
~Z N KOH, TBAHSOA4,
|
40C
\NJ\CI

{Xlith2) {(Xvhi)

o
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El compuesto (XVh1) se obtuvo usando el mismo procedimiento descrito para el compuesto (XXIllb); LC-MS (modo
positivo ESI) m/z 251 (IM+H]").

[4-(5-Aliloximetil-furan-3-il)-pirimidin-2-il]-[3-aliloximetil-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-amina (XVIlh1)

/ -
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N \\ HCI 1M N 0\/
+ o _~ 0
~h N oo ~ ﬁN M
H

N cl H,N 100C N
{XVh1) {XVib2) (XViih1)

5 El compuesto (XVIIh1) se obtuvo usando el mismo procedimiento descrito para el compuesto (XVilb1); LC-MS
(modo positivo ESI) m/z 491.

Ejemplo 8 de macrociclo (Compuesto 50)
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El compuesto (50) se obtuvo utilizando el mismo procedimiento descrito para el compuesto (1) con pureza HPLC a

10 254 nm: 99%; LC-MS (modo positivo ESI) m/z 463 (IM+H]"); "H RMN (MeOD-d,): & 8,56 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,29
(brs, 1H), 7,17 (d, 1H), 7,11-7,06 (m, 2H), 7,03-7,01 (m, 1H), 5,99 (dt, 1H, CH, J = 6,0 Hz, Jirans = 15,6 Hz), 5,84 (dt,
1H, CH, J = 5,8 Hz, Jyrans = 15,6 Hz), 4,66 (s, 2H »), 4,57 (s, 2H), 4,37 (t, 2H), 4,18 (d, 2H), 4,09 (d, 2H), 3,79 (s, 2H),
3,69 (t, 2H), 3,35-3,34 (m, 2H), 2,21-2,07 (m, 4H).

Los compuestos descritos en la Tabla 1 se sintetizaron siguiendo los procedimientos descritos anteriormente.

15 Tabla 1

N° Estructura 'H RMN (400 MHz) m/z
[MH]"
1 (CDCls) & 11,75 (s, 1H), 8,38 (m, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,92 (m, 1H), 360
7,41-7,42 (m, 1H), 7,30 (t, 1 H), 7,23 (d, 1H), 7,10-7,20 (m, 3H)
| 5,61-5,73 (M, 2H, Jyans = 16,0 Hz), 4,51 (s, 2H), 4,11 (t, 2H), 4,08
Q (d, 2H), 2,48 (q, 2H).
Q
N

2 &
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Estructura 'H RMN (400 MHz) m/z
[MH]*

(CDCls) & 11,81 (s, 1H), 8,15 (m, 1H), 8,14 (d, 1H), 7,60 (m, 1H), 346
7,36-7,37 (m, 2H), 7,31 (t, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,17 (d, 1H), 7,14-

7,16 (m, 1H), 7,10 (d, 1H, CH), 6,02 (dt, 1H, CH=, Jians = 16,0
Hz, J = 5,0 Hz), 5,78 (dt, 1H, CH=, J yans = 16,0 Hz, J = 5,0 Hz),
4,61 (d, 2H), 4,47 (s, 2H), 4,05 (d, 2H).

(CDCls) 5 11,82 (s, 1H), 8,13 (d, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,94-7,99 (m, 346
1H), 7,50 (d, 1H), 7,36 (t, 1H), 7,30 -7,35 (m, 2H), 7,22-7,24 (m,

o\/=\| 1H), 7,16 (d, 1H), 7,12 (d, 1H), 5,78-5,84 (m, 1H, CH=, Juis = 11,0
Hz), 5,66-5,72 (m, 1H, CH=, Jois = 11,0 Hz), 4,89 (d, 2H), 4,45 (s,
o 2H), 4,15 (d, 2H).
i /CS
N° "N
H

(CDCls) 5 8,54-8,56 (m, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,87 (dd, 390
1H), 7,14-7,17 (m, 2H), 7,31 (t, 1H), 6,98 (d, 1H), 6,91-6,93 (m,

OMe n 1H), 5,89-5,93 (m, 2H), 4,62 (s, 2H), 4,61 (s, 2H), 4,16 (d, 2H),
4,11 (d, 2H), 3,95 (s, 3H).
Mezcla de cis y trans. 390

(CDCls) & 11,76 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,14 (d, 1H), 7,66 (s, 1H), 376
7,40-7,42 (m, 2H), 7,28 (dd, 1H), 7,19 -7,21 (m, 1H), 7,17 (d, 1H),

6,90 (d, 1H, 6,7-6,14 (m, 1H, CH=, Jians = 15,7 Hz), 5,82-5,88 (m,

1H, CH=, Juans = 15,7 Hz), 5,67 (d, 2H), 4,60 (s, 2H), 4,14 (dd,

2H), 3,86 (s, 3H).
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'H RMN (400 MHz) miz
[MH]*

(CDCls) & 11,75 (s, 1H), 8,19 (d, 1H), 7,13 (d, 1H), 8,09 (m, 1H) 376
7,46 (d, 1H), 7,34 (t, 1H), 7,31-7,32 (m, 2H), 7,25-7,26 (m, 1H),

6,94 (d, 1H, CH, J = 8,7 Hz), 5,79-5,93 (m, 2H), 5,03 (dd, 2H),

4,62 (s, 2H), 4,28 (dd, 2H), 3,90 (s, 3H).

Mezcla de cis y trans. 376

(DMSO-ds) 5 9,72 (s, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,31 (t, 1H), 7,94 (t, 1H), 360
7,62 (d, 1H), 7,46 (t, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,17 (t, 1H), 7,14 (dd, 1H),

6,80 (dd, 1H), 6,50 (dd, 1H), 5,53-5,65 (m, 2H, 2xCH=, Jus = 8,8

Hz), 4,07 (t, 2H), 3,99 (t, 2H), 2,45-2,50 (m, 4H).

(DMSO-d) 5 9,77 (s, 1H), 8,57 (d, 1H), 8,48 (t, 1H), 8,09 (t, 1H), 360
7,65 (d, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,44 (t, 1H), 7,17 (t, 1H), 7,10 (dd, 1H),

6,84 (dd, 1H), 6,54 (dd, 1H), 5,60-5,68 (m, 2H, 2xCH=), 4,12 (t,

2H), 4,06 (t, 2H) 2,56-2,61 (m, 4H).

(CDCls) & 11,30 (s, 1H), 8,20-8,29 (m, 2H), 7,94 (t, 1H), 7,85 (t, 346
1H), 7,52-7,56 (m, 1H), 7,48 (t, 1H), 7,33-7,35 (m, 1H), 7,23-7,26

(m, 1H), 6,93 (dd, 1H), 6,85 (dd, 1H), 5,97-6,00 (m, 2H), 4,71 (m,

2H), 4,27 (t, 2H), 2,45-2,50 (m, 2H).
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'H RMN (400 MHz) miz
[MH]*

(CDCls) & 11,30 (s, 1H), 8,29 (d, 1H), 8,21 (t, 1H), 8,11 (t, 1H), 346
7,57 (d, 1H), 7,48 (t, 1H), 7,32-7,35 (m, 2H, 7,22-7,25 (m, 1H),

6,95 (dd, 1H), 6,82 (dd, 1H), 6,02-6,08 (m, 1H, CH=, Jyans = 11

Hz), 5,87-5,93 (m, 1H, CH=, Jyans = 11 Hz), 4,78 (d, 2H), 4,29 (t,

2H), 2,63-2,68 (m, 2H).

(MeOD-ds) & 8,79 (d, 1H), 8,46 (d, 1H), 8,34-8,31 (m, 1H), 7,98- 473
7,96 (m, 1H), 7,62-7,49 (m, 2H) 7,35 (d, 1H), 7,15-7,10 (m, 1H),
7,07-7,02 (m, 1H), 5,98-5,75 (m, 2H, 2x=CH), 4,67 (s, 2H), 4,67

(s, 2H), 4,39-4,36 (m, 2H), 4,17 (d, 2H), 4,08 (d, 2H), 3,88-3,82

(m, 2H), 3,70 (t, 2H), 2,23-2,21 (m, 2H), 2,10- 2,07 (m, 2H).

(MeOD-ds) & 8,50-8,48 (m, 1H), 8,37 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,07 503
(dd, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,17-7,15 (m, 2H), 7,08-7,06 (m, 1H), 5,98-

5,86 (m, 2H), 4,69 (s, 2H), 4,64 (s, 2H), 4,39 (t, 2H), 4,17 (d, 2H),

4,08 (d, 2H), 3,88-3,82 (m, 2H), 3,70 (t, 2H), 2,23-2,21 (m, 2H),
2,10-2,07 (m, 2H).

(MeOD-d): & 8,49 (s, 1H), 7,98-7,97 (m, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,63- 475
7,61 (m, 1H), 7,57-7,55 (m, 1H), 7,42 -7,38 (m, 4H), 7,14-7,11 (m,

1H), 5,83-5,76 (m, 1H, CH=), 5,42-5,34 (m, 1H, CH=), 4,29-4,27

(m, 1H, CH2), 4,13-4,10 (m, 2H), 3,83-3,72 (m, 2H), 3,24 (s, 2H),
3,25-2,97 (m, 4H), 2,29-2,24 (m, 2H), 2,11-1,92 (m, 4H).

Mezcla de cis y trans. 491
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'H RMN (400 MHz) miz
[MH]*

Mezcla de cis y trans. 461

(CDCls) & 12,11 (s, 1H), 8,21 (d, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 505
7,57 (dd, 1H), 7,31-7,28 (m, 1H), 7,24 -7,17 (m, 1H), 6,99 (d, 1H),

6,88 (d), 5,94 (dt, 1H, CH, J = 7,6 Hz, J = 10,8 Hz), 5,82 (dt, J =

6,7 Hz, J = 10,8 Hz 1H), 4,51 (s, 2H) 4,42 (s, 2H) 4,23-4,09 (m,

4H), 3,98 (s, 3H), 3,61 (br s, 2H) 3,36 (t, 4H), 2,70-2,60 (m, 2H),

1,41 (t, 6H).

(CDCls) & 12,01 (s, 1H), 8,58 (d, 1H), 8,28-8,15 (m, 1H), 7,96- 475
7,84 (m, 1H), 7,52-7,44 (m, 2H), 7,31-7,27 (m, 1H), 7,25-7,24 (m,
1H), 7,21-7,18 (m, 1H), 6,88-6,85 (m, 1H), 5,81 (dt, 1H, J = 6,0
Hz, Jyans = 15,4 Hz), 5,69 (dt, 1H, J = 6,6 Hz, Jyans = 15,4 Hz),
4,99 (s, 2H), 4,39 (brs, 2H), 4,31-4,25 (m, 2H), 4,07-4,00 (m, 2H),
3,60 (br's, 2H), 3,37-3,34 (m, 4H), 2,61-2,44 (m, 2H), 1,41 (t, 6H).

(CDCls) & 12,01 (s, 1H), 8,29 (d, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,96 (d, 1H), 505
7,66 (dd, 1H), 7,31-7,27 (m, 1H), 7,23 7,21 (m, 1H), 7,02 (d, 1H),

6,87 (d, 1H), 5,93 (dt, 1H, CH, J = 6,3 Hz, Jyans = 15,6 Hz), 5,73

(dt, 1H, CH, J = 5,6 Hz, Jirans = 15,6 Hz), 4,55 (s, 2H), 4,37 (br s,

2H), 4,30-4,25 (m, 2H), 4,08 (d, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,60 (br s, 2H),
3,37-3,26 (m, 4H), 2,46-2,42 (m, 2H), 1,41 (t, 6H).

