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DESCRIPCION
Nuevos derivados de aminopiridina que tienen una accion inhibidora selectiva de Aurora A
Campo técnico

La presente invencién se refiere a nuevos derivados de aminopiridina que son Utiles en el campo farmacéutico, y mas
particularmente, que inhiben el crecimiento de células tumorales basandose en una accion inhibidora selectiva de la
Aurora A y muestran un efecto antitumoral, y también a un inhibidor selectivo de la Aurora A y un agente antitumoral
que los contiene.

Técnica antecedente

La Aurora quinasa es una serina/treonina quinasa implicada en la division celular. Con respecto a la Aurora quinasa, se
conocen hasta el presente tres subtipos A, By C, y tienen entre ellas una homologia muy alta. La Aurora A participa en
la maduracion y distribucién del centrosoma o en la formacién del cuerpo del huso. Por otra parte, se cree que la
Aurora B participa en la agregacioén y emparejamiento de cromosomas, punto de control del huso y la division del
citoplasma [Nat. Rev. Mol. Cell Biol., N® 4, pp. 842-854]. También, se cree que la Aurora C actia de manera similar
como resultado de la interaccion con la Aurora B [J. Biol. Chem., Titulo de Epub. (2004)]. A partir del hecho de que
hasta ahora se ha confirmado una alta expresion de Aurora A en muchas células cancerosas; que la alta expresion de
Aurora A en células normales da lugar a la transformacién de cepas de células normales de roedores; y de forma
similar, la Aurora A, siendo uno de los oncogenes, se reconoce que es una diana adecuada para un agente antitumoral
[EMBO J., N2 17, pp. 3052-3065 (1998)].

Hay otro informe en que las células cancerosas que expresan la Aurora A en gran cantidad tienen resistencia al
paclitaxel [Cancer Cell, Vol. 3, pp. 51-62 (2003)]. Mientras tanto, con respecto al inhibidor de la Aurora quinasa, se ha
pensado que el desarrollo de farmacos selectivos de los subtipos es dificil en vista de la alta homologia entre los
subtipos, los analisis de la estructura proteica y similares; y aunque se conocen informes de farmacos tales como el
ZM447439 que inhiben tanto la Aurora A y la Aurora B al mismo tiempo [Cancer Cell, Vol. 3, pp. 51-62 (2003)], no se
conoce ningun informe concerniente a farmacos selectivos para la Aurora A. Por lo tanto, en estos informes, lo que se
desvela es el efecto antitumoral solo en el caso en el que se administra solamente un farmaco que inhibe tanto la
Aurora A como la Aurora B al mismo tiempo. Ademas, también se ha informado de un resultado que en un farmaco que
inhibe tanto la Aurora A como la Aurora B al mismo tiempo., la accién de inhibicion de la Aurora quinasa atenuda la
accion del paclitaxel [J. Cell Biol., N® 161, pp. 281-294, (2003)].

Se presentan ahora las solicitudes de patente que conciernen a compuestos que tienen una accién de inhibicion de la
Aurora quinasa que se han presentado anteriormente (documento WO 02/057259, Patente de EE. UU. N° 6.664.247,
etc.), y solicitudes de patente que conciernen a los derivados de la aminopiridina que también se han presentado
(Patente de EE. UU. N2 6.586.424, etc.). Bajo estas circunstancias, los presentes inventores presentan una solicitud de
patente que se refiere a un derivado de la aminopiridina que tiene una accion inhibidora excelente selectiva de Aurora
A (documento WO 2006/046734).

Divulgacion de la invencion

Los problemas que deberia resolver la presente invencién son crear nuevos derivados de aminopiridina que muestren
una accién inhibidora excelente selectiva de Aurora A y la accién inhibidora del crecimiento celular basada en lo
anterior, asi como conseguir una accién sinérgica con el uso combinado con otro(s) agente(s) antitumoral(es).
Ademas, también los problemas que la presente invencion tiene que resolver, es crear nuevos derivados de la
pirimidina que muestren una accion inhibidora excelente selectiva de Aurora A en el caso de administracion oral.

Con el fin de resolver los problemas anteriores, los presentes inventores han sintetizado varios derivados nuevos de
aminopiridina y han descubierto que el compuesto representado por la Férmula | siguiente muestra una accién
inhibidora excelente selectiva de Aurora A y una accién inhibidora del crecimiento celular basada en lo anterior, y
también consigue una accioén sinérgica con el uso combinado con otros agentes antitumorales, completando de esta
manera la invencion. Con respecto a los canceres en los que hay incapacidad para tratarlos completamente con
agentes antitumorales conocidos tales como el paclitaxel debido a que es imposible utilizar una cantidad suficiente de
los agentes debido a los efectos secundarios o la resistencia a los farmacos de los mismos, se espera que la
administracion via oral del compuesto de acuerdo con la invencidn o la administracion combinada del compuesto de
acuerdo con la invencidn con otro agente antitumoral muestre un efecto antitumoral excelente (incluyendo la
potenciacion de la accién debido al otro agente antitumoral) y un efecto de atenuacion de los efectos secundarios.
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Por lo tanto, la invencién se refiere a un compuesto de Férmula general |:

M

en la que:

Ri es F, CN, COORa1, CONRagRaz, NRa3CORa3', CONRa4ORa4, NR35CONR35'R35", NRaGCOORae', SOQNRa7Ra7',
NRagSO2Ras', CORag, SO2Ra10, NO2, ORai11, NRa12Rai2', un alquilo inferior que puede estar sustituido o un grupo
heterociclico que puede estar sustituido,

en el que:

Rat, Ras, Ras, Ras, Ras ¥ Rag son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o alquilo inferior que
puede estar sustituido;

Raz, Ra2', Pas', Ras", Raz, Ra7', Pat2 y Rai2' son cada uno independientemente un dtomo de hidrégeno o alquilo
inferior que puede estar sustituido, con la condicién, sin embargo, de que Ra2 y Ra2'; Ras' ¥ Ras"; Raz y Ra7's y
cada Ra12 y Ra12' independientemente, junto con el atomo de nitrégeno al que estan enlazados, pueden formar
un grupo heterociclico que puede estar sustituido;

Ras', Ra4', Ras', Ras', Rag, Rato ¥ Ra11 son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o alquilo inferior
que puede estar sustituido;

Rz es CO, SO, o CHRy en el que Rx es CF3, CN, CORxi, COORy2, CONRy3Rxs', SO2Rx4 0 SO2NRxsRxs'; ¥ Rxi,
Rxz y Rx4 sOn cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o alquilo inferior que puede estar sustituido;
y Ry, Rxs', Rxs ¥ Rxs' son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o alquilo inferior que puede
estar sustituido, con la condicion, sin embargo, de que Rxs y Rx3', ¥ Rxs ¥ Rxs', cada uno independientemente,
junto con el atomo de nitrégeno al que estan enlazados, puedan formar un grupo heterociclico que puede estar
sustituido;

Rs es un fenilo que puede estar sustituido;

X1 es CH, CX1a 0 N, en el que X135 es un alquilo inferior que puede estar sustituido;

X2 es CH, CXz2a 0 N, en el que:

X2a €s un alquilo inferior; o

X2a €s un sustituyente seleccionado entre el <grupo de sustituyentes Ai>, o alquilo inferior que esta
sustituido con uno o mas de los sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre el <grupo de
sustituyentes A1>, en el que el <grupo de sustituyentes Ai> es un atomo de halégeno; ciano; hidroxi;
alquilamino inferior; di-alquilamino inferior; alcoxi inferior que puede estar sustituido con uno o mas grupos
hidroxi; alquiltio inferior; y alquilsulfonilo inferior; fenilo que puede estar sustituido; o

X24 €s COORx10, CONRyx20Rx30, NHCORx10, NHCONRx20Rx30, NHSO2NRx20Rx30, NRxa0Rxs0 0 CH2NRxa0Rxs0,
en el que:

Rxi0 €s un atomo de hidrégeno o alquilo inferior que puede estar sustituido;

Rx20 ¥ Rxao, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno un atomo de hidrégeno, alquilo inferior
que puede estar sustituido, o cicloalquilo que puede estar sustituido; 0 como alternativa, Rxzo ¥ Rxao,
junto con el atomo de nitrogeno al que estan enlazados, forman un grupo heterociclico alifatico de 5 0 6
miembros que contiene al menos un atomo seleccionado entre N, O y S y que puede estar sustituido; y
Rx40 ¥ Rxso, que pueden ser iguales o diferentes, son un atomo de hidrégeno, alquilo inferior que puede
estar sustituido o cicloalquilo que puede estar sustituido; o

X2a €s un grupo heterociclico alifatico de 5 a 6 miembros que contiene al menos un atomo seleccionado
entre N, O y S, y que puede estar sustituido, en el que dos atomos de hidrogeno que estan enlazados al
mismo atomo de carbono del grupo heterociclico alifatico pueden estar sustituidos con oxo y dos atomos de
carbono colindantes que constituyen el anillo heterociclico alifatico pueden formar un doble enlace; o un
alquilo inferior que esta sustituido con el grupo heterociclico alifatico; o

X2a €5 un grupo heterociclico aromatico de 5 a 6 miembros que contiene al menos un atomo seleccionado
entre N, O y S y que puede estar sustituido; o un alquilo inferior que esta sustituido con el grupo
heterociclico aromatico;
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Xz es CH, CXsa 0 N, en el que Xza es un alquilo inferior que puede estar sustituido; con la condicion, sin
embargo, de que entre X1, X2 y Xs, el numero de nitrégenos sea 0 o 1;
W es el siguiente resto:

WZ“‘W1

H N
N
Wi es CH,N,NH, 00 'S;

W5 es CH, CWz4, N, NW2,, O 0 S, en el que Waa y Wa, son cada uno independientemente un atomo de
hidrogeno, atomo de halégeno, ciano, alquilo inferior que tiene de uno a dos atomos de carbono, cicloalquilo
que tiene de tres a cinco atomos de carbono o alquilo inferior que tiene de uno a dos atomos de carbono que
puede estar sustituido con uno o mas atomos de halégeno;

Wses CoN;y

al menos uno de Wy, W2 y W3 es un atomo de carbono; sin embargo, dos de W4, W2 y W3 no son
simultdneamente O ni S,

en el que:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencion también se refiere a una preparacién combinada para la administracion simultanea, por separado o
secuencial en el tratamiento del cancer, que comprende dos preparaciones separadas que son:

(i) una preparacion que comprende, junto con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable, un compuesto
representado por la Férmula (l) descrita anteriormente o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y

(i) una preparacion que comprende, junto con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable, un agente
antitumoral que se selecciona de entre el grupo que consiste en agentes antitumorales alquilantes, antimetabolitos
antitumorales, antibiéticos antitumorales, agentes antitumorales derivados de plantas, compuestos de
coordinacion de platino antitumorales, derivados antitumorales de la camptotecina, inhibidores antitumorales de la
tirosina quinasa, anticuerpos monoclonales, interferones, modificadores de la respuesta bioldgica y otros agentes
antitumorales asi como sal(es) farmacéuticamente aceptable(s) de los mismos, en la que:

el agente antitumoral alquilante es 6xido de mostaza N nitrogenada, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan,
busulfan, mitobronitol, carbocona, tiotepa, ranimustina, nimustina, temozolomida o carmustina;

el antimetabolito antitumoral es metotrexato, ribésido de 6-mercaptopurina, mercaptopurina, 5-fluorouracilo,
tegafur, doxifluridina, carmofur, citarabina, ocfosfato de citarabina, enocitabina, S-1, gemcitabina, fludarabina o
pemetrexed disddico;

el antibiético antitumoral es actinomicina D, doxorrubicina, daunorrubicina, neocarzinostatina, bleomicina,
peplomicina, mitomicina C, aclarrubicina, pirarrubicina, epirrubicina, zinostatina estimalamer, idarrubicina,
sirolimus o valrubicina;

el agente antitumoral derivado de plantas es la vincristina, vinblastina, vindesina, etopdsido, sobuzoxano,
docetaxel, paclitaxel o vinorelbina;

el compuesto de coordinacion de platino antitumoral es el cisplatino, carboplatino, nedaplatino u oxaliplatino;
el derivado antitumoral de la camptotecina es irinotecan, topotecan o camptotecina;

el inhibidor antitumoral de la tirosina quinasa es gefitinib, imatinib, sorafenib, sunitinib, dasatinib, o erlotinib;

el anticuerpo monoclonal es cetuximab, rituximab, bevacizumab, alemtuzumab, o trastuzumab;

el interferdn es el interferdn a, interferén a-2a, interferén o-2b, interferén B, interferén y-1a o interferén y-n1;

el modificador de la respuesta bioldgica es krestina, lentinan, sizofiran, picibanil o ubenimex; y

el otro agente antitumoral es la mitoxantrona, L-asparaginasa, procarbazina, dacarbazina, hidroxicarbamida,
pentostatina, tretinoina, alefacept, darbepoetina alfa, anastrozol, exemestano, bicalutamida, leuprorelina,
flutamida, fulvestrant, pegaptamib octasé6dico, denileucina diftitox, aldesleucina, tirotropina alfa, triéxido
arsénico , bortezomib, capecitabina o goserelina.

La invencién ademas se refiere a una composicién farmacéutica que comprende, junto con un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable, un compuesto representado por la Férmula (l) descrita anteriormente o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un agente antitumoral que se selecciona de entre el grupo que consiste en
agentes antitumorales alquilantes, antimetabolitos antitumorales, antibiéticos antitumorales, agentes antitumorales
derivados de plantas, compuestos de coordinacion de platino antitumorales, derivados antitumorales de la
camptotecina, inhibidores antitumorales de la tirosina quinasa, anticuerpos monoclonales, modificadores de la
respuesta bioldgica y otros agentes antitumorales (aqui, la definicion de cada agente antitumoral es la misma que se
ha definido anteriormente en el presente documento) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La invencion se refiere ademas a un compuesto representado por la Férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo en combinacion con una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente antitumoral que se
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selecciona de entre el grupo que consiste en agentes antitumorales alquilantes, antimetabolitos antitumorales,
antibidticos antitumorales, agentes antitumorales derivados de plantas, compuestos de coordinacion antitumorales de
platino, derivados antitumorales de la camptotecina, inhibidores antitumorales de la tirosina quinasa, anticuerpos
monoclonales, modificadores de la respuesta biolégica y otros agentes antitumorales (aqui, la definicion de cada
agente antitumoral es la misma que se ha definido anteriormente en el presente documento) o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable de los mismos, para su uso en el tratamiento del cancer, en el que la combinacién se
administra simultaneamente, por separado o secuencialmente.

Ademas, la invencién se refiere al uso de un inhibidor de Aurora selectivo de A en la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento del cancer, y también se refiere a una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de Aurora
selectivo de A para su uso en el tratamiento del cancer en un mamifero (particularmente en un ser humano); y una
cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de Aurora selectivo de A en combinacién con una cantidad
terapéuticamente eficaz de un agente antitumoral para su uso en el tratamiento del cancer en un mamifero
(particularmente un ser humano).

La invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende como principio activo un inhibidor de Aurora
selectivo de A; y una composicion farmacéutica que comprende como principio activo un inhibidor de Aurora selectivo
de A, junto con un agente antitumoral.

A continuacion, se explicaran los simbolos y términos utilizados en la presente memoria descriptiva.

La expresion "alquilo inferior" en la Férmula (1) anterior, representa un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1
a 6 atomos de carbono, y los ejemplos del mismo incluyen, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo y hexilo, prefiriéndose entre estos metilo.

El término "cicloalquilo" en la Férmula (1) anterior, representa un grupo ciclico alifatico de 3 a 8 miembros, tal como, por
ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

El "grupo heterociclico " en la Férmula () se refiere a un "grupo heterociclico aromatico" o "grupo heterociclico
alifatico". Aqui, el "grupo heterociclico aromatico" se refiere a un grupo heterociclico aromatico que contiene, ademas
de uno o mas atomos de carbono, al menos un heterodtomo, tal como un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno o
similares, y los ejemplos del mismo incluyen un grupo heterociclico monociclico de 5 a 7 miembros, un grupo
heterociclico de anillo condensado formado por fusién de un anillo de 3 a 8 miembros al grupo heterociclico
monociclico, y similares. Especificamente, pueden mencionarse un grupo tienilo, un grupo pirrolilo, un grupo tiazolilo,
un grupo imidazolilo, un grupo pirazolilo, un grupo oxazolilo, un grupo piridilo, un grupo pirazinilo, un grupo pirimidinilo,
un grupo piridazinilo, un grupo isoxazolilo, un grupo isoquinolilo, un grupo isoindolilo, un grupo indazolilo, un grupo
indolilo, un grupo quinoxalinilo, un grupo quinolilo, un grupo benzoimidazolilo, un grupo benzofuranilo y similares. Por
otro lado, el "grupo heterociclico alifatico” se refiere a un grupo heterociclico alifatico saturado o insaturado que
contiene, ademas de uno o0 mas atomos de carbono, al menos un atomo seleccionado entre un atomo de nitrégeno, un
atomo de oxigeno y un atomo de azufre ademas de atomos de carbono, y que tiene un anillo monociclico o un anillo
condensado biciclico o triciclico. Los ejemplos del mismo incluyen un grupo azetidilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo
piperidinilo, un grupo piperazinilo, un grupo morfolino, un grupo tetrahidrofuranoilo, un grupo imidazolidinilo, un grupo
tiomorfolino, un grupo tetrahidroquinolilo, un grupo tetrahidroisoquinolilo y similares.

La expresién "grupo heterociclico alifatico de 5 o 6 miembros" en la Formula (1) anterior, representa un grupo ciclico
alifatico de 5 o 6 miembros que contiene al menos un dtomo seleccionado entre un atomo de nitrégeno, un atomo de
oxigeno y un atomo de azufre, ademas de atomos de carbono, y los ejemplos del mismo incluyen pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolino, tetrahidrofuranoilo, imidazolidinilo y tiomorfolino. Ademas, para el grupo
heterociclico alifatico, dos atomos de hidrégeno que estan enlazados al mismo atomo de carbono pueden estar
sustituidos con un grupo oxo, y también, los atomos de carbono adyacentes que constituyen el anillo del grupo
heterociclico alifatico pueden estar enlazados doblemente.

La expresion "grupo heterociclico aromatico de 5 o 6 miembros" en la Férmula (1) anterior, representa un grupo ciclico
aromatico de 5 o 6 miembros que contiene al menos un atomo seleccionado entre un 4&tomo de nitrogeno, un 4tomo de
oxigeno y un atomo de azufre, ademas de atomos de carbono, y los ejemplos del mismo incluyen tienilo, pirrolilo, furilo,
tiazolilo, imidazolilo y oxazolilo.

La expresion "atomo de haldégeno” en la Férmula (1) anterior es, por ejemplo, un atomo de fldor, un atomo de cloro, un
atomo de bromo o un atomo de yodo. Entre ellos, se prefiere, por ejemplo, un &tomo de fldor, un atomo de cloro o un
atomo de bromo.

La expresion "alquilamino inferior" en la Férmula (I) anterior, representa un grupo en el que el amino estéd N-sustituido
con el "alquilo inferior" descrito anteriormente, y los ejemplos del mismo incluyen N-metilamino, N-etilamino,
N-propilamino, N-isopropilamino, N-butilamino, N-isobutilamino, N-terc-butilamino, N-pentilamino y N-hexilamino.
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La expresion "di-alquilamino inferior" en la Férmula (I) anterior, representa un grupo en el que el amino esta
N,N-disustituido con el "alquilo inferior" descrito anteriormente, y los ejemplos del mismo incluyen N,N-dimetilamino,
N, N-dietilamino, N, N-dipropilamino, N, N-diisopropilamino, N,N-dibutilamino, N, N-diisobutilamino,
N, N-di-terc-butilamino, N,N-dipentilamino, N,N-dihexilamino, N-etil-N-metilamino y N-metil-N-propilamino.

La expresién "alquilsulfonilo inferior" en la Férmula (I) anterior, representa un grupo en el que el "alquilo inferior"
descrito anteriormente esta enlazado a un sulfonilo, y los ejemplos del mismo incluyen metilsulfonilo, etilsulfonilo y
butilsulfonilo.

La expresion "alquilsulfonilamino inferior" en la Férmula (I) anterior, representa un grupo en el que el "alquilsulfonilo
inferior" descrito anteriormente esta enlazado a un amino, y los ejemplos del mismo incluyen metilsulfonilamino,
etilsulfonilamino y butilsulfonilamino.

La expresion "alcoxi inferior" en la Formula (1) anterior, representa un grupo en el que el "alquilo inferior" esta enlazado
a un atomo de oxigeno, y los ejemplos del mismo incluyen metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi,
sec-butoxi, terc-butoxi, pentiloxi, neopentiloxi, hexiloxi e isohexiloxi.

La expresion "alcoxicarbonilo inferior" en la Férmula (1) anterior, representa un grupo en el que el "alcoxi inferior" esta
enlazado a un carbonilo, y los ejemplos del mismo incluyen metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo,
neopentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo e isohexiloxicarbonilo.

La expresion "alcoxicarbonilamino inferior" en la Férmula (1) anterior, representa un grupo en el que el "alcoxicarbonilo
inferior" esta enlazado a un amino, y los ejemplos del mismo incluyen metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino,
propoxicarbonilamino, isopropoxicarbonilamino, butoxicarbonilamino, isobutoxicarbonilamino,
sec-butoxicarbonilamino, terc-butoxi-carbonilamino, pentiloxicarbonilamino, neopentiloxicarbonilamino,
hexiloxicarbonilamino e isohexiloxicarbonilamino.

La expresién "alcanoilo inferior" en la Formula (I) anterior, representa un grupo en el que el "alquilo inferior" descrito
anteriormente esta enlazado a un carbonilo, y los ejemplos del mismo incluyen acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo,
valerilo, isovalerilo, pivaloilo y pentanoilo.

La expresion "alcanoiloxi inferior" en la Formula (I) anterior, representa un grupo en el que el "alcanoilo inferior"
descrito anteriormente esta enlazado a un &tomo de oxigeno, y los ejemplos del mismo incluyen acetiloxi, propioniloxi,
butiriloxi, isobutiriloxi, valeriloxi, isovaleriloxi, pivaloiloxi y pentanoiloxi.

La expresién "alquiltio inferior" en la Férmula (1) anterior, representa un sustituyente en el que el "alquilo inferior"
descrito anteriormente esta enlazado a un atomo de azufre, y los ejemplos del mismo incluyen metiltio, etiltio y butiltio.

La expresién “inhibidor selectivo de Aurora A” que se utiliza en la presente especificacion es un compuesto o un
farmaco que inhibe selectivamente la Aurora A en comparacion con la Aurora B. El “inhibidor selectivo de Aurora A”
preferentemente es un compuesto o un farmaco cuyas actividades inhibidoras contra Aurora A son al menos de diez
veces las actividades contra la Aurora B; y mas preferentemente un compuesto o un farmaco cuyas actividades
inhibidoras contra Aurora A son al menos cien veces las actividades contra Aurora B.

La explicacion de la expresién “sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo” o la expresion “vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable” que se utiliza en la especificacion se dara mas adelante.

La expresion “tratamiento del cancer” como se utiliza en la especificacion significa la inhibicion del crecimiento celular
del cancer por la administracion de un agente antitumoral a un paciente de cancer. Preferentemente, este tratamiento
posibilita la retrogresion del crecimiento del cancer, es decir, la reduccion en el tamafo medible del cancer. Mas
preferentemente, tal tratamiento elimina completamente el cancer.

El término “cancer” como se utiliza en la especificacion se refiere a cancer solido y cancer hematopoyético. Aqui,
ejemplos de cancer solido incluyen tumor cerebral, cancer de cabeza y cuello, cancer de eséfago, cancer de tiroides,
cancer de pulmon de células pequefas, cancer de pulmén de células no pequefias, cancer de mama, cancer de
estobmago, cancer de vesicula y conductos biliares, cancer de higado, cancer de pancreas, cancer de colon, cancer
rectal, cancer de ovarios, corioepitelioma, cancer uterino, cancer de cuello del Gtero, cancer de pelvis renal y ureteral,
cancer de vejiga, cancer de prdstata, cancer peneano, cancer testicular, cancer embrionario, tumor de Wilms, cancer
de piel, melanoma maligno, neuroblastoma. Osteosarcoma, tumor de Ewing y sarcoma de tejidos blandos. Por otra
parte, ejemplos de cancer hematopoyético incluyen leucemia aguda, leucemia linfatica crénica, leucemia mielocitica
crénica, policitemia vera, linfoma maligno, mieloma multiple y linfoma no Hodgkin.

El término “preparacién” como se utiliza en la especificacion incluye preparaciones orales y preparaciones
parenterales. Ejemplos de preparaciones orales incluyen comprimidos, capsulas, polvos y granulos, mientras que
ejemplos de preparaciones parenterales incluyen preparaciones liquidas esterilizadas tales como soluciones o
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suspensiones, especificamente inyecciones o infusiones gota a gota. Preferentemente son inyecciones intravenosas e
infusiones intravenosas gota a gota, y mas preferentemente infusiones intravenosas gota a gota.

La expresion “preparacién combinada” como se utiliza en la especificacion se refiere a la que comprende dos 0 mas
preparaciones para su administracion simultanea, por separado o secuencial en el tratamiento, y tal preparacién puede
ser una preparacion denominada tipo kit 0 una composicion farmacéutica. La expresiéon “preparacion combinada”
también incluye la que tiene una o0 mas preparaciones que se combinan ademas con la preparacion combinada que
comprende dos preparaciones separadas que se utilizan en el tratamiento del cancer.

Las dos preparaciones separadas descritas anteriormente se pueden combinar ademas con, en combinacién con un
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable, al menos una preparacion que comprende al menos un agente
antitumoral que se selecciona de entre el grupo que consiste en agentes antitumorales alquilantes, antimetabolitos
antitumorales, antibiéticos antitumorales, agentes antitumorales derivados de plantas, compuestos de coordinacién de
platino antitumorales, derivados antitumorales de la camptotecina, inhibidores antitumorales de la tirosina quinasa,
anticuerpos monoclonales, modificadores de la respuesta biol6gica y otros agentes antitumorales (aqui, la definicién
de cada agente antitumoral es la misma que se ha definido anteriormente en el presente documento) o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable de los mismos. En este caso, la al menos una preparacién mencionada anteriormente
que ademas se ha combinado se puede administrar simultdneamente, por separado o secuencialmente con respecto a
las dos preparaciones separadas. Por ejemplo, una preparacién combinada que comprende tres preparaciones puede
incluir la que esta comprendida por una preparaciéon que incluye una preparacién que contiene el compuesto
representado por la Férmula (I) anterior, una preparacién que contiene 5-fluorouracilo y una preparacion que contienen
leucovorina.

Aqui, en la preparacién combinada mencionada anteriormente, una de las dos 0 ambas preparaciones pueden ser una
preparacién oral; y también una puede ser una preparaciéon oral, mientras que la otra puede ser una preparacion
parenteral (inyecciones o infusiones gota a gota).

El término “preparacién” de acuerdo con la invencion habitualmente puede comprender una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de acuerdo con la invencién, junto con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.
Esta técnica de formulacion se considera que esta en el conocimiento técnico comin de los expertos habituados en la
técnica pertinente y se conocen bien. Preferentemente, las preparaciones orales, infusiones intravenosas gota a gota o
inyecciones se pueden preparar en combinacién con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable, por varios
métodos que se conocen bien en la técnica.

En el caso de que se utilice la preparacién combinada de acuerdo con la invencion, el término “administracién” como
se utiliza en la presente especificacion se refiere a la administracién parenteral y/o la administracion oral, y
preferentemente la administracion via oral. Por lo tanto, cuando se administra una preparacion combinada, ambas
administraciones pueden ser parenterales; una administracién puede ser parenteral mientras que la otra puede ser
oral; o ambas administraciones pueden ser orales. Preferentemente, ambas preparaciones de la preparacion
combinada se administran por via oral. Aqui, la expresion “administracién parenteral” es, por ejemplo, la
administracion intravenosa, la administracién subcutanea o la administracién intramuscular, y preferentemente es la
administracion intravenosa. Incluso cuando se combinan y administran tres 0 méas preparaciones, cada preparacion se
puede administrar por via oral.

En la realizacién de la presente invencién, un compuesto representado por la Férmula (1) anterior se puede administrar
simultaneamente con otro(s) agente(s) antitumoral(es). Ademas, es posible administrar el compuesto representado
por la Férmula (I) anterior primero y luego otro agente antitumoral consecutivamente, o alternativamente es posible
administrar otro agente antitumoral primero y luego el compuesto representado por la Férmula (l) anterior
consecutivamente. También es posible administrar el compuesto representado por la Féormula (I) anterior primero y
luego administrar otro agente antitumoral por separado después de un rato, o de manera alternativa es posible
administrar otro agente antitumoral primero y luego por separado administrar el compuesto representado por la
Formula (I) anterior después de un rato. El orden y el intervalo de tiempo de la administracién puede seleccionarlo
apropiadamente un experto en la técnica de acuerdo con, por ejemplo, la presentacion que contiene el compuesto
representado por la Férmula (l) anterior que se utilice y la preparacién que contiene un agente antitumoral que se
utilice en combinacién con el mismo, el tipo de las células cancerosas que se va a tratar y la afeccién del paciente. Por
ejemplo, en el caso de la administracion del compuesto representado por la Férmula (I) anterior y paclitaxel o
docetaxel, preferentemente el paclitaxel o el docetaxel se administra primero, y luego el compuesto representado por
la Férmula (1) anterior se administra secuencialmente o por separado después de un rato.

El término “simultaneamente” como se utiliza en la especificacion se refiere al uso de preparaciones para el
tratamiento sustancialmente al mismo tiempo, mientras que la expresién “por separado” se refiere al uso por separado
de las preparaciones para el tratamiento en diferentes tiempos, tal que, por ejemplo, un agente se utiliza el primer dia
y el otro agente se utiliza el segundo dia del tratamiento. El término “secuencialmente” se refiere al uso de las
preparaciones en un orden tal que, por ejemplo, un agente se utiliza primero y el otro agente se utiliza tras un periodo
de tiempo determinado para el tratamiento.
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La expresion “agente alquilante antitumoral” como se utiliza en la presente especificacion se refiere a un agente
alquilante que tiene actividad antitumoral, y la expresion “agente alquilante” en el presente documento se refiere en
general a un agente que dona un grupo alquilo en la reaccién de alquilacién en la que un atomo de hidrégeno de un
compuesto organico se sustituye con un grupo alquilo. La expresion “agente alquilante antitumoral” se puede
ejemplificar con el éxido de mostaza N nitrogenada, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan, busulfan, mitobronitol,
carbocona, tiotepa, ranimustina, nimustina, temozolomida o carmustina.

