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DESCRIPCION
Compuestos de biciclilaril-aril-amina y su uso
Campo técnico

La presente invencion pertenece generalmente al campo de compuestos terapéuticos, y mas especificamente a
determinados compuestos de biciclilaril-aril-amina (citados en el presente documento como compuestos de BCAA),
que, entre otras cosas, inhiben la funcién de cinasa de la cinasa de punto de control 1 (CHK1). La presente invencion
también pertenece a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos, y el uso de dichos
compuestos y composiciones, tanto in vitro como in vivo, para inhibir la funcién de cinasa de CHK1, y en el tratamiento
de enfermedades y afecciones que estan mediadas por CHK1, que se mejoran mediante la inhibicién de la funcién de
cinasa de CHK1, etc., incluyendo trastornos proliferativos, tales como cancer, etc., opcionalmente en combinacién con
otro agente, por ejemplo, (a) un inhibidor de ADN topoisomerasa | o Il; (b) un agente que dafie al ADN; (c) un
antimetabolito o inhibidor de TS; (d) un agente dirigido a microtlbulos; y (e) radiacion ionizante.

Antecedentes

Se citan en el presente documento un nimero de patentes y publicaciones para describir en mas detalle y divulgar la
invencion y el estado de la técnica al que la invencion pertenece.

A lo largo de esta memoria descriptiva, incluyendo las reivindicaciones que la siguen, a menos que el contexto indique
lo contrario, se entendera que la palabra "comprenden" y variaciones tales como “comprende” y “que comprende”
implica la inclusién de un niumero entero o etapa o grupo de numeros enteros indicados o etapas, pero no la exclusion
de ningun otro numero entero o etapa o grupo de numeros enteros.

Debe destacarse que, como se usa en la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, las formas del singular
non

"un", "una" y "el" o "la" incluyen referencia en plural a menos que el contexto dicte claramente lo contrario. Por tanto,
por ejemplo, la referencia a "un vehiculo farmacéutico" incluye mezclas de dos o mas tales vehiculoes, y similares.

Los intervalos se expresan normalmente como de "aproximadamente" un valor particular, y/o a "aproximadamente"
otro valor particular. Cuando dicho intervalo se expresa, otra realizacién incluye desde el un valor particular y/o el otro
valor particular. De manera similar, cuando los valores se expresan como aproximaciones, mediante el uso del
antecedente "aproximadamente", debe entenderse que el valor particular forma otra realizacion.

La divulgacion incluye informacion que puede ser Util para entender la presente invencion. No se admite que cualquier
informacién proporcionada en el presente documento es técnica anterior relevante para la presente invencién
reivindicada, o que cualquier publicacion citada especifica o implicitamente sea técnica anterior.

Cinasa de punto de control 1 (CHK1)

El progreso a lo largo del ciclo de division celular es un proceso estrechamente regulado y se controla en varias
posiciones conocidas como puntos de control del ciclo celular (véase, por ejemplo, Weinert y Hartwell, 1989; Bartek y
Lukas, 2003). Estos puntos de control se encuentran en todas las cuatro etapas del ciclo celular; G1 S (replicacion de
ADN), G2 y M (Mitosis) y aseguran que los sucesos clave que controlan la fidelidad de replicacion de ADN y division
celular se completen de manera correcta. Los puntos de control del ciclo celular se activan por varios estimulos,
incluyendo dafio en ADN vy errores en ADN causados por una replicacién defectuosa. Cuando esto sucede, se
detendra el ciclo celular, dando tiempo para que se repare el ADN o, si el dafio es demasiado grave, para que se
activen procesos celulares que conducen a la muerte celular controlada.

Todos los canceres, por definicion, tienen alguna forma aberrante de ciclo de division celular. Con frecuencia, las
células cancerosas poseen uno o mas puntos de control del ciclo celular defectuosos, o contiene defectos en una via
concreta de reparacién de ADN. Estas células son por tanto a menudo mas dependientes de los restantes puntos de
control del ciclo celular y vias de reparacion, en comparacion con células no cancerosas (donde todos los puntos de
control y vias de reparacién de ADN estan intactas). La respuesta de las células cancerosas al dafio en el ADN es con
frecuencia un determinante de si contindan proliferandose o activan procesos de muerte celular, y mueren. Por
ejemplo, las células tumorales que contienen una forma (o formas) mutante del supresor tumoral p53 son defectuosas
en el punto de control de dafio en ADN de G1. Por lo tanto, se espera que los inhibidores de los puntos de control de
etapa G2 o S deterioren adicionalmente la capacidad de la célula tumoral para reparar el ADN dafado.

Muchos tratamientos para el cancer causan dafo en el ADN mediante la modificacion fisica del ADN de la célula o
interrumpiendo procesos celulares vitales que puedan afectar a la fidelidad de replicacion de ADN y a la division
celular, tal como el metabolismo del ADN, sintesis de ADN, transcripcion de ADN y formacién del huso de
microtUbulos. Dichos tratamientos incluyen, por ejemplo, radioterapia, que causa la rotura de hebras de ADN, y varios
agentes quimioterapéuticos que incluyen inhibidores de topoisomerasa, antimetabolitos, agentes alquilantes de ADN,
y farmacos citotéxicos que contienen platino. Una limitacion significativa de estos tratamientos genotdxicos es la
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resistencia a farmacos. Uno de los mecanismos mas importantes que conducen a esta resistencia se atribuye a la
activaciéon de puntos de control del ciclo celular, que dan tiempo al tumor para reparar ADN dafado. Abrogando un
punto de control del ciclo celular concreto, o inhibiendo una forma concreta de reparacion de ADN, puede ser posible
esquivar la resistencia de las células tumorales a los agentes genotéxicos y aumentar la muerte de células tumorales
inducida por dafio en el ADN, de este modo aumentando el indice terapéutico de estos tratamientos para el cancer.

CHK1 es una serina/treonina cinasa involucrada en la regulacién de las sefiales de punto de control del ciclo celular
que se activa en respuesta a dafio en el ADN y errores en el ADN causados por una replicacion defectuosa (véase, por
ejemplo, Bartek y Lukas, 2003). CHK1 transduce estas sefiales mediante la fosforilacion de sustancias involucradas en
un numero de actividades celulares, incluyendo la detencion del ciclo celular y reparacion del ADN. Dos sustratos clave
de CHK1 son las fosfatasas Cdc25A y Cdc25C que desfosforilan a CDK1 causando su activacion, que es necesaria
para salir de G2 a mitosis (fase M) (véase, por ejemplo, Sanchez et al., 1997). La fosforilacion de Cdc25C vy la
relacionada Cdc25A por CHK1 bloquea su capacidad para activar a CDK1, evitando de este modo que la célula salga
de G2 a la etapa M. El papel de CHK1 en el punto de control del ciclo celular de G2 inducido por dafio en el ADN se ha
demostrado en un numero de estudios donde se ha inactivado la funcion de CHK1 (véase, por ejemplo, Liu et al., 2000;
Zhao et al., 2002; Zachos et al., 2003).

La dependencia del punto de control de G2 inducido por dafio en el ADN de CHK1 proporciona un ejemplo de una
estrategia terapéutica para el tratamiento del cancer, que incluye la inhibicién dirigida de CHK1. Tras el dafio en el
ADN, la proteina supresora tumoral p53 se establece y activa para dar una detencién de G1 dependiente de p53, que
conduce a apoptosis 0 a reparacién del ADN (Balaint y Vousden, 2001). Mas de la mitad de los canceres son
funcionalmente defectuosos para p53, que los puede hacer resistentes a tratamientos genotéxicos para el cancer,
tales como radiaciones ionizantes (RI) y determinadas formas de quimioterapia (véase, por ejemplo, Greenblatt et al.,
1994; Carson y Lois, 1995). Estas células deficientes en p53 no pueden detenerse en el punto de control de G1 o sufrir
apoptosis o reparar el ADN, y por consiguiente pueden ser mas dependientes del punto de control de G2 de viabilidad
y fidelidad de replicacion. Por lo tanto, la abrogacion del punto de control de G2 mediante la inhibicién de la funcién de
cinasa de CHK1 puede sensibilizar de manera selectiva a las células cancerosas deficientes en p53 a terapias
genotoxicas para el cancer, y esto se ha demostrado (véase, por ejemplo, Wang et al., 1996; Dixon y Norbury, 2002).

Ademas, también se ha demostrado que CHK1 estéa involucrada en los puntos de control del ciclo celular de etapa S 'y
en la reparacién de ADN mediante recombinacién homéloga. Por tanto, la inhibicién de CHK1 cinasa en aquellos
canceres dependientes de estos procesos después del dario en el ADN, puede proporcionar estrategias terapéuticas
adicionales para el tratamiento de canceres usando inhibidores de CHK1 (véase, por ejemplo, Sorensen et al., 2005).
Datos recientes usando ARNpi selectivo para CHK1 apoyan la inhibicion selectiva de CHK1 como un enfoque
terapéutico relevante, y sugieren que la inhibicién combinada con otras cinasas de punto de control determinadas no
proporciona beneficios adicionales y pueden ser no productivos (véase, por ejemplo, Xiao et al., 2006). Se han descrito
inhibidores selectivos de molécula pequefa de la funcién de cinasa de CHK1 a partir de varias clases de quimicos
(véase, por ejemplo, Tao y Lin, 2006).

Sumario de la invencion

Un primer aspecto de la presente invencién es un compuesto seleccionado de compuestos de la siguiente formula, y
sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, y solvatos de los mismos:

RC:]

en la que:

cada uno de, -R%", -R%, -R®, y, -R* es independientemente -H o -Q%;
R es independientemente -H;

-R* es independientemente -H;

-R®es independientemente -H;
‘R® es independientemente -QF;
-R® es independientemente -Q°¢;
-Q% es independientemente -CN;
-Q® es independientemente -O-R%®°;

y en la que:
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RQB6 es independientemente:

L4A OH, -L4A-OR*"
LA NHa, -L*A- NHR4A1 L4A_NR4A1’ 0 -L*ANR*A2R*3.

aque:

cada -L**- es independientemente alquileno Ca.¢ alifatico saturado;
-NR*2R*3 gg independientemente pirrolidino, piperidino, piperazino, o morfolmo y esta opcionalmente sustituido
con uno 0 mas grupos seleccionados entre alquilo C1.3, -CF3, y -F; cada -R* es independientemente:

4B1 4B4 4B6 4B7 4B8
RIBI.R84 _R*B6 _RIE7 .

_L4B_R4B4,’_L4B_F’{4BG, _L’4B_R4B’7, o -L4B.ReEe.

4B1 4B4

cada -R™" es independientemente alquilo C+.s alifatico saturado; cada -R™" es independientemente cicloalquilo
Css6 saturBado;
cada -R*®® es independientemente un anillo monociclico no aromético de 4, 5, 6, 0 7 miembros o un anillo biciclico

no aromatico de 7, 8, o 9 miembros, teniendo dicho anillo exactamente 1 heteroatomo de anillo o exactamente 2
heteroatomos de anillo, en el que cada heteroatomo de anillo es independientemente N, O, o S; cada -R*7 es
independientemente fenilo;

cada -R*®® es independientemente furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tlazolllo |sot|azoI|Io piridilo, pirimidinilo, o piridazinilo;

cada -L*®- es independientemente alquileno C1.3 alifatico saturado;

en el que:

cada R4B4 R4BG’ _R467
sustituyentes, -R*¢2,
cada -R*®' y -L“E- esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes, -R*2, y en la que:

4B8 4C1
-R -R

esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes, y/0 uno 0 mas

Y

cada -R**" es independientemente alquilo, fenilo o bencilo Cy.4 alifatico saturado;

cada -R*® es independientemente:

- F,-Cl, -Br, -l
- CFs, -OCFs,

- OH,-L*P-OH, -O-L*-OH,

B OR4D1, _L4D_OR4D1’ -O-L4D-O R4D1’

- SH,-SR*",

- CN,

- NOg,

- NHa, NHR4D1 NR4D1 _NR4D2R4D3!

_ L4D NH;, L4D NHR4D1 L4D NR4D12, _L4D_NR4D2R4D3,

- C(=0)OH, -C(=0)OR™".

- C(=0)NHz, -C(=0)NHR™", .C(=O)NR*®",, 0 -C(=0)NR*02R*02;

en la que:
cada F{“D1 es independientemente alquilo, fenilo o bencilo Cy.4alifatico saturado;

cada -L*°- es mdependlentemente alquileno C1.5 alifatico saturado; y

cada -NR*P?R*"* es independientemente pirrolidino, piperidino, piperazino, o morfolino, y esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre alquilo C1.3, -CF3, y -F;

y en la que:

cada -Q° se selecciona independientemente entre:

-R?A, -F. -Cl, -Br, -|, -GFs, -OCFg,
-OH, -L**-OH, -O-L**-OH, -NH-L**-OH,

OR2A1 L2A OR2A1 -O L2A OR2A1 NH L2A OR2A1

A-NH,, NHR?AT _NR?1,, -NR#2R2S)

_L2 NH L2 A NHR2A1 L2A NR2A1 L2A NR2A2R2A3

-O L2A NH2 O L2A NHR2A1 O L2A NR2A1 O L2A NR2A2R2A3
“NH-L?A-NH, -NH-L?*-NHR?AT, -NH-L2A- NR2A12, NH-L2A-NR2A2R2AS,
-C(=0O)NHz, -C(=0)NHR®*"', -C(= O)NR2A1 -C(=O)NR***R?"3,
(=0)NH-L**-OH, -C(=O)NH-L**-OR**

(=O)NH-L?A-NHj, -C(=O)NH-L2A-NHR?!

_C(=O)NH-L2ANR?"', -C(=0)NH-L2A-NR**2R?"®

HC(=O)R2A1 , NR?AT C(=O)R2A1 ,
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-NHC(=0)-L**-OH, -NHC(=0)-L**-OR*"",
“NHC(=0)-L?*-NHs, -NHC(=0)-L?*-NHR?",
'NHC(=0)-L2ANR?*",, y -NHC(=0)-L2A-NR2A2R?*%;

en la que:

cada -L?*- es independientemente alquileno C1.s alifatico saturado;

cada -NR*2R®* s independientemente pirrolidino, piperidino, piperazino, o morfolino, y estd opcionalmente
sustltmdo conunoo mMas grupos selecmonados entre alquno Ci.3, -CF3, y -F;

cada R es independientemente, -R?®' .R?¥ o -L?B.R*®

cada R es independientemente anU|Io Cis allfatlco saturado

cada -R*®’ es independientemente fenilo;

cada -L25- es independientemente alquileno C1.3 alifatico saturado;

en la que:

2B7 2c2
R -R7,

cada - esta opmonalmente sustituido con uno o mas sustituyentes, -R2C y/o Jno o mas sustituyentes,
cada -R*® ly- L% esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes, -R%2, 2 yenlaque:

cada -R*®' es independientemente alquilo, fenilo o bencilo Cy.4 alifatico saturado;
cada -R** es independientemente:

- F,-Cl,-Br
- CFs, -OCFs,

- OH,-L*-OH, -0-L*°-OH

) OR2D1 L. OR2D1 0.1, OR®',

- SH,-SR®,

- CN,

- NOg,

- NHo, -NHR2' .NR®',, -NR2P2R2D3

_ L2D NH L2D NHR2D1 L2D NR2D1 LZD-NR2D2R2D3,

- C(=0)OH, -C(=0)OR®®",

- C(=O)NHp, -C(=0)NHR?™', -C(=O)NR?™';, 0 -C(=0)NR?*2R?"?;

en la que:

cada F§2D1 es independientemente alquilo, fenilo o bencilo Cy.4 alifatico saturado;

cada -L?°- es mdependlentemente alquileno C.5 alifatico saturado; y

cada -NR?®?R?™® gs independientemente pirrolidino, piperidino, piperazino, o morfolino, y esta opcionalmente
sustituido con uno 0 més grupos seleccionados entre alquilo C+.3, -CF3, y -F.

En una realizacion, -R®" es independientemente -Q°; y cada uno de, -R%, -R%, y, -R%* es independientemente -H.

En una realizacion, -R%%, es independientemente -L*-NH, -L**-NH™A" -L*ANR*A,, 0 -L*A-N R**2R*3,

B 4A1
_ROB8

En una realizacién, , es independientemente, -R

4A1 4B 4B 4B
6 o -L*8-R*EE.

En una realizacién, cada -R™" es independientemente, -R

En una realizacion, cada -R*®*® es independientemente pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, oxazepanilo, 8-aza-biciclo[3.2.1]octanilo, o quinuclidinilo, y esta opcionalmente
sustituido.

En una realizacién, cada -R**®
sustituido.

es independientemente pirrolidinilo, piperidinilo, o morfolinilo, y esta opcionalmente

En una realizacion, -R® se selecciona independientemente de los grupos de las siguientes formulas, en las que p1 es

independientemente 1, 2, 3, 0 4; p2 es independientemente 1, 2, 3, 0 4; p3 es independientemente 0, 1, 0 2; y p4 es
independientemente 1, 2, 3, 0 4:
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NN1 S NN1 NN1 NN‘IN NN2

RRN)m R™'R » Rc:o)}j2
ﬁ\ﬁ lf” ﬁ\ﬁ

{B6-1) (B6-1B)

NN4
R

RNNS MN3
|

N

(Nop3

D
P N
N
N
(Nepa (p (Nee

~R
3 3
(B6-3) JJIIJ {B6-3) _r'-rr‘ (B6-5) _r‘_,-'" {B6-6) J"_rrI

,RNN3 NN3
N
%\ps

R *\.._N/\\
N__RNN3 O
E\Fﬂ ( p3
(B6-6) .H’HJ (B6-7) _,frH Jfr'J

oL _0 ) p4

NN2
R -~

NN

(N3 (Np3 {(\p3 R

AN
(B6-9) HHJ (B6-10) ;'JJJ (B6-11) ;'JJJ (B6-12) _,IFH

en la que:

cada -R™V' es independientemente -H, alquilo, fenilo o bencilo C1.4 alifatico saturado; o, el grupo -NR"WRNNT g5
independientemente azetidino, pirrolidino, imidazolidino, pirazolidino, piperidino, piperazino, morfolino, azepino, o
diazepino, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas grupos seleccionados entre alquilo C.s,
-CF3, y -F;
cada -R" es independientemente -H o alquilo C1.4 alifatico saturado;
cada -R"™ es independientemente -H, alquilo, fenilo o bencilo C1.4 alifatico saturado;
-R" s independientemente -alquilo C1.¢ alifatico saturado.

En una realizacién:
R es independientemente un grupo de férmula (B6-1 B);

ples independientemente 1;y

cada -R™" es independientemente -H o alquilo C1.4 alifatico saturado.

En una realizacién:
R8s independientemente un grupo de formula (B6-4); p3 es independientemente 0; y
-R™* es independientemente alquilo C1.4 alifatico saturado.

En una realizacion:
R es independientemente un grupo de férmula (B6-6);

p3 es independientemente 0; y

-R" s independientemente -H o alquilo C.4 alifatico saturado.
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En una realizacién:
cada -Q° se selecciona independientemente entre:

- R™!, -F, -Cl, -Br, -I, -CFs, -OCFs,

- OH,-L**-OH,-O-L**-OH, -NH-L*"-OH,

- ORAT A 0R™ .0-L2A.0R2M _NH-L2A-0R2M

- NH: NHR2A _Né2A12 NR2A2R2A3 ’

B L2D-NH2 CL2ANHRAT LA NR2AD. | 2A NRA2R2A3

_ O-LZA-Ni'|2, _O_L2A_NH’R2A1, _O_L2A_NR2A12, _O_LZA_N’RZAZRZAS,

- NH-L*A-NHy, -NH-L*A-NHR*™', -NH-L*A-NR*';, y -NH-L*-NR***R**; o

cada -Q° se selecciona independientemente entre:

R -F, -Cl, -Br, I, -CFs, -OCFs,
- NH-L**-OH, -NH-L*A-OR®"' .
- NH-L?A-NHz, -NH-L?A-NHR*"' -NH-L?*-NR?*";, y -NH-L?A-NR?**R**®,

En una realizacién, el compuesto se selecciona entre los siguientes compuestos, y sales farmacéuticamente
aceptables, hidratos, y solvatos de los mismos:

(AA-001), (AA-003), (AA-006), (AA-007), (AA-008), (AA-009), (AA-010), (AA-012), (AA-013), (AA-014), (AA-015),
(AA-016), (AA-022), (AA-023), (AA-025), (AA-026), (AA-028), (AA-029), (AA-030), (AA-032), (AA-034), (AA-037),
(AA-038), (AA-039), (AA-040), (AA-041), (AA-042), (AA-043), (AA-044), (AA-045), (AA-046), (AA-047), (AA-048),
(AA-049), (AA-050), (AA-051), (AA-052), (AA-053), (AA-054), (AA-055), (AA-056), (AA-057), (AA-058), (AA-060),
(AA-064), (AA-066), (AA-067), (AA-068), (AA-069), (AA-071), y (AA-072).

En una realizacién, el compuesto se selecciona entre los siguientes compuestos, y sales farmacéuticamente
aceptables, hidratos, y solvatos de los mismos: (AA-013) y (AA-023).

Un segundo aspecto de la presente invencién es una composicion farmacéutica que comprende un compuesto del
primer aspecto, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Un tercer aspecto de la presente invencion es un compuesto del primer aspecto para su uso en el tratamiento del
cuerpo humano o animal mediante terapia.

Un cuarto aspecto de la presente invencion es un compuesto del primer aspecto para su uso en el tratamiento de:

una enfermedad o afeccién que esta mediada por CHK1; o

una enfermedad o afeccién que se mejora mediante la inhibicion de la funcién de cinasa de CHK1;

0 un trastorno proliferativo; o

cancer; o

cancer de p53; o

cancer de pulmén, cancer de mama, cancer de ovario, cancer colorrectal, melanoma, o glioma; opcionalmente en
el que el tratamiento comprende ademas tratamiento con uno o mas otros agentes seleccionados entre: (a) un
inhibidor de ADN topoisomerasa | o lI; (b) un agente que dafie al ADN; (c) un antimetabolito o inhibidor de TS; (d) un
agente dirigido a microtubulos; y (e) radiacién ionizante.

Un quinto aspecto de la presente invencién es el uso de un compuesto del primer aspecto en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de:

una enfermedad o afeccién que esta mediada por CHK1; o

una enfermedad o afeccion que se mejora mediante la inhibicion de la funcién de cinasa de CHK1; 0

un trastorno proliferativo; o

cancer; o

cancer de p53; 0

cancer de pulmon, cancer de mama, cancer de ovario, cancer colorrectal, melanoma, o glioma; opcionalmente en
el que el tratamiento comprende ademas tratamiento con uno o mas otros agentes seleccionados entre: (a) un
inhibidor de ADN topoisomerasa | o lI; (b) un agente que dafie al ADN; (¢) un antimetabolito o inhibidor de TS; (d) un
agente dirigido a microtubulos; y (e) radiacién ionizante.

Descripcion detallada de la invencion

En el presente documentos e describen determinados compuestos de biciclilaril-aril-amina (citados en el presente
documento como compuestos de BCAA), como se describen en el presente documento.
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También se describen en el presente documento composiciones (por ejemplo, una composicién farmacéutica) que
comprende un compuesto de BCAA, como se describe en el presente documento, y un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

También se describe en el presente documento un método de preparacién de una composiciéon (por ejemplo, una
composicién farmacéutica) que comprende la etapa de mezclar un compuesto de BCAA, como se describe en el
presente documento, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

También se describe en el presente documento un método para inhibir la funcién de cinasa de CHK1 en una célula, in
vitro o in vivo, que comprende poner en contacto la célula con una cantidad efectiva de un compuesto de BCAA, como
se describe en el presente documento.

En una realizacion, el método comprende adicionalmente poner en contacto la célula con uno o mas agentes
seleccionados de: (a) un inhibidor de ADN topoisomerasa | o Il; (b) un agente que dafie al ADN; (¢) un antimetabolito o
inhibidor de TS; (d) un agente dirigido a microttbulos; y (e) radiacién ionizante.

También se describe en el presente documento un método para regular (por ejemplo, inhibir) la proliferacion celular
(por ejemplo, proliferacion de una célula), inhibir la progresién del ciclo celular, promover la apoptosis, 0 una
combinacion de una o mas de estas, in vitro o in vivo, que comprende poner en contacto una célula con una cantidad
efectiva de un compuesto de BCAA, como se describe en el presente documento.

En una realizacion, el método comprende adicionalmente poner en contacto la célula con uno o mas agentes
seleccionados de: (a) un inhibidor de ADN topoisomerasa | o Il; (b) un agente que dafie al ADN; (¢) un antimetabolito o
inhibidor de TS; (d) un agente dirigido a microtibulos; y (e) radiacién ionizante.

También se describe en el presente documento un tratamiento que comprende administrar a un sujeto que necesite
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de BCAA, como se describe en el presente
documento, preferentemente en forma de una composicién farmacéutica.

En una realizacién, el método comprende adicionalmente administrar al sujeto otros uno o mas agentes seleccionados
de: (a) un inhibidor de ADN topoisomerasa | o Il; (b) un agente que dafie al ADN; (c) un antimetabolito o inhibidor de
TS; (d) un agente dirigido a microtibulos; y (e) radiacion ionizante.

También se describe en el presente documento un compuesto de BCAA, como se describe en el presente documento,
para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o de animal mediante terapia.

En una realizacién, el método de tratamiento comprende tratamiento con tanto (i) un compuesto de BCAA y (ii) uno o
mas agentes seleccionados de: (a) un inhibidor de ADN topoisomerasa | o Il; (b) un agente que dane al ADN; (c) un
antimetabolito o inhibidor de TS; (d) un agente dirigido a microtlbulos; y (e) radiacion ionizante.

También se describe en el presente documento el uso de un compuesto de BCAA, como se describe en el presente
documento, en la fabricacién de un medicamento para su uso en tratamiento.

En una realizacion, el tratamiento comprende tratamiento con tanto (i) un medicamento que comprende un compuesto
de BCAA y (ii) otros uno o mas agentes seleccionados de: (a) un inhibidor de ADN topoisomerasa | o Il; (b) un agente
que dafie al ADN; (c) un antimetabolito o inhibidor de TS; (d) un agente dirigido a microttbulos; y (e) radiacion
ionizante.

En una realizacién, el tratamiento es tratamiento de una enfermedad o afeccién que estd mediada por CHK1.

En una realizacion, el tratamiento es tratamiento de una enfermedad o afeccion que se mejora mediante la inhibicion
de la funcién de cinasa de CHK1.

En una realizacion, el tratamiento es tratamiento de una afeccién proliferativa.
En una realizacion, el tratamiento es tratamiento de cancer.
En una realizacion, el tratamiento es tratamiento de: cancer negativo a p53.

En una realizacion, el tratamiento es tratamiento de: cancer de pulmén, cancer de mama, cancer de ovario, cancer
colorrectal, melanoma, o glioma.

También se describe en el presente documento un kit que comprende (a) un compuesto de BCAA, como se describe
en el presente documento, preferentemente proporcionado como una composicion farmacéutica en un contenedor
adecuado y/o con un empaquetado adecuado; y (b) instrucciones para su uso, por ejemplo, instrucciones escritas de
cémo administrar el compuesto.
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En una realizacién, el kit comprende ademas uno u otros uno 0 mas agentes seleccionados de: (a) un inhibidor de ADN
topoisomerasa | o Il; (b) un agente que dane al ADN; (c) un antimetabolito o inhibidor de TS; y (d) un agente dirigido a
microtubulos.

También se describe en el presente documento un compuesto de BCAA obtenible mediante un método de sintesis
como se describe en el presente documento, o un método que comprende un método de sintesis como se describe en
el presente documento.

También se describe en el presente documento un compuesto de BCAA obtenido mediante un método de sintesis
como se describe en el presente documento, o un método que comprende un método de sintesis como se describe en
el presente documento.

También se describen en el presente documento intermedios novedosos, como se describe en el presente documento,
que son adecuados para su uso en los métodos de sintesis descritos en el presente documento.

También se describe en el presente documento el uso de dichos intermedios novedosos, como se describe en el
presente documento, en los métodos de sintesis descritos en el presente documento.

Compuestos

También se describen en el presente documento determinadas biciclilaril-aril-aminas (por conveniencia, citadas
colectivamente como "compuestos de biciclilaril-arilo" o "compuestos de BCAA") que estan relacionadas con
pirazin-2-il-piridin-2-il-aminas.

4 -
sl\3’|~|4\"5
6 )\/N

2 4

12n 3

Pirazin-2-il-piridin-2-il-amina

Mas particularmente, los compuestos estan relacionados con los siguientes compuestos:

{ \] N‘//.\I Isoquinolin-3-il-pirazin-2-il-amina
)\\\/N

—

N
l = Nﬁ (1H-imidazo[4,5-c]piridin-6-il)-pirazin-2-il-amina
i /I\‘-/N
NN
/=
HN N >
I N/\” (3H-imidazo[4,5-c]piridin-6-il)-pirazin-2-il-amina
= J\\/N

' = Nﬁﬁ Pirazin-2-il-(1H-pirrolo[3,2-c]piridin-6-il)-amina

A
>
o
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N¥ L . o .
| Pirazin-2-il-(1H-pirrolo[2,3-c]piridin-5-il)-amina

En una realizacion, los compuestos se seleccionan de compuestos de la siguiente férmula, y sales farmacéuticamente
aceptables, hidratos, y solvatos de los mismos:

RBB

A 8
S R”N)\l,as
- o N
i H)\;
R

en la que el anillo indicado como A se selecciona independientemente de:

Rm

R%2 RO RE! R RE'\ RF\ RO RE‘\‘ )
3 Yo ] c— / —

Rct /-/f’/—f ~ /-\:_/-/_/—f ,f/-/_,f -\ /-\/_,—/J_/'

y en la que:

cada uno de, -R%", -R%, -R®, y, -R* es independientemente -H o -Q%;
-RP" es mdependlentemente -Ho -Q";
cada uno de, -R®' y, - -R¥ es mdependlentemente -Ho -QF;

y en la que:

- R™es independientemente -H o -Q%;
- F{A6 es independientemente -H o -Q"°;
- R es independientemente -H o -Q%;
- R®es independientemente -H o Q%
- R®es independientemente -H o -Q%.

Salvedades opcionales

En una o mas realizaciones como se describen en el presente documento (por ejemplo, compuestos, composiciones,
compuestos para su uso en terapia, uso de compuestos en la fabricacién de un medicamento, métodos, métodos de
tratamiento, etc.), los compuestos son opcionalmente como se definen en el presente documento, pero con una o0 mas
salvedades opcionales, como se define en el presente documento.

En una realizacion, la salvedad es que el compuesto no es el siguiente compuesto, que se muestra en la pagina 117
(N® 197) en el documento WO 2007/000240 y es supuestamente util para el tratamiento y/o prevencién de
enfermedades asociadas con Rho-cinasa y/o fosforilacién mediada por Rho-cinasa de la fosfatasa de cadena ligera de
miosina.

Estructura Nombre N? de Registro CAS

HC), HU\

sal de clorhidrato de
[6-(Piperidin-4-iloxi)-isoquinolin-3-il]-pirazin-2-il-am| 918490:-87-6.
ina
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En una realizacion, la salvedad es que el compuesto no es sal de clorhidrato de
[6-(piperidin-4-iloxi)-isoquinolin-3-il]-pirazin-2-il-amina.

En una realizacion, la salvedad es que el compuesto no es [6-(piperidin-4-iloxi)-isoquinolin-3-il]-pirazin-2-il-amina, o
una sal, hidrato, o solvato del mismo.

En una o mas realizaciones como se describen en el presente documento (por ejemplo, compuestos para su uso en
terapia, uso de compuestos en la fabricacién de un medicamento, métodos de tratamiento, etc.), los compuestos son
opcionalmente como se definen en el presente documento, pero sin la salvedad anterior.

Por ejemplo, una referencia a un grupo particular de compuestos "sin la salvedad indicada" (por ejemplo, para su uso
en terapia) pretende ser una referencia a los compuestos como se definen, pero en los que la definiciéon ya no incluye
la salvedad indicada. En dichos casos, es como si la salvedad indicada se haya eliminado de la definicién de
compuestos, y la definicion se ha expandido para abarcar aquellos compuestos que de otro modo hubieran estado
excluidos por la salvedad indicada.

El anillo condensado

En una realizacién, el anillo indicado como A es independientemente:

como en, por ejemplo:

como en, por ejemplo:

RE‘! hﬂ1 RE‘!
>—N’ >~=N
N
I

11
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El Grupo, -R*

En una realizacion, -R"*® es independientemente -H o -Q™.
En una realizacion, -R*® es independientemente -H.

En una realizacion, -R* es independientemente QM.

El Grupo, -R"®

En una realizacién, -R"® es independientemente -H o -Q".
En una realizacion, -R*® es independientemente -H.

En una realizacién, -R*® es independientemente -Q".

El Grupo, -R®

En una realizacion, -R® es independientemente -H o -Q%.
En una realizacion, -R™ es independientemente -H.

En una realizacién, -R®® es independientemente -Q%.

El Grupo, -R%

En una realizacion, -R® es independientemente -H o -Q®°.
En una realizacion, -R™ es independientemente -H.

En una realizacién, -R®® es independientemente -Q%.

El Grupo, -R*®

En una realizacion, -R® es independientemente -H o -Q®°.
En una realizacion, -R™ es independientemente -H.

En una realizacién, -R®® es independientemente -Q%.

Grupos, -R®', -R®, -R®, y, -R®*

En una realizacién:
cada uno de, -R%", -R®?, -R®, Y, -R% siesta presente, es independientemente -H o -Q°.
En una realizacién:

-RC1, si esta presente, es independientemente -QC; y
cada uno de, -R%, -R%, y, -R“, si esta presente, es independientemente -H o -Q°.

En una realizacion:

R, siesta presente, es independientemente -Q%; y
cada uno de, -R%, -R%, y, -R * siesta presente, es independientemente -H;
como en, por ejemplo:
Rae
a5

be
\

RC1
|

S
- N
R N H/I\\I/
a3
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-R%, si esta presente es mdeé)endlentemente -Q%; y
cada uno de, -R%' ,y, -R™", si esta presente, es independientemente -H o -Q°.

En una realizacion:

-R%, siesta presente es inde éoendlentemente -H;y
cada uno de, -R°', -R% , Y, -R™, si esta presente, es independientemente -H o -Q°.

En una realizacion:

-R%, si esta presente es inde gendlentemente QC
cada uno de, -R°®" ,y, , Si esta presente, es mdependlentemente -H.

En una realizacion:

-R®, siesta presente es mdecpendlentemente -H;y
cada uno de, -R°®' ,y, , i estan presentes, es independientemente -H.

En una realizacion:

cada uno de, RC1 y, - -R%, si estan presentes, es independientemente - -Q%; Y
cada uno de, -R% y, - -R%, si esta presente, es independientemente -H o -Q".

En una realizacion:

cada uno de, F{C1 Y, - F{C3 si esta presente, es independientemente - QC
cada uno de, -R® y -R% siesta presente, es independientemente -H.

En una realizacion,

-R% siesta presente, es independientemente -H; y
-R®!, siesta presente es independientemente -Q".
cada uno de, -R°® y, R, si esta presente, es independientemente -H o -Q°.

El Grupo, -RY

En una realizacion, -Rm, si esta presente, es independientemente -H o -Q°.

En una realizacion, -Rm, si esta presente, es independientemente -H.

En una realizacion, -R™', si esta presente, es independientemente -QP.

Grupos -Rf' y, -RF?

En una realizacion, cada uno de, -RE! Y, -RF?

, i estan presentes, es independientemente -H 0 -Q".

En una realizacion, -RE1, si esta presente, es independientemente -H o -QF.

En una realizacion, -RE1, si esta presente, es independientemente -H.

En una realizacion, -RF, si esta presente, es independientemente -QF.

En una realizacion, -R, si esta presente, es independientemente -H o -QF.

En una realizacion, -REZ, si esta presente, es independientemente -H.

En una realizacion, -REZ, si esta presente, es independientemente -QF.

Grupo -Q

En una realizacion, -Q*, si esta presente, es independientemente:

- F,-Cl, -Br, -,

13
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- CF3, -OCFs,

- R®%

- OH, -OR™®,

- SH,-SR¥

- NHa, _NHRéAa -NR¥3, o -NROASAROASE.

en la que:

cada -R*° es independientemente alquilo C1.6 alifatico saturado; y

-NRMARAASE o independientemente azetidino, pirrolidino, imidazolidino, pirazolidino, piperidino, piperazino,
morfolino, azepino, o diazepino, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas grupos seleccionados
entre alquilo C1.3 alifatico saturado, -F, y -CFs.

Grupo -Q®
En una realizacion, -QAG, si esta presente, es independientemente:

- CF3, -OCFs,

- R®

- OH, -OR™,

- SH,-SR™¢

- NHa, NHRéAG -NR6, o -NROACARQOAGE.

en la que:

cada -R%° s independientemente alquilo C+.6 alifatico saturado; y

-NROMCARAAE o independientemente azetidino, pirrolidino, imidazolidino, pirazolidino, piperidino, piperazino,
morfolino, azepino, o diazepino, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas grupos seleccionados
entre alquilo C1.3 alifatico saturado, -F, y -CFs.