(DMSO-ds) 5 9,53 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,47 (d, 1H), 506
8,17 (d, 1H), 8,07 (dd, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,17 (dd, 1H), 7,03 (d,

1H), 5,77-5,83 (m, 1H, CH=, Jians = 14,4 Hz), 5,51-5,59 (m, 1H,

CH=, Jyans = 14,4 Hz), 4,52 (d, 4H), 4,30 (t, 2H), 4,08 (d, 4H),

4,03 (d, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,57 (g, 2H), 3,24-3,35 (m, 4H), 2,08

(s, 2H), 1,28 (t, 6H).
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(CDCls) & 11,92 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,10 (br s, 1H), 7,26 (d, 489
1H), 7,52 (dd, 1H), 7,31-7,29 (m, 1H), 7,18 (d, 1H), 6,99 (d, 1H),
6,89 (d, 1H), 6,08 (dt, 1H, CH, J = 5,6 Hz, Jirans = 15,7 Hz), 5,83-
5,74 (m, 1H, CH), 4,07 (d, 2H), 4,58 (s, 2H), 4,41 (s, 2H), 4,09 (d,
2H), 3,98 (s, 3H), 3,60 (s, 2H), 3,23-2,85 (m, 3H), 2,13 (br s, 5H).

(CDCls) & 8,20 (s, 1H), 8,04 (dd, 2H), 7,64 (dd, 1H), 7,27-7,25 (m, 489
1H), 7,02-6,99 (m, 1H), 6,96-6,92 (m, 1H), 7,31-7,29 (m, 1H),

5,99 (dt, 1H, CH, J = 5,3 Hz, Joiss= 11,1 Hz), 5,79 (dt, 1H, CH, J =

4,7 Hz, Jess= 11,2 Hz), 5,83-5,74 (m, 1H, CH), 4,92 (d, 2H), 4,54

(s, 2H), 4,44-4,42 (m, 2H), 4,19 (d, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,62-3,60

(m, 2H), 3,43-3,37 (m, 1H), 2,13 (br s, 5H).

(CDCls) & 11,95 (s, 1H), 8,22 (d, 1H), 8,14 (d, 1H), 7,91 (d, 1H, 503
7,60 (dd, 1H), 7,35-7,32 (m, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 6,90

(d, 1H), 5,94 (dt, 1H, J = 7,7 Hz, Jos = 10,8 Hz), 5,86 (dt, 1H, CH,

J = 6,9 Hz, Jois = 10,8 Hz), 4,55 (s, 2H), 4,45 (s, 2H), 4,26-4,13

(m, 4H), 4,01 (s, 3H), 3,65 (br s, 2H), 3,09-2,91 (m, 3H), 2,72-

2,62 (m, 2H), 2,21-2,06 (br s, 5H).

(CDCl3) & 8,31 (d, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,97 (d, 1H), 7,69 (dd, 1H), | 503
7,26 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 6,91 (d, 1H), 5,95 (dt, 1H, CH, J = 6,3

Hz, Jirans = 15,6 Hz), 5,73 (dt, 1H, CH, J = 5,3 Hz, Jyans = 15,6

Hz), 4,58 (s, 2H), 4,42-4,37 (m, 2H), 4,29 (t, 2H), 3,65 (br s, 2H),

4,09 (d, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,62-3,57 (m, 2H), 2,45- 2,38 (m, 3H),

2,14 (br s, 5H).

(CDCls) & 8,24-8,14 (m, 1H), 8,00-7,94 (m, 1H), 7,61-7,92 (m, 459
1H), 7,41-7,37 (m, 1H), 7,33-7,31 (m, 1H), 7,24-7,15 (m, 2H),

6,88 (dd, 1H), 6,06 (dt, 1H, CH, J = 5,3 Hz, Jyans = 15,8 Hz), 5,90-

5,71 (m, 1H), 4,84 (d, 1H), 4,65 (d, 1H), 4,54 (s, 1H), 4,49 (s, 1H),
4,40-4,33, (m, 2H), 4,15 (d, 1H), 4,06 (dd, 1H), 3,88 (br s, 2H),

3,57 (s, 2H), 3,41-3,37 (m, 2H), 2,13 (br s, 4H).
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(CDCls) & 8,67 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,01-7,88 (m, 1H), 7,56-7,40 473
(m, 2H), 7,26-7,24 (m, 1H), 7,20-7,16 (m, 2H), 6,95-6,83 (m, 1H),

5,82 (dt, 1H, CH, J = 6,0 Hz, Jians = 15,5 Hz), 5,76-5,67 (m, 1H),
4,58-4,53 (m, 2H), 4,40-4,39 (m, 2H), 4,30-4,21 (m, 2H), 4,8-4,1

(m, 2H), 3,91 (br s, 2H), 3,61-3,60, (m, 2H), 3,39-3,34 (m, 2H),
2,63-2,49 (m, 2H), 2,13 (br s, 4H).

(DMSO-ds) 5 9,67 (s, 1H), 8,69 (d, 1H), 8,56 (d, 1H), 7,64 (s, 1H), 493
7,47 (d, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,17-7,21 (m, 2H), 7,01 (d, 1H), 5,73-

5,85 (m, 1H, CH=, Jyans = 15,3 Hz), 5,57-5,64 (m, 1H, CH=, Jians

= 15,3 Hz), 4,45 (s, 2H), 4,26-4,31 (m, 4H), 4,0 (d, 2H), 3,53-3,57

(m, 2H), 3,28-3,31 (m, 4H), 2,43-2,45 (m, 2H), 1,28 (t, 6H).

(DMSO-de) 5 9,83 (s, 1H), 9,64 (s, 1H), 8,75 (d, 1H), 8,44 (s, 1H), 489
7,52 (t, 1H), 7,45 (t, 1H), 7,28-7,33 (m, 2H), 7,18 (dd, 1H), 7,12

(d, 1H), 6,13-6,20 (m, 1H, CH=, Jyans = 15,3 Hz), 5,73-5,81 (m,

1H, CH=, Jians = 15,3 Hz), 4,21-4,31 (m, 4H), 3,80-3,99 (m, 6H),
3,25-3,29 (m, 4H), 2,59-2,61 (m, 2H), 2,34 (s, 3H), 1,28 (t, 6H).

(CDCls) & 11,97 (s, 1H), 8,69 (d, 1H) 8,24 (d, 1H) 7,95 (br s, 1H), 445
7,54-7,45 (m, 2H), 7,35-7,32 (m, 2H), 7,22-7,15 (m, 2H), 5,83 (dlt,

1H, CH, J = 6,0 Hz, Jians = 15,4 Hz), 5,69 (dt, 1H, CH, J = 6,7 Hz

Jvans = 15,4 Hz), 4,72 (s, 2H), 4,25-4,20 (m, 2H), 4,14 (d, 2H),
4,01-3,99 (m, 4H), 3,26-3,22 (m, 4H), 2,56-2,52 (m, 2H).

(CDCls) & 11,47 (s, 1H), 8,24 (d, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,09 (br t, 1H), 431
7,55 (d, 1H), 7,42 (t, 1H) 7,32-7,31 (m, 1H), 7,22-7,19 (m, 1H),

7,12 (d, 1H), 5,89 (dt, 1H, CH, J = 5,2 Hz, Jus = 11,4 Hz), 5,73

(dt, 1H, CH, J = 4,4 Hz, Jos = 11,4 Hz), 5,02-5,01 (m, 2H), 4,62

(s, 2H), 4,21-4,20 (m, 2H), 3,87-3,85 (m, 4H), 3,00-2,98 (m, 4H).
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(CDCls) & 8,33-8,28 (m, 2H), 8,10 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,79 (d, 502
1H), 7,63 (t, 1H), 7,40 (d, 1H), 6,93 (d, 1H), 5,94-5,82 (m, 2H),

4,68 (s, 1H), 4,60 (s, 2H), 4,36 (m, 2H), 4,18 (d, 2H), 4,11 (d, 2H),
4,12-4,03 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,63 (m, 2H), 3,19 (m, 2H), 2,34-

2,22 (m, 4H).

(CDCls) 5 11,56 (s, 1H), 8,45 (d, 1H), 8,29-8,27 (m, 1H), 8,22 (d, 445
1H), 7,90 (d, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,59 (t, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,26

7,21 (m, 1H), 7,10 (d, 1H), 5,91-5,69 (m, 2H, 2xC=CH), 4,66 (s,

2H), 4,64 (s, 2H), 4,17-4,15 (m, 2H), 4,06-4,04 (m, 2H), 3,89-3,82

(m, 4H), 2,30-2,96 (m, 4H).

(CDCls) & 11,69 (s, 1H), 8,31 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,09 (d, 1H), 475
8,31 (dd, 1H), 7,25-7,21 (m, 2H), 7,09 (d, 1H), 6,99 (d, 1H), 5,98-

5,85 (m, 2H, 2xC=CH), 4,67 (s, 2H), 4,61 (s, 2H), 4,19 (d, 2H),

4,10 (d, 2H) 3,98 (s, 3H) 3,93-3,86 (m, 4H), 2,95 (t, 2H).

(MeOD-d4) & 8,69 (d, 1H), 8,33 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 487
7,22 (m, 2H), 6,89-6,99 (m, 3H), 5,60-5,85 (m, 2H), 4,49 (m, 2H),

4,09 (m, 4H), 3,92 (m, 2H), 3,60 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 3,15 (m,

2H), 2,39 (m, 2H), 2,14 (m, 4H), 1,83 (m, 2H).

(DMSO-de) 5 9,68 (s, 1H), 8,70 (d, 1H), 8,56 (d, 1H), 7,65 (s, 1H), 491
7,47 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,17-7,22 (m, 2H), 7,03 (d, 1H), 5,75-

5,83 (m, 1H, CH=, Jians = 15,4 Hz), 5,56-5,65 (M, 1H, CH=, Jrans

= 15,4 Hz), 4,46 (s, 2H), 4,27 (t, 4H), 4,0 (d, 2H), 3,56-3,69 (m,

6H), 23,15-3,21 (m, 2H), 2,3-2,9 (m, 2H), 1,89-1,95 (m, 2H).
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(CDCls) & 8,39 (m, 1H), 8,26 (m, 2H), 7,90 (m, 1H), 7,76 (m, 1H), 487
7,61 (m, 1H), 7,26-7,34 (m, 2H), 6,89 (m, 1H), 5,60-5,95 (m, 2H),

4,65 (m, 2H), 4,61 (m, 2H), 4,15 (m, 2H), 4,09 (m, 4H), 3,90 (m,

2H), 3,35 (m, 2H), 3,05 (m, 2H), 2,34 (m, 2H), 2,10 (m, 4H).

(MeOD-d4) 8,90 (d, 1H), 8,33 (d, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,17 (d, 1H), | 463
7,14-7,11 (m, 1H), 7,04 (d, 1H), 6,67 (d, 1H), 6,04 (dt, 1H, CH, J

= 5,2 Hz, Jyans = 15,8 Hz), 5,96 (dt, 1H, CH, J = 5,0 Hz, Jirans =

15,8 Hz), 4,65 (s, 2H), 4,62 (s, 2H), 4,37 (t, 2H), 4,14 (d, 2H),

4,09 (d, 2H), 3,81 (br s, 2H) 3,66 (t, 2H), 3,33 (s, 2H), 2,21-1,98

(m, 4H).

(CDCls): 5 10,91 (s, 1H), 8,67-8,66 (m, 1H), 8,17-8,14 (m, 1H), 350
7,37-7,32 (m, 1H), 7,28-7,27 (m, 1H), 7,18-7,16 (m, 2H), 6,97 (d,

1H), 6,65 (d, 1H), 6,00 (dt, 1H, CH, J = 5,6 Hz, Jyans = 15,8 Hz),

5,89 (dt, 1H, CH, J = 5,5 Hz, Jyans = 15,8 Hz), 4,61 (s, 2H), 4,58

(s, 2H), 4,15 (d, 2H), 4,08 (d, 2H).

(CDCls) 5 10,62 (s, 1H), 8,59 (d, 1H), 8,29-8,24 (m, 2H), 7,88 (d, 458
1H), 7,72 (d, 1H), 7,59-7,56 (m, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,18-7,10 (m,

2H), 5,90-5,69 (m, 2H), 4,65 (s, 2H), 4,61 (s, 2H), 4,17-4,15 (m,

2H), 4,08-4,06 (m, 2H), 3,68-3,66 (m, 2H), 3,37-3,25 (m, 4H),
2,93-2,91 (m, 2H), 2,90 (s, 3H).