La expresién “antimetabolito antitumoral” como se utiliza en la especificacion se refiere a un antimetabolito que tiene
actividad antitumoral, el término “antimetabolito” en el presente documento incluye, en un amplio sentido, sustancias
que alteran el metabolismo normal y sustancias que inhiben el sistema de transferencia de electrones para evitar la
produccién de intermediarios ricos en energia, debido a sus similitudes estructurales o funcionales con metabolitos
que son importantes para los organismos vivos (tales como vitaminas, coenzimas, aminoacidos y sacaridos). La
expresion “antimetabolitos antitumorales” se puede ejemplificar por metotrexato, ribdsido de 6-mercaptopurina,
mercaptopurina, 5-fluorouracilo, tegafur, doxifluridina, carmofur, citarabina, ocfosfato de citarabina, enocitabina, S-1,
gemcitabina, fludarabina o pemetrexed disddico, y se prefieren el 5-fluorouracilo, S-1, gemcitabina y similares.

La expresion “antibidtico antitumoral” como se utiliza en la especificacion se refiere a un antibiético que tiene actividad
antitumoral, y el “antibiético” en el presente documento incluye sustancias que estan producidas por microorganismos
o por sintesis organica 3 inhiben el crecimiento celular y otras funciones de microrganismos y de otros organismos
vivos. La expresién “antibidtico antitumoral” se puede ejemplificar por actinomicina D, doxorrubicina, daunorrubicina,
neocarzinostatina, bleomicina, peplomicina, mitomicina C, aclarrubicina, pirarrubicina, epirrubicina, zinostatina
estimalamer, idarrubicina, sirolimus o valrubicina.

La expresion “agente tumoral derivado de plantas” como se utiliza en la especificacién incluye compuestos que tienen
actividades antitumorales que se originan de plantas, o compuestos preparados aplicando una modificaciéon quimica a
los compuestos anteriores. La expresion “agente antitumoral derivado de plantas” se puede ejemplificar por vincristina,
vinblastina, vindesina, etopdsido, sobuzoxano, docetaxel, paclitaxel o vinorelbina, y se prefieren el docetaxel y
paclitaxel.

La expresién “derivado antitumoral de la camptotecina” como se utiliza en la especificacion se refiere a compuestos
que estan relacionados estructuralmente con la camptotecina y que inhiben el crecimiento celular canceroso,
incluyendo la camptotecina per se. La expresion “derivado antitumoral de la camptotecina” no se limita particularmente
a, pero se puede ejemplificar por, camptotecina, 10-hidroxicamptotecina, topotecan, irinotecan o
9-aminocamptotecina, siendo preferidos la camptotecina, topotecan e irinotecan. Ademas, el irinotecan se metaboliza
in vivo y muestra un efecto antitumoral como SN-38. Se cree que los mecanismos de accion y la actividad de los
derivados de la camptotecina son virtualmente los mismos que los de la camptotecina (por ejemplo, Nitta, et al., Gan to
Kagaku Ryoho, 14, 850-857 (1987)).

La expresion “compuesto de coordinaciéon antitumoral de platino (complejo de platino)” como se utiliza en la
especificacion se refiere a un compuesto de coordinacion de platino que tiene actividad antitumoral, y la expresién
“compuesto de coordinacion de platino” en el presente documento se refiere a compuesto de coordinacion de platino
que proporciona platino en forma de ion. Los compuestos de platino preferidos incluyen cisplatino;
cis-diaminodiacuoplatino (ll)- ion; cloruro de cloro(dietilenotriamina)-platino (l1); dicloro (etilenodiamina)-platino (ll);
diamina (1,1-ciclobutanodicarboxilato) platino (ll) (carboplatino); espiroplatino; iproplatino; diamina (2-etilmalonato)
platino (Il); etilenodiamina malonato platino (ll); acua (1,2-diaminodiciclohexano) sulfatoplatino (Il); acua
(1,2-diaminodiciclohexano) malonato platino (ll); (1,2-diaminociclohexano) malonato platino (ll); (4- carboxiftalato)
(1,2-diaminociclohexano) platino (Il); (1,2-diaminociclohexano)-(isocitrato) platino (Il); (1,2-diaminociclohexano)
oxalato platino (Il); ormaplatino; tetraplatino; carboplatino, nedaplatino y oxaliplatino, y se prefieren el carboplatino u
oxaliplatino. Ademas, otros compuestos de coordinacion de platino mencionados en la especificacién se conocen y
estan disponibles comercialmente y/o producibles por un experto habituado en la técnica por técnicas convencionales.

La expresion “inhibidor tirosina quinasa antitumoral” como se utiliza en la especificacion se refiere a un inhibidor de la
tirosina quinasa que tiene actividad antitumoral, y la expresion inhibidor tirosina quinasa” en el presente documento se
refiere a una sustancia quimica que inhibe la “tirosina quinasa” la cual transfiere un grupo y-fosfato de ATP a un grupo
hidroxilo de una tirosina especifica en una proteina. La expresion “inhibidor de la tirosina quinasa antitumoral” se
puede ejemplificar por gefitinib, imatinib, sorafenib, sunitinib, dasatinib, o erlotinib.

La expresion “anticuerpo monoclonal” como se utiliza en la especificacion, que también se conoce como anticuerpo
clonal Unico, se refiere a un anticuerpo que se produce por una célula productora de anticuerpos monoclonales, y
ejemplos de los mismos incluyen cetuximab, rituximab, bevacizumab, alemtuzumab y trastuzumab.

El término “interferén” como se utiliza en la especificacién se refiere a un interferén que tiene actividad antitumoral, y es
una glucoproteina que tiene un peso molecular de aproximadamente 20.000 que se produce y se segrega por la
mayoria de las células animales en una infeccion virica. No solo tiene el efecto de inhibir el crecimiento virico sino
también varios mecanismos efectores que incluyen la inhibicién del crecimiento de células (en particular, células
tumorales) y aumenta la actividad de los linfocitos citoliticos naturales, designandose por lo tanto como un tipo de
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citoquina. Ejemplos de “interferon” incluyen el interferén a, interferon a-2a, interferén o-2b, interferén B, interferén y-1a
o interferén y-n1.

La expresion “modificador de la respuesta biolégica” como se utiliza en la especificacion se denomina modificador de
la respuesta bioldgica o BRM y es en general el término genérico para sustancias o farmacos para modificar los
mecanismos de defensa de organismos vivos o respuestas bioldgicas tales como la supervivencia, el crecimiento o la
diferenciacion de las células tisulares con el fin de dirigirlos para que sean Utiles para un individuo contra un tumor,
infeccion u otras enfermedades. Ejemplos del “modificador de la respuesta biolégica” incluyen krestina, lentinan,
sizofirdn, picibanil y ubenimex.

La expresién “otro agente antitumoral” como se utiliza en la especificacién se refiere a un agente antitumoral que no
pertenece a cualquiera de los agentes descritos anteriormente que tiene actividades antitumorales. Ejemplos del “otro
agente antitumoral” incluyen mitoxantrona, L-asparaginasa, procarbazina, dacarbazina, hidroxicarbamida,
pentostatina, tretinoina, alefacept, darbepoetina alfa, anastrozol, exemestano, bicalutamida, leuprorelina, flutamida,
fulvestrant, pegaptamib octasédico, denileucina diftitox, aldesleucina, tirotropina alfa, triéxido arsénico , bortezomib,
capecitabina o goserelina.

Las expresiones descritas anteriormente “agente alquilante antitumoral”’, “metabolito antitumoral”, “antibiodtico

antitumoral”, “agente antitumoral derivado de plantas”, “compuesto antitumoral de coordinacién de platino”, “derivado
de la camptotecina antitumoral”, “inhibidor de la tirosina quinasa antitumoral”, “anticuerpo monoclonal’, “interferén”,
“modificador de la respuesta biol6gica” y “otro agente antitumoral” se conocen y o estéan disponibles comercialmente o
los puede producir un experto en la técnica por métodos conocidos per se o por métodos bien conocidos o
convencionales. El proceso para la preparacion del gefitinib se describe por ejemplo en el documento USP N°
5.770.599; el proceso para la preparacion del cetuximab se describe por ejemplo, en el documento WO 96/40210; el
proceso para la preparacion del bevacizumab se describe, por ejemplo, en el documento WO 94/10202; el proceso
para la preparacién del oxaliplatino se describe, por ejemplo, en los documentos USP N° 5.420.319 y 5.959.133; el
proceso para la preparaciéon de la gemcitabina se describe, por ejemplo, en los documentos USP N 5.434.254 y
5.223.608; y el proceso para la preparacion de la camptotecina se describe en los documentos USP N° 5.162.532,
5.247.089, 5.191.082, 5.200.524, 5.243.050 y 5.321.140; el proceso para la preparacién del irinotecan se describe, por
ejemplo, en el documento USP N? 4,604,463; el proceso para la preparacion del topotecan se describe, por ejemplo,
en USP N¢ 5,734,056; el proceso para la preparacién de la temozolomida se describe, por ejemplo, en el documento
JP-B N¢ 4-5029; y el proceso para la preparacion del rituximab se describe, por ejemplo, en JP-W N° 2-503143.

Los agentes alquilantes antitumorales mencionados anteriormente estan disponibles comercialmente, como se
ejemplifica por los siguientes: 6xido de mostaza N nitrogenada en Mitsubishi Pharma Corp. como Nitromin (nombre
comercial); ciclofosfamida en Shionogi & Co., Ltd. como Endoxan (nombre comercial); ifosfamida en Shionogi & Co.,
Ltd. como Ifomide (nombre comercial); melfalan en GlaxoSmithKline Corp. como Alkeran (nombre comercial); busulfan
en Takeda Pharmaceutical Co., Ltd. como Mablin (nombre comercial); mitobronitol en Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd.
como Myebrol (nombre comercial); carbocona en Sankyo Co., Ltd. como Esquinon (nombre comercial); tiotepa en
Sumitomo Pharmaceutical Co., Ltd. como Tespamin (nombre comercial); ranimustina en Mitsubishi Pharma Corp.
como Cymerin (nombre comercial); nimustina en Sankyo Co., Ltd. como Nidran (nombre comercial); temozolomida en
Schering Corp. como Temodar (nombre comercial); y carmustina en Guilford Pharmaceuticals Inc. como Gliadel Wafer
(nombre comercial).

Los metabolitos antitumorales mencionados anteriormente estan disponibles comercialmente, como se ejemplifica por
los siguientes: metotrexato en Takeda Pharmaceutical Co., Ltd. como Metotrexato (nombre comercial); ribosido de
6-mercaptopurina en Aventis Corp. como Thioinosine (nombre comercial); mercaptopurina en Takeda Pharmaceutical
Co., Ltd. como Leukerin (nombre comercial); 5-fluorouracilo en Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd. como 5-FU (nombre
comercial); tegafur en Taiho Pharmaceutical Co., Ltd. como Futraful (nombre comercial); doxifluridina en Nippon
Roche Co., Ltd. como Furutulon (nombre comercial); carmofur en Yamanouchi Pharmaceutical Co., Ltd. como
Yamafur (nombre comercial); citarabina en Nippon Shinyaku Co., Ltd. como Cylocide (nombre comercial); ocfosfato de
citarabina en Nippon Kayaku Co., Ltd. como Strasid (nombre comercial); enocitabina en Asahi Kasei Corp. como
Sanrabin (nombre comercial); S-1 en Taiho Pharmaceutical Co., Ltd. como TS-1 (nombre comercial); gemcitabina en
Eli Lilly & Co. como Gemzar (nombre comercial); fludarabina en Nippon Schering Co., Ltd. como Fludara (nombre
comercial); and pemetrexed disodico en Eli Lilly & Co. como Alimta (nombre comercial).

Los antibidticos antitumorales mencionados anteriormente estan disponibles comercialmente, como se ejemplifica por
los siguientes: actinomicina D en Banyu Pharmaceutical Co., Ltd. como Cosmegen (nombre comercial); doxorrubicina
en Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd. como adriacin (nombre comercial); daunorrubicina en Meiji Seika Kaisha Ltd. como
Daunomicina; neocarzinostatina en Yamanouchi Pharmaceutical Co., Ltd. como Neocarzinostatina (nombre
comercial); bleomicina en Nippon Kayaku Co., Ltd. como Bleo (nombre comercial); pepromicina en Nippon Kayaku Co,
Ltd. como Pepro (nombre comercial); mitomicina C en Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd. como Mitomicina (nombre
comercial); aclarrubicina en Yamanouchi Pharmaceutical Co., Ltd. como Aclacinon (nombre comercial); pirarrubicina
en Nippon Kayaku Co., Ltd. como Pinorubicin (nombre comercial); epirrubicina en Pharmacia Corp. como
Pharmorubicin (nombre comercial); zinostatina estimalamer en Yamanouchi Pharmaceutical Co., Ltd. como Smancs
(nombre comercial); idarrubicina en Pharmacia Corp. como Idamycin (nombre comercial); sirolimus en Wyeth Corp.
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como Rapamune (nombre comercial); y valrubicina en Anthra Pharmaceuticals Inc. como Valstar (nombre comercial).

Los agentes antitumorales derivados de plantas mencionados anteriormente estan disponibles comercialmente, como
se ejemplifica por los siguientes: vincristina en Shionogi & Co., Ltd. como Oncovin (nombre comercial); vinblastina en
Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd. como Vinblastina (nombre comercial); vindesina en Shionogi & Co., Ltd. como Fildesin
(nombre comercial); etopdsido en Nippon Kayaku Co., Ltd. como Lastet (nombre comercial); sobuzoxano en Zenyaku
Kogyo Co., Ltd. como Perazolin (nombre comercial); docetaxel en Aventis Corp. como Taxotere (nombre comercial);
paclitaxel en Bristol-Myers Squibb Co. como Taxol (nombre comercial); y vinorelbina en Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd.
como Navelbine (nombre comercial).

Los compuestos antitumorales de coordinacion de platino mencionados anteriormente estan disponibles
comercialmente, como se ejemplifican por los siguientes: cisplatino en Nippon Kayaku Co., Ltd. como Randa (nombre
comercial); carboplatino en Bristol-Myers Squibb Co. como Paraplatin (nombre comercial); nedaplatino en Shionogi &
Co., Ltd. como Aqupla (nombre comercial); y oxaliplatino en Sanofi- Synthelabo Co. como Eloxatin (nombre comercial).

Los derivados antitumorales de la camptotecina mencionados anteriormente estan disponibles comercialmente, como
se ejemplifica por los siguientes ejemplos: irinotecan en Yakult Honsha Co., Ltd. como Campto (nombre comercial);
topotecan en GlaxoSmithKline Corp. como Hycamtin (nombre comercial); y camptotecina en Aldrich Chemical Co.,
Inc., EE. UU.

Los inhibidores de la tirosina quinasa antitumorales mencionados anteriormente estan disponibles comercialmente,
como se ejemplifica por los siguientes: gefitinib en AstraZeneca Corp. como Iressa (nombre comercial); imatinib en
Novartis AG como Gleevec (nombre comercial); sorafenib en Bayer como Nexavar (nombre comercial); sunitinib en
Pfizer como Sutent (nombre comercial); dasatinib en Bristol Myers Squibb como Sprycel (nombre comercial); y erlotinib
en OS| Pharmaceuticals Inc. como Tarceva (nombre comercial).

Los anticuerpos monoclonales mencionados anteriormente estan disponibles comercialmente, como se ejemplifica por
los siguientes: cetuximab en Bristol-Myers Squibb Co. como Erbitux (nombre comercial); bevacizumab en Genentech,
Inc. como Avastin (nombre comercial); rituximab en Biogen Idec Inc. como Rituxan (nombre comercial); alemtuzumab
en Berlex Inc. como Campath (nombre comercial); y trastuzumab en Chugai Pharmaceutical Co., Ltd. como Herceptin
(nombre comercial).

Los interferones mencionados anteriormente estan disponibles comercialmente, como se ejemplifica por los
siguientes: interferén o en Sumitomo Pharmaceutical Co., Ltd. como Sumiferon (hnombre comercial); interferon o-2a en
Takeda Pharmaceutical Co., Ltd. como Canferon-A (nombre comercial); interferén o-2b en Schering-Plough Corp.
como Intron A (nombre comercial); interferon P en Mochida Pharmaceutical Co., Ltd. como IFNB (nombre comercial);
interferon y-1a en Shionogi & Co., Ltd. como Imunomax-y (nombre comercial); e interferon y-nl en Otsuka
Pharmaceutical Co., Ltd. como Ogamma (nombre comercial).

Los modificadores de la respuesta biol6gica mencionados anteriormente estan disponibles comercialmente, como se
ejemplifica por los siguientes: krestina en Sankyo Co., Ltd. como krestin (nombre comercial); lentinan en Aventis Corp.
como Lentinan (nombre comercial); sizofiran en Kaken Seiyaku Co., Ltd. como Sonifiran (nombre comercial); picibanil
en Chugai Pharmaceutical Co., Ltd. como Picibanil (nombre comercial); y ubenimex en Nippon Kayaku Co., Ltd. como
Bestatin (nombre comercial).

Los otros agentes antitumorales mencionados anteriormente estan disponibles comercialmente, como se ejemplifica
por los siguientes: mitoxantrona en Wyeth Lederle Japan, Ltd. como Novantrone (nombre comercial); L-asparaginasa
en Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd. como Leunase (nombre comercial); procarbazina en Nippon Roche Co., Ltd. como
Natulan (nombre comercial); dacarbazina en Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd. como Dacarbazine (nombre comercial);
hidroxicarbamida en Bristol-Myers Squibb Co. como Hydrea (nombre comercial); pentostatina en Kagaku Oyobi Kessei
Ryoho Kenkyusho como Coforin (nombre comercial); tretinoina en Nippon Roche Co., Ltd. como Vesanoid (nombre
comercial); alefacept en Biogen Idec Inc. como Amevive (nombre comercial); darbepoetina alfa en Amgen Inc. como
Aranesp (nombre comercial); anastrozol en AstraZeneca Corp. como Arimidex (nombre comercial); exemestano en
Pfizer Inc. como Aromasin (nombre comercial); bicalutamida en AstraZeneca Corp. como Casodex (nombre
comercial); leuprorelina en Takeda Pharmaceutical Co., Ltd. como Leuplin (nombre comercial); flutamida en
Schering-Plough Corp. como Eulexin (nombre comercial); fulvestrant en AstraZeneca Corp. como Faslodex (nombre
comercial); pegaptamib octasddico en Gilead Sciences, Inc. como Macugen (nombre comercial); denileucina diftitox en
Ligand Pharmaceuticals Inc. como Ontak (nombre comercial); aldesleucina en Chiron Corp. como Proleukin (nombre
comercial); tirotropina alfa en Genzyme Corp. como Thyrogen (nombre comercial); trioxido de arsénico en Cell
Therapeutics, Inc. como Trisenox (nombre comercial); bortezomib en Millennium Pharmaceuticals, Inc. como Velcade
(nombre comercial); capecitabina en Hoffmann-La Roche, Ltd. como Xeloda (nombre comercial); y goserelina en
AstraZeneca Corp. como Zoladex (nombre comercial).

La expresién “agente antitumoral” como se utiliza en la especificacion incluye los descritos anteriormente “agente
alquilante antitumoral”, “antimetabolito antitumoral”, “antibiético antitumoral”, “agente antitumoral derivado de plantas”,

» o«

“compuesto de coordinacion de platino antitumoral”, “derivado antitumoral de la camptotecina”, “inhibidor de la tirosina
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quinasa antitumoral”, interferon”,

antitumoral”.

anticuerpo monoclonal’”, modificador de la respuesta biol6gica” y “otro agente

La expresion "derivado de aminopiridina" como se utiliza en la memoria descriptiva incluye, pero sin limitacion,
cualquier compuesto que tenga un grupo piridilo o un grupo analogo de piridina, estando cualquiera de los mismos
sustituido con un grupo amino. Esto se ilustra mediante un compuesto de la Férmula General (l) anterior, y
preferentemente uno cualquiera de los compuestos de (a) a (f) que se mencionan a continuacion:

un compuesto que es:

(a) 1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-ol (ejemplo 2);

(b) 5-(1-(2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoil)-4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil) piperidin-4-il)-1,3,4-
oxadiazol-2 (3H)-ona (ejemplo 9);

(c) 5-(1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2
(3H)-ona (ejemplo 10);

(d) 5-(4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)-1-((2-(trifluorometil)fenil)sulfonil)piperidin-4-il)-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona (ejemplo 14);

(e) 5-(1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((4-fenil-6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-il)-1,3,4-
oxadiazol-2 (3H)-ona (ejemplo 17); o

(f) 5-(4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)-1-(2,2,2-trifluoro-1-(3-(trifluorometil)fenil)etil)piperidin-
4-il)-1,3,4-oxadiazol-2 (3H)-ona (ejemplo 19);

o una sal farmacéuticamente aceptable o éster del mismo.
Aglunas realizaciones del compuesto representado por la Férmula General (1) anterior se ilustraran con mayor detalle.

Ri1 es F, CN, COOR,1, CONRa2Ra2', NRasCORas', CONRasORas', NasCONRas'Ras”", NRasCOORg6', SO2NRa7Ra7,
NR28SO2Ras', CORag, SO2Ra10, NO2, ORa11, NRa12Ra12', un alquilo inferior que puede estar sustituido o un grupo
heterociclico que puede estar sustituido,

en el que:

Ra1, Ras, Ras, Ras, Ras ¥ Rag son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o alquilo inferior que puede
estar sustituido; Raz, Ra2', Ras', Ras", Ra7, Ra7', Rat2 y Rat2' son cada uno independientemente un atomo de
hidrégeno o alquilo inferior que puede estar sustituido, con la condicion, sin embargo, de que Raz y Ra2'; Ras' y Ras";
Ra7 ¥ Ra7'; y Rat2 ¥ Rai2' cada uno independientemente, junto con el &tomo de nitrégeno al que estan enlazados,
pueden formar un grupo heterociclico que puede estar sustituido;

Ras', Ras', Ras', Rasg', Rag, Rato ¥ Rat1 son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o alquilo inferior que
puede estar sustituido;

Preferentemente, Ry es un atomo de hidrogeno, F, CN, COORai, CONRxRa', NRa3CORas', CONRasORad',
NRasCONRas'Ras", NRasCOOa6', SO2NRa7Ra7', NRagSO2R48', CORag, SO2Ra10, NO2, ORa11 0 NRai2Rai2',
en los que:

Rat, Ras, Ra4, Ras, Fas ¥ Ras son cada uno independientemente un a&tomo de hidrégeno o alquilo inferior;

Raz, Ra2', Ras’, Ras", Ra7, Ra7’, Rat2 ¥ Rai2’ son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o alquilo
inferior que puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre el <grupo
de sustituyentes Li>, en el que el <grupo de sustituyentes Li> es un atomo de halégeno, hidroxi, nitro, ciano,
amino, carbamoilo, aminosulfonilo, imino, alquilamino inferior, di-alquilamino inferior, alquilsulfonilo inferior,
alquilsulfonilamino inferior, alcoxi inferior, alcoxicarbonilo inferior, alcoxicarbonilamino inferior, alcanoilo inferior,
alcanoiloxi inferior, alquiltio inferior y carboxilo; con la condicion, sin embargo, de que Raz y Ra2’; Ras’ ¥y Ras"; Raz y
Ra7’; ¥ Ra12 y Ra12’ cada uno independientemente, junto con el &tomo de nitrégeno al que estan enlazados, puedan
formar un grupo heterociclico alifatico o aromético de 5 miembros o 6 miembros que puede estar sustituido con uno
0 mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre el <grupo de sustituyentes Lo>, en el que el <grupo de
sustituyentes Lo> es un atomo de halégeno, hidroxi, amino e hidroximetilo;

Ras’, Rasa’, Ras’, Rag’, Rag, Rato ¥ Ra11 son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o alquilo inferior que
puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre el <grupo de
sustituyentes L1>; 0

R+ es un alquilo inferior que puede estar sustituido con uno 0 mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados
entre el <grupo de sustituyentes M>, en el que el <grupo de sustituyentes M> es un atomo de halégeno, hidroxi,
nitro, ciano, amino, carbamoilo, aminosulfonilo, imino, alquilamino inferior, di-alquilamino inferior, alquilsulfonilo
inferior, alquilsulfonilamino inferior, alcoxi inferior, alcoxicarbonilo inferior, alcoxicarbonilamino inferior, alcanoilo
inferior, alcanoiloxi inferior, alquiltio inferior y carboxilo; o

R+ es un grupo heterociclico seleccionado entre los siguientes, en los que Y1 e Yz son iguales o diferentes, y cada
uno es un atomo de hidrégeno o alquilo inferior que puede estar sustituido:
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N% o Y S, Y
8] 8] 8 s O NH

Mas preferentemente, Ry es OH, COOR41, CONR42R42" 0 CONRL4ORa4’, en los que Rai, Raz, Ra2’, Ras ¥ Rad’ soniguales
o diferentes, y cada uno es un atomo de hidrégeno o alquilo inferior que tiene de uno a tres atomos de carbono; o R) se
selecciona entre los siguientes:

O .0

ni

N—

el <grupo de sustituyentes L1> es un atomo de halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, carbamoilo, aminosulfonilo,
imino, alquilamino inferior, di-alquilamino inferior, alquilsulfonilo inferior, alquilsulfonilamino inferior, alcoxi inferior,
alcoxicarbonilo inferior, alcoxicarbonilamino inferior, alcanoilo inferior, alcanoiloxi inferior, alquiltio inferior y
carboxilo; preferentemente, un &tomo de hidrégeno, hidroxi, amino, carbamoilo, alquilamino inferior, di-alquilamino
inferior y alcoxi inferior.

el <grupo de sustituyentes Lo> es un atomo de halégeno, hidroxi, amino e hidroximetilo; preferentemente hidroxi e
hidroximetilo.

el <grupo de sustituyentes M> es un atomo de halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, carbamoilo, aminosulfonilo,
imino, alquilamino inferior, di-alquilamino inferior, alquilsulfonilo inferior, alquilsulfonilamino inferior, alcoxi inferior,
alcoxicarbonilo inferior, alcoxicarbonilamino inferior, alcanoilo inferior, alcanoiloxi inferior, alquiltio inferior y
carboxilo; preferentemente, un hidroxi, carbamoilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilamino inferior y carboxilo.

Rz es CO, SO, o CHRy en el que Ry es CF3, CN, CORxi, COORy2, CONR;3Ry3’, SO2Ry4 0 SO2NRysRys'; ¥ Rxi, Rxe ¥ Rxa
son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o alquilo inferior que puede estar sustituido; y Rxs, Rxs’, Rxs
y Rxs’ son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o alquilo inferior que puede estar sustituido, con la
condicion, sin embargo, de que Ry y Rxs’, y Rxs y Rxs’, cada uno independientemente, junto con el atomo de nitrégeno
al que estan enlazados, puedan formar un grupo heterociclico que puede estar sustituido;

Preferentemente, Rz es CO, SO2 0 CHCF;,

Rs es un fenilo que puede estar sustituido; preferentemente, Rs es fenilo en el que las posiciones 22 y 32 estan
sustituidas con los dos sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre F, Cl, CF3 y CN, o un fenilo en el que la
22 0 32 posicién esta sustituida con un sustituyente seleccionado entre F, Cl, CF3 y CN.

X1 es CH, CX1a 0 N, en el que X1, es un alquilo inferior que puede estar sustituido.
Preferentemente, X1 es CH o N; mas preferentemente, CH.
X2 es CH, CXz2a 0 N en el que:

X2a €s un alquilo inferior; o

X2a €s un sustituyente seleccionado entre el <grupo de sustituyentes A1>, 0 alquilo inferior que esté sustituido con
uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre el <grupo de sustituyentes Ai>, en el que el
<grupo de sustituyentes As> es un atomo de halégeno; ciano; hidroxi; alquilamino inferior; di-alquilamino inferior;
alcoxi inferior que puede estar sustituido con uno o mas grupos hidroxi; alquiltio inferior; y alquilsulfonilo inferior;
fenilo que puede estar sustituido; o

Xza es COORxm, CONszoRxso, NHCORxm, NHCONszoRxso, NHSOQNRxgoRxso, NRX40RX50 (o] CHgNRx4oRX50, en los
que:

Rxi0 €s un atomo de hidrégeno o alquilo inferior que puede estar sustituido;

Rx20 ¥ Rxao0, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno un atomo de hidrégeno, alquilo inferior que
puede estar sustituido, o cicloalquilo que puede estar sustituido; 0 como alternativa, Rx2o ¥ Rxso, junto con el
atomo de nitrogeno al que estan enlazados, forman un grupo heterociclico alifatico de 5 o 6 miembros que
contiene al menos un atomo seleccionado entre N, O y S y que puede estar sustituido; y

Rx40 ¥ Rxso, que pueden ser iguales o diferentes, son un dtomo de hidrégeno, alquilo inferior que puede estar
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sustituido o cicloalquilo que puede estar sustituido; o

X2a €s un grupo heterociclico alifatico de 5 a 6 miembros que contiene al menos un atomo seleccionado entre N, O
y S, y que puede estar sustituido, en el que dos atomos de hidrégeno que estan enlazados al mismo atomo de
carbono del grupo heterociclico alifatico pueden estar sustituidos con oxo y dos atomos de carbono colindantes que
constituyen el anillo heterociclico alifatico pueden formar un doble enlace; o alquilo inferior que esté sustituido con
el grupo heterociclico alifatico; o

X2a €S un grupo heterociclico aromatico de 5 a 6 miembros que contiene al menos un atomo seleccionado entre N,
Oy Sy que puede estar sustituido; o alquilo inferior que esta sustituido con el grupo heterociclico aromatico.

Preferentemente, X2 es CH, CXz3 0 N en el que Xz4 €s un alquilo inferior, un atomo de halégeno; un fenilo que puede
estar sustituido; mas preferentemente, cuando X; es CH, X2 es CH 0 CXz4, en el que Xz, es un fenilo que puede estar
sustituido; o cuando Xy es CH, Xz es N; o cuando Xi es N, Xz es CN 0 CXza, en el que Xz, es un fenilo que puede estar
sustituido.