Grupo Q%
En una realizacion, -QBS, si esta presente, es independientemente:

- CFa, -OCFs,
. RO

- OH, -OR®®,

- SH,-SR®®

_ NH NHRQBs NRQB3 0 NRQB3ARQBsB

en la que:

cada -R“® es independientemente alquilo C+.6 alifatico saturado; y

-NROBPARAEIE g independientemente azetidino, pirrolidino, imidazolidino, pirazolidino, piperidino, piperazino,
morfolino, azepino, o diazepino, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno 0 mas grupos seleccionados
entre alquilo C1.3 alifatico saturado, -F, y -CFs.

Grupo -Q®°
En una realizacion, -QBS, si esta presente, es independientemente:

. R

- F,-Cl,-

- CFy, OCF3,

- OH, -L"0OH,-%-L""-0H,

_ OR1A1 1A OR1A1 _O L1A OR1A1

- SH, -SR““,

- CN,

- NO,,

_ NH2 NHR'™, -NR'™", -NR'A2R"A3,

oL NH LA NHRM _L1A NR'™A,, _L1A NR'A2R'A3
_ O L1A NH O L1A NHR1A1 O L1A NR1A1 O L1A NR1 A2R1A3

- OC(=O)R 1A1
- C(=0)OH, -C(=0)OR™,

- Cf= O)R1A1

- C(=O)NHj, -C(=0)NHR'*", -C(=O)NR "5, -C(=O)NR'?R'"3,

14
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- NHC(=0)R™ -NR''C(=0)R"™",

- NHC(=0)OR™| -NR‘MC(:opR”“,

- OC(=0)NHz, -OC(=O)NHR™, -OC(=O)NR'*"5, -OC(=O)NR'*R'"3,
- NHC(=O)NHz, -NHC(=O)NHR"",

- NHCQ=O)NR““2, -NHCQ=0)NR‘A2R‘A3,

- NR™C(=0)NHz, -NR"™ C(=O)NHR"',

B NR1A1C(=O)NR1A12, -NR1A1C(=O NR1A2R1A3,

- NHS(=0):R"™, -NR"'5(=0),R""",

- 8(=0)2NHa, -S(=0)2NHR™', -§(=0)2NR'"5, -S(=0)2NR 'R,

- S(=0)R™, -5(=0),R"", -0S(=0)2R™', 0 -S(=0).0R™"";

en la que:

cada-L'*- es independientemente alquileno C1.s alifatico saturado;
en cada grupo -NR"™2R" R'A2 y R'™, tomados en conjunto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman
un anillo no aromatico de 4, 5, 6, 0 7 miembros que tiene exactamente 1 heterodtomo de anillo o exactamente 2
heteroatomos de anillo, en el que uno de dichos exactamente 2 heterodtomos de anillo es N, y el otro de dichos
exactamente 2 heteroatomos de anillo es independientemente N u O; cada -R"™ es independientemente:

.R'B! _R'B2 R'BS RIB4 QiBS 186 QiB7 188

-L1B-""® -L1B-R™, -L1B-R'®, -L1B-R'®, 0 -L1B-R"®,
cada -R'®' es independientemente alquilo C1.6 alifatico saturado;
cada -R'®? es independientemente alquenilo C,. alifatico;
cada -R'®* es independientemente alquinilo Cy. alifatico;
cada -R"™®* es independientemente cicloalquilo Cz.¢ saturado;
cada -R'®* es independientemente cicloalquenilo Cas;
cada -R'® es independientemente heterociclilo Cs.s no aromatico;
cada -R'™ es independientemente carboarilo Ce.10;
cada -R'® es independientemente heteroarilo Cs.10;
cada-L'B-es independientemente alquileno C1.3 alifatico saturado;

en la que:

cada -R'®, -R'®® -R'® -R'®" y, -R'® esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes,
-R'“ y/o uno 0 mas sustituyentes, -R'?,
cada -R'®', -R'®2, -R"®, y -L"®- esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes, -R'C2 y

en la que:

cada -R'®' es independientemente alquilo, fenilo o bencilo Cy.4 alifatico saturado;
cada -R'® es independientemente:

- F,-Cl, -Br, -,
- CFs, -OCFs,

- OH,-L""-OH,-O-L"°-OH,

- OR™' .L'°.0R™ .0-L"P-OR™",

- SH,-SR'™",

- CN,

- NOg,

- NHq, -NHR1D1, -NR1D12, _NR1D2R1D3’

_ L1D-NH2, -L1D-NHR1D1, _L1D_NR1D12, _L1D_NR1D2R1D3,

- C(=0)OH, -C(=0)OR™”",

- C(=0)NHa, -C(=O)NHR™", -C(=0)NR'®";, 0 -C(=O)NR'P?R'3;

en la que:

cada -R™" es independientemente alquilo C+.4 alifatico saturado; fenilo, o bencilo;

cada -L'°- es independientemente alguileno C1.5 alifatico saturado; y

en cada grupo -NR'P*R'® R'”2y R'"* tomados en conjunto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman
un anillo no aromatico de 4, 5, 6, o 7 miembros que tiene exactamente 1 heteroatomo de anillo o exactamente 2
heteroatomos de anillo, en el que uno de dichos exactamente 2 heteroatomos de anillo es N, y el otro de dichos
exactamente 2 heterodtomos de anillo es independientemente N u O.

En una realizacion, -QBS, si esta presente, es independientemente -CN.
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Grupo -Q°®

En una realizacion, -Q®° es independientemente -O-R%%°, -S-R%®¢, o -NR®N-R6,

En una realizacion, -Q®° es independientemente -O-R%%°.

En una realizacion, -Q® es independientemente -S-R%°.

En una realizacion, -Q® es independientemente -NR®N-RYE.

En una realiz%ﬁién, -RBV, si esta presente, es independientemente -H o alquilo Ci.4 alifatico saturado. En una
realizacién, -R™", si esta presente, es independientemente -H o -Me.

En una realizacion, -R®", si esta presente, es independientemente -H.

El Grupo, -R%®®

En una realizacion, -RQBS, si esta presente, es independientemente:

_ R4A1
_ L4A OH L4A OR 4A1
L4A NH2, L4A NHR4A1 L4A-NR4A12, 0 -L4A-NR4A2R4A3,

en la que:

cada -L*- es mdependlentemente alguneno C..¢ alifatico saturado;

en cada grupo -NR**?R**®, R**? y R**® tomados en conjunto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman
un anillo no aromatico de 4 5,6,07 miembros que tiene exactamente 1 heteroatomo de anillo o exactamente 2
heteroatomos de anillo, en el que uno de dichos exactamente 2 heteroatomos de anillo es N, y el otro de dichos
exactamente 2 heteroatomos de anillo es independientemente N u O; cada -R**" es independientemente:

_RB! _R#B2 _ReB3 pdB4  pdBS  dB6 aB7 _dBB
4B ,4B4 ’4B o4B5 | 4B 54B6 | 4B 4B7 ' 4B 4B8
-R™-R™" -L"™-R™ -L™-R™ -L™-R™" o R, -R™-R™;

cada R“E‘1 es independientemente alquilo C1.6 alifatico saturado;
cada -R*® es independientemente alquenilo Co.¢ alifatico;

cada R4B3 es independientemente alquinilo Cz.s alifatico;

cada -R es independientemente cicloalquilo Cs.esaturado;

cada -R*®° es independientemente cicloalquenilo Css;

cada -R 486 S es independientemente heterociclilo Cz.g no aromatico;
cada -R es independientemente carboarilo Ce.1o;

cada -R*® es independientemente heteroarilo Cs.1o;

cada -L*2- es independientemente alquileno Cy.3 alifatico saturado;

en la que:

cada R4 RS _R*EE _R*E7, Y, - R*E8 esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes,

y uno 0 mas sustituyentes, R4

cada ‘R _R2 _R#3 | %8 gsta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o més sustituyentes, -R*2, y
en la que:
cada -R**" es independientemente alquilo, fenilo o bencilo Cy.4 alifatico saturado;

cada -R*®® es independientemente:

- F,-Cl,-Br
- CFa, -OCFs,

- OH,-L*P-OH, -O-L*"-OH,

_ OR4D1, _L4D_OR4D1’ -O-L4D-OR4D1,

- SH,-SR*",

- CN,

- NOq,

- NHa, -NHR4D1, _NR4DI2! _NR4D2R4D3!

_ L4D-NH2, _L4D_NHR4D1! _L4D_NR4DI2, _L4D_NR4D2R4D3,

- C(=O)OH, -C(=0)OR*",

- C(=O)NHp, -C(=0)NHR*®", -C(=O)NR*"";, 0 =C(=0)NR*P?R*"*;
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en la que:

cada -R*®" es independientemente alquilo, fenilo o bencilo Ci.4 alifatico saturado; cada -L*P-
|ndepend|entemente alquneno Cis allfatlco saturado; y
en cada grupo - -NR*P?R*P3 R* y R*® tomados en conjunto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman
un anillo no aromatico de 4 56,07 miembros que tiene exactamente 1 heteroatomo de anillo o exactamente 2
heteroatomos de anillo, en el que uno de dichos exactamente 2 heterodtomos de anillo es N, y el otro de dichos
exactamente 2 heteroatomos de anillo es independientemente N u O.

es

En una realizacion, -RQBS, si esta presente, es independientemente:

L4A OH L4A OR 4A1
L4A NH2, L4A NHR4A1 L4A-NR4A12, 0 -L4A-NR4A2R4A3.

En una realizacion, -R9%, si esta presente, es independientemente:
L4A_OH o _L4A_OR4A1
En una realizacion, -RQBS, si esta presente, es independientemente:

_ L4A-NH2, -L4A-NHR4A1, -L4A-NR4A12, 0 -L4A-NR4A2R4A3.

En una realizacion, -R9%, si esta presente, es independientemente, R

En una realizacién, cada -L**-, si esta presente, es independientemente -(CHz)ns-, €n el que n4 es independientemente
2a6.

En una realizacion, cada -L**-, si esta presente, es independientemente -CH2CHa-, -CH2CH>CHz-, 0 -CH2CH2CH>CHa-.
En una realizacion, cada -NR***R**®, si esta presente, es independientemente azetidino, pirrolidino, imidazolidino,
pirazolidino, piperidino, piperazino, morfolino, azepino, diazepino, u oxazepino, y esta opcionalmente sustituido, por
ejemplo, con uno o mas grupos seleccionados entre alquilo Cy.3, -CF3, y -F.

En una realizacion, cada -NR*?R*3, sj esta presente, es independientemente pirrolidino, piperidino, piperazino, o
morfolino, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno 0 mas grupos seleccionados entre alquilo Cy.3, -CF3,
y -F.

4A1

En una realizacién, cada -R™", si esta presente, es independientemente:

481 Q4B4 p4BS pdB7 s
4B 4B4 48 4§s 4B’ L4B7 4B L4B8
L R -L™-R™, -L™-R™" 0o -L™-R

En una realizacion, cada -R4A1, si esta presente, es independientemente:

. R _R*B7 ReB8
- L4B-R*® o -L4B-R*%®

4A1

En una realizacién, cada -R™", si esta presente, es independientemente:

R?B1 R4B7 | 4R

4A1
R

En una realizacion, cada - , Si esta presente, es independientemente:

RYB7 R4B8 | 4B 47 | | 4B B8

4A1 4B 4B 4B
0 -L*tR

En una realizacién, cada -R™", si estaBJ)resente es independientemente, -R 1 A 5
Por ejemplo En una realizacién, -R%E°, si esta presente, es independientemente, -R*\", en el que, -R*" es, -R*® o
-L*B.R*B

En una realizacion, cada -R*®, si esta presente, es independientemente un grupo heterociclilo Cs.s que es un anillo
monociclico no aroméatico de 4, 5, 6 o 7 miembros o un anillo biciclico no aromatico de 7, 8 o0 9 miembros, teniendo
dicho anillo exactamente 1 heteroatomo de anillo o exactamente 2 heteroatomos de anillo, en el que cada heteroatomo
de anillo es independientemente N, O, 0 S; y esta opcionalmente sustituido.

En una realizacién, cada -R4Be, si estd presente, es independientemente azetidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo,
pirazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, azepinilo, diazepinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,
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dioxanilo, oxazepanilo, 3-aza-biciclo[3.2.1]octanilo, 8-aza-biciclo[3.2.1]octanilo, 3,8-diaza-biciclo[3.2.1]octanilo,
3-aza-biciclo[3.1.1]heptanilo, 6-aza-biciclo[3.1.1]heptanilo, 3,6-diaza-biciclo[3.1.1]heptanilo,
2-azabiciclo[2.2.2]octanilo, 1-azabiciclo[2.2.1]heptanilo, quinuclidinilo, o 9-azabiciclo[3.3.1]nonanilo; y esta
opcionalmente sustituido.

Por conveniencia, se ilustran las estructuras de los siguientes grupos:

9, S D
8-Aza-biciclo[3.2.l]Joctano 6-Aza-biciclo[3.1.1]heptano 2-Aza-biciclo[2.2-2]octano
KNB - @

N N :

3,8-Diaza-biciclo[3.2.1]octano 3,6-Diaza-biciclo[3.1.1]heptano 1-Aza-biciclo[2.2.1]heptano

S >

3-Aza-biciclo[3.2.1]octano 3-Aza-biciclo[3.1.1]heptano Quinuclidina

N

W

9-Aza-biciclo[3.3.1]nonano

En una realizacién, cada -R*®, si esta presente, es independientemente pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,

morfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, oxazepanilo, 8-aza-biciclo[3.2.1]octanilo, o quinuclidinilo, y esta
opcionalmente sustituido.

En una realizacién, cada -R4Be, si esta presente, es independientemente pirrolidinilo, piperidinilo, o morfolinilo; y esta
opcionalmente sustituido.

4B7

En una realizacién, cada -R™’, si esta presente, es independientemente fenilo, y esta opcionalmente sustituido.

En una realizacién, cada -R*®®

sustituido.

, Si esta presente, es independientemente heteroarilo Cs.s, y esta opcionalmente
En una realizacion, cada -R4Bs, si esta presente, es independientemente furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
triazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridilo, pirimidinilo, o piridazinilo, y esta opcionalmente sustituido.

En una realizacion, cada -R*®®, si esta presente, es independientemente heteroarilo Cg.10, y esta opcionalmente
sustituido.

En una realizacion, cada -R*®, si esta presente, es independientemente benzofuranilo, benzotienilo, benzopirrolilo,
benzoimidazolilo, benzopirazolilo, benzotriazolilo, benzoxazolilo, benzoisoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo,
benzopiridilo, benzopirimidilo, o benzopiridazinilo, y esta opcionalmente sustituido.

En una realizacion, cada L B-, si esta presente, es independientemente -CHa- 0 -CH>CHo-.

En una realizacion, cada -L*®-, si esta presente, es independientemente -CHo-,

En una realizacién, cada -R*", si esta presente, es independientemente alquilo C1.4 alifatico saturado.

4c2
-R

En una realizacion, cada es independientemente:
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- F,-Cl, -Br, -,

OH,
- OR*"
- CN,
- NOg,
- NHy, -NHR*", -NR*"';, 0 -NR*P?R*™®,

En una realizacion, cada -R4D1, si esta presente, es independientemente alquilo C1.4 alifatico saturado.

En una realizacién, cada -L*°-, si esta presente, es independientemente -(CHz)mi-, en el que m1 es
independientemente 1 a 4.

En una realizacion, cada -L*P-, si esta presente, es independientemente -CHa- 0 -CHCHa-.
En una realizacién, cada -NR*P?R*™?| sj esta presente, es independientemente azetidino, pirrolidino, imidazolidino,
pirazolidino, piperidino, piperazino, morfolino, azepino, o diazepino, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con
uno o mas grupos seleccionados entre alquilo C1.3, -CFs, y -F.

En una realizacion, cada -NR*P2R*®, si esta presente, es independientemente pirrolidino, piperidino, piperazino, o
morfolino, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas grupos seleccionados entre alquilo C1.3, -CFg,
y -F.

En una realizacion, -R%®®, si esta presente, se selecciona independientemente de los grupos de las siguientes
formulas, en las que p1 es independientemente 1, 2, 3, o 4; p2 es independientemente 1,2, 3, 0 4; p3 es
independientemente 0, 1, 0 2; y p4 es independientemente 1,2, 3, 0 4:

RN“"R""'N‘%‘l R“"‘Ft""‘mjl)\p1 Rmoﬁkz
(B6-1) .r"'JJ (B6-1B) .r"r. (Bé-z) .r"'f
Nua m
% % ? %,
(B86-3) (B6-4) {B6-§) (B6-6)
Ft“'*'3 RN
R !
p3 { p3
o (B6-6) (B6.7) (B6-8) .r"'JJ
o0 } pa
e f\ N\
{86-9) .r'"rl (B6-10) (B6-11) {B6-12) _H"J

En una realizacion, -R%® si esta presente, es independientemente un grupo de formula (B6-1).
En una realizacion, -R%® si esta presente, es independientemente un grupo de formula (B6-1B).

En una realizacion, -R%%, si esta presente, es independientemente un grupo de férmula (B6-2).
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_ROB8

En una realizacién, , Si esta presente, es independientemente un grupo de férmula (B6-3).

En una realizacion, -R4B6

, si estd presente, es independientemente un grupo de férmula (B6-4).
En una realizacion, -R9%, si esta presente, es independientemente un grupo de féormula (B6-5).
En una realizacion, -R%%, si esta presente, es independientemente un grupo de férmula (B6-6).

En una realizacion, -R%®

, Si esta presente, es independientemente un grupo de férmula (B6-7).
En una realizacion, -R9%, si esta presente, es independientemente un grupo de férmula (B6-8).
En una realizacion, -R9%, si esta presente, es independientemente un grupo de férmula (B6-9).
En una realizacion, -R9%, si esta presente, es independientemente un grupo de formula (B6-10).
En una realizacion, -R%%, si esta presente, es independientemente un grupo de féormula (B6-11).
En una realizacion, -R%%, si esta presente, es independientemente un grupo de féormula (B6-12).
En una realizacién, p1, si esta presente, es independientemente 1.

En una realizacién, p3, si esta presente, es independientemente 0.

En una realizacién, p3, si esta presente, es independientemente 1 0 2.

En una realizacién, p4, si esta presente, es independientemente 1.

En una realizacion, cada -R™“"', si esta presente, es independientemente -H, alquilo, fenilo o bencilo Cy.4 alifatico
saturado; o, el grupo NR"WRW! " si esta presente, es independientemente azetidino, pirrolidino, imidazolidino,
pirazolidino, piperidino, piperazino, morfolino, azepino, o diazepino, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con

uno 0 mas grupos seleccionados entre alquilo C1.3, -CF3, y -F.

En una realizacion, cada R si esta presente, es independientemente -H, alquilo, fenilo o bencilo Cy.4 alifatico
saturado; o, el grupo -NRNN1RNN1, si estd presente, es independientemente pirrolidino, piperidino, piperazino, o
morfolino, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas grupos seleccionados entre alquilo C1.3, -CF3,
y -F.

En una realizacion, cada -R™'
saturado.

, Si esta presente, es independientemente -H, alquilo, fenilo o bencilo Ci.4 alifatico

En una realizacion, cada -RNN1, si esta presente, es independientemente -H o alquilo C1.4 alifatico saturado.

En una realizacion, cada -R™"', si esta presente, es independientemente -H o -Me.

NN1

En una realizacién, cada -R", si esta presente, es independientemente -H.

En una realizacion, cada -R""?, si esta presente, es independientemente -H o alquilo C1.4 alifatico saturado.

NN2
-R

En una realizacion, cada , Si esta presente, es independientemente -H o -Me.

NN2
-R

En una realizacion, cada , Si esta presente, es independientemente -H.

En una realizacién, cada -R""®

saturado.

, Si esta presente, es independientemente -H, alquilo, fenilo o bencilo Ci.4 alifatico

En una realizacion, cada -RNNS, si esta presente, es independientemente -H o alquilo C1.4 alifatico saturado.

En una realizacion, cada -R™M®

, Si esta presente, es independientemente -H o -Me.

En una realizacion, cada -R"°, si esta presente, es independientemente -H.

En una realizacion, cada -R"°, si esta presente, es independientemente -Me.

EnNHna realizacion, -RNN4, si esta presente, es independientemente alquilo C+. alifatico saturado. En una realizacion,
-R"™  si esta presente, es independientemente alquilo C+.4 alifatico saturado.
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Grupos -Q° y -Qf

En una realizacion, cada -QC, si esta presente, y cada -QF, siesta presente, se selecciona independientemente entre:

. R
- F,-Cl, -Br, I,
- CF3,-OCFs,

- OH,-L-*A-OH, -O-L**-OH, -NH-L?*-OH, -NR?*'-L?*-OH,
_ OR2A1 L2A OR2A1 O LZA OR2A1 NH L2A OR2A1 NR2A1 L2A OR2A1,
- SH,-SR

- Noz,
- NHa, -NHR?' -NR?,, -NR2*2R2A%
) L2A_NH2!_L2A_NHR2A1 L2ANRE,, | 2ANRP2R2AS
- O-L*ANH, _O_L2A_NHR2A1 -O- L2A NR?, -O-L2A NR2A2R2A3
- NH-L*-NHg, -NR?AT-L2A.NH,, -NH-L?A- NHR2A2 NRPATL A NHR?A,
- NH-LPANRM, -N R -L2A-N R2AT,
- NH-LZANR2R2A3 _\R2AT.| 2A NR2AZR2AS
- OC(=0)R*",
- C(=0)0H, _C(=0)OR?",

O)R#,
O)NHz, -C(=0)NHR?*!| -C(=O)NR®*";, -C(=O)NR?*?R?"3
O)NH-L?**-OH, -C(=O)NH-L?*-OR?*',
)
0)

00909 C

NH-L2A-NH,, -C(=O)NH-L2A-NHR?"
NH-LZA-NRZAZ 5, -C(=O)NH- NELY NR2A2R2A3
)R2A1, -NR2A1C(=O)R2A1
)-L?A-OH, -NHC(=0)-L?A.0R?"",
)-LZA-NHZ, -NHC(=0)- LA NHRZA"
)-LANR?,, -NHC(=0)-L2*-NR2*2R?A2,
) R2A1 NR2A1C( O?OR2A1
2, -OC(=0)NHR*, -0C(= O)NR?',, -OC(=0)NR?*?R?"3,
Ha, -NHC(=O)NHR?A!
- NHCQ NR#';, “NHG(= —O)NR¥2R?3,
- NR®'g( O)NHj, - -NR?* C(= O)NHRZM
. NR* 1C( O)NR21 NR?'C O) R2A2R2A3
- NHS(=0):R*", NR2A1S( 0)2R*"
- §(=0)2NHa, -S(=0).NHR?*"', -S( 0):NR?"',, -§(=0):NR¥?R?**,
_ S(=O)R2A1,-S( O)2R2A1 -0S(=0).R 2A1,y -5(=0),0 2A1;

en la que:

cada -L?*- es mdependlentemente alquneno C15 alifatico saturado;

en cada grupo -NR**?R*® R?*? y R**® tomados en conjunto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman
un anillo no aromatico de 4 5,6,07 mlembros que tiene exactamente 1 heteroatomo de anillo o exactamente 2
heteroatomos de anillo, en el que uno de dichos exactamente 2 heteroatomos de anillo es N, y el otro de dichos
exactamente 2 heteroatomos de anillo es independientemente N u O; cada -R**' es independientemente,

R2B1 _R2B2 2B3 R2B4 R2BS RZBG RZB7 RZBB
LZB RZB4 LZB RZBS LZB RZBG LZB RZBG o- LZB RZBS

cada RZE‘1 es independientemente alquilo Cy.6 alifatico saturado;
cada R es independientemente alquenilo Cz.¢ alifatico;

cada R es independientemente alquinilo Cz¢ alifatico;

cada -R es independientemente cicloalquilo Cs.esaturado;

cada -R*° es independientemente cicloalquenilo Css;

cada -F{2B6 es independientemente heterociclilo Cs.g no aromatico;
cada -R es independientemente carboarilo Ce.1o;

cada -R 8 es independientemente heteroarilo Ce.10;

cada -L?%- es independientemente alquileno Cy.3 alifatico saturado;

en la que:
cada -R%®4 -R?° _R?®6 R Y, - 282 esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes,
y/o uno o mas sustltuyentes -R

cada ‘R*®1_R?B2 R# | 2B osta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o més sustituyentes, -RZ2

Y
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en la que:
cada -F{2C1 es independientemente alquilo, fenilo o bencilo Cy.4 alifatico saturado;
cada -R** es independientemente:

- F,-Cl,-Br
- CFs, -OCFs,

- OH,-L?°-OH, -O-L?"-OH,

- OR2®' . P.0R2' .0.L.0R2,
- SH,-SR?"",

- Noz,

- NHa, -NHR2®' -NR2®', -NR2°2R2D3

) I_2D_f\“_|2, _L2D_’NHR2D1! !-L2°-NR2D12, ’_L2D_NR2D2R2D3,

- C(=0)OH, -C(=0)OR*™",

- C(=O)NHp, -C(=0)NHR?™', -C(=O)NR?™';, 0 -C(=0)NR?*2R?"?;

en la que:
cada -R*”" es independientemente alquilo, fenilo o bencilo Cy.4 alifatico saturado;
cada -L?°- es independientemente alguneno C1.5 alifatico saturado; y

en cada grupo - -NR?P?R2D3 R2P2 y R?™® tomados en conjunto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman
un anillo no aromatico de 4 56,07 mlembros que tiene exactamente 1 heteroatomo de anillo o exactamente 2
heteroatomos de anillo, en el que uno de dichos exactamente 2 heterodtomos de anillo es N, y el otro de dichos

exactamente 2 heteroatomos de anillo es independientemente N u O.

En una realizacion, cada -OC, si esta presente, y cada -QE, si esta presente, se selecciona independientemente entre:
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. R
F, -Cl, -Br,
CFs3, -OCFs,

OH, -L?*-OH, -O-L?*-OH, -NH-L?*-OH, -NR*"-L>A-OH,

OR?M _12PA0R .0-L2A-0R?M _NH-L*.0R?"'" .NR?A'.2A.0R2AM
IC\I:H NHR22 _NR?, -NR#2R2A%

L2A2NH L2A NHR2A1 L2A NR2A1 L2A NR2A2R2A3

O L2A NH2 O L2A NHR2A1 _O L2A NR2A1 O L2A NR2A2R2A3
NH-L?A-NH,, -NR*A-L2A-NH,, -NH-LA- NHR2A1 NR?AL A NHRA,
NH L2A NR2A2 NR2A1 L2A NR2A1

NH L2A NR2A2R2A3 NR2A1 L2A NR2A2R2A3

OC(=0)R*,

C(=0)OH, -C(=0)OR*"",

G(=O)NHz, -C(= =O)NHR?', -C(=0)NR*"',, -C(=0)NR***R?*®,
C(=O)NH- |_ OH -C(=0)NH-L*A-0R*",
C(=O)NH-L?A-NHy, -C(=O)NH-LA-NHR?""
C(=O)NH- LA NR2A1 -C(=O)NH- NELY NR2A2R2A3
NHC(=O) 2A1 NR2A1C( O) 2A1
NHC(=0)-L2*-OH, -NHC(=0)-L*-0R*",
NHC(=0)-L?A-NHs, -NHC(=0)-L?A-NHR*"
NHC(=0)-L?*-NR®*';, -NHC(= o) LA NR2A2R2AS,
NHC(=0)NH,, -NHC(=0O)NHR?*!
NHCQ:O) NR#,, “NHG(= —O)NR¥2R?3,
NR2"'C(=O)NHs, -NR?" C(= =O)NHR*"!,

NR2A1C( O)NR2A1 NRZA C( O NR2A2R2A3

NHS(=0).R*"", NR2A1S( =0)R*"

S(=0)2NHz, -S(=0)sNHR?'. -S(=0)sNR*,, -S(=0),NR*2R?",
S(=0)R*", -S(=0),R*", -0S(=0).R*"", y -S(=0).0R**".

En una realizacion, cada -QC, si esta presente, y cada -QE, si esta presente, se selecciona independientemente entre:

R2AT
F, -Cl, -Br,
CF3, OCF3,

OH, -L?*-OH, -O-L?*-OH, -NH-L?*-OH,
OR2A1 L2A OR2A1 -O L2A OR2A1 NH L2A OR2A1,
CN,

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2527519713

NH NHR2A1 NR2A1 _NR2A2R2A3

L2A2NH2, S NHR2A1 L2ANR2A1 _I’_zA_NRzAzRAzs

O |_ NH O L2A NHR2A1 O L2A_NR2A1 O L2A NR2A2R2A3
NH-L?A-NHz, -NH-L2A-NHR?" -NH-L?A- NRZM _NH-L2ANR#2R2A2,
OC(=O)R R2AT

C(=0)OH, -C(=0)OR?"",

C(=O)NHz, -C(= O)NHR2A1,-C(=O)NR2A12, -C(=0)NR?**R?*®,
C(=O)NH-L?*-OH, -C(=O)NH-L**-OR*"',

O)NH-L?*-NHy, -C(=0)NH-L?A-NHR?"

O)NH-L;;-NRZA;£1 “C(=O)NH- LA NRA2R2AS,

R?' .NR*'C(=O)R
_L?A\0H, -NHC(=0)-L?A- 0R2‘“A
_L*ANHp, -NHC(=0)-L?*-NHR?"
_L2A_NR2A12! y -NHC(=0)- NELY NR2A2R2A3

@)
Ly Ly L Lq

En una realizacion, cada -QC, si esta presente, se selecciona independientemente entre:

R2AT
F, -Cl, -Br, -,
CFs, OCF3,

OH, -L**-OH, -O-L**- -OH, -NH: L®A.0H,
OR2A1 L2A OR2A1 _ L2A OR2A1 -NH- LZA-ORZM,
CN,
HS: NHR2A1 NR2A1 _NR2A2R2A3
L2A NH2, L2A NHR2A1 L2A NR2A1 L2A NR2A2R2A3
O L2 NH O L2A NHR2A1 O L2A NR2A1 O L2A NR2A2R2A3
NH-L2A- NIZ)-L%, _NH-L2ANHR?' | -NH-L?A- NR2A1 -NH-L2ANR¥2R?A3,
8(C (O%H _C(=0)OR*"
)NHa, -C(=O)NHR?", -C(=O)NR2A12, -C(=O)NR***R?"3,
)NH-L?A-OH, -C(=0)NH-L**-0R*"",
JNH-L2A-NH,, -C(=O)NH-L2A-NHR?""
~O)NH- LA NR2A1 -C(= O)NH NELY NR2A2R2A3
)R2 1 NR2 1C( O)R2 1
)-L?*-0H, -NHC(=0)-L?A.0R?"",
)-L?*-NHz, -NHC(=0)-L**-NHRZ""
)- NELS NR2A1 -NHC(=0)- LA NR2A2R2A3
)NHz, _NHC(=O)NHR?"",
)NR?*, “NHG(= O)NR2A2R2A3
O)NHz, -NR# C(= O)NHR?'
NR2A1C( O)NRZM NR?A C(=0 NR2A2R2A3
NHS(=0).R*", NR2 'S(=0).R*",
S(=O)2’\£L—|12’ -S(=O)2N2I;|1R2A1, -S(=O)22IRI1R2A12, -S(=O)2|EIEZA2R2A3,
S(=0)R*"", -S(=0)2R*"", -0S(=0),R*"", y -S(=0).0R

o
0
0
0
0
0

C(=

En una realizacion, cada -QC, si esta presente, se selecciona independientemente entre:

R, -F, -Cl, -Br, -I, -CF3, -OCFs,

OH, LA OH, -O-L?- OH, -NH-L?"-OH,

OR2A1 L2A OR2 1 -O L2A OR2A1 NH LZA-ORZM,

NH2 -NHR2A1 NR2A1 _NR2A2R2A3,

La NH2, L2A NHR2A1 LZA-NR2A12, L2A NR2A2R2A3

O L2A NH O L2A NHR2A1, _O_L2A_NR2A1 O L2A NR2A2R2A3
NH-LZA-NHZ, -NH-L*A-NHR?*", -NH-L**- NRZM NH-L2A-NR2A2R2AS,
C(=O)NHz, -C(=0)NHR?*"', -C(=O)NR2A12, -C(=0)NR*2R2%,
C(=O)NH-L?*-OH, -C(=0)NH-L**-OR*

C( =O)NH-L*- NHp, -C(=O)NH- LPANHR?,

NH-L?A-NR?M, _C(=0)NH-L?*-NR?*2R?3,

—_— =

NHC( O)R2A1 NR2A1C(=O)R2A1
NHC(=0)-L2*-OH, -NHC(=0)-L*-0R*",
NHC(=0)-L?*-NH, -NHC(=0)-L?*-NHR?",
NHC(=0)-L2A-NR™,, y -NHC(=0)-L2A-NR*2R?"

En una realizacion, cada -QC, si esta presente, se selecciona independientemente entre:
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- R® -F, -Cl, -Br, -1, -CF3, -OCF3
- OH,-L*AOH, -O-L?"OH, -NH-L*A-OH,

- OR™ LLPAORA _O-L2A0RA NH-L2A-OR

- NH» NHR! _NF’{ZAI2 _NR2A2R2A3 ’

) L2A_,’\“_|2 LA NHRA! ’_L2A_NR2A12’ LA NR2A2R2A3

) O-LZA-Ni-|2, _O_LZA_NHRZM! _O_LZA’_NR2A12! _O_L2A_NR2A2R2A3!

= NH-L?A-NH,, -NH-L*ANHR?" | -NH-L?#A-NR*"';, y -NH-L?A-N R?*? R?",

En una realizacion, cada -QC, si esta presente, se selecciona independientemente entre:

R?', -F, -CI, -Br, -|, -CFs, -OCFs,
- NH-L*-OH, -NH-L**-0R*"",
- NH-L*"-NHjz, -NH-L*A-NHR®", -NH-L**-NR*"";, y -NH-L**-N R*"*? R*"°,

En una realizacion, cada -L?*-, si esta presente, es independientemente -(CHz)n2-, en el que n2 es independientemente
1a4.

En una realizacion, cada L2 A-, si esta presente, es independientemente -CHa- 0 -CH>CHo-.
En una realizacion, cada -NR*?R?*®, si esta presente, es independientemente azetidino, pirrolidino, imidazolidino,
pirazolidino piperidino, piperazino, morfolino, azepino, o diazepino, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con
uno o mas grupos seleccionados entre alquilo C1.3, -CFs, y -F.

En una realizacion, cada -NR?*?R?*3 sj esta presente, es independientemente pirrolidino, piperidino, piperazino, o
morfolino, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno 0 mas grupos seleccionados entre alquilo Ci.3, -CF3,
y -F.

2A1

En una realizacién, cada -R™"", si esta presente, es independientemente:

281 _p2B4 p2B6 2B7  2B8
2B 2B4 2B 2B 2B 2B 2B 2B
L28.R%B4 | 2B R2E6 | 2B.R2B6 | 28.R2B8

En una realizacion, cada -R2A1, si esta presente, es independientemente:

281 287 288
L 2B.R%7 , | 2B.R2B8

2A1

En una realizacién, cada -R*"", si esta presente, es independientemente:

I:‘251, _RZB7, o -L2B.R%F".

En una realizacion, cada -R2A1, si esta presente, es independientemente:
R287 _R288 | 2B_R2B7 o | 2B 3268
En una realizacion, cada -R*®®, si esta presente, es independientemente azetidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo,
pirazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, azepinilo, diazepinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, dioxanilo,
y esta opcionalmente sustituido.
En una realizacién, cada -R*®, si esta presente, es independientemente pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, tetrahidrofuranilo, o tetrahidropiranilo, y est4 opcionalmente sustituido.

2B7

En una realizacién, cada -R™™’, si esta presente, es independientemente fenilo, y esta opcionalmente sustituido.

En una realizacién, cada -R®®®

sustituido.

, Si esta presente, es independientemente heteroarilo Cs.s, y esta opcionalmente
En una realizacion, cada -RZBS, si esta presente, es independientemente furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
triazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridilo, pirimidinilo, o piridazinilo, y esta opcionalmente sustituido.

En una realizacion, cada -R*®, si esta presente, es independientemente heteroarilo Cg.10, y esta opcionalmente
sustituido.

En una realizacion, cada -R?®, si esta presente, es independientemente benzofuranilo, benzotienilo, benzopirrolilo,

benzoimidazolilo, benzopirazolilo, benzotriazolilo, benzoxazolilo, benzoisoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo,
benzopiridilo, benzopirimidilo, 0 benzopiridazinilo, y esta opcionalmente sustituido.
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En una realizacion, cada -LZB-, si esta presente, es independientemente -CHa- 0 -CH>CHo-.
En una realizacion, cada -L2®-, si esta presente, es independientemente -CHo-,
En una realizacién, cada -R*°", si esta presente, es independientemente alquilo C1.4 alifatico saturado.
En una realizacion, cada -R%2 gg independientemente:
- F,-Cl, -Br, -,

OH,
_ OR®"
- CN,
- NOg,
~ NHa -NHR®'" -NR?%, o -NRZP2R?®®

En una realizacion, cada -R2D1, si esta presente, es independientemente alquilo C1.4 alifatico saturado.