(CDCls) 5 11,83 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 488
7,93 (dd, 1H), 7,31-7,23 (m, 2H), 7,13 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 5,96-

5,86 (m, 2H), 4,61 (s, 4H), 4,17-4,15 (m, 2H), 4,11-4,10 (m, 2H),

3,98 (s, 3H), 3,68-3,66 (m, 2H), 3,35-3,32 (m, 2H), 3,22-3,08 (m,

2H), 3,08-3,06 (m, 2H), 2,90 (s, 3H).
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(CDCls) 5 10,92 (s, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,21 (d, 1H), 8,18-8,16 (m, 488
1H), 7,80 (dd, 1H), 7,18-7,11 (m, 3H), 6,95 (d, 1H), 5,72-5,64 (m,

2H), 4,54 (s, 2H), 4,50 (s, 2H), 4,26-4,25 (m, 2H), 4,18-4,17 (m,

2H), 3,90 (s, 3H), 3,61-3,59 (m, 2H), 3,33-3,26 (m, 4H), 3,22-3,08

(m, 2H), 3,05-3,01 (m, 2H), 2,85 (s, 3H).

(MeOD-ds) & 8,72 (d, 1H), 8,48 (m, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,72 (m, 491
1H), 7,34 (m, 2H), 7,05-7,15 (m, 2H), 5,82-5,90 (m, 2H), 4,65 (m,

2H), 4,39 (m, 2H), 4,16 (m, 2H), 4,09 (m, 2H), 3,80 (m, 2H), 3,71

(m, 2H), 3,27 (m, 4H), 2,08-2,24 (m, 4H).

(MeOD-d): & 8,95 (d, 1H), 8,45 (d, 1H), 7,95 (t, 1H), 7,56 (d, 1H), 458
7,46 (t, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,21 (dd, 1H), 7,17-7,15 (m, 1H), 7,12-

7,09 (m, 1H), 5,89 (dt, 1H, CH, J = 6,1 Hz, Jyans = 15,5 Hz), 5,71

(dt, 1H CH, J = 6,7 Hz, Jyans = 15,5 Hz), 4,63 (s, 2H), 4,29 (t, 2H),

4,13 (d, 2H), 3,60-3,57 (m, 3H), 3,37-3,35 (m, 5H), 2,99 (s, 3H),
2,54-2,48 (m, 2H).

Mezcla de cis y trans. 488

(MeOD-ds) & 8,45 (m, 2H), 8,30 (m, 1H), 8,05 (m, 1H), 7,38 (m, 491
1H), 7,26 (m, 1H), 7,16 (m, 1H), 7,08 (m, 1H), 5,90-5,92 (m, 2H),

4,65 (m, 4H), 4,39 (m, 2H), 4,16 (m, 2H), 4,09 (m, 2H), 3,85 (m,

2H), 3,71 (m, 2H), 3,32 (m, 2H), 2,08-2,25 (m, 4H).
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(MeOD-d4) d 8,45 (m, 1H), 8,40 (m, 1H), 8,22 (m, 1H), 8,01 (m,| 491
1H), 7,35 (m, 1H), 7,27 (m, 1 H), 7,15 (m, 1H), 7,08 (m, 1H), 5,78

(m, 2H), 4,64 (m, 2H), 4,61 (m, 2H), 4,40 (m, 2H), 4,31 (m, 2H),

4,21 (m, 2H), 3,81 (m, 2H), 3,72 (m, 2H), 3,32 (m, 2H), 2,08-2,24

(m, 4H).

(MeOD-d4): 5 8,66 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,27 (d, 479
1H), 7,12 (dd, 1H), 7,07-7,02 (m, 2H), 6,08 (dt, 1H, CH, J = 4,4

Hz, Jyans = 15,6 Hz), 5,98 (dt, 1H, CH, J = 4,6 Hz, Jyans = 15,6

Hz), 4,61 (s, 2H), 4,38 (t, 2H), 4,18 (d, 4H), 3,81 (s, 2H), 3,69 (t,

2H), 3,37-3,35 (m, 2H), 2,22-2,08 (m, 6H).

(CDClz): 8 10,4 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), | 487
7,65-7,36 (m, 3H), 7,07 (d, 1H), 6,78 (d, 1H), 5,84-5,64 (m, 2H),

4,56 (s, 2H), 4,42 (s, 2H), 4,31 (br s, 2H), 4,10 (d, 2H), 3,99 (d,

2H), 3,85 (m, 2H), 3,50 (m, 2H), 2,97 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,05

(m, 4H).

(MeOD-dJ): & 8,56 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,17 (d, 463
1H), 7,11-7,06 (m, 2H), 7,03-7,01 (m, 1H), 5,99 (dt, 1H, CH, J =

6,0 Hz, Jirans = 15,6 Hz), 5,84 (dt, 1H, CH, J = 5,8 Hz, Jirans = 15,6

Hz), 4,66 (s, 2Hy), 4,57 (s, 2H), 4,37 (t, 2H), 4,18 (d, 2H), 4,09 (d,

2H), 3,79 (br s, 2H), 3,69 (t, 2H), 3,35-3,34 (m, 2H), 2,21-2,07 (m,

4H).

(DMSO-de): & 9,50 (s, 1H), 8,58-8,52 (m, 1H), 8,42-8,41 (m, 1H), 472
7,73-7,64 (m, 1H), 7,61-7,57 (m, 1H), 7,51-7,44 (m, 2H), 7,15-

7,11 (m, 1H), 7,08-7,01 (m, 1H), 5,86-5,67 (m, 2H), 4,61-4,55 (m,

2H), 4,45-4,43 (m, 2H), 4,12-4,03 (m, 4H), 3,58-3,54 (m, 2H),
3,22-3,18 (m, 2H), 3,20 (s, 3H), 2,46-2,31 (m, 2H), 2,24 (s, 3H).
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(MeOD-ds): 9,03 (d, 1H), 8,86 (d, 1H), 8,81 (d, 1H), 8,26 (s, 479
1H), 7,81 (d, 1H), 7,59 (dd, 1H), 7,56-7,51 (m, 1H), 6,38 (dt, 1H,

CH, J = 5,7 Hz, Jians = 15,7 Hz), 6,31 (dt, 1H, CH, J = 5,4 Hz,

Jirans = 15,7 Hz), 5,24 (s, 2H), 5,14 (s, 2H), 4,86 (t, 2H), 4,65 (d,

2H), 4,54 (d, 2H), 4,29 (br s, 2H), 4,18 (t, 2H), 3,84-3,83 (m, 1H),
2,80-2,48 (m, 5H).

(CDCls) 5 8,78 (s, 1H), 8,63 (br s, 1H), 8,42 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 487
7,50 (d, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,18 (d, 1H), 6,83 (m, 2H), 5,12 (d, 1H),

4,87 (d, 1H), 4,72 (d, 1H), 4,61 (d, 1H), 4,14-4,19 (m, 2H), 4,03-

4,07 (m, 2H), 2,99 (t, 2H), 2,81-2,86 (m, 1H), 2,74 (br s, 4H),
2,66-2,71 (m, 1H), 1,81-1,86 (m, 4H), 1,04-1,15 (m, 2H), 0,28-

0,33 (m, 1H), 0,15-0,20 (m, 1H).

(MeOD-dJ) & 8,87 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,98 (d, 1H), 460
7,64 (d, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,20 (dd,

1H), 6,00-5,78 (M, 2H, Jyans = 15,6 Hz), 4,67 (s, 2H), 4,27 (d, 2H),

4,06 (d, 2H), 3,40 (t, 2H), 3,15 (t, 2H), 2,89 (s, 6H), 2,76 (s, 3H).

(MeOD-ds) & 8,51 (bs, 1H), 8,34 (bd, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,49 (s, 463
1H), 7,11-7,06 (m, 2H), 7,00 (d, 1H), 6,07 (dt, TH, Jyans = 15,6 Hz,

J =54 Hz), 5,92 (dt, 1H, Jyans = 15,7 Hz, J = 5,0 Hz), 4,63 (s,

2H), 4,47 (s, 2H), 4,36 (t, 2H), 4,19 (d, 2H), 4,08 (d, 2H), 3,79 (bs,

2H), 3,69 (t, 2H), 3,27-3,25 (m, 2H), 2,21-2,08 (m, 4H).

(MeOD-ds) & 9,26 (bs, 1H), 8,90-8,87 (m, 2H), 8,61-8,58 (m, 2H), 474
7,44 (d, 1H), 7,15-7,12 (m, 1H), 7,06 (d, 1H), 5,96 (dt, 1H, Jians =

15,7 Hz, J = 5,3 Hz), 5,88 (dt, 1H, Jians = 15,7 Hz, J = 5,6 Hz),

4,77 (s, 2H), 4,64 (s, 2H), 4,38 (t, 2H), 4,15 (q, 4H), 3,81 (bs, 2H),

3,70 (t, 2H), 3,27-3,25 (m, 2H), 2,23-1,99 (m, 5H).
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(CDCls) & 8,27 (d, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,49-7,48 (m, 1H), 7,38 (t, 503
1H), 7,24-7,21 (m, 2H), 7,11-7,08 (dd, 1 H), 6,86 (d, 1H), 4,52 (q,
2H), 4,40-4,38 (br, m, 2H), 4,33-4,23 (m, 1H), 4,18-4,13 (m, 1H),

0 4,78 (dd, 1H), 3,56-3,53 (m, 2H), 3,33-3,28 (br, m, 4H), 3,03 (dd,

1H), 2,38 (s, 3H), 1,38 (t, 6H), 1,22-1,12 (m, 1H), 1,00-0,93 (m,

] 1H), 0,86-0,77 (m, 1H), 0,51-0,42 (m, 2H).
| i Jé/GWH
NT I“-

(MeOD-ds) & 8,61 (d, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,59 (d, 1H), 503
7,53 (dd, 1H), 7,19 (d, 1 H), 7,13 (dd, 1H), 7,04 (d, 1H), 5,90 (dt,

1H, Jirans = 15,6 Hz, J = 5,6 Hz), 5,79 (dt, 1H, Jyans = 15,8 Hz, J =

5,9 Hz), 4,61 (s, 2H), 4,59 (s, 2H), 4,37 (t, 2H), 4,11 (d, 2H), 4,08

(d, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,80 (m, 2H); 3,68 (t, 2H), 2,17 (m, 2H), 2,08

(m, 2H), 1,30 (m, 2H).

(DMSO-ds) 8 9,29 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,63 (d, 1H), 8,57 (s, 1H), 361
8,52 (s, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,28 (t, 1H), 7,14 (d, 1H), 6,98 (d, 1H),
5,90-5,81 (m, 2H), 4,62 (s, 2H), 4,49 (s, 2H), 4,09-4,05 (m, 4H).

(MeOD-ds) & 9,06 (s, 1H), 8,45 (d, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,57-7,32 460
(m, 4H), 7,21-7,18 (m, 2H), 5,97 (dt, Jyans = 15,4 Hz, J = 6,1 Hz),

H
| 5,77 (dt, Juans = 15,4 Hz, J = 6,1 Hz), 4,63 (s, 2H), 4,50-4,00 (m,
0 4H), 3,09 (t, 2H), 3,08 (s, 3H), 2,91 (s, 3H), 2,88 (s, 3H), 2,55-
o
N
H

2,50 (m, 2H), 1,32-1,25 (m, 2H).

Como se ha indicado anteriormente En una realizacion, de la invencion, los compuestos tienen la formula (11):
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/
/l\ i 3 4

1
/ \6 ;§/\(R“)0
Férmula (1)

Siguiendo procedimientos analogos a los descritos mas arriba y haciendo las modificaciones pertinentes a los
materiales de partida, también se pueden preparar los compuestos listados en la Tabla 2.