Mas preferentemente, X2 es CH 0 CXza, en el que Xz, €s un alquilo inferior o fenilo que puede estar sustituido.
Xz es CH, CX3a 0 N, en el que Xz, es un alquilo inferior que puede estar sustituido.

Preferentemente, X3 es CH.

Sin embargo, entre X1, Xz y X3, el nimero de nitrégenos es 0 0 1;

Con respecto a las combinaciones entre X1 y Xz, preferentemente, X es CH y Xz es CH 0 CXz4, en el que Xza €s un
fenilo que puede estar sustituido; 0 X1 es CHy Xz es N; 0 Xy es Ny Xz es CH 0 CXza en el que Xza €s un alquilo inferior.

Con respecto a las combinaciones entre X1 y Xz, mas preferentemente, Xi y X2 son CH; 0 X1 es CHy X, es CXz, en el
que Xza es un fenilo que puede estar sustituido.

El <grupo de sustituyentes Ai> es un atomo de halégeno; ciano; hidroxi; alquilamino inferior; di-alquilamino inferior;
alcoxi inferior que puede estar sustituido con uno o mas grupos hidroxi; alquiltio inferior; alquilsulfonilo inferior; y fenilo
que puede estar sustituido, preferentemente, un atomo de haldégeno, hidroxi, alquilamino inferior, alquilsulfonilo
inferior; y fenilo que puede estar sustituido;

W es el siguiente resto:

Wo—

W,
H— 3\:
N
Wi es CH, N, NH, 0 0 S:

W3 es CH, CWz4, N, NW2,, O 0 S, en los que W2, y Wa, son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno,
un atomo de halégeno, ciano, alquilo inferior que tiene de uno a dos atomos de carbono, cicloalquilo que tiene de
tres a cinco atomos de carbono, o alquilo inferior que tiene de uno a dos atomos de carbono que pueden estar
sustituidos con uno o mas atomos de halégeno;

WsesCoN;y

en el que:

al menos uno de W+, W2 y W3 es un atomo de carbono; sin embargo dos de W1, W> y W3 no son simultdneamente O ni
S.

W se selecciona preferentemente entre:

- D -
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Wayp

H/LN/ )\ /Q >\ /Q/>\
O D -

Waq

o D -

W se selecciona mas preferentemente entre:

W2 a W2a
N\
S
4~2/\ S >j\ J\
H—N
H N)\ \N/

en los que W2, es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, ciano o metilo que puede estar sustituido con uno a
tres atomos de fluor.

Waa

W se selecciona particular y preferentemente entre:

S
/ ,)\ H’#N\ =
N N

W se selecciona aln mas preferentemente entre:

e

gy X |
H =
N

Una realizacion preferida del compuesto representado por la Férmula General (1) anterior también puede expresarse
como se indica a continuacion:

(1) El compuesto de la Férmula (1) anterior o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que X3 es CH.

(2) ElI compuesto como se ha descrito en el apartado (1) anterior, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que:

Ry es F, CN, COORa1, CONRaQRaQ', NRa3CORa3', CONRa4ORa4', NR35CONR35'R35", NRaGCOORae',
SO:2NRa7Ra7', NRagSO2Ras, CORag, SO2Ra10, NO2, ORa11 0 NRa12Rai2',
en el que:

Ra1, Ras, Ra4, Ras, Ras Y Rag son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o alquilo inferior;

Raz, Ra2', Ras', Ras", Raz, Ra7', Rat2 Y Rat2' son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o alquilo
inferior que puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre el
<grupo de sustituyentes Li>, en el que el <grupo de sustituyentes L1> es un atomo de haldégeno, hidroxi,
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nitro, ciano, amino, carbamoilo, aminosulfonilo, imino, alquilamino inferior, di-alquilamino inferior,
alquilsulfonilo inferior, alquilsulfonilamino inferior, alcoxi inferior, alcoxicarbonilo inferior, alcoxicarbonilamino
inferior, alcanoilo inferior, alcanoiloxi inferior, alquiltio inferior y carboxilo; con la condicién, sin embargo, de
que Raz ¥y Ra2'; Ras' ¥ Ras"; Raz ¥ Ra7'; Rai2 ¥ Rat2' cada uno independientemente, junto con el &tomo de
nitrégeno al que estan enlazados, puedan formar un grupo heterociclico alifatico o aromatico de 5 miembros
0 6 miembros que puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados
entre el <grupo de sustituyentes Lo>, en el que el <grupo de sustituyentes Lo> es un atomo de halégeno,
hidroxi, amino e hidroximetilo;

Ras', Ra4', Ras's Rag', Rag, Rato ¥y Ra11 son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o alquilo
inferior que puede estar sustituido con uno o mas de los sustituyentes iguales o diferentes seleccionados
entre el <grupo de sustituyentes Li>; o Ry es un alquilo inferior que puede estar sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre el <grupo de sustituyentes M>, en el que el <grupo
de sustituyentes M> es un atomo de halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, carbamoilo, aminosulfonilo,
amino, alquilamino inferior, di-alquilamino inferior, alquilsulfonilo inferior, alquilsulfonilamino inferior, alcoxi
inferior, alcoxicarbonilo inferior, alcoxicarbonilamino inferior, alcanoilo inferior, alcanoiloxi inferior, alquiltio
inferior y carboxilo; o

R+ es un grupo heterociclico seleccionado entre los siguientes, en los que Y1 e Y2 son iguales o diferentes,
y cada uno es un atomo de hidrégeno o alquilo inferior que puede estar sustituido:

~< T <1 —<T

(3) ElI compuesto como se ha descrito en el apartado (2) anterior, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que W se selecciona entre:

Pl J:>\ ,7:>\

T~ - /A>~ J\’%
;‘ O L L

N—NH

/\% A

/\

(4) ElI compuesto como se ha descrito en el apartado (3) anterior, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que Rs es un fenilo en el que las posiciones 22 y 32 estan sustituidas con los dos sustituyentes iguales
o diferentes seleccionados entre F, Cl, CFs y CN o un fenilo en el que la 22 o 32 posicién esta sustituida con un
sustituyente seleccionado entre F, Cl, CF3 y CN.

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2531398 T3

(5) ElI compuesto como se ha descrito en el apartado (4) anterior, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que el <grupo de sustituyentes L1> es un atomo de halégeno, hidroxi, amino, carbamoilo, alquilamino
inferior, di-alquilamino inferior y alcoxi inferior; y el <grupo de sustituyentes M> es un hidroxi, carbamoilo,
aminosulfonilo, alquilsulfonilamino inferior y carboxilo.

(6) ElI compuesto como se ha descrito en el apartado (5) anterior, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que X1 es CH y Xz es CH 0 CXz3, en el que Xz, €s un fenilo que puede estar sustituido; o
X1esCHy Xzes N; o0

X1 es Ny Xz es CH o CXaa, en el que Xz, €s un alquilo inferior o un atomo de halégeno.

(7) El compuesto como se ha descrito en el apartado (6) anterior, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que Ry es un atomo de hidrégeno, OH, COOR,1, CONRa2Ra2' 0 CONRa4ORa4', en los que Rai, Raz,
Ra2’, Ras Y Ras’ son iguales o diferentes, y cada uno es un atomo de hidrégeno o alquilo inferior que tiene de uno a
tres atomos de carbono; o R1 se selecciona entre los siguientes:

: p——NH

(8) ElI compuesto como se ha descrito en el apartado (7) anterior o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que:

y Rz es CO, SOz 0 CHCF;3,

W se selecciona entre:

WZa W2a
N-—-..._,,
S
’2\ ) i /k
H~—N
H N)\ \N/

en los que W3, es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, ciano o metilo que puede estar sustituido con uno
a tres atomos de fluor.

(9) El compuesto como se ha descrito en el apartado (8) anterior, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que ambos de X y X2 son CH; y W es uno cualquiera de los siguientes:

/3

1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((6- (1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-ol (ejemplo 2);
5 -(1-(2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoil)-4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-il)-
4-oxadiazol-2 (3H)-ona (ejemplo 9);

(10) Un compuesto que es:

( -(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-il)-1,3,4-oxadi-azol-2
-ona (ejemplo 10);

( -((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)-1-((2- (trifluorometil)fenil)sulfonil)piperidin-4-il)-1,3,4-
iazol-2(3H)-ona (ejemplo 14);

e) 5-(1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((4-fenil-6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-il)-1,3,4-
oxadiazol-2 (3H)-ona (ejemplo 17); o

(f) 5-(4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)-1-(2,2,2-trifluoro-1-(3-(trifluorometil)fenil)etil) piperidin-
-1,3,4-oxadiazol-2 (3H)-ona (ejemplo 19);

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ademas, en la preparacion combinada que comprende dos preparaciones separadas de acuerdo con la invencion,
preferentemente una o ambas de las dos preparaciones separadas son una preparacion oral.
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La preparacion combinada que comprende dos preparaciones separadas de acuerdo con la invencion es
preferentemente de tal manera que una de las preparaciones sea una preparacion que contiene, junto con un vehiculo
o diluyente farmacéuticamente aceptable, lo siguiente:

(a) 1-(8-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((6- (1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-ol;

(b) 5-(1-(2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoil)-4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil) piperidin-4-il)-1,3,4-
oxadiazol-2 (3H)-ona;

(c) 5-(1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2
(3H)-ona;

(d) 5-(4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)-1-((2-(trifluorometil)fenil)sulfonil)piperidin-4-il)-1,3,4- oxadiazol-
2(3H)-ona;

(e) 5-(1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((4-fenil-6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-il)-1,3,4-
oxadiazol-2 (3H)-ona; o

(f) 5-(4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)-1-(2,2,2-trifluoro-1-(3-(trifluorometil)fenil)etil) piperidin-
4-il)-1,3,4-oxadiazol-2 (3H)-ona;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; y
la otra preparacion, es una preparacion que contiene paclitaxel o docetaxel, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, junto con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Ademas, la preparacién combinada que comprende, junto con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable,
dos preparaciones separadas de acuerdo con la invencion se puede combinar ademas con al menos una preparacion
que contiene un agente antitumoral que se selecciona de entre el grupo que consiste en agentes alquilantes
antitumorales, antimetabolitos antitumorales, antibidticos antitumorales, agentes antitumorales derivados de plantas,
compuestos de coordinacion de platino antitumorales, derivados antitumorales de la camptotecina, inhibidores de
tirosina quinasa antitumorales, anticuerpos monoclonales, interferones, modificadores de la respuesta bioldgica y
otros agentes antitumorales (aqui, la definicién de cada agente antitumoral es la misma que se define anteriormente),
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

También, la composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién contiene preferentemente, junto con un vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable, lo siguiente:

(a) 1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-ol;

(b) 5-(1-(2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoil)-4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil) piperidin-4-il)-1,3,4-
oxadiazol-2 (3H)-ona;

(c) 5-(1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona;

(d) 5-(4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)-1-((2-(trifluorometil)fenil)sulfonil)piperidin-4-il)-1,3,4-oxadiazol- 2
(3H)-ona;

(e) 5-(1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((4-fenil-6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-il)-1,3,4-
oxadiazol-2 (3H)-ona; o

(f) 5-(4-((6- (1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)-1-(2,2,2-trifluoro-1-(3-(trifluorometiljfenil)etil) piperidin-
4-il)-1,3,4-oxadiazol-2 (3H)-ona;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; y paclitaxel o docetaxel, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, junto con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Descripcién del procedimiento para la preparacion del compuesto de Férmula General (1)

Entre los compuestos representados por la Férmula General (l):

Ra.
Ry N <
1
D
(X
w\” N Xo

(en la que R1, Rz, Rs, Xi, X2, X3 y W tienen el mismo significado que los simbolos para la Férmula (I) anterior) de
acuerdo con la invencién, el compuesto de Férmula (I-1):
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(en la que Ry es OH; Rz, Rs, X1, X2, X3 y W tienen el mismo significado que los simbolos para la Férmula (I) anterior),
puede prepararse mediante, por ejemplo, el siguiente procedimiento. En lo sucesivo en el presente documente, la
5 frase "simbolos para la Férmula (I) anterior", como se usa en el presente documento, significa "los simbolos
respectivos como se han descrito para la Férmula General (l), descritos inicialmente en la presente memoria

descriptiva".
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(Procedimiento 1)

El presente procedimiento es un procedimiento de someter al Compuesto (ll) (en el que LG+ es un grupo saliente, tal
como un atomo de haldégeno, y X1, X2 y X3 tienen el mismo significado que los simbolos para la Férmula (I) anterior) y
al Compuesto (Ill) (en el que PG es un grupo protector, tal como terc-butoxicarbonilo o bencilo), a una reaccion de
alquilacion, para de ese modo producir el Compuesto (IV) (en el que LG+ y PGy tienen el mismo significado que se ha
definido anteriormente, y X1, X2 y X3 tienen el mismo significado que los simbolos para la Férmula (l) anterior).

El Compuesto (ll) utilizado en este procedimiento puede ilustrarse mediante 2-cloro-6-metilpiridina,
2-bromo-6-metil-piridina y similares. EI Compuesto (ll) esta disponible en el mercado o puede prepararse por un
procedimiento conocido.

El Compuesto (lll) utilizado en este procedimiento puede ilustrarse mediante 4-oxi-1-piperidinacarboxilato de
terc-butilo, 1-bencil-4-piperidona y similares. El Compuesto (lll) esta disponible en el mercado o puede prepararse por
un procedimiento conocido.

La reaccién de alquilacion utilizada en este procedimiento emplea procedimientos bien conocidos por los expertos en
la materia. La reaccion de alquilacién, por ejemplo, puede realizarse de acuerdo con un procedimiento descrito en
Tetrahedron (1995), Vol. 51, 1337. En la reaccion de alquilacion utilizada en este procedimiento, especificamente, por
ejemplo, el Compuesto (IV) puede sintetizarse haciendo reaccionar el Compuesto (ll) en un disolvente, tal como
tetrahidrofurano, con una base, tal como butillitio o diisopropilamida de litio, para producir un anién del Compuesto (Il),
seguido de la adicion al mismo del Compuesto (lll), y si fuera necesario, un aditivo, tal como cloruro de cerio (lll) y
similar. En esta reaccion, el Compuesto (Il) se utiliza en una cantidad de 1 a 10 mol, preferentemente de 1 a 5 mol; y la
base se utiliza en una cantidad de 1 a 10 mol, preferentemente de 1 a 5 mol; y el aditivo se utiliza en una cantidad de 1
a 100 mol, preferentemente de 1 a 10 mol, respecto a 1 mol del Compuesto (ll). La temperatura de reaccion puede
seleccionarse adecuadamente por un experto en la materia de acuerdo con el compuesto de partida o el disolvente de
reaccion utilizado, pero es normalmente de -78 °C a temperatura ambiente. También, la reaccion se completa
normalmente en 1 hora a 48 horas, pero el tiempo de reaccién puede extenderse o reducirse adecuadamente.

El Compuesto (IV) resultante, se somete a aislamiento y purificacién por medios de separacion y purificacion
conocidos, tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion reducida, cristalizacion, extraccion con
disolventes, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente procedimiento sin aislamiento ni
precipitacion.

(Procedimiento 2)

El presente procedimiento es un procedimiento de someter al Compuesto (IV) (en el que LGy y PG tienen el mismo
significado que se ha definido anteriormente, y X1, X2 y X3 tienen el mismo significado que los simbolos para la Férmula
(I) anterior), obtenido en el Procedimiento 1 descrito anteriormente, y al Compuesto (V) (en el que PGz puede estar
ausente, 0 si esta presente, es un grupo protector, tal como 4-metoxibencilo, 2,4-dimetoxibencilo, bencilo,
metoximetilo, (2-(trimetilsilil)etoxi)metilo o ferc-butilo, preferentemente (2-(trimetilsilil)etoxi)metilo, metoximetilo o
terc-butilo, y W tiene el mismo significado que el simbolo para la Férmula (1) anterior), a una reaccién de aminacion,
para de ese modo producir el Compuesto (VI) (en el que PGy y PGy tienen el mismo significado que se ha definido
anteriormente, y X1, Xz, X3 y W tienen el mismo significado que los simbolos para la Férmula (1) anterior).

El Compuesto (V) utilizado en este procedimiento puede ilustrarse mediante 2-aminotiazol, 1-((2-(trimetilsilil)-
etoxi)metil)-1H-pirazol-3-amina, 1-terc-butil-3-metil-1H-pirazol-5-amina, 1-terc-butil-1H-pirazol-5-amina y similares. El
Compuesto (V) esta disponible en el mercado o puede prepararse por un procedimiento conocido (por ejemplo,
Phosphorus, Sulfur and Silicon and the Related Elements, Vol.177, N° 11, paginas 2651-2659 (2002), y Journal of
Chemical Research, Synopses, Vol.6, pagina 198 (1979)).

La reaccion de aminacion utilizada en este procedimiento emplea un procedimiento bien conocido por los expertos en
la materia. La reacciéon de aminacion, por ejemplo, puede realizarse de acuerdo con un procedimiento descrito en
Organic Letter (2002), Vol. 4, 3484. En la reacciéon de aminacién utilizada en el procedimiento, especificamente, por
ejemplo, la sintesis puede realizarse haciendo reaccionar al Compuesto (1V) y al Compuesto (V) en un disolvente, tal
como 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano, cloruro de metileno, cloroformo o tolueno, utilizando un
catalizador de paladio, tal como trisdibencilidenoacetona dipaladio (0) o acetato de paladio; un ligando, tal como
2,2’-bisdifenilfosfino-1,1’-binaftilo o 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno; y una base, tal como carbonato de cesio
o t-butdxido soédico. En la reaccion, se utilizan de 0,5 a 3 mol, preferentemente 1 mol, de Compuesto (V); se utilizan de
0,001 a 1 mol, preferentemente de 0,05 a 0,5 mol, de catalizador de paladio; se utilizan de 0,002 a 2 mol,
preferentemente de 0,1 a 1,0 mol, del ligando; y se utilizan de 1 a 10 mol, preferentemente de 1 a 3 mol, de la base,
respecto a 1 mol del Compuesto (IV). La temperatura de reaccion se selecciona adecuadamente por una persona
experta en la materia de acuerdo con el compuesto de partida o el disolvente de reaccién utilizado, pero es
normalmente de 50 °C al punto de ebulliciéon del disolvente utilizado en la reaccién. También, la reaccién se completa
normalmente entre 1 hora y 24 horas, pero el tiempo de reaccion puede extenderse o reducirse adecuadamente.
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El Compuesto (VI) resultante se somete a aislamiento y purificacion por medios de separacién y purificacion
conocidos, tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion reducida, cristalizacion, extraccion con
disolventes, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente procedimiento sin aislamiento ni
purificacion.

(Procedimiento 3)

El presente procedimiento es un procedimiento de desproteccion del grupo protector PGy del Compuesto (VI) (en el
que PGy y PGy tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, y Xi, Xz, Xz y W tienen el mismo
significado que los simbolos para la Formula (I) anterior), obtenido en el Procedimiento 2 descrito anteriormente, para
de ese modo producir el Compuesto (VII) (en el que PG, tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente,
y X1, X2, X3 y W tiene el mismo significado que los simbolos para la Férmula (1) anterior).

Para la reaccion de desproteccion de PGy, el procedimiento puede variar dependiendo del tipo del grupo protector o la
estabilidad del compuesto, pero pueden realizarse procedimientos descritos en la bibliografia [Véase T.W. Greene,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons (1981)] o procedimientos equivalentes al mismo. Por
ejemplo, el Compuesto (VI) en el que PGy es terc-butoxicarbonilo puede desprotegerse en un disolvente mixto de
acido trifluoroacético y cloroformo. La temperatura de reaccién puede seleccionarse adecuadamente por un experto en
la materia de acuerdo con el compuesto de partida o el disolvente de reaccién utilizado, pero es normalmente de 0 °C
al punto de ebulliciéon del disolvente. También, la reacciéon se completa normalmente entre 1 hora a 24 horas, pero el
tiempo de reaccion puede extenderse o reducirse adecuadamente.

El Compuesto (VII) resultante, se somete a aislamiento y purificacién por medios de separacién y purificacion
conocidos, tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion reducida, cristalizacion, extraccion con
disolventes, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente procedimiento sin aislamiento ni
purificacion.

(Procedimiento 4)

El presente procedimiento es un procedimiento de someter al Compuesto (VII) (en el que PGy tiene el mismo
significado que se ha definido anteriormente, y Xi, Xz, X3, y W tienen los mismos significados que los simbolos para la
Formula (1) anterior), obtenido en el Procedimiento 3 descrito anteriormente, y al Compuesto (VIIl) (en el que LG>
representa un grupo saliente, tal como cloruro o hidroxi, y Rz y Rs tienen el mismo significado que los simbolos para la
Formula (1) anterior), a una reaccién de condensacion, para de ese modo producir el Compuesto (IX) (en el que PGy
tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente; y Rz, Rs, X1, X2, X3, y W tienen el mismo significado que
los simbolos para la Férmula (I) anterior).

El Compuesto (VIII) utilizado en este procedimiento puede ilustrarse mediante acido 3-cloro-2-fluorobenzoico. El
Compuesto (VIII) esta disponible en el mercado o puede producirse por un procedimiento conocido.

En la reaccién de condensacion utilizada en este procedimiento, se emplea el acido carboxilico del Compuesto (VIII) o
un derivado reactivo del mismo, y el Compuesto (VIl) se usa junto con un agente de condensacion. El Compuesto (VIII)
como un derivado reactivo puede ilustrase mediante un anhidrido de acido mixto, éster activado, amida activada y
similar; pueden obtenerse por un procedimiento descrito, por ejemplo, en Science of Synthesis (2005), Vol. 21,43.
Especificamente, la condensacion puede realizarse, por ejemplo, usando el Compuesto (VII) y el Compuesto (VIII) en
un disolvente tal como tetrahidrofurano, dimetilsulféxido, N,N-dimetilformamida, 1,4-dioxano, diclorometano,
cloroformo, y similar, junto con un agente de condensacion tal como 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, y
1-hidroxibenzotriazol. En este caso, el Compuesto (VIII) se utiliza en una cantidad de 1 a 3 mol, preferentemente 1 mol;
el agente de condensacion se utiliza en una cantidad de 1 a 10 mol, preferente de 1 a 3 mol, respecto a 1 mol del
compuesto (VII). La temperatura de reaccion se selecciona adecuadamente por una persona experta en la materia de
acuerdo con el compuesto de partida o el disolvente de reaccion utilizado, pero es normalmente de la temperatura
ambiente al punto de ebullicién del disolvente usado en la reaccion. También, la reaccién se completa normalmente
entre 1 hora a 24 horas, pero el tiempo de reaccion puede extenderse o reducirse adecuadamente.

El Compuesto (IX) resultante, se somete a aislamiento y purificacién por medios de separacion y purificacion
conocidos, tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion reducida, cristalizacion, extraccion con
disolventes, reprecipitacibn o cromatografia, o puede someterse al siguiente procedimiento sin aislamiento ni
purificacion..

Si no hay necesidad para la desproteccién respecto al Compuesto (IX), entonces el Compuesto (IX) se convierte por si

mismo en el compuesto de acuerdo con la presente invencion sin realizar el Procedimiento 5 y los procedimientos
posteriores a este.
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(Procedimiento 5)

El presente procedimiento es un procedimiento de desproteccion de un grupo protector PGz del Compuesto (IX) (en el
que PGy tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente, y Rz, Rs, X1, X2, X5 y W tienen el mismo
significado que los simbolos para la Formula (I) anterior), obtenido en el Procedimiento 4 descrito anteriormente, para
de ese modo producir el Compuesto (I-1) (en el que Rg, Rs, X1, X2, X3 y W tienen el mismo significado que los simbolos
para la Férmula (l) anterior).

Para la reaccion de desproteccion de PGy, el procedimiento puede variar dependiendo del tipo de grupo protector o la
estabilidad del compuesto, pero pueden realizarse los procedimientos descritos en la bibliografia [Véase T.W. Greene,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons (1981)] o procedimientos equivalentes a ellos. Por
ejemplo, el Compuesto (IX) (en el que PG2 es (2-(trimetilsilil)etoxi)metil) puede desprotegerse en un disolvente mixto
de acido trifluoroacético y agua. La temperatura de reaccion puede seleccionarse adecuadamente por un experto en la
materia de acuerdo con el compuesto de partida o el disolvente de reaccién utilizado, pero es normalmente de la
temperatura ambiente al punto de ebullicion del disolvente. También, la reaccién se completa normalmente entre 1
hora a 24 horas, pero el tiempo de reaccién puede extenderse o reducirse adecuadamente.

El Compuesto (I-1) resultante, se somete a aislamiento y purificacion por medios de separacién y purificacion
conocidos, tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion reducida, cristalizacion, extraccion con
disolventes, reprecipitacién o cromatografia.

Entre los compuestos representados por la Formula General () (en la que R1, Rz, Rs, X1, Xz, X3, y W tienen el mismo
significado que se ha definido anteriormente) de acuerdo con la invencion, el compuesto de Férmula (I-2):

Ry Ry
(I-2)
N \>|<1
W\”)l\xfxz

(en la que Ry es un atomo de hidrégeno; Rz, Rs, X1, X2, X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos para la
Formula (1) anterior) puede prepararse mediante, por ejemplo, el siguiente procedimiento.
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(Procedimiento 6)

El presente procedimiento es un procedimiento de someter al Compuesto (X) (en el que LGs y LG4 son un grupo
saliente tal como un atomo de halégeno, y X1, Xz y X3 tienen el mismo significado que los simbolos para la Férmula (1)
anterior) y el Compuesto (V) (en el que PGz puede estar ausente, o si esta presente, es un grupo protector tal como
4-metoxibencilo, 2,4-dimetoxibencilo, bencilo, metoximetilo, (2-(trimetilsilil)etoxi)metilo o terc-butilo, preferentemente
(2-(trimetilsilil)etoxi)metilo, metoximetilo o terc-butilo, y W tiene el mismo significado que el simbolo para la Férmula (1)
anterior), a una reaccion de aminacion, para de ese modo producir el Compuesto (XI) (en el que PGz y LG4 tiene el
mismo significado que se ha definido anteriormente, y X1, X2, X3 y W tiene el mismo significado que los simbolos para
la Férmula (I) anterior).

El Compuesto (X) usado en este procedimiento puede ilustrarse mediante 2,4-dicloro-6-metilpirimidina. El Compuesto
(X) esta disponible en el mercado o puede prepararse por un procedimiento conocido.

El Compuesto (V) utilizado en este procedimiento puede ilustrarse mediante 2-aminotiazol,
1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-amina, 1-terc-butil-3-metil-1H-pirazol-5-amina,
1-terc-butil-1H-pirazol-5-amina y similares. El Compuesto (V) esta disponible en el mercado o puede prepararse por un
procedimiento conocido (por ejemplo, Phosphorus, Sulfur y Silicon and the Related Elements, Vol.177, N 111,
paginas 2651-2659 (2002), y Journal of Chemical Research, Synopses, Vol.6, pagina 198 (1979)).

El presente procedimiento también puede realizarse mediante el mismo procedimiento que el utilizado en el
Procedimiento 2, o un procedimiento equivalente al mismo o una combinacién del mismo con un procedimiento usado
comunmente.

El Compuesto (XI) resultante, se somete a aislamiento y purificacién por medios de separacion y purificacion
conocidos, tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presiéon reducida, cristalizacion, extraccion con
disolventes, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente procedimiento sin aislamiento ni
purificacion.
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(Procedimiento 7)

El presente procedimiento es un procedimiento de hacer reaccionar el Compuesto (XI) (en el que PGz y LG4 tienen el
mismo significado que se ha definido anteriormente, y Xi, Xz, X3 y W tienen el mismo significado que los simbolos para
la Formula (I) anterior), obtenido en el Procedimiento 6 descrito anteriormente, con el Compuesto (Xll) (en el que PGs
es un grupo saliente, tal como terc-butoxicarbonilo), para de ese modo producir el Compuesto (XIll) (en el que PGz y
PGjs tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, y X1, Xz, Xz y W tienen el mismo significado que los
simbolos para la Férmula (1) anterior).

El Compuesto (XIlI) usado en este procedimiento puede ilustrarse mediante 4-metilenopiperidin-1-carboxilato de
terc-butilo. El Compuesto (XII) esta disponible en el mercado o puede producirse por un procedimiento conocido.

La reaccion de acoplamiento utilizada en este procedimiento emplea un procedimiento bien conocido por los expertos
en la materia. La reaccién de acoplamiento, por ejemplo, puede realizarse de acuerdo con un procedimiento descrito
en Journal of Organic Chemistry (2001), Vol. 66, 2487. En la reaccion de acoplamiento utilizada en este procedimiento,
especificamente, por ejemplo, el Compuesto (XIll) puede sintetizarse haciendo reaccionar el Compuesto (XIl) en un
disolvente, tal como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o N,N-dimetilformamida con un reactivo de boro, tal como
9-borabiciclo[3.3.1]nonano, para producir un reactivo de boro del Compuesto (XIl), seguido de la adicién del mismo al
Compuesto (X1, usando un catalizador de paladio, tal como un complejo
(1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno)dicloropaladio(ll)-diclorometano; una base, tal como carbonato potasico; y si fuese
necesario, un aditivo, tal como trifenilarsina y similar. En esta reaccién, el Compuesto (Xll) se utiliza en una cantidad de
1 a 10 mol, preferentemente de 1 a 5 mol; el reactivo de boro se utiliza en una cantidad de 0,5 de 5 mol,
preferentemente de 0,5 a 2,5 mol; el catalizador de paladio se utiliza en una cantidad de 0,01 a 1 mol, preferentemente
de 0,05 a 0,5 mol; la base se utiliza en una cantidad de 1 a 10 mol, preferentemente de 1 a 5 mol; y el aditivo se utiliza
en una cantidad de 0,01 a 1 mol, preferentemente de 0,05 a 0,5 mol, respecto a 1 mol del Compuesto (XI). La
temperatura de reaccién puede seleccionarse adecuadamente por un experto en la materia de acuerdo con el
compuesto de partida o el disolvente de reaccion utilizado, pero es normalmente de la temperatura ambiente al punto
de ebullicién del disolvente. También, la reaccion se completa normalmente en 1 hora a 48 horas, pero el tiempo de
reaccion puede extenderse o reducirse adecuadamente.