En una realizacién, cada -L?°-, si esta presente, es independientemente -(CHz)mz-, en el que m2 es
independientemente 1 a 4.

En una realizacion, cada -L2°-, si esta presente, es independientemente -CHa- 0 -CHCHa-.
En una realizacion, cada -NR?”?R?™*| sj esta presente, es independientemente azetidino, pirrolidino, imidazolidino,
pirazolidino, piperidino, piperazino, morfolino, azepino, o diazepino, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con
uno o mas grupos seleccionados entre alquilo C1.3, -CFs, y -F.

En una realizacion, cada -NR?®2R?™®, si esta presente, es independientemente pirrolidino, piperidino, piperazino, o
morfolino, y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas grupos seleccionados entre alquilo C1.3, -CFg,
y -F.

En una realizacion, cada -QC, si esta presente, se selecciona independientemente entre:

_ RX1

- F,-Cl,-Br, -,

- CFs,-OCFs,

- OH, -OR"

- NHa, -NHRX', -NR¥,, -RM',

- O-(CHz),-OH, -O-(CHz)7-OR*",

- O-(CHz),-NHz, -O-(CH2)2-NHR*", -O-(CHz)z-NRX, -O-(CHz),-R™",

- NH-(CHz);-OH, -NH-(CH2)z-OR*",

- NH-(CHz2),-NHz, -NH-(CHz)z-NHR*", -NH-(CHz)z-NR™'2, -NH-(CHz)z-R™",

- C(= O)NH (CHz),-OH, -C(=0)NH-(CHy),-OR™",

- C(=O)NH-(CHz);-NH,, -C(= =O)NH-(CHz),-NHR*",

- C(=O)NH-(CH2),-NR*'3, -C(=0)NH-(CHz)z-R™",

- NHC(=0)-(CHy),-OH, -NHC(=0)-(CHz),-OR"",

- NHG(=0)-(CH),-NHp, -NHC(=0)- (CHz)-NHR*",

- NHC(=0)-(CHa),-NR*'2, y -NHC(=0)-(CHz),-R"",
en la que:

cada z es independientemente 2 o0 3;

cada RX es independientemente alquilo C1.4 alifatico saturado;y

cada -R"" es independientemente piperidino, piperizino, o morfolino, y esta opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos alquilo C1.4 alifaticos saturados.

En una realizacion, cada -QC, si esta presente, se selecciona independientemente entre:

_ RX1
- F,Cl, -Br, -,
- OH,-ORX',

- NHa, -NHRX', -NRX,

- O-CH2CH3-OH, -O-CH,CH,-OR™",

- O-CH2CH2CH,-OH, -O-CH2CH>CH»-OR™",

- O-CH2CHa2-NHy, -O-CHoCHa-NHRX', -O-CH,CHo-NRX,

- O-CH2CH2CHa-NHo, -O-CHoCHoCHo-NHRX | -O-CHoCHoCHo-NRY,
- NH-CH2CHy-OH, -NH-CH,CH,-ORX",

- NH-CH2CH,CH,-OH, -NH-CH>CH>CH,-ORX,
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- NH-CHzCHa-NHa, -NH-CH2CH2-NHRY', -NH-CHoCHz-NR*5,
- NH-CHzCHzCHa-NHa, -NH-CH2CH2CH2-NHRY'| y -NH-CHoCHoCHa-NR*;

en los que cada -R*" es independientemente alquilo C1.4 alifatico saturado.
En una realizacion, cada -QC, si esta presente, se selecciona independientemente entre:

RX, -F, -Cl, -Br, -1, -CFs, -OCF,
- NH-(CHy)2-OH, -NH-(CHy)2-OR™",
- NH-(CHz2),-NHz, -NH-(CH2)z-NHR™", -NH-(CHz)z-NR*'2, y -NH-(CH_),-R™";

en la que:

cada -R*" es independientemente alquilo C1.4 alifatico saturado; y
cada -R™' es independientemente piperidino, piperizino, o morfolino, y esta opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos alquilo C+.4 alifaticos saturados.

En una realizacion, cada -QC, si esta presente, se selecciona independientemente entre:
- Me, -F, -Cl, -Br, -, y -CFs.

Grupo -Q°

En una realizacion, -QD, si esta presente, se selecciona independientemente entre:

3A1

LSA OH L3A OR3A1
L3A NH L3A NHR3A1 L3A NR3A1 2 Y- L3A NR3A2R3A3 enla que:

cada -L3*

- es independientemente alquileno Co.5 alifatico saturado;

en cada grupo -NR*?R*® R%?y R*2 tomados en conjunto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman
un anillo no aroméatico de 4, 5, 6, 0 7 miembros que tiene exactamente 1 heterodtomo de anillo o exactamente 2
heteroatomos de anillo, en el que uno de dichos exactamente 2 heterodtomos de anillo es N, y el otro de dichos
exactamente 2 heteroatomos de anillo es independientemente N u O; cada -R e independientemente:

R381, _RsBZ _R3B3 R3B4 _R385 _Rsss _RsB7 _Q3|33
LsB_RsB4 _L3B_R3B5 _L3B_R3B8 _L3B_R3B7 0 _L3B_R3BB;

cada Rg'E’1 es independientemente alquilo Cy.6 alifatico saturado;
cada R es independientemente alquenilo Cz.¢ alifatico;

cada -R** es independientemente alquinilo Cz.s alifatico;

cada -R 984 es independientemente cicloalquilo Cs.ssaturado;

cada -R*° es independientemente cicloalquenilo Css;

cada -RsB6 es independientemente heterociclilo Cs.g no aromatico;
cada -R es independientemente carboarilo Ce.10;

cada -R*® es independientemente heteroarilo Cs.10;

cada -L%- es independientemente alquileno C1.3 alifatico saturado;

en la que:

cada -R*®, -R%° -R* Ry, Rszs esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes,
y Uno o mas sustituyentes, -R*%,

cada -R*®', -R%®2, -R%°, y - -L%® esta opcnonalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas sustituyentes, -R®c?

Y
en la que:

cada -R*”" es independientemente alquilo, fenilo o bencilo Cy.4 alifatico saturado;
cada -R*® es independientemente:

- F,-Cl, -Br,
- CFs, -OCFs,

- OH,-L"°-OH,-O-L'"°-OH

_ OR3D1, L3D OR3D1 O L3D OR3D1
- SH, -SR°"",

- CN,
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- NO,

- NHq, -NHR3D1, _NR3D12’ _NRSDZRSDS’

_ L3D-NH2, _L3D_NHR3D, _L3D_NR3D12! _L3D_NR3D2R3D3!

- C(=0)OH, -C(=0)OR*™",

- C(=0)NHy, -C(=0)NHR®*', -C(=0)NR*"";, 0 -C(=O)NR3P?R®3,

en la que:
cada -R*®' es independientemente alquilo, fenilo o bencilo Ci.4 alifatico saturado; cada L% es
independientemente alguileno C1.5 alifatico saturado; y
en cada grupo -NR*P?RD3 R3D2 y R tomados en conjunto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman
un anillo no aromatico de 4, 5, 6, o 7 miembros que tiene exactamente 1 heteroatomo de anillo o exactamente 2
heteroatomos de anillo, en el que uno de dichos exactamente 2 heteroatomos de anillo es N, y el otro de dichos
exactamente 2 heterodtomos de anillo es independientemente N u O.

Peso molecular

En una realizacién, el compuesto de BA tiene un peso molecular desde 212 a 1200.

En una realizacion, el valor inferior del intervalo es 225, 250, 275, 300, o 350.

En una realizacién, el valor superior del intervalo es 1100, 1000, 900, 800, 700, o 600.

En una realizacion, el intervalo es de 225 a 600.

Combinaciones

Todas y cada una de las combinaciones y subcombinaciones compatibles de las realizaciones descritas anteriormente

se divulgan de forma explicita en el presente documento, como si todas y cada una de las combinaciones y

subcombinaciones se enumerara de manera individual y explicita.

Algunas realizaciones preferidas

En una realizacion preferida, los compuestos se seleccionan entre compuestos de la siguiente formula y sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos, y solvatos de los mismos:

R
CN
RS 2 N?l\l/
; | !
l NZ NJ\‘/ N
H

En una realizacion preferida, los compuestos se seleccionan entre compuestos de la siguiente féormula y sales

farmacéuticamente aceptables, hidratos, y solvatos de los mismos:
RQB‘
-

RC1J% NZ CN
[ {
N/ ”/I\'/ N .

-

En una realizacion preferida, los compuestos se seleccionan entre compuestos de la siguiente féormula y sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos, y solvatos de los mismos:

Ejemplos de realizaciones especificas

N%L Ao
N/ N/K/N
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Los compuestos de referencia se indican con un asterisco (*)

En una realizacion,

farmacéuticamente aceptables, hidratos, y solvatos de los mismos:

los compuestos se seleccionan entre compuestos de las siguientes férmulas y sales

Comp. N¢ Sint. N Estructura
|
o
AA-001, 4-1-B o N
S Y
J\/N
CN
AA-002 * 4-2 N N
N/ N”\/N
H
%N)
AA-003 4-3 o
B N)\“,CN
H
CN
AA-004 * 4-4 oy NN
N ﬂ/l\,N
o/\o
NH
AA-005 * 4-5 oYY NP
W HJ\,N
AA-006 4-6 o
CN
cl = NJ\(
i |
N HJ\,N
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HO CN
AA-031* 15-1 MR
N
H
MezNj\
0
AA-032 15-2 HOL~y - | CN
Hol AN
Nl
PPN = z~.-CN
AA-033* 15-3 HO N )N\’jr
N A” N
MazNj\
-034 15-4
AA-03 HOMH i o N7 ; CN
o~ N z~_-CN
AA-035 * 15-5 MeO N Y )N\’j(
N/ u %N
Meo\/\ T = CN
AA-036 * 15-6 N :'1\’?(
N/ ” N
o
_ o
AA-037 15-7 MeO_~,, NN CN
H
N7 N N
Me;N
e
o
AA-038 15-8 o~ SN
nee ” ' /K/I
N
N? N =
MeaN
e
o)
AA-039 15-9 MeO_~,, S eN
H
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AA-040 15-10 '
Ho/\/\H | o N : CN
H
MezN
e
AA-041 15-11
HO/\/\H [ e N%/CN
H
O,Me
AA-042 15-12 ”Ov‘ﬁ s NJ\I(CN
W NA\/N
H
HN’\
0
AA-043 15-13 o
Ho\/\u S N{J\I(CN
RS
IS,
o
AA-044 15-14 HO o~ I NNy CN
H o
N
VN
4
AA-045 15-15 HO . )\'rcn
LI O N ¢
Nl
AA-046 15-16 o
HO L~y A~ N)YCN
H
N N/'\.,N
H
CE
AA-047 15-17 o
HO\/\n B NJW/CN
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En una realizaciéon, los compuestos se seleccionan entre compuestos de las siguientes férmulas y sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos, y solvatos de los mismos:
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En una realizaciéon, los compuestos se seleccionan entre compuestos de las siguientes férmulas y sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos, y solvatos de los mismos:
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Comp. N® Sint. N® Estructura
HN CN
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Formas sustancialmente purificadas

En el presente documento, también se describen compuestos BCAA, como se describe en el presente documento, en
una forma sustancialmente purificada y/o en una forma sustancialmente libre de contaminantes.

En una realizacién, la forma sustancialmente purificada es al menos 50 % en peso, por ejemplo, al menos 60 % en
peso, por ejemplo, al menos 70 % en peso, por ejemplo, al menos 80 % en peso, por ejemplo, al menos 90 % en peso,
por ejemplo, al menos 95 % en peso, por ejemplo, al menos 97 % en peso, por ejemplo, al menos 98 % en peso, por
ejemplo, al menos 99 % en peso.

A menos que se especifique, la forma sustancialmente purificada se refiere al compuesto en cualquier forma
estereoisomérica o enantiomérica. Por ejemplo, en una realizacién, la forma sustancialmente purificada se refiere a
una mezcla de estereoisémeros, es decir, purificada con respecto a otros compuestos. En una realizacion, la forma
sustancialmente purificada se refiere a un estereoisémero, por ejemplo, estereocisomero 6pticamente puro. En una
realizacién, la forma sustancialmente purificada se refiere a una mezcla de enantiémeros. En una realizacion, la forma
sustancialmente purificada se refiere a una mezcla de enantiémeros (es decir, una mezcla racémica, un racemato). En
una realizacion, la forma sustancialmente purificada se refiere a un enantiémero, por ejemplo, un enantibmero
opticamente puro.

En una realizacién, los contaminantes representan no mas del 50 % en peso, por ejemplo, no mas del 40 % en peso,
por ejemplo, no mas del 30 % en peso, por ejemplo, no mas del 20 % en peso, por ejemplo, no mas del 10 % en peso,
por ejemplo, no mas del 5 % en peso, por ejemplo, no méas del 3 % en peso, por ejemplo, no mas del 2 % en peso, por
ejemplo, no mas del 1 % en peso. A menos que se especifique, los contaminantes se refieren a otros compuestos, es
decir, distintos de estereoisdbmeros o enantibmeros. En una realizacion, los contaminantes se refieren a otros
compuestos y otros estereoisomeros. En una realizacion, los contaminantes se refieren a otros compuestos y otros al
otro enantiémero.

En una realizacion, la forma sustancialmente purificada es al menos 60 % 6pticamente pura (es decir, el 60 % del
compuesto, en base molar, es el esterecisbmero o enantiomero deseado, y el 40 % es el estereocisbmero o
enantiomero indeseado), por ejemplo, al menos el 70 % Opticamente puro, por ejemplo, al menos el 80 % Opticamente
puro, por ejemplo, al menos el 90 % 6pticamente puro, por ejemplo, al menos el 95 % opticamente puro, por ejemplo,
al menos el 97 % Opticamente puro, por ejemplo, al menos el 98 % &épticamente puro, por ejemplo, al menos el 99 %
opticamente puro.

Isbmeros

Determinados compuestos pueden existir en una o mas formas geométricas, Opticas, enantioméricas,
diastereoméricas, epiméricas, atrOpicas, esterecisoméricas, tautoméricas, conformacionales, o0 anoméricas
particulares. incluyendo, pero sin limitacién, formas cis y trans; formas Ey Z, formas c-, t-, y r-; formas endo y exo;
formas R-, S-, y meso-; formas D- y L-; formas d- y I-; formas (+) y (-); formas ceto-, enol-, y enolato; formas syn- y anti-;
formas sinclinales y anticlinales; formas a- y 8-; formas axiales y ecuatoriales; formas de bote, silla, retorcida, de sobre,
y semisilla; y combinaciones de las mismas, en lo sucesivo denominadas colectivamente "isémeros" (o "formas
isoméricas").

Obsérvese que, excepto como se describe mas adelante para formas tautoméricas, excluidas especificamente del
término "isdbmeros", como se usa en el presente documento, son isémeros estructurales (o constitucionales) (es decir,
isdbmeros que se diferencian en las conexiones entre &tomos en lugar de simplemente en la posicion de los atomos en
el espacio). Por ejemplo, una referencia a un grupo metoxi, -OCHs, no debe interpretarse como una referencia a su
isémero estructural, un grupo hidroximetilo, -CH>OH, De manera similar, una referencia a un grupo orto-clorofenilo no
debe interpretarse como una referencia a su isémero estructural, meta-clorofenilo. Sin embargo, una referencia a una
clase de estructuras puede incluir del mismo modo formas estructuralmente isoméricas que entran dentro de dicha
clase (por ejemplo, alquilo C17 incluye n-propilo e iso-propilo; butilo incluye n-, iso-, sec-, y terc-butilo; metoxifenilo
incluye orto-, meta-, y para-metoxifenilo).
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La exclusién anterior no es vélida para formas tautoméricas, por ejemplo, formas ceto-, enol-, y enolato, como en, por
ejemplo, los siguientes pares tautoméricos: ceto/enol (ilustrado mas abajo), imina/enamina, amida/imino alcohol,
amidina/amidina, nitroso/oxima, tiocetona/enetiol, N-nitroso/hidroxiazo, y nitro/aci-nitro-

W0 N oH -H (o
ceto enol enolato

Obsérvese que se incluyen especificamente en el término "isbmero", compuestos con una o mas sustituciones
isotopicas. Por ejemplo, H puede estar en cualquier forma isotépica, incluyendo 'H, H (D), y °H (T); C puede estar en
cualquier forma isotopica, incluyendo '?C, '*C, y *C; O puede estar en cualquier forma isotépica, incluyendo ®0'y ®0;
y similares.

A menos que se especifique lo contrario, una referencia a un compuesto particular incluyen todas esas formas
isoméricas, incluyendo mezclas (por ejemplo, mezclas racémicas) de las mismas. Los métodos para la preparacion
(por ejemplo, sintesis asimétrica) y separacion (por ejemplo, cristalizacion fraccionada y medios cromatograficos) de
tales formas isoméricas se conocen en la técnica o se obtienen facilmente adaptando los métodos ensefiados en el
presente documento, u otros métodos, de una manera conocida.

Sales

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar, y/o manejar una sal correspondiente del compuesto, por
ejemplo, una sal farmacéuticamente aceptable. Se describen ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables en
Berge et al., 1977, "Pharmaceutically Acceptable Salts," J. Pharm. Sci. Vol. 66, pags. 1-19.

Por ejemplo, si el compuesto es anidnico, o tiene un grupo funcional que puede ser aniénico (por ejemplo, -COOH
puede ser -COO-), entonces una sal puede formarse con un catién adecuado. Los ejemplos de cationes inorganicos
adecuados incluyen, pero sin limitacidn, iones de metal alcalino, tales como Na* y K*, cationes de metal alcalinotérreo,
tales como Ca®" y Mg®*, y otros cationes, tales como Al**. Los ejemplos de cationes organicos adecuados incluyen,
pero sin limitacion, ion amonio (es decir, NHs+) e iones amonio sustituidos (por ejemplo, NH3zR+, NH2R2+, NHR3+,
NR4+). Son ejemplos de algunos iones amonio sustituidos adecuados, aquellos obtenidos a partir de etilamina,
dietilamina, diciclohexilamina, trietilamina, butilamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina,
bencilamina, fenilbencilamina, colina, meglumina, y trometamina, asi como aminoacidos, tales como lisina y arginina.
Un ejemplo de un ion de amonio cuaternario comuin es N(CH3)4+.

Si el compuesto es catidnico, o tiene un grupo funcional que puede ser anidnico (por ejemplo, -NH> puede ser -NHz+),
entonces una sal puede formarse con un anién adecuado. Los ejemplos de aniones inorganicos adecuados incluyen,
pero sin limitacién, los obtenidos a partir de acidos inorganicos adecuados: clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico,
sulfarico, sulfuroso, nitrico, nitroso, fosférico, y fosforoso.

Los ejemplos de aniones organicos adecuados incluyen, pero sin limitacion, los obtenidos a partir de acidos organicos
adecuados: 2-acetoxibenzoico, acético, ascorbico, aspartico, benzoico, alcanforsulfénico, cinamico, citrico, edético,
etanodisulfénico, etanosulfonico, fumarico, glucoheptonico, glucénico, glutdmico, glicélico, hidroximaleico,
hidroxinaftalen carboxilico, isetidnico, lactico, lactobidnico, ladrico, maleico, malico, metanosulfénico, mucico, oleico,
oxalico, palmitico, pamoico, pantoténico, fenilacético, fenilsulfénico, propiénico, pirdvico, salicilico, estearico,
succinico, sulfanilico, tartarico, toluenosulfénico, y valérico. Los ejemplos de aniones organicos adecuados poliméricos
incluyen, pero sin limitacién, aquellos obtenidos a partir de los siguientes acidos poliméricos: acido tanico, carboximetil
celulosa.

A menos que se especifique lo contrario, una referencia a un compuesto en particular también incluye formas de sal del
mismo.
Solvatos e hidratos

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar, y/o manejar un solvato correspondiente del compuesto. El
término "solvato" se usa en el presente documento en el sentido convencional para referirse a un complejo de soluto
(por ejemplo, compuesto, sal o compuesto) y disolvente. Si el disolvente es agua, el solvato puede denominarse
convenientemente hidrato, por ejemplo, un mono-hidrato, un di-hidrato, un tri-hidrato, etc.

A menos que se especifique lo contrario, una referencia a un compuesto en particular también incluye formas de
hidrato y solvato del mismo.
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Formas quimicamente protegidas

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar, y/o manejar el compuesto en una forma protegida
quimicamente. La expresion "forma quimicamente protegida" se usa en el presente documento en el sentido
convencional y es valida para un compuestos en el que uno o mas grupos funcionales reactivos estan protegidos de
reacciones quimicas indeseables en condiciones especificadas (por ejemplo, pH, temperatura, radiacion, disolvente, y
similares). En la practica, se usan métodos quimicos conocidos para hacer que un grupo funcional sea no reactivo de
forma reversible, que de otra forma seria reactivo, en las condiciones especificadas. En una forma quimicamente
protegida, uno o mas grupos funcionales reactivos estan en forma de un grupo protegido o protector (también
conocidos como enmascarado o grupo enmascarado o un grupo bloqueado o de bloqueo). Protegiendo un grupo
funcional reactivo, pueden realizarse reacciones que implican otros grupos funcionales reactivos no protegidos, sin
afectar al grupo protegido; el grupo protector puede retirarse, normalmente en una etapa posterior, sin afectar
sustancialmente al resto de la molécula. Véase, por ejemplo, Protective Groups in Organic Synthesis (T. Green y P.
Wouts; 42 Edicion, John Wiley and Sons, 2006).

A menos que se especifique lo contrario, una referencia a un compuesto en particular también incluye formas
quimicamente protegidas del mismo.

Una amplia diversidad de dichos métodos de "proteccion”, "bloqueo” o "enmascaramiento" se usa ampliamente y es
bien conocida en la sintesis organica. Por ejemplo, un compuesto que tiene dos grupos funcionales reactivos no
equivalentes, que serian ambos reactivos en las condiciones especificadas, pueden derivatizarse para proporcionar
uno de los grupos funcionales "protegido”, y por tanto no reactivo, en las condiciones especificadas; protegido de esta
manera, el compuesto puede usarse como reactivo, que tiene efectivamente s6lo un grupo funcional reactivo. Después
de que se complete la reaccién deseada (que implica al otro grupo funcional), el grupo protegido puede
"desprotegerse" para devolverlo a su funcionalidad original.

Por ejemplo, un grupo hidroxi puede protegerse en forma de un éter (-OR) o de un éster (-OC(=O)R), por ejemplo,
como: un t-butil éter, un bencilo, benzhidrilo (difenilmetilo), o tritril (trifenilmetil) éter; un trimetilsililo o un t-butildimetilsilil
éter; o un acetil éster (-OC(=0)CHs, -OAc).

Por ejemplo, un grupo aldehido o cetona puede protegerse en forma de un acetal (R-CH(OR)2) o cetal (R2C(OR)z),
respectivamente, en el que el grupo carbonilo (>C=0) se convierte en un diéter (>C(OR)2), mediante reaccion con, por
ejemplo, un alcohol primario. El grupo aldehido o cetona se regenera facilmente por hidrélisis usando un gran exceso
de agua en presencia de acido.

Por ejemplo, un grupo amina puede protegerse, por ejemplo, en forma de una amida (-NRCO-R) o un uretano
(-NRCO-OR), por ejemplo, como: una metil amida (-NHCO-CHjs); una benciloxi amida (-NHCO-OCH2CgHs, -NH-Cbz);
como una t-butoxi amida (-NHCO-OC(CHgs)s, -NH-Boc); una 2-bifenil-2-propoxi amida (-NHCO-OC(CHs)2CsH4CeHes,
-NH-Bpoc), como una 9-fluorenilmetoxi amida (-NH-Fmoc), como una 6-nitroveratriloxi amida (-NH-Nvoc), como una
2-trimetilsililetiloxi amida (-NH-Teoc), como una 2,2,2-tricloroetiloxi amida (-NH-Troc), como una aliloxi amida
(-NH-Alloc), como una 2(-fenilsulfonil)etiloxi amida (-NH-Psec); o, en casos adecuados (por ejemplo, aminas ciclicas),
como un radical nitréxido (>N-Oe).

Por ejemplo, un grupo de acido carboxilico puede protegerse en forma de un éster, por ejemplo, como: un alquiléster
C17 (por ejemplo, un metiléster, un t-butiléster); un haloalquiléster C47 (por ejemplo, un trihaloalquiléster C1.7); un
tri-alquilsilil C1.7-alquiléster C1.7; 0 un aril Cs.zp-alquiléster C1.7 (por ejemplo, un benciléster; un nitrobenciléster); o como
una amida, por ejemplo, como una metilamida.

Por ejemplo, un grupo tiol puede ester protegido en forma de un tioéster (-SR), por ejemplo, como: un benciltioéter; un
acetamidometil éter (-S-CHaNHC(=O)CHj).

Profarmacos

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar, y/o manejar el compuesto en forma de un profarmaco. El
término "profarmaco”, como se usa en el presente documento, se refiere a un compuesto que, cuando se metaboliza
(por ejemplo, in vivo), produce el compuesto activo deseado. Normalmente, el profarmaco es inactivo, o0 menos activo
que el compuesto activo deseado, pero puede proporcionar unas propiedades de manipulaciéon, administracion, o
metabdlicas ventajosas.

A menos que se especifique lo contrario, una referencia a un compuesto en particular también incluye formas de
profarmacos del mismo.

Por ejemplo, algunos profarmacos son ésteres del compuesto activo (por ejemplo, un éster labil metabolicamente,
farmacéuticamente aceptable). Durante el metabolismo, el grupo éster (-C(=O)OR) se escinde para producir el
farmaco activo. Dichos ésteres pueden formarse por esterificacion, por ejemplo, de cualquiera de los grupos &cido
carboxilico (-C(=0)OH) en el compuesto precursor, con, cuando sea adecuado, proteccion anterior de cualquiera de

43



ES 2527519713

los grupos reactivos presentes en el compuesto precursor, seguido de desproteccion, si se necesita.

Asimismo, algunos profarmacos se activan enzimaticamente para producir el compuesto activo, 0 un compuesto que,
tras una reaccioén quimica adicional, produce el compuesto activo (por ejemplo, como en ADEPT, GDEPT, LIDEPT,

5 etc.). Por ejemplo, el profarmaco puede ser un derivado de azlcar u otro conjugado de glucésido, o puede ser un
derivado éster de aminoacido.

Sintesis quimicas

10  En el presente documento se describen varios métodos para la sintesis quimica de compuestos de diarilamina biciclica
condensada que se han descrito en el presente documento. Estos y/u otros métodos bien conocidos pueden
modificarse y/o adaptarse de maneras conocidas para facilitar la sintesis de compuestos adicionales dentro del ambito
de la presente invencion.

15  En un enfoque, los compuestos de tipo (vi) y (vii) y se preparan como se muestra en el siguiente esquema. Se trata
2-bromo-4-cloro-5-nitropiridina (i) con 4-metoxibencilamina (PMB-NH;), normalmente en acetonitrilo y en presencia de
una base terciaria para producir el intermedio (ii). La reduccion del grupo nitro usando cloruro de estarno (Il) o una
mezcla de metal/acido seguido de tratamiento con formamida o una mezcla de anhidrido acético y trietilortoformato da
el intermedio biciclico condensado (vi). La aminacién mediada por paladio de (iv) con 2-amino-5-cianopirazina,

20 normalmente con calentamiento y en presencia de una base y un ligando de fosfina adecuado, da el intermedio (v). La
retirada del grupo 4-metoxibencilo se efectia mediante tratamiento con &cido trifluoroacético (TFA) o mediante
hidrogenolisis para dar el intermedio (vi). Como alternativa, el tratamiento prolongado con TFA da el compuesto diana

(vii).

Esquema 1
Cl PMB..NH PMB...NH
| ..: NO; 'PMB NH, . /h’”oz reduccion ] A NH,
Br N Br N/ Br N/
U] (i) (i

NC
PMB, N PMB,
Ac,0 / TEOF Y "\%Nﬂz I\
s
0y
N

£ - NC\(\N
| =~ i N\/'I\
catalizador de Pd 2
Br N ﬁ
{iv) v)
Q HN—y

. HN 4 NJH/\N ﬁ,u
desproteccion TFA 2
M /Elj IN’

Wi
25 (vi) (v
En otro enfoque, se preparan 2-alcoxi-5-amino pirazinas (x) como se muestra en el siguiente esquema. Se trata
2,6-dicloropizarina (viii) con amoniaco pada dar 2-cloro-6-aminopirazina (ix) que se trata a continuacion con alcoholes
adecuados (ROH), normalmente con calentamiento en acetonitrilo y en presencia de una base, tal como hidréxido de
30 sodio, para dar los intermedios necesarios (x).
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Esquema 2

cl cl OR
X, w K on

~N
N # N\ANH-‘; Base N\/ANHZ

{viti) (i) (x)

Los compuestos de tipo (xii) se preparan como se muestra en el siguiente esquema. El intermedio (iv) se somete a
aminacién mediada por paladio con aminopirazinas (x), normalmente con calentamiento y en presencia de una base y
un ligando de fosfina adecuado, para dar intermedios (xi). La retirada del grupo 4-metoxibencilo y cualquier grupo
protector del componente de pirazina da lugar a los compuestos diana (xii).

Esquema 3
DR
N
PMB, PMB,
Y N\')\NHg OR N OR  HN—
| R (x) %\N JI\/!jN désproteccion %\lN h"
|
Br N/ . N{\_)\ N/ NQ-..)\ N/
catalizador de Pd ﬂ n
() : {xi} {xii)

En otro enfoque, se preparan 2-alcoxi-3-ciano-5-amino pirazinas (xv) como se muestra en el siguiente esquema. Se
broma 2-cloro-6-aminopirazina (ix), normalmente con NBS, para dar intermedio (xiii). El tratamiento de este intermedio
con una fuente de cianuro, tal como cianuro de potasio, en condiciones de reaccion mediadas por paladio da lugar al
intermedio (xiv) que después del tratamiento con alcoholes adecuados (ROH), normalmente con calentamiento en
acetonitrilo y en presencia de una base, tal como hidruro de sodio, da los intermedios necesarios (xv).

Esquema 4
¢l Cl Cl

NBS Br\l)\ CN- NC\H\
H“\‘ N | — PN

-0
N
N\f)\NHz N\/l\NH2 catalizador de Pd N\';I\NHz

{ix) {xiti) (xiv)

OR

ROH NC\"/I\

N
Base N\’)\NHz

(xv)

Los compuestos de tipo (xvii) se preparan como se muestra en el siguiente esquema. El intermedio (iv) se somete a
aminacion mediada por paladio con aminopirazinas (xv), normalmente con calentamiento y en presencia de una base
y un ligando de fosfina adecuado para dar (xvi). La retirada del grupo 4-metoxibencilo y cualquier grupo protector del
componente de pirazina da lugar a los compuestos diana (xvii).
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Esquema 5
OR
N Ay
PNMB |
N PMB,
N-‘\\N N\-)\NHZ oR N-"“ oR HN-—.\\
| = () Nc\l}N ﬁ“ desproteccién Nc\%\ﬂ | P
— —_— |
” Ny t = Na -
Br® N catalizador de Pd \')\ﬂ N \)\H N
) (xvi) (ovii)

En otro enfoque, los compuestos de tipo (xxi) se preparan de acuerdo con el siguiente esquema. El intermedio (ii) se
somete a aminacion mediada por paladio con 2-amino-5-cianopirazina, normalmente con calentamiento y en
presencia de una base y un ligando de fosfina adecuado para dar intermedio (xviii). La reduccion del grupo nitro
usando cloruro de estafio (II) o una mezcla de metal/acido da el intermedio (xix) que se trata con un aldehido adecuado
(RCHO) en condiciones de ciclacion oxidativas, normalmente metabisulfito sédico en DMF con calentamiento, para dar
las diarilaminas biciclicas condensadas (xx). La retirada del grupo 4-metoxibencilo y cualquier grupo protector del
componente de aldehido da lugar a los compuestos diana (xxi).
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I
[0l N%/“\H [ NP N%)\ﬂ W

{xx) {ori)

En otro enfoque, los compuestos de tipo (xxv) se preparan de acuerdo con el siguiente esquema. Se trata
2-bromo-4-cloro-5-nitropiridna (i) con una amina adecuada (R-NH.), normalmente en acetonitrilo y en presencia de
una base terciaria para producir el intermedio (xxii). La reduccién del grupo nitro usando cloruro de estafio (II) o una
mezcla de metal/acido seguido de tratamiento con formamida o una mezcla de anhidrido acético y trietilortoformato da
el intermedio biciclico condensado (xxiv). La aminacion mediada por paladio del intermedio (iv) con
2-amino-5-cianopirazina, normalmente con calentamiento y en presencia de una base y un ligando de fosfina
adecuado, seguido de la retirada de cualquier grupo protector del componente de amina da los compuestos diana
(xxv).
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Esquema 7
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En otro enfoque, los compuestos de tipo (xxvii) se preparan de acuerdo con el siguiente esquema. Se acoplan
2-amino-5-cianopirazina y un 3-cloro, o 3-bromo o 3-(trifluorometanosulfoniloxi)isoquinolina (xxvi) adecuada en

5 condiciones de aminacion mediadas por paladio normalmente con calor y en presencia de una base y un ligando
fosfina adecuado, seguido de la retirada de cualquier grupo protector, para dar los compuestos diana (xxvii).

Esquema 8

NC
m + catalizador de Pd
="“NH, TfO,Br,Cl

(o)

10  En otro enfoque, los compuestos de tipo (xxviii) se preparan de acuerdo con el siguiente esquema. Se acoplan una
2-amino-6-alcoxipirazina (x) y un 3-cloro, o 3-bromo o 3-(trifluorometanosulfoniloxi)isoquinolina (xxvi) adecuada en
condiciones de aminacion mediadas por paladio normalmente con calor y en presencia de una base y un ligando
fosfina adecuado, seguido de la retirada de cualquier grupo protector, para dar los compuestos diana (xxvii).

Esquema 9

(?5 5 S OR =
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15

En otro enfoque, los compuestos de tipo (xxix) se preparan de acuerdo con el siguiente esquema. Se acoplan una

2-amino-5-ciano-6-alcoxipirazina (xv) y un 3-cloro, o 3-bromo o 3-(trifluorometanosulfoniloxi)isoquinolina (xxvi)

adecuada en condiciones de aminacion mediadas por paladio normalmente con calor y en presencia de base de un
20 ligando fosfina adecuado, seguido de la retirada de cualquier grupo protector, para dar los compuestos diana (xxix).
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Esquema 10
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En otro enfoque, los compuestos de tipo (xxxii) se preparan de acuerdo con el siguiente esquema. Se acoplan de
manera selectiva una 2-amino-5-ciano-6-alcoxipirazina (xv) y 5-cloro- o]
5-bromo-3-(trifluorometanosulfoniloxi)isoquinolina (xxx) en condiciones de aminacion mediada por paladio,
normalmente con calentamiento y en presencia de base de un ligando fosfina adecuado, para dar los compuestos de
5-haloisoquinolina correspondientes (xxxi). Las 5-haloisoquinolinas (xxxi) se hacen reaccionar adicionalmente en
catalisis de paladio con acido borénico, normalmente en presencia de una base adecuada y ligando de fosfina con
calentamiento, o con una amina, normalmente en presencia de una base adecuada y ligando de fosfina con
calentamiento. Como alternativa, se hacen reaccionar las 5-haloisoquinolinas (xxxi) con un alcoxido en presencia de
un compuesto de cobre (I) adecuado, normalmente con calentamiento. La retirada de cualquier grupo protector da los
compuestos diana (xxxii).
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En otro enfoque, los compuestos de tipo (xxxiii) se preparan de acuerdo con el siguiente esquema. Se acoplan
2-amino-5-cianopirazina y un 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-carboxilato de ferc-butilo (xxxiv) adecuado en
condiciones de aminacion mediada por paladio normalmente con calentamiento y en presencia de una base y un
ligando de fosfina adecuado, con retirada concomitante del grupo protector de nitrégeno, para dar los compuestos
diana (xxxiii).
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Esquema 12
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Composiciones

También se describen en el presente documento composiciones (por ejemplo, una composicién farmacéutica) que
comprende un compuesto de BCAA, como se describe en el presente documento, y un vehiculo, diluyente, o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

También se describe en el presente documento un método de preparacion de una composicion (por ejemplo, una
composicién farmacéutica) que comprende un compuesto de BCAA, como se describe en el presente documento, y un
vehiculo, diluyente, o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Usos,

Los compuestos descritos en el presente documento son Utiles, por ejemplo, en el tratamiento de enfermedades y
afecciones que se mejoran mediante la inhibicion de la funcion de cinasa de CHK1, tal como, por ejemplo, trastornos
proliferativos, cancer, etc.

Uso en métodos para inhibir CHK1

También se describe en el presente documento un método para inhibir la funcién de cinasa de CHK1, in vitro o in vivo,
que comprende poner en contacto una cinasa CHK1 con una cantidad efectiva de un compuesto de BCAA, como se
describen en el presente documento.

También se describe en el presente documento un método para inhibir la funcién de cinasa de CHK1 en una célula, in
vitro o in vivo, que comprende poner en contacto la célula con una cantidad efectiva de un compuesto de BCAA, como
se describen en el presente documento.