5 Tabla 2
No R1 RZ X1 XZ YI-\ R1 UB R1 1B
-1 H |H -OCH2CH2- -CH20CH2- -CH=CH- H H
-2 H |H -COH2- -CH20CH2- -CH=CH- H H
-3 H |H -CH20CH2- -CH20OCH2- -CH=CH- -OCH; [H
-4 H |H -OCH2CH2- -CH20OCH2- -CH=CH- H -OCH3
-5 H |H -COH2- -CH20OCH2- -CH=CH- H -OCH3
-6 H |H -COH2- -CH20OCH2- -CH=CH- -OCH; [H
-7 H |H -OCH2CH2- -CH2CH0O -CH=CH- H H
-8 H |H -OCH2CH2- -CH0 -CH=CH- H H
-9 H |H -CH20OCH2- -CH20OCH2- -CH=CH- -OCH3  [-OCH.CHz-pirrolidin-1-il
m-10 |H |H -CH20OCH2- -CH20OCH2- -CH=CH- H -OCH2CH2N(Et)2
-1 |H |H -COH2- -CH20OCH2- -CH=CH- -OCH3;  [-OCH2CH2N(Et)2
m-12 |H |H -COH2- -CH20OCH2- -CH=CH- H -OCH2CH2N(Et)2
m-13 |H |H -COH2- -CH20OCH2- -CH=CH- -OCH3;  [-OCH2CH2N(Et)2
m-14 |H |H -OCH2CH2- -CH20CH2- -CH=CH- H -OCH2CH2N(Et)2
m-15 |H |H -OCH2CH2- -CH20CH2- -CH=CH- -OCH3;  [-OCH2CH2N(Et)2
m-16 |H |H -CH20OCH2- -CH20CH2- -CH=CH- -OCH3;  [-OCH2CH2N(Et)2
m-17 |H |H -COH2- -CH20CH2- -CH=CH- -OCH3  [-OCH.CHz-pirrolidin-1-il
m-18 |H |H -OCH2CH2- -CH20OCH2- -CH=CH- -OCH3  [-OCH.CHz-pirrolidin-1-il
m-19 |H |H -COH2- -CH20OCH2- -CH=CH- H -OCH2CHz-pirrolidin-1-il
m-20 |H |H -OCH2CH2- -CH20CH2- -CH=CH- H -OCH2CHz-pirrolidin-1-il
m-21 |H |H -OCH2CH2- -CH20OCH2- -CH=CH- F -OCH2CH2N(Et)2
M-22 |H |[CHs; [-OCH2CH2- -CH20OCH2- -CH=CH- H -OCH2CH2N(Et)2
m-23 |H |H -OCH2CH2- -CH20OCH2- -CH=CH- H morfolin-4-il
m-24 |H |H -COH2- -CH20OCH2- -CH=CH- H morfolin-4-il
m-25 |H |H -CH20CH2- -CH20OCH2- -CH=CH- H morfolin-4-il
m-26 |H |H -CH20CH2- -CH20OCH2- -CH=CH- -OCH3  |morfolin-4-il
m-27 |H |H -OCH2CH2- -CH20OCH2- -CH=CH- H -OCH2CH2CH2.N(Et)2
m-28 |H |H -OCH2CH2- -CH20OCH2- -CH=CH- F -OCH2CHz-pirrolidin-1-il
m-29 |H |H -CH20CH2- -CH20OCH2- -CH=CH- H -OCH2CH2CH2-pirrolidin-1-il
-30 |H |H -CH20OCH- -CH20OCH- -CH=CH- H 4-metil-piperazin-1-il
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No R1 RZ X1 XZ YI-\ R1 UB R1 1B

-31 |H |H -CH20OCH- -CH2,0OCH- -CH=CH- -OCH3  |4-metil-piperazin-1-il

m-32 |H (H -CH20OCH2- -CH20OCH2- -CH=CH- F -OCH2CH2CH2-pirrolidin-1-il
-33 |H |H -OCH,CH- -CH2,0OCH- -CH=CH- H 4-metil-piperazin-1-il

-34 |H |H -OCH,CH- -CH20OCH- -CH=CH- -OCH3  |4-metil-piperazin-1-il

m-35 |H [H -CH20OCH2- -CH20CH2- -CH=CH- F -OCH2CHg-pirrolidin-1-il
M-36 |H |[CHs [-CH2OCH2- -CH20OCHz7- -CH=CH- H -OCH2CHz-pirrolidin-1-il
Mm-37 |H |[CHs [-CH2OCH2- -CH20CH2- -CH=CH- H -OCH2CH2CH2-pirrolidin-1-il
M-38 [H ([H -CH,OCH,- -CH,OCH,- -CH=CH- H -N(CH3)CH,CHzEt,

m-39 |H (H -CH20CH2- -CH20CH2- -CH=CH- -OCH3  [-OCH2CHz-pirrolidin-1-il
Mm-40 |H [H -OCH2CH2- -CH20OCH2- -CH=CH- -OCH3  [-N(CH3)CH2CH:Et,

m-41 |H [H -OCH2CH2- -CH20OCH2- -CH=CH- H -OCH2CH;OCH3

M-42 [(H (H -OCH2CH>- -CH,OCH,- -CH=CH- H -OCH,CH>SO,Et

1M-43 [H (H -CH,OCH,- -CH,OCH,- -CH=CH- H -OCH,CH,SO,Et

M-44 |H ([H -CH20OCH2- -CH20OCH2- -CH=CH- H -OCH2CH;OCH3

" En cada uno de los compuestos enumerados la geometria alrededor del doble enlace puede ser cis o trans.

BlLa posicion de R y R" puede variar en funcion de la posicion del sustituyente correspondiente en el material de
partida relevante.

En otra realizacion, de la invencion, los compuestos tienen la férmula (1V):

I
1
N\g s/ R

Férmula (IV)

Siguiendo procedimientos analogos a los descritos mas arriba y haciendo las modificaciones pertinentes a los

materiales de partida, se pueden preparar también los compuestos enumerados en la Tabla 3.

Tabla 3

m_\
py
N

No
V-1
V-2
V-3
V-4
V-5
IV-6
V-7
V-8

I T T T I T I T
I T T T I T I T

X1
-OCH,CH,-
-COH-
-COH-
-CH;OCH,-
-OCH;CH,-
-COH-
-COH-
-OCH,CH,-

X2
-CH;OCH,-
-CH;OCH,-
-CH;OCH,-
-CH;OCH,-
-CH;OCH,-
-CH;OCH,-
-CH;OCH,-
-CH;CH;0

YA

-CH=CH-
-CH=CH-
-CH=CH-
-CH=CH-
-CH=CH-
-CH=CH-
-CH=CH-
-CH=CH-
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N° R1 R2 X1 X2 YA R1OB R11B

V-9 H H -OCH2CH2- -CH.O -CH=CH- H H

Iv-10 |H |H -CH,OCH»- -CH,OCH»- -CH=CH- -OCH3 |-OCH,CH.-pirrolidin-1-il
Iv-11 |H |H -CH2OCH2- -CH2OCH2- -CH=CH- H -OCH,CH,N(Et),

Iv-12 |H |H -COH>- -CH2OCH2- -CH=CH- -OCHz  |-OCH2CH2N(Et)2

IV-13 |H |H -COH>- -CH2OCH2- -CH=CH- H -OCH,CH,N(Et),

IV-14 |H |H -COH>- -CH2OCH2- -CH=CH- -OCH3  |-OCH2CH2N(Et)2

Iv-15 |H |H -OCH2CH2- -CH2OCH2- -CH=CH- H -OCH,CH,N(Et),

Iv-16 |H |H -OCH2CH2- -CH2OCH2- -CH=CH- -OCHz  |-OCH2CH2N(Et)2

IV-17 |H |H -CH2OCH2- -CH2OCH2- -CH=CH- -OCHz  |-OCH2CH2N(Et)2

Iv-18 |H |H -COH>- -CH2OCH2- -CH=CH- -OCH; | -OCH2CHy-pirrolidin-1-il
Iv-19 |H |H -OCH,CHz- -CH,OCH»- -CH=CH- -OCH3 |-OCH,CHa-pirrolidin-1-il
Iv-20 |H |H -COH>- -CH2OCH2- -CH=CH- H -OCH2CHz-pirrolidin-1-il
Iv-21 |H |H -OCH2CH2- -CH2OCH2- -CH=CH- H -OCH2CHz-pirrolidin-1-il
Iv-22 |H |H -OCH2CH2- -CH2OCH2- -CH=CH- F -OCH,CH,N(Et),

IV-23 |H |CH; |-OCH2CH.- -CH2OCH2- -CH=CH- H -OCH,CH,N(Et),

IV-24 |H |H -OCH2CH2- -CH2OCH2- -CH=CH- H morfolin-4-il

Iv-25 |H |H -COH>- -CH2OCH2- -CH=CH- H morfolin-4-il

Iv-26 |H |H -CH2OCH2- -CH2OCH2- -CH=CH- H morfolin-4-il

Iv-27 |H |H -CH2OCH2- -CH2OCH2- -CH=CH- -OCHs; | morfolin-4-il

Iv-28 |H |H -OCH2CH2- -CH2OCH2- -CH=CH- H -OCH2CH2CH2 N(Et),
Iv-29 |H |H -OCH2CH2- -CH2OCH2- -CH=CH- F -OCH2CHz-pirrolidin-1-il
IV-30 |H |H -CH,OCH»- -CH,OCH»- -CH=CH- H -OCH,CH,CHa-pirrolidin-1-il
IV-31 |H |H -CH20OCH2- -CH20OCH2- -CH=CH- H 4-metil-piperazin-1-il
IV-32 |H |H -CH20CH2- -CH20OCH2- -CH=CH- -OCH3  |4-metil-piperazin-1-il
IV-33 |H |H -CH,OCH»- -CH,OCH»- -CH=CH- F -OCH,CH,CHa-pirrolidin-1-il
V-3¢ |H |H -OCH2CH2- -CH20OCH2- -CH=CH- H 4-metil-piperazin-1-il
IV-35 |H |H -OCH2CH2- -CH20CH2- -CH=CH- -OCH3  |4-metil-piperazin-1-il
Iv-36 |H |H -CH2OCH2- -CH2OCH2- -CH=CH- F -OCH2CHz-pirrolidin-1-il
IV-37 |H |CHs; |-CH,OCH.- -CH,OCH»- -CH=CH- H -OCH,CHy-pirrolidin-1-il
IV-38 |H |CHs; |-CH,OCH.- -CH,OCH»- -CH=CH- H -OCH,CH,CHa-pirrolidin-1-il
V-39 |H |H -CH2OCH2- -CH2OCH2- -CH=CH- H -N(CH3)CH2CH:Et,
Iv-40 |H |H -CH,OCH»- -CH,OCH»- -CH=CH- -OCH3 |-OCH,CHa-pirrolidin-1-il
Iv-41 |H |H -OCH2CH2- -CH2OCH2- -CH=CH- -OCHs  |-N(CH3)CH.CH:Et>
Iv-42 |H |H -OCH2CH2- -CH2OCH2- -CH=CH- H -OCH2CH,0OCH3

IV-43 |H |H -OCH2CH2- -CH2OCH2- -CH=CH- H -OCH,CH,SO,Et

IV-44 |H |H -CH2OCH2- -CH2OCH2- -CH=CH- H -OCH,CH,SO,Et

Iv-46 |H |H -CH2OCH2- -CH2OCH2- -CH=CH- H -OCH2CH2-OCH3

A En cada uno de los compuestos enumerados la geometria alrededor del doble enlace puede ser cis o trans.