El Compuesto (XIll) resultante, se somete a aislamiento y purificacién por medios de separaciéon y purificacion
conocidos, tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion reducida, cristalizacion, extraccion con
disolventes, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente procedimiento sin aislamiento ni
purificacion.

(Procedimiento 8)

El presente procedimiento es un procedimiento de desproteccion de un grupo protector PGs del Compuesto (XIII) (en
el que PGz y PGgs tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, y X1, Xz, X3 y W tienen el mismo
significado que los simbolos para la Formula (I) anterior), obtenido en el Procedimiento 7 descrito anteriormente, para
de ese modo producir el Compuesto (XIV) (en el que PGz tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente,
y Xy, Xz, X3 y W tienen el mismo significado que los simbolos para la Férmula () anterior).

Para la reaccion de desproteccion de PGs, el procedimiento puede variar dependiendo del tipo del grupo protector o la
estabilidad del compuesto, pero pueden realizarse procedimientos descritos en la bibliografia [Véase T.W. Greene,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons (1981)] o procedimientos equivalentes a los mismos. Por
ejemplo, el Compuesto (XIll) en el que PGs es terc-butoxicarbonilo puede desprotegerse en un disolvente mixto de
acido trifluoroacético y cloroformo.

El presente procedimiento también puede realizarse mediante el mismo procedimiento que el utilizado en el
Procedimiento 3, o un procedimiento equivalente al mismo, o una combinacién del mismo con un procedimiento usado
comunmente.

El Compuesto (XIV) resultante, se somete a aislamiento y purificacion por medios de separacion y purificacion
conocidos, tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion reducida, cristalizacion, extraccion con
disolventes, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente procedimiento sin aislamiento ni
purificacion.

(Procedimiento 9)

El presente procedimiento es un procedimiento de someter al Compuesto (XIV) (en el que PGy tiene el mismo
significado que se ha definido anteriormente, y X1, Xz, X3 y W tienen el mismo significado que los simbolos para la
Férmula (1) anterior), obtenido en el Procedimiento 8 descrito anteriormente, y al Compuesto (VIII) (en el que LG>
representa un grupo saliente, tal como cloruro o hidroxi, y Rz y Rs tienen el mismo significado que los simbolos para la
Formula (1) anterior), a una reaccion de condensacion, para de ese modo producir el Compuesto (XV) (en el que PG>
tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente; Rz, Rs, X1, X2, X3 y W tienen el mismo significado que los
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simbolos para la Férmula (1) anterior).

El Compuesto (VIIl) usado en este procedimiento puede ilustrarse mediante acido 3-cloro-2-fluorobenzoico. El
Compuesto (VIII) esta disponible en el mercado o puede producirse por un procedimiento conocido.

El presente procedimiento también puede realizarse mediante el mismo procedimiento que el utilizado en el
Procedimiento 4, o un procedimiento equivalente al mismo, o una combinacién del mismo con un procedimiento usado
comunmente.

El Compuesto (XV) resultante, se somete a aislamiento y purificacion por medios de separacion y purificacion
conocidos, tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion reducida, cristalizacién, extraccion con
disolventes, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente procedimiento sin aislamiento ni
purificacion.

Si no hay necesidad de la desproteccién respecto al Compuesto (XV), entonces el Compuesto (XV) se convierte por si
mismo en el compuesto de acuerdo con la presente invencidn sin realizar el Procedimiento 10 ni los procedimientos
posteriores a este.

(Procedimiento 10)

El presente procedimiento es un procedimiento de desproteccion de un grupo protector PGz del Compuesto (XV) (en el
que PG, tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente, Rz, Rs, X1, X2, X3 y W tienen el mismo significado
que los simbolos para la Férmula (1) anterior), obtenido en el Procedimiento 9 descrito anteriormente, para de ese
modo producir el Compuesto (I-2) (en el que Rz, Rs, X1, X2, X3 y W tienen el mismo significado que los simbolos para la
Formula (1) anterior).

Para la reaccién de desproteccion de PG, el procedimiento puede variar dependiendo del tipo del grupo protector o la
estabilidad del compuesto, pero pueden realizarse los procedimientos descritos en la bibliografia [Véase T.W. Greene,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons (1981)] o procedimientos equivalentes al mismo. Por
ejemplo, el Compuesto (XV) (en el que PG2 es (2-(trimetilsilil)etoxi)metil) puede desprotegerse en un disolvente mixto
de é4cido trifluoroacético y agua.

El presente procedimiento también puede realizarse mediante el mismo procedimiento que el utilizado en el
Procedimiento 5 o un procedimiento equivalente al mismo, o una combinacién del mismo con un procedimiento usado
comunmente.

El Compuesto (I-2) resultante, se somete a aislamiento y purificacion por medios de separacién y purificacion
conocidos, tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion reducida, cristalizacion, extraccion con
disolventes, reprecipitacién o cromatografia.

Entre los compuestos representados por la Formula General (l) (en la que R+, Rz, Rs, X1, X2, X3 y W tienen el mismo
significado que se ha definido anteriormente) de acuerdo con la invencion, el compuesto de Férmula (I-3):

R O
Ry 2°N -
a
N/
)
Ra2'
it
W\”)\XfXZ

(en la que R1 es CONRa2Ra2'; Re, Rs, Raz, Ra2’, X1, Xo, X3, y W tienen el mismo significado que los simbolos para la
Formula (1) anterior) puede prepararse mediante, por ejemplo, el siguiente procedimiento.
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(Procedimiento 11)

El presente procedimiento es un procedimiento de convertir un grupo hidroxi del Compuesto (XVI) (en el que LGs es un
grupo saliente, tal como un atomo de haldégeno, y Xi, X2 y X3 tienen el mismo significado que los simbolos para la
Formula () anterior), en un grupo saliente, tal como, por ejemplo, metilsulfoniloxi, cloro o bromo, para de ese modo
producir el Compuesto (XVII) (en el que LGs es un grupo saliente, tal como, por ejemplo, metilsulfoniloxi o un &tomo de
halégeno, LGs tiene el mismo significado que ha definido anteriormente, y X1, X2 y X3 tienen el mismo significado que
los simbolos para la Férmula (I) anterior).

El Compuesto (XVI) usado en este procedimiento puede ilustrarse mediante (6-bromopiridin-2-il)metanol. El
Compuesto (XVI) esta disponible en el mercado o puede prepararse por un procedimiento conocido.

La reaccion utilizada en este procedimiento emplea un procedimiento bien conocido por los expertos en la materia. En
la reaccion utilizada en este procedimiento, especificamente, por ejemplo, el Compuesto (XVIl), en el que LGs es
metilsulfoniloxi, puede obtenerse haciendo reaccionar el Compuesto (XVI) con cloruro de metanosulfonilo en un
disolvente, tal como cloroformo, cloruro de metileno, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, éter dietilico o acetato de
etilo, en presencia de una base, tal como trietilamina o diisopropiletilamina. En este caso, se usa cloruro de
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metanosulfonilo en una cantidad de 1 a 10 mol, preferentemente de 1 a 3 mol; y la base se utiliza en una cantidad de 1
a 20 mol, preferentemente de 1 a 6 mol, respecto a 1 mol del Compuesto (XVI). La temperatura de reaccion puede
seleccionarse adecuadamente por un experto en la materia de acuerdo con el compuesto de partida o el disolvente de
reaccion utilizado, pero es normalmente de 0°C a temperatura ambiente. También, la reaccion se completa
normalmente entre 10 minutos y 2 horas, pero el tiempo de reaccién puede extenderse o reducirse adecuadamente.

También, el Compuesto (XVII) en el que LGs es bromo puede obtenerse haciendo reaccionar el Compuesto (XVII) en
el que LGs es metilsulfoniloxi, con bromuro de litio en un disolvente, tal como N,N-dimetilformamida,
N-metil-2-pirrolidinona o similar. En este caso, se usa bromuro de litio en una cantidad de 1 a 100 mol, preferentemente
de 1 a 10 mol, respecto a 1 mol del Compuesto (XVII) en el que LGs es metilsulfoniloxi. La temperatura de reaccion
puede seleccionarse adecuadamente por una por un experto en la materia de acuerdo con el compuesto de partida o
el disolvente de reaccion utilizado, pero es normalmente de 0°C a la temperatura de ebullicion del disolvente.
También, la reaccién se completa normalmente entre 1 hora a 24 horas, pero el tiempo de reaccién puede extenderse
o reducirse adecuadamente.

El Compuesto (XVII) resultante, se somete a aislamiento y purificacion por medios de separacién y purificacion
conocidos, tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion reducida, cristalizacion, extraccion con
disolventes, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente procedimiento sin aislamiento ni
purificacion.

(Procedimiento 12)

El presente procedimiento es un procedimiento de someter al Compuesto (XVII) (en el que LGs y LGg tienen el mismo
significado que se ha definido anteriormente, y X1, X2 y X3 tienen el mismo significado que los simbolos para la Férmula
(I) anterior), obtenido en el Procedimiento 11 descrito anteriormente, y al Compuesto (XVIII) (en el que PG4 es un grupo
protector, tal como terc- butoxicarbonilo, y PGs es un grupo protector, tal como metilo, etilo o terc-butilo), a una
reaccion de alquilacion, para de ese modo producir el Compuesto (XIX) (en el que LGs, PG4 y PGs tienen el mismo
significado que se ha definido anteriormente, y X1, X2 y X3 tienen el mismo significado que los simbolos para la Formula
(I) anterior).

El Compuesto (XVIIl) usado en este procedimiento puede ilustrarse mediante 4-etilpiperidin-1,4-dicarboxilato de
1-terc-butilo y similar. EI Compuesto (XVIII) esta disponible en el mercado o puede producirse por un procedimiento
conocido.

La reaccion de alquilacion utilizada en este procedimiento emplea un procedimiento bien conocido por los expertos en
la materia. En la reaccion de alquilacion utilizada en este procedimiento, especificamente, por ejemplo, el Compuesto
(XIX) puede sintetizarse haciendo reaccionar el compuesto (XVIII) en un disolvente, tal como tetrahidrofurano con una
base, tal como diisopropilamida de litio o hexametildisilazida de litio, para producir un enolato del Compuesto (XVIII),
seguido de la adicion al mismo del Compuesto (XVII) y, si fuese necesario, un aditivo, tal como triamida
hexametilfosférica o 1,3-dimetil-2-imidazolidinona y similar, para de ese modo producir el Compuesto (XIX). En esta
reaccion, el Compuesto (XVIII) se utiliza en una cantidad de 1 a 10 mol, preferentemente de 1 a 3 mol; y la base se
utiliza en una cantidad de 1 a 10 mol, preferentemente de 1 a 3 mol; y el aditivo se utiliza en una cantidad de 1 a 100
mol, preferentemente de 1 a 10 mol, respecto a 1 mol del Compuesto (XVII). La temperatura de reaccién puede
seleccionarse adecuadamente por un experto en la materia de acuerdo con el compuesto de partida o el disolvente de
reaccion utilizado, pero es normalmente de -78 °C a temperatura ambiente. También, la reaccion se completa
normalmente en 1 a 48 horas, pero el tiempo de reaccién puede extenderse o reducirse adecuadamente.

El Compuesto (XIX) resultante, se somete a aislamiento y purificacion por medios de separacion y purificacion
conocidos, tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion reducida, cristalizacion, extraccion con
disolventes, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente procedimiento sin aislamiento ni
purificacion.

(Procedimiento 13)

El presente procedimiento es un procedimiento de someter al Compuesto (XIX) (en el que LGs, PG4 y PGs tienen el
mismo significado que se ha definido anteriormente, y X1, X2 y X3 tienen el mismo significado que los simbolos para la
Formula (1) anterior), obtenido en el Procedimiento 12 descrito anteriormente, y al Compuesto (V) (en el que PGz puede
estar ausente o, si esta presente, es un grupo protector, tal como 4-metoxibencilo, 2,4-dimetoxibencilo, bencilo,
metoximetilo, (2-(trimetilsilil)etoxi)metilo o ferc-butilo, preferentemente (2-(trimetilsilil)etoxi)metilo, metoximetilo o
terc-butilo, y W tiene el mismo significado que el simbolo para la Férmula (1) anterior), a una reaccién de aminacion,
para de ese modo producir el Compuesto (XX) (en el que PGz, PG4 y PGs tienen el mismo significado que se ha
definido anteriormente, y X1, Xz, X3 y W tienen el mismo significado que los simbolos para la Férmula (1) anterior).

El Compuesto (V) utilizado en este procedimiento puede ilustrarse mediante 2-aminotiazol,

1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-amina, 1-terc-butil-3-metil-1H-pirazol-5-amina, 1-terc-butil-1H-pirazol-
5-amina y similares. EI Compuesto (V) esté disponible en el mercado o puede prepararse por un procedimiento
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conocido (por ejemplo, Phosphorus, Sulfur y Silicon and the Related Elements, Vol.177, N° 11, paginas 2651-2659
(2002) y Journal of Chemical Research, Synopses, Vol.6, pagina 198 (1979)).

El presente procedimiento también puede realizarse por el mismo procedimiento que el utilizado en el Procedimiento 2,
0 un procedimiento equivalente al mismo o una combinacién del mismo con un procedimiento usado cominmente.

El Compuesto (XX) resultante se somete a aislamiento y purificacion por medios de separacion y purificacion
conocidos, tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion reducida, cristalizacion, extraccion con
disolventes, reprecipitacibn o cromatografia, o puede someterse al siguiente procedimiento sin aislamiento ni
purificacion.

(Procedimiento 14)

El presente procedimiento es un procedimiento de desproteccion de un grupo protector PG4 del Compuesto (XX) (en el
que PGy, PG4 y PGs tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, y X1, Xz, X3 y W tienen el mismo
significado que los simbolos para la Férmula (1) anterior), obtenido en el Procedimiento 13 descrito anteriormente, para
de ese modo producir el Compuesto (XXI) (en el que PGz y PGs tienen el mismo significado que se ha definido
anteriormente, y X1, X2, X3 y W tienen el mismo significado que los simbolos para la Férmula (1) anterior).

Para la reaccion de desproteccion de PGy, el procedimiento puede variar dependiendo del tipo del grupo protector o la
estabilidad del compuesto, pero pueden realizarse los procedimientos descritos en la bibliografia [Véase T.W. Greene,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons (1981)] o procedimientos equivalentes al mismo. Por
ejemplo, el Compuesto (XX) en el que PGs es terc-butoxicarbonilo puede desprotegerse en un disolvente mixto de
acido trifluoroacético y cloroformo.

El presente procedimiento también puede realizarse por el mismo procedimiento que el utilizado en el Procedimiento 3,
0 un procedimiento equivalente al mismo o una combinacién del mismo con un procedimiento usado comunmente.

El Compuesto (XXI) resultante, se somete a aislamiento y purificacion por medios de separacion y purificacion
conocidos, tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion reducida, cristalizacion, extraccion con
disolventes, reprecipitacion o cromatografia o puede someterse al siguiente procedimiento sin aislamiento ni
purificacion.

(Procedimiento 15)

El presente procedimiento es un procedimiento de someter al Compuesto (XXI) (en el que PGz y PGs tienen el mismo
significado que se ha definido anteriormente, y X1, Xz, X3 y W tienen el mismo significado que los simbolos para la
Férmula (I) anterior), obtenido en el Procedimiento 14 descrito anteriormente, y al Compuesto (VIII) (en el que LGz
representa un grupo saliente, tal como cloruro o hidroxi, y Rz y Rs tienen el mismo significado que los simbolos para la
Formula (I) anterior), a una reaccién de condensacion, para de ese modo producir el Compuesto (XXII) (en el que PG>
y PGs tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, y Rz, Rs, X1, X2, X3 y W tienen el mismo significado
que los simbolos para la Férmula (1) anterior).

El Compuesto (VIII) usado en este procedimiento puede ilustrarse mediante &cido 3-cloro-2-fluorobenzoico o &cido
2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoico. EI Compuesto (VIII) esta disponible en el mercado o puede producirse por un
procedimiento conocido.

El presente procedimiento también puede realizarse por el mismo procedimiento que el utilizado en el Procedimiento 4,
0 un procedimiento equivalente al mismo o una combinacién del mismo con un procedimiento usado comunmente.

El Compuesto (XXIl) resultante, se somete a aislamiento y purificacion por medios de separacién y purificacion
conocidos, tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion reducida, cristalizacion, extraccion con
disolventes, reprecipitacion o cromatografia o puede someterse al siguiente procedimiento sin aislamiento ni
purificacion.

(Procedimiento 16)

El presente procedimiento es un procedimiento de desproteccién de un grupo protector PGz del Compuesto (XXII) (en
el que PGz y PGs tienen el mismo procedimiento que se ha definido anteriormente, Rz, Rs, X1, Xz, X3 y W tienen el
mismo significado que los simbolos para la Férmula (I) anterior), obtenido en el Procedimiento 15 descrito
anteriormente, para de ese modo producir el Compuesto (XXIII) (en el que PGs tiene el mismo significado que se ha
definido anteriormente, y Rz, Rs, X1, X2, X3 y W tienen el mismo significado que los simbolos para la Féormula (l)
anterior).

Para la reaccién de desproteccion de PGy, el procedimiento puede variar dependiendo del tipo del grupo protector o la
estabilidad del compuesto, pero pueden realizarse procedimientos descritos en la bibliografia [Véase T.W. Greene,
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Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons (1981)] o procedimientos equivalentes al mismo.

Por ejemplo, el Compuesto (XXIl) en el que PG es terc-butilo puede desprotegerse en un disolvente de acido férmico.
La temperatura de reaccion puede seleccionarse adecuadamente por un experto en la materia de acuerdo con el
compuesto de partida o el disolvente de reaccion utilizado, pero es normalmente de la temperatura ambiente al punto
de ebullicién del disolvente. También, la reaccion se completa normalmente entre 1 hora a 24 horas, pero el tiempo de
reaccion puede extenderse o reducirse adecuadamente.

El Compuesto (XXIII) resultante, se somete a aislamiento y purificacién por medios de separacion y purificacion
conocidos, tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion reducida, cristalizacion, extraccion con
disolventes, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente procedimiento sin aislamiento ni
purificacion.

(Procedimiento 17)

El presente procedimiento es un procedimiento de desproteccion de un grupo protector PGs del Compuesto (XXIII) (en
el que PGs tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente, y Rz, Rs, X1, Xz, X3 y W tienen el mismo
significado que los simbolos para la Férmula (1) anterior), obtenido en el Procedimiento 16 descrito anteriormente, para
de ese modo producir el Compuesto (XXIV) (en el que Rz, Rs, Xy, X2, X3 y W tienen el mismo significado que los
simbolos para la Férmula (1) anterior).

Para la reaccién de desproteccion de PGs, el procedimiento puede variar dependiendo del tipo de grupo protector o la
estabilidad del compuesto, pero pueden realizarse los procedimientos descritos en la bibliografia [Véase T.W. Greene,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons (1981)] o procedimientos equivalentes al mismo. Por
ejemplo, el Compuesto (XXIII) en el que PGs es etilo, puede desprotegerse en un disolvente, tal como metanol o etanol
usando una solucién de hidroxido sdédico acuoso o similar. Cuando el hidroxido sddico se usa para la reaccion de
desproteccion, el hidréxido sddico se utiliza en una cantidad de 1 a 100 mol, preferentemente de 1 a 10 mol, respecto
a 1 mol del Compuesto (XXIII).

La temperatura de reaccion puede seleccionarse adecuadamente por un experto en la materia de acuerdo con el
compuesto de partida o el disolvente de reaccion utilizado, pero es normalmente de la temperatura ambiente al punto
de ebullicién del disolvente. También, la reaccién se completa normalmente entre 1 hora y 24 horas, pero el tiempo de
reaccion puede extenderse o reducirse adecuadamente.

El Compuesto (XXIV) resultante, se somete a aislamiento y purificaciéon por medios de separacion y purificacion
conocidos, tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion reducida, cristalizacion, extraccion con
disolventes, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente procedimiento sin aislamiento ni
purificacion.

(Procedimiento 18)

El presente procedimiento es un procedimiento de someter al Compuesto (XXIV) (en el que Rz, Rs, Xy, X2, Xay W
tienen el mismo significado que los simbolos para la Férmula (l) anterior), obtenido en el Procedimiento 17 anterior, y al
Compuesto (XXV) (en el que Raz y Raz tienen el mismo significado que los simbolos para la Férmula (1) anterior), a una
reaccion de condensacion, para de ese modo producir el Compuesto (I-3) (en el que Rz, Rs, Raz, Ra2’, X1, X2, Xsy W
tienen el mismo significado que los simbolos para la Férmula (I) anterior).

El Compuesto (XXIV) usado en esta reaccion puede ilustrase mediante cloruro de amonio, metilamina, dimetilamina y
similares. El Compuesto (XXV) esta disponible en el mercado o puede prepararse por un procedimiento conocido.

La reaccion de condensacion usada en este procedimiento puede realizarse usando un acido carboxilico del
Compuesto (XXIV), o un derivado reactivo del mismo, y el Compuesto (XXV). El "derivado reactivo" del Compuesto
(XXIV) puede ilustrarse mediante un anhidrido de &acido mixto, un éster activado, una amida activada y similares; y
pueden obtenerse de acuerdo con el procedimiento descrito en Science of Synthesis (2005), Vol. 21,43.
Especificamente, por ejemplo, la reaccién de condensacion puede realizarse usando el Compuesto (XXIV) y el
Compuesto (XXV) en un disolvente, tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano, dimetilsuféxido, N,N-dimetilformamida,
1,4-dioxano, diclorometano o cloroformo, junto con wun agente de condensacion, tal como
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y 1-hidroxibenzotriazol. En este caso, el Compuesto (XXV) se utiliza en una
cantidad de 1 a 10 mol, preferentemente 1 a 3 mol; y el agente de condensacién se utiliza en una cantidad de 1 a 10
mol, preferentemente 1 a 3 mol, respecto a 1 mol del Compuesto (XXIV). La temperatura de reaccién se selecciona
adecuadamente por una persona experta en la materia de acuerdo con el compuesto de partida o el disolvente de
reaccion utilizado, pero es normalmente de temperatura ambiente al punto de ebullicion del disolvente usado en la
reaccion. También, la reaccion se completa normalmente entre 1 hora y 24 horas, pero el tiempo de reaccién puede
extenderse o reducirse adecuadamente.
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El Compuesto (I-3) resultante se somete a aislamiento y purificacion por medios de separacion y purificacion
conocidos, tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion reducida, cristalizacion, extraccion con
disolventes, reprecipitacién o cromatografia.

También en el caso en el que R1 es CONRa4OR.4’ (en el que Ras y Ras’ tienen el mismo significado que los simbolos
para la Férmula (1) anterior), la reaccion pertinente puede realizarse por el mismo procedimiento que el utilizado en el
Procedimiento 18 anterior, o un procedimiento equivalente al mismo o una combinacién del mismo con un
procedimiento usado comunmente.

Entre los compuestos representados por la Formula General (I) (en la que R+, Rz, Rs, X1, X2, X3 y W tienen el mismo
significado que se ha definido anteriormente) de acuerdo con la invencion, el compuesto de Férmula (I-4):

0
0
R
Ry °N NH
S 4
N
(I-4)
(1
W _X,
\” X2

(en el que Ry es 1,3,4-oxadiazol-2 (3H)-ona; y Rz, Rs, X1, X2, X3 y W tienen el mismo significado que los simbolos para
la Férmula (1) anterior) puede prepararse mediante, por ejemplo, el siguiente procedimiento.
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(Procedimiento 19)

El presente procedimiento es un procedimiento de desproteccion de un grupo protector PGs del Compuesto (XX) (en el
que PGy, PG4 y PGs tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, y X1, X2, Xz y W tienen el mismo
significado que los simbolos para la Férmula (1) anterior), obtenido en el Procedimiento 13 descrito anteriormente, para
de ese modo producir el Compuesto (XXVI) (en el que PGz y PG tienen el mismo significado que se ha definido
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anteriormente, y X1, X2, X3 y W tienen el mismo significado que los simbolos para la Férmula (1) anterior).

Para la reaccion de desproteccion de PGs, el procedimiento puede variar dependiendo de tipo del grupo protector o la
estabilidad del compuesto, pero pueden realizarse los procedimientos descritos en la bibliografia [Véase T.W. Greene,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons (1981)] o procedimientos equivalentes. Por ejemplo, el
Compuesto (XX) en el que PGs es etilo, puede desprotegerse en un disolvente, tal como metanol o etanol usando una
solucién de hidroxido sédico acuoso o similar.

El presente procedimiento también puede realizarse por el mismo procedimiento que el utilizado en el Procedimiento
17, 0 un procedimiento equivalente al mismo o una combinacién del mismo con un procedimiento usado comunmente.

El Compuesto (XXVI) resultante, se somete a aislamiento y purificacién por medios de separacion y purificacion
conocidos, tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion reducida, cristalizacion, extraccion con
disolventes, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente procedimiento sin aislamiento ni
purificacion.

(Procedimiento 20)

El presente procedimiento es un procedimiento de someter al Compuesto (XXVI) (en el que PGz y PGy tienen el mismo
significado que se ha definido anteriormente, y X1, Xz, X3 y W tienen el mismo significado que los simbolos para la
Formula (1) anterior), obtenido en el Procedimiento 19 descrito anteriormente, y al Compuesto (XXVII) (en el que PGs
puede estar ausente, o si esta presente, es un grupo protector, tal como terc-butoxicarbonilo, etoxicarbonilo o
benciloxicarbonilo), a una reaccién de condensacion, para de ese modo producir el Compuesto (XXVIII) (en el que
PGy, PG4 y PGe tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente, y Xy, Xz, Xz y W tienen el mismo
significado que los simbolos para la Férmula (1) anterior).

El Compuesto (XXVIl) usado en este procedimiento puede ilustrarse mediante terc-butilcarbazato,
etoxicarbonilhidrazina, benciloxicarbonilhidrazina o hidrazina. EI Compuesto (XXVII) esta disponible en el mercado o
puede producirse por un procedimiento conocido.

El presente procedimiento también puede realizarse por el mismo procedimiento que el utilizado en el Procedimiento
18, 0 un procedimiento equivalente al mismo o una combinacién del mismo con un procedimiento usado comunmente.

El Compuesto (XXVIII) resultante, se somete a aislamiento y purificacion por medios de separacion y purificacion
conocidos, tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion reducida, cristalizacion, extraccion con
disolventes, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente procedimiento sin aislamiento ni
purificacion.

(Procedimiento 21)

El presente procedimiento es un procedimiento de desproteccion de un grupo protector PGg del Compuesto (XXVIII)
(en el que PGz, PG4 y PGgs tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, y X1, Xz, Xz y W tienen el
mismo significado que los simbolos para la Férmula (I) anterior), obtenido en el Procedimiento 20 descrito
anteriormente, para de ese modo producir el Compuesto (XXIX) (en el que PGz y PGy tienen el mismo significado que
se ha definido anteriormente, y X1, X2, X3y W tienen el mismo significado que los simbolos para la Férmula (I) anterior).

Para la reaccion de desproteccion de PG, el procedimiento puede variar dependiendo del tipo del grupo protector o la
estabilidad del compuesto, pero pueden realizarse los procedimientos descritos en la bibliografia [Véase T.W. Greene,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons (1981)] o procedimientos equivalentes al mismo. Por
ejemplo, el Compuesto (XXVIII) en el que PGs es benciloxicarbonilo puede desprotegerse por hidrogenacién en un
disolvente, tal como metanol o etanol usando hidréxido de paladio sobre carbono o similar. Cuando se usa hidréxido de
paladio sobre carbono para la reaccién de desproteccion, se usa hidroxido de paladio sobre carbono en una cantidad
de 0,1 a 10 mol, preferentemente de 0,1 a 5 mol, respecto a 1 mol del Compuesto (XXVIII). La temperatura de reaccién
puede seleccionarse adecuadamente por un experto en la materia de acuerdo con el compuesto de partida o el
disolvente de reaccion utilizado, pero es normalmente de la temperatura ambiente al punto de ebullicién del disolvente.
La presién de reaccion es normalmente de 1 atm a 100 atm. También, la reaccién se completa normalmente entre 1
hora a 24 horas, pero el tiempo de reaccién puede extenderse o reducirse adecuadamente.

El Compuesto (XXIX) resultante, se somete a aislamiento y purificaciéon por medios de separacion y purificacion
conocidos, tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion reducida, cristalizacion, extraccion con
disolventes, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente procedimiento sin aislamiento ni
purificacion.
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(Procedimiento 22)

El presente procedimiento es un procedimiento de convertir un grupo carbohidrazida del Compuesto (XXIX) (en el que
PGz y PG4 tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, y X1, Xz, X3 y W tienen el mismo significado
que los simbolos para la Férmula (I) anterior), obtenido en el Procedimiento 21 descrito anteriormente, en un grupo
heterociclico del mismo, para de ese modo producir el Compuesto (XXX) (en el que PGz y PGs tienen el mismo
significado que se ha definido anteriormente, y X1, Xz, X3 y W tienen el mismo significado que los simbolos para la
Formula (1) anterior).

La reaccion utilizada en este procedimiento emplea un procedimiento bien conocido para una persona experta en la
materia. La reaccion puede realizarse de acuerdo con el procedimiento descrito en la bibliografia, por ejemplo, Journal
of Medicinal Chemistry (1993) Vol. 36, Pagina 1090. En la reaccion utilizada en este procedimiento, especificamente,
por ejemplo, el Compuesto (XXX) puede sintetizarse haciendo reaccionar el Compuesto (XXIX) con
1,1’-carbonildiimidazol, si fuese necesario usando una base, tal como trietilamina o N,N-diisopropiletilamina, en
presencia de un disolvente, tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o N-metil-2-pirrolidinona. En este
caso, se usa 1,1’-carbonildiimidazol en una cantidad de 1 a 10 mol, preferentemente 1 a 3 mol; si fuese necesario, se
usa una base en una cantidad de 1 a 10 mol, preferente de 1 a 3 mol, respecto a 1 mol del compuesto (XXIX). La
temperatura de reaccién se selecciona adecuadamente por una persona experta en la materia de acuerdo con el
compuesto de partida o el disolvente de reaccion utilizado, pero es normalmente de la temperatura ambiente al punto
de ebullicién del disolvente usado en la reaccion. También, la reaccion se completa normalmente entre 1 hora a 24
horas, pero el tiempo de reaccion puede extenderse o reducirse adecuadamente.