En una realizacion, el método comprende adicionalmente poner en contacto la célula con uno o mas agentes
seleccionados de: (a) un inhibidor de ADN topoisomerasa | o Il, (b) un agente que dafe al ADN; (c) un antimetabolito o
inhibidor de TS; (d) un agente dirigido a microtibulos; y (e) radiacién ionizante.

Los ensayos adecuados para determinar la inhibicién de la funcion de cinasa de CHK1 se describen en el presente
documento y se conocen en la técnica.

Uso en métodos para inhibir proliferacién celular, etc.

Los compuestos de BCAA descritos en el presente documento, por ejemplo, (a) regulan (por ejemplo, inhiben) la
proliferacién celular; (b) inhiben la progresion del ciclo celular; (c) promueven la apoptosis; o (d) una combinacion de
una o mas de estas.

También se describe en el presente documento un método para regular (por ejemplo, inhibir) la proliferacién celular
(por ejemplo, proliferacion de una célula), inhibir la progresién del ciclo celular, promover la apoptosis, 0 una
combinacion de una o mas de estas, in vitro o in vivo, que comprende poner en contacto una célula con una cantidad
efectiva de un compuesto de BCAA, como se describen en el presente documento.

En una realizacion, el método es un método para regular (por ejemplo, inhibir) la proliferacion celular (por ejemplo,
proliferacién de una célula), in vitro o in vivo, que comprende poner en contacto una célula con una cantidad efectiva de
un compuesto de BCAA, como se describen en el presente documento.

En una realizacion, el método comprende adicionalmente poner en contacto la célula con uno o mas agentes
seleccionados de: (a) un inhibidor de ADN topoisomerasa | o Il; (b) un agente que dafie al ADN; (¢) un antimetabolito o
inhibidor de TS; (d) un agente dirigido a microttbulos; y (e) radiacién ionizante.

En una realizacion, el método se lleva a cabo in vitro.
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En una realizacion, el método se lleva a cabo in vivo.

En una realizacion, el compuesto de BCAA se proporciona en forma de una composicién farmacéuticamente
aceptable.

Puede tratarse cualquier tipo de célula, incluyendo, pero sin limitacion, de pulmén, gastrointestinal (incluyendo, por
ejemplo, intestino, colon), de mama (mamaria), ovarica, préstata, de higado (hepatica), de rifndn (renal), de vejiga,
pancreas, cerebral, y de la piel.

Un experto habitual en la materia es facilmente capaz de determinar si un compuesto candidato regula o no (por
ejemplo, inhibe) la proliferacién celular, etc. Por ejemplo, se describen en el presente documento ensayos que pueden
usarse convenientemente para determinar la actividad ofrecida por un compuesto particular.

Por ejemplo, una muestra de células (por ejemplo, procedentes de un tumor) pueden crecerse in vitro y ponerse en
contacto un compuesto con dichas células, y observarse el efecto del compuesto sobre estas células. Como ejemplo
del "efecto", puede determinarse el estado morfoldgico (por ejemplo, vivas o muertas, etc.) de las células. En los casos
donde se encuentra que el compuesto ejerce una influencia sobre las células, esto puede usarse como marcador
prondstico o diagnéstico de la eficacia del compuesto en los métodos para tratar a un paciente que porte células del
mismo tipo celular.

Uso en métodos de terapia

También se describe en el presente documento un compuesto de BCAA, como se describe en el presente documento,
para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

En una realizacién, el método de tratamiento comprende tratamiento con (i) un compuesto de BCAA, como se describe
en el presente documento, y (ii) otros uno 0 mas agentes seleccionados de: (a) un inhibidor de ADN topoisomerasa | o
II; (b) un agente que darfie al ADN; (c) un antimetabolito o inhibidor de TS; (d) un agente dirigido a microtdubulos; y (e)
radiacién ionizante.

También se describe en el presente documento (a) un inhibidor de ADN topoisomerasal | o Il, (b) un agente que dafie al
ADN; (c) un antimetabolito o inhibidor de TS; o (d) un agente dirigido a microtibulos; como se describe en el presente
documento, para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia, en el que el
método de tratamiento comprende tratamiento con (i) un compuesto de BCAA, como se describe en el presente
documento, y (a) el inhibidor de ADN topoisomerasa | o I, (b) el agente que dafie al ADN; (c) el antimetabolito o
inhibidor de TS; o (d) el agente dirigido a microtubulos.

Uso en la fabricacién de medicamentos

También se describe en el presente documento el uso de un compuesto de BCAA, como se describe en el presente
documento, en la fabricacién de un medicamento para su uso en tratamiento.

En una realizacién, el medicamento comprende al compuesto de BCAA.

En una realizacion, el tratamiento comprende tratamiento con (i) un medicamento que comprende un compuesto de
BCAA, como se describe en el presente documento, y (ii) otros uno 0 mas agentes seleccionados de: (a) un inhibidor
de ADN topoisomerasa | o Il, (b) un agente que dafie al ADN; (c) un antimetabolito o inhibidor de TS; (d) un agente
dirigido a microttbulos; y (e) radiacion ionizante.

También se describe en el presente documento el uso de (a) un inhibidor de ADN topoisomerasa | o Il, (b) un agente
que dane al ADN; (c) un antimetabolito o inhibidor de TS; o (d) un agente dirigido a microtubulos; como se describe en
el presente documento, en la fabricacion de un medicamento para su uso en un tratamiento, en el que el tratamiento
comprende tratamiento con (i) un compuesto de BCAA, como se describe en el presente documento, y (a) el inhibidor
de ADN topoisomerasa | o Il, (b) el agente que dafie al ADN; (c) el antimetabolito o inhibidor de TS; o (d) el agente
dirigido a microtubulos.

Métodos de tratamiento

También se describe en el presente documento un tratamiento que comprende administrar a un paciente en necesidad
de tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de BCAA, como se describe en el presente
documento, preferentemente en forma de una composicién farmacéutica.

En una realizacién, el método comprende adicionalmente administrar al sujeto otros uno o mas agentes seleccionados

de: (a) un inhibidor de ADN topoisomerasa | o Il; (b) un agente que dafie al ADN; (c) un antimetabolito o inhibidor de
TS; (d) un agente dirigido a microtibulos; y (e) radiacion ionizante.

50



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2527519713

Afecciones tratadas - Afecciones mediadas por CHK1

En una realizacion (por ejemplo, de uso en métodos de terapia, de uso en la fabricacién de medicamentos, de métodos
de tratamiento), el tratamiento es tratamiento de una enfermedad o afeccion que esta mediada por CHK1.

Afecciones tratadas - Afecciones mejoradas por |a inhibicién de la funcién de cinasa de CHK1

En una realizacién (por ejemplo, de uso en métodos de terapia, de uso en la fabricacion de medicamentos, de métodos
de tratamiento), el tratamiento es tratamiento de: una enfermedad o afeccién que se mejora mediante la inhibicién de la
funcién de cinasa de CHK1.

Afecciones tratadas - Afecciones proliferativas y cancer

En una realizacion (por ejemplo, de uso en métodos de terapia, de uso en la fabricacién de medicamentos, de métodos
de tratamiento), el tratamiento es tratamiento de: una afeccion proliferativa.

El término "afeccion proliferativa”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a proliferacion celular
incontrolada de células excesivas o anormales que no es deseada, tal como, crecimiento neoplasico o hiperplasico.

En una realizacion, el tratamiento es tratamiento de: una afeccién proliferativa caracterizada por una proliferacion
celular benigna, pre-maligna o maligna, incluyendo, pero sin limitacién, neoplasias, hiperplasias, y tumores (por
ejemplo, histocitoma, glioma, astrocitoma, osteoma), canceres (ver mas adelante), psoriasis, enfermedades éseas,
trastornos fibroproliferativos (por ejemplo, de tejidos conectivos), fibrosis pulmonar, ateroesclerosis, proliferacion de
células musculares listas en los vasos sanguineos, tales como estenosis o restenosis después de angioplastia.

En una realizacion, el tratamiento es tratamiento de: cancer.

En una realizacion, el tratamiento es tratamiento de: cancer caracterizado por, o adicionalmente caracterizado por,
células cancerosas que sobreexpresan la cinasa de punto de control 1 (CHK1).

En una realizacion, el tratamiento es tratamiento de: cancer negativo a p53.

En una realizacion, el tratamiento es tratamiento de: cancer de pulmén, cancer de pulmén microcitico, cancer de
pulmén no microcitico, cancer gastrointestinal, cancer de estdbmago, cancer de intestino, cancer de colon, cancer
rectal, cancer colorrectal, cancer de tiroides, cancer de mama, cancer de ovario, cancer de endometrio, cancer de
prostata, cancer de testiculo, cancer de higado, cancer de rifién, carcinoma de células renales, cancer de vejiga,
cancer de pancreas, cancer de cerebro, glioma, sarcoma, osteosarcoma, cancer éseo, cancer nasofaringeo (por
ejemplo, cancer de cabeza, cancer de cuello), cancer de piel, cancer escamoso, sarcoma de Kaposi, melanoma,
melanoma maligno, linfoma, o leucemia.

En una realizacion, el tratamiento es tratamiento de:

un carcinoma, por ejemplo un carcinoma de vejiga, mama, colon (por ejemplo, carcinomas colorrectales tales como
adenocarcinoma de colon y adenoma de colon), rifién, epidérmico, de higado, pulmoén (por ejemplo,
adenocarcinoma, cancer microcitico de pulmén y carcinomas no microciticos de pulmén), eso6fago, vesicula biliar,
ovario, pancreas (por ejemplo, carcinoma pancredtico exocrino), estdmago, cuello de Utero, tiroides, prostata, de
piel (por ejemplo, carcinoma de células escamosas);

un tumor hematopoyético de linaje linfoide, por ejemplo leucemia, leucemia linfocitica aguda, linfoma de linfocitos
B, linfoma de linfocitos T, linfoma de Hodgkin, linfoma no de Hodgkin, linfoma de células pilosas, o linfoma de
Burkett; un tumor hematopoyético de linaje mieloide, por ejemplo leucemias mielégenas agudas y cronicas,
sindrome mielodisplasico, o leucemia promielética;

un tumor de origen mesenquimal, por ejemplo fibrosarcoma o rabdomiosarcoma;

un tumor del sistema nervioso central o periférico, por ejemplo astrocitoma, neuroblastoma, glioma o schwannoma;
melanoma; seminoma; teratocarcinoma; osteosarcoma; xenoderoma pigmentoum; queratocarcinoma; cancer
folicular de tiroides, o sarcoma de Kaposi.

En una realizacion, el tratamiento es tratamiento de cancer de tumor sélido.

En una realizacion, el tratamiento es tratamiento de: cancer de pulmén, cancer de mama, cancer de ovario, cancer
colorrectal, melanoma, o glioma.

En una realizacién, el cancer se caracteriza por, o esta adicionalmente caracterizado por, células madre cancerosas.
El efecto anticancer puede surgir mediante uno 0 mas mecanismos, incluyendo, pero sin limitacién, la regulacion de la

proliferacién celular, la inhibicién de la progresion del ciclo celular, la inhibicion de la angiogénesis (la formacién de
nuevos vasos sanguineos), la inhibicién de la metastasis (la dispersion de un tumor a partir de su origen), la inhibicion
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de la invasion (la dispersion de células tumorales en estructuras vecinas normales), o la promocion de la apoptosis
(muerte celular programada). Los compuestos descritos en el presente documento pueden usarse en el tratamiento de
los canceres descritos en el presente documento, independientemente de los mecanismos discutidos en el presente
documento.

Tratamiento

El término "tratamiento”, tal como se usa en el presente documento en el contexto de tratar una afeccién, se refiere
generalmente al tratamiento y terapia, ya sea de un ser humano o animal (por ejemplo, en aplicaciones veterinarias),
en las que se logra algun efecto terapéutico deseado, por ejemplo, la inhibicién o progreso de la afeccion, e incluye una
reduccion en la velocidad de progreso, una detencion en la velocidad de progreso, un alivio de los sintomas de la
afeccion, una mejora de la afeccién, y la cura de la afeccién. El tratamiento como medida profilactica (es decir,
profilaxis) también esta incluido. Por ejemplo, el uso con pacientes que no han desarrollado aun la afeccién, pero que
estan en riesgo de desarrollar la afeccion, esta incluido por el término "tratamiento”.

Por ejemplo, el tratamiento incluye la profilaxis del cancer, reducir la incidencia de cancer, aliviar los sintomas de
cancer, etc.

La expresion “cantidad terapéuticamente efectiva”, como se usa en el presente documento, se refiere a aquella
cantidad de un compuesto, o un material, composiciéon o forma de dosificacion que comprende un compuesto, el cual
es efectivo para producir algun efecto terapéutico deseado, acorde con una relacién beneficio/riesgo razonable,
cuando se administra de acuerdo con una pauta de tratamiento deseada.

Terapias de combinacién,

El término "tratamiento” incluye tratamientos y terapias de combinacién, en las que dos 0 mas tratamientos o terapias
se combinan, por ejemplo, de manera secuencial o simultanea. Por ejemplo, los compuestos descritos en el presente
documento también pueden usarse en terapias de combinacion, por ejemplo, junto con otros agentes, por ejemplo,
agentes citotoxicos, agentes anticancerosos, etc. Los ejemplos de tratamientos y terapias incluyen, pero sin limitacién,
quimioterapia (la administracion de agentes activos, incluyendo, por ejemplo, farmacos, anticuerpos (por ejemplo,
como en inmunoterapia), profarmacos (por ejemplo, como en terapia fotodinamica, GDEPT, ADEPT, etc.); cirugia;
radioterapia; terapia fotodinamica; terapia génica; y dietas controladas.

Por ejemplo, puede ser beneficioso combinar el tratamiento con un compuesto como se describe en el presente
documento con otro uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4) agentes o terapias que regulen el crecimiento, supervivencia o
diferenciacion celular mediante un mecanismo diferente, por lo tanto tratando varias caracteristicas del desarrollo del
cancer.

También se describe en el presente documento un compuesto tal como se describe en el presente documento, en
combinacion con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, como se describe méas adelante.

La combinacién particular puede ser a discrecién del médico que seleccionara las dosificaciones usando su
conocimiento general comun y pautas de dosificacién conocidas para un médico experto.

Los agentes (es decir, el compuesto descrito en el presente documento, mas otro uno o0 mas agentes) pueden
administrarse de manera simultanea o secuencial, y pueden administrarse en pautas de dosificacion individualmente
variantes y mediante vias distintas. Por ejemplo, cuando se administran secuencialmente, los agentes pueden
administrarse a intervalos estrechamente espaciados (por ejemplo, durante un periodo de 5-10 minutos) o a intervalos
mas largos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 mas horas después, o tras periodos incluso mas largos cuando sea necesario), la
pauta precisa de dosificacion sera acorde con las propiedades de el(los) agente(s) terapéutico(s).

Los agentes (es decir, el compuesto descrito en el presente documento, mas otro uno o0 mas agentes) pueden
formularse juntos en una forma de dosificacion unitaria, o como alternativa, los agentes individuales pueden formularse
por separado y presentarse juntos en forma de kit, opcionalmente con instrucciones para su uso.

Terapias de combinacién que emplean agentes de danan al ADN

Como se discute en el presente documento, en algunas realizaciones, el compuesto de BCAA se emplea en
combinacion con (por ejemplo, de manera conjunta con) otros uno o mas agentes seleccionados de:

(a) uninhibidor de ADN topoisomerasa | o Il, (b) un agente que darie al ADN; (c) un antimetabolito o inhibidor de TS;
(d) un agente dirigido a microttbulos; y (e) radiacion ionizante.

Cuando se emplean tanto un compuesto de BCAA como otros uno o méas agentes, pueden usarse (por ejemplo,

ponerse en contacto, administrarse, etc.) en cualquier orden. Ademas, pueden usarse (por ejemplo, ponerse en
contacto, administrarse, etc.) juntos, como parte de una formulacién Unica, o independientemente, como
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formulaciones separadas.

Por ejemplo, con respecto a los métodos de tratamiento que emplean tanto un compuesto de BCAA como otros uno o
mas agentes, los tratamientos con (por ejemplo, administracién de) el compuesto de BCAA puedes ser anterior a,
concurrente con, o puede seguir a, los tratamientos con (por ejemplo, administraciéon de) los otros uno o mas agentes,
0 una combinacién de los mismos.

En una realizacion, los tratamientos con (por ejemplo, administracion de) un compuesto de BCAA es concurrente con,
0 sigue a, los tratamientos con (por ejemplo, administracion de) los otros uno o mas agentes.

En una realizacién, el otro uno o mas agentes es un inhibidor de ADN topoisomerasa | o Il; por ejemplo, Etoposido,
Topotecan, Camptotecina, Irinotecan, SN-38, Doxorrubicina, Daunorrubicina,

En una realizacion, el otro uno o mas agentes es un agente que dafie el ADN; por ejemplo, agentes alquilantes,
agentes platinantes, o compuestos que generan radicales libres; por ejemplo, Temozolomida, Cisplatino, Carboplatino,
Mitomicina C, Ciclofosfamida, BCNU, CCNU, Bleomicina.

En una realizacién, el otro uno 0 mas agentes son un antimetabolito o inhibidor de TS; por ejemplo, 5-fluorouracilo,
hidroxiurea, Gemcitabina, Arabinosilcitosina, Fludarabina, Tomudex, ZD9331.

En una realizacién, el otro uno o mas agentes es un agente dirigido a microtibulos; por ejemplo, Paclitaxel, Docetaxel,
Vincristina, Vinblastina.

En una realizacién, el otro uno 0 més agentes es radiacion ionizante (por ejemplo, como parte de radioterapia).
Otros usos

Los compuestos de BCAA descritos en el presente documento también pueden usarse como aditivos para cultivos
celulares para inhibir la funcion de cinasa de CHK1, por ejemplo, para inhibir la proliferacion celular. etc.

Los compuestos de BCAA descritos en el presente documento también pueden usarse como parte de un ensayo in
vitro, por ejemplo, para determinar si un hospedador candidato es probable que se beneficie del tratamiento con el
compuesto en cuestion.

Los compuestos de BCAA descritos en el presente documento también pueden usarse como un patrén, por ejemplo,
en un ensayo, para identificar otros compuestos, otros inhibidores de la funcion de cinasa de CHK1, otros agentes
antiproliferativos, otros agentes anticancer, etc.

Kits

También se describe en el presente documento un kit que comprende (a) un compuesto de BCAA como se describe en
el presente documento, 0 una composicion que comprende un compuesto de BCAA como se describe en el presente
documento, por ejemplo, preferentemente proporcionado en un contenedor adecuado y/o con un empaquetado
adecuado; y (b) instrucciones para su uso, por ejemplo, instrucciones escritas de cémo administrar el compuesto o
composicién.

En una realizacién, el kit comprende ademas uno u otros uno o mas agentes seleccionados de:

(a) uninhibidor de ADN topoisomerasa | o Il; (b) un agente que darie al ADN; (c) un antimetabolito o inhibidor de TS;
y (d) un agente dirigido a microtubulos.

Las instrucciones escritas también pueden incluir una lista de indicaciones para las que el principio activo es
adecuado.

Vias de Administracién

El compuesto de BCAA o composicién farmacéutica que comprende el compuesto de BCAA puede administrarse a un
sujeto mediante cualquier via de administracién conveniente, ya sea sistémica/periférica o topica (es decir, en el sitio
de accion deseado).

Las vias de administracién incluyen, pero sin limitacién, oral (por ejemplo, mediante ingestién); bucal; sublingual;
transdérmica (incluyendo, por ejemplo, mediante un parche, emplasto, etc.); transmucosal (incluyendo, por ejemplo,
mediante un parche, emplasto, etc.); intranasal (por ejemplo, mediante spray nasal); ocular (por ejemplo, mediante
gotas oculares); pulmonar (por ejemplo, mediante terapia de inhalacion o insuflacién usando, por ejemplo, un aerosol,
por ejemplo, a través de la boca o nariz), rectal (por ejemplo, mediante un supositorio 0 enema); vaginal (por ejemplo,
mediante un pesario); parenteral, por ejemplo, mediante inyeccion, incluyendo subcutanea, intradérmica,
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intramuscular, intravenosa, intraarterial, intracardiaca, intratecal, intraespinal, intracapsular, subcapsular, intraorbital,
intraperitoneal, intratraqueal, subcuticular, intraarticular, subaracnoidea, e intraesternal; mediante implante de un
depdsito o reservorio, por ejemplo, de manera subcutanea o intramuscular.

El sujeto/paciente

El sujeto/paciente puede ser un cordado, un vertebrado, un mamifero, un mamifero placentario, un marsupial (por
ejemplo, canguro, wombat), un roedor (por ejemplo, una cobaya, un hamster, una rata, un ratén), murino (por ejemplo,
un ratén), un lagomorfo (por ejemplo, un conejo), aviar (por ejemplo, un pajaro), canino (por ejemplo, un perro), felino
(por ejemplo, un gato), equino (por ejemplo, un caballo), porcino (por ejemplo, un cerdo), ovino (por ejemplo, una
oveja), bovino (por ejemplo, una vaca), un primate, simio (por ejemplo, un mono o simio), un mono (por ejemplo, titi
comun, babuino), un simio (por ejemplo, gorila, chimpancé, orangutan, gibdn), o un ser humano.

Ademas, el sujeto/paciente puede ser cualquiera de sus formas de desarrollo, por ejemplo, un feto.
En una realizacién preferida, el sujeto/paciente es un ser humano.
Formulaciones

Aunque es posible administrar el compuesto de BCAA de manera individual, es preferible presentarlo como una
formulacion farmacéutica (por ejemplo, composicién, preparacion, medicamento) que comprende al menos un
compuesto de BCAA, como se describe en el presente documento, junto con otro uno o mas ingredientes
farmacéuticamente aceptables bien conocidos para los expertos en la materia, incluyendo, pero sin limitacion,
vehiculoes farmacéuticamente aceptables, diluyentes, excipientes, adyuvantes, cargas, tampones, conservantes,
antioxidantes, lubricantes, estabilizantes, solubilizantes, tensioactivos (por ejemplo, agentes humectantes), agentes
enmascarantes, agentes colorantes, agentes aromatizantes, y agentes edulcorantes. La formulaciéon puede
comprender otros agentes activos, por ejemplo, otros agentes terapéuticos o profilacticos.

Por tanto, también se describen en el presente documento composiciones farmacéuticas, como se ha definido
anteriormente, y métodos para hacer una composicién farmacéutica que comprende mezclar al menos un compuesto
de BCAA, como se describe en el presente documento, junto con otro uno o mas ingredientes farmacéuticamente
aceptables bien conocidos para los expertos en la materia, por ejemplo, vehiculoes, diluyentes, excipientes, etc. Si se
formula como unidades discretas (por ejemplo, comprimidos, etc.), cada unidad contiene una cantidad predeterminada
(dosificacién) del compuesto.

La expresion "farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente documento, se refiere a compuestos,
ingredientes, materiales, composiciones, formas de dosificacion, etc., que son, dentro del alcance del buen criterio
médico, adecuadas para su uso en contacto con los tejidos del sujeto en cuestion (por ejemplo, ser humano) sin
excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, u otro problema o complicacién, acorde con una relacién
beneficio/riesgo razonable. Cada vehiculo, diluyente, excipiente, etc. también tiene que ser "aceptable” en el sentido
de ser compatible con los otros ingredientes de la formulacion.

Los trasportadores, diluyentes, excipientes, etc. pueden encontrarse el textos farmacéuticos convencionales, por
ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 Edicion, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1990; y
Handbook of Pharmaceutical Excipients, 52 Edicién, 2005.

Las formulaciones pueden prepararse mediante cualquier método bien conocido en la técnica de farmacia. Dichos
métodos incluyen la etapa de asociar el compuesto con un vehiculo que constituye uno o mas ingredientes auxiliares.
En general, las formulaciones se preparan poniendo en asociacion de manera uniforme e intima el compuesto con los
vehiculoes (por ejemplo, vehiculoes liquidos, vehiculo sélido finamente dividido, etc.), y después dar forma al
producto, si fuera necesario.

La formulacion puede prepararse para proporcionar una liberacién rapida o lenta; inmediata, retardada, temporizada, o
liberacién sostenida; o una combinacién de los mismos.

Las formulaciones pueden estar de manera adecuada en forma de liquidos, soluciones (por ejemplo, acuosas, no
acuosas), suspensiones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), emulsiones (por ejemplo, aceite en agua, agua en
aceite), elixires, jarabes, electuarios, enjuagues bucales, gotas, comprimidos (incluyendo, por ejemplo, comprimidos
recubiertos), granulos, polvos, pastillas para chupar, pastillas, capsulas (incluyendo, por ejemplo, capsulas de gelatina
dura y blanda), sellos, pildoras, ampollas, bolos, supositorios, pesarios, tinturas, geles, pastas, pomadas, cremas,
lociones, aceites, espumas, pulverizadores, nebulizados, o aerosoles.

Las formulaciones pueden proporcionarse de manera conveniente como un parche, emplasto adhesivo, vendaje,
apésito, o similares que estan impregnados con el uno o mas compuestos y opcionalmente uno o mas otros
ingredientes farmacéuticamente aceptables, incluyendo, por ejemplo, potenciadores de la penetracion, permeacion y
absorcion. Las formulaciones también pueden proporcionarse de manera conveniente en forma de un dep6sito o
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reservorio.

La composicién puede disolverse en, suspenderse en, o mezclarse con otro uno o mas ingredientes
farmacéuticamente aceptables. EI compuesto puede presentarse en un liposoma u otro microparticulado que esté
disenado para dirigirse al compuesto, por ejemplo, a componentes de la sangre o uno o mas érganos.

Las formulaciones adecuadas para administracién oral (por ejemplo, mediante ingestion) incluyen liquidos, soluciones
(por ejemplo, acuosas, no acuosas), suspensiones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), emulsiones (por ejemplo,
aceite en agua, agua en aceite), elixires, jarabes, electuarios, comprimidos, granulos, polvos, cépsulas, sellos,
pildoras, ampollas, bolos.

Las formulaciones adecuadas para administracion bucal incluyen enjuagues bucales, pastillas para chupar, pastillas,
asi como parches, emplastos adhesivos, depdsitos, y reservorios. Las pastillas para chupar comprenden normalmente
al compuesto en una base aromatizada, habitualmente sacarosa y goma arabiga o tragacanto. Las pastillas
comprenden normalmente al compuesto en una matriz inerte, tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y goma arabiga.
Los enjuagues bucales comprenden normalmente al compuesto en un vehiculo liquido adecuado.

Las formulaciones adecuadas para administracién sublingual incluyen comprimidos, pastillas para chupar, pastillas,
capsulas, y pildoras.

Las formulaciones adecuadas para administracién transmucosa incluyen liquidos, soluciones (por ejemplo, acuosas,
no acuosas), suspensiones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), emulsiones (por ejemplo, aceite en agua, agua en
aceite), enjuagues bucales, pastillas para chupar, pastillas, asi como parches, emplastos adhesivos, depoésitos, y
reservorios.

Las formulaciones adecuadas para administracion transmucosa no oral incluyen liquidos, soluciones (por ejemplo,
acuosas, no acuosas), suspensiones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), emulsiones (por ejemplo, aceite en agua,
agua en aceite), supositorios, pesarios, geles, pastas, pomadas, cremas, lociones, aceites, asi como parches,
emplastos adhesivos, depdsitos, y reservorios.

Las formulaciones adecuadas para administracién transdérmica incluyen geles, pastas, pomadas, cremas, lociones, y
aceites, asi como parches, emplastos adhesivos, vendajes, apositos, depdsitos, y reservorios.

Los comprimidos pueden producirse por medios convencionales, por ejemplo, compresion o moldeado, de manera
opcional con uno 0 mas ingredientes accesorios. Se pueden preparar comprimidos por compresion del compuesto en
una forma de flujo libre tal como polvo o granulos en una maquina adecuada, opcionalmente mezclados con uno o mas
aglutinantes (por ejemplo, povidona, gelatina, goma arabiga, sorbitol, tragacanto, hidroxipropilmetil celulosa), cargas o
diluyentes (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina, hidrégeno fosfato de calcio); lubricantes (por ejemplo,
estearato de magnesio, talco, silice); disgregantes (por ejemplo, glicolato de almidén de sodio, povidona reticulada,
carboximetil celulosa sodica reticulada); agentes tensioactivos o dispersantes o humectantes (por ejemplo, lauril
sulfato sédico); conservantes (por ejemplo, metil p-hidroxibenzoato, propil p-hidroxibenzoato, acido sérbico); aromas,
agentes potenciadores del sabor, y edulcorantes. Los comprimidos moldeables pueden hacerse moldeando en una
magquina adecuada una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un diluyente liquido inerte. Los comprimidos
pueden opcionalmente recubrirse o ranurarse y pueden formularse para proporcionar una liberacion lenta o controlada
del compuesto contenido en este usando, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa en proporciones variables para
proporcionar el perfil de liberacién deseado. Los comprimidos pueden proporcionarse opcionalmente con un
recubrimiento, por ejemplo, para afectar a la liberacién, por ejemplo un recubrimiento entérico, para proporcionar
liberacion en partes del tracto gastrointestinal distintas del estomago.

Las pomadas se preparan normalmente a partir del compuesto y una base de pomada parafinica o miscible en agua.

Las cremas se preparan normalmente a partir del compuesto y una base de crema de aceite en agua. Si se desea, la
fase acuosa de la base de la crema puede incluir, por ejemplo, al menos aproximadamente un 30 % p/p de un alcohol
polihidrico, es decir, un alcohol que tiene dos o mas grupos hidroxilo tal como propilenglicol, 1,3-butanodiol, manitol,
sorbitol, glicerol y polietilenglicol y mezclas de los mismos. Las formulaciones topicas pueden incluir de forma deseable
un compuesto que potencie la absorcion o penetracién del compuesto a través de la piel u otras areas afectadas. Los
ejemplos de dichos potenciadores de la penetracion cutanea incluyen dimetilsulféxido y analogos relacionados.

Las emulsiones se preparan normalmente a partir del compuesto y una fase oleosa, que puede comprender
Unicamente un emulsionante (conocido también como emulgente), o puede comprender una mezcla de al menos un
emulsionante con una grasa o aceite o con tanto una grasa y un aceite. Preferentemente, se incluye un emulsionante
hidréfilo junto con un emulsionante lipéfilo que actia como estabilizante. También se prefiere incluir tanto un aceite
como una grasa. Juntos, el emulsionante o emulsionantes con o sin estabilizante(s) constituyen lo que se denomina
una cera emulsionante, y la cera, junto con el aceite y/o la grasa constituyen lo que se denomina una pomada base
emulsionante que constituye la fase oleosa dispersa de las formulaciones en crema.
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Los emulgentes adecuados y estabilizadores de la emulsion incluyen Tween 60, Span 80, alcohol cetoestearilico,
alcohol miristico, monoestearato de glicerilo y laurilsulfato de sodio. La eleccién de los aceites o grasas adecuados
para la formulacion se basa en lograr las propiedades cosméticas deseadas, ya que la solubilidad del compuesto en la
mayor parte de los aceites que es mas probable que se usen en emulsion farmacéutica puede ser mu y baja. Por lo
tanto, la crema debe ser preferentemente un producto no graso, que no manche y lavable con la consistencia
adecuada para evitar el derrame de tubos u otros contenedores. Pueden usarse ésteres de alquilo de cadena lineal o
ramificada, mono o dibasicos como di-isoadipato, estearato de isocetilo, propilenglicol diéster de acidos grasos de
coco, miristato de isopropilo, oleato de decilo, palmitato isopropilico, estearato de butilo, palmitato de 2-etilhexilo o0 una
mezcla de ésteres de cadena ramificada conocida como Crodamol CAP, siendo los tres ultimos los ésteres preferidos.
Estos pueden usarse solos o0 en combinacion dependiendo de las propiedades requeridas. Como alternativa, pueden
usarse lipidos de elevado punto de fusién como parafina blanca blanda y/o parafina liquida u otros aceites minerales.

Las formulaciones adecuadas para administracién intranasal, donde el vehiculo es liquido, incluyen, por ejemplo,
spray nasal, gotas nasales, o administracién en aerosol mediante nebulizador, e incluyen soluciones acuosas u
oleosas del principio activo.

Las formulaciones adecuadas para administracién intranasal, donde el vehiculo es sélido, incluyen, por ejemplo,
aquellas presentadas como un polvo ordinario que tiene un tamano de particula, por ejemplo, en el intervalo de
aproximadamente 20 a aproximadamente 500 micras que se administra del mismo modo que se consume el snuff, es
decir, por inhalacion rapida a través de las fosas nasales a partir de un envase con el polvo sujetado cerca de la nariz.

Las formulaciones adecuadas para administracién pulmonar (por ejemplo, mediante terapia de inhalaciéon o
insuflacion) incluyen aquellas presentadas como un spray de aerosol a partir de un paquete a presion, con el uso de un
propulsor adecuado, como diclorodifluorometano, triclorotrufluorometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono,
u otros gases adecuados.

Las formulaciones adecuadas para administracion ocular incluyen gotas oculares en donde el compuesto se disuelve o
suspende en un vehiculo adecuado, en especial un disolvente acuoso para el compuesto.

Las formulaciones adecuadas para administracion rectal pueden presentarse como un supositorio con una base
adecuada que comprende, por ejemplo, aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas, polioles semi-liquidos o
liquidos, por ejemplo, manteca de cacao o un salicilato; 0 como una solucidn o suspension para tratamiento mediante
enema.

Las formulaciones adecuadas para administracion vaginal se pueden presentar como pesarios, tampones, cremas,
geles, pastas, espumas o formulaciones en spray que contienen ademas del compuesto, los vehiculoes conocidas en
la técnica como adecuados.

Las formulaciones adecuadas para administracion parenteral (por ejemplo, mediante inyeccién), incluyen liquidos
acuosos 0 NO acuosos, isotonicos, libres de pirdégenos, estériles (por ejemplo, soluciones, suspensiones), en los que el
compuesto se disuelve, suspende, o de otro modo proporciona (por ejemplo, en un liposoma u otra forma
microparticulada). Dichos liquidos pueden contener adicionalmente otros ingredientes farmacéuticamente aceptables,
tales como antioxidantes, tampones, conservantes, estabilizantes, bacteriostaticos, agentes suspensores, agentes
espesantes, y solutos que hagan que la formulacién sea isoténica con la sangre (u otro fluido corporal relevante) del
receptor pretendido. Los ejemplos de excipientes incluyen, por ejemplo, agua, alcoholes, polioles, glicerol, aceites
vegetales, y similares. Los ejemplos de vehiculoes isotdnicos adecuados para su uso en formulaciones incluyen
cloruro de sodio inyectable, solucién de Ringer, o Ringer Lactado inyectable. Normalmente, la concentracion del
compuesto en el liquido es de aproximadamente 1 ng/ml a aproximadamente 10 upg/ml, por ejemplo de
aproximadamente 10 ng/ml a aproximadamente 1 pg/ml. Las formulaciones pueden presentarse en contenedores
sellados monodosis o multidosis, por ejemplo, ampollas y viales, y pueden almacenarse en estado criodesecado
(liofilizado) requiriendo Unicamente la adicién del vehiculo liquido estéril, por ejemplo agua para inyecciones,
inmediatamente antes de su uso. Las soluciones y suspensiones para inyeccién extemporanea pueden prepararse a
partir de polvos estériles, granulos, y comprimidos.

Dosificaciéon

Un experto en la técnica apreciara que las dosificaciones adecuadas de los compuestos de BCAA, y composiciones
que comprenden al compuesto de BCAA, pueden variar de un paciente a otro. Determinar la dosificacién 6ptima
incluird generalmente equilibrar el nivel de beneficio terapéutico frente a cualquier riesgo o efectos secundarios
perjudiciales. El nivel de dosificacion seleccionado dependera de varios factores incluyendo, pero sin limitacion, la
actividad del compuesto de BCAA particular, la via de administracion, el tiempo de administracion, la tasa de excrecién
del compuesto de BCAA, de la duracién del tratamiento, otros farmacos, compuestos, y/o materiales usados en
combinacion, de la severidad de la afeccion, y la especie, sexo, edad, peso, afeccidn, estado de salud general, e
historial médico anterior del paciente. La cantidad de compuesto de BCAA y via de administracién sera en ultima
instancia a discrecién del médico, veterinario, o clinico, aunque generalmente la dosificacion se seleccionara para
lograr concentraciones locales en el sitio de accion que puedan logar el efecto deseado sin causar efectos secundarios
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daninos o perjudiciales sustanciales.

La administracion puede efectuarse en una dosis, de manera continua o intermitente (por ejemplo, en dosis divididas a
intervalos adecuados) a lo largo del curso de tratamiento. Los métodos para determinar los medios mas efectivos y
dosificacién de la administracién son bien conocidos para los expertos en la técnica y variaran con la formulacion
usada para terapia, el proposito de la terapia, la(s) célula(s) que se estén tratando, y el sujeto que se esta tratando. Se
pueden llevar a cabo administraciones Unicas o multiples con el nivel y pauta de dosificacion seleccionandose por el
médico tratante, veterinario, o clinico.