B La posicion de R y R" puede variar en funcion de la posicion del sustituyente correspondiente en el material de
partida relevante.
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En otra realizacion, de la invencion los compuestos tienen la férmula (V):

1

Férmula (V)

Siguiendo procedimientos analogos a los descritos anteriormente y realizando modificaciones apropiadas a los
5 materiales de partida, también se pueden preparar los compuestos enumerados en la Tabla 4.
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Tabla 4

Ho. wr e e~ RTEE pITm
V=1 =0CHCH,= =CH0CH,= =CH=CH= H H

=2 =OCH;= =CH;CH;= =l H=CH=- H H

V=3 =3CH;= =CHy0CH;- | =CH=CH=- H H

V=4 =CHDCH;= =CHz0CH;= =CH=CH= =0CH; H

=5 =0CH;CHy= =CHzCH;= =CH=CH= H =0CH,

Ll ] =0CH = =CH;OCH;= | =CH=CH= H =0 H;

w=T =QCH; = =CH;0OCH; = =CH=CH= =0H, H
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Hes. S w % v gIoF I 1E

V-5 H | A | -OCH;CHz- | -CH;CH0- | -CH=CH- | "

(=] H | H | -DCHyCHg= | —CHy0- —CH=CH- |H H

V=10 H | H | -CH;OCH;= | =CHyOCH;= | =CH=CH= =0CH; | =0CH;CHy=pirrolidin-i=-ile
W-11 B | M |-CH00Hz= | =CHOCHz- |=ChH=CH- |H =DCHCH =M (EL) ;

V=12 B n |-ocH- =CHOCH;= | -CH=CH- -0CHy | -DCHACH;-HIEL) ;

¥=13 H | H |-0oCH:- -CHyGCH;- | -CH=CH- | H -0CHCHy-H (Bt) )

V=14 B | H |-0CBH- -CHyOCH;- | —CH=CH- -OCH; | -0CHCHy-HIEL)

V=15 H | B |-OCHCH;- | -CHyOCH;- | -CH=CH- |® -OCH;CH-H (Bt

V=18 B | B | -OCH;CHy- | -CHOCH;- | —CH=CH- | —OGH; | —OGHCH;—H (Bt)y

Vv-17 H| B |-0SH- ~CHO0H;- | ~CH=CH- ~0CHy | ~0CHCH;=H(EE);

v-14 H H | -0CH- ~CHOCH;= | ~CH=CH-= =0CH; | =CCHCHz=pirrolidin-l-ile
Y¥-18 H H |-0OCH;CH;~ | =CHyOCH;= |=CH=CH= =0CHy | =CCHCH;=pirrolidin=1l=ile
V=20 H| H |-OCH:- ~CH;OCH;- | ~CH=CH- H ~CCHCH~pirrolidin-1-1lc
v-21 H| B [-ocH.CH;- [ -CH;OCH:- [-CH=CH- H =OCH;CH;-plrrolidin-1-ilo
Y=22 H| H [=0CHCHy= |=CH:OCH:= |=-CH=CH- F =0CHCH: =M EL | ;

V=23 H | CHy | -OCH:CHy- | -CHOCHs- | —CH=CH- H =CECHyCMy =M EE ]

w24 H H | -0CH;CH;- | -CHO0CH;- | -CH=CH- H morfolin-d-ilo

y-25 H H | -O0H;- -CHOCH;- | -CH=CH- H moerfolin-4-ilo

V=26 H H [-CHACH- | -CH:0CH,- | -CH=CH- -0CH, |merfolin-d-ilo

¥=21 H H |-CH:CH;— | -CHyDCH;— | —CH=CH- -0OCH; | morfolin-d-ilo

y-28 H | H |-CCHCH= | -CHOCH;- | =CH=CH- |[H =OCH,CHCH=H (Et) 5

v-29 H | H |-OCH;CH;- | -CH;0CH;- | ~CH=CH- | F ~OCH;CH;-pirrolidin-l1-ilag
¥=30 H | H [-CH:0CH;~ | =CHOCH;= | -CH=CH- H ~OCH,CHyCH-pirrolidin-1-ilo
V=31 H H | -CH:OCH;= | =CHOCH;- | =CH=CH- H 4-metil-piperazin-1-ilo
V=32 H | H |=CH.0CH;= |=CH,0CH;= |~=CH=CH- |[-0CH; [4-metil-piperazin-1-ilo
V=33 B | H |-CH0CH;= | -CHOCH;- | -Ch=Ci- F -0CH,CHCH;-pirrolidin-1-1ls
V=34 H | H |-0CHCHy- | -CH.OCH;- | -CH=CH- H 4-metil-piperazin-l-ilo
V=35 H H | -0CHCHy=- | -CHOCH;- | -CH=CH- —0CH, d-metil-piperazin-1-ilo
[T H | H |-CHsOCHy— | -CHyOCR;- | -Ca=CH- [F -OCH;CHy-pirralidin-1-ilc
V=37 K | CH, | -CHOTH;- | =CHOCH;- | -CH=CH- | K =0CHCHy-pirralidin-1-ils
[ET] K | CHy | -CH,OTH;= | -CHOCH;- | -CE=CH- |H -0CH;CHyCH-plrrolidin-1-ile
¥-29 | H | -CHOCH:- | -CHOCH:- | -CH=CH- |H ~H (CHy | CHyCHZEt;

V=40 B | B |-CH;0CH;= | -CHyOCH;= | —CH=CH- -0CHy | =OCH;CHy-plrrolidin-1-ilo
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TABLA 4 (cont.)

T Fll F!.E 5 :.:1‘ 'I"A R]ﬁ R] ¥
w-41 H H -QCHyCH,;~ =CHyOCHy— -CH=CH= -GCHy —b { CHy ) CHCHyELy
W42 H H =0CHCH= | =CHp0CH;- | ~CH=CH- H =OCHzCH=0CH,
W=43 H H =0CH,CH;= | =CHzOCH,= | =CH=CH= H =OCH CH,=B0;Et
V=44 H H ~CHOCHz= | =CHOCH= | =CH=CH= H =QCHCH=530:Et
V=45 H =0HAOCH;= | ~CHO0CH;= | -CH=CH- H =OCHCH =00

A En cada uno de los compuestos enumerados la geometria alrededor del doble enlace puede ser cis o trans.

B La posicion de R y R" puede variar en funcion de la posicion del sustituyente correspondiente en el material de
5 partida relevante.

En otra realizacion, de la invencion los compuestos tienen la féormula (VI):

Férmula (VI)

Siguiendo procedimientos analogos a los descritos anteriormente y haciendo maodificaciones apropiadas a los
10 materiales de partida, también se pueden preparar los compuestos enumerados en la Tabla 5.

Tabla 5
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Ho. e ) - oy RI0E RIIE

Vi-1 H | -OCHCH;- | -CH;OCH;- | -CH-CH- | H i

wI=Z H =0CHz= =CHOCH;= | =CH=CH= H H

VI=3 H =00H= =DHDOCH;= | =CR=CR= H H

VI-4 H =CHgOCH;= || —CHyOCH;—- | -CH=CH- -OCHy H

VI=5 H -OCH;CHy— | -CHOCH;- | -CH=CH- H —-OCH;

Vi-6 H | -CCH,- —CH,OCH,- | -CH=CH- | H ~oCH,

wI-T H =0CH,= =CH;OCHy= | =CH=CH= =0CH, H

VI-B H -0CHCHy~ | -CH;CH;0- | -CH=CH=- H H

WI-9 H =QCHaCHz= | <CH;0- =CH=CH= H H

VI=1d H | -CH;OCHz- | -CHOCH;- | -CH=CH- =0CH; -OCH;CH;-pirrelidin-1-ilo

vI-11 H =CHiOCHz= | ~CH:OCH;— | ~CH=CH- H —-OCHCH;-HIET ) 2

VI-13 H =L Hy= =CH;QCHy= | ~CH=CH- =0 Ha -OCHICH-HIET) 3

VI-13 H | -GiHg- -CHDCH;- | -CH=CH- | H -OCHCH;-H (Et);

Vi-14 H | -0CH:- -CHyOCHy- | -CH=CH- —0CH; -LCHICHs-H BT

VIi-15% H -OCH#CHy— | -CH3CHy— | -CH=CH- H -BEHyCHy-H(EL] 3

VI=16 H =0CH;CHz= | =CH;OCHz= | =CH=CH= =0CHy =0CHCHz=H (EL) 2

vI=17 H =CH3OCHz= | =CH;OCH;= | =CH=CH= =0CHy =OCH;CHz=HEL] 3

WI=1d H =0CHz= =CH;OCHz= | =CH=CH= =0CHy =DCHCHy=pirrolidin=1=ila

VI-1% H =QCH:CHz= =CHDCHz= | ~CH=CH= =QZHy =CCHCHy=plrrEGlidin=1=L1&

vI-20 H -0CH;— -CHyOCH;- | —CH=CH- H -DCHCHy-plrrolldin-1-1lo

VI-21 H -QCHCHy— | =CHyDCHy= | -CH=CH- H =DCHCHy-pirrolidin-1-ilo

vI-22 H | -ocHCsH;- | -CHOCH;- | -CH=CH- F —OCHCH =M {EE |,

vi-23 CHy | ~OCHLCHy= | ~CH:DCH:~ | -CH=CH- H ~DCHACH~HAEE ] 3

vi-24 H | -0CH;CHz- | -CHyO0CH;- | -CH=CH- H morfolin-4-ilo

VI-25 H =00 H— ~CHOCHy— ~-CH=CH- H morfolin-d-ilo

VI-26 H =CH0CH;= =CH;0OCHz;= | =CH=CH= H morfolin=d=ila

VI=27 H =CHOCH= =CH;0CHz= | =CH=CH= =0CHy morfolin=d=ila

WI-28 H -0CH:CH;= | -CHOCH,- | -CH=CH- H =QOCHCH;CH;=H [Et )z

WI-29 H -0CHCHy - =CH;0CH, - =CH=CH~- F -OCHCHz-pirrolidin-1-ilo

VI=30 H =CHOCHy= | =CHOCH;= | =CH=CH= L} =0CH;CHCHy=pirrolidin=1=ilo

VI-31 H =CHACHy= =CH;OCH,= =CH=CH= H d=metil-piperazin-l-ilo

vI-32 H | -CH,O0CH;- | -CH,OCH,- | -CH=CH- -GCH, d-metil-piperazin-1-ila

WI1=33 H =CHOCHy = =LHDCHy = =CH=CH - F -0CH;CHyCHy-pirrolidin-1-ile
TABLA 5 (cont.)
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VI-34 H H |-0CH:CHy- | -CH,OCH - | -CH=CH- H 4-metil-piperazin-1-ilo
YI-3% H 3] =0CHCHs= =CHyCHy= =CH=CH = =0CH, d-metil-piperazin-l-ilo
WI=36 H H =CHzOCHz= | =CH;OCHy= § =CH=CH= F =0CH;CHy=pirraolidin=1=ila
WI=3T7 H | CHy | CHaOCH3= | ~CHOCHz= | ~CH=CH- H =0CH;CHz=pirrelidin-1-1lo
YI-38 H | CHy | -CH:OCHz— | -CHOCHz- | -CH=CH- H -OCHCH;CHy-parrelidin-1-ilo
VvI-34 H H | -CHOCHz- | -CHO0CH;- | —CH=CH- H -H [ZHy) CHACHREE,

WI=-40 H H -CHyCHy— | ~CHy0CH;- ~CH=DH- =0CH; —t;l{_]izl:ﬂl-'p,:i. rraolidin-1-ilo
VI-41 H H | ~DCHyCHz~ | ~CHOCH;- | -CH=CH- -0CH; =W [THs) CHaCHEE;

VI-42 H H -COCHCHy- | -CHOCH;- | -CH=CH- H =0 HCH =00 H,

VI-43 H H =0CHzCHy= | =CH;OCH;— | -CH=CH- H -0CHyCH;-30; B

WI=dd H H =CHyOCHz= | =CHyOCHz= | =CH=CH= H —DiCHyCHy -S0REE

VI=4& H H =CHOCHz= | =CHOCHz= | =CH=CH= H =CCHgCHy =00 Hy

A En cada uno de los compuestos enumerados la geometria alrededor del doble enlace puede ser cis o trans.

B La posicion de Ry R'" puede variar en funcion de la posicién del sustituyente correspondiente en el material de
partida relevante.

5 En otra realizacion, de la invencion los compuestos tienen la formula (VI1):

Formula (VII)

Siguiendo procedimientos analogos a los descritos anteriormente y haciendo maodificaciones apropiadas a los
materiales de partida, también se pueden preparar los compuestos enumerados en la Tabla 6.