El Compuesto (XXX) resultante, se somete a aislamiento y purificaciéon por medios de separacién y purificacion
conocidos, tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion reducida, cristalizacion, extraccion con
disolventes, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente procedimiento sin aislamiento ni
purificacion.

(Procedimiento 23)

El presente procedimiento es un procedimiento de desproteccion de un grupo protector PG4 del Compuesto (XXX) (en
el que PGz y PG4 tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, y X1, Xz, X3 y W tienen el mismo
significado que los simbolos para la Férmula (1) anterior), obtenido en el Procedimiento 22 descrito anteriormente, para
de ese modo producir el Compuesto (XXXI) (en el que PG tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente,
y Xy, Xz, X3 y W tienen el mismo significado que los simbolos para la Férmula () anterior).

Para la reaccion de desproteccion de PGy, el procedimiento puede variar dependiendo del tipo del grupo protector o la
estabilidad del compuesto, pero pueden realizarse los procedimientos descritos en la bibliografia [Véase T.W. Greene,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons (1981)] o procedimientos equivalentes al mismo. Por
ejemplo, el Compuesto (XXX) en el que PGy es terc-butoxicarbonilo puede desprotegerse en un disolvente mixto de
acido trifluoroacético y cloroformo.

El presente procedimiento también puede realizarse por el mismo procedimiento que el utilizado en el Procedimiento 3,
0 un procedimiento equivalente al mismo o una combinacién del mismo con un procedimiento usado comunmente.

El Compuesto (XXXI) resultante, se somete a aislamiento y purificacién por medios de separacion y purificacion
conocidos, tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presiéon reducida, cristalizacion, extraccion con
disolventes, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente procedimiento sin aislamiento ni
purificacion.

(Procedimiento 24)

El presente procedimiento es un procedimiento de someter al Compuesto (XXXI) (en el que PG tiene el mismo
significado que se ha definido anteriormente, y X1, Xz, X3 y W tienen el mismo significado que los simbolos para la
Férmula (I) anterior), obtenido en el Procedimiento 23 descrito anteriormente, y al Compuesto (VIII) (en el que LGz
representa un grupo saliente, tal como cloruro o hidroxi, y Rz y Rs tienen el mismo significado que los simbolos para la
Formula () anterior), a una reaccion de condensacion, para de ese modo producir el Compuesto (XXXII) (en el que
PG tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente; Rz, Rs, X1, X2, X3 y W tienen el mismo significado que
los simbolos para la Férmula (I) anterior).

El Compuesto (VIII) usado en este procedimiento puede ilustrarse mediante acido 3-cloro-2-fluorobenzoico, acido
2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoico, cloruro de 2-(trifluorometil)bencenosulfonilo o] cloruro de
2,3-diclorobencenosulfonilo. EI Compuesto (VIII) esta disponible en el mercado o puede producirse por un
procedimiento conocido.

El presente procedimiento también puede realizarse por el mismo procedimiento que el utilizado en el Procedimiento 4,
0 un procedimiento equivalente al mismo o una combinacién del mismo con un procedimiento usado comunmente.
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El Compuesto (XXXII) resultante, se somete a aislamiento y purificacion por medios de separacion y purificacion
conocidos, tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion reducida, cristalizacion, extraccion con
disolventes, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente procedimiento sin aislamiento ni
purificacion.

Si no hay necesidad para la desproteccion respecto al Compuesto (XXXII), entonces el Compuesto (XV) se convierte
por si mismo en el compuesto de acuerdo con la presente invencion sin realizar el Procedimiento 25 y los
procedimientos posteriores a este.

(Procedimiento 25)

El presente procedimiento es un procedimiento de desproteccion de un grupo protector PGz del Compuesto (XXXII)
(en el que PGg tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente, Rz, Rs, X1, X2, X3 y W tienen el mismo
significado que los simbolos para la Férmula (1) anterior), obtenido en el Procedimiento 24 descrito anteriormente, para
de ese modo producir el Compuesto (I-4) (en el que Ra, Rs, X1, X2, X3 y W tienen el mismo significado que los simbolos
para la Férmula (l) anterior).

Para la reaccién de desproteccion de PGy, el procedimiento puede variar dependiendo del tipo del grupo protector o la
estabilidad del compuesto, pero pueden realizarse los procedimientos descritos en la bibliografia [Véase T.W. Greene,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons (1981)] o procedimientos equivalentes al mismo. Por
ejemplo, el Compuesto (XXXII) (en el que PGz es terc-butilo) puede desprotegerse en un disolvente de acido férmico.

El presente procedimiento también puede realizarse por el mismo procedimiento que el utilizado en el Procedimiento
16, 0 un procedimiento equivalente al mismo o una combinacién del mismo con un procedimiento usado comunmente.

El Compuesto (I-4) resultante, se somete a aislamiento y purificacion por medios de separacién y purificacion
conocidos, tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion reducida, cristalizacion, extraccion con
disolventes, reprecipitacién o cromatografia.

El Compuesto (XX-1) (en el que PGy, PG4 y PGs tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente; Xz es
CXza; X1, X3 y W tienen el mismo significado que los simbolos para la Féormula () anterior) puede producirse, por
ejemplo, mediante el siguiente procedimiento:

PG4\N (0} PG4\
PG
o °
N X X1 Procedlmlento 26 \ ‘ Proced1m1ento 27
W PG /
PGy~ \” X3 Yo~ 7 Xs OH
(XXXIID (XXXIV)
PG o PG 0
4\N PG 4\N PG
o o7 °
_—
x X, Procedimiento 28 i ™ X,
W.
Z IS =~
X3 LGy PG N™ X3 "X
(XXXV) (XX-1)
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(Procedimiento 26)

El presente procedimiento es un procedimiento de desproteccion de un grupo protector PGz del Compuesto (XXXIII)
(en el que PGy es un grupo protector, tal como bencilo; PGz, PG4 y PGs tienen el mismo significado que se ha definido
anteriormente; X1, X3 y W tienen el mismo significado que los simbolos para la Férmula (1) anterior), para de ese modo
producir el Compuesto (XXXIV) (en el que PGy, PGs y PGs tienen el mismo significado que se ha definido
anteriormente, y X1, Xz y W tienen el mismo significado que los simbolos para la Férmula (I) anterior).

El Compuesto (XXXIII) puede obtenerse de la misma manera que en las etapas de los Procedimientos 11 a 13 usando
un material, tal como (4-(benciloxi)-6-cloropiridin-2-il)metanol.

Para la reaccion de desproteccion de PGy, el procedimiento puede variar dependiendo del tipo de grupo protector o la
estabilidad del compuesto, pero pueden realizarse los procedimientos descritos en la bibliografia [Véase T.W. Greene,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons (1981)] o procedimientos equivalentes al mismo. Por
ejemplo, el Compuesto (XXXIII) en el que PGy es benciloxicarbonilo puede desprotegerse mediante hidrogenacién en
un disolvente, tal como metanol o etanol, usando hidréxido de paladio sobre carbono o similar.

El presente procedimiento también puede realizarse por el mismo procedimiento que el utilizado en el Procedimiento
21, o un procedimiento equivalente al mimo o combinacién del mismo con un procedimiento usado comidnmente.

El Compuesto (XXXIV) resultante, se somete a aislamiento y purificacién por medios de separacion y purificacion
conocidos, tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion reducida, cristalizacion, extraccion con
disolventes, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente procedimiento sin aislamiento ni
purificacion.

(Procedimiento 27)

El presente procedimiento es un procedimiento de convertir un grupo hidroxi del Compuesto (XXXIV) (en el que PGo,
PG4 y PGs tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, y Xy, X3 y W tienen el mismo significado que
los simbolos para la Férmula (1) anterior), obtenido en el Procedimiento 26 descrito anteriormente, en un grupo saliente
tal como, por ejemplo, trifluorometilsulfoniloxi, para de ese modo producir el Compuesto (XXXV) (en el que LG7 es un
grupo saliente, PGz, PG4 y PGs tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, y X1, X3 y W tienen el
mismo significado que los simbolos para la Férmula (I) anterior).

La reaccion utilizada en este procedimiento emplea un procedimiento bien conocido por los expertos en la materia. En
la reaccion utilizada en este procedimiento, especificamente, por ejemplo, el Compuesto (XXXV) en el que LGy es
trifluorometilsulfoniloxi puede obtenerse haciendo reaccionar el Compuesto (XXXIV) con anhidrido
trifluorometanosulfénico en un disolvente, tal como cloroformo, cloruro de metileno, tetrahidrofurano,
N,N-dimetilformamida, éter dietilico o acetato de etilo, en presencia de una base, tal como trietilamina o
diisopropiletilamina. En este caso, se usa anhidrido trifluorometanosulfénico en una cantidad de 1 a 10 mol,
preferentemente de 1 a 3 mol; y la base se utiliza en una cantidad de 1 a 20 mol, preferentemente de 1 a 6 mol,
respecto a 1 mol del compuesto (XXXIV). La temperatura de reaccién puede seleccionarse adecuadamente por un
experto en la materia de acuerdo con el compuesto de partida o el disolvente de reaccion utilizado, pero es
normalmente de 0 °C a temperatura ambiente. También, la reaccién se completa normalmente entre 10 minutos a 2
horas, pero el tiempo de reaccion puede extenderse o reducirse adecuadamente.

El Compuesto (XXXV) resultante, se somete a aislamiento y purificacién por medios de separacién y purificacion
conocidos, tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion reducida, cristalizacién, extraccion con
disolventes, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente procedimiento sin aislamiento ni
purificacion.

(Procedimiento 28)

El presente procedimiento es un procedimiento de someter al Compuesto (XXXV) (en el que LGz, PGz, PG4 y PGs
tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente, y X1, X3 y W tienen el mismo significado que los simbolos
para la Formula (I) anterior), obtenido en el Procedimiento 27 descrito anteriormente, y acido bordnico, a una reaccion
de acoplamiento, para de ese modo producir el Compuesto (XX-1) (en el que PGz, PGs y PGs tienen el mismo
significado que se ha definido anteriormente, y Xi, Xza, X3 y W tienen el mismo significado que los simbolos para la
Formula (1) anterior).

La reaccion de acoplamiento utilizada en este procedimiento emplea un procedimiento bien conocido por los expertos
en la materia. En la reaccién de acoplamiento utilizada en este procedimiento, especificamente, por ejemplo, la
sintesis puede realizarse haciendo reaccionar el Compuesto (XXXV) y acido borénico, tal como acido fenilbordnico, en
un disolvente tal como 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano o tolueno, usando un catalizador de paladio tal
como (1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno)dicloropaladio (ll); y una base tal como carbonato de cesio o fosfato potasico.
En la reaccién, se usa 0,5 a 3 mol, preferentemente 1 mol de &acido fenilborénico; se usa 0,001 a 1 mol,
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preferentemente 0,05 a 0,5 mol de catalizador de paladio; y se usa 1 a 10 mol, preferentemente 1 a 3 mol de la base,
respecto a 1 mol del compuesto (XXXV). La temperatura de reaccion se selecciona adecuadamente por una persona
experta en la materia de acuerdo con el compuesto de partida o el disolvente de reacciéon utilizado, pero es
normalmente de 50 °C al punto de ebullicion del disolvente usado en la reaccion. También, la reacciéon se completa
normalmente entre 1 hora a 24 horas, pero el tiempo de reaccién puede extenderse o reducirse adecuadamente.

El Compuesto (XX-1) resultante se somete a aislamiento y purificacién por medios de separacion y purificacion
conocidos, tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion reducida, cristalizacion, extraccion con
disolventes, reprecipitacion o cromatografia, o puede someterse al siguiente procedimiento sin aislamiento ni
purificacion.

El Compuesto (XXXVIII) (en el que PGg tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente, Rs y Ry tienen el

mismo significado que los simbolos para la Férmula (I) anterior) puede producirse, por ejemplo, mediante el siguiente
procedimiento:

Ry
(XXXVID)
HN /g
R3 0]
(ONG >

Ry
R3)\N
PG 8 Procedimiento 29 O\

PGg

(XXX VI) o)
(XXXVII)

(Procedimiento 29)

El presente procedimiento es un procedimiento de someter al Compuesto (XXXVI) (en el que PGg es un grupo
protector, tal como metilo, etilo o terc-butilo) y al Compuesto (XXXVII) (en el que Rs y Ry tienen el mismo significado
que el simbolo para la Férmula (1) anterior), a una reaccién de condensacién, para de ese modo producir el Compuesto
(XXXVIIl) (en el que PGg tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente, y Rs y Ry tienen el mismo
significado que los simbolos para la Férmula (I) anterior).

El Compuesto (XXXVI) usado en este procedimiento puede ilustrarse mediante isonipecotato de etilo y similares. El
Compuesto (XXXVI) esta disponible en el mercado.

El Compuesto (XXXVII) usado en este procedimiento puede ilustrarse mediante
2,2,2-trifluoro-1-(3-(trifluorometil)fenil)etanona y similares. EI Compuesto (XXXVII) esté disponible en el mercado.

La condensacion reductora utilizada en este procedimiento emplea un procedimiento bien conocido por los expertos
en la materia. La condensacion reductora, por ejemplo, puede realizarse de acuerdo con un procedimiento descrito en
Tetrahedron Letters (1990), Vol. 31, 5547. En la condensacién reductora utilizada en este procedimiento,
especificamente, por ejemplo, el Compuesto (XXXVIII) puede sintetizarse haciendo reaccionar el Compuesto (XXXVI)
y el Compuesto (XXXVII) en un disolvente, tal como cloruro de metileno con una base, tal como trietilamina y un &acido
de Lewis, tal como cloruro de titanio (IV) para producir una base de Schiff del Compuesto (XXXVI), seguido de la
adicion al mismo de un agente reductor, tal como cianoborohidruro sédico en un disolvente, tal como metanol. En esta
reaccion, el Compuesto (XXXVII) se utiliza en una cantidad de 1 a 10 mol, preferentemente de 1 a 3 mol; la base se
utiliza en una cantidad de 1 a 10 mol, preferentemente de 1 a 5 mol; el &cido de Lewis se utiliza en una cantidad de 0,5
a 5 mol, preferentemente de 0,5 a 2,5 mol; y el agente reductor se utiliza en una cantidad de 1 a 100 mol,
preferentemente de 3 a 10 mol, respecto a 1 mol del compuesto (XXXVI). La temperatura de reaccién puede
seleccionarse adecuadamente por un experto en la materia de acuerdo con el compuesto de partida o el disolvente de
reaccion utilizado, pero es normalmente de la temperatura ambiente al punto de ebullicién del disolvente usado en la
reaccion. También, la reaccion se completa normalmente en 1 hora a 48 horas, pero el tiempo de reaccién puede
extenderse o reducirse adecuadamente.

El Compuesto (XXXVIII) resultante, se somete a aislamiento y purificacién por medios de separacién y purificacion

conocidos, tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion reducida, cristalizacion, extraccion con
disolventes, reprecipitacién o cromatografia, o puede someterse al siguiente proceso sin aislamiento ni purificacion.
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A continuacién, se explicaran las acciones inhibidoras de Aurora A y Aurora B del compuesto de Férmula General (1)
de acuerdo con la invencion.

Actividad inhibidora de Aurora A

(1) Purificacién de Aurora A

Se integrd el ADNc del extremo N marcado-His de Aurora A humana en un vector de expresion, la cual se expres6
entonces altamente en células de Escherichia coli BL-21-CodonPlus(DE3)-RIL. La Escherichia coli se recolectd y se
lisd, y luego la proteina Aurora A humana marcada-His se aplicé en una columna de niquel quelado y se eluyé de la
columna con imidazol. Las fracciones activas se desalaron con una columna de desalacién para dar una enzima
purificada.

(2) Medicion de la actividad de la Aurora A

Para la medicion de la actividad de la Aurora A, se utilizo como sustrato un péptido sintético (5-FAM
(5-carboxifluoresceina)-y-acido  aminobutirico-  Ala-Leu-Arg-Arg-Ala-Ser-Leu-Gly-NHz)(SEQ.ID.NO.:1), que se
consiguié en Toray Research Center, Inc.

Para la reaccion de fosforilacion, se toma como referencia el método de Upstate, Inc. [Kinase Profiler™ Assay
Protocols], y se detecté la fosforilacion del sustrato utilizando tecnologia IMAP® (Molecular Devices, Co. Ltd.) (Gaudet
EW. et. al, J.Biomol. Screen, 8, 164-175(2003)). Concretamente, la reaccién de fosforilacion y la deteccion se llevo a
cabo de la siguiente manera:

La reaccion de fosforilacion se llevo a cabo utilizando una placa de 384 pocillos, y el volumen de reaccion fue de 10
wl por pocillo. El tampén de reaccion esta compuesto por 50 mM de Tris-tamp6n cloruro (pH 7,4), 15 mM de acetato
magnésico, y 0,2 mM de etilenodiamina-N,N,N’,N’-acido tetra acético (EDTA). A este se le afadié la proteina
Aurora A purificada, 10 nM del sustrato péptido, y 20 uM de adenosina 5'-trifosfato (ATP), y luego se llevo a cabo la
reaccion a 30 °C durante 120 minutos.

A partir de aqui, con el fin de terminar y detectar la reaccién, se afiadieron a cada pocillo 30 pl del reactivo de union
IMAP (marca registrada) (Reactivo de unién progresiva IMAP, R7284) que se habia diluido (1:400) en el tampén de
unién 1x IMAP A (Tampdn de unién progresiva IMAP, R7282). Se mantuvo en reposo la solucién durante 60 minutos
en oscuridad y luego se midio la polarizacion de fluorescencia utilizando un lector de placas de extremo alto (longitud
de onda de excitacién: 485 nm; longitud de onda de emision: 520 nm).

El compuesto que se iba a ensayar se afadié al sistema de reaccion tal que se prepard diluciones en serie del
compuesto en dimetilsulféxido (DMSO), y luego se afiadieron 0,5 ul de esta solucion para su ensayo en cada pocillo.
Cada pocillo de control se proporcioné afiadiendo 0,5 ul de DMSO al pocillo en vez de la solucién de DMSO que
contenia el compuesto que se iba a ensayar.

Actividad inhibidora de Aurora B

(1) Medicion de la actividad de la Aurora B (método A)

Se utilizé un ensayo desarrollado en kit para IMAP (marca registrada) (Aurora B), obtenido en Carna Biosciences, Inc.,
para la reaccion de fosforilacion, y se detect6 la fosforilacion utilizando la tecnologia IMAP. El ensayo desarrollado en
kit que se utilizd estd compuesto de un tampdn de ensayo, Aurora B humana marcada-GST (AurB)/complejo de
proteinas humanas marcadas-His NCENP (secuencia de aminoacidos: 803-916, AAU04398.1), y una solucion de
ATP/sustrato. Utilizando el mismo, se realizé la reaccién de fosforilacién de acuerdo con un protocolo parcialmente
revisado adjunto al kit, y luego e detectd la fosforilacion del sustrato utilizando tecnologia IMAP.

Para la reaccion de fosforilacion, se utilizé una placa de 384 pocillos, y el volumen de reaccién era de 10 pl/pocillo. La
composicion del tampén de reaccién (tampon de ensayo) estaba compuesta por 20 mM de tampdn HEPES (pH 7,4),
0,01 % de Tween-20 y 2 mM de ditiotreitol (DTT). A esto se le afadian el complejo de proteinas AurB/INCENP, 100 nM
del sustrato, y 40 uM de ATP, y 1 mM de sal de magnesio, y luego se realizé la reaccion a 25 °C durante 45 minutos. A
continuacion, con el fin de terminar y detectar la reaccion, se afiadieron a cada pocillo 30 pul de reactivo de union IMAP
(marca registrada)(Reactivo de unién progresiva IMAP, R7284) que se habia diluido (1:400) en 1x de tampdn A de
uniéon IMAP (Tampon A de unién progresiva IMAP, 5x solucién matriz, R7282). La solucion se dejé en reposo durante
60 minutos en oscuridad, y luego se midié la polarizacién de fluorescencia utilizando un lector de placas de extremo
alto (longitud de onda de excitacion: 485 nm; longitud de onda de emisién: 520 nm).

El compuesto que se va a ensayar se afadié al sistema de reaccion tal que se preparé una dilucién en serie del

compuesto en DMSOQ, y luego 0,5 ul de esa solucion se anadié para el ensayo en cada pocillo. Cada pocillo de control
se proporciond anadiendo 0,5 pl de DMSO en el pocillo en vez de la solucion de DMSO que contiene el compuesto que
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se va a ensayar.
(2) Medicion de la actividad de Aurora B (Método B)
(a) Purificacién de Aurora B

El ADNc de la Aurora B humana que tiene una marca de histidina fusionada en el terminal amino se integré en un
vector de expresion, la cual entonces se expresé altamente en células de Escherichia coli BL21-CodonPlus(DE3)-RIL.
Se recuperaron las células de Escherichia coli y se solubilizaron, y luego se adsorbié la proteina Aurora A con histidina
marcada en una columna de niquel quelado y se eluy6 de la columna con imidazol. La fraccién activa se desal6 con
una columna de desalacién para dar una enzima pura.

(b) Medicion de la actividad de Aurora B

Para la medicion de la actividad de la Aurora B, el sustrato utilizado era Kemptide (Leu-Arg-Arg-Ala-Ser-Leu-Gly) (SEC
ID N? 2), un péptido sintético obtenido en Sigma-Aldrich, Inc. [Certificado de andlisis (Upstate, Inc.)].

La reaccion se llev6 a cabo por medio de una modificacion parcial del método de la medicion de la actividad de la
Aurora A. La cantidad de la reaccién liquida era de 21,1 pl, y la composicion del tampdn de reaccién (tampén R2) era
de 50 mM de Tris-tampon hidrocloruro (pH 7,4) /15 mM de acetato magnésico/ 0,2 mM etilenodiamina-N,N,N’,N’-4cido
tetra acético (EDTA). A esto se le anadi6 la Aurora B purificada, 100 uM de un péptido sustrato, 100 uM de adenosina
trifosfato (ATP) sin marcar y 1 uCi de ATP marcado con [y-**P] (2.500 Ci/mmol 0 mas), y la mezcla se dejé reaccionar
a 30 °C durante 20 minutos. Luego, 10 ul de tampon fosfato 350 mM se afiadid al sistema de reaccién para parar la
reaccion. El péptido sustrato se adsorbi6 en una placa de 96 pocillos de papel de filtro P81 y luego se lavé con 130 mM
de tampon fosfato varias veces. La actividad de radiacién del péptido se midi6 con un contador liquido de centelleo. El
ATP marcado con [y-*P] se obtuvo en Amersham Biosciences Co., Ltd.

El compuesto que se va a ensayar se afiadio al sistema de reaccion tal que se preparé primero una diluciéon en serie
del compuesto en dimetilsulféxido, y se afiadieron 1,1 ul de esta solucion. Se proporcioné un control afadiendo 1,1 pl
de DMSO al sistema de reaccion.

Utilizando el método anterior (en la medicion de la actividad de Aurora B, se utilizé el Método A), se obtuvieron los
resultados de la medicion de las actividades de Aurora A 'y Aurora B como se muestra en la Tabla 1. El compuesto de
acuerdo con la invencion muestra una actividad inhibidora selectiva de Aurora A. Se obtienen resultados similares
cuando se utilizé el Método B en la medicién de la actividad de Aurora B.

Ejemplo Actividad inhibidora de Aurora A (Clso, nM)|Actividad inhibidora de Aurora B (Clso, nM)
Ejemplo 2 0,91 368,7
Ejemplo 3 1,60 400
Ejemplo 4 1,14 >1000
Ejemplo 5 0,63 5549
Ejemplo 6 1,57 >1000
Ejemplo 7 0,61 134,8
Ejemplo 8 0,79 554,9
Ejemplo 9 0,25 35,8
Ejemplo 10 0,27 165,8
Ejemplo 11 0,26 235,8
Ejemplo 13 2,55 608,9
Ejemplo 14 0,40 >1000
Ejemplo 15 0,25 77,5
Ejemplo 16 0,41 156,7
Ejemplo 17 0,30 380,8
Ejemplo 18 1,23 >1000
Ejemplo 19 1,27 >1000

A continuacién, la accién supresora del crecimiento celular del compuesto de Férmula General (I) de acuerdo con la
invencion se explicara posteriormente.
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Método para valorar el efecto farmacéutico utilizando células

a) Reactivo

Se obtuvo suero fetal bovino (FCS) en Moregate Biotech, y el medio DMEM se obtuvo en Invitrogen Corp. EIWST-8 se
obtuvo en Kishida Chemical Co., Ltd.

b) Células
Se obtuvieron células humanas de cancer de cuello de utero (HeLa S3) en la Coleccion de Cultivos Tipos (ATCC).
c) Método para valorar el efecto

Las células se suspendieron en medio DMEM que contenia un 10 % de FCS, y la suspension celular se dispenso en
una placa de plastico de 96 pocillos a una tasa de 750 células /100 microlitros por pocillo. La placa se incubd una noche
en un 5% COz — 95 % de aire a 37 °C. Se midi6 el crecimiento celular tras la incubacion por el método WST-8 (H.
Tominaga, et al., Anal. Commun., 36, 47-50 (1999)). Aqui el método WST-8 se refiere a un método en el que se
anadieron 20 microlitros de una solucién de reactivo WST-8 a cada pocillo, se realiza la incubacién a 37 °C durante 60
minutos., la placa se agita, y se mide la cantidad de formazan que se produce por un método colorimétrico para
determinar la tasa inhibidora del farmaco. Se determind la concentracion del 50 % de inhibicion del crecimiento (Clso,
uM) del compuesto.

Como se muestra en la Tabla 2, el compuesto de acuerdo con la invencion mostraba un efecto inhibidor del
crecimiento celular excelente contra las células cancerosas derivadas del ser humano (HelLa S3).

Efecto inhibidor del crecimiento celular (HeLaS3) (Clso, uM)
Ejemplo 2 0,78
Ejemplo 9 0,22
Ejemplo 10 0,28
Ejemplo 14 1,73
Ejemplo 17 0,10
Ejemplo 19 1,01

Método para valorar el efecto del uso combinado de farmacos en células

a) Reactivo

Se obtuvo suero fetal bovino (FCS) en Moregate Biotech, y el medio DMEM se obtuvo en Invitrogen Corp., el docetaxel
(nombre comercial: Taxere) de Sigma-Aldrich, Inc., y el WST-8 se obtuvo en Kishida Chemical Co., Ltd.

b) Células

Se obtuvieron células humanas de cancer de cuello de utero (HeLa S3) en la Coleccién de Cultivos Tipos (ATCC).
¢) Método de valoracion del efecto

Se suspendieron las células en un medio DMEM que contenia un 10 % de FCS, y la suspension celular se dispens6
en dos placas de plastico de 96 pocillos a una tasa de 750 células/100 microlitros por pocillo. Las placas se incubaron
una noche en un 5 % de CO2 — 95 % de aire a 37 °C. Un farmaco se sometié a dilucion graduada pen dimetilsulféxido
y después se diluyeron mas con DMSO o con un medio DMEM que contiene un 10 % de FCS y que también contenia
0,6 nM de docetaxel. Luego, se dispensd cada una de las diluciones en una de las placas en las que se habian
diseminado las células , a una tasa de 100 microlitros por pocillo. La concentracion final de docetaxel en este estado
era de 0,3 nM. También, las concentraciones en el ¢ aso de la administracion Unica del compuesto de acuerdo con la
invencion eran 0,003, 0,01, 0,03, 0,1, 0,3, 1, 3y 10 uM. Las placas se incubaron durante otros tres dias en un 5 % de
CO2 — 95 % de aire a 37 °C. Se midi6 el crecimiento celular tras la incubacion por el método WST-8 (H. Tominaga, et
al., Anal. Commun., 36, 47-50 (1999)). Aqui, el método WST-8 se refiere a un método en el que 20 microlitros de una
solucion de reactivo WST-8 se afiade a cada pocillo, se realiza la incubacion a 37 °C durante 60 minutos, se agita la
placa y se mide la cantidad de formazan producidos por un método colorimétrico para determinar la tasa inhibidora del
farmaco. Se determinaron los efectos inhibidores del crecimiento de docetaxel y del compuesto de acuerdo con la
invencion, con el valor obtenido con el tratamiento con DMSO solo definido como el 0 %.

El compuesto de acuerdo con la invencién mostraba un efecto inhibidor del crecimiento celular excelente asi como una

accion sinérgica con un agente antitumoral tipo taxano tal como el docetaxel contra las células de cancer derivadas del
ser humano (HelLa S3), como se muestra en la Tabla 3.
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Tabla 3
Efecto inhibidor del Efecto inhibidor del A .
crecimiento celular por |Conc. del crecimiento celular por la E;?j?rmgﬁfgggﬁ;gﬁ:ggﬁmo
Ejemplo la administracion de  [compuesto de [administracion del combingda de docetaxel v el
docetaxel solo (0,3 nM)|Ejemplo (nM) |compuesto de Ejemplo solo de Ei | o}/
(%) (%) compuesto de Ejemplo (%)
Ejemplo 2 49,6 300 23,9 90,2
Ejemplo 9 51,6 30 20,3 90,9
Ejemplo 10 51,6 30 3,3 84,8
Ejemplo 14 49,6 300 3,3 80,7
Ejemplo 17 51,6 10 4,2 80,8
Ejemplo 19 49,6 100 7,6 86,0

A partir de lo anterior, el compuesto de acuerdo con la invencién se cree que es Util como un agente antitumoral ya que
muestra no solo una accion inhibidora del crecimiento celular excelente basada en una actividad inhibidora selectiva
de Aurora A, sino también una accion sinérgica en el uso combinado con otro agente antitumoral. Por lo tanto, se cree
que una composicién farmacéutica o un inhibidor selectivo de Aurora A que contenga el nuevo derivado de
aminopiridina de acuerdo con la invencion o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo es eficaz en el
tratamiento de pacientes con cancer.