En general, una dosis adecuada del compuesto de BCAA esta en el intervalo de aproximadamente 10 pg a
aproximadamente 250 mg (més normalmente de aproximadamente 100 pg a aproximadamente 25 mg) por kilogramo
de peso corporal del sujeto por dia. En los casos donde el compuesto es una sal, un éster, una amida, un profarmaco,
o similares, la cantidad administrada se calcula basandose en el compuesto parental y por lo tanto el peso real a usar
se aumenta proporcionalmente.

Ejemplos
Los siguientes ejemplos se proporcionan Unicamente para ilustrar la presente invencion.
Los ejemplos de referencia se indican con un asterisco (*)

Sintesis quimicas
Condiciones generales para andalisis mediante CL-EM
Disolvente A (Acuoso):

amoniaco al 0,02 % y formato de amonio al 0,063 % en agua.
Disolvente B (Organico):

amoniaco al 0,02 % y tampén A al 5 % en acetonitrilo.
Meétodo: CLEM (1)

Columna: Phenomenex Gemini C18, 3 pm, 3,0 x 30 mm.
Volumen de inyeccion: 5 pl.

Deteccion UV: 220 a 400 nm.

Temperatura de columna: 35 °C.

0,00 a 2,50 min: 95 % de A a 5 % de A (1,2 ml/min).
2,50 a 2,75 min: 5 % de A (1,2 ml/min).

2,75 a 3,50 min: 5 % de A (2,0 ml/min).

3,50 a 3,65 min: 5 % de A a 95 % de A (2,0 ml/min).
3,65 a 4,00 min: 95 % de A (1,2 ml/min).

Método. CLEM (2)

Columna: Phenomenex Gemini C18, 5 pm, 4,6 x 30 mm. Volumen de inyeccion: 5 pl.
Deteccion UV: 220 a 400 nm.

Temperatura de columna: 35 “C.

0,00 a 4,25 min: 95 % de A a 5 % de A (2,0 ml/min).

4,25 a 5,80 min: 5 % de A (2,0 ml/min).

5,80 a 5,90 min: 5 % de A a 95 % de A (2,0 ml/min).

5,90 a 7,00 min: 95 % de A (2,0 ml/min).

Método: CLEM (3)

Columna: Waters X-Bridge C18, 2,5 uM, 3,0 x 30 mm. Volumen de inyeccion: 5 pl.
Deteccién UV: 220 a 400 nm.

Temperatura de columna: 35 “C.

0,00 a 2,50 min 95 % de A a 5 % de A (1,0 ml/min).

2,50 22,75 min 5 % de A (1,0 ml/min).

2,75 a 3,55 min 5% de A (1,0 ml/min).

3,55 a 3,65 min 5 % de A a 95 % de A (1,0 ml/min).

3,65 a 4,00 min 95 % de A (1,0 ml/min).
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Sintesis 1-1-A

N-(4-metoxibencil)-2-bromo-5-nitropiridin-4-amina

OMe
cl ' NH
R NO, R NGO,
| P
Br N Br N

Se afadié una solucién de 4-metoxibencilamina (0,756 g, 5,51 mmol) en acetonitrilo (2 ml) a una mezcla de 2-
bromo-4-cloro-5-nitropiridina (1,19 g, 5,01 mmol) y trietilamina (0,768 ml, 5,51 mmol) en acetonitrilo (8 ml). Después de
agitar durante 1,5 horas, la solucién se diluy6 con acetato de etilo (100 ml) que después se lavé sucesivamente con
agua y salmuera antes de concentrarse al vacio hasta dar un aceite de color pardo claro que solidificé al reposar para
dar el compuesto del titulo (1,31 g, 3,87 mmol, 77 %). RMN H (DMSO-ds, 400 MHz) 6 9,00 (t a, 1H, J = 6,3 Hz), 8,80
(s, 1H),7,35(d, 2H, J=8,7 Hz), 7,10 (s, 1 H), 6,95 (d, 2H, J= 8,8 Hz), 4,60 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,70 (s, 3H). CLEM (1)
Tr = 2,13 min; m/z (ESI-) 336, 338 (M-H).

Sintesis 1-1-B

5-(4-(4-metoxibencilamino)-5-nitropiridin-2-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo

OMe , OMe
NH NH
N NO, NG \]/\N TN NO,
L NN P
Br” °N ‘ ﬂ N

Una mezcla de acetato de paladio (Il) (38 mg, 0,17 mmol) y (£)-2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftaleno (318 mg, 0,51
mmol) una mezcla de tolueno y DMF (1:1, 10 ml) se desgasificaron con una corriente de gas nitrégeno con agitacion
durante 30 minutos. Después de la adicion de 2-amino-5-cianopirazina (245 mg, 2,04 mmol), terc-butéxido de sodio
(196 mg, 2,04 mmol) y N-(4-metoxibencil)-2-bromo-5-nitropiridin-4-amina (575 mg, 1,70 mmol), la mezcla se
desgasifico durante 5 minutos adicionales y después se calenté a 140°C durante 30 minutos en un reactor de
microondas. Tras enfriar, la mezcla se diluyé con metanol y se aislé6 mediante SPE usando cartuchos MP-TsON de 3 x
2,5 g, lavando con metanol y después eluyendo con amoniaco 2 M en metanol. Las fracciones basicas se concentraron
al vacio para dar el compuesto del titulo (470 mg, 1,25 mmol, 73 %) que se us6 sin purificacion adicional. CLEM (2) Tr
= 2,18 min; m/z (ESI-) 376 (M-H); (ESI+) 378 (MH+).
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Sintesis 1-1-C

5-(4-(4-metoxibencilamino)-5-aminopiridin-2-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo

OMe OMe
ENH ENH
NG NO, NC NH,
= H N NN

Se afadi6 cloruro de estario (ll) dihidrato (1,59 g, 7,04 mmol) en porciones a 5-(4-(4-metoxibencilamino)-5-nitro-
piridin-2-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (531 mg, 1,41 mmol) en EtOH absoluto (10 ml) a temperatura ambiente. La
mezcla se calent6 a 70 °C durante 2 horas antes de concentrarse al vacio. El residuo se suspendié en una mezcla de
acetato de etilo y solucion saturada de bicarbonato de sodio, después se filtré para retirar el material insoluble. Los
solidos se lavaron a continuacién con EtOAc. Se volvié a extraer la fase acuosa con acetato de etilo y los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (NaxSQ.) y se concentraron para dar el compuesto del
titulo en bruto (415 mg) como un sélido de color pardo. El producto era puro al 50 % por analisis CLEM y se us6 sin
purificacién adicional. CLEM (2) Tr = 1,73 min; m/z (ESI-) 346 (M-H); (ESI+) 348 (MH").

Sintesis 1-1-D

5-(2-ciclopropil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-6-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (BB-001)

OMe
Q&l \
NG~ /[%Tj,NHg NCLA N S
QN P \r'q:}l\ P
H

Una mezcla de 5-(4-(4-metoxibencilamino)-5-aminopiridin-2-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo en bruto (0,083 mmol),
carboxialdehido de ciclopropano (5,9 mg, 0,083 mmol) y metabisulfito de sodio (16 mg, 0,083 mmol) en DMF (1 ml) se
calenté a 100°C durante 4 horas. Tras enfriar, la mezcla se reparti6é entre acetato de etilo y agua. La capa organica se
lavo con salmuera, se secéd (NaxSO4) y se concentrd hasta dar un solido de color pardo claro. El s6lido se agité a 65 °C
con acido trifluoroacético. Tras finalizar la reaccion, la mezcla se concentrd, La HPLC preparativa dio el compuesto del
titulo (3,7 mg, 16 %). RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) 5 12,60 (s a, 1H), 10,75 (s a, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,50 (s,
1 H), 8,10 (s, 1 H), 2,10-2,20 (m, 1H), 1,00-1,20 (m, 4H). CLEM (2) Tr = 1,68 min; m/z (ESI-) 276 (M- H); (ESI+) 278
(MH+).

Los siguientes compuestos se prepararon usando métodos analogos a los descritos en la Sintesis 1-1, usando los
aldehidos adecuados en lugar de carboxialdehido de ciclopropano en la Sintesis 1-1-D.

Sintesis 1-2
Compuesto BB-002 *
Estructura N\:‘ HN \
N\)\u \N
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RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & 13,30 (s a, 1H), 10,90 (s a, 1H), 8,80 (s, 2H), 8,75 (s, 1H), 8,30 (s, 1H),

RMN 8,20 (d, 2H, J = 6.5 Hz), 7,55-7,65 (m, 3H).
CLEM CLEM (2) Tr = 2,20 min; m/z (ESI-) 312 (M-H); (ESI+) 314 (MH+).
Sintesis 1-3
Compuesto BB-003 *
\
N—
Estructura
HN
N N
N\)\n \N
RMN RMN "H (DMSO, 400 MHz) & 12,90 (s, 1H), 10,85 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,20
(s, 1H), 8,00 (d, 2H, J=9,2 Hz), 6,85 (d, 2H, J=9, 2 Hz), 3,00 (s, 6H).
CLEM CLEM (2) Tr = 2,20 min; m/z (ESI-) 355 (M-H); (ESI+) 357 (MH+).
Sintesis 1-4
Compuesto BB-004 *
[0 L
Estructura
uctu N\} HN \[&
LA,
RMN RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) 5 13,13 (s a, 1H), 10,87 (s a, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,78 (s, 2H), 8,71 (s, 1H),
8,27 (s, 1H), 8,12 (d, 2H, J= 8,0 Hz), 7,15 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 3,86 (s, 3H).
CLEM CLEM (2) Tr = 2,24 min; m/z (ESI-) 342 (M-H); (ESI+) 344 (MH+).
Sintesis 1-5
Compuesto BB-005 *
g =
HN
Estructura N{} .\
Y\\N = I
N\/LN \N
RMN RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) 5 8,65 (s a, 1H), 8,62 (d, 1H, J= 1,4 Hz), 8,54 (d, 1H J= 1,4 Hz), 8,07 (s
a, 1H), 7,77 (dd, 1H, J=1,3, 3,8 Hz), 7,65 (dd, 1H, J=1,3, 5,0 Hz), 7,11 (dd, 1H, J= 3,8, 5,0 Hz).
CLEM CLEM (2) Tr = 2,04 min; m/z (ESI-) 318 (M-H); (ESI+) 320 (MH+).
Sintesis 1-6
Compuesto BB-006 *
(—NH
v
Estructura
HN
N "N
\(‘\‘N = |
N\/]\H Y
RMN RMN 'H (DMSO- de, 400 MHz) 5 8,80 (s ( H), 8,76 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,02 (d, 2H, J= 9,0
H 2),

Hz), 7,08 (d, 2H, J= 3,20-3,25 (m, 4H), 2,85-2,90 (m, 4H).
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CLEM | CLEM (2) Tr = 1,88 min; m/z (ESI-) 396 (M-H); (ESI+) 398 (MH+).
Sintesis 1-7
Compuesto BB-007 *
7N
Estructura N S HN \N
YN = |
=
N\Aﬁ N
RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) & 8,84 (d, 1H, J = 1,0 Hz), 8,79-8,81 (m, 3H), 8,78 (s, 1H), 8,36 (s, 1H),
RMN
8,08-8,11 (m, 2H).
CLEM CLEM (2) Tr = 1,54 min; m/z (ESI-) 313 (M-H); (ESI+) 315 (MH+).
Sintesis 1-8
Compuesto BB-008 *
Estructura NQ HN
\II/§N = I
N\’)\H \N
RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) & 13,50 (s a, 1H), 10,92 (s a, 1H), 9,35 (d, 1H, J= 1,5 Hz), 8,78-8,82 (m
RMN 3H), 8,72-8,75 (dd, 1H, J= 1,5, 4,8 Hz), 8,50 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 8,35 (s, 1H), 7,62-7,66 (dd, 1H,
J=48, 8,0 Hz).
CLEM CLEM (2) Tr = 1,62 min; m/z (ESI-) 313 (M-H); (ESI+) 315 (MH+).
Sintesis 1-9
Compuesto BB-009 *
VR
—N
Estructura NQ. HNN \N
N\/I\u \N
RMN
CLEM CLEM (2) Tr = 2,20 min; m/z (ESI-) 313 (M-H); (ESI+) 315 (MH+).
Sintesis 1-10
Compuesto BB-010 *
Estructura HN {
N N
\(\N I =y
N’%/'kﬁ N/
RMN RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) 5 12,62 (s, 1H), 10,81 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,76, (s, 1H), 8,62 (s, 1H),
8,14 (s, 1H), 7,24-7,31 (m, 4H), 7,17-7,21 (m, 1H), 3,13-3,18 (m, 4H).
CLEM CLEM (2) Tr = 2,32 min; m/z (ESI-) 340 (M-H); (ESI+) 342 (MH+).
Sintesis 1-11
Compuesto BB-011 *
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NH

Estructura HN B\

RMN "H (DMSO-db, 400 MHz) & 10,90 (s, 1H), 8,77 (s, 2H), 8,68 (s, 1H), 8,52 (s &, 1H), 8,24 (s a, 1H),

RMN  [3,27 (da, 2H, J= 12,4 Hz), 2,93 (dd, 2H, J = 7,8, 7,8 Hz), 2,78-2,89 (m, 2H), 1,86 (d a, 2H, J = 12,8 Hz),
1,74-1,81 (m, 2H), 1,54-1,62 (m, 1H), 1,21-1,38 (m, 2H).

CLEM CLEM (2) Tr = 1,58 min; m/z (ESI-) 347 (M-H); (ESI+) 349 (MH-).

Sintesis 2-1-A

6-cloropirazin-2-amina

N\ N.\
). — 1
i
CI” TNT e CI” N7 TNH,

Se agitd 2,6-dicloropirazina (2,89 g, 19,4 mmol) en amoniaco acuoso (28 %, 10 ml) y se calent6 a 100 °C durante toda
la noche en un tubo sellado. La mezcla de reaccion se enfrié y el precipitado resultante se filtrd. La trituracion con agua
y después éter dio el compuesto del titulo como un sélido de color blanco (2,28 g, 17,6 mmol, 91 %). RMN 'H
(DMSO-ds, 400 MHz) 6 7,80 (d, 1H, J=0,4 Hz), 7,70 (d, 1H, J= 0,4 Hz), 6,9 (s a, 2H). CL-EM (2) tr 1,05 min; m/z (ESI+)
130/132.

Sintesis 2-1-B

5-bromo-6-cloropirazin-2-amina

N\_ Br N\
A — T
Cl N NH, Ct N NH,

Se agitd 6-cloropirazin-2-amina (2,50 g, 19,3 mmol) en diclorometano (60 ml) y se enfrid a 0 °C. Se afiadi6 lentamente
N-bromosuccinimida (2,92 g, 16,4 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 60 minutos. La mezcla de
reaccion se filtré a través de Celite y se concentré para dar un aceite de color pardo. La purificacién mediante
cromatografia ultrarrapida, eluyendo con acetato de etilo-hexano al 0-25 %, dio el compuesto del titulo como un sélido
de color amarillo (1,69 g, 8,16 mmol, 42 %). RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & 7,65 (s, 1H), 7,1 (s a, 2H). CL-EM (1) tr
1,46 min; m/z (ESI-) 205 (M-H).

Sintesis 2-1-C

5-amino-3-cloropirazin-2-carbonitrilo
Br N\ . NC N\
o — I
CI”” "N” "NH, Ct” "N” TNH;

Se suspendié una mezcla de 5-bromo-6-cloropirazin-2-amina (1,00 g, 4,8 mmol), yoduro de cobre (I) (914 mg, 4,8
mmol), 18-crown-6 (95 mg, 0,36 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (83 mg, 0,072 mmol) en DMF seco (20 ml)
y se pas6 una corriente de nitrégeno a su través durante 5 minutos. Se anadié cianuro de potasio (312 mg, 4,8 mmol)
y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos, después se sometié a reflujo a 200 °C durante 3
horas. La mezcla se enfrié y diluyé con EtOAc y se adsorbié sobre gel de silice (10 g). Se retiré el DMF mediante
evaporacién en un evaporador Genevac. El producto se purificd6 mediante cromatografia ultrarrapida, eluyendo con
acetato de etilo-hexano 1:1, para dar el compuesto del titulo como un sélido de color amarillo (607 mg, 3,93 mmol, 82
%). RMN 'H (DMSO-a6, 400 MHz) 5 8,1 (s a, 2H), 7,87 (s, 1H). CL-EM (1) Tr = 1,20 min; m/z (ESI-) 153 (M-H).
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5-amino-3-(1-(dimetilamino)propan-2-iloxi)pirazin-2-carbonitrilo

HN_ N _Cl
T —
SN CN

HzN\EN\ O N/
I I ‘F\
NZ “CN

Se anadi6 1-(dimetilamino)propan-2-ol (187 mg, 1.81 mmol) a una suspensién agitada de hidruro de sodio (123 mg, 60
% en aceite mineral, 1,81 mmol) en 1,4-dioxano. Tras 30 minutos, se afiadié 5-amino-3-cloropirazin-2-carbonitrilo (140
mg, 0,906 mmol). Se tapo el vial y la mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante toda la noche. La mezcla de
reaccion se concentrd, se diluyé con metanol y se adsorbié sobre un cartucho SPE (TsOH) (preacondicionado con
metanol). Se enjuag6 el cartucho con metanol y el producto se eluy6é con NHs; 2 M en metanol. Las fracciones bésicas
se concentraron para dar el compuesto del titulo como un aceite de color naranja que se usé sin purificacion adicional

(79,2 mg, 0,358 mmol), 40 %). CL-EM (1) Tr = 1,33 m/z (ESI+) 222 (MH+).

Los siguientes intermedios se prepararon usando métodos analogos a los descritos en la Sintesis 2-1, sustituyendo
1-(dimetilamino)propan-2-ol con los alcoholes adecuados en la Sintesis 2-1-D. Para los compuestos protegidos con

N-Boc, la etapa de SPE se sustituy6 por una purificacién en medio acuoso, extrayendo en acetato de etilo.

Sintesis Estructura CLEM
o
22 HaN N € CL-EM (1) Tr = 1,94 min; m/z (ESI-) 332 (M-H)
X
N~ "CN
HoN( N O
23 \[ :I \OIBoc CL-EM (3) Tr = 2,06 min; m/z (ESI-) 318 (M-H).
N~ "CN
BoeN
24 HsN N\ o) CL-EM (1) Tr = 1,82 min; m/z (ESI-) 304 (M-H).
X
N~ CN
|
N
25 HaN Ny 0\/l/\J CL-EM (1) Tr = 1,43 min; m/z (ESI-) 246 (M-H).
X
N™ "CN
N/
=e HoN. N _-O CL-EM (1) Tr = 1,58 min; m/z (ESl+) 234 (M+H+).
L
N~ "CN
NME;
-
&7 HaN N\”o CL-EM (1) Tr = 1,58 min; m/z (ESI+) 222 (M+H+).
L
N~ "CN
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N/
0.8 HaN Ny 0\/0 CL-EM (1) Tr = 1,53 min; m/z (ESI+) 248 (M+H+).
X
N C

2-9 N CL-EM (1) Tr = 1,43 min; m/z (ESI-) 206 (M-H).
H» \%\N

N{-;/lkCN

N Mez

{R)
HN.__N__O

X
N” CN

CL-EM (1) Tr = 1,60 min; m/z (ESI+) 222 (M+H+).

Boc
N
2-11 H2N\[N\ o"[oj CLEM (3) Tr = 1,64 min; m/z (ESI+) 336 (M+H-+).
[ L
o

N~ CN

El siguiente intermedio se prepar6 usando un método analogo al descrito en la Sintesis 2-1-D, sustituyendo
5-amino-3-cloropirazin-2-carbonitrilo con 2-amino-6-cloropirazina y sustituyendo 1-(dimetilamino)propan-2-ol con
4-(hidroximetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo:

Sintesis Estructura CLEM

Sy
2-12 HaN N © CL-EM (1) Tr = 1,89 min; m/z (ESI+) 309 (M+H+).
@1

N

Sintesis 2-13

5-Amino-3-metoxipirazin-2-carbonitrilo

HzN N\ OMe
'
N

Se afadié metoxido de sodio (70 mg, 1,29 mmol) a una solucion agitada de 5-amino-3-cloropirazin-2-carbonitrilo (100
mg, 0,647 mmol) en dioxano (1 ml). La mezcla de reaccién se calenté en un tubo sellado a 90 °C durante toda la noche.
El disolvente se eliminé al vacio, y el residuo se repartié entre agua y acetato de etilo. La fase acuosa se volvi6 a
extraer con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na>SQOs) y se
concentraron para dar el compuesto del titulo (32 mg, 0,213 mmol, 33 %). CL-EM (3) Tr = 0,96 min; m/z (ESI+) 151
(M+H+).

CN

Sintesis 2-14

5-Amino-3-(ciclopropilmetoxi)pirazin-2-carbonitrilo
NN O A
| -
\[ /j:
N~ "CN
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A una solucién de hidruro de sodio (93 mg, 3,882 mmol) en dioxano (4 ml) se le afadi6 ciclopropilmetanol (280 mg,
3.882 mmol) gota a gota. La solucion se agit6 durante 30 minutos y después se anadid
5-amino-3-cloropirazin-2-carbonitrilo (300 mg, 1,941 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 90°C durante 14
horas. La mezcla de reaccion se vertié en HCl acuoso (1 M) y se extrajo con acetato de etilo. Se volvi6 a extraer la capa
acuosa con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na:SQOs) y se
concentraron a sequedad para dar el compuesto del titulo (305 mg, 1,605 mmol, 83 %) que se us6 en etapas
posteriores sin purificacion adicional. CL-EM (3) Tr = 1,49 min; m/z (ESI+) 191 (M+H+).

Los siguientes intermedios se prepararon usando un método analogo al descrito en la Sintesis 2-14, sustituyendo
ciclopropilmetanol con el alcohol adecuado.

Sintesis Estructura CLEM

HN__N_.0
215 \[I /]: \/\r CL-EM (3) Tr = 1,80 min; m/z (ESl+) 207 (M+H-).
N CN
o
216 HZ"\ENiO\/[) CL-EM (3) Tr = 1,17 min; m/z (ESl+) 221 (M+H-).
N" ¢

N
0
2-17 HzN\[NjEO\)LOEt CL-EM (3) Tr = 1,67 min; m/z (ESl+) 223 (M+H+).
N “CN

Sintesis 3-A

2-cloro-6-(cianometil)benzonitrilo

F CN
CN > CN
Cl Cl

Se agitd hidruro de sodio (60 % en aceite mineral, 5,00 g, 129 mmol) en DMF (30 ml) y se enfri6 a 0°C. Se afadi6
cianoacetato de metilo (12,7 g, 129 mmol) en DMF (10 ml) gota a gota y la mezcla de reaccién se dej6 calentar hasta
temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié 2-cloro-6-fluorobenzonitrilo (10,00 g, 64,3 mmol) en porciones. La
mezcla de se calent6 a50 °C durante 4 horas. La mezcla se diluy6é con HCI 2 M y se extrajo con acetato de etilo (x 3).
Se combinaron los extractos organicos, se lavaron con salmuera, se secaron (Na>SO4) y se concentraron para dar un
aceite de color naranja. CL-EM (1) Tr = 1,29 min; m/z (ESI-) 233 (M-H).

El intermedio se agit6 inmediatamente en DMSO (18 ml) y agua (2 ml) y se calent6 a reflujo durante 6 horas. Se anadié
agua a la mezcla de reaccion enfriada y se recogi6 el sélido resultante de color amarillo. El sélido se trituré en éter y se
filtré para dar el compuesto del titulo como un sélido de color blanquecino (6,46 g, 36,6 mmol, 60 %). RMN 'H
(DMSO-ds, 400 MHz) & 7,81-7,75 (m, 2H), 7,65-7,62 (m, 1 H), 4,35 (s, 2H). CL-EM (1) Tr = 1,74 min; m/z (ESI-) 175
(M-H).

Sintesis 3-B

N-(1-bromo-8-cloroisoquinolin-3-il)acetamida

CN X N
CN Bl _N O
¢ Cl  Br

Se afiadio 2-cloro-6-(cianometil)benzonitrilo (3,12 g, 17,7 mmol) a una soluciéon de HBr en acido acético (20 ml) y se
agitdé a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de reaccion se afadié gota a gota a una solucién
saturada de NaHCOs. El sélido resultante se recogié mediante filtracion para dar un sélido de color amarillo, que se

65



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2527519713

agité en diclorometano (100 ml). Se anadieron trietilamina (3,7 ml, 26,5 mmol) y cloruro de acetilo (1,9 ml, 26,7 mmol)
y la mezcla de reaccion se agité durante toda la noche a temperatura ambiente. Los disolventes se evaporaron y el
residuo se trituré con agua, despues éter, para dar el compuesto del titulo como un soélido de color amarillo claro (2,67
g, 8,91 mmol, 51 %). RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & 8,47 (s, 1 H), 8,00 (dd, 1H, J = 8,6, 1,3 Hz), 7,74-7,72 (m, 1 H),
7,67-7,64 (m, 1 H), 2,14 (s, 3H). CL-EM (1) Tr = 2,05 min; m/z (ESI+) 299 (MH+).

Sintesis 3-C

8-cloroisoquinolin-3-amina

H
N N2
N 0 ™ N

Cl  Br ci

Se agitaron N-(1-bromo-8-cloroisoquinolin-3-il)acetamida (1,00 g, 3,33 mmol), carbonato de potasio (0,508 mg, 3,67
mmol), trifenilfosfina (35 mg, 0,134 mmol) y acetato de paladio (7,49 mg, 0,033 mmol) en 1-butanol (10 ml) con
nitrégeno burbujeando a su través durante 10 minutos. Se afiadio butanol (5 ml) a la mezcla de reaccién, que después
se calent6 durante toda la noche a 100 °C en un vial sellado. La mezcla de reaccion se enfrio, se diluyé con agua y se
extrajo dos veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
(Na2S0s) y se concentraron para dar un sélido de color naranja. La cromatografia ultrarrapida sobre silice (20 g),
eluyendo con acetato de etilo-hexano al 15-60 %, dio el compuesto del titulo como un sélido de color amarillo (333 mg,
1,51 mmol, 45 %). CL-EM (1) Tr = 1,68 min; m/z (ES+) 221/223.

El intermedio se suspendié en HCI 2 My se calenté a 100 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se neutralizé con
solucién saturada de bicarbonato de sodio y la solucién acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Los extractos
organicos se secaron Y, concentraron para dar 8-cloroisoquinolin-3-amina (247 mg, 1,38 mmol, 92 %) como un sélido
de color amarillo. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & 9,02 (s a, 1H), 7,51 (d, 1H, J= 8,4 Hz), 7,39 (dd, 1H, J =8,3, 7,2 Hz),
7,23 (dd, 1H, J=7,1, 1,0 Hz), 6,65 (s, 1H), 6,22 (s a. 2H). CL-EM (1) Tr = 1,63 min; m/z (ESI-) 179 (M-H).

Sintesis 3-D
3,8-dicloroisoquinolina

Ci

Ci cl

Se suspendié 8-cloroisoquinolin-3-amina (724 mg, 4,05 mmol) en HCI 10 M y se enfrié a 0 °C. Se anadid nitrito de
sodio (336 mg, 4,86 mmol) en porciones durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se agité6 durante 2 horas,
calentando lentamente hasta temperatura ambiente durante 1 hora adicional. Después de 3 horas, la mezcla se vertid
cuidadosamente en solucién saturada de bicarbonato de sodio, y se extrajo en acetato de etilo. El extracto organico se
lavo con salmuera, se secé (NaxSOs4) y se concentr6. La cromatografia ultrarrapida sobre silice, eluyendo con
diclorometano, dio el compuesto del titulo como un sélido de color blanco (362 mg, 1,83 mmol, 45 %). RMN 'H
(DMSO-ds, 400 MHz) 6 9,40 (t a, 1H, J= 0,8 Hz), 8,20 (s a, 1H), 8,00-7,98 (m, 1H), 7,88-7,81 (m, 2H). CLEM (3) Tr =
2,49 min; m/z (ESI+) 198 (MH+).

Sintesis 4-1-A

3-cloroisoquinolina

Se suspendié 3-aminoisoquinolina (1,44 g, 10 mmol) en HCI 10M (5 ml) y se enfri6 a 0 °C. Se afnadié nitrito de sodio
(689 mg, 10 mmol) en porciones durante 5 minutos. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 2 horas y se dejo
calentar hasta temperatura ambiente durante 1 hora. Se anadi6 la mezcla de reaccion cuidadosamente a solucién
saturada de NaHCOs3 (200 ml) y se extrajo en acetato de etilo. El subproducto insoluble se retiré mediante filtracién y la
capa acuosa se volvio a extraer en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera,
se secaron (Na:SQOs) y se concentraron hasta dar un aceite de color pardo que se solidificd en reposo. La
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cromatografia ultrarrapida sobre silice, eluyendo con diclorometano, dio el compuesto del titulo como un sélido de
color blanco (827 mg, 5,05 mmol, 51 %). RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & 9,12 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,12 (dd, 1H, J =
7,5,1,0 Hz), 7,93-7,90 (m, 1H), 7,84-7,80 (m, 1H), 7,74-7,70 (m, 1H). CLEM (1) Tr = 1,79 min; m/z (ESl+) 164 (MH+).

Sintesis 4-1-B

3-(1-(dimetilamino)propan-2-iloxi)-5-(isoquinolin-3-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (AA-001)

¢ NN O
sesblsenrans
=N >
2N N CN

Una mezcla de acetato de paladio (Il) (24 mg, 0,11 mmol) y (+)-2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftaleno (140 mg, 0,22
mmol) en tolueno (2 ml) se desgasificé con una corriente de gas nitrégeno con agitacion durante 10 minutos. Después
de la adicion de 3-cloroisoquinoline (59 mg, 0,36 mmol),
5-amino-3-(1-(dimetilamino)propan-2-iloxi)pirazin-2-carbonitrilo (80 mg, 0,36 mmol) en DMF (0,5 ml), y terc-butoxido
de sodio (42 mg, 0,43 mmol), la mezcla se desgasificd durante 5 minutos adicionales y después se calentd a 140°C
durante 30 minutos en un reactor de microondas. Tras enfriar, la mezcla se diluy6é con metanol y se aisl6 mediante SPE
usando un cartucho MP-TsOH, lavando con metanol y después eluyendo con amoniaco 2 M en metanol. Las
fracciones basicas se comblnaron y concentraron al vacio. La HPLC preparativa dio el compuesto del titulo (8,9 mg,
0,026 mmol, 7 %). RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) 5 9,22 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,09 (d, 1H, J=9,1 Hz), 7,84
(d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,77-7,73 (m, 1 H), 7,58-7,54 (m, 1H), 5,53-5,49 (m, 1 H), 2,67-2,63 (m, 1 H), 2,34-2,32 (m, 1H),
2,21 (s, 6H), 1,46 (d, 3H, J=6,3 Hz). CL-EM (2) Tr = 2,93 min m/z (ESI-) 347 (M-H).

Los siguientes compuestos se prepararon usando métodos analogos a los descritos en la Sintesis 4-1-B, sustituyendo
3-cloroisoquinolina con el halurlo de arilo adecuado, y sustituyendo 5-amino-3-(1-(dimetilaino)propan-2-
iloxi)pirazin-2-carbonitrilo con la aminopirazina adecuada.

Sintesis 4-2
Compuesto AA- 002 *

Estructura m \( l
=N cN

RMN H (DMSO-ds, 400 MHz) 6 11,03 (s, 1H), 9,21 (s, 1H) 8,82 (d, 1H, J=1,3Hz), 8,72 (d, 1H, J=1,3

RMN Hz), 8,50 (s, 1H), 8,08 (d, 1H, J = 81Hz)791(d1HJ 83Hz)775771(m 1H), 7,56-7,52
(m, 1H)
CLEM CL-EM (2) Tr = 2,77 min; m/z (ESI+) 248 (MH+)
Sintesis 4-3
Compuesto AA-003

\/Cl "
Estructura \E I
/N

RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) 6 9,22 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 824 (s, 1H), 8,09 (d, 1H, J= 8,6 Hz), 7,84 (d,
1H, J = 7,6 Hz), 7,78-7,74 (m, 1H), 758754(m 1H), 483(d 2H J=6,6 Hz), 2,99 (d a, 2H, J = 12,1

RMN | 112, 2,53-2,47 (m, 2H, oscurecido mediante DMSO), 2,03-1,93 (m, 1 H), 1,75 (d a, 2H, J = 12,9 Hz),
1,32-1,22 (m, 2H).
CLEM CL-EM (2) Tr = 2,38 min; m/z (ESl) 361 (MH+).
Sintesis 4-4
Compuesto AA- 004 *

Estructura m \[ l

RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) 61120 (sa, 1H), 9,40 (s, 1H), 8,84 (d, 1H, J= 1,5 Hz), 8,72 (d, 1H, J =
1,5 Hz), 8,57 (s, 1H), 792(d 1H, J = 8,1 Hz), 7,71-7,64 (m, 2H).

RMN
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CLEM | CL-EM (2) Tr = 3,04 min; m/z (ESI+) 282 (MH+).
Sintesis 4-5
Compuesto AA-005 *
SN N N\ 0
Estructura \E
=N N/
|
RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) 5 9,75 (s a, 1H), 9,42 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,05 (dd, 1H, J=7,7, 0,8 Hz),
RMN 18,03 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,80-7,76 (m, 1H), 7,66-7,64 (m, 2H), 3,96 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 3,04-2,99 (m,
2H), 2,57-2,53 (m, 2H), 1,87-1,77 (m, 1H), 1,63-1,59 (m, 2H), 1,18-1,14 (m, 2H).
CLEM CL-EM (2) Tr = 2,95 min; m/z (ESI-) 368 (M-H).
Sintesis 4-6
Compuesto AA-006
\/O "
Estructura \[ I
=N
RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz 6944 (s a, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,46 (s, 2H), 8,31 (s, 1H), 7,85 (m, 1H),
RMN 7,76-7,71 (m, 1H), 7,68-7,65 (m 1H), 4,44 (d, 2H J =6,4 Hz), 3,05-2,99 (m, 2H), 2,07-1,95 (m, 2H),
1,80-1,73 (m, 2H), 1,36-1,25 (m, 3H).
CLEM CLEM (2) Tr = 3,23 min; m/z (ESl+) 395 (MH+), (ESI-) 393 (M-H)
Sintesis 4-7
Compuesto AA 007
Estructura @q/ \E I \(j
RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) 611 ,30 (s a, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,23 (m, 1H),
RMN 7,96 (m, 1H), 7,77-7,72 (m, 1H), 7,70-7,67 (m, 1H) 5,12 (m, 2H) 2,92-2,83 (m, 1H), 2,76-2,69 (m, 1H),
2,27-2,19 (m, 1H), 1,84-1,75 (m, 1H), 1,62-1,53 (m, 1H), 1,38 (m, 1H), 1,24 (m, 1H).
CLEM CLEM (2) Tr = 2,91 min; m/z (ESI+) 381 (MH+), (ESI-) 379 (M-H).
Sintesis 4-8
Compuesto AA-048
H
N N Q
Estructura C@/ I ‘j: ~
N e
= N~ CN
Sintesis
Compuesto AA-048
RMN RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) 5 9,21 (S, 1H), 8,55 (S, 1H), 8,24 (S, 1H), 8,08 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 7,95
(d, 1H, J=7,8 Hz), 7,76-7,71 (m, 1H), 7,57-7,53 (m, 1H), 4,17 (S, 3H).
CLEM CLEM (2) Tr = 2,91 min; m/z (ESI+) 278 (MH+).
Sintesis 4-9
Compuesto AA-049
. H
N
Estructura 0\/|: j
()

H
Sege:
2N N” “CN
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RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) & 11,14 (s, 1H), 9,21 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,09 (d, 1H, J =
RMN  [8,3Hz),7,89 (d, 1H, J=7,8 Hz), 7,78-7,74 (m, 1H), 7,58-7,54 (m, 1H), 4,59-4,51 (m, 2H), 3,93-3,87 (m
H), 3,85-3,81 (m, 1H), 3,55-3,49 (m, 2H), 3,01-2,98 (m, 1H), 2,78-2,64 (m, 3H)

CLEM CLEM (2) Tr = 2,29 min; m/z (ESI+) 363 (MH+).
Sintesis 4-10
Compuesto AA-050

%
QLY L,

RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) & 9,21 (s, 1H), 8,51 (s a, 1H), 8,33 (s a, 1H), 8,21 (s a, 1H), 8,09 (d, 1H,
RMN  |J=8,1Hz),7,93(d, 1H, J=7,8 Hz), 7,77- 772 (m, 1H), 758 7,54 (m, 1H), 5,69-5,65 (m, 1H), 3,44-3,39
(m, 1H), 3,23-3,20 (m, 1H), 3,08-3,04 (m, 2H), 2,33-2,24 (m, 1H), 2,12-2,06 (m, 1H).

CLEM CLEM (2) Tr = 2,45 min; m/z (ESI-) 331 (MH-).

Estructura

Sintesis 5-1

(R)-5-(8-cloroisoquinolin-3-ilamino)-3-(pirrolidin-3-iloxi)pirazin-2-carbonitrilo (AA-008)
“Q
NN
OO
N o
# N" CN
C!