10
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Tabla 6
Hit. F.I- F.? l{] ]'\'.j .rA Elﬁ.ﬁ El T 1]
VYII-1 H H -0CH; SH— -CHLOCH;- —CH=CH- H H
VII-2 H H =D Hy— =CH;OCHs— —-CH=CH- H H
VII-1 H H | -DCHg- =CHyOCH;- | ~CH=CH- H H
WIL=4 H H =CH;OTHz = =CH;OCH;= =CH=CH-= =2H, H
VIL=5% H H =CHCHz = =CH;OCH = =CH=CH- H =ZH,
VII=6 H H =0CH;= =CHOCH;= | =CH=CH= H =[CHy
VIT=T H H =OCH = =CHOCH ;= =CH=CH= =0 Hy H
VIL=8§ H H =DCHyCHz= = H; CHa0= =0H=CH= H H
VII-9 H H =DCHyCHz— | ~CHD= =CH=CH- H H
vII=1a H H =CH;0CH = =CHyOCH; - =CH=CH= —3CHy -GEH;CH;-pirrolidin-1-ilo
vII-Iiil H H —CH*CH:}[:— —CH;{H:Hr— -CH=CH= H —DCHsCH; M (EL | 5
VII-12 | H H |-0CH- -CH;OCH,- | ~CH=CH- =(3Hy =-OCHCH~MEE ) 5
VII-13 H H =0 H; = =CHyDCH = =CH=CH=- H =DCHzCHy=W{EL] 3
VII-i4 | H | H | -0CH- -CH;OCH;- | —CH=CH- | -OCHy | ~DCHaCH;-RIBE |2
WII=15 H H =0CH;CHy= =CH;OCH= =CH=CH= H =0CHzCH;-M|EL) s
WII=16 H H = o HTHy= =CHOCH;= =CH=CH= =0CHy =OCHCHy=H {ET) 3
VII=17 H H =CHy0CH;= =CH;OCH;= =CH=CH= =0CHy =CH;CHx=H |EX} 3
WII=14 18 H =0CH;= =CH;0CH;= = H=CH= =0CH; =0CH;CH=pirralidin=1=1ilo
VII=-15% H H =CHCH = =CHOCH, = = GE=CH = ={0CH; =OCH;CH=pirralidin=l1=ilao
WII=20 H H =DiCHy= =CH;OCHy = =CH=Ck= H =0OCH;CHy=pirrolidin=1=ilo
VIT=-21 H H =CH;CHy=- =CH;0CH,; = =L H=CH - H =JCH;CH-pirralidin-1=1ika
VII=-22 H H =CHCHy = =CH;OCHy = =CH=CH- F =CH;CHy=H [EL};
VII-23 H CHy | —OCHzCH;— =CH;OZH; - =CH=CH- H =0CH;CH=H(ET ) ;
VIT-24 H H =DCHCHy= | =CHOCH; = | =CH=CH- H morfolin=4-ilo
VII=2% | H H =DCHz~ =CHOCHz- | ~CH=CH- H mocfolin=-4-ilo
VII-Z6 H H =CH;OCH;= | —~CH;OCH;= | —CH=CH- H mecfolin-4=L1o
VII-27 H H =CH;OCH;:— =CHOCH; = =CH=CH- =CiCHa maEfolin=4d=L1a

TABLA 6 (cont.)
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vI-28 H H -0CH,;CH;= | =CHy0C8H,- | -CH=CH= H =0OCH;CH,CH;-H[Et) s

WwI=29 M H =OCHCH;= =CHzOCH;= =CH=CH= F =0CH2CH;=pirrolidin-1-ilo
WI=30 H H =CHOCH;= =CHDCH;= =CHSCH= H =0CHCHCH=pieTolidin=1=110
yI-31 H H =CHzOCH;= | —CH OCH;- | ~CH=CH- H i-matil-piperazin-i-ile
vI=-32 H H | -CHz0CH;- | -CH;0CH,- | -CH=CH- -0CH; {-metil-piparazin-l-ile
VI-33 H H | -CHy0CH;- | —CHOCH,~ | -CH=CH- F -OCH;CH,CH -pirrelidin-1-ilo
YI-34 H 3] —OCHKE;CHy= =CH,0CH = | =CH=CH= 3 f-matil-piperazin-l=ilc
WI-35 H H =0CHCH;= =CH 0 Hy- =CH=CH= =0CH; J-metil-piperazin-l-ile
WI-3E K H ~CH;OCH;= | =CHyOCH;- | =CH=CH= F =0CH;CHy-pirrelidin-1-ila
WI=37 H CH; | =CH;OCH;= =CH;OCH;= =CH=CH= H =0CHCl;=picrelidin=1-ilo
WI=-38 H CH; | ~CHOCHz- =CH,CH; = =CH=CH~= H =0CHCHCHz=pirraolidin=-1=ilo
VI=-3% H H =CHiOCHy= | —CH;0CH;= =CH=CH- H =W [THy] CH;CH;EXL;

V=40 H H | -CHOCH;- | -CH0CH;- | -CH=CH- -0CH, -OCH;CH;~pdreolidin-1-ileo
vi-41 H H -QCHyCH;— | ~CH30H- —-Ci=CH- —-0CH; -H [CHy ) CHCHaEL;

WI-42 H H —-CCHyEHy - | —CH,00H- | -CH=CH- H -GCHCH; - 0CH,

VI-43 H H =0CHyCHy— | —CH,OCH;= =CH=CH- H =0CH;CH = 50;EL

VI=44 H H =CH;OCHz= | =CHOCH:= | =CH=CH= H =0 H;CH; =50, EL

VI-46 |. H| =B l ~CHO0H;- | -CH,0CH;~ | ~CH=CH- H ~DCH;CHy =0CH; J

A En cada uno de los compuestos enumerados la geometria alrededor del doble enlace puede ser cis o trans.

B La posicién de R y R" puede variar en funcion de la posicion del sustituyente correspondiente en el material de
partida relevante.

Evaluacion bioldgica
1. Prueba de actividad cinasa in vitro

Las enzimas recombinantes (CDK2/Ciclina A, FLT3, JAK2 y JAK2 V617F) se adquirieron en Invitrogen (n° de Cat.
PV3267, 3182, 4210 y 4347, respectivamente). Todas las pruebas se realizaron en placas de microtitulacion blancas
de 384 pocillos utilizando el sistema de ensayo PKLight de Cambrex (East Rutherford, New Jersey). Esta plataforma
de ensayo es esencialmente una prueba luminométrica para la deteccion de ATP en la reaccion utilizando una
reaccion acoplada con luciferasa. Para la prueba de CDK2/Ciclina A, la mezcla de reaccion consistia en los
siguientes componentes en 25 pl de tampén de la prueba (Hepes 50 mM, pH 7,5, MgCl; 10 mM, MnCl, 5 mM, BGP 5
mM, DTT 1 mM, ortovanadato de sodio 0,1 mM), 1,4 ug/ml de complejo CDK2/Ciclina A, sustrato RbING 0,5 uM
(Invitrogen, n° de Cat. PV2939) y ATP 0,5 uyM. Los compuestos se analizaron a 8 concentraciones preparadas a
partir de 4 veces una dilucion en serie comenzando en 10 uM. La reaccién se incub6 a temperatura ambiente
durante 2 horas. Se afiadieron 13 yl del reactivo para deteccion de ATP PKLight y la reaccién se incubé durante 10
minutos. Las sefiales de luminiscencia se detectaron en un lector de placas para marcadores muiltiples (Victor2 \%
1420, Perkin-Elmer). Las otras pruebas de cinasa son idénticas, excepto por las siguientes diferencias en los
reactivos. Para las pruebas de FLT3, la reaccién contenia 2,0 uyg/ml de enzima FLT3, 5 uM de substrato poli(Glu,
Tyr) (Sigma, n°® de Cat. P0275) y 4 uM de ATP. Para las pruebas de JAK2, la reaccién contenia 0,6 pg/ml de enzima
JAK2, 2 uM de substrato poli(Glu, Ala, Tyr) (Sigma, n° de Cat. P3899) y 0,2 yM de ATP. Para las pruebas del
mutante JAK2 V617F, la reaccién contenia 8,0 pg/ml de la enzima mutante JAK2, 2 uM de substrato poli(Glu, Ala,
Tyr) (Sigma, n°® de Cat. P3899) y 0,2 uM de ATP. Se utilizé el programa analitico, Prism 4.0 (GraphPad Software Pte
Ltd) para generar los valores de Clsp a partir de los datos. Clsp se define como la concentracion de compuesto
requerida para inhibir en un 50% la actividad de enzima cinasa. Los valores de Clsy se muestran a continuacion en la
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Tabla 7 Datos de Clsp de la prueba de actividad cinasa in vitro

Compuesto CDK2 FLT3 JAKZ Mutante
No. JREZ VE1TF
& ++t +tt +4+ IR
T + LT + MR
13 ++ +++ +4+ 444
14 + +i4+ ++4 s
15 +4+ +44 +++ +++
19 + oo 4 +44
20 + 4+ ++ +++
29 + +++ +++ +++
32 ++ +++ +++ NA
Compuesto CDKZ FLT3 JAKZ Mutante
Mo, JAKZ VElTF
33 + e e NE
36 ++ 4 4 NA
28 + +++ +++ NA
40 + +++ +++ MA
46 +4 +44 +++ MA
4B + 44 +++ MR
50 + +44 ++4+ MA
32 + +++ +++ NA
53 ++ ++4 +++ NA
55 + +++ +++ MEA
5 NA= no analizado
Clso <1 uM +++

1 HM< Clsg<5 }JM ++
Clsg>5 }JM +

2. Lineas celulares

10 Las lineas celulares utilizadas en los estudios se presentan en forma resumida en la Tabla 8 a continuacién:

Tabla 8: Caracteristicas de las lineas celulares humanas utilizadas
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Lineas celulares Origen del tumor Proveedor | Medio de cultivo basico | Densidad de siembra (por pocillo)

HCT116 Colon ATCC Medio de McCoy 3.000
Colo205 Colon ATCC RPMI 1640 5.000
HL60 AML ATCC RPMI 1640 8.000
MV4-11 AML ATCC MEM de Iscove 6.000
HEL Eritroleucemia ATCC RPMI 1640 6.000
DU145 Prostata ATCC RPMI 6140 1.000

U266 Mieloma DSMZ RPMI 6140 10.000

Karpas |Linfoma de linfoc. T DSMZ RPMI 1640 10.000

3. Prueba de proliferacion basada en células para determinacion de valores de Glsg

La eficacia bioldgica de la invencion se demostré mediante la siguiente prueba. Las lineas celulares HL60 de cancer
humano (linea celular de leucemia mieloide aguda), Colo205 (linea celular de adenocarcinoma de colon), HEL92.1.7
(linea celular de eritroleucemia) y MV4-11 (linea celular de leucemia mieloide aguda) se obtuvieron de la ATCC. Se
cultivaron en los medios de conformidad con las instrucciones de trabajo de la ATCC. Las células Colo205 se
sembraron en placas de 96 pocillos a 5000 células por pocillo. Las células HEL92.1.7 y MV4-11 se sembraron a
6000 células por pocillo mientras que las células HL60 se sembraron a 8000 células por pocillo en placas de 96
pocillos. Las placas se incubaron a 37°C, 5% de CO;, durante 24 horas. Las células se trataron con compuestos a
varias concentraciones durante 96 horas. El crecimiento celular se vigil6 a continuacion utilizando la prueba de
proliferacion celular "Celltiter96 Aqueous One Solution" de Promega (Madison Wisconsin). Se trazaron curvas de
dosis-respuesta para determinar los valores de Glsp para los compuestos utilizando XL-fit (ID Business Solution,
Emeryville, CA). Glsp se define como la concentracion de compuesto requerida para un 50% de inhibicion del
crecimiento celular. Los compuestos de esta invencién inhibian la proliferacion celular como se muestra en la
siguiente Tabla 9. Los datos indicaban que los compuestos de esta invencion son activos en la inhibicion del
crecimiento de células tumorales.