La composicién farmacéutica y el inhibidor mencionados anteriormente, y el agente antitumoral mencionado
anteriormente puede contener un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable. Aqui, el “vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable” se refiere a excipientes [por ejemplo, grasas, cara de abeja, polioles semisélidos y
liquidos, aceites naturales o hidrogenados, etc.]; agua (por ejemplo, agua destilada, agua destilada particularmente
para inyeccion, etc.), solucién salina fisiolégica, alcohol (por ejemplo, etanol), glicerol, polioles, solucién acuosa de
glucosa, manitol, aceites vegetales, etc.); aditivos [por ejemplo, agentes extensores, agentes desintegrantes,
aglutinantes, lubricantes, agentes humectantes, estabilizantes, emulsionantes, dispersantes, conservantes,
edulcorantes, colorantes, condimentos 0 agentes aromatizantes, agentes concentradores, diluyentes, sustancias
tampon, disolventes o agentes solubilizantes, quimicos para conseguir un efecto de almacenamiento, sales que
modifican la presién osmotica, agentes de revestimiento o antioxidantes], y similares.

Un tumor adecuado para el que se espera que el efecto terapéutico del compuesto de acuerdo con la invencion se
puede ejemplificar por el cancer sélido humano. Ejemplos de cancer sé6lido humano incluyen céancer de cerebro,
cancer de cabeza y cuello, cancer de esbfago, cancer de tiroides, carcinoma de células pequenas, carcinoma de
células no pequenas, cancer de mama, cancer de estdmago, cancer de vesicula y conductos biliares, cancer de
higado, cancer de pancreas, cancer de colon, cancer rectal, cancer ovarico, corioepitelioma, cancer uterino, cancer de
cuello de utero, cancer de pelvis renal y ureteral, cancer de vejiga, cancer de préstata, cancer peneano, cancer
testicular, cancer embrionario, tumor de Wilm, cancer de piel, melanoma maligno, neuroblastoma, osteosarcoma,
tumor de Ewing, sarcoma de tejidos blandos, y similares.

A continuacion, la “sal o éster farmacéuticamente aceptable” se explicara posteriormente.

Cuando el compuesto de acuerdo con la invencion se utiliza como un agente antitumoral o similar, también se puede
utilizar en forma de sal farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos tipicos de la sal farmacéuticamente aceptable
incluyen una sal con un alcali metdlico tal como el sodio y el potasio; una sal con un &cido inorganico, tal como
clorhidrico, sulfato, nitrato, fosfato, carbonato, carbonato hidrégeno, y perclorato; una sal con una acido organico, tal
como acetato, propionato, lactato, maleato, fumarato, tartrato, malato, citrato, y ascorbato; una sal con acido sulfénico,
tal como metanosulfonato, isetionato, bencenosulfonato, y toluenosulfonato; una sal con aminoacidos acidos, tales
como aspartato y glutamato, y similares. Una sal farmacéuticamente aceptable del Compuesto (I) es preferentemente
una sal con un acido inorganico, tal como hidrocloruro, sulfato, nitrato, fosfato, carbonato, carbonato hidrégeno, y
perclorato; mas preferentemente hidrocloruro.

El proceso para la preparacion de una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de acuerdo con la invencién se
puede llevar a cabo por una combinacion apropiada de los métodos que se utilizan convencionalmente en el campo de
la sintesis quimica organica. Un ejemplo especifico del mismo es un método en el que una solucién del compuesto de
acuerdo con la invencion en su forma libre se somete a titulacion de neutralizacién con una solucién alcalina o una
solucion &cida.

Ejemples del éster del compuesto de acuerdo con la invencién incluyen metil éster y etil éster. Tales ésteres se pueden
preparar por esterificacién de un grupo carboxilo libre de acuerdo con un método convencional.

Con respecto a cada preparacién de la preparacion combinada de acuerdo con la invencion se pueden seleccionar
varias formas de preparacion, y ejemplos de las mismas incluyen las preparaciones orales tales como comprimidos,
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capsulas , polvos, granulos o liquidos, o preparaciones parenterales liquidas estériles tales como soluciones o
suspensiones, supositorios, unglentos y similares.

Las preparaciones solidas se pueden preparar en forma de comprimido, capsula, granulo y polvo sin ningan aditivo, o
se prepara utilizando vehiculos apropiados (aditivos). Ejemplos de tales vehiculos (aditivos) pueden incluir los
sacaridos tales como lactosa o glucosa; almidén de maiz, trigo o arroz; acidos grasos tales como el acido estearico;
sales inorganicas tales como metasilicato aluminato de magnesio o fosfato calcico anhidro; polimeros sintéticos tales
como la polivinilpirrolidona o glicol polialquileno; alcoholes tales como el alcohol estearilico o el alcohol bencilico;
derivados de celulosa sintética tales como metil celulosa, carboximetilcelulosa, etilcelulosa o
hidroxipropilmetilcelulosa; y otros aditivos que se utilizan convencionalmente tales como gelatina, talco, aceite vegetal
y goma arabiga.

Estas preparaciones soélidas tales como comprimidos, capsulas, granulos y polvos pueden contener en general, por
ejemplo, un 0,1 un 100 % por peso, y preferentemente un 5 a un 98 % por peso, del compuesto de la Formula (1)
anterior como principio activo, basandose en el peso total de la preparacion.

Las preparaciones liquidas se producen en forma de suspension, jarabe, inyeccion e infusién gota a gota (fluido
intravenoso) utilizando aditivos apropiados que se utilizan convencionalmente en las preparaciones liquidas, tales
como agua, alcohol o un aceite derivado de plantas tal como el aceite de soja, aceite de mani y aceite de sésamo.

En particular, cuando las preparaciones se administran por via parenteral en forma de inyeccion intramuscular,
inyeccion intravenosa o inyeccion subcutanea, se puede ejemplificar un disolvente o diluyente apropiado por agua
destilada para inyeccién, una soluciéon acuosa de hidrocloruro de lidocaina (para inyeccion intramuscular), solucién
salina fisioldgica, solucion acuosa de glucosa, etanol, polietilenglicol, propilenglicol, liquido para inyeccion intravenosa
(por ejemplo, una solucién acuosa de acido citrico, citrato sédico y similares) o una solucién electrolitica (para infusion
intravenosa gota a gota e inyeccion intravenosa), o una solucién mezclada de los mismos.

Tal inyeccion puede estar en forma de una solucién disuelta preliminarmente, o en forma de polvo per se o polvo
asociado con un vehiculo (aditivo) adecuado que se disuelve en el momento del uso. El liquido para inyeccion puede
contener, por ejemplo, del 0,1 al 10 % por peso de un principio activo del peso total de la preparacion.

Las preparaciones liquidas tales como suspension o jarabe para la administracion oral pueden contener, por ejemplo,
del 0,1 al 10 % por peso de un principio activo basandose en el peso total de la preparacion.

Cada preparacion de la preparacién combinada de acuerdo con la invencion se puede preparar por un experto
habituado en la técnica de acuerdo con métodos convencionales o técnicas comunes. Por ejemplo, se puede preparar
una preparacion que contiene otro agente antitumoral que se utiliza en combinacién con el compuesto representado
por la Férmula General (1), si la preparacion es una preparacion oral, por ejemplo, mezclando una cantidad apropiada
del agente antitumoral con una cantidad apropiada de lactosa y vertiendo esta mezcla en capsulas de gelatina dura
que son adecuadas para la administracion oral. Por otra parte, la preparacién se puede llevar a cabo, si la preparacion
que contiene el agente antitumoral esta en inyeccién, por ejemplo, mezclando una cantidad apropiada del agente
antitumoral con una cantidad apropiada de solucién salina fisiolégica al 0,9 %, y vertiendo esta mezcla en viales para
inyeccién.

También, en el caso de una preparacién de combinaciéon que contiene el compuesto representado por la Férmula
General (l) de acuerdo con la invencién y otro agente antitumoral, un experto habituado en la técnica puede preparar
facilmente la preparacion de acuerdo con métodos convencionales o técnicas comunes.

En el proceso de acuerdo con la invencion, la unidad terapéutica preferida puede variar de acuerdo con, por ejemplo, la
via de administracion del compuesto representado por la Férmula General (1), el tipo del compuesto de Férmula
General (1) utilizado; el tipo de la via de administracién y la forma de dosificacion del otro agente antitumoral utilizado
en combinacion; y el tipo de células que se van a tratar, la afeccién del paciente, y similares. El tratamiento éptimo bajo
condiciones determinadas puede determinarlo un experto en la técnica, basandose la unidad terapéutica convencional
fijada y/o basandose en el contenido de la presente especificacion.

En el proceso de acuerdo con la invencion, la unidad terapéutica para el compuesto representado por la Férmula
General (I) puede variar de acuerdo con, especificamente, el tipo de compuesto utilizado, el tipo de composicién
compuesta, frecuencia de aplicacion y el sitio especifico que se va a tratar, seriedad de la enfermedad, edad del
paciente, diagndstico del doctor, el tipo de cancer, o similares. Sin embargo, como referencia ejemplar, la dosis diaria
de un adulto puede estar en el intervalo de, por ejemplo, 1 a 1.000 mg en caso de administracion oral. En el caso de
administracién parenteral, preferentemente administracion intravenosa, y mas preferentemente infusion intravenosa
gota a gota, la dosis diaria puede estar en un intervalo de, por ejemplo, 1 a 100 mg/m2 (de area de superficie corporal).
Aqui, en el caso de infusion intravenosa gota a gota, la administracion puede llevarse a cabo continuamente durante,
por ejemplo, 1 a 48 horas. Ademas, la frecuencia de administracion puede variar dependiendo del método de
administracion y los sintomas, pero es, por ejemplo, de una a cinco veces al dia. De manera alternativa, la
administracion intermitente periddicamente tal como la administracién dia si dia no, la administracién cada dos dias, o
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similar se puede emplear también en el método de administracion, El periodo de retirada de la medicacion en el caso
de administracion parenteral es, por ejemplo, de 1 a 6 semanas.

Aunque la unidad terapéutica para el otro agente antitumoral que se utiliza en combinacién con la composicion
representada por la Formula General () no se limita particularmente, se puede determinar, si fuera necesario, por los
expertos en la técnica de acuerdo con la bibliografia conocida. Ejemplo de esta pueden ser los siguientes.

La unidad terapéutica de 5-fluorouracilo (5-FU) es tal que, en el caso de administracion oral, por ejemplo, se
administran 200 a 300 mg por dia en una a tres veces de forma consecutiva, y en el caso de inyeccion, por ejemplo, se
administran de 5 a 15 mg/kg por dia una vez al dia durante los primeros 5 dias consecutivos por inyeccion intravenosa
o infusion intravenosa gota a gota, y luego se administran de 5 a 7,5 mg/kg una vez dia si dia no por inyeccién
intravenosa o infusion intravenosa gota a gota (la dosis se puede aumentar o disminuir apropiadamente).

La unidad terapéutica de S-1 (Tegafur, Gimestat y Ostat potasico) es tal que, por ejemplo, la dosis inicial (dosis Unica)
se fija con la cantidad de referencia siguiente de acuerdo con el area de superficie corporal, y se administra por via oral
dos veces al dia, tras el desayuno y la cena, durante 28 dias consecutivos, seguido por una retirada de la medicacion
durante 14 dias. Esto se establece como un curso de administracion, que se repite. La cantidad inicial de referencia por
unidad de area de superficie corporal (equivalente Tegafur) es de 40 mg en una admlnlstramon para un area menor de
1,25 m?; 50 mg en una administracion para un area de 1,25 m? a menos de 1,5 m%; 60 mg en una administracion para
un area de 1,5 m? o mas. Esta dosis se aumenta o disminuye apropladamente dependiendo de la afeccion del
paciente.

La unidad terapéutica para la gemcitabina es, por ejemplo, de 1 g de gemcitabina/m2 en una administracién, que se
administra por infusidén intravenosa gota a gota durante un periodo de 30 minutos, y se continla con una
administracion por semana durante 3 semanas, seguido por la retirada de la medicacién en la cuarta semana. Esto se
establece como un curso de administracién, que se repite. La dosis se disminuye apropiadamente de acuerdo con la
edad, los sintomas y el desarrollo de efectos secundarios.

La unidad terapéutica de doxorrubicina (por ejemplo, hidrocloruro de doxorrubicina) es tal que, por ejemplo, en el caso
de inyeccién intravenosa, se administran 10 mg (0,2 mg/kg) (titulo) una vez al dia por administracion intravenosa en un
solo pinchazo durante 4 a 6 dias consecutivos, seguido por la retirada de la medicacion durante 7 a 10 dias. Esto se
establece COMO un curso de administracion, que se repite dos o tres veces. Aqui, la dosis es preferentemente de 500
mg (titulo)/m® (area de superficie corporal) 0 menos, y se puede aumentar o disminuir apropiadamente dentro de este
intervalo.

La unidad terapeutlca para el etoposido es tal que, por ejemplo, en el caso de inyeccion intravenosa, se administran 60
a100 mg/m (area de superficie corporal) por dia durante 5 dias consecutivos, seguido por la retirada de la medicacion
durante 3 semanas (la dosis se puede aumentar o disminuir apropiadamente). Esto se establece como un curso de
administracion, que se repite. Mientras que en el caso de administracion oral, por ejemplo, se administran 175 a 200
mg por dia durante 5 dias consecutivos, seguido por la retirada de la medicacion durante tres semanas (la dosis se
puede aumentar o disminuir apropiadamente). Esto se establece como un curso de administracion, que se repite.

La unidad terapeutlca del docetaxel (hidrato de docetaxel) es tal que, por ejemplo, se administran 60 mg como
docetaxel/m? (area de superficie corporal) una vez al dia por infusidn intravenosa gota a gota durante un periodo de 1
hora o0 més con un intervalo de 3 a 4 semanas (la dosis se puede aumentar o disminuir apropiadamente).

La unidad terapéutica del paclitaxel es tal que, por ejemplo, se administran 210 mg/m2 (area de superficie corporal) una
vez al dia por infusion intravenosa gota a gota durante un periodo de 3 horas, seguido por retirada de la medicaciéon
durante al menos 3 semanas. Esto se establece como un curso de administracion, que se repite. La dosis puede
aumentarse o disminuirse apropiadamente.

La unidad terapéutica para el cisplatino es tal que, por ejemplo, se administran 300 a 400 mg/m? (area de superficie
corporal) una vez al dia, seguido por las retirada de la medicacion durante 3 semanas o mas (la dosis se puede
aumentar o disminuir apropiadamente). Esto se establece como un curso de administracion, que se repite.

La unidad terapéutica para el carboplatino es tal, por ejemplo que se administran 300 a 400 mg/m2 una vez al dia por
infusion intravenosa gota a gota durante un periodo de 30 minutos 0 mas, seguido por retirada de la medicacion
durante al menos 4 semanas (la dosis se puede aumentar o disminuir apropiadamente). Esto se establece como un
curso de administracion, que se repite.

La unidad terapéutica para el oxaliplatino es tal que se administran 85 mg/m2 una vez al dia por inyeccioén intravenosa,
seguido por la retirada de la medicacion durante dos semanas. Esto se establece como un curso de administracion,
que se repite.

La unidad terapeutlca para el irinotecan por ejemplo, hidrocloruro de irinotecan) es tal que, por ejemplo, se
administran 100 mg/m? una vez al dia por infusion intravenosa gota a gota 3 o 4 veces en un intervalo de una semana,
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seguido por la retirada de la medicacion durante al menos dos semanas.

La unidad terapéutica para el topotecan es tal, por ejemplo, que se administran 1,5 mg/m2 una vez al dia por infusion
intravenosa gota a gota durante 5 dias, seguido por la retirada de la medicacién durante al menos 3 semanas.

La unidad terapéutica de ciclofosfamida es tal que, por ejemplo, en el caso de inyeccién intravenosa, se administran
100 mg una vez al dia por inyeccién intravenosa dias consecutivos. Si el paciente puede tolerarlo, la dosis diaria puede
aumentarse a 200 mg. La dosis total es 3.000 a 8.000 mg, que se puede aumentar o disminuir apropiadamente, Si es
necesario, se puede inyectar o infundir por via intramuscular, intratoracica o intratumoral. Por otro lado, en el caso de
administracion oral, por ejemplo, se administran 100 a 200 mg al dia.

La unidad terapéutica para el gefitinib es tal que se administran 250 mg por via oral una vez al dia.

La unidad terapéutica para el cetuximab es tal que, por ejemplo, se administran 400 mg/m2 el primer dia por infusién
intravenosa gota a gota, y luego se administran 250 mg/m2 cada semana por infusion intravenosa gota a gota.

La unidad terapéutica para bevacizumab es tal que, por ejemplo, se administran 3 mg/kg cada semana por infusion
intravenosa gota a gota.

La unidad terapéutica para el trastuzumab es tal que, por ejemplo, normalmente para un adulto, se le administran
inicialmente una vez al dia, 4 mg como trastuzumab/kg (peso corporal), seguido por infusién intravenosa gota a gota
de 2 mg/kg durante un periodo de 90 minutos o0 mas cada semana a partir de la segunda administracion.

La unidad terapéutica para el exemestano es tal que, por ejemplo, se administran por via oral, normalmente para un
adulto, 25 mg una vez al dia después de comer.

La unidad terapéutica para la leuprorelina (por ejemplo, acetato de leuprorelina) es tal que, por ejemplo, normalmente
para un adulto, se administran por via subcutanea 11,25 mg una vez en 12 semanas.

La unidad terapéutica para el imatinib es tal que, por ejemplo, normalmente para un adulto en la fase crénica de
leucemia mielégena, se administran 400 mg por via oral una vez al dia después de comer.

La unidad terapéutica para una combinacion de 5-FU y leucovorina es tal que, por ejemplo, se administran 425 mg/m?
de 5-FU y 200 mg/m? de leucovorin desde el primer dia al quinto dia por infusion intravenosa gota a gota, y este curso
se repite a un intervalo de 4 semanas.

La unidad terapéutica para el sorafenib es tal que, por ejemplo, se administran 200 mg por via oral dos veces al dia
(400 mg por dia) al menos 1 hora antes o 2 horas después de comer.

La unidad terapéutica para el sunitinib es tal que, por ejemplo, se administran 50 mg por via oral una vez al dia durante
cuatro semanas, seguido por 2 semanas de descanso.

Ejemplos funcionales

En una cromatografia de capa fina de los Ejemplos y los Ejemplos de Referencia, se usé gel de Silice goF254 (Merck)
como una placa y se us6 un detector UV como un procedimiento de detecciéon. Como el gel de silice para la columna,
se us6 una columna FLASH Biotage (SI, NH). En una cromatografia liquida preparativa de fase inversa, se us6
XBridge Prep C18 (Waters) como columna y se usaron una solucién acuosa al 0,1 % de &cido trifluoroacético y una
solucién al 0,1 % de &cido trifluoroacético en acetonitrilo en una fase movil. Se midieron espectros de EM usando
Waters micromass ZQ2000 (IEN, ESCi). Se midieron espectros RMN usando un espectrometro del tipo de JEOL
JNM-AL400 (400 MHz) o Varian MERCURY400 (400 MHz) y todos los valores & estan representados en ppm.

Los significados de las abreviaturas son como se indican a continuacion.

singlete

doblete

doble doblete

triplete

cuadruplete

multiplete

ancho

constante de acoplamiento
: Hercio

DMSO-ds: dimetilsulféxido-ds

Boc: grupo terc-butoxicarbonilo
SEM: grupo (2-(trimetilsilil)etoxi)metilo

QO OTFTOoon
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Bn: grupo bencilo
Tf: grupo (trifluorometil)sulfonilo
Ejemplo 1

Sintesis de trifluoroacetato de 1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((6-(1,3-tiazol-2-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-ol

CF3COOH
s
A

(1) Sintesis de 4-((6-cloropiridin-2-il)metil)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

BocN
OH
”b_’
NT X
Ci Z |
Cl Z

A una solucion de 0,22 ml de 2-cloro-6-metilpiridina en 12,5 ml de tetrahidrofurano se le anadieron 1,4 ml de una
soluciéon de hexano que contenia n-butil litio 1,58 M a 0 °C, seguido de agitacion de la mezcla de reaccién a 0 °C
durante 30 minutos. Después de enfriar a -78 °C, se afiadié una solucién de 403,7 mg de 4-oxo-1-piperidinacarboxilato
de terc-butilo en 1 ml de tetrahidrofurano a la solucién, seguido de calentamiento gradual de la mezcla de reaccion a
-40 °C. A la mezcla de reaccion se le afadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, seguido de
extraccién con cloroformo. La fase de cloroformo resultante se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro y se filtrd. El filtrado se concentr6 al vacio. El residuo resultante se purificé mediante una cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 20/1 - 3/2) para dar el compuesto del titulo en forma de
un aceite de color amarillo palido.

(2) Sintesis de 4-hidroxi-4-((6-(1,3-tiazol-2-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

BocN BocN
OH
N A

Una mezcla de 50,3 mg de 4-((6-cloropiridin-2-il)metil)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo, 19,3 mg de
2-aminotiazol, 9,0 mg de 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno, 4,8 mg de bis(dibencilidenoacetona)paladio (0),
25,2 mg de carbonato sédico y 0,77 ml de tolueno se agité a 100 °C durante una noche y 120 °C durante una noche.
Se anadieron 156,6 mg de carbonato de cesio, 94,4 mg de 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno y 47,1 mg de
bis(dibencilidenoacetona)paladio (0) a la mezcla de reaccién, seguido de agitacion de la mezcla de reaccion a 130 °C
durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluy6 con cloroformo. Un material
insoluble se retird por filtracién usando Celite y el filirado se concentr6 al vacio. El residuo resultante se purifico
mediante una cromatografia preparativa de capa fina (Kieselgel™ 60F2s4, Art 5744 (Merck), cloroformo/metanol =
10/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color pardo.
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(3) Sintesis de 4-((6-(1,3-tiazol-2-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-ol

OE) fx

A una solucion de 5,9 mg de 4-hidroxi-4-((6-(1,3-tiazol-2-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
en 1 ml de cloroformo se le anadieron 0,5 ml de acido trifluoroacético a 0 °C, seguido de agitacion de la mezcla de
reaccion a 0 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccidén se concentré al vacio, se basificé con una solucién acuosa
saturada de bicarbonato sodico y se extrajo con cloroformo. La fase de cloroformo resultante se sec6 sobre sulfato de

magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentr6 al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de
color pardo.

(4) Sintesis de trifluoroacetato de 1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((6-(1,3-tiazol-2-ilamino)piridin-2-ilymetil)piperidin-4-ol

F 0o
Cl
\@)‘\N

/S N7
q’*u'/ -
H

CF,COOH

A una solucién de 3,9 mg de 4-((6-(1,3-tiazol-2-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-ol en 0,25 ml de dimetilsulféxido se
le anadieron 3,4 mg de acido 3-cloro-2-fluorobenzoico, 6,1 mg de hidrato de hidroxibenzotriazol y 14,9 mg de
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a temperatura ambiente, seguido de agitacion de la mezcla
de reaccidn a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se purific6 mediante una
cromatografia liquida preparativa de fase inversa, seguido de concentracion al vacio de la fraccién obtenida, para dar
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN "H (CDs0OD) &: 1,53-1,86 (4H, m), 3,07 (2H, s), 7,05-7,13 (2H, m), 7,18 (1H, d, J = 4,0 Hz), 7,22-7,35 (2H, m), 7,51
(1H, d, J = 4,0 Hz), 7,53-7,60 (1H, m), 7,86-7,92 (1H, m).

Masa: 447,449 (M+1)"

Ejemplo 2

Sintesis de clorhidrato de1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-ol

F O
Cl
N
OH
HCI
= N N
HN{NlN I P
H
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(1) Sintesis de 1-bencil-4-((6-bromopiridin-2-il)metil)piperidin-4-ol

OH

Ny —

I
Br Z

A una solucién de 1,11 ml de diisopropilamina en 20 ml de tetrahidrofurano se le afiadieron 0,73 ml de una solucién de
hexano que contenia n-buitil litio 2,66 M a -78 °C. La mezcla de reaccion se calent6 a 0 °C, y después se enfrio a-78 °C.
Se anadieron lentamente 1,2 ml de 2-bromo-6-metilpiridina a la mezcla de reaccion por debajo de -70 °C, seguido de
agitacion de la mezcla de reaccion a -78 °C durante 30 minutos. Se afiadieron 1,95 g de cloruro de cerio (lll) a la
mezcla de reaccion a -78 °C, seguido de agitacion de la mezcla de reaccion a -78 °C durante 1 hora. Se anadieron
lentamente 0,98 ml de 1-bencil-4-piperidona a la mezcla de reaccion por debajo de -70 °C, seguido de agitacion de la
mezcla de reaccion a -78 °C durante 1 h. A la mezcla de reaccién se le afiadi6é una solucién acuosa saturada de cloruro
de amonio, seguido de adicion de acetato de etilo. Un material insoluble se retird por filtracién usando Celite. La fase
organica se separo, se lavo con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtrd. El filirado se
concentré al vacio. El residuo resultante se purific6 mediante una cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: cloroformo a cloroformo/metanol = 6/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco.

(2) Sintesis de 1-bencil-4-((6-((1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-il)amino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-ol

N
N
——
e N,\
SEMN{NJ\N I/

H

Una mezcla de 469 mg de 1-bencil-4-((6-bromopiridin-2-il)metil)piperidin-4-ol, 332 mg de 1-((2-(trimetilsi-
lil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-amina (Documento WQO2006/046734, pagina 132, Referencia 2), 150mg de
9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno, 134 mg del complejo tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0)-cloroformo,
827 mg de fosfato potasico y 10 ml de 1,4-dioxano se agité a 100 °C durante una noche, seguido de enfriamiento a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyd con cloroformo. Un material insoluble se retird por filtracion
usando Celite, se lavo con cloroformo y el filtrado se concentré al vacio. El residuo resultante se purificé mediante una
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: cloroformo a cloroformo/metanol = 10/1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido.

(3) Sintesis de 4-((6-((1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-il)amino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-ol

HN
OH
SEMN SEMN I P

H

A una solucibn de 249mg de 1-bencil-4-((6-((1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-il)amino)piridin-2-
il)metil)piperidin-4-ol en 4 ml de tetrahidrofurano y 6 ml de metanol se le afadieron 100 mg de hidréxido de paladio al
20 % paladio sobre carbono, seguido de agitacion de la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 4 horas
en una atmésfera de hidrégeno. El catalizador de paladio se retir6 por filtracién usando Celite, se lavé con metanol y el
filtrado se concentr6 al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.
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4) Sintesis de 1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((6-((1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-il)amino)piridin-
i

2-il)metil)piperidin-4-ol
. F O
HN Cl
OH N
OH

——-
Qi ;
SEMN = N
\ = > |
H WESNT N
H

A una solucién de 204 mg de 4-((6-((1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-il)Jamino)piridin-2- il)metil)piperidin-4-ol
en 10 ml de cloroformo se le afadieron 132 mg de &cido 3-cloro-2-fluorobenzoico, 116 mg de hidrato de
hidroxibenzotriazol y 194 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a temperatura ambiente,
seguido de agitacion de la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se
vertié en una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con cloroformo. La fase de cloroformo
resultante se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentré al vacio. El residuo resultante
se purific6 mediante una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 10/1 a
acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

(5) Sintesis de clorhidrato de 1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-ol

0] F O
Cl Cl
N N
OH OH
HCI
SEMN{NJ\N I _ HN{NJ\N I _
H H
Se disolvieron 273 mg de

1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((6-((1-((2- (trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-il)amino)-piridin-2-il)metil)piperidin-4-ol en
3 ml de acido trifluoroacético y 0,3 ml de agua, seguido de agitacion de la mezcla de reaccion a temperatura ambiente
durante 1,5 horas. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio, se basific6 con una solucién acuosa saturada de
bicarbonato sodico y se extrajo con acetato de etilo. La fase de acetato de etilo resultante se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentré al vacio. El residuo resultante se purificé mediante una
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: cloroformo a cloroformo/metanol = 10/1). La forma libre
obtenida se disolvié en 5 ml de acetato de etilo. Se afadieron 0,5 ml de cloruro de hidrégeno 4 M en 1,4-dioxano a la
solucién a temperatura ambiente, seguido de disolucion con 5 ml de terc-butil metil éter. El precipitado se recogi6 y se
lavé con terc-butil metil éter para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN 'H (CD3OD) &: 1,51-1,84 (4H, m), 3,09 (2H, s), 3,25-3,76 (3H, m), 4,30-4,41 (1H, m), 6,13 (1H, s), 6,95-7,04 (1H,
m), 7,16 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,20-7,42 (2H, m), 7,55-7,63 (1H, m), 7,74 (1H, s), 8,01 (1H, t, J = 8,2 Hz).

Masa: 430,432 (M+1)"
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Ejemplo de Referencia 3

Sintesis de trifluoroacetato de
2-((1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)pipendin-4-il)metil)-6-metil-N-1H-pirazol-3-ilpirimidin-4-amina

f \/li CF,COOH
2 CL

(1) Sintesis de 2-cloro-6-metil-N-(1-((2-(trimetilsililetoxi)metil)-1H-piraxol-3-il)pirimidin-4-amina

ci : Cl

== NT TN
N M —
i samm{l l
C!/k/fk M ﬁ*fk

Una mezcla de 4059mg de 2,4-dicloro-6-metilpirimidina, 585,5mg de 1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-
pirazol-3-amina (Documento WQ02006/046734, pagina 132, Referencia 2), 231,9 mg de
9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno, 208,6 mg del complejo de tris(dibenxilideneacetona)dipaladio (0)-cloroformo,
751,2 mg de fosfato potésico y 20 ml de 1,4-dioxano se agit6 a 80 °C durante una noche, seguido de enfriamiento a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo. Un material insoluble se retird por
filtracion usando Celite y se lavé con acetato de etilo. El filtrado se lavé con una solucién acuosa saturada de
bicarbonato sddico y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentr6 al vacio.
El residuo resultante se purificd mediante una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato
de etilo = 10/1 - 2/3) para dar el compuesto del titulo.