Una mezcla de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(C) (23 mg, 0,025 mmol) y 9,9-dimetil-4,5-bis(difenil-
fosfino)xanteno (29 mg, 0,05 mmol) en tolueno (1,5 ml) se desgasificd con una corriente de gas nitrégeno con agitacion
durante 10 minutos. Se afadieron 3,8-dicloroisoquinilona (50 mg, 0,252 mmol),
(R)-5-amino-3-(pirrolidin-3-iloxi)pirazin-2-carbonitrilo (85 mg, 0,278 mmol) en DMF (0,5 ml) y carbonato de cesio (165
mg, 0,505 mmol) y la mezcla se desgasificé durante 5 minutos adicionales, después se calent6 a 130 °C durante 30
minutos en un reactor de microondas. Tras enfriar, la mezcla se diluyé con metanol y se aisl6 mediante SPE usando un
cartucho MP-TsOH, lavando con metanol y después eluyendo con amoniaco 2 M en metanol. Las fracciones basicas
combinadas se concentraron al vacio. La HPLC preparativa dio (R)-
5-(8-cloroisoquinolin-3-ilamino)-3-(pirrolidin-3-iloxi)pirazin-2-carbonitrilo (3,8 mg, 0,01 mmol, 4 %). RMN H
(Me-OD-d4) 69,42 (d, 1H, J=0,9 Hz), 8,52 (s, 1 H), 8,32 (d, 1H, J= 5,3 Hz), 7,85 (d, 1 H, J= 8,3 Hz), 7,66-7,62 (m, 1H),

7,59-7,57 (m, 1H), 5,89-5,86 (m, 1 H), 3,67-3,65 (m, 2H), 3,50-3,46 (m, 2H), 2,52-2,47 (m, 2H). CL-EM (2) Tr = 2,65
min; m/z (ESI-) 365 (M-H).

Los siguientes compuestos se prepararon usando métodos analogos a los descritos en la Sintesis 5-1, sustituyendo
3,8-dicloroisoquinolina con el haluro de arilo adecuado y sustituyendo
(R)-5-amino-3-(pirrolidin-3-iloxi)pirazin-2-carbonitrilo con la aminopirazina adecuada.

Sintesis 5-2
Compuesto AA-009
N/
Estructura 0

N .
Q‘/l\N N
H .
-ds, 400 z)511,10 (s a, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,86 (d, 1H, J= 8,3
RMN "H (DMSO-a MHz) (sa, 1H) (s, TH) (s, TH) (s, TH) d,1H, J

RMN Hz), 7,73 (dd, 1H, J = 7,6 Hz, 8,1 Hz), 7,86 (dd, 1H, J = 1,0, 7,6 Hz).
CLEM CLEM (2) Tr = 3,44 min; m/z (ESI-) 407 (M-H); (ESI+) 409 (MH=).
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Sintesis 5-3
Compuesto AA 010

O
Estructura \[ I

RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) 6940 (s, 1H .8,50 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,84 (d, 1H, 8,3), 7,74-7,70 (m, 1H),

RMN 7,68-7,66 (m, 1H), 5,51-5,47 (m, 1H), 268 2,63 (m 1H), 2,56-2,52 (m, 1H), 2,20 (s, 6H), 1,46
(d, 3H, J = 6,3 Hz).
CLEM CL-EM (2) Tr = 3,34 min; m/z (ESI+) 381 (MH+).
Sintesis 5-4
Compuesto AA-012
Estructura CN
c | N’J\“’
Y
N NJ\\,N
H
Sintesis 5-4
Compuesto AA-012

RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) 6 10,62 (s a, 1H), 9,33 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,92 (m, 1H), 7,85
RMN  |(m, 2H), 4,68-4,59 (m, 1H), 2,68 (m, 1H), 2,45-2,39 (m, 1H), 2,10 (s, 3H), 2,06-1,93 (m, 2H), 1,80-1,72 (m
1H), 1,67-1,58 (m, 1H), 1,36-1,20 (m, 2H).

CLEM CLEM (2) Tr = 2,90 min; m/z (ESl+) 395 (MH+).
Sintesis 5-5
Compuesto AA-013
Nie,

o
7

Estructura
ol | N%/CN

SN N&N
H

RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) 5 9,41 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,85 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,75-7,71

RMN (m, 1H), 7,68-7,66 (m, 1H), 5,52-5,47 (m, 1H), 2,68-2,63 (m, 1H), 2,56-2,50 (m, 1H, parcialmente
oscurecido mediante DSMO), 2,20 (s, 6H), 1,46 (d, 3H, J= 6,3 Hz).
CLEM CLEM (2) Tr = 3,28 min; m/z (ESI-) 381 y 383 (M-H).
Sintesis 5-6
Compuesto AA-014
I
SN)
Estructura 0 g
CN
ol | N)Y
=Y
N NJ\/N
H -
RMN
CLEM CLEM (2) Tr = 3,25 min; m/z (ESl+) 409 y 411 (MH+).
Sintesis 5-7
Compuesto AA-015
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H
N
e

Estructura
NJ\",CN
% | /L\\/N
N™ "N
H
Sintesis 5-7
Compuesto AA-015
RMN
CLEM CLEM (2) Tr = 2,55 min; m/z (ESI-) 345 (M-H); (ESl+) 347 (MH-+).
Sintesis 5-8
Compuesto AA-016
INMez
Q
CN

Estructura
Cl | N i

y

RMN RMN "H (DMSO, 400 MHz) & 11,25 (s a, 1H), 9,40 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,91 (d, 1H, J= 8,1
Hz), 7,75-7,66 (m, 2H), 4,68 (t, 2H, J = 5,8 Hz), 2,78 (t, 2H, J = 5,8 Hz), 2,27 (s, 6H).
CLEM CLEM (2) Tr = 3,09 min, m/z (ESI+) 369 (MH+).
Sintesis 5-9
Compuesto AA-022
NMEZ
Estructura %
RMN "H (DMSO, 400 MHz) & 11,06 (s a, 1H), 9,23 (s, TH), 8,45 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,10 (d, 1H, J= 8,3
RMN

1 0
Hz), 7,85 (d, 1H, J= 8,1 Hz), 7,70-7,75 (m, 1H), 7,50-7,55 (m, 1H), 5,50-5,55 (m, 1H), 2,64 - 2,69 (m, 1H),
2,50 - 2,60 (m, 1H, parcialmente oscurecido mediante DMSO), 2,22 (s, 6H), 1,47 (d, 3H, 5,9 Hz).

CLEM CLEM (2) Tr = 2,91 min, m/z (ESI+) 349 (MH+)
Sintesis 5-10
Compuesto AA-023
NMBz
Estructura %
I /
RMN "H (DMSO, 400 MHz) & 11,20 (s a, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,85 (d, 1H, J= 7,8
RMN  |Hz), 7,73 (dd, 1H, J=7,5, 7,8 Hz), 7,67 (d, 1H, J= 7,5 Hz), 5,48 - 5,53 (m, 1H), 2,65 - 2,70 (m, 1H), 2,50 -
2,60 (m, 1H, parcialmente oscurecido mediante DMSO), 2,21 (s, 6H), 1,47 (d, 3H, J= 6,3 Hz).
CLEM CLEM (2) Tr = 3,32 min, m/z (ESI+) 383 (MH+)
Sintesis 5-10
Compuesto AA-023
Sintesis 5-11
Compuesto AA-024 *
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CN
Estructura Me /\r
N
RMN RMN "H (DMSO, 400 MHz) 5 11,10 (s a, 1H), 9,32 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,73 (d,
1H, J=8,0 Hz), 7,60 (dd, 1H, J=7,0, 8,0 Hz), 7,33 (d, 1H, J= 7,0 Hz), 2,75 (s, 3H).
CLEM CLEM (2) Tr = 2,93 min, m/z (ESI+) 262 (MH+)
Sintesis 5-12
Compuesto AA-025
NMez
Estructura )\[’CN
RMN "H (DMSO, 400 MHz) & 11,05 (s a, 1H), 9,31 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,59-7,66 (m, 2H),
RMN 7,33 (d, 1H, J= 6,6 Hz), 5,46 - 5,53 (m, 1H), 2,74 (s, 3H), 2,65 - 2,70 (m, 1H), 2,50 - 2,60 (m, 1H,
parcialmente oscurecido mediante DMSO), 2,22 (s, 6H), 1,46 (d, 3H, J= 6,0 Hz).
CLEM CLEM (2) Tr = 3,10 min, m/z (ESI+) 363 (MH+)
Sintesis 5-13
Compuesto AA-057
NMe2
Estructura )\rCN
RMN "H (DMSO, 400 MHz) 5 11,01 (s, 1H), 9,14 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,98 (d, 1H, J= 8,3 Hz),
RMN |7,57-7,62 (m, 1H), 7,38-7,41 (m, 1H), 5,45-5,55 (m, 1H), 3,35 (s, 1H), 2,62-2,70 (m, 1H), 2,52-2,59 (m, 1H),
2,22 (s, 6H), 1,47 (d, 3H, J = 6,3 Hz).
CLEM CLEM (2) Tr = 3,09 min, m/z (ESI+) 363 (MH+)
Sintesis 5-14
Compuesto AA 058
Estructura Q:/\"; \E :l: \E_\/NH
o
RMN "H (DMSO, 400 MHz) 5 9,15 (s, 1H) 8,40 (s, 1H ), 8,27 (s, 1H), 8,00 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,66-7,70 (m
RMN  |1H), 7,40-7,44 (m, 1H), 5,61-5,70 (m, 1H), 335342(m 1H), 3,13-3,21 (m, 1H), 296310(m 2H), 255(
3H), 2,22-2,34 (m, 1H), 2,02-2,12 (m, 1H).
CLEM CLEM (2) Tr = 2,65 min, m/z (ESI+) 347 (MH+)
Sintesis 6

5-(6,8-Dimetoxiisoquinolin-3-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (AA-011)

OMe

ol
\\‘/\N | OMe

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método descrito en la Sintesis 4-1-B a partir de 2-amino-5-
cianopirazina y 3-bromo-6, 8 -dimetoxiisoquinolina. La 3-bromo-6,8-dimetoxiisoquinolina se preparé como se describe

en White et

al., 1967. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & 10,98 (s, 1H), 9,12 (s, 1H), 8,80 (s, 1 H), 8,72 (s, 1H), 8,34 (s,
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1H), 6,86 (s, 1 H), 6,57 (s, 1 H), 3,98 (s, 3H), 3,92 (s, 3H). CLEM (2) Tr = 2,88 min; m/z (ESI-) 306 (M-H); (ESI+) 308
(MH+).

Sintesis 7-1-A

N4-(4-metoxibencil)-6-bromopiridin-3,4-diamina

OMe OMe
NH - . NH

AN NO, S NH,
Br~ “N% Br” ~N”

Se anadi6 cloruro de estaio (Il) dihidrato (4,37 g, 19,4 mmol) en porciones a
N-(4-metoxibencil)-2-bromo-5-nitropiridin-4-amina (1,31 g, 3,87 mmol) en EtOH absoluto (10 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla se calentd a continuacion a 70 °C durante2 horas antes de concentrarse al vacio. El residuo se
suspendié en una mezcla de acetato de etilo y solucién saturada de bicarbonato de sodio y se filtrd. Los solidos
insolubles se lavaron con EtOAc. Se volvio a extraer la fase acuosa con acetato de etilo y las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na>SO.) y se concentraron para dar el compuesto del titulo como
un solido de color pardo (1,05g, 3,41 mmol, 88 %). RMN H (DMSO-ds, 400 MHz) & 7,40 (s, 1H), 7,30 (d, 2H, 8,6 Hz),
6,90 (d, 2H, 8,6 Hz), 6,45 (s, 1H), 6,3 (t a, 1H, 5,5 Hz), 4,85 (s a, 2H), 4,3 (d, 2H, 5,5 Hz), 3,75 (s, 3H). CLEM (1) Tr =
1,77 min; m/z (ESI-) 306, 308; (ESI+) 308, 310.

Sintesis 7-1-B

1-(4-metoxibencil)-6-bromo-1H-imidazo[4,5-c]piridina

OMe OMe
NH * , N—\\N

i NHZ =

| |

Br” "N Br” N

Se afadi6 anhidrido acético (1,28 ml, 13,6 mmol) a una solucién de N*-(4-metoxibencil)-6-bromopiridin-3,4-diamina
(1,05 g, 3,41 mmol) en trietilortoformato (13 ml). La mezcla se calenté a 100 °C durante 18 horas y después se
concentré para dar el compuesto del titulo como un aceite de color pardo (1,18 g, cuantitativo). RMN H (DMSO-ds, 400
MHz) & 8,75 (s, 1 H), 8,60 (s, 1 H), 8,00 (s, 1 H), 7,35 (d, 2H, J= 8,8 Hz), 6,90 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 5,45 (s, 2H), 3,70 (s,
3H). CLEM (2) Tr = 2,27 min; m/z (ESI+) 318, 320 (MH+).
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Sintesis 7-1-C
5-(1-(4-metoxibencil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-6-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo

N=\ N
N NC._ _N N
® T
- = =

B N N H N

Se afadi6 acetato de paladio (Il) (3,5 mg, 16 umol) a (z)-2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftaleno (59 mg, 94 umol) en
DMF/tolueno (1:2) y la mezcla resultante se desgasificd en una corriente de nitrogeno gaseoso durante 10 minutos. Se
afadieron 2-amino-5-cianopirazina (19 mg, 0,16 mmol), terc-butéxido de sodio (45 mg, 0,47 mmol) vy
1-(4-metoxibencil)-6-bromo-1H-imidazo[4,5-c]piridina (50 mg, 0,16 mmol) y la mezcla se desgasificéd durante 5 minutos
adicionales antes de calentar a 150 °C durante 30 minutos usando irradiacién de microondas. La mezcla de reaccion
se reparti6 entre agua y diclorometano. La fase acuosa se extrajo con diclorometano. Las capas organicas
combinadas se secaron (Na:SQ.) y se concentraron. El residuo se disolvio en metanol, se pas6 a través de una
columna de PS-Thiol y se concentr6. El producto se purificé usando HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo
(22,4 mg, 40 %). RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz) 5 10,84 (s a, 1H), 8,77 (d, 1H, J = 1,3 Hz), 8,74 (m, 2H), 8,49 (s, 1H),
8,17 (s, 1 H), 7,34 (m, 2H), 5,41 (s,

2H), 3,72 (s, 3H). CLEM (2) Tr = 2,32 min; m/z (ESI+) 358 (MH+), (ESI-) 356 (M-H).

Sintesis 7-1-D
5-(1H-imidazo[4,5-c]piridin-6-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (BB-012)
OMe

7~
>=/
\_/

N— ~
N N
Ret f% H
ey l o
N7 NN
H

Se traté 5-(1-(4-metoxibencil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-6-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (10,6 mg, 30 pmol) con TFA a
80 °C durante 30 minutos. El aislamiento mediante SPE sobre un cartucho MP-TsOH, eluyendo con amoniaco 2N en
metanol, seguido de concentracion, dio el compuesto del titulo como un sélido de color blanco (7,02 mg, 100 %). RMN
'H (DMSO-ds, 400 MHz) 5 12,79 (s a, 1H), 10,85 (s a, 1H), 8,76 (s, 2H), 8,75 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,26 (s, 1H). CLEM
(2) Tr = 1,36 min; m/z (ESI+) 238 (MH+). (ESI-) 236 (M-H).

Los siguientes compuestos se prepararon usando métodos analogos a los descritos en la Sintesis 7-1-C y 7-1-D,
sustituyendo 2-amino-5-cianopirazina con la 2-aminopirazina adecuada en la Sintesis 7-1-C.

Sintesis 7-2

Compuesto BB-013 *

\/Om

Estructura (,N I = H\[N‘j/o
N =N N/
H
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RMN 1H (MeOD, 400 MHz) & 8,82 (d, 1H, J= 1,0 Hz), 8,26 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,06 (s a, 1H), 7,57 (s,
RMN H), 4,35 (d, 2H, J = 5,8 Hz), 3,44 (d, 2H, J = 12,8 Hz), 3,07-2,99 (m, 2H), 2,09 (d, 2H, J = 14,4
Hz), 1,70-1,59 (m, 2H), 0,92-0,84 (m, 1H).
CLEM CL-EM (2) Tr = 1,59 min; m/z (ESI-) 324 (M-H).
Sintesis 7-3
Compuesto BB-014 *
\/O "
Estructura \E I
/N
RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) 6 10,85 (s a, 1H) 8,75 (d, 1H, J= 1,0 Hz), 8,36 (s, 1H), 8,31 (s a, 1H),
RMN 8,19 (s a, 1H), 4,37 (d, 2H, J= 6,3 Hz), 3,13 (d, 2H, J= 11,6 Hz), 2,70-2,64 (m, 2H), 2,08-1,98 (m, 1H),
1,82 (d, 2H, J= 11,8 Hz), 1,44-1,35 (m, 2H).
CLEM CL-EM (2) Tr = 1,50 min; m/z (ESl+) 351 (M-H).
Sintesis 8
5-(1 H-imidazo[4,5-c]piridin-6-ilamino)pirazin-2-carboxamida (BB-015)
5
Me
HN—'\\
N
- H N 2 | | ~
—_\\N HN N/
NC. N | N
=
N
Se trat6 durante toda la noche 5-(1-(4-metoxibencil)-1H- imidazo[4 5-c]piridin-6-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (0,16
mmol) con acido trifluoroacético a 80 °C. La solucion se evaporo a sequedad y el residuo se purificé usando HPLC
10  preparativa para dar el compuesto del titulo (3,23 mg, 8 %). RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & 12,68 (s a, 1H), 10,46 (s
a, 1 H), 8,76 (d, 1H, J= 1,2 Hz), 8,72 (d, 2H, =1,2 Hz), 8,28 (s a, 2H), 7,90 (s, 1 H), 7,51 (s, 1 H). CLEM (2) Tr = 1,02
min; m/z (ESl+) 256 (MH+), (ESI-) 254 (M-H).
Sintesis 9-1-A
15
2-(6-bromo-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)-N,N-dimetiletanamina
I’u’le&zNz
N\
N
I R
P
Br N
20 El compuesto del titulo se prepard usando metodos analogos a los descritos en las Sintesis 1- 1 -A, 7-1-A, y 7-1-B,
sustituyendo 4-metoxibencilamina con N',N'-dimetiletan-1,2-diamina en la Sintesis 1-1-A. RMN 'H (DMSO-ds, 400
MHz) & 8,75 (s, 1 H), 8,40 (s, 1H), 8,05 (s, 1H) 4,35 (t, 2H, J=6,0 Hz), 2,60 (t, 2H, J= 6,0 Hz), 2,15 (s, 6H). LC- MS (1)
Tr = 1,24 min; m/z (ESI+) 269 y 271 (MH+).
25
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Sintesis 9-1-B

5-(1-(2-(dimetilamino)etil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-6-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (BB-016)

{

N

NC\@ H /fj:N

Me;N

A

N

El compuesto del titulo se preparé usando los métodos analogos a los descritos en la Sintesis 7-1-C. RMN 'H
(DMSO-dg, 400 MHz) 6 10,88 (s a, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,73-8,75 (m, 2H), 8,31 (s, 1 H), 8,21 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 4,31 (t,
2H, J=6,1 Hz), 2,65 (t, 2H, J= 6,1 Hz), 2,19 (s, 6H). CLEM (2) Tr = 1,71 min; m/z (ESI-) 307 (M-H); (ESI+) 309 (MH+).
Sintesis 9-2-A

6-Bromo-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridina

-
Br N
El compuesto del titulo se prepar6é usando métodos andlogos a los descritos en las Sintesis 1-1-A, 7-1-A, y
7-1-B, sustituyendo 4-metoxibencilamina con metilamina en la Sintesis 1-1-A. CL-EM (1) Tr = 1,08 min; m/z (ESl+) 212
y 214 (MH+).
Sintesis 9-2-B

5-(1-Metil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-6-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (BB-017)

Me,
N\
T
N H N

El compuesto del titulo se preparé usando métodos analogos a los descritos en la Sintesis 7-1-C. RMN 'H (DMSO-ds,
400 MHz) 6 10,83 (s a, 1 H), 8,70 (m, 2H), 8,69 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 3,77 (s, 3H). CLEM (2) Tr = 1,53 min;
m/z (ESI+) 252 (MH+), (ESI-) 250 (M-H).

Sintesis 9-3-A

4-((6-bromo-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil) piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Boc
N

N

N—

0

Br N

A

N
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El compuesto del titulo se prepard usando métodos analogos a los descritos en las Sintesis 1-1-A, 7-1-A, y 7-1-B,
sustituyendo 4-metoxibencilamina con 4-(aminometil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en la Sintesis 1-1-A. CL-EM

(1) Tr = 1,91 min; m/z (ESI+) 395 y 397 (MH+).
5 Sintesis 9-3-B

5-(1-(piperidin-4-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-6-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (BB-018)

s

NC | N 5,\\1‘1
- =
L

10
El compuesto del titulo se preparé usando métodos analogos a los descritos en las Sintesis 7-1-C y 7-1-D. RMN 'H

(DMSO-dg, 400 MHz) 6 10,87 (s a, 1H), 8,80 (d, 1H, J= 1,2 Hz), 8,77 (d, 1H, =1,2 Hz), 8,40 (s, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 8,16
(s, 1 H), 4,16 (m, 1H), 3,11-3,04 (m, 2H), 2,61-2,54 (m, 3H), 2,02 (m, 1H), 1,59-1,52 (m, 2H), 1,41-1,21 (m, 2H). CLEM
(2) Tr = 1,47 min; m/z (ESI+) 335 (MH+), (ESI-) 333 (M-H).

15
Sintesis 9-4-A

2-(6-bromo-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)etilcarbamato de terc-butilo

_Bt:ucHN\L

20 B N

N7
N
=
=

El compuesto del titulo se preparé usando métodos analogos a los descritos en las Sintesis 1-1-A, 7-1-A 'y 7-1-B,
sustituyendo 4-metoxibencilamina con 2-aminoetilcarbamato de terc-butilo en la Sintesis 1-1-A. CL-EM (1) Tr =

min; m/z (ESl+) 341 y 343 (MH-+).

25
Sintesis 9-4-B
5-(1-(2-Aminoetil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-6-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (BB-019)
N"\\N
NC /N | I X
2 -
N N N
30 H
El compuesto del titulo se preparé usando métodos analogos a los descritos en las Sintesis 7-1-C y 7-1-D. RMN 'H
(DMSO-dg, 400 MHz) 5 10,87 (s a, 1H), 8,79 (d, 1H, 1,2 Hz), 8,76 (d, 1 H, J= 1,2 Hz), 8,31 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,17 (s,
1 H), 4,21 (t, 2H, J=6 Hz), 2,99 (1, 2H, J = 6 Hz). CLEM (2) Tr = 1,29 min; m/z (ESI+) 281 (MH+), (ESI-) 279 (M-H).
35
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Sintesis 9-5-A

3-((6-bromo-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

NBoc

N
h\
o
e
|
Br N

El compuesto del titulo se preparé usando métodos analogos a los descritos en las Sintesis 1-1-A, 7-1-A 'y 7-1-B,
sustituyendo 4-metoxibencilamina con 3-(aminometil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en la Sintesis 1-1-A. LC- MS
(1) Tr = 2,57 min; m/z (ESI+) 395 y 397 (MH+).

3

10
Sintesis 9-5-B

5-(1-(Piperidin-3-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-6-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (BB-020)

d

Y
NC A
Tl b
15

El compuesto del titulo se preparé usando métodos analogos a los descritos en las Sintesis 7-1-C y 7-1-D. RMN 'H
(DMSO-dg, 400 MHz) 5 10,88 (s a, 1H), 8,80-8,77 (m, 3H), 8,34 (s, 1 H), 8,32 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 4,20-4,16 (m, 2H),
2,99-2,86 (m, 3H), 2,61-2,42 (m, 2H), 2,10 (s, 1H), 1,66 (m, 2H), 1,48-1,36 (m, 1 H), 1,41-1,26 (m, 1 H). CLEM (2) Tr =
1,73 min; m/z (ESl+) 335 (MH+), (ESI-) 333 (M-H).

20
Sintesis 9-6-A

3-(6-bromo-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo

Boc
N

G
N

2
| P

25 Br N

El compuesto del titulo se preparé usando métodos analogos a los descritos en las Sintesis 1-1-A, 7-1-A 'y 7-1-B,
sustituyendo 4-metoxibencilamina con 3-aminopiperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo en la Sintesis 1-1-A. CL-EM (1
Tr = 1,88 min; m/z (ESI+) 381 y 383 (MH+).

30
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Sintesis 9-6-B

(S)-5-(1-(Piperidin-3-il)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-6-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (BB-021)
H

Q
N-"\\N
LY
P -~
N N N
H 1
El compuesto del titulo se preparé usando métodos analogos a los descritos en las Sintesis 7-1-C y 7-1-D. RMN 'H
(DMSO-dg, 400 MHz) 5 10,86 (s a, 1H), 8,81-8,76 (m, 3H), 8,52 (s, 1H), 8,21 (m, 2H), 4,38-4,30 (m, 1H), 3,22-3,16 (m,

1 H), 2,98-2,86 (m, 2H), 2,63-2,54 (m, 1H), 2,17-1,98 (m, 2H), 1,81-1,74 (m, 1H), 1,67-1,56 (m, 1H). CLEM (2) Tr = 1,62
min; m/z (ESl+) 321 (MH+), (ESI-) 319 (M-H).

Sintesis 9-7-A

4-(6-bromo-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

N7
\N

=

»

Br N

El compuesto del titulo se preparé usando métodos analogos a los descritos en las Sintesis 1-1-A, 7-1-A'y 7-1-B,
sustituyendo 4-metoxibencilamina con 4-aminopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo en la Sintesis 1-1-A. CL-EM (1) Tr

= 1,87 min; m/z (ESI+) 381 & 383 (MH+).
Sintesis 9-7-B

5-(1-(Piperidin-4-il)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-6-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (BB-022)

"L

N-—\\N
NG /N o
Tl

N N N

H

El compuesto del titulo se preparé usando métodos analogos a los descritos en las Sintesis 7-1-C y 7-1-D. RMN 'H
(DMSO-dg, 400 MHz) & 10,84 (s a, 1H), 8,81 (m, 1H), 8,78-8,76 (m, 2H), 8,45 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,22 (s, 1 H),
4,48-4,39 (m, 1H), 3,20-3,13 (m, 2H), 2,79-2,70 (m, 2H), 2,06-1,93 (m, 4H). CLEM (2) Tr = 1,65 min; m/z (ESI+) 321

(MH+), (ESI-) 319 (M-H).
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Sintesis 9-8-A

3-(6-bromo-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)piperidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

Boc

El compuesto del titulo se preparé usando métodos analogos a los descritos en las Sintesis 1-1-A, 7-1-A 'y 7-1-B,
sustituyendo 4-metoxibencilamina con 3-aminopiperidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo en la Sintesis 1-1-A. CL-EM
(1) Tr = 1,92 min; m/z (ESI+) 381 y 383 (MH+).

Sintesis 9-8-B

(R)-5-(1-(Piperidin-3-il)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-6-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (BB-023)

¥

NC._ O "‘N—_\\N

C /N 3

L OY
N rl_u‘ N

El compuesto del titulo se prepar6 usando métodos analogos a los descritos en las Sintesis 7-1-C y 7-1-D. RMN 'H
(DMSO-dg, 400 MHz) 6 10,86 (s a, 1H), 8,81 (m, 1H), 8,78-8,76 (m, 2H), 8,51 (s, 1 H), 8,26 (s, 1H), 8,21 (s a, 1H),
4,37-4,30 (m, 1 H), 3,20-3,15 (m, 2H), 2,98-2,88 (m, 2H), 2,16-2,00 (m, 2H), 1,80-1,73 (m, 1 H), 1,65-1,55 (m, 1H).
CLEM (2) Tr = 1,57 min; m/z (ESl+) 321 (MHz), (ESI-) 319 (M-H).

Sintesis 10-1

5-(8H-imidazo[4,5-c]piridin-6-ilamino)-3-(1-(dimetilamino)propan-2-iloxi)pirazin-2-carbonitrilo (BB-024)

Br ’

H
N S N N. N. O -~
ST — SO
ﬁ & N~ CN

N
H

Una mezcla de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(O) (14 mg, 0,016 mmol) y 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno
(18 mg, 0,031 mmol) en tolueno (1,5 ml) se desgasificd con una corriente de gas nitrégeno con agitacion durante 10
minutos. Después de la adicion de1-(4-metoxibencil)-6-bromo-1H-imidazo[4,5-c]piridina (50 mg, 0,157 mmol),
5-amino- 3-(1-(dimetilamino)propan-2-iloxi)pirazin-2-carbonitrilo en DMF (0,5 ml) (38 mg, 0,173 mmol) y carbonato de
cesio (102 mg, 0,314 mmol), la mezcla se desgasificé durante 5 minutos adicionales y después se calenté a 120 °C
durante 30 minutos en un reactor de microondas. Tras enfriar, la mezcla se diluy6é con metanol y se aisl6 mediante SPE
usando un cartucho MP-TsOH, lavando con metanol y después eluyendo con amoniaco 2 M en metanol. Las
fracciones béasicas combinadas se concentraron al vacio. La HPLC preparativa dio el compuesto del titulo (10,8 mg,
0,032 mmol, 20 %). RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) & 10,82 (s a, 1 H), 8,75 (d, 1 H, J= 1,0 Hz), 8,36 (s a, 1 H), 8,28 (s
a, 1 H), 8,21 (s, 1 H), 8,15 (s a, 1 H), 5,48-5,41 (m, 1H), 2,62 (dd, 1H, J = 13,1, 7,1 Hz), 2,5-2,46 (m, parcialmente
oscurecido mediante DSMO, 1 H), 2,19 (s, 6H), 1,41 (d, 3H, J= 6,3 Hz). CL-EM (2) Tr = 1,78 min; m/z (ESI-) 337 (M-H).

Los siguientes compuestos se prepararon usando métodos analogos a los descritos en la Sintesis 10-1, sustituyendo
5-amino-3-(1-(dimetilamino)propan-2-iloxi)pirazin-2-carbonitrilo con la 2-aminopirazina adecuada.
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Sintesis 10-2
Compuesto BB 025 *
Estruct
structura U \E I fj
RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) & 12,84 (s a, 1H), 10,80 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,02 (s a, 1H),
RMN  |5,22-5,18 (m, 1H), 3,17-3,16 (m, 1H), 2,90-2,80 (m, 1H), 2,46-2,38 (m, 1H), 2,28-2,22 (m, 1H), 2,20 (s,
3H), 2,08-1,98 (m, 1H), 1,83-1,72 (m, 1H), 1,70-1,62 (m, 1H), 1,60-1,45 (m, 1H).
CLEM CL-EM (2) Tr = 2,07 min; m/z (ESI-) 349 (M-H).
Sintesis 10-3
Compuesto BB-026 *
Estructura ]O/ \[ I \/O ~
N
Z CN
RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) 5 10,69 (s a, 1H), 873 (s,1H), 8,35 (s a, 1H), 8,33 (s, 1H),8,11 (sa, 1H),
RMN  |4,39-4,36 (m, 2H), 2,85-2,82 (m, 1H)267264(m1H)218(s 3H)21520 (m, 1H), 1,98-1,88 (m
1H), 1,79-1,74 (m, 1H), 1,69-1,64 (m, 1H), 1,55-1,45 (m, 1H), 1,19-1,10 (m 1H).
CLEM CL-EM (2) Tr = 2,03 min; m/z (ESI-) 363 (M-H).
Sintesis 10-4
Compuesto BB 027 *
Estructura \E I \CNH
/N
RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) 5 10,90 (s a, 1H), 875 (s, 1H 836 (s, 1H), 8,28 (s a, 1H), 8,23 (s a, 1H),
RMN  |5,57-5,54 (m, 1H), 3,38-3,33 (m, 1H), 3,11 (da 1H, J= 133 Hz), 3,07-3,02 (m, 1H), 2,98-2,92 (m, 1H),
2,27-2,20 (m, 1H), 2,04-1,97 (m, 1H).
CLEM CL-EM (2) Tr = 1,67 min; m/z (ESI-) 321 (M-H-).
Sintesis 10-5

5-(3H-imidazo[4,5-c]piridin-6-ilamino)-3-(1

-(dimetilamino)propan-2-iloxi)pirazin-2-carbonitrilo (BB-028)

NH
\ H
SO ROAE
N N~ CN

El compuesto del titulo se preparé usando métodos analogos a los descritos en las Sintesis 10-1, sustituyendo

5-amino-3-(1

-(dimetilamino)propan-2-iloxi)pirazin-2-carbonitrilo

con 4-((6-amino-3-cianopirazin-2-

iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo y sustltuyendo 1-(4-metoxibencil)-6-bromo-1H-imidazo[4,5-c]piridina
con 6- bromo-1-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridina. RMN 'H (DMSO-dg, 400 MHz) 5 8,76 (d, 1H, J=0,8 Hz), 8,35 (s a, 1H),

8,29 (s a, 1H),
(d, 2H, J =12

Sintesis 11-1 -

4,39 (d, 2H, J=16.8), 3,84 (s, 3H), 3,01 (d, 2H, J = 12,9 Hz), 2,58-2,52 (m, 2H), 1,96-1,94 (m, 1 H), 1,75

6 Hz), 1,26-1,22 (m, 2H). CL-EM (2) Tr = 1,79 min; m/z (ESI+) 365 (MH+).

A

N-(2-Bromobencil)-2,2-dietoxiacetamida

OFEt

N OFt
" NH
Br
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Se afadié 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (1,15 g, 6,00 mmol) a una mezcla de of 2-bromobencilamina
(0,744 g, 4,00 mmol), 2,2-dietoxiacetato de sodio (0,816 g, 4,80 mmol), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,919 g, 6,00
mmol) y base de Hunig (1,53 ml, 8,80 mmol) en DMF (10 ml) con agitacién. Después de 18 horas a temperatura
ambiente, la mezcla se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa organica se lavé sucesivamente con HCI 2 M,
solucién saturada de bicarbonato de sodio y salmuera, después se seco (Na:SO.) y se concentrd hasta dar un aceite
viscoso incoloro (1,02 g, 81 %). CL-EM (1) Tr = 2,23 min; m/z (ESI+) 316 y 318 (M+H+).

Sintesis 11-1-B

Trifluorometanosulfonato de 8-bromoisoquinolin-3-ilo

OEt
OTf
Oﬁ)\oa o~
NH —— N
Br Br

El compuesto del titulo se prepar6 usando un método andlogo al descrito en Durola et al., 2007.
Sintesis 11-1-C

5-(8-Bromoisoquinolin-3-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (AA-017)

‘ CN
Br - N¥
N — . | N

SNy SN
H

El compuesto del titulo se prepar6 usando métodos analogos a los descritos en la Sintesis 5-1 usando
2-amino-5-cianopirazina en lugar de (R)-5-amino-3-(pirrolidin-3-iloxi)pirazin-2-carbonitrilo y trifluorometanosulfonato
de 8-bromoisoquinolin-3-ilo en lugar de 3,8-dicloroisoquinolina. RMN 'H (DMSO, 400 MHz) & 11,30 (s a, 1 H), 9,40 (s,
H), 8,95 (s, H), 8,80 (s, H), 8,60 (s, H), 8,05 (d, 1H, J=8,5Hz), 7,95 (d, 1H, J= 7,5 Hz), 7,75 (dd, 1H, J= 8,5Hz, 7,5 Hz).
LC- MS (2) Tr = 3,21 min, m/z (ESI+) 326 & 328 (MH+).

Br

Los siguientes compuestos se prepararon usando métodos analogos a los descritos en la Sintesis 11-1-C,
sustituyendo 2-amino-5-cianopirazina con el 5-aminopirazin-2-carbonitrilo sustituido con 3-alcoxi y haciendo
reaccionar con el trifluorometanosulfonato de isoquinolin-3-ilo 8-sustituido adecuado.