Tabla 9: Datos de Glso de la prueba de proliferacién basada en células

Compuesto HL&O Colo20s HELS®2.1.7 MV4-11
Ho.
G ++ ++ HA HE,
[ ) +++ + + +
13 +++ + 4 *+ ++4
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Compuesto HLAQ | celo205 HEL92.1.7 MVa-11

M,
14 +4++ +4 4+ 44
15 ok ++ ++ +++
15 +++ e - P
20 ++ + + +++
259 +++ HA ++ +++
iz b A ++ e+t

B 33 T ++ HA ++ +4++
g1 +4++ HA ++ +++
3B 44 HA ++ 4+
40 +++ HA +++ +++
46 -+ NA ++ 4+
48 +++ +++ +++ +++
50 +44 HA o 444
32 +++ HA +++ +++
53 44 & ++ o+
55 ++ P 4 e
56 +++ M2 ++ +4++

NA= no analizado

Glsp <1 uM +++

1 UM< Glsp <5 uM ++

Glso > 5 uM +
Efecto antineoplasico (o antitumoral) in vivo

La eficacia de los compuestos de la invencion se puede determinar utilizando a continuacion estudios de xenoinjerto
en animales in vivo. El modelo de xenoinjerto en animales es uno de los utilizados mas cominmente en modelos de
cancer in vivo.

En estos estudios, a ratones hembras sin pelo atimicos (Harlan), de 12-14 semanas de edad se les implanta por via
subcutanea en el flanco 5 x 10° células de leucemia mielomonocitica B blfenotlplca humana MV4-11 en Matrigel (BD
Biosciences, a 1:1). Cuando el tumor alcanza un tamafio de 100 mm®, se forman varios grupos de tratamiento de
coincidencia por parejas con ratones sin pelo con xenoinjerto. Los |nh|b|dores de cinasa seleccionados se disuelven
en los vehiculos apropiados y se administran a los ratones sin pelo con xenoinjerto por via intraperitoneal u oral,
diariamente durante 21 dias. El volumen de la dosis es de 0,01 mI/g de peso corporal. El volumen del tumor se
calcula cada dos dias o dos veces por semana después de la inyeccion, utilizando la ecuacién: Volumen (mm )= (w
x 1)/2, en la cual w = anchura y | = longitud en mm de un tumor MV4-11. Los compuestos de esta invencion que se
someten a ensayo muestran una reduccion significativa del volumen del tumor en relacion con los testigos tratados
solamente con vehiculo. Por lo tanto, el resultado indica que los compuestos de esta invencién son eficaces para
tratar una enfermedad proliferativa tal como el cancer.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula I:
Ar' L
RZ
\ N
)\ /Ar2
R1 N z?
Férmula (1)
en donde:

R y R? se seleccionan cada uno de manera independiente a partir del grupo que consiste en: H, halégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
arilalquenilo, cicloalquilheteroalquilo, heterocicloalquilheteroalquilo, heteroarilheteroalquilo, arilheteroalquilo, hidroxi,
hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxiarilo, alqueniloxi, alquiniloxi, cicloalquiloxi, heterocicloalquiloxi, ariloxi,
arilalquiloxi, fenoxi, benciloxi, heteroariloxi, amino, alquilamino, aminoalquilo, acilamino, arilamino, sulfonilamino,
sulfinilamino, -COOH, -COR®? -COOR® -CONHR®, -NHCOR®? -NHCOOR® -NHCONHR? alcoxicarbonilo,
alquilaminocarbonilo, sulfonilo, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, arilsulfonilo, arilsulfinilo, aminosulfonilo, -SRS, R4S(O)R6-
, R*S(0):R%, R*C(O)N(R*)R®-, R*'SO:N(R®)R®-, R*N(R%)C(O)R®-, R*N(R’)SO2R®-, R*N(R®)C(O)N(R®)R°®- y acilo, cada
uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido;

cada R®, R* y R® se selecciona de manera independiente a partir del grupo que consiste en H, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo y acilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido;

cada R® se selecciona de manera independiente a partir del grupo que consiste en un enlace, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo y acilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido;

Z? se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en un enlace, O, S, -N(R")-, -N(R)-alquil(C1.2)-
y -alquil(C1.2)-NC(R")-;

cada R’ se selecciona de manera independiente a partir del grupo que consiste en H, alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo y acilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido;

Ar’ y Ar? se seleccionan de manera independiente a partir del grupo que consiste en arilo y heteroarilo, cada uno de
los cuales puede estar opcionalmente sustituido;

L es un grupo de féormula:
XY-X2-

en la cual X' esta unido a Ar’ y X? esta unido a Ar? y en la cual X', X? e Y se seleccionan de manera que el grupo L
tiene entre 5 y 15 atomos en la cadena normal,

X' y X? son cada uno de manera independiente un grupo heteroalquilo que contiene al menos un atomo de oxigeno
en la cadena normal,

Y es un grupo de formula -CR®*=CR"- o un grupo cicloalquilo opcionalmente sustituido,

en la cual R%y R® se seleccionan cada uno de manera independiente a partir del grupo que consiste en H, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo y acilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido, o

R%y R® pueden estar unidos de tal modo que cuando se toman juntos con los atomos de carbono a los cuales estan
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unidos, forman un grupo cicloalquenilo o cicloheteroalquenilo;

o una sal o un N-6xido farmacéuticamente aceptable de la misma.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde Z2 es -N(H)-.
3. Un compuesto segun la reivindicacion 1 o 2, en donde Ar' se selecciona a partir del grupo que consiste en:
!
NN\
i V2 A\VA - )\
\na/ Xy N \"/LLQZ, VT X e
v G ;é » V:'\(V‘ V2 /Va
| J\’\,I‘n ]
\
[V AV Vo Vol

""q,b ; "
/ /\QW, I\ "|‘i'/ %_
W\( " r‘é - , we__

"‘TN i \

en d1c8nde \VARVCRVA y V* se seleccionan cada uno de manera independiente a partir del grupo que consiste en N y
C(R™);

W se selecciona a partir del grupo que consiste en O, Sy N(R');
w' y W? se seleccionan cada uno de manera independiente a partir del grupo que consiste en Ny C(Rm);

en donde cada R'® se selecciona de manera independiente a partir del grupo que consiste en: H, halégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
arilalquenilo, cicloalquilheteroalquilo, heterocicloalquilheteroalquilo, heteroarilheteroalquilo, arilheteroalquilo, hidroxi,
hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxiarilo, alqueniloxi, alquiniloxi, cicloalquiloxi, heterocicloalquiloxi, ariloxi,
arilalquiloxi, fenoxi, benciloxi, heteroariloxi, amino, alquilamino, aminoalquilo, acilamino, arilamino, sulfonilamino,
sulfinilamino, -COOH, -COR®? -COOR® -CONHR® -NHCOR? -NHCOOR® -NHCONHR® alcoxicarbonilo,
alquilaminocarbonilo, sulfonilo, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, arilsulfonilo, arilsulfinilo, aminosulfonilo, -SRS, R4S(O)R6-
, R*S(0):R%, R*C(O)N(R*)R®-, R*SO:N(R®)R®-, R*N(R®)C(O)R®-, R*N(R’)SO2R®-, R*N(R®)C(O)N(R®)R°®- y acilo, cada
uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido,

en donde R3, R4, R® y R® son como se han definido en la reivindicacion 1.

4. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde Ar' se selecciona a partir del
grupo que consiste en:
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l\x % le\x %3 | Q”‘ﬁﬁ{

Aty
M T
s ’42'{1, o/ R _ o 7‘2{1»
li,,m"’:q %ﬂ‘ﬁ»}z : ,\{rm‘“}q
= o N
s e wifh-

en donde R es como se ha definido en la reivindicacion 3,

k es un nimero entero seleccionado a partir del grupo que consiste en 0, 1, 2, 3y 4;
n es un numero entero seleccionado a partir del grupo que consisteen 0, 1,2y 3,y
g es un numero entero seleccionado a partir del grupo que consiste en 0, 1y 2.

5. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde Ar? es un grupo seleccionado
a partir del grupo que consiste en:

/'HL /‘15‘ R /ES_L RM

en donde cada R"" se selecciona de manera independiente a partir del grupo que consiste en: H, halégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
arilalquenilo, cicloalquilheteroalquilo, heterocicloalquilheteroalquilo, heteroarilheteroalquilo, arilheteroalquilo, hidroxi,
hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxiarilo, alqueniloxi, alquiniloxi, cicloalquiloxi, heterocicloalquiloxi, ariloxi,
arilalquiloxi, fenoxi, benciloxi, heteroariloxi, amino, alquilamino, aminoalquilo, acilamino, arilamino, sulfonilamino,
sulfinilamino, -COOH, -COR®? -COOR® -CONHR®, -NHCOR®? -NHCOOR® -NHCONHR? alcoxicarbonilo,
alquilaminocarbonilo, sulfonilo, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, arilsulfonilo, arilsulfinilo, aminosulfonilo, -SRS, R4S(O)R6-
, R*S(0):R%, R*C(O)N(R*)R®-, R*'SO:N(R®)R®-, R*N(R®)C(O)R®-, R*N(R’)SO.R®-, R*N(R®)C(O)N(R®)R°®- y acilo, cada
uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido.

6. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el compuesto se
selecciona a partir del grupo que consiste en:

R

a(RY !
|\H""-\ xlh""‘"-—-..,_"r. | Dl xqﬁh“'_“l"
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1 :{2 ¥
2 =

R i .‘_“‘\M _ —
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en donde R1, R2, R1°, R”, K, X1, X2, Y, g y o son como se han definido anteriormente,
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

7. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde X' y X? se seleccionan cada
uno independientemente a partir del grupo que consiste en:

(a) -O-alquil(C1.5)-,
(b) -alquil(C1.5)-O-y
(c) -alquil(C1.5)-O-alquilo(C1-5).

8. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde X' se selecciona a partir del
grupo que consiste en:

(a) -OCHz-

(b) -CH,0-,

(c) -OCH,CHo-,

(d) -CH2CH,0-,

(e) -CH,OCH3- y
(f) -CH2CH2OCH.-.

9. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde X? se selecciona a partir del
grupo que consiste en:

(a) -OCHz-

(b) -CH,0-,

(c) -OCH,CHo-,

(d) -CH2CH,0-,

(e) -CH2OCH2- y
(f) -CH2CH2OCH.-.
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10. Un compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado a partir del grupo que consiste en:

KRV
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en donde R1, R2, Rm, R”, k, Y, gy o son como se han definido anteriormente,
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
11. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde R' y R? son H.

12. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 3, 4, 6 o 10, en donde R' se selecciona a
partir del grupo que consiste en H, halégeno, amino, alquilo, haloalquilo, haloalquenilo, heterocicloalquilo, arilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilheteroalquilo,
heterocicloalquilheteroalquilo, heteroarilheteroalquilo, arilheteroalquilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi y alcoxialquilo,
cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido.

13. Un compuesto segun la reivindicaciéon 12, en donde R' se selecciona a partir del grupo que consiste en H,
hidroxilo, metoxi, fluoro, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, fenilo y 2-morfolino-etoxi, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido.

14. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 5, 6 o 10, en donde cada R se selecciona de
manera independiente a partir del grupo que consiste en H, alcoxi, heteroalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilheteroalquilo, heteroarilheteroalquilo y arilsulfoniloxi, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido.

15. Un compuesto segun las reivindicaciones 5, 6, 10 o 14, en donde cada R'" se selecciona de manera
independiente a partir del grupo que consiste en:

2NN ;{O\ 20,

;“{_O\/\N

Y
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16. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en donde Y se selecciona a partir del
grupo que consiste en:

5 17. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en donde el sustituyente opcional se
selecciona a partir del grupo que consiste en: halégeno, =0, =S, -CN, -NOg, -CF3, -OCF3, alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, haloalquenilo, halogenoalquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxiarilo, alcoxiheteroarilo,
alqueniloxi, alquiniloxi, cicloalquiloxi, cicloalqueniloxi, heterocicloalquiloxi, heterocicloalqueniloxi, ariloxi, heteroariloxi,

10 arilalquilo, heteroarilalquilo, arilalquiloxi, -amino, alquilamino, acilamino, aminoalquilo, arilamino, sulfonilo,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, -COOH, -COR5, -C(O)OR5, -SH, -SR5, -OR® y
acilo.

18. Un compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado a partir del grupo que consiste en:

15

89



ES 2 506 040 T3

),
O
o
O

z
Iz

RS
@bﬁ O~ On
Qﬁf Oy r”

Z\
IZ>\

O

Dy
. e
A XY

Orer

90



ES 2 506 040 T3

B
N N
e
VAN
0
RS
oy .
-
0 ’\/\
°
@]
N" N
0
@]
oy
o
o /\
o)
PN

@)
O~
N N7\
|
N/*N —
H
o\
0]
o .