(2) Sintesis de 4-((4-metil-6-((1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1H-pirazol-3-il)amino)pirimidin-2-il)imetil)piperidin-
1-carboxilato de terc-butilo

BocN
cl

A

A 116,2mg de 4-metilenopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo se le afadié6 una solucién de 71,3mg de
9-borabiciclo[3.3.1]Jnonano en 2 ml de tetrahidrofurano a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a
90 °C durante 1,5 horas, se enfri6 a temperatura ambiente y se afadi6 a una suspension de 106,8 mg de
2-cloro-6-metil-N-(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-il)pirimidin-4-amina, 12,3 mg del complejo
(1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno)dicloropaladio (Il)-diclorometano, 4,3 mg de trifenilarsina y 49,8 mg de carbonato
potasico en 2 ml de N,N-dimetilformamida y 0,2 ml de agua. La mezcla de reaccion se agit6 a 60 °C durante 8 horas.
Se anadieron 12,4 mg del complejo (1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno)dicloropaladio (ll)-diclorometano, 4,8 mg de
trifenilarsina y 47,3 mg de carbonato potasico a la mezcla de reaccién, seguido de agitacion de la mezcla de reacciéon
a 60 °C durante 13 horas, 90 °C durante 1,5 horas y 100 °C durante 2,5 horas. Se afiadieron 13,7 mg del complejo
(1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno)dicloropaladio (Il)-diclorometano, 5,0 mg de ftrifenilarsina, 47,1 mg de carbonato
potasico y una solucion de 4-(9-borabiciclo[3.3.1]non-9-iimetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (preparada a partir
de 117,6 mg de 4-metilenopiperidin-1-carboxilato de ferc-butilo y 145,2 mg de 9-borabiciclo[3.3.1]Jnonano en 2,5 ml de
tetrahidrofurano a 100 °C durante 3 horas) a la mezcla de reaccion, seguido de agitacion de la mezcla de reaccion a
100 °C durante 4,5 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se vertié en agua y se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El filirado
se concentr6 al vacio. El residuo resultante se purificé mediante una cromatografia en columna sobre gel de silice
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(eluyente: hexano/acetato de etilo = 8/1 a acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo.

(3) Sintesis de 6-metil-2-(piperidin-4-ilmetil)-N-(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1H-pirazol-3-il)pirimidin-4-amina

BocN

\

== N” SN = NT SN
SEMN\N/ H)I\/k SEMN\N/ )I\)\

Se disolvieron 21,2 mg de 4-((4-metil-6-((1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-il)amino)pirimidin-2-
il)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en 1 ml de &cido férmico a temperatura ambiente, seguido de agitacion de
la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentr6 al vacio, se basifico
con una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con cloroformo. La fase organica se lavé con
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtrd. El filtrado se concentré al vacio para dar el compuesto
del titulo.

(4) Sintesis de 2-((1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)piperidin-4-il)metil)-6-metil-N-(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-
1H-pirazol-3-il)pirimidin-4-amina

cl
_?_>
/j N“ N A
SEMN M == N N
\N
NTSN A SEMN{NJ\ )I\/k

A una solucion de 29,8mg de 6-metil-2-(piperidin-4-ilmetil)-N-(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-
3-il)pirimidin-4-amina en 2 ml de cloroformo se le anadieron 39,1 mg de &cido 3-cloro-2-fluorobenzoico, 0,093 ml de
trietlamina, 29,5mg de hidrato de hidroxibenzotriazol hidrato y 43,8 mg de clorhidrato de
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a temperatura ambiente, seguido de agitacion de la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de reaccién se vertié en una solucién acuosa saturada de
bicarbonato sédico y se extrajo con cloroformo. La fase de cloroformo resultante se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro y se filtrd. El filtrado se concentr6 al vacio. El residuo resultante se purificé mediante una cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 1/1 a acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo.

(5) Sintesis de trifluoroacetato de 2-((1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)piperidin-4-il)metil)-6-metil-N-1H-pirazol-3-
ilpirimidin-4-amina

@*ol f>*©1
I

SEMN/j\

Se disolvieron 249mg de 2-((1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)piperidin-4-il)metil)-6-metil-N-(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)-
metil)-1H-pirazol-3-il)pirimidin-4-amina en 0,9 ml de &cido trifluoroacético y 0,1 ml de agua a temperatura ambiente,
seguido de agitacién de la mezcla de reaccion a 60 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se concentr6 al vacio. La mezcla de reaccién se purificd mediante una cromatografia liquida
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preparativa de fase inversa, seguido de concentracion al vacio de la fraccion obtenida, para dar el compuesto del titulo
en forma de un sélido de color blanco.

RMN "H (CDs0OD) &: 1,25-1,49 (2H, m), 1,76-2,04 (2H, m), 2,30-2,43 (1H, m), 2,53 (3H, s), 2,80-2,99 (3H, m), 3,10-3,28
(1H, m), 3,50-3,61 (1H, m), 4,67-4,76 (1H, m), 5,43-7,80 (6H, m).

Masa: 429,431 (M+1)"

Ejemplo 4

Sintesis de 1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

F O
Cl o)
N
o\
= N N
H'N{Nl | P

(1) Sintesis de 2-bromo-6-(bromometil)piridina

HO Br
J}j o J
I |
Br Z Br Z

A una solucién de 498 mg de (6-bromo-piridin-2-il)metanol en 6 ml de N,N-dimetilformamida se le ahadieron
sucesivamente 1,15 ml de N,N-diisopropiletilamina y una solucién de 695 mg de metanosulfénico anhidrido en 2 ml de
N,N-dimetilformamida en enfriamiento con hielo, seguido de agitacién de la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente durante 20 minutos. Después se afiadieron 693 mg de bromuro de litio a la solucién, seguido de agitacién de
la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de afadir una solucién acuosa saturada de
bicarbonato sédico a la mezcla de reaccion, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La solucion de acetato de etilo
resultante se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentré al vacio. El residuo resultante
se purific6 mediante una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 20/1 - 3/2)
para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo palido.

(2) Sintesis de 4-((6-bromopiridin-2-il)metil)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butil 4-etilo

Br BocN 9
o\
Ny ™
b %
Br . /

A una solucién de 0,855 ml de diisopropilamina en 15 ml de tetrahidrofurano se le afiadieron 2,26 ml de una solucién
de hexano que contenia n-butil litio 2,66 M a 0 °C, seguido de agitacion de la mezcla de reaccién a 0 °C durante 30
minutos. Después de enfriar a -78 °C, se afiadié una solucién de 1,54 g de piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butil
4-etilo en 5 ml de tetrahidrofurano a la mezcla de reaccion y la mezcla resultante se agit6 a -78 °C durante 30 minutos.
Se anadié una solucién de 1,00 g de 2- bromo-6-(bromometil)piridina en 5 ml de tetrahidrofurano a la mezcla de
reaccion, seguido de agitaciéon de la mezcla de reaccion a -78 °C durante 2 horas. A la mezcla de reaccién se le afadio
una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, seguido de extraccion con acetato de etilo. La solucién de acetato
de etilo resultante se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré. El filtrado se concentr6 al vacio. El residuo
resultante se purificé mediante una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo =
20/1 - 2/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo.
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(3) Sintesis de 4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)piperidin-1,4- dicarboxilato de 1-terc-butil
4-etilo

O
o) BocN
BocN O/\
o
/ \ N7
N N
I N (-

_ N
Br Z K H

Una mezcla de 1,33 g de 4-((6-bromopiridin-2-il)metil)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butil 4-etilo, 650 mg de
1-terc-butil-1H-pirazol-5-amina (Documento  WO2007/126126, péagina 72, Referencia 1), 360mg de
9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno, 322 mg del complejo tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0)-cloroformo, 1,98
g de fosfato potasico y 30 ml de 1,4-dioxano se agit6 a 100 °C durante 4 horas, seguido de enfriamiento a temperatura
ambiente. Un material insoluble se retird por filtracion usando Celite y se lavo con acetato de etilo. La solucion de
acetato de etilo resultante se concentré al vacio. El residuo resultante se purific6 mediante una cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 20/1 - 3/2) para dar el compuesto del titulo en forma de
un aceite de color pardo palido.

(4) Sintesis de 4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil) piperidin-4-carboxilato de etilo

0] O
BocN HN

o o

D ——

289 SUe
s e b e
H

A 1,21 g de 4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butil 4-etilo
se le afiadieron 12 ml de cloruro de hidrégeno 4 M en 1,4-dioxano y 3 ml de etanol a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y se concentrd al vacio. El residuo resultante se
basificd con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sodico y se extrajo con acetato de etilo. La solucion de
acetato de etilo resultante se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré. El filtrado se concentré al vacio para
dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color pardo palido.

(5) Sintesis de 4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)-1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)piperi-
dina-4-carboxilato de etilo

o F (o]
HN Cl N O
/\
N7 »
N{/j\ | " v/ \ N7
N~ SN N N I _

A una solucién de 230 mg de 4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo
en 10 ml de cloroformo se le anadieron 156 mg de &cido 3-cloro-2-fluorobenzoico, 137 mg de hidrato de
hidroxibenzotriazol y 229 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a temperatura ambiente,
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seguido de agitacion de la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se
vertié en una solucién acuosa saturada de bicarbonato sodico y se extrajo con acetato de etilo. La fase de acetato de
etilo resultante se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentrd al vacio. El residuo
resultante se purific6 mediante una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: cloroformo a
cloroformo/metanol = 20/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido.

(6) Sintesis de 1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

F 0 F 0

Ci N 0] Cl . 0

o\ o~
—_—
N7 X

(A W0

N N Z AR Z
K H N n _

Se disolvieron 207 mg de 4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)-1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-
piperidin-4-carboxilato de etilo en 3 ml de acido férmico a temperatura ambiente, seguido de agitacién de la mezcla de
reaccion a 100 °C durante 8 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se concentr6 al vacio. El
residuo resultante se basificé con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con acetato de
etilo. La solucion de acetato de etilo resultante se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré. El filtrado se
concentré al vacio. El residuo resultante se purific6 mediante una cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: cloroformo a cloroformo/metanol = 10/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.
RMN "H (CDCls) 8: 1,17 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,40-1,75 (2H, m), 2,17 (1H, d, J = 12,4 Hz), 2,31 (1H, d, J = 12,4 Hz),
2,90-3,30 (4H, m), 3,43 (1H, d, J = 13,6 Hz), 4,14 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,53 (1H, d, J = 13,6 Hz), 6,04 (1H, s), 6,54 (1H,
d,J=6,7Hz), 6,83 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,10-7,31 (3H, m), 7,40-7,48 (3H, m).

Masa : 486,488 (M+1)*

Ejemplo 5

Sintesis de 1-(2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoil)-4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de
etilo

F O
FsC " 0 |
o
>8P
HN I
\N/ /
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(1) Sintesis de
4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)-1-(2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoil)piperidin-4-carboxilato de
etilo

o F O
HN FsC N 0]
/\
O o/\
N >
U / NTS
N \
\N N Z N\ | -
=% "

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color amarillo palido de la misma manera que en la etapa
del Ejemplo 4(5) usando &cido 2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoico, en lugar de acido 3-cloro-2-fluorobenzoico como se
usa en la etapa del Ejemplo 4(5).

(2) Sintesis de 1-(2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoil)-4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)-piperidin-4-carboxilato
de etilo

fo Foe F O
3 N Q FsC N o)
AN
0 O/\
—_—
N//j\ NI\ /j N\
N = HN I
N =
A L

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color amarillo palido de la misma manera que en la etapa
del Ejemplo 4(6) usando 4-((6-(( 1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)-1-(2-fluoro-3-(trifluorometil)-
benzoil)piperidin-4-carboxilato de etilo, en lugar de 4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)-1-
(3-cloro-2-fluorobenzoil)piperidin-4-carboxilato de etilo como se usa en la etapa del Ejemplo 4(6).

RMN "H (CDCls) 8: 1,17 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,40-1,75 (2H, m), 2,19 (1H, d, J = 12,4 Hz), 2,31 (1H, d, J = 12,4 Hz),
2,90-3,30 (4H, m), 3,41 (1H, d, J = 13,6 Hz), 4,14 (2H, c, J = 7,0 Hz), 4,54 (1H, d, J = 13,6 Hz), 6,05 (1H, s), 6,54 (1H,
d,J=7,0Hz),6,82(1H, d, J =8,0 Hz), 7,02-7,25 (1H, m), 7,31 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 7,42-7,47 (2H, m), 7,57 (1H, s a), 7,65
(1H,t,J=7,0Hz).

Masa : 520 (M+1)"

Ejemplo 6

Sintesis de 1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-carboxamida

F O
Cl 0
N
NH,
Sue
HN
\N/ /
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(1) Sintesis de &cido 1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

F O F O
Cl o) Cl 0
N ‘ N
o\ OH
—_—
= N x === N X
HN{NJ\N I/ HN{NJ\N | P
H H

A una solucion de 160mg de 1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((6-  (1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-
il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo como la obtenida en el Ejemplo 4 en 4 ml de metanol y 2 ml de tetrahidrofurano
se le afadié6 1 ml de una solucién acuosa 1 M de hidroxido sdédico a temperatura ambiente. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 1 hora, se afiadieron 2 ml de una solucién acuosa 5 M de hidréxido soédico a la mezcla
de reaccién a temperatura ambiente, seguido de agitacién de la mezcla de reaccién a 60 °C durante 3 dias. La mezcla
de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, seguido de concentracion al vacio. El residuo resultante se neutralizé
con &cido clorhidrico 2 M y se extrajo con cloroformo. La solucién de cloroformo resultante se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentr6 al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de
color amarillo pélido.

(2) Sintesis de 1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-carboxamida

F O F O
Cl O Cl (0]
N N
OH NH,
—
Se® (0
HN | HN |
\N/ N P \N/ N Z
H H
A una solucién de 82,8 mg de acido 1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((6-

(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico en 5 ml de cloroformo se le afadieron 97 mg de cloruro
de amonio, 0,252 ml de trietilamina, 83 mg de hidrato de hidroxibenzotriazol y 104 mg de clorhidrato de
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a temperatura ambiente, seguido de agitacion de la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se verti6 en una soluciéon acuosa saturada de
bicarbonato sddico y se extrajo con acetato de etilo. La fase de acetato de etilo resultante se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentré al vacio. El residuo resultante se purificé mediante una
cromatografia preparativa de capa fina (Kieselgel™ 60F2s4, Art 5744 (Merck), cloroformo/metanol = 6/1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.

RMN 'H (CDsOD) &: 1,55-1,76 (2H, m), 1,98-2,10 (1H, m), 2,15-2,26 (1H, m), 2,94-3,04 (2H, m), 3,20-3,50 (3H, m),
4,26-4,37 (1H, m), 6,01 (1H, s a), 6,62-6,78 (2H, m), 7,24-7,62 (5H, m).

Masa: 457,459 (M+1)*
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Ejemplo 7

Sintesis de 1-(2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoil)-4-((6-(IH-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il) metil)piperidin-4-carboxamida

F 0
FiC N (0]
NH,
e N X
HM:;A\N I P
H

1) Sintesis de &cido 1-(2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoil)-4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-
4-carboxilico

F O F O
FaC 0 F4C 0
3 N 3 N7
o OH
—_—
== N\ —= N\
HNQ;;l\H | P HNq;;l\N | P

H

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo palido de la misma manera que en la etapa
del Ejemplo 6(1) wusando 1-(2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoil)-4-((6- (1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)-
piperidin-4-carboxilato de etlo como la obtenida en el Ejemplo 5, en lugar de
1-(8-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo como se usa en
la etapa del Ejemplo 6(1).

(2) Sintesis de 1-(2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoil)-4-((6-(IH-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il) metil) piperidin-4-
carboxamida

FaC 0 FaC 0
3 N 3 N
OH NH,
——
== N x == N X
HNq;;L\N I P HNQ;;L\N I P
H . H

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo palido de la misma manera que en la etapa
del Ejemplo 6(2) usando acido 1-(2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoil)-4-((6-
(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico, en lugar de  1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((6-
(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico como se usa en la etapa del Ejemplo 6(2).

RMN 'H (CDCls) &: 1,30-1,64 (2H, m), 1,99-2,13 (2H, m), 2,76-2,94 (2H, m), 3,15-3,40 (3H, m), 4,25-4,34 (1H, m), 5,97
(1H, s), 6,51 (1H,d, J = 6,6 Hz), 6,59 (1H, s a), 6,66 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,86 (1H, s a), 7,26-7,38 (2H, m), 7,42 (1H, d,
J=2,0Hz), 7,54 (1H, s a), 7,65 (1H, t, J = 7,0 Hz), 8,07 (1H, s a).

Masa : 491 (M+1)"
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Ejemplo 8

Sintesis de 1-(2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoil)-N-metoxi-4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)-
piperidin-4-carboxamida

F O
F.C o)
3 N
N/O\
H
=== N N
HN{NJ\N I/

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo palido de la misma manera que en la etapa
del Ejemplo 7(2) usando clorhidrato de O-metilhidroxilamina, en lugar de cloruro de amonio como se usa en la etapa
del Ejemplo 7(2).

RMN 'H (CDCls) 5: 1,35-1,70 (2H, m), 2,15-2,29 (2H, m), 2,90-3,01 (2H, m), 3,30-3,51 (3H, m), 3,63 (3H, s), 4,11-4,25
(1H, m), 6,08 (1H, s), 6,51-6,60 (1H, m), 6,84 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,30 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,41 (1H, t, J = 7,8 Hz),
7,471H,d, J = 2,0 Hz), 7,5 1-7,79 (3H, m).

Masa : 521 (M+1)*

Ejemplo 9

Sintesis de 5-(1-(2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoil)-4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-il)-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

F O 0
FsC N o%
 NH
== N A
HNleN I/
H

(1) Sintesis de acido 4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)-1-(2-fluoro-3-(trifluorometil)-
benzoil)piperidin-4-carboxilico

F O ' F 0
FsC 0 F4C

x
N F

A una solucion de 505mg de 4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)-1-(2-fluoro-3-
(trifluorometil)benzoil)piperidin-4-carboxilato de etilo obtenido en la etapa del Ejemplo 5(1) en 5 ml de etanol se le
afnadieron 4 ml de una solucién acuosa 5 M de hidréxido sédico a temperatura ambiente, seguido de agitacion de la
mezcla de reaccion a 60 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se concentro al
vacio. El residuo resultante se acidificé con acido clorhidrico 2 M. El precipitado se recogié y se lavé con agua para dar
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.
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(2) Sintesis de 2-((4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)- 1-(2-fluoro-3-
(trifluorometil)-benzoil)-piperidin-4-il)carbonil)hidrazinacarboxilato de terc-butilo
F o) F 0]
FsC o) FaC o)
N" NHBoc
H

20® SU®
N N

OH

A una solucion de 150mg de &cido 4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)-1-(2-fluoro-3-
(trifluorometil)benzoil)piperidin-4-carboxilico en 5 ml de cloroformo se le afiadieron 43,3 mg de carbazato de terc-butilo
y 63,0 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a temperatura ambiente, seguido de agitacion
de la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 6 horas. La mezcla de reaccién se vertié en una solucién
acuosa saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con acetato de etilo. La solucion de acetato de etilo se seco sobre
sulfato de magnesio y se filtrd. El filtrado se concentré al vacio. El residuo resultante se purific6 mediante una
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 10/1 a acetato de etilo) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

(3) Sintesis de 4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)- 1-(2-fluoro-3-(trifluorometil)-
benzoil)piperidin-4-carbohidrazida

F 0

F O
FsC 0 FiC 0
3 N 3 N
_NHBoc ~NH;
N N
H _ H
—P—
28® 1
N N
/g - ) g

A una solucion de 195 mg de 2-((4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)-1-(2-
fluoro-3-(trifluorometil)benzoil)piperidin-4-il)carbonil)hidrazinacarboxilato de terc-butilo en 4 ml de cloroformo se le
afnadieron 2 ml de acido trifluoroacético a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 2 horas y a temperatura
ambiente durante 2 horas, seguido de concentracion al vacio. El residuo resultante se basifico con una solucion
acuosa saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con acetato de etilo. La solucion de acetato de etilo se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro y se filtré. El filtrado se concentré al vacio. El residuo resultante se purificé mediante una
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: cloroformo a cloroformo/metanol = 10/1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.
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(4) Sintesis de 5-(4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)-1-(2-fluoro-3-(trifluorometil) ben-
zoil)piperidin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2 (3H)-ona

F O 0

F O
FiC o) FaC o’(
? N : N NH
N,NHZ \N/
H
 —
290 sue
N : : N

A una solucién de 68,5 mg de
4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)-1-(2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoil)piperidin-4-carbohidrazid
a en 5 ml de tetrahidrofurano se le afiadieron 23,7 mg de 1,1’-carbonildiimidazol a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche y se concentrd al vacio. El residuo resultante se purificd
mediante una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 20/1 a acetato de etilo)
para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

(5) Sintesis de 5-(1-(2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoil)-4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-
i)-1,3,4-oxadiazol-2 (3H)-ona

F O 0

FiC O’( " 7 P
3
NH
N \N/
—_—
N//j\ Nl\ /j N
N , P HN I
N N
/5” YT

Se disolvieron 71 mg de 5-(4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)-1-(2-fluoro-3-
(trifluorometil)benzoil)-piperidin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2 (3H)-ona en 1,5 ml de &cido férmico a temperatura ambiente,
seguido de agitacién de la mezcla de reaccion a 90 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se concentr6 al vacio. El residuo resultante se basificé con una solucion acuosa saturada de
bicarbonato sédico y se extrajo con acetato de etilo. La solucién de acetato de etilo se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro y se filtr6. El filtrado se concentr6é al vacio. El residuo resultante se purific6 mediante una cromatografia
preparativa de capa fina (Kieselgel™ 60F2s4, Art5744 (Merck), cloroformo/metanol = 10/1) para dar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.

RMN 'H (CDsOD) & 1,60-2,30 (4H, m), 2,97-3,65 (5H, m), 4,05-4,50 (1H, m), 6,20-7,02 (3H, m), 7,42-7,82 (5H, m).
Masa : 532 (M+1)"
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Ejemplo 10

Sintesis de trifluoroacetato de 5-(1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-ilymetil)piperidin-4-
il)-1,3,4-oxadiazol-2 (3H)-ona

F O 9
cl N o’(
« NH
N
CF;COOH
= N N
HN{Nj\N I P
H

(1) Sintesis de acido 1-(terc-butoxicarbonil)-4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-
il)metil)piperidin-4-carboxilico

« O
BocN BocN

o OH
N{/ll\i\ N\/\ |
o o dl

A una solucion de 495 mg de 4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2- il)metil)piperidin-1,4-dicarboxilato de
1-terc-butil 4-etilo como la obtenida en la etapa del Ejemplo 4(3) en 5 ml de etanol se le afadié 1 ml de una solucién
acuosa 5 M de hidréxido sédico a temperatura ambiente, seguido de agitacion de la mezcla de reaccion a 60 °C
durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo
resultante se acidificé con acido clorhidrico 5 My se extrajo con acetato de etilo. La solucion de acetato de etilo se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentr6 al vacio para dar el compuesto del titulo en forma
de un aceite de color amarillo palido.

(2) Sintesis de 4-((2-((benciloxi)carbonil)hidrazino)carbonil)-4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)-
piridin-2-il)metil)piperidin-1-carboxilato de ferc-butilo

0 0
BocN ' BocN H o
OH N~
Y
AN 29
N

NS NN NF

/% : /< H
A una solucién de 535 mg de acido

1-(terc-butoxicarbonil)-4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil) piperidin-4-carboxilico en 10 ml de
cloroformo se le afadieron 214 mg de carbazato de bencilo y 291 mg de clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a temperatura ambiente, seguido de agitacion de la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua y se extrajo con cloroformo. La
solucién de cloroformo se sec6 sobre sulfato de magnesio y se filtr6. El filtrado se concentr6 al vacio. El residuo
resultante se purificé mediante una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano a hexano/acetato
de etilo = 10/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo palido.
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(3) Sintesis de 4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)-4-(hidrazinocarbonil)piperidin-1-carboxilato

de terc-butilo
0o O
BocN H BocN
N__O ~NH,
T N

M ‘B

N N

\N N / N N /
A "

A una solucibn de 535mg de  4-((2-((benciloxi)carbonil)hidrazino)carbonil)-4-((6-((1-terc-butil-1H-
pirazol-5-il)amino)piridin-2-ilymetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en 10 ml de metanol se le afiadieron 200 mg de
hidroxido de paladio al 20 % sobre carbono, seguido de agitacion de mezcla de reacciéon a temperatura ambiente
durante una noche en una atmésfera de hidrégeno. El catalizador de paladio se retird por filtracion usando Celite, se
lavo con metanol y el filtrado se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo
palido.

(4) Sintesis de 4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)-4-(5-oxo-4,5-dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

0O
(0]
BocN NH BocN o%
N” 2 ocl ~ /‘NH
H N
—_—
/4 \ N N x®
N, | a N
N N Z N\ l Z
< e

A una suspension de 378 mg de 4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)-4-(hi-
drazinocarbonil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en 10 ml de tetrahidrofurano se le afadieron 130 mg de
1,1’-carbonildiimidazol a temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 horas, se
anadieron 100 mg de 1,1’-carbonildiimidazol a temperatura ambiente, seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante 5 dias. A la mezcla de reaccion se le anadieron 10 ml de una solucién acuosa saturada de bicarbonato sddico,
seguido de agitacién de la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se
vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La soluciéon de acetato de etilo se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se filtrd. El filtrado se concentr6 al vacio. El residuo resultante se purificé mediante una cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo = 20/1 - 1/2) para dar el compuesto del titulo en forma de
un aceite de color amarillo palido.

(5) Sintesis de diclorhidrato de 5-(4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-il)-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

O O
BocN 0/4 HN O/(
oc «~ NH « NH
N N
—_— 2HCI

/ N7

N{1|/ N, I/
N~ °N N
P
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A una  solucién de 250 mg de  4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)-4-(5-oxo-
4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en 4 ml de metanol se afiadié 4 ml de hidrégeno
cloruro 4 M en 1,4-dioxano a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1
hora y se concentr6 al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.

6) Sintesis de 5-(4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)-1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)piperidin-
4-il)-1,3,4-oxadiazol-2 (3H)-ona

F O 0

0
HN o’( o] o*(
 NH N . NH
N N
2HCI ——»
290 290
N N

A una solucién de 40 mg de diclorhidrato de
5-(4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona en 2ml de
piridina se le afadieron 17,8 mg de acido 3-cloro-2-fluorobenzoico y 24,4mg de clorhidrato de
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité6 a temperatura
ambiente durante una noche, seguido de concentracion al vacio. La mezcla de reaccion se disolvié en acetato de etilo
y se lavd con agua. La fase de acetato de etilo resultante se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El
filtrado se concentr6 al vacio. El residuo resultante se purificé mediante una cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: hexano a acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo
palido.

7) Sintesis de trifluoracetato de 5-(1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-
4-il)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

F 0 O
. ’/< F O O
N ? NH Cl 0/{
\N/ N ~ NH
s
N
- CF3;COOH

N | NI > = NS
\N F HN\N/ l/

N
H

Se disolvio 25,5 mg de 5-(4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)-1-(3-cloro-
2-fluorobenzoil)piperidin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2 (3H)-ona en 1 ml de &cido férmico a temperatura ambiente, seguido de
agitacion de la mezcla de reacciéon a 90 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura
ambiente y se concentré al vacio. El residuo resultante se purificé mediante una cromatografia liquida preparativa de
fase inversa, seguido de concentracion al vacio de la fraccion obtenida para dar el compuesto del titulo en forma de un
s6lido de color blanco.

RMN "H (CDsOD) &: 1,84-2,01 (2H, m), 2,12-2,26 (1H, m), 2,30-2,38 (1H, m), 3,06-3,17 (1H, m), 3,20-3,39 (3H, m),
3,48-3,56 (1H, m), 4,53-4,60 (1H, m), 6,15 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,99 (1H, d, J = 7,0 Hz), 7,19 (1H, d, J = 9,0 Hz),
7,25-7,46 (2H, m), 7,61 (1H, dd, J = 9,0,7,4 Hz), 7,77 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,02 (1H, dd, J = 8,6,7,4 Hz).

Masa : 498,500 (M+1)*
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Ejemplo 11

Sintesis de trifluoroacetato de 5-(1-(2,3-difluorobenzoil)-4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-ilmetil)piperidin-
4-il)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color blanco de la misma manera que en el Ejemplo 10
usando acido 2,3-difluorobenzoico, en lugar de &acido 3-cloro-2-fluorobenzoico como se usa en la etapa del Ejemplo
10(6).

RMN 'H (CD;0D) &: 1,82-2,01 (2H, m), 2,15-2,25 (1H, m), 2,31-2,38 (1H, m), 3,06-3,17 (1H, m), 3,20-3,40 (3H, m),
3,51-3,62 (1H, m), 4,53-4,62 (1H, m), 6,15 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,99 (1H, d, J = 7,0 Hz), 7,12-7,32 (3H, m), 7,40 (1H, c,
J=8,2Hz),7,77 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,03 (1H, dd, J = 9,0,7,4 Hz).

Masa : 482 (M+1)*

Ejemplo 12

Sintesis de trifluoroacetato de 5-(1-(fenilsulfonil)-4-((6- (1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-
il)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

0
O\\s ,(o o ’/<
N \N,NH
CF3COOH
== N
HN{D\ | P

(1) Sintesis de 5-(4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)-1-(fenilsulfonil)piperidin-4-il)-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

O 0 0 O
\ 7
N 0’< s34 0’4
~ ,NH ~ /NH
N N

2HC| ———

, N7 N7 X
N{/l P N\/\ .

A una solucién de 40 mg de diclorhidrato de
5-(4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona como la obtenida
en la etapa del Ejemplo 10(5) en 4 ml de cloroformo se le afadieron 0,059 ml de trietilamina y 0,013 ml de cloruro de
bencenosulfonilo a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante una noche,
seguido de concentracion al vacio. A una solucién del residuo resultante en 3 ml de metanol se le anadieron 117 mg de
carbonato potasico a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h, se
vertid6 en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase de acetato de etilo resultante se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentré al vacio. El residuo resultante se purificé mediante una
cromatografia liquida preparativa de capa fina (Kieselgel™ 60F2s4, Art5744 (Merck), hexano/acetato de etilo = 1/2)
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para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido.