Sintesis 11-2
Compuesto AA-026

NMEz

L
Estructura
Br N*]\irCN

“-| N
Nu)\/

RMN "H (DMSO-de, 400 MHz) 11,24 (s a, 1H), 9,33 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,85 - 7,90 (m,

RMN 2H), 7,66 (dd, 1H, J=7,6, 8,1 Hz), 5,48 - 5,53 (m, 1H), 2,65 - 2,70 (m, 1H), 2,50 - 2,60 (m, 1H,
parcialmente oscurecido mediante DMSQO), 2,22 (s, 6H), 1,47 (d, 3H, J= 6,1 Hz).
CLEM CLEM (2) Tr = 3,38 min, m/z (ES|+) 427 & 429 (MH+).
Sintesis 11-3
Compuesto AA-051
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H
N

o)

Estructura t I
=N
RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) 6931 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,91 (d, 1H, J= 8,6 Hz), 7,85 (d,
RMN 1H, J=8,4 Hz), 7,67-7,63 (m 1H), 4,59-4, 48 (m, 2H), 3,87-3,82 (m, 1H), 3,80-3,77 (m, 1H), 3,51-3,44
(m, 1H), 2,94-2,90 (m, 1H), 2,67-2,66 (m, 2H), 2,64-2,58 (m, 1H).
CLEM CL-EM (2) Tr = 2,98 min; m/z (ESI+) 441/443 (M+H).
Sintesis 11-4
Compuesto AA 052
NH
Estructura m \[ I \C
RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) 6933 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,95 (d, 1H, J= 8,4 Hz), 7,86 (d,
RMN 1H, J=7,3 Hz), 7,66 (dd, 1H, J 7,6,8.1 Hz) 5,59-5,65 (m 1H), 3,23-3,30 (m, 1H), 3,01-3,08 (m, 1H),
2,92-3,01 (m, 1H), 2,84-2,92 (m, 1H), 2,14-2,26 (m, 1H), 1,93-2,03 (m, 1H).
CLEM CL-EM (2) Tr = 2,84 min; m/z (ESI+) 409/411 (M+H).
Sintesis 11-5
Compuesto AA-053
NN
YO
Estructura
N e
# N~ TCN
Br
Sintesis 11-5
Compuesto AA-053
RMN RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) 5 9,31 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,00 (d, 1H, J= 8,6 Hz), 7,84 (d,
1H, J=7,6 Hz), 7,65-7,61 (m, 1H), 4,18 (s, 3H).
CLEM CL-EM (2) Tr = 3,63 min; m/z (ESI+) 356/358 (M+H).
Sintesis 11-6
Compuesto AA-054
\
Estructura I ]/
Naw
RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) & 11,15 (s a, 1H), 9,35 (s, 1H), 849 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,71-7,72 (m
RMN 1H), 7,68 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,35-7,31 (m, 1H) 5,52-5,47 (m 1H), 2,68- 2 63 (m, 1H), 2,57-2,52 (m
1H), 2,21 (s, 6H), 1,46 (d, 1H, J= 6,3 Hz).
CLEM CL-EM (2) Tr = 3,06 min; m/z (ESI+) 367 (M+H).
Sintesis 11-7
Compuesto AA-055
@)
0
Estructura CN
FiC N)Y
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RMN "H (MeOD-d,, 500 MHz) 5 9,32 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,72-7,67 (m, 2H), 7,23-7,19 (m,
RMN 1H), 5,80-5,78 (m, 1H), 3,48-3,41 (m, 2H), 3,32-3,28 (m, 1H), 3,22-3,18 (m, 1H), 2,44-2,37 (m,
1H), 2,34-2,30 (m, 1H).
CLEM CL-EM (2) Tr = 2,01 min; m/z (ESI+) 351 (M+H).
Sintesis 11-8
Compuesto AA-056
MesN
e
Q
Estructura CN
FC7Y] X N%“’
N
N NJ\‘/
H
RMN "H (MeOD-d4, 500 MHz) & 9,35 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,11 (d, 1H, J= 8,4 Hz), 7,91 (d,
RMN 1H, J=7,2Hz), 7,80 (t, 1H, J= 8,0 Hz), 5,65-5,61 (m, 1H), 2,87 (dd, 1H, J= 13,6, 8,2 Hz), 2,69 (dd, 1H,
J=13,6, 3,2 Hz), 2,37 (s, 6H), 1,53 (d, 3H, J = 6,2 Hz).
CLEM CL-EM (3) Tr = 2,12 min; m/z (ESI+) 417 (M+H)
Sintesis 11-9
Compuesto AA-072
i §)
O
Estructura F | X N )\“/CN
- )‘\\/N
NN
RMN "H (DMSO-ds, 500 MHz) 5 9,30 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,26 (d, 1H, J=7,9 Hz), 8,24 (s, 1H), 7,98 (d,
RMN 1H, J=7,2Hz), 7,87 (t, 1H, J= 7,8 Hz), 5,70-5,68 (m, 1H), 3,19 (d, 1H, J= 12,8 Hz), 3,07-2,99 (m, 2H),
2,30-2,23 (m, 1H), 2,09-2,06 (m, 1H).
CLEM CL-EM (3) Tr = 2,08 min; m/z (ESI+) 401 (M+H).

Sintesis 11-10

5-(6-Cloroisoquinolin-3-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (AA-018)

Cl

El compuesto del titulo se prepar6 usando métodos analogos a los descritos en la Sintesis 5-1 usando
2-amino-5-cianopirazina en lugar de (R)-5-amino-3-(pirrolidin-3-iloxi)pirazin-2-carbonitrilo y trifluorometanosulfonato

de 6-cloroisoquinolin-3-ilo  en

lugar de 3,8-dicloroisoquinolina. Se prepard trifluorometanosulfonato de

6-cloroisoquinolin-3-ilo usando métodos analogos a los descritos en la Sintesis 11-1 para trifluorometanosulfonato de
8-bromoisoquinolin-3-ilo. RMN 'H (DMSO, 400 MHz) & 11,11 (s, 1 H), 9,24 (s, 1H), 8,82 (d, 1H, J=1,3 Hz), 8,74 (d, 1H,
J=1,3Hz), 8,47 (s, 1 H), 8,13 (d, 1H, J= 8,6 Hz), 8,09 (d, 1H, J= 1,8 Hz), 7,55 (dd, 1H, J = 8,8, 2,0 Hz). CLEM (2) Tr
= 3,04 min, m/z (ESI+) 282 & 284 (MH+).
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Sintesis 11-11

5-(5-Bromo-8-cloroisoquinolin-3-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (AA-070)
NN

LY T

= N

NCT N X

El compuesto del titulo se prepar6 usando métodos analogos a los descritos en la Sintesis 5-1 usando
2-amino-5-cianopirazina en lugar de (R)-5-amino-3-(pirrolidin-3-iloxi)pirazin-2-carbonitrilo, 'y  usando
trifluorometanosulfonato de 5-bromo-8-cloroiso-quinolin-3-ilo en lugar de 3,8-dicloroisoquinolina. Se preparé
trifluorometanosulfonato de 5-bromo-8-cloroisoquinolin-3-ilousando métodos andlogos a los descritos en la Sintesis
11-1 para trifluorometanosulfonato de 8-bromoisoquinolin-3-ilo. RMN 'H (DMSO, 400 MHz) & 11,3 (s a, 1 H), 9,42 (s, 1
H, J=0,8 Hz), 8,85 (d, 1H, J= 1,3 Hz), 8,81 (d, 1H, J= 1,3 Hz), 8,79 (d, 1H, J= 0,8 Hz), 8,07 (d, 1H, J= 8,1 Hz), 7,58
(d, 1H, J = 8,1 Hz). CLEM (2) Tr = 3,58 min; m/z (ESI+) 360 y 362 (M+H).

Br

Cl

Sintesis 12

5-(8-(1 H-pirazol-3-il)isoquinolin-3-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (AA-019)

Br NZ — 7] | N
NI NN HN-N Sy AN

N
H

Una mezcla de 5-(8-bromoisoquinolin-3-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (65 mg, 0,20 mmol), &cido 1H-pirazol-3-il
borénico (33 mg, 0,30 mmol) y carbonato de sodio acuoso (0,5 M, 0,60 ml, 0,30 mmol) en DMF (2 ml) se desgasifico
durante 15 minutos antes de la adicion de tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (12 mg, 0,10 mmol). La mezcla se
desgasifico adicionalmente durante 5 minutos y después se calent6 a 140 °C durante 20 minutos en un reactor de
microondas. La mezcla enfriada se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa acuosa se extrajo adicionalmente
con acetato de etilo y los organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron (NaxSQOs), y se hicieron
pasar secuencialmente a través de cartuchos de PS-Thiol. Se concentré el eluyente hasta dar un solido de color
amarillo que se disolvié en metanol y se purificé mediante SPE sobre un cartucho MP-TsOH, eluyendo con amoniaco
2 M en metanol. La concentracién del eluyente dio el producto requerido como un sélido de color amarillo claro (18 mg,
0,06 mmol, 29 %). RMN 'H (DMSO, 400 MHz) & 13,25 (s a, 1H), 11,10 (s a, 1 H), 10,00 (s, 1 H), 8,84 (s, 1H), 8,72 (s,
1H), 8,55 (s, 1 H), 7,80-8,00 (m, 2H), 7,70-7,80 (m, 2H), 6,80 (s, 1H). CLEM (2) Tr = 2,46 min, m/z (ESI+) 314 (MH+).

Sintesis 13-1

5-(8-(2-morfolinoetilamino)isoquinolin-3-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (AA-020)

El compuesto del titulo se prepar6 usando métodos analogos a los descritos en las Sintesis 5-1, sustituyendo
3,8-dicloroisoquinolina con 5-(8-bromoisoquinolin-3-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo y sustituyendo
(R)-5-amino-3-(pirrolidin-3-iloxi)pirazin-2-carbonitrilo con N-(2-aminoetil)morfolina, y llevando a cabo la reaccién a 140
°C.

RMN 'H (DMSO, 400 MHz) & 10,93 (s a, 1 H), 9,38 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,71 (s, 1 H), 8,28 (s, 1 H), 7,48-7,43 (m, 1H),
7,00 (d, 1H, J=8,1 Hz), 6,71-6,67 (m, 1H), 6,51 (d, 1H, J=7,8 Hz), 3,63-3,59 (m, 3H), 3,39-3,24 (m, 2H), 2,67-2,62 (m,
parcialmente oscurecido por un pico de agua residual), 2,52-2,46 (m, parcialmente oscurecido por un pico de
disolvente residual), CLEM (2) Tr = 2,62 min; m/z (ESI+) 376 (MH+).

Los siguientes compuestos se prepararon usando métodos analogos a los descritos en la Sintesis 13, usando el
5-(8-bromoisoquinolin-3-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo sustituido adecuado preparado usando métodos analogos a los
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descritos en la Sintesis 11-3 y el N-aminoalquilmorfolino adecuado.

Sintesis 13-2
Compuesto AA-027 *
Estructura N/V\N
H
RMN "H (DMSO-ds, 400MHz) 5 10,95, (s a, 1H), 9,40 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,30 (s, 1H),
RMN 7,45-7,50 (m, 1H), 6,98 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 6,92 (t a, 1H), 6,47 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 3,60-3,63 (m, 3H),
3,25-3,30 (m, 2H), 2,40-2,48 (m, 5H), 1,80-1,90 (m, 2H).
CLEM CL-EM (2) Tr = 2,72 min; m/z (ESI+) 390 (M+H).
Sintesis 13-3
Compuesto AA-028
8 9
Estructura @ CN
< )\\/N
N ﬁ
RMN H (DMSO-ds, 400 MHz) 5 10,85 (s a, 1H), 9,37 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,50-7,46 (m
RMN 1H), 6,97-6,92 (m, 1H), 6,70-6,66 (m, 1H), 6,55-6,48 (m, 1H), 4,41 (d, 2H, J= 7,3 Hz), 3,64-3,58 (m, 4H),
3,41-3,28 (m, 4H), 2,69-2,62 (m, 2H), 1,46-1,35 (m, 1H), 0,68-0,60 (m, 2H), 0,48-0,43 (m, 2H).
CLEM CL-EM (2) Tr = 3,13 min; m/z (ESI+) 446 (M+H).
Sintesis 13-4
Compuesto AA-029
O
Estructura @ O
N\/\H NJ\H,CN
N
NJ\/
RMN
CLEM CL-EM (2) Tr = 2,71 min; m/z (ESI+) 476 (M+H).
Sintesis 13-5
Compuesto AA-030
o’\| OCH,
N CN
Estructura k/ \/\H l = Nélﬁl/
e N
N NJ\‘/
. H
RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) & 9,38 (s, 1H), 8,36 (s, TH), 8,24 (s, 1H) 7,84-7,44 (m, 1H), 7,03 (d, 1H,
RMN J=8,1Hz),6,70 (t, 1H, J=5,5 Hz), 6,51 (d, 1H, J= 7,6 Hz), 4,15 (s, 3H), 3,62-3,60 (m, 4H),
2,66-2,63 (m, 2H).
CLEM CL-EM (2) Tr = 2,75 min; m/z (ESI+) 406 (M+H).
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Sintesis 14-1

5-(8-metoxiisoquinolin-3-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (AA-021)
CN
MeO | NN

Se afnadi6 metéxido de sodio (55 mg, 0,10 mmol) a una mezcla agitada previamente de
5-(8-bromoisoquinolin-3-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (33 mg, 0,10 mmol) y yoduro de cobre (19 mg, 0,10 mmol) en
DMF por triplicado. Las tres mezclas de reaccién se calentaron a 140 °C durante 30 minutos, a 110 °C durante 18
horas, y a 120 °C durante 10 minutos, respectivamente. Las mezclas de reaccion combinadas se repartieron entre
acetato de etilo y agua y volvié a extraerse la capa acuosa con mas acetato de etilo. Las fases organicas combinadas
se lavaron con salmuera, se secaron (Na>SQs), y se concentraron al vacio. La purificacion mediante HPLC preparativa
dio el compuesto del titulo (1,7 mg, 0,006 mmol, 2 %). RMN H (DMSO, 400 MHz) 5 9,33 (s, 1H), 8,81 (d, 1H, J=1,3
Hz), 8,71 (d, 1H, J=1,3Hz), 8,43 (s, 1 H), 7,64 (t, 1H, J=8,1 Hz), 7,43 (d, 1H, J= 8,3 Hz), 6,97 (d, 1H, J= 7,6 Hz), 4,01
(s, 3H). CLEM (2) Tr = 2,87 min, m/z (ESI+) 278 (MH+).

Sintesis 15-1

5-(8-(2-hidroxietilamino)isoquinolin-3-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (AA-031)

HO\/\N

CN
-~ -
H | P N/\Ir

Una mezcla de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (18 mg, 0,020 mmol) y 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno
(23 mg, 0,040 mmol) en tolueno (1 ml) y DMF (1 ml) se desgasificé con una corriente de nitrogeno gaseoso con
agitacion durante 15 minutos. Se afiadieron 5-(8-bromoisoquinolin-3-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (65 mg, 0,20 mmol),
etanolamina (61 mg, 1,00 mmol) y carbonato de cesio (130 mg, 0,40 mmol) y la mezcla se desgasificd durante 5
minutos adicionales, después se calent6 a 140 °C durante 40 minutos en un reactor de microondas. Tras enfriar, la
mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y e hidrogenocarbonato de sodio acuoso (2,5 %) y se filtré a
través de Celite. La fase acuosa volvi6 a extraerse con acetato de etilo y después las fases organicas combinadas se
lavaron secuencialmente con hidrogenocarbonato de sodio acuoso y salmuera. La fase organica se secé (Na>SOs) y
se hizo pasar secuencialmente a través de dos cartuchos PS-Thiol se concentré a sequedad. La HPLC preparativa dio
el compuesto del titulo (8,14 mg, 0,034 mmol, 17 %). RMN H (DMSO-ds, 400 MHz) 6 10,94 (s a, 1H), 9,41 (s, 1 H),
8,80 (s, 1 H), 8,70 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,43-7,46 (m, 1 H), 6,98 (d, 1H, J= 8,4 Hz), 6,70 (t a, 1H), 6,50 (d, 1H, J=7,6
Hz), 4,82 (t, 1H, J = 5,8 Hz), 3,65-3,70 (m, 2H), 3,25-3,30 (m, 2H, parcialmente oscurecido por sefial de agua), CL-EM
(2) Tr = 2,27 min; m/z (ESI+) 308 (M+H).

Los siguientes compuestos se prepararon usando métodos analogos a los descritos en la Sintesis 15-1, usando el
5-(8-bromoisoquinolin-3-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo sustituido adecuado preparado usando métodos analogos a los
descritos en la Sintesis 11-3, y la alquil amina sustituida con hidroxi o alcoxi adecuada.

Sintesis 15-2
Compuesto AA-032
WY e
AP
Estructura =N N/ éN
HN\L
OH
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RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) & 10,95 (s a, 1H), 9,42 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,45-7,50 (m,
1H), 6,92 (d, 1H, J= 8,1 Hz), 6,74 (t a, 1H), 6,51 (d, 1H, J=7,6 Hz), 5,46-5,53 (m, 1H), 4,82 (s a, 1H),

RMN |3 67.3.71 (m, 2H), 3,25-3,35 (m, 2H, parcialmente oscurecido por sefial de agua), 2,60-2,70 (m, 1H),
2,50-2,60 (m, 1H), 2,22 (s, 6H), 1,45 (d, 3H, J = 6,3 Hz).
CLEM CL-EM (2) Tr = 2,49 min; m/z (ESI+) 408 (M+H).
Sintesis 15-3
Compuesto AA-033 *
H
TR
N P
Estructura Z N "CN
HN :
\'\/OH
RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) 5 10,95 (s a, 1H), 9,40 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,28 (s, 1H),
RMN 7,43-7,47 (m, 1H), 6,97 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 6,76 (t a, 1H), 6,47 (d, 1H, J=7,9 Hz), 4,58 (t, 1H, J= 5,0
Hz), 3,55-3,60 (m, 2H), 3,25-3,30 (m, 2H, parcialmente oscurecido por sefal de agua), 1,82-1,88 (m,
2H).
CLEM CL-EM (2) Tr = 2,39 min; m/z (ESI+) 321 (M+H).
Sintesis 15-4
Compuesto AA-034
”' L
OO
N = y
Estructura = N CN
HN.
\'\,OH
Sintesis 15-4
Compuesto AA-034
RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) & 10,95 (s a, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,45-7,49 (m,
RMN 1H), 6,91 (d, 1H, J= 7,8 Hz), 6,75 (t a, 1H), 6,48 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 5,44-5,52 (m, 1H), 4,60 (s a, 1H),
3,56-3,59 (m, 2H), 3,25-3,30 (m, 2H, parcialmente oscurecido por sefal de agua), 2,60-2,70 (m, 1H),
2,50-2,60 (m, 1H), 2,22 (s, 6H), 1,80-1,90 (m, 2H), 1,45 (d, 3H, J= 6,4 Hz).
CLEM CL-EM (2) Tr = 2,57 min; m/z (ESI+) 422 (M+H).
Sintesis 15-5
Compuesto AA-035 *
NN
T
N 2
Z N” CN
Estructura NH
OMe
RMN "H (DMSO-ds. 400 MHz) 5 10,89 (s a, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,27 (s, 1H),
RMN 7,49-7,43 (m, 1H), 6,98 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,75 (at, 1H), 6,47 (d, 1H, J= 7,6 Hz), 3,51-3,46 (m, 2H),
3,30-3,25 (m, 2H), 3,28 (s, 3H), 1,96-1,89 (m, 2H).
CLEM CL-EM (2) Tr = 2,95 min; m/z (ESI+) 335 (M+H).
Sintesis 15-6
Compuesto AA-036 *
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Cor,
p

Estructura
MeQ
RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) 5 10,91 (s a, 1H), 9,42 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,27 (s, 1H),
RMN 7,48-7,43 (m, 1H), 6,99 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 6,78 (t a, 1H), 6,51 (d, 1H, J= 7,7 Hz), 3,65-3,61 (m, 2H),
3,45-3,39 (m, 2H), 3,32 (s, 3H).
CLEM CL-EM (2) Tr = 2,76 min; m/z (ESI+) 321 (M+H).
Sintesis 15-7
Compuesto AA-037
H .
™ N N\ Q,
T O
.
#N N~ CN
Estructura NH
Os
\
Sintesis 15-7
Compuesto AA-037

RMN "H (DMSO-ds, 400 MHZz) & 9,41 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,48-7,44 (m, 1H), 6,98 (d, 1H,
J=8,1Hz), 6,80 (t, 1H, J = 5,3 Hz), 6,52 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 5,58-5,54 (m, 1H), 3,62 (d, 2H, J = 5,8 Hz),

RMN 3,44-3,39 (m, 2H), 3,32 (s, 3H), 3,28-3,23 (m, 1H), 3,04-3,01 (m, 1H), 2,97-2,92 (m, 1H), 2,87-2,84 (m,
1H), 2,23-2,14 (m, 1H), 1,99-1,91 (m, 1H).
CLEM CL-EM (2) Tr = 2,45 min; m/z (ESI+) 406 (M+H).
Sintesis 15-8
Compuesto AA-038
g Y e
er RO
=N P
Estructura N CN
HN\I\
OMe
RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) 8 10,96 (s, 1H), 9,42 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,47 (dd, 1H, J =
RMN 7,8, 8,2 Hz), 6,92 (d, 1H, J= 8,1 Hz), 6,79 (t a, 1H, J= 5,2 Hz), 6,47 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 5,44-5,52 (m,
1H), 3,46-3,51 (m, 2H), 3,25-3,31 (m, 2H), 3,28 (s, 3H), 2,61-2,69 (m, 1H), 2,50-2,57 (m, 1H), 2,21 (s,
6H), 1,89-1,97 (m, 2H), 1,45 (d, 3H, J= 6,4 Hz).
CLEM CL-EM (2) Tr = 3,11 min; m/z (ESI+) 436 (M+H).
Sintesis 15-9
Compuesto AA-039
H \;/\NMQZ
N | Nj:0
Estructura 2N N/ CN
HN
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RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz) 5 10,97 (s, 1H), 9,43 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,47 (dd, 1H, J =
8,2,7,7Hz),6,93 (d, 1H, J=8,1 Hz), 6,83 (t a, 1H, J= 5,6 Hz), 6,52 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 5,44-5,52 (m

RMN H), 3,61-3,65 (m, 2H), 3,39-3,45 (m, 2H), 3.32 (s, 3H). 2,62-2,69 (m. 1H), 2,50-2,57 (m. 1H), 2,21
(s, 6H), 1,45 (d, 3H, J = 6,3 Hz).
CLEM CL-EM (2) Tr = 2,93 min; m/z (ESI+) 422 (M+H).
Sintesis 15-10
Compuesto AA 040
P Ry
=N
Estructura
OH
RMN H (DMSO-ds, 400 MHz) & 9,40 (s, 1H), 8,34 (s a, 1H), 8,17 (s a, 1H) 7,48 -7,44 (m, 1H), 6,96 (d,
RMN 1H, J =8,1 Hz), 6,78-6,75 (m, 1H), 6,48 (d, 1H, J= 8,1 Hz), 5,58-5,54 (m, 1H), 4,6 (s a, 1H), 3,59-3,56
(m, 2H), 3,30-3,25 (m, 3H), 3,08-3,04 (m, 1H), 3,00-2,86 (m, 2H), 2,24-2,15 (m, 1H), 2,02-1,95
(m, 1H), 1,88-1,82 (m, 2H).
CLEM CL-EM (2) Tr = 2,11 min; m/z (ESI+) 406 (M+H).
Sintesis 15-11
Compuesto AA-041
~
N~
H K(
X i N, O
Estructura =N e
N CN
NH
HO
RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) 5 10,97 (s, 1H), 9,40 (s, 1H), 8,26 (s a, 1H), 8,20 (s a, 1H), 7,48-7,44 (m
RMN 1H), 6,91 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,80-6,77 (m, 1H), 6,48 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 5,50-5,45 (m, 1H), 3,58-3,55
(m, 2H), 3,48-3,45 (m, 1H), 3,30-3,25 (m, 2H), 2,67-2,62 (m, 1H), 2,56-2,53 (m, 1H), 2,21 (s, 6H),
1,88-1,81 (m, 2H), 1,44 (d, 3H, J=6,1 Hz)
CLEM CL-EM (2) Tr = 2,57 min; m/z (ESI+) 422 (M+H).
Sintesis 15-12
Compuesto AA-042
H
pR SN
=N o
Estructura N CN
HN
OH
RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) & 9,41 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,47-7,43 (m, 1H), 7,01 (d, 1H,
RMN J=8,3Hz), 6,70 (t, 1H, J= 5,6 Hz), 6,50 (d, 1H, J= 7,8 Hz), 4,8 (s a, 1H), 4,14 (s, 3H), 3,71-3,68
(m, 2H).
Sintesis 15-12
Compuesto AA-042
CLEM CL-EM (2) Tr = 2,43 min; m/z (ESI+) 337 (M+H).
Sintesis 15-13
Compuesto AA-043
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H
N
0w o L )
A S
Estructura N 2\
Z N” CN
/rNH
HO
RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) 5 11,03 (s, 1H), 9,39 (s, 1H), 8,9 (s, br, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,21 (s, 1H),
RMN 7,44-7,41 (m, 1H), 6,99 (d, 1H, J= 8,3 Hz), 6,71 (i, 1H, J= 5,3 Hz), 6,47 (d, 1H, J= 7,3 Hz), 4,79 (t, 1H,
J =5,8 Hz), 4,60-4,58 (m, 2H), 4,18-4,13 (m, 1H), 4,03-3,99 (m, 1H), 3,75-3,68 (m, 1H), 3,68-3,63 (m,
2H), 3,17 (d a, J= 14,1 Hz) 3,02-2,93 (m, 2H).
CLEM CL-EM (2) Tr = 1,96 min; m/z (ESI+) 422 (M+H).
Sintesis 15-14
Compuesto AA-044
HN
H
L
Estructura N /
Z N~ ~CN
HNI
OH
RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) 5 9,41 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,47 (dd, 1H, J= 7,9, 8,0 Hz),
RMN 6,99 (d, 1H, J=8,0 Hz), 6,71 (t, 1H, J= 5,5 Hz), 6,51 (d, 1H, J= 7,9 Hz), 5,54-5,60 (m, 1H), 4,77-4,82
(m, 1H), 3,67-3,74 (m, 2H), 3,24-3,35 (m, 3H, parcialmente oscurecido por sefial de agua), 3,01-3,08
(m, 1H), 2,91-3,00 (m, 1H), 2,83-2,92 (m, 1H), 2,14-2,24 (m, 1H), 1,92-2,03 (m, 1H).
CLEM CL-EM (2) Tr = 1,99 min; m/z (ESI+) 392 (M+H).
Sintesis 15-15
Compuesto AA-045
N ' \/A
L
=N P
Estructura N~ 'CN
/'/NH -
HO
Sintesis 15-15
Compuesto AA-045
RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) & 10,95 (s a, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,51-7,45 (m,
RMN 1H), 6,94 (d, 1H, J= 8,1 Hz), 6,71 (t a, 1H), 6,51 (d, 1H, 8,1 Hz), 4,81 (s a, 1H), 4,44-4,41 (m, 2H),
3,74-3,67 (m, 2H), 1,44-1,37 (m, 1H), 0,67-0,61 (m, 2H), 0,49-0,43 (m, 2H).
CLEM CL-EM (2) Tr = 2,80 min; m/z (ESI+) 377 (M+H).
Sintesis 15-16
Compuesto AA-046
) HTN‘I"“\V
=N =
Estructura ) N CN
/rNH

HO
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RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) 5 10,94 (s a, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,49-7,45 (m
RMN 1H), 6,95 (d, 1H, 8,1 Hz), 6,71 (t a, 1H), 6,51 (d, 1H, 7,6 Hz), 4,83-4,78 (m, 1H), 4,62-4,57 (m, 2H),
3,73-3,67 (m, 1H), 3,35-3,29 (m, 2H), 1,88-1,79 (m, 1H), 1,79-1,73 (m, 2H), 0,99 (s, 3H), 0,97
(s, 3H).
CLEM CL-EM (2) Tr = 3,17 min; m/z (ESI+) 393 (M+H).
Sintesis 15-17
Compuesto AA-047
H \D
' SN N l N\ O
=N P
Estructura N CN
NH
HO
RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) & 10,96 (s a, 1H), 9,42 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,49-7,45 (m
RMN H), 6,95 (d, 1H, J= 8,1 Hz), 6,75-6,71 (m, 1H), 6,51 (d, 1H, J= 7,6 Hz), 4,85 (s a, 1H), 4,57-4,44 (m
2H), 3,86-3,79 (m, 2H), 3,73-3,61 (m, 4H), 3,55-3,28 (m, 2H), 2,87-2,76 (m, 1H), 2,13-2,03 (m
1H), 1,81-1,72 (m, 1H).
CLEM CL-EM (2) Tr = 2,40 min; m/z (ESI+) 407 (M+H).
Sintesis 15-18
Compuesto AA-059 *
H N
bR B
Estructura N -
= N” CN
HN\ -
Sintesis 15-18
Compuesto AA-059 *
RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) & 10,9 (s, 1H, br), 9,35 (s, 1H), 8,79 (d, 1H, J= 1,5 Hz), 8,70 (d, 1H, J =
RMN 1,3 Hz), 8,27 (s, 1H), 747 (t, 1H, J= 7,8 Hz), 6,98 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 6,96-6,92 (m, 1H), 6,40 (d,
1H, J=7,3 Hz), 2,86 (d, 1H, J= 4,5 Hz).
CLEM CL-EM (2) Tr = 2,78 min; m/z (ESI+) 277 (M+H).
Sintesis 15-19
Compuesto AA-060
H
N N\ENiOY\T/
Estructura N -
& N~ TCN
HN_ -
RMN H (DMSO-ds, 400 MHz) & 10,94 (s a, 1H), 9,35 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,50-7,46 (m
RMN 1H), 6,97-6,94 (m, 1H), 6,92 (d, 1H, J= 8,1 Hz), 6,41 (d, 1H, J= 7,8 Hz), 5,52-5,44 (m, 1H), 2,86 (d, 3H,
J=4,5Hz),2,67-2,62 (m, 1H), 2,56-2,52 (m, 1H), 2,21 (s, 6H), 1,45 (d, 3H, J= 6,3 Hz).
CLEM CL-EM (2) Tr = 2,97 min; m/z (ESI+) 378 (M+H).
Sintesis 16-1

5-(8-Aminoisoquinolin-3-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (AA-061)

Una mezcla de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0

sonel

NH;
(18 mg, 0,020 mmol) y 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno

(23 mg, 0,040 mmol) en tolueno (1 ml) y DMF (1 mI) se desgasificd con una corriente de nitrogeno gaseoso con
agitacion durante 15 minutos. Se afadieron 5-(8-Bromoisoquinolin-3-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (65 mg, 0,20 mmol),
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benzofenona imina (36 mg, 0,20 mmol) y carbonato de cesio (130 mg, 0,40 mmol) y la mezcla se desgasificd durante 5
minutos adicionales. Después se calenté a 140 °C durante 40 minutos en un reactor de microondas. Tras enfriar, la
mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo y se filiré a través de Celite, se lavd secuencialmente con agua y
salmuera después se sect (Na2S0Q.) y se concentrd a sequedad para proporcionar un aceite de color pardo. El residuo
se disolvié en THF (2 ml) y se traté con cloruro de hidrégeno acuoso (2 ml, 2 M) durante 30 minutos y después se
concentré a sequedad. La HPLC preparativa dio el compuesto del titulo (5,64 mg, 0,022 mmol, 11 %). RMN 'H
(DMSO-ds, 400 MHz) 8 10,90 (s a, 1H), 9,35 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,70 (s, 1 H), 8,25 (s, 1H), 7,40 (t, 1H, J=7,8, 6,8 Hz),
6,95 (d, 1H, J= 7,8 Hz), 6,60 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 6,25 (s, 1H). CL-EM (2) Tr = 2,32 min; m/z (ESI+) 263 (M+H).

Sintesis 17-1

N-(3-(5-cianopirazin-2-ilamino)isoquinolin-8-il)acetamida (AA-062)

, H
L
NN NZ N
\“,NH ‘

O

Se anadié cloruro de acetilo (13 mg, 0,16 mmol) a una solucién de 5-(8-aminoisoquinolin-3-ilamino)pirazin-2-
carbonitrilo (36 mg, 0,14 mmol) y diisopropiletilamina (39 mg, 0,30 mmol) en DCE (1,5 ml). La mezcla de reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante 16 horas y se afadi6 otra porcion de cloruro de acetilo (6,5 mg, 0,08 mmol). Se
continu6 agitando durante 24 horas adicionales. La mezcla de reaccion se lavo una vez con agua y la fase organica se
seco (NaxSQ4) y se concentré a sequedad. La HPLC preparativa dio N-(3-(5-cianopirazin-2-ilamino)isoquinolin-8-
illacetamida (13,4 mg, 0,044 mmol, 32 %). RMN H (DMSO-ds, 400 MHz) 11,05 (s a, 1 H), 10,20 (s, 1 H), 9,36 (s, 1
H), 8,82 (d, 1H, J=1,2 Hz), 8,72 (d, 1H, J= 1,2 Hz), 8,48 (s, 1H), 7,65 - 7,75 (m, 3H), 2,22 (s, 3H). CL-EM (2) Tr = 1,96
min; m/z (ESI+) 305 (M+H).

El siguiente compuesto se prepard usando métodos analogos a los descritos en la Sintesis 17-1, usando el
5-(8-aminoisoquinolin-3-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo adecuadamente sustituido preparado usando métodos analogos
a los descritos en la Sintesis 16-1.

Sintesis 17-002
Compuesto AA-064
) NMBz
H
SN N N\ o
Estructura N | ;[
# N CN
\n,NH
0 i
RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) 5 10,2 (s, 1H), 9,37 (s, 1H), 8,43 (s, (1H), 8,24 (s, 1H), 7,69-7,75 (m, 2H),
RMN 7,62 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 5,45-5,55 (m, 1H), 2,64-2,69 (m, 1H), 2,55-2,60 (m, 1H), 2,22 (s, 6H),
1,47 (d, 3H, J = 6,3 Hz).
CLEM CL-EM (2) Tr = 2,22 min; m/z (ESI+) 406 (M+H).
Sintesis 18-1

N-(3-(5-Cianopirazin-2-ilamino)isoquinolin-8-il)-3-metoxipropanamida (AA-063)

H
OOy L
2N NZ CN
OWNH

0O

Me
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A una solucién de 5-(8-aminoisoquinolin-3-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (36 mg, 0,14 mmol), &cido 3-metoxipropidnico
(34 mg, 0,32 mmol), hidrato de N-hidroxibenzotriazol (64 mg, 0,42 mmol) y diisopropiletilamina (78 mg,

0,60 mmol) en DMF (1 ml), se le afadio clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (78 mg, 0,42 mmol).
La mezcla de reaccion se agité a 40 °C durante 48 horas y después se concentré a sequedad. La HPLC preparativa dio
el compuesto del titulo (5,7 mg, 0,016 mmol, 12 %). RMN H (DMSO-ds, 400 MHz) 6 11,05 (s a, 1H), 10,20 (s, 1H), 9,32
(s, 1H), 8,82 (d, 1H, J=1,2 Hz), 8,71 (d, 1H, J=1,2 Hz), 8,49 (s, 1 H), 7,65-7,75 (m, 3H), 3,71 (t, 2H, J= 6,1 Hz), 3,32
(s, 3H, oscurecido por sefal de agua), 2,75 (1, 2H, J = 6,1 Hz). CL-EM (2) Tr = 2,10 min; m/z (ESI+) 349 (M+H).

Sintesis 19-1

3-(5-Cianopirazin-2-ilamino)-N-(2-morfolinoetil)isoquinolin-8-carboxamida (AA-065)
H
L
=N N/ cN

N

Una mezcla de 5-(8-bromoisoquinolin-3-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (33 mg, 0,10 mmol), N-(2-aminoetil)morfolina (26
mg, 0,20 mmol), trifenilfosfina (8 mg, 0,030 mmol), y acetato sddico (3,3 mg, 0,040 mmol) en DMF (1 ml) se desgasifico
burbujeando N; a través de la solucion durante 5 minutos. Se anadi6 acetato de paladio (Il) (6,8 mg, 0,030 mmol) y la
mezcla se desgasificé durante 5 minutos adicionales. A continuacién se burbuje6 monéxido de carbono a través de la
solucién durante 5 minutos, antes de sellar el recipiente de reaccién. La solucion se agité a 80 °C con un balén de
monoxido de carbono durante 90 minutos y después se repartié entre acetato de etilo y e hidrogenocarbonato de sodio
acuoso (2,5 %). Se separaron las fases y la fase acuosa se lavo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas
se lavaron con hidrogenocarbonato de sodio (2,5 %) antes de secarse (Na:SO.) y después se hicieron pasar
secuencialmente a través de dos cartuchos de PS-Thiol y se concentraron a sequedad. La HPLC preparativa dio el
compuesto del titulo (5,1 mg, 0,013 mmol, 12 %). RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz) 6 11,05 (s, 1 H), 9,58 (s, 1H), 8,83 (d,
1H,J=1,2Hz), 8,73 (d, 1H, J=1,2Hz), 8,63 (ta, 1 H, J= 5,8 Hz), 8,56 (s, 1 H), 8,00 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,75 (dd, 1 H,
J=7,1,83Hz),7,57 (d, 1H, J= 6,8 Hz), 3,62 - 3,68 (m, 4H), 3,46 - 3,52 (m, 2H), 2,52 - 2,58 (m, 2H), 2,46 - 2,52 (m, 4H,
parcialmente oscurecido mediante DMSO), LC- MS (2) Tr = 1,95 min; m/z (ESI+) 404 (M+H).

El siguiente compuesto se prepard usando métodos analogos a los descritos en la Sintesis 19-1, usando el
5-(8-bromoisoquinolin-3-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo sustituido adecuado preparado usando métodos analogos a los
descritos en la Sintesis 11.