91



ES 2506 040 T3
o~ - o (\H
0 0
NZo O
| SN /é/OM\NQ ‘ SN /é/o\/\N/>
N//LH N/)\H —
§L
A O~
TN N
N/*H Q
i m m
0 0
‘ SN /ES/O\/\N& | \/NL /<E(O\/\
N/)\H ) N N
6 3
?/ ; e
/N S
SN NuO | //'\t N/
H
Oﬁ\
O
/é:o\/\ /ZB/N/—\O
| N TN \/
E A .

92



ES 2 506 040 T3

93



ES 2 506 040 T3

F ow
O
b KEV D
O
|
4
3 Jéf Y
Oﬁ\
0 N/
g &
‘ N//LN

94



ES 2 506 040 T3

MeO

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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19. Un compuesto segun la reivindicacion 1, de la formula:
7
o}
N O\/\NQ
N//k}ltl'

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

20. Un compuesto segun la reivindicacion 1, de la formula
O/\”\
A (¢}
27D
N//kN
H

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. Una composicion farmacéutica que incluye un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
20, y un diluyente, excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

22. Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, para inhibir una o varias
proteinas cinasas in vitro.

23. Un uso segun la reivindicacion 22, en donde una o varias proteinas cinasas son una proteina cinasa
dependiente de ciclina o una proteina cinasa de tirosina.

24. Un uso segun la reivindicacion 23, en donde la cinasa dependiente de ciclina es una cinasa CMCG del
Grupo | que se selecciona a partir del grupo que consiste en CDC2Hs, CDK2, CDK3, CDK4, CDK5, CDK6, CDK®9,
PCTAIRE1, PCTAIRE2, PCTAIRE3, CAK/MO15, Dm2, Dm2c, Ddcdc2, DdPRK, LmmCRK1, PfC2R, EhC2R,
CfCdc2R, cdc2+, CDC28, PHO85, KIN28, FpCdc2, MsCdc2B y OsC2R o un equivalente funcional de las mismas.

25. Un uso segun la reivindicacion 24, en donde la cinasa CMCG del Grupo | es CDK2.

26. Un uso segun la reivindicacion 23, en donde la proteina cinasa de tirosina es una proteina cinasa de
tirosina del Grupo VIl o una proteina cinasa de tirosina del Grupo XIV.

27. Un uso segun la reivindicacion 26, en donde la proteina cinasa de tirosina del Grupo VIl se selecciona a
partir del grupo que consiste en TYK2, JAK1, JAK2 y HOP o un equivalente funcional de las mismas.

28. Un uso segun la reivindicacion 26 o 27, en donde la proteina cinasa de tirosina del Grupo VIl es JAK2 o un
equivalente funcional de la misma.

29. Un uso segun la reivindicacion 28, en donde la JAK2 incluye una mutacion de V a F en la posicion 617.

30. Un uso segun la reivindicacion 26, en donde la proteina cinasa de tirosina del Grupo XIV se selecciona a
partir del grupo que consiste en PDGFR-b, PDGFR-a, CSF1R, c-kit, FIk2, FLT1, FLT2, FLT3 y FLT4 o un equivalente
funcional de las mismas.

31. Un uso segun la reivindicacion 30, en donde la proteina cinasa de tirosina del Grupo XIV es FLT3 o un
equivalente funcional de la misma.

32. Un uso segun la reivindicacion 31, en donde la FLT3 incluye una duplicacién interna en tandem de los
aminoacidos VDFREYEYDH en la posicion 592-601.

33. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, para uso en un método de tratamiento
de una afeccién en un animal en el cual la inhibicién de una o varias proteinas cinasas puede prevenir, inhibir o
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mejorar la patologia o la sintomatologia de la afeccion.

34. Un compuesto para uso segun la reivindicacion 33, en donde la o las proteinas cinasas son una proteina
cinasa dependiente de ciclina o una proteina cinasa de tirosina.

35. Un compuesto para uso segun la reivindicacion 34, en donde la cinasa dependiente de ciclina es una
cinasa CMCG del Grupo | seleccionada a partir del grupo que consiste en CDC2Hs, CDK2, CDK3, CDK4, CDKS5,
CDK®6, CDK9, PCTAIRE1, PCTAIRE2, PCTAIRE3, CAK/MO15, Dm2, Dm2c, Ddcdc2, DdPRK, LmmCRK1, PfC2R,
EhC2R, CfCdc2R, cdc2+, CDC28, PHO85, KIN28, FpCdc2, MsCdc2B y OsC2R o un equivalente funcional de las
mismas.

36. Un compuesto para uso segun la reivindicacion 35, en donde la cinasa CMCG del Grupo | es CDK2 o un
equivalente funcional de la misma.

37. Un compuesto para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 34 a 36, en donde la afeccion se
selecciona a partir del grupo que consiste en cancer de prostata, retinoblastoma, neoplasma maligno de mama,
tumor maligno de colon, hiperplasia del endometrio, osteosarcoma, carcinoma de células escamosas, cancer
pulmonar de células no pequefias, melanoma, carcinoma de células hepaticas, neoplasma maligno del pancreas,
leucemia mieloide, carcinoma cervical, tumor fibroide, adenocarcinoma del colon, leucemia de linfocitos T, glioma,
glioblastoma, oligodendroglioma, linfoma, cancer de ovario, restenosis, astrocitoma, neoplasmas de la vejiga,
neoplasmas musculoesqueléticos y enfermedad de Alzheimer.

38. Un compuesto para uso segun la reivindicacion 34, en donde la proteina cinasa de tirosina es una proteina
cinasa de tirosina del Grupo VIl o una proteina cinasa de tirosina del Grupo XIV.

39. Un compuesto para uso segun la reivindicacion 38, en donde la proteina cinasa de tirosina del Grupo VIl se
selecciona a partir del grupo que consiste en TYK2, JAK1, JAK2 y HOP o un equivalente funcional de las mismas.

40. Un compuesto para uso segun la reivindicacion 39, en donde la proteina cinasa de tirosina del Grupo VIl es
JAK2 o un equivalente funcional de la misma.

41. Un compuesto para uso segun la reivindicacion 40, en donde la JAK2 incluye una mutacion de VaF en la
posicién 617.
42. Un compuesto para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 38 a 41, en donde la afeccion se

selecciona a partir del grupo que consiste en trastornos mieloproliferativos (mielofibrosis idiopatica cronica,
policitemia vera, trombocitopenia esencial, leucemia mieloide cronica), metaplasia mieloide, leucemia
mielomonocitica crénica, leucemia linfocitica aguda, leucemia eritroblastica aguda, enfermedad de Hodgkin, linfoma
de linfocitos B, leucemia de linfocitos T aguda, carcinoma de mama, cancer de ovario, carcinoma de colon, cancer
de prostata, melanoma, sindromes mielodisplasicos, queloides, insuficiencia cardiaca congestiva, isquemia,
trombosis, hipertrofia cardiaca, hipertensién pulmonar y degeneracion de la retina.

43. Un compuesto para uso segun la reivindicacion 38, en donde la proteina cinasa de tirosina del Grupo XIV
se selecciona a partir del grupo que consiste en PDGFR-b, PDGFR-a, CSF1R, c-kit, FIk2, FLT1, FLT2, FLT3 y FLT4
o un equivalente funcional de las mismas.

44, Un compuesto para uso segun la reivindicacion 43, en donde la proteina cinasa de tirosina del Grupo XIV
es FLT3 o un equivalente funcional de la misma.

45. Un compuesto para uso segun la reivindicacion 44, en donde la FLT3 incluye una duplicacion interna en
tandem de los aminoacidos VDFREYEYDH en la posicién 592-601.

46. Un compuesto para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 43 a 45, en donde la afeccion se
selecciona a partir del grupo que consiste en leucemia mieloide aguda, leucemia promielocitica aguda, leucemia
linfocitica aguda, sindromes mielodisplasicos, leucocitosis, leucemia mielomonocitica juvenil, leucemia de linfocitos
B aguda, leucemia mieloide crénica, leucemia de linfocitos T aguda, trastornos mieloproliferativos y leucemia
mielomonocitica crénica.

47. Un compuesto para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, para uso en el tratamiento o la
prevencion de un trastorno relacionado con cinasa.

48. Un compuesto para uso segun la reivindicacion 47, en donde el trastorno relacionado con cinasa es un
trastorno proliferativo.

49, Un compuesto para uso segun la reivindicacion 48, en donde el trastorno proliferativo se selecciona a partir
del grupo que consiste en trastornos mieloproliferativos (mielofibrosis idiopatica cronica, policitemia vera,
trombocitopenia esencial, leucemia mieloide crénica), metaplasia mieloide, leucemia mielomonocitica cronica,
leucemia mieloide aguda, leucemia mielomonocitica juvenil, leucemia promielocitica aguda, leucemia linfocitica
aguda, leucemia eritroblastica aguda, leucemia de linfocitos B aguda, leucocitosis, enfermedad de Hodgkin, linfoma
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de linfocitos B, leucemia de linfocitos T aguda, carcinoma de mama, cancer de ovario, carcinoma de colon, cancer
de prostata, melanoma, sindromes mielodisplasicos, queloides, retinoblastoma, neoplasma maligno de mama, tumor
maligno de colon, hiperplasia del endometrio, osteosarcoma, carcinoma de células escamosas, cancer pulmonar de
células no pequefias, melanoma, carcinoma de células hepaticas, neoplasma maligno del pancreas, leucemia
mieloide, carcinoma cervical, tumor fibroide, adenocarcinoma del colon, glioma, glioblastoma, oligodendroglioma,
linfoma, cancer de ovario, restenosis, astrocitoma, neoplasmas de la vejiga y neoplasmas musculoesqueléticos.

50. Un compuesto para uso segun la reivindicacion 48, en donde el trastorno proliferativo es cancer.

51. Un compuesto para uso segun la reivindicacion 50, en donde el cancer es un tumor sélido o un cancer
hematolégico.

52. Un compuesto para uso segun la reivindicacion 51, en donde el tumor sélido es un tumor presente en un
organo o tejido o con metastasis procedente de los mismos seleccionado a partir del grupo que consiste en mama,
ovario, colon, prostata, endometrio, hueso, piel, pulmén, higado, pancreas, cuello uterino, cerebro, tejido neural,
tejido linfatico, vaso sanguineo, vejiga y musculo.

53. Un compuesto para uso segun la reivindicacion 51, en donde el cancer hematolégico se selecciona a partir
del grupo que consiste en leucemia mieloide aguda, leucemia promielocitica aguda, leucemia linfocitica aguda,
sindrome mielodisplasico, leucocitosis, leucemia mielomonocitica juvenil, leucemia de linfocitos B aguda, leucemia
mieloide crénica, leucemia de linfocitos T aguda, leucemia mielomonocitica crénica, metaplasia mieloide, leucemia
mielomonocitica crénica, leucemia eritroblastica aguda, enfermedad de Hodgkin y linfoma de linfocitos B.

54. Un método para sintetizar un compuesto de férmula | segun se define en la reivindicacion 1, en donde el
método incluye las etapas de:

(a) proporcionar un compuesto de la formula
x1
Ar'

Rb
R2 R#

\ N
2
N Z

en donde R1, R2, R?, Rb, ZZ, Ar1, Ar2, X' y X2 son como se han definido en la reivindicacion 1;

R

(b) someter el compuesto a metatesis de cierre de anillo;
(c) opcionalmente hacer reaccionar el doble enlace formado de esta manera para formar un grupo cicloalquilo.

55. Un método segun la reivindicacion 54, en donde la etapa (b) implica tratar la sal de acido trifluoroacético
(TFA) o de acido clorhidrico (HCI) del compuesto con 5-10% molar de catalizador de Grubbs de 22 generacion en
diclorometano a 40°C.

56. Un método segun la reivindicacion 54 o 55, en donde la etapa (c) incluye tratar el producto de la metatesis
con una solucion etérea preparada recientemente de diazometano (CH2Nz) en diclorometano/dioxano a 0°C.
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