(2) Sintesis de ftrifluoroacetato de 5-(1-(fenilsulfonil)-4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-ilymetil)piperidin-4-il)-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona

o
o\\S/,O o/{ o, 0 ,/(O
~ N7
N NH SS o
S N NH
N x>,/
N
—_— CF3;COOH
X
s HN
/NQ i A g

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un solido de color blanco de la misma manera que en la etapa del
Ejemplo 10(7) usando 5-(4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)-1-(fenilsulfonil)piperidin-
4-il)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona, en lugar de 5-(4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)-1-(3-cloro-
2-fluorobenzoil)piperidin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2 (3H)-ona como se usa en la etapa del Ejemplo 10(7).

RMN "H (CD30D) 5: 1,94-2,03 (2H, m), 2,24-2,32 (2H, m), 2,39-2,49 (2H, m), 3,23 (2H, s), 3,70-3,77 (2H, m), 6,14(1 H,
d,J=2,4Hz),6,92 (1H,d,J=7,4 Hz), 7,15 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,53-7,68 (3H, m), 7,71-7,78 (3H, m), 7,99 (1H, dd, J =
9,0,7,4 Hz).

Masa : 482 (M+1)*

Ejemplo 13

Sintesis de trifluoracetato de 5-(1-((2,3-diclorofenil)sulfonil)-4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-
4-il)-1,3,4- oxadiazol-2 (3H)-ona

w4
Ci S\N O’(
~ ,NH
N
CF3;COOH
= NT Y
HN{NJ\N I P
H

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco de la misma manera que en el Ejemplo 12
usando cloruro de 2,3-diclorobencenosulfonilo, en lugar de cloruro de bencenosulfonilo como se usa en la etapa del
Ejemplo 12(1).

RMN 'H (CDsOD) &: 1,88-2,00 (2H, m), 2,23-2,32 (2H, m), 2,96-3,06 (2H, m), 3,28 (2H, s), 3,78-3,85 (2H, m), 6,15 (1H,
d,J=24Hz),6,97 (1H,d,J=7,0Hz), 7,17 (1H,d, J = 9,0 Hz), 7,46 (1H,t,J = 8,0 Hz), 7,7 6 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,80
(1H, dd, J = 8,2,1,2 Hz), 7,97-8,05 (2H, m).

Masa : 550,552 (M+1)*

62



10

15

20

25

30

ES 2531398 T3

Ejemplo 14

Sintesis de trifluoroacetato de 5-(4-((6- (1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)-1-((2-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-
piperidin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

FiCo. o O
» 7
£ oA
. NH
N
CF,COOH
20
HN
\N/ N /
H

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un s6lido de color blanco de la misma manera que en el Ejemplo 12
usando cloruro de 2-(trifluorometil)bencenosulfonilo, en lugar de cloruro de bencenosulfonilo como se usa en la etapa
del Ejemplo 12(1).

RMN "H (CD30D) &: 1,90-2,02 (2H, m), 2,25-2,33 (2H, m), 2,87-2,97 (2H, m), 3,28 (2H, s), 3,76-3,85 (2H, m), 6,15 (1H,
d,J=2,8Hz),6,97 (1H,d,J =7,4 Hz), 7,17 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,74-7,84 (3H, m), 7,92-8,11 (3H, m).

Masa: 550 (M+1)*

Ejemplo 15

Sintesis de 5-(1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((6-((5-metil-1H-pirazol-3-il)amino)piridin-2-il)metil) piperidin- 4-il)-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

F 0 . 0O
Cl N o*(
. NH
N
== N X
HN\N/ N |
H

(1) Sintesis de 4-((6-((1-terc-butil-3-metil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)piperidin- 1,4-dicarboxilato de
1-terc-butil 4-etilo

e} BocN
BocN o~
o

N
I

X

P .
Br K
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color pardo palido de la misma manera que en la etapa del

Ejemplo 4(3) usando 1-terc-butil-3-metil-1H-pirazol-5-amina, en lugar de 1-terc-butil-1H-pirazol-5-amina como se usa
en la etapa del Ejemplo 4(3).
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2) Sintesis de diclorhidrato de 5-(4-((6-((1-terc-butil-3-metil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)piperidin-
4-il)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

o)

0O
BocN O’(

HN NH

O/\ S
N
NN — 2HCI
N>/1 | ) N7
WNTSNTNF N, | L
< A

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo palido de la misma manera que en las etapas
del Ejemplo 10(1) al 10(5) usando
4-((6-((1-terc-butil-3-metil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butil 4-etilo, en
lugar de 4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butil 4-etilo
como se usa en la etapa del Ejemplo 10(1).

(3) Sintesis de 5-(4-((6-((1-terc-butil-3-metil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)-1-(3-cloro-2-fluoroben-
zoil)piperidin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2 (3H)-ona

O F 0] 0
HN 0’{ Cl N O’(
. NH ~ ,NH

N N
2HClI ——»
N N7
N?/j\ | S ' Nd | P
N N : N N
/% H /k H

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color amarillo palido de la misma manera que en la etapa
del Ejemplo 10(6) usando diclorhidrato de 5-(4-((6-((
1-terc-butil-3-metil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona, en lugar de
diclorhidrato de 5-(4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-ilymetil)piperidin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
como se usa en la etapa del Ejemplo 10(6).

(4) Sintesis de  5-(1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((6-((5-metil-1H-pirazol-3-il)amino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-
il)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

o)

N ? NH Cl o//<
~\ N « NH

N

—-
N Nl > = NS
NSNS N HN_ |
A NN
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo palido de la misma manera que en la etapa
del Ejemplo 9(5) usando 5-(4-((6-((
1-terc-butil-3-metil-1 H-pirazol-5-il)amino)piridin -2-il)metil)-1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)piperidin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2
(3H)-ona, en lugar de 5-(4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)-1-(2-fluoro-
3- (tnfluorometll)benzmI)plpendln -4-il)-1,3,4-oxadiazol-2 (3H)-ona como se usa en la etapa del Ejemplo 9(5).

RMN 'H (CDCls) &: 1,40-2,35 (7H, m), 2,74-3,54 (5H, m), 4,01-4,55 (1H, m), 5,14-6,03 (1H, m), 6,45-7,50 (7H, m).
Masa : 510,512 (M+1)*

Ejemplo 16

Sintesis de 5-(1-(2,3-difluorobenzoil)-4-((6-((5-metil-1H-pirazol-3-il)amino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-il)-1,3,4-
oxadiazol-2 (3H)-ona

F O O
: o~ oX
L
N
= N\
HMN/, N |
H

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo palido de la misma manera que en el Ejemplo
15 usando acido 2,3- difluorobenzoico, en lugar de acido 3-cloro-2-fluorobenzoico como se usa en la etapa del Ejemplo
15(3).

RMN 'H (CDCl3) &: 1,40-2,35 (7H, m), 2,72-3,55 (5H, m), 4,01-4,55 (1H, m), 5,20-6,03 (1H, m), 6,46-7,53 (7H, m).
Masa: 496 (M+1)*

Ejemplo 17

Sintesis de 5-(1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((4-fenil-6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-
4-il)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

Cl

(1) Sintesis de (4-(benciloxi)-6-cloropiridin-2-il)metanol

COOMe HO
,\i X —_— Nl XN
F

A una solucion de 500 mg de 4-(benciloxi)-6-cloropiridina-2-carboxilato de metilo (Documento W02006/046734,
pagina 123, Ejemplo 116(5)) en 3 ml de tetrahidrofurano se le afadieron 78 mg de hidruro de litio y aluminio a
temperatura ambiente, seguido de agitacion de la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla de reaccién se diluy6 con acetato de etilo y se lavo con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio
acuoso, agua y salmuera. La solucién de acetato de etilo se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré. El
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filtrado se concentr6 al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.

(2) Sintesis de 4-((4-(benciloxi)-6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-il)metil)-piperidin-1,4-dicarboxilato de
1-terc-butil 4-etilo

BocN .
HO o
i@ N
N
c1”” N ogn N N Z oBn

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color pardo palido de la misma manera que en las etapas
del Ejemplo 4(1) al 4(3) usando (4-(benciloxi)-6-cloropiridin-2-il)metanol, en lugar de (6-bromo-piridin-2-iljmetanol
como se usa en la etapa del Ejemplo 4(1).

(3) Sintesis de 4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)-4-hidroxipiridin-2-il)metil)piperidin-1,4-dicarboxilato de
1-terc-butil 4-etilo

(0]
BocN BocN

O/\ 0/\
2e® SUP
N N
NN N Nogn N~ SN N Non
P P

A una solucién de 1 g de 4-((4-(benciloxi)-6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-2-
il)metil)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butil 4-etilo en 10 ml de tetrahidrofurano y 10 ml de metanol se le afadieron
300 mg de hidréxido de paladio al 20 % sobre carbono, seguido de agitacion de la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente durante 2 horas en una atmdsfera de hidrégeno. El catalizador de paladio se retir6 por filtracion usando
Celite, se lavé con metanol y el filirado se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color pardo palido.

(4) Sintesis de 4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)piridin- 2-il)metil)piperidin-
1,4-dicarboxilato de 1-terc-butil 4-etilo

O
BocN BocN

o o

2e® 29U
N N
/\N<” Zon N Z ot

A una solucion de 848 mg de 4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)-4-hidroxipiridin-2-
il)metil)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butil 4-etilo en 10 ml de cloroformo se le afnadieron 1,18 ml de
N, N-diisopropiletilamina y 0,57 ml de trifluorometanosulfénico anhidrido a 0 °C, seguido de agitacién de la mezcla de
reaccion a 0 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La
solucion de acetato de etilo se lavo con agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtrd. El
filtrado se concentr6 al vacio. El residuo resultante se purificé mediante una cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: cloroformo a cloroformo/metanol = 9/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
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amarillo pélido.

(5) Sintesis de 4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)-4-fenilpiridin-2-il)metil)piperidin-1,4-dicarboxilato de
1-terc-butil 4-etilo

(0]
BocN BocN
o/\ O/\
——
aumh amb
\N N Z OTf \N N Z
H H

Una mezcla de 300 mg de 4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)-4-(((trifluorometil)sulfo-
nil)oxi)piridin-2-il)metil)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butil 4-etilo, 87 mg de acido fenilborénico, 69,3 mg de
(1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno)dicloropaladio (Il), 201 mg de fosfato potasico, 3 ml de 1,4-dioxano y 0,3 ml de agua
se agité a 100 °C durante una noche, seguido de enfriamiento a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
diluyé con acetato de etilo. Un material insoluble se retiré por filtracion usando Celite y se lavo con acetato de etilo. El
filtrado se lavo con agua y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentré al
vacio. El residuo resultante se purific6 mediante una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
cloroformo a cloroformo/metanol = 9/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo pélido.

(6) Sintesis de 5-(1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((4-fenil-6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il metil)piperidin-4-
il)-1,3,4-oxadiazol-2 (3H)-ona

o
BocN” cl
o\
j NT
N, \ |l

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco de la misma manera que en las etapas del
Ejemplo 4(4), (5) y el Ejemplo 9(1) a 9(5), usando 5-(1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((4-fenil-6- (1H-pirazol-
3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona, en lugar de 4-((6-((1-terc-butil-1H-pirazol-
5-il)amino)piridin-2-il)metil)piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butil 4-etilo como se usa en la etapa del Ejemplo 4(4).
RMN 'H (DMSO-dg) &: 1,72-2,20 (4H, m), 2,97-3,48 (6H, m), 4,23-4,29 (1H, m), 6,35 (1H, s a), 6,68 (1H, s),
7,25-7,69(10H, m), 9,20 (1H, s a), 12,04 (1H, s a).

Masa: 574,576 (M+1)"
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Ejemplo 18

Sintesis de trifluoroacetato de 1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((4-metil-6-(1H-pirazol-3-ilamino)pirimidin-2-
il)metil)piperidin-4-carboxamida

CF3COOH
LTI

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco de la misma manera que en las etapas del
Ejemplo 4(1) al (3), (6) y el Ejemplo 6 usando (4-((1-ferc-butil-1H-pirazol-5-il)amino)-6-metilpirimidin-2-il)metanol
(Documento W0O2007/126126, pagina 54, Ejemplo 1(3)), en lugar de (6-bromo-piridin-2-il)metanol como se usa en la
etapa del Ejemplo 4(1).

RMN "H (CDs0OD) &: 1,90-2,39 (4H, m), 2,48 (3H, s), 2,97-3,20 (3H, m), 3,41-3,55 (2H, m), 4,14-4,31 (1H, m), 5,95-6,20
(2H, m), 6,62-6,88 (1H, m), 7,22-7,39 (2H, m), 7,53-7,75 (3H, m).

Masa: 472,474 (M+1)"

Ejemplo 19

Sintesis de trifluoroacetato de 5-(4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)-1-(2,2,2-trifluoro-1-(3-(trifluorometil)-
fenil)etil)-piperidin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2 (3H)-ona

CF; O
FsC N o’/<
. NH
CF;COOH
= N
HN{Nj\N I _
H

(1) Sintesis de 1-(2,2,2-trifluoro-1-(3-(trifluorometil)fenil)etil)piperidin-4-carboxilato de etilo

CF;
Q FsC
c —_— N
o

A una soluciéon de 0,355 ml de 2,2,2-trifluoro-1-(3-(trifluorometil)fenil)etanona en 12 ml de diclorometano se le
anadieron 0,32 ml de isonipecotato de etilo, 0,58 ml de trietilamina y 1,05 ml de una solucién de tolueno que contenia
cloruro de titanio (IV) 1 M a temperatura ambiente, seguido de agitacion de la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente durante una noche. A la mezcla de reaccién se le afadio una solucién de 392 mg de cianoborohidruro sédico
en 5 ml de metanol a temperatura ambiente, seguido de agitacion de la mezcla de reaccion a temperatura ambiente
durante 6 horas. Se afiadieron acetato de etilo y una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico a la mezcla de
reaccion. Un material insoluble se retiré por filtracion usando Celite. La fase de acetato de etilo se separd, se lavé con
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré. El filtrado se concentrd al vacio. El residuo resultante
se purific6 mediante una cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano a hexano/acetato de etilo =
4/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo.
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(2) Sintesis de trifluoroacetato de 5-(4-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-ilymetil)-1-(2,2,2-trifluoro-1-(3-(trifluorometil)-
fenil)etil)piperidin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2 (3H)-ona

CF; O

FaC ' o’(

N NH

S 4

CF3
_— CF3;COOH
O\/
- 0

== N N
HN{Nl|/

N
H

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco de la misma manera que en las etapas del
Ejemplo 4(2), (3) y del Ejemplo 9(1) al 9(5) usando 1-(2,2,2-trifluoro-1-(3-(trifluorometil)fenil)etil) piperidin- 4-carboxilato
de etilo, en lugar de piperidin-1,4-dicarboxilato 1-terc-butil 4-etilo como se usa en la etapa del Ejemplo 4(2).

RMN 'H (CDsOD) &: 1,89-2,00 (2H, m), 2,13-2,30 (3H, m), 2,52 (1H, ta, J = 11,2 Hz), 2,92 (1H, d a, J = 12,4 Hz), 2,99
(1H,da,J=12,4 Hz), 3,22 (2H, s a), 4,48 (1H, ¢, J =8,8 Hz), 6,13 (1H,d, J=2,4 Hz), 6,94 (1H,d,J = 7,2 Hz), 7,16 (1H,
d,J = 8,8 Hz), 7,56-7,63 (1H, m), 7,66-7,71 (3H, m), 7,75 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,00 (1H, dd, J = 8,8,7,2 Hz).

Masa: 568 (M+1)

Aplicabilidad industrial

El compuesto de la invencién se caracteriza en que tiene una accion inhibidora del crecimiento celular asi como una
accion sinérgica con otros agentes antitumorales, basadas en una accién inhibidora selectiva de Aurora A excelente, y
por lo tanto se espera que sea un agente antitumoral Gtil en el campo de los farmacéuticos.

Listado de secuencias

<110> Banyu Pharmaceutical Co., Ltd.

<120>NUEVOS DERIVADOS DE LA AMINOPIRIDINA QUE TIENEN UNA ACCION INHIBIDORA SELECTIVA DE
AURORA A

<130> BY0237
<160> 2
<170> PatentlIn version 3.1

<210> 1
<211>9
<212> PRT
<213> Attificial

<220>
<223> Secuencia de Aminoacidos Completamente Sintética

<220>

<221 > MISC_FEATURE

<222> (1)..(1) ]

<223> Xaa = 5-FAM- &cido gamma-aminobutirico 5-FAM = AMIDACION de 5-carboxifluoresceina

<400> 1
Xaa Ala Leu Arg Arg Ala Ser Leu Gly
1 5

<210>2

<211>7

<212> PRT

<213> Attificial
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<220>
<223> Secuencia de Aminoacidos Completamente Sintética

<400> 2

Leu Arg Arg Ala Ser Leu Gly
1 5
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de Férmula general I:
Ra
Ry™ N
Ry
(I
U
W )\ =Xz
\H X3/

en la que:

R1 es F, CN, COORa1, CONR3a2Ra2', NRasCORa3', CONRa4ORas', NRasCONRas'Ras", NRagCOORgs', SO2NRa7Ra7,
NR2sSO2R4s', CORag, SO2Ra10, NO2, ORai11, NRa12Ra12', un alquilo inferior que puede estar sustituido o un grupo
heterociclico que puede estar sustituido, en donde:

Rat Ras, Ra4, Ras, Ras ¥ Rag son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o alquilo inferior que
puede estar sustituido;

Raz, Ra2', Ras', Ras", Ra7, Ra7', Ra12 y Rat2' son cada uno independientemente un a&tomo de hidrégeno o alquilo
inferior que puede estar sustituido, con la condicion, sin embargo, de que Raz ¥y Ra2'; Ras' ¥ Ras"; Raz y Ra7'; ¥ Rat2
y Ra12' cada uno independientemente, junto con el atomo de nitrégeno al que estan enlazados, pueden formar
un grupo heterociclico que puede estar sustituido;

Ras', Ra4', Ras', Ras', Rag, Rato ¥ Ra11 son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o alquilo inferior
que puede estar sustituido;

Rz es CO, SO,, o CHRy en el que Rx es CF3, CN, CORx1, COORy2, CONR\3Rx3', SO2Rx4 0 SO2NRysRxs'; ¥ Rx1, Rxe ¥
Rx4 son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o alquilo inferior que puede estar sustituido; y Rys,
Rxs', Rxs ¥ Rxs' son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o alquilo inferior que puede estar
sustituido, con la condicién, sin embargo, de que Rys y Rxs'; ¥y Rxs ¥ Rxs', cada uno independientemente, junto con el
atomo de nitrogeno al que estan enlazados, pueden formar un grupo heterociclico que puede estar sustituido;

Rs es un fenilo que puede estar sustituido;

X1 es CH, CX1a 0 N en el que X1a, s un alquilo inferior que puede estar sustituido;

X2 es CH, CXza, 0 N en el que:

X2a €s un alquilo inferior; o

X2a €5 un sustituyente seleccionado entre el <grupo de sustituyentes A1>, 0 alquilo inferior que estéa sustituido
con uno o mas de los sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre el <grupo de sustituyentes A¢>, en
donde el <grupo de sustituyentes Ai> es un atomo de halégeno; ciano; hidroxi; alquilamino inferior;
di-alquilamino inferior; alcoxi inferior que puede estar sustituido con uno o més grupos hidroxi: alquiltio inferior;
alquilsulfonilo inferior; y fenilo que puede estar sustituido; o

Xza es COORxm, CONszoRxso, NHCORXm, NHCONRXQ()RX30, NHSO2NRX20RX3O, NRX40RX50 (0] CHgNRx4oRx50, en
el que:

Rxi0 €s un atomo de hidrégeno o alquilo inferior que puede estar sustituido;

Rx20 ¥ Rxa0, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno, un &tomo de hidrégeno, alquilo inferior que
puede estar sustituido o cicloalquilo que puede estar sustituido; 0 como alternativa Rxzo y Rxao, junto con el
atomo de nitrégeno al que estan enlazados, forman un grupo heterociclico alifatico de 5 o 6 miembros que
contiene al menos un atomo seleccionado entre N, O y S y que puede estar sustituido; y

Rx40 ¥ Rxs0, que pueden ser iguales o diferentes, son un atomo de hidrégeno, alquilo inferior que puede estar
sustituido o cicloalquilo que puede estar sustituido; o

X2a €s un grupo heterociclico alifatico de 5 a 6 miembros que contiene al menos un atomo seleccionado entre N,
Oy Sy que puede estar sustituido, en el que dos atomos de hidrégeno que estan enlazados al mismo atomo de
carbono del grupo heterociclico alifatico pueden estar sustituidos con oxo y dos atomos de carbono colindantes
que constituyen el anillo heterociclico alifatico pueden formar un doble enlace; o un alquilo inferior que esta
sustituido con el grupo heterociclico alifatico; o

X2a €5 un grupo heterociclico aromatico de 5 a 6 miembros que contiene al menos un 4tomo seleccionado entre
N, O y S y que puede estar sustituido; o un alquilo inferior que esta sustituido con el grupo heterociclico
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aromaético;
X3 es CH, CXsa, 0 N en el que Xz, es un alquilo inferior que puede estar sustituido;

con la con condicién, sin embargo, de que entre X1, X2 y X3, el nimero de nitrégenos es 0 0 1;
W es el siguiente resto:

W"——\-

/AN
N
WiesCH,N,NH,Oo0S;

W3 es CH, CWaz,, N, NW2,, O 0 S, en el que W2, y W2, son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno,
un atomo de halégeno, ciano, alquilo inferior que tiene de uno a dos atomos de carbono, cicloalquilo que tiene de
tres a cinco atomos de carbono o alquilo inferior que tiene de uno a dos atomos de carbono que pueden estar
sustituidos con uno o mas atomos de halégeno;

Wses CoN;

al menos uno de W1, W2 y W3 es un atomo de carbono; sin embargo, dos de W1, W» y W3 no son simultdneamente
OniS;

en el que:

alquilo inferior es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono;

alcoxi inferior es un grupo en el que el alquilo inferior esta enlazado a un &tomo de oxigeno;
alquilamino inferior es un grupo en el que el amino esta N-sustituido con alquilo inferior;
di-alquilamino inferior es un grupo en que el amino esta N,N-disustituido con alquilo inferior;
alquiltio inferior es un grupo en el que el alquilo inferior esta enlazado a un atomo de azufre;
alquilsulfonilo inferior es un grupo en el que el alquilo inferior esta enlazado a sulfonilo;
alquilsulfonilamino inferior es un grupo en el que el alquilsulfonilo inferior estd enlazado a amino;
alcoxicarbonilo inferior es un grupo en el que el alcoxi inferior esta enlazado a carbonilo;
alcoxicarbonilamino inferior es un grupo en el que el alcoxicarbonilo inferior esta enlazado a amino;
alcanoilo inferior es un grupo en el que el alquilo inferior esta enlazado a carbonilo; y

alcanoiloxi inferior es un grupo en el que el alcanoilo inferior esta enlazado a un &tomo de oxigeno;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que X3 es
CH.

3. El compuesto de acuerdo con las Reivindicaciones 1 0 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el
que:

R1 es F, CN, COORai, CONRa2Ra2", NRa3CORas', CONRa4ORas', NRasCONRas'Ras", NRasCOORas', SO2NRa7Ra7,
NR2gSO2Ras, CORa9, SO2Ra10, NO2, ORa11 0 NRa12Rai2,
en donde:

Ra1, Ras, Ra4, Ras, Ras ¥ Rag son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o alquilo inferior;

Raz, Ra2', Ras', Ras", Ra7, Ra7', Ra12 y Rat2' son cada uno independientemente un a&tomo de hidrogeno o alquilo
inferior que puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre el
<grupo de sustituyentes L1>, en donde el <grupo de sustituyentes L1> es un atomo de halégeno, hidroxi, nitro,
ciano, amino, carbamoilo, aminosulfonilo, imino, alquilamino inferior, di-alquilamino inferior, alquilsulfonilo
inferior, alquilsulfonilamino inferior, alcoxi inferior, alcoxicarbonilo inferior, alcoxicarbonilamino inferior, alcanoilo
inferior, alcanoiloxi inferior, alquiltio inferior y carboxilo; con la condicién, sin embargo, de que Ra2 y Ra2’; Ras' y
Ras"; Ra7z ¥ Ra7’; ¥ Rarz y Rat2’ cada uno independientemente, junto con el atomo de nitrégeno al que estan
enlazados, puedan forman un grupo heterociclico alifatico o aromatico de 5 miembros o 6 miembros que puede
estar sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre el <grupo de
sustituyentes Lo>, en donde el <grupo de sustituyentes Lo> es un atomo de haldégeno, hidroxi, amino e
hidroxietilo;

Ras’, Raa’, Ras’, Rag’, Rag, Rato Y Rat1 son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o alquilo inferior
que puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre el <grupo de
sustituyentes L1>; 0

R1 es un alquilo inferior que puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes sustituyentes

seleccionados entre el <grupo de sustituyentes M>, en donde el <grupo de sustituyentes M> es un atomo de
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, amino, carbamoilo, aminosulfonilo, imino, alquilamino inferior, di-alquilamino inferior,
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alquilsulfonilo inferior, alquilsulfonilamino inferior, alcoxi inferior, alcoxicarbonilo inferior, alcoxicarbonilamino
inferior, alcanoilo inferior, alcanoiloxi inferior, alquiltio inferior y carboxilo; o
R+ es un grupo heterociclico seleccionado entre los siguientes, en donde Y1 e Y2 son iguales o diferentes, y cada
uno es un atomo de hidrégeno o alquilo inferior que puede estar sustituido:

5
.\/N‘\“\‘N :/O\r\ﬁ l/S\rY"
N..-»—NH \r‘q._.--N \N.---" N
~ T =< <1
4. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones anteriores o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en el que W se selecciona entre:
10

Pe f“lz» Pyt
- A~ /L 3 /O~
:C “>\ HQ\ /w\ A

N_-—-—NH

NN / />\

5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones anteriores o una sal farmacéuticamente aceptable

15 del mismo, en el que Rs es un fenilo en el que las posiciones 22 y 32 estan sustituidas con dos sustituyentes iguales o
diferentes seleccionados entre F, Cl, CF3 y CN o un fenilo en el que la 22 o la 32 posiciones estan sustituidas con un
sustituyente seleccionado entre F, Cl, CF3 y CN.

6. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 3 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el

20 <grupo de sustituyentes L1> es un atomo de halégeno, hidroxi, amino, carbamoilo, alquilamino inferior, di-alquilamino
inferior y alcoxi inferior; y <grupo de sustituyentes M> es un hidroxi, carbamoilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilamino
inferior y carboxilo.

7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones anteriores o una sal farmacéuticamente aceptable
25 del mismo, en el que X1 es CHy Xz es CH 0 CXz, en el que Xz, es un fenilo que puede estar sustituido; o

Xi1esCHy Xzes N;o0

X1 es Ny Xo es CH o CXza en el que Xz4 €s un alquilo inferior.
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8. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones anteriores o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en el que Ry es OH, COOR41, CONRa2Ra2' 0 CONRasORas' en el que Ra1, Raz, Ra2’, Ras y Rasa’ son iguales o
diferentes, y cada uno es un atomo de hidrégeno o alquilo inferior que tiene de uno a tres atomos de carbono; o R1 es
lo siguiente:

y Rz es CO, SOz 0 CHCFs.

9. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones anteriores o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en el que:

W se selecciona entre:

WEa Wza
N
s
H H—H ?\\
N/A \N/ N

en donde W2, es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, ciano o metilo que puede estar sustituido con uno
a tres atomos de fluor.

10. El compuesto de acuerdo con la Reivindicaciéon 9 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
ambos de X1y Xz son CH; y W es cualquiera de los siguientes:

11. Un compuesto de la Reivindicacion 1 que es:

-(8-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((6- (1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-ol;
-(1-(2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoil)-4-((6- (1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-il)-1,3,4-
iazol-2 (3H)-ona;

1-(3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((6-(1H-pirazol-3-ilammo)piridin-2-il) metil)piperidin-4-il)-1,3,4-axadi-azol-2

-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)-1-((2- (trifluorometil)fenil)sulfonil)piperidin-4-il)-1,3,4- oxadiazol-2

82Ty
od o

=9 ’cf\a’cf\/o\
xewe
T aFaT
N o/sg/\
m’\_ﬂJ

- >

3-cloro-2-fluorobenzoil)-4-((4-fenil-6- (1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)piperidin-4-il)-1,3,4-
zol-2 (3H)-ona; o
-((6-(1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2-il)metil)-1-(2,2,2-trifluoro-1-(3-(trifluorometil)feniletil) piperidin-
,3,4-oxadiazol-2 (3H)-ona;

—_

—

Q

f)
4-il

=

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Una composicion farmacéutica que comprende, junto con un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente
aceptables, al menos un compuesto de acuerdo con cualquier Reivindicacién anterior o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

13. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para su uso en terapia.

14. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para su uso como inhibidor selectivo de Aurora A.

15. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para su uso como un agente antitumoral.
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16. Una preparacién combinada para administracion simultanea, por separado, o secuencial en el tratamiento del
cancer, que comprende

(i) una preparacién que comprende, junto con un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente aceptables, un
compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo;y

(i) una 0 més preparaciones que comprenden, junto con un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente aceptables,
un agente antitumoral que se selecciona de entre el grupo que consiste en agentes alquilantes antitumorales,
antimetabolitos antitumorales, antibiéticos antitumorales, agentes antitumorales derivados de plantas, compuestos
complejos de platino antitumorales, derivados antitumorales de la camptotecina, inhibidores de la tirosina quinasa
antitumorales, anticuerpos monoclonales, interferones, modificadores de la respuesta biolégica, y otros agentes
antitumorales o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, donde:

los agentes antitumorales alquilantes son 6xido de mostaza N nitrogenada, ciclofosfamida, ifosfamida,
melfalan, busulfan, mitobronitol, carbocona, tiotepa, ranimustina, nimustina, temozolomida y carmustina; los
antimetabolitos antitumorales son metotrexato, rib6sido de 6-mercaptopurina, mercaptopurina, 5-fluorouracilo,
tegafur, doxifluridina, carmofur, citarabina, ocfosfato de citarabina, enocitabina, S-1, gemcitabina, fludarabina y
pemetrexed dis6dico;