Sintesis 19-2
Compuesto AA-066
N. .0
SN H\E ~I \l/\mme2
e
Estructura N N CN
O NH
OMe )
RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) & 9,45 (s, 1H), 8,75 (t a, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,92 (d, 1H, J =
RMN 8,3 Hz), 7,76 (dd, 1H, J=7,1, 8,3 Hz), 7,60 (d, 1H, J= 7,1 Hz), 5,49 (m, 1H), 3,50 - 3,60 (m, 4H), 2,62 -
2,70 (m, 1H), 2,52 - 2,58 (m, 1H), 2,21 (s, 6H), 1,47 (d, 3H, J = 6,3 Hz).
CLEM CL-EM (2) Tr = 2,27 min; m/z (ESI+) 450 (M+H).
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Sintesis 20-1-A

2,2-Dietoxi-N-(2-fluorobencil)acetamida

F
H

@;Nf

/\o

(8]

Se agitaron 2-fluorobencilamina (2,00 g, 16,0 mmol), 2,2-dietoxiacetato de sodio (3,26 g, 19,2 mmol), hidrato de
N-hidroxibenzotriazol (3,67 g, 24,0 mmol) y diisopropiletilamina (4,18 ml, 24,0 mmol) en DMF (20 ml) a temperatura
ambiente. Se afiadi6 clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (4,6 g, 24,0 mmol) y la mezcla de
reaccion se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua
y acetato de etilo. La fase organica se lavd secuencialmente con HCl(ac) (1 M), bicarbonato sédico saturado, agua y
salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentré a sequedad. El material en bruto se us6 directamente en la
reaccion posterior.
Sintesis 20-1-B
8-Fluoroisoquinolin-3-ol
OH
=N
F
Se agit6 2,2-dietoxi-N-(2-fluorobencil)acetamida (4,1 g, 16,0 mmol) en &cido sulfurico concentrado (10 ml) durante 16
horas. La mezcla de reaccion se vertid sobre hielo y se neutraliz6 mediante la adicion de hidréxido de amonio
formando un precipitado que se eliminé mediante filtracién. El filtrado se extrajo con acetato de etilo tres veces, y las
fases organicas combinadas se aclararon con salmuera y después se secaron (NaxSQO4) y se concentraron a sequedad
produciendo un sdlido oleoso. La trituracion con éter produjo el compuesto del titulo (1,56 g, 9,6 mmol, 60 % en 2
etapas). CL-EM (3) Tr = 1,00 min; m/z (ESI+) 164 (M+H).
Sintesis 20-1-C
8-metoxiisoquinolin-3-ol
OH
=N
/0
Se disolvi6 8-fluoroisoquinolin-3-ol (561 mg, 3,43 mmol) en DMF (3 ml) y se afadié metoxido de sodio (828 mg, 15,33
mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 90 °C durante 14 horas, después se diluy6é con metanol y se adsorbi6 sobre
un cartucho SPE (TsOH). La columna se enjuagé con metanol y el compuesto se eluyé con amoniaco 7 M en metanol
para proporcionar el compuesto del titulo (140 mg, 0,798 mmol, 23,2 %). CL-EM (2) Tr = 1,23 min; m/z (ESI+) 176
(M+H).
Sintesis 20-1-D

Trifluorometanosulfonato de 8-metoxiisoquinolin-3-ilo

/O

Se disolvié 8-metoxiisoquinolin-3-ol (140 mg, 0,798 mmol) en DCM (5 ml) y N,N-diisopropiletilamina (309 mg, 2,394
mmol) y se enfrid hasta 0 °C. Se afadi6 gota a gota anhidrido triflico (293 mg, 1,037 mmol) y la reaccion se calent6 a
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temperatura ambiente y se agité durante 16 horas adicionales. La mezcla de reaccion se inactivé con cloruro de
amonio acuoso saturado y se extrajo en DCM. Se volvié a extraer la capa acuosa con DCM y las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SQO4) y se concentraron a sequedad. El producto se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida para producir el compuesto del titulo (26,6 mg, 0,087 mmol, 11 %). CL-EM (3) Tr =
2,23 min; m/z (ESl+) 308 (M+H).

Sintesis 20-1-E
(R)-3-(1-(dimetilamino)propan-2-iloxi)-5-(8-metoxiisoquinolin-3-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (AA-067)

‘\N/

H kl’
pa B
2N NZ cN
A9 -

Una mezcla de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (7,9 mg, 0,009 mmol) y 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno
(10 mg, 0,017 mmol) en tolueno (1 ml) y DMF (1 ml) se desgasificé con una corriente de nitrégeno gaseoso con
agitacion durante 15 minutos.

Se anadieron trifluorometanosulfonato de 8-metoxiisoquinolin-3-ilo (26,6 mg, 0,087 mmol), carbonato de cesio (28 mg,
0.087 mmol) y (R)-5-amino-3-(1-(dimetilamino)propan-2-iloxi)pirazin-2-carbonitrilo (19 mg, 0,087 mmol) y la mezcla se
desgasificod durante 5 minutos adicionales. La mezcla se calenté a 130 °C durante 30 minutos en un reactor de
microondas y después se repartié entre acetato de etilo y e hidrogenocarbonato de sodio acuoso (2,5 %). La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo y las fases organicas combinadas se lavaron con hidrogenocarbonato de sodio
acuoso (2,5 %) y salmuera, después se secaron (Na2SOs) y se hicieron pasar secuencialmente a través de 2 cartuchos
de PS-Thiol y se concentraron a sequedad. La HPLC preparativa proporcioné el compuesto del titulo (0,62 mg,
0,00016 mmol, 2 %). RMN "H (DMSO-ds. 400 MHz) & 9,34 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,69-7,65 (m, 1 H), 7,37
(d, 1H, J=8,3 Hz), 6,99 (d, 1H, J=7,6 Hz), 5,53-5,47 (m, 1H), 4,02 (s, 3H), 2,68-2,63 (m, 1 H), 2,57-2,53 (m, 1H), 2,21
(s, 6H), 1,46 (d, 3H, J=6,3 Hz). CL-EM (2) Tr = 3,18 min; m/z (ESI+) 379 (M+H).

Sintesis 21-1-A

2-(3-ciano-6-(isoquinolin-3-ilamino)pirazin-2-iloxi)acetato de etilo (AA-068)

§
N. N0
CCN( \[N:ICN

Una mezcla de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (39 mg, 0,043 mmol) y 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno
(50 mg, 0,086 mmol) en tolueno (1,5 ml) y DMF (1,5 ml) se desgasificé con una corriente de nitrdégeno gaseoso con
agitacion durante 15 minutos. Se afadieron 3-cloroisoquinilina (70 mg, 0,428 mmol), carbonato de cesio (279 mg,
0,856 mmol) y 2-(6-amino-3-cianopirazin-2-iloxi)acetato de etilo (105 mg, 0,471 mmol) y la mezcla se desgasificd
durante 5 minutos adicionales. A continuacion la mezcla se calent6 a 100 °C durante 20 minutos, después a 130 °C
durante 20 minutos en un reactor de microondas. La mezcla de reaccion se repartié entre solucion de NaxHCO3
acuoso (2,5 %) y acetato de etilo. Se volvié a extraer la fase acuosa con acetato de etilo y las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (NaxSOs), se hicieron pasar secuencialmente a través de dos
cartuchos de PS-Thiol y se concentraron a sequedad. El residuo se tritur6 con metanol y después éter produciendo
2-(3-ciano-6-(isoquinolin-3-ilamino)pirazin-2-iloxi)acetato de etilo (37 mg, 0,107 mmol, 25 %). CL-EM (2) Tr = 2,89 min;
m/z (ESI+) 350 (M+H).
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Sintesis 21-1-B
Acido 2-(3-ciano-6-(isoquinolin-3-ilamino)pirazin-2-iloxi)acético (AA-069)

H

S ONP

N o~

Z N eN

Se disolvi6 2-(3-ciano-6-(isoquinolin-3-ilamino)pirazin-2-iloxi)acetato de etilo (35 mg, 0,099 mmol) en THF (1 ml) y se
anadio hidroxido de litio (2,4 mg, 0,099 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 15 horas. Se
anadié6 metanol (1 ml) y la mezcla de reaccién se agité6 durante 24 horas adicionales y después se concentr6 a
sequedad. La purificacion mediante HPLC preparativa proporcioné el compuesto del titulo (10,8 mg, 0,0336 mmol, 34

%). RMN "H (MeOD, 400 MHz) 5 9,04 (s, 1 H), 8,53 (s, 1 H), 8,14-8,10 (m, 2H), 7,97 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,72-7,67 (m,
1H), 7,53-7,48 (m, 1H), 4,96 (s a, 2H), 2,67 (s, 1H). CL-EM (2) Tr = 1,46 min; No ionizacion.

Sintesis 22-1

Oxido de (R)-2-(6-(8-cloroisoquinolin-3-ilamino)-3-cianopirazin-2-iloxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina (AA-071)

\.&(

I"‘

H H
Tr L
NC” N Nx

i

Se disolvié (R)-5-(8-cloroisoquinolin-3-ilamino)-3-(1-(dimetilamino)propan-2-iloxi)pirazin-2-carbonitrilo (30 mg 0,078
mmol) en DCM (1 ml) y se enfrié a -10 °C. Se afiadi6é gota a gota acido 3-cloroperoxibenzoico (77 % pt., 12 mg, 0,086
mmol) disuelto en DCM (1 ml) a la solucién. La mezcla de reaccion se agité a -10°C durante 15 minutos, y después se
calenté a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluy6 con agua, las capas se separaron y la fase acuosa se
extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na>SO4) y se concentraron a
sequedad. Se disolvio el residuo en metanol y se adsorbié sobre un cartucho SPE (TsOH). El cartucho se lavé con
metanol y el compuesto eluyé con amoniaco 2 My 7 M en metanol. La HPLC preparativa proporcion6 el compuesto del
titulo (23 mg, 0,057 mmol, 73 %). RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz) 5 9,25 (s, 1 H), 8,39 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,12 (s, 1H),
7,73-7,71 (m, 1H), 7,57-7,56 (m, 1 H), 6,10-6,07 (m, 1 H), 4,16-4,10 (m, 1 H), 3,77 (d a, 1 H, J= 14 Hz), 3,43 (s, 3H),
3,28 (s, 3H), 1,44 (d, 3H, J= 6,6 Hz). CL-EM (2) Tr = 2,20 min; m/z (ESI+) 399 y 401 (M+H).

Sintesis 23-1-A
5-cloro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-carboxilato de terc-butilo

——

BocN

-
N° C

-

Se afadio trietilamina (0,147 ml, 1,05 mmol) a una solucién de 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-c]piridina (0,100 g, 0,655 mmol) y
dicarbonato de di-terc-butilo (0,215 g, 0,983 mmol) en diclorometano (3 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 16 horas. La solucion se lavé con HCL acuoso 0,2 My la capa acuosa se extrajo con diclorometano.
Las capas organicas combinadas se secaron (Na>SOs) y se concentraron. La purificacion mediante cromatografia en
columna dio 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (0,164 g, 0,649 mmol, 99 %). CL-EM (3) Tr =
2,70 min; m/z (ESI+) 197 & 199 ((M+H-'Bu)+H).
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Sintesis 23-1-B

5-(1H-pirrolo[2,3-c]piridin-5-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (CC-001)

Se desgasificdé una mezcla de 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (0,030 g, 0,119 mmol),
5-aminopirazin-2-carbonitrilo (0,017 g, 0,142 mmol), carbonato de cesio (0,077 g, 0,237 mmol), Xantofos (0,011 g,
0,019 mmol) y tris(bencilidenoacetona)dipaladio (0) (0,009 g, 0,010 mmol) en dioxano (0,8 ml) burbujeando argén a
través de la mezcla durante 10 minutos. El vaso de reaccién sellado se calent6 a 150 °C durante 1 hora en un reactor
de microondas. La mezcla en bruto se filtr6 a través de un cartucho de resina acida SCX-2, eluyendo con amoniaco 2
M en metanol. El filtrado basico se concentrd y purificé mediante cromatografia en columna para dar el compuesto del
titulo (0,018 g, 0,054 mmol, 45 %). CL-EM (3) Tr = 1,30 min; m/z (ESI+) 237 (M+H).

Métodos bioldgicos

Medida de la inhibicién de la funcién de cinasa de CHK1

La funcién de cinasa de CHK1 se midi6 en un ensayo DELFIA® para controlar la fosforilacion de un péptido de
CDC25C usando un fosfo-anticuerpo especifico.

La reaccion enzimatica se llevé a cabo en placas de polipropileno (Greiner) usando una mezcla de reaccién (25 ul) que
contienen enzima y mezcla de péptido (CHK1, 1 nM; Biotina-KKKVSRSGLYRSPSMPENLNRPR, 1 uM o 15 pl), ATP
(30 pM 0 5 pl) y bien DMSO (2,5 %) o compuesto de ensayo (5 pl) diluido para dar un intervalo de concentraciones (de
0a 100 uM en DMSO al 2,5 %, concentraciones finales) en tampén de ensayo (tris 40 mM, NaCl 40 mM, MgCl, 2 mM,
DTT 1 mM y Tween 20 al 0,1 %). La mezcla de reaccién se incub6 durante 30 minutos a temperatura ambiente y
después de detuvo mediante la adicién de tampon (125 pl) que contiene EDTA 40 mM, Tween 20 al 0,05 %. BSA al 0,1
% en TBS (concentrado 10x, Sigma). Una alicuota (100 pl) de la reaccién detenida se transfirié a una placa recubierta
con neutravidina (Perbio) y se incub6 durante 1 hora en un agitador (Titertek, Flow Laboratories) a temperatura
ambiente. Las placas se lavaron cuatro veces con tamp6n de lavado (Tris (pH 8), NaCl 150 mM; y Tween 20 al 0,1 %)
(WellWash4, Thermo Life Sciences) y se incubaron durante 1 hora como anteriormente con una mezcla de anticuerpo
(100 pl) que consistia en CDC25C antifosfo (1,25 nM, N® 9528, Cell Signalling Technology) y una IgG anti-conejo
marcada con europio (0,3 pg/ml, AD0105, Perkin Elmer Life Sciences) diluida en tampén de ensayo DELFIA
(PerkinElmer Life Sciences). Las placas se lavaron cuatro veces adicionales con tampon de lavado antes de la adicion
de squ0|on potenciadora (100 pl/pocillo, PerkinElmer Life Sciences). La placa se leyd en un contador multimarcador
Victor® 1420 (Perkin Elmer Life Sciences) usando un modo de medida resuelto en tiempo que lee fluorescencia a 615
nm.

Ensayo de citotoxicidad

Se obtuvieron células HT29 de carcinoma de colon a través de la ATCC (Rockville, MD, EE.UU.), Las células se
crecieron en DMEM suplementado con suero fetal bovino al 10 % y que contenia 5 mM de L-glutamina, glucosa,
penicilina, y estreptomicina. Las células se crecieron a 37 °C en una atmdsfera seca de CO» al 5 %. Los ensayos de
citotoxicidad se llevaron a cabo en placas de 96 pocillos usando pocillos cuadruplicados para cada dosis. Las células
se sembraron a 1,6 x 10° por pocillo en 160 pl de medio y se dejaron adherir durante 36 horas antes del tratamiento.
Los compuestos de ensayo se disolvieron en DMSO a 10 mM y se diluyeron en serie en medio de cultivo a 5x la
concentracién final antes de la adicion en un volumen de 40 pl por pocillo. Las células se dejaron durante 4
duplicaciones (96 horas) en presencia de los compuestos de ensayo y a continuacién se fijaron en TCA al 10 %
durante 30 minutos, se lavaron en agua, y se secaron. Las células fijadas se tifieron con sulforrodamina B (SRB, 0,4 %
en acido acético al 1 %, Sigma, Dorset, UK) durante 30 minutos, se lavaron en acido acético al 1 %, y se secaron. Se
resolubilizé SRB en 10 mM de base Tris y se midi6 la DO a 490 nm. Los resultados se expresaron en relacion a los
controles no tratados y se calculd la concentracion de compuesto necesaria para inhibir el crecimiento en un 50 % (Clsg
de SRB).

Ensayo de inhibicién de la mitosis (MIA)

La abrogacion del punto de control mediante inhibidores de la funcién de cinasa de CHK1 en combinacién con agentes
genotdxicos se determiné usando un ensayo ELISA basado en europio disefiado para cuantificar el nimero de células
atrapadas en mitosis después del tratamiento con un agente genotoxico (para inducir el arresto de G2) seguido de un
compuesto de ensayo en combinacién con nocodazol para abrogar este arresto.
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Se sembraron células HT29 a 10* células por pocillo en placas de 96 pocillos en un volumen de 160 pl y se dejaron unir
durante 36 horas. Se diluyd etopdsido (solucion madre 10 MM en DMSO) en medio hasta 250 pM y después se
afnadieron 40 pl a pocillos adecuados para dar una concentracién final de 50 uM y se incubaron durante 1 hora. Este
tratamiento se habia optimizado previamente para inducir un arresto de G2 en el 80 % de células 16 horas después del
tratamiento. Después de la exposicion al farmaco genotdxico, se retird el medio y se sustituyd con medio fresco (160
ul). Las células bien no se trataron (control no tratado o solo pretratamiento con etop6ésido), se expusieron a nocodazol
después de pretratamiento con etopdsido o solo nocodazol (concentracion final de 100 ng/ml), o se expusieron a
concentraciones en aumento de compuesto de ensayo (concentracion final de 200 pM - 0,01 nM) en combinacién con
nocodazol (concentracién final de 100 ng/ml). Los compuestos de ensayo se afnadieron en 40 pl usando pocillos
cuadruplicados para cada dosis. Después de 21 horas de exposicion, se retird el medio y se fijaron las células en
formaldehido al 4 % en suero salino tamponado con fosfato (PBS, pH 7,4, preenfriado a 4 °C) durante 30 minutos a 4
°C, seguido de metanol al 100 % (preenfriado a -20 °C) durante 10 minutos a temperatura ambiente. Los pocillos se
lavaron con PBS y se bloquearon con leche en polvo al 5 % (Marvel) en suero salino tamponado con Tris (TBS, pH 7,4)
a 37 °C durante 30 minutos. Cada pocillo se lavé tres veces con agua que contenia tween 20 al 0,1 %. Se afnadio
anticuerpo primario (MPM-2; Upstate, N° de Cat 05-368, 1 ug/ml en leche al 5 % en TBS) a cada pocillo y se incub6
durante toda la noche con agitacion a 4 °C. Se retird el anticuerpo primario y se lavaron los pocillos con agua que
contenia Tween 20 al 0,1 %. El anticuerpo secundario (anti-ratdbn marcado con europio, Perkin-Elmer N® de Cat
ADO0124, 333 ng/ml en tampdn de ensayo Perkin-Elmer N° de Cat 1244-111) se afadi6 a cada pocillo y se incubé a 37
°C durante 1 hora. Cada pocillo se lavo con agua que contenia Tween 20 al 0,1 % y se trat6 con solucién potenciadora
(Perkin Elmer N° de Cat 1244-105). Las emisiones de europio se contaron en un contador Wallac, Victor?
(Perkin-Elmer, Bucks UK). Se incluyeron los controles adecuados y los resultados se expresaron como la
concentracién del compuesto de ensayo necesaria para permitir que un 50 % de las células entrasen en mitosis (Clso
de MIA).

Datos bioldgicos

Los datos biologicos se obtuvieron usando el ensayo de inhibicion de la funcién de cinasa de CHK1 descrito
anteriormente para los siguientes compuestos: De AA-001 hasta AA-072, de BB-001 hasta BB-028, y CC-001.

Para el ensayo de inhibicién de la funcion de cinasa de CHK1, los siguientes compuestos tuvieron valores de Clso de
1 uM o menos: AA- 001, AA-003, AA-004, AA-006, AA-007, AA-008, AA-009, AA-010, AA-013, AA-014, AA-015,
AA-016, AA-020, AA-022, AA-023, AA-025, AA-026, BB-011, BB-014, BB-021, BB-024, BB-025, BB-026, BB-027,
BB-028.

Para el ensayo de inhibicion de la funcion de cinasa de CHK1, los siguientes compuestos tuvieron valores de Clsg de
1 uM o menos: AA- 001, AA-003, AA-004, AA-006, AA-007, AA-008, AA-009, AA-010, AA-013, AA-014, AA-015,
AA-016, AA-020, AA-022, AA-023, AA-025, AA-026, AA-027, AA-028, AA-029, AA-030, AA-031, AA-032, AA-033,
AA-034, AA-035, AA-036, AA- 037, AA-038, AA-039, AA-040, AA-041, AA-042, AA-043, AA-044, AA-045, AA-048,
AA-049, AA-050, AA-051, AA-052, AA-054, AA-055, AA-056, AA-057, AA-058, AA-059, AA-060, AA-061, AA-062,
AA-064, AA-067, AA-071, AA-072, BB- 011, BB-014, BB-021, BB-024, BB-025, BB-026, BB-027, BB-028.

Para el ensayo de inhibicidon de la funcion de cinasa de CHK1, los siguientes compuestos tuvieron valores de Clso de
mas de 1 uM y menos de 10 pM: AA-002, AA-005, AA-011, AA-017, AA-018, AA-021, AA-024, BB-001, BB-006,
BB-012, BB-013, BB-018, BB-019, BB-020, BB-022, BB-023.

Para el ensayo de inhibicién de la funcion de cinasa de CHK1, los siguientes compuestos tuvieron valores de Clso de
mas de 1 uM y menos de 10 uM: AA-002, AA-005, AA-011, AA-017, AA-018, AA-019, AA-021, AA-024, AA-046,
AA-047, AA-053, AA-063, AA-066, AA-068, AA-069, AA-070, BB-001, BB-006, BB-012, BB-013, BB-018, BB-019,
BB-020, BB-022, BB- 023, CC-001.

Para el ensayo de inhibicion de la funcién de cinasa de CHK1, todos los compuestos tuvieron valores de Clso de menos
de 100 uM.

Un compuesto, el compuesto AA-002, tuvo un valor de Clso de 1,8 uM.

Un compuesto, el compuesto BB-012, tuvo un valor de Clso de 1,9 uM.

Un compuesto, el compuesto CC-012, tuvo una inhibicion del 34 % a 1 pM.

Los datos biol6gicos se obtuvieron usando el ensayo de inhibicion de la mitosis (MIA) descrito anteriormente.

Para el ensayo de inhibicion de la mitosis (MIA), los siguientes compuestos tuvieron valores de Clso de 10 uM o0 menos:
AA-001, AA-003, AA-004, AA-006, AA-007, AA-008, AA-010, AA-014, AA-020, AA-022, AA-023, AA-025, AA-026,
AA-027, AA- 029, AA-030, AA-031, AA-032, AA-033, AA-034, AA-035, AA-036, AA-037, AA-038, AA-039, AA-040,

AA-041, AA-043, AA-044, AA-049, AA-050, AA-051, AA-052, AA-054, AA-055, AA-057, AA-058, AA-059, AA-060,
AA-061, AA-066, AA- 067, AA-071, AA-072.
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Un compuesto, el compuesto AA-001, tuvo un valor de Clso de 0,16 pM.
Un compuesto, el compuesto BB-012, tuvo un valor de Clso de 33 pM.
Los datos biol6gicos se obtuvieron usando el ensayo de citotoxicidad descrito anteriormente.

Para el ensayo de citotoxicidad, los siguientes compuestos tuvieron valores de Clso de 10 uM o menos: AA-001,
AA-003, AA- 006, AA-007, AA-008, AA-010, AA-014, AA-015, AA-020, AA-022, AA-023, AA-025, AA-026, AA-027,
AA-031, AA-032, AA-033, AA-034, AA-037, AA-038, AA-039, AA-040, AA-041, AA-043, AA-044, AA-049, AA-050,
AA-051, AA-052, AA- 054, AA-055, AA-057, AA-058, AA-059, AA-060, AA-061, AA-067.

Un compuesto, el compuesto AA-001, tuvo un valor de Clso de 1,4 uM.
Un compuesto, el compuesto BB-012, tuvo un valor de Clso de 61 pM.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto seleccionado entre compuestos de la siguiente formula, y sales, hidratos y solvatos

en la que:

cada uno de, -R%", -R%, -R®, y, -R* es independientemente -H o -Q°;

- RA3 es independientemente -H;
- R , &8 independientemente -H;
- R® es independientemente -H;
- F{B5 es independientemente -Q;
- R® es independientemente -Q Be.
- Q%es independientemente - CN
- Q%es independientemente -O- RQB

y en donde:

RY es independientemente:

4A1

: L4A. OH LA OR4A1
g NHa, ES NHR4A1 LA NR4A12, o _L4A_NR4A2R4A3;

en donde:

cada L - es independientemente alquileno Co alifatico saturado;
-NR*2R*3 g mdependlentemente pirrolidino, piperidino, piperazino o morfollno y esté opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos seleccionados entre alquilo C+.3, -CF3, y -F; cada -R*" es independientemente:

. R _R8¢ _R4BGB_R4B7 _R?88
L |4BRIB4 | 4B ReB6 | 4B pdBT | 4B QA

cada R“E‘1 es independientemente alquilo C1.s alifatico saturado;

cada -R*®* es independientemente cicloalquilo Cs.esaturado;

cada -R*® es independientemente un anillo monociclico no aromatico de 4, 5, 6, 0 7 miembros o un anillo biciclico
no aromatico de 7, 8, 0 9 miembros, teniendo dicho anillo exactamente 1 heteroatomo de anillo o exactamente 2
heteroatomos de anillo, en donde cada heteroatomo de dicho anillo es independientemente N, O, 0 S;

cada -R*¥’ 5 S independientemente fenilo;

cada -R*®® es independientemente furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, piridilo, pirimidinilo o piridazinilo;

cada -L*2- es independientemente alquileno Cy.3 alifatico saturado;

en donde:

4Bt _RIEE _RY7 y -R*®® esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes R y/o uno o mas

cada -R
sustltuyentes -R*2

cada -R*" y -L*E. esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes -R*2 y
en donde:
cada -R**" es independientemente alquilo C+.4 alifatico saturado, fenilo o bencilo;

cada -R*® es independientemente:
- F, -Cl, -Br, -,

- CF3, -OCFs3,
- OH, -L*°-OH -O-L*°-OH,
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B OR4D1, _L4D_OR4D1, -O-L4D-OR4D1,
- SH, -SR*"",

- Noz,

_ NH2 NHR4D1 _NR4D12 _NR4D2R4D3

) I_4D_f\“_|2, _L4D_’NHR4D1 , ’_L4D_NR4D12”_L4D_NR4D2R4D3’

- C(=0)OH, -C(=0)OR*"",

- C(=0)NHz, -C(=0)NHR*"", -C(=0)NR*"'; 0 -C(=O)NR*P?R*"?,

en donde:

cada-R*"' es independientemente alquilo C1.4alifatico saturado, fenilo o bencilo; cada -L*P-es independientemente
alquileno C1 55 allfatlco saturado; y

cada -NR*P?R*?® es |ndepend|entemente pirrolidino, piperidino, piperazino, o morfolino, y esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre alquilo C1.3, -CF3 y -F;

y en donde:

cada -Q° se selecciona independientemente entre:

- R?M-F, -Cl, -Br, -I, -CF3, -OCFs,

- OH, -L**-OH, -O-L**-OH, -NH-L*"-OH,
- OR™ | 2A0R?' _O- LéA-ORZM, -NH-L?*-0R?A".

- NHa, NHR2A1 NR2A1 -NR2R#A3

_ L2A NH L2A NHR2A1 L2A NR2A1 L2A NR2A2R2A3

_ O L2A NH2 O L2A NHR2A1 -O L2A NR2A1 O L2A NR2A2R2A3

- NH-LA-NH, -NH-LA-NHR?", -NH-L?A- NRZ’“2 NH-L2A-NR2A2R2AS,
C( O)NHz, -C(= =O)NHR?', -C(= O)NR2A12, -C(=O)NR***R?"3,

C(=O)NH-L?*-OH, -C(=0)NH-L**-OR*"",
C(=O)NH-L?A-NHy, -C(=O)NH-L?A-NHR?*
_ ( ) H- L2A NR2A1 _C( O)NH L2A NR2A2R2A3

- NHC(=0)R?"", -NR#'C(=0)R?A!

- NHC(=0)-L?*-OH, -NHC(=0)-L**-0R?*",

- NHC(=0)- |_2A NHp, -NHC(=0)- LPANHR?!,

- NHC(=0)-L2ANR®*,, y -NHC(=0)-L2A-NR*2R2";
en donde:

cada -L?"- es |ndependlentemente alquileno C1.5 alifatico saturado;

cada -NR*?R*® es independientemente pirrolidino, piperidino, piperazino o morfolino y esta opcionalmente
sustltmdo conunoo mMas grupos selecmonados entre alguno Ci.3, -CF3y -F;

cada -R*! es independientemente, -R?*®', -R?®" o

cada R 281 ,es independientemente alquno Cis allfatlco saturado

cada -R*®’ es independientemente fenilo;

cada -L25- es independientemente alquileno C1.3 alifatico saturado;

en donde:

cada - RZB7 esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes -R*’ /o uno o mas sustituyentes - -R?* cada
-R?®! y - L% esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes - -R% 2y

en donde:

cada -F~’.ZC1 es independientemente alquilo C1.4 alifatico saturado, fenilo o bencilo;

cada -R**® es independientemente:

- F, -Cl, -Br, -,
- CFs, -OCFs3,

- OH, -L?®-OH, -O-L2°-OH,

- OR®' . ?°.0R®" .0-L2°.0R?",

- SH, -SR?™",

- CN,

- NOo,

- NHa, -NHR2', -NR2",, -NR2D2R2D3.

- L20_NH,, -L2°-NHR2>! .| 2°.NR®",, -| 2D.NR2D2R2D3,
- C(=0)OH, -C(=0)OR?™",
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- C(=0)NHz, -C(=O)NHR?®", -C(=0)NR?™'; 0 -C(=O)NR?*?R?"?;

en donde:
cada F§2D1 es independientemente alquilo C+.4 alifatico saturado, fenilo o bencilo;

cada -L?°- es mdependlentemente alquileno C1.5 alifatico saturado; y

cada -NR?”’R?™ es independientemente pirrolidino, piperidino, piperazino o morfolino, y esta opcionalmente
sustituido con uno 0 mas grupos seleccionados entre alquilo C+.3, -CF3 y -F.

2.Un comfuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que - -R%" es independientemente -Q%; ; y cada uno de, -R%,
-R® y - -R%es independientemente -H.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 0 2, en el que - -R9% s independientemente -L**-NH, -L**-NHR**"|
L4A NR4A o- L4A NR4A2R

R9®8 es independientemente, -R*A".

4. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 0 2, en el que -
5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde cada -R*M es
independientemente -R*®° o -L*B-R*E°

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde cada -R**® e
independientemente pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahldroplranllo
oxazepanilo, 8-aza-biciclo[3.2.1]octanilo o quinuclidinilo y esta opcionalmente sustituido.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde cada -R*86
independientemente pirrolidinilo, piperidinilo o morfolinilo y esta opcionalmente sustituido.

es

8. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 0 2, en el que, -R9®8 se selecciona independientemente de los
grupos de las siguientes férmulas, en donde p1 es independientemente 1, 2, 3 0 4; p2 es independientemente 1,2, 3 0
4; p3 es independientemente 0, 1 0 2; y p4 es independientemente 1,2, 3 0 4:

l:‘NIN.H RNNiN I._.{NN1 HNN1N RNNEO
) pi ) pi ) p2
(B6-1) .rr'f (B6-1B) .FFH (B6-2) ;"'I,
NN3 NNa
NN4
(B6-3) (B6-4) (B6-5) (B6-6)
NNS
S,
NNG N/\\
0
% i (N3
(36-6) (B6-7) (B6-8) _r""r'
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Q
NN?/
(Ne2 \f\ Y\ R””"\
(B6-9) :'JJJ (B6-10) (B6-11) (B6-12) .rrrH
en las que:
cada -R™' es independientemente -H, alquilo Ci.4 alifatico saturado, fenilo o bencilo; o, el grupo -NR"™'R™' ¢

independientemente azetidino, pirrolidino, imidazolidino, pirazolidino, piperidino, piperazino, morfolino, azeplno o]
diazepino y esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno o mas grupos seleccionados entre alquilo Cy.3,

cada . e independientemente -H o alquilo C1.4 alifatico saturado;
cada -R"™* es independientemente -H, alquilo C1.4 alifatico saturado, fenilo o bencilo;
-R" s independientemente alquilo C1.6 alifatico saturado.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, en la que:
R es independientemente un grupo de férmula (B6-1 B);

ples mdependlentemente 1;y

cada -R"" es mdependlentemente -H o alquilo C+.4 alifatico saturado.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que:
R es independientemente un grupo de férmula (B6-4);

p3 es independientemente 0; y

-R™* es independientemente alquilo C1.4 alifatico saturado.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, en la que:
-R%8 es independientemente un grupo de férmula (B6-6);

p3 es independientemente 0; y

-R™3 es independientemente -H o alquilo C1.4 alifatico saturado.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que:
cada -Q° se selecciona independientemente entre:

- R* -F, -Cl, -Br, -1, -CF3, -OCF;
- OH, -L?-OH, -0-L?-OH, -NH-L?A-OH,
OR2A1 L2A OR2A1 O L2A OR2A1 -NH- L2A_OR2A1
- NHs, NHR2A1 NR2A1 _NR2A2R2A3 ’
_ L2A NHz L2A NHR2A1 _L2A NR2A1 L2A NR2A2R2A3
_ O L2A Ni" O L2A NHR2A1 O L2A NR2A1 O L2A NR2A2R2A3
- NH-L2A-NHp, -NH-L?A-NHR?"T, -NH-L2A- NR2A12y -NH-L2A-NR22R??; o

cada -Q° se selecciona independientemente entre:
-R*™ -F,-Cl, - -CFg, -OCFs,
- NH- L2A OH, NH L2A OR*
- NH-L?A-NHa, -NH-L2A-NHR?A' -NH-L2A-NR?A', y -NH-L2A-NR*2R?A%.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado entre los siguientes compuestos y sales, hidratos y
solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos:
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(AA-001),

(AA-003),
(AA-008),
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(AA-007),
(AA-008),
(AA-009),
(AA-010),
(AA-012),
(AA-013),
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(AA-014),

Cl

(AA-015),

{AA-016),

N
o
<
<L
<
(3]
i)
= pd
=z Q
O
Y

(AA-023),
(AA-025),
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(AA-026),
(AA-028),
(AA-029),
(AA-030),

&
Q
i@

(AA-032),

(AA-034),

(AA-037),
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MesN

la

? AA-Q38

MeO™ "N 1\ N)ﬁ,CN (AA-038),
H

7 HJ\\,N
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MEZN
g
CN
N

o,
MQO%N% N&\/
H
N7 HJ\V

QO
HO/\/\H | X N)YCN
A

N
H
HN/\
KIO
o)
HO\/\N | e N)YCN
H
Ay

110

(AA-039),

(AA-040),

(AA-041),

(AA-042),

{AA-043),

(AA-044),



ES 2527519713

HO L~y AN N)W/CN
H

111

(AA-045),

(AA-046),

(AA-D047),

(AA-048),

(AA-049),

(AA-050),
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)

. (AA-051),

Br | = N)\"’CN

20 N%/ON (AA-052),
CN
B N)\lf (AA-053),

I )\/

AA- ;
F,0 I\ NP CN (AA-055)
S
H
MezN
G
7 AA-056)
-0 .
F3C” Y N)\I(CN (
e
H
MEzN
g
9 (AA-057)
Me = NP N ’
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N
H
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A
H
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H
e
H
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O
CN
MeQ l o= N)w/
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AA-069),
~ N)\irCN (

Meglll@)
@ |
(AA-T1), ¥
CN
N

O
S N*
H

5
7 (AA-072)
2B e |
P )\./N
g

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado entre los siguientes compuestos y sales, hidratos,
y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos:

o

T en (AA-013), Y
cl | N)\lr

NMe,

L

Q7R
e
)\\,N

N
H

NMe,

(AA-023).
Cl I
2

N
15. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptables.

16. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, para su uso en el tratamiento del
cuerpo humano o animal mediante terapia.
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17. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, para su uso en el tratamiento de:

una enfermedad o una afeccién que estan mediadas por CHK1; o

una enfermedad o una afeccién que se mejoran mediante la inhibicion de la funcién de cinasa de CHK1; o

un trastorno proliferativo; o

cancer; o

cancer de p53; o

cancer de pulmén, cancer de mama, cancer de ovario, cancer colorrectal, melanoma o glioma;

opcionalmente en el que el tratamiento comprende ademds tratamiento con uno o mas otros agentes
seleccionados entre: (a) un inhibidor de ADN topoisomerasa | o Il; (b) un agente que darie al ADN; (c) un
antimetabolito o un inhibidor de TS; (d) un agente dirigido a microtlbulos; y (e) radiacién ionizante.

18. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de:

una enfermedad o una afeccién que esta mediada por CHK1; o

una enfermedad o una afeccién que se mejora mediante la inhibicion de la funcién de cinasa de CHK1; o

un trastorno proliferativo; o

cancer; o

cancer de p53; 0

cancer de pulmon, cancer de mama, cancer de ovario, cancer colorrectal, melanoma, o glioma;

opcionalmente en donde el tratamiento comprende ademas tratamiento con uno o mas otros agentes
seleccionados entre: (a) un inhibidor de ADN topoisomerasa | o Il; (b) un agente que dafie al ADN; (c) un
antimetabolito o inhibidor de TS; (d) un agente dirigido a microtdbulos; y (e) radiacion ionizante.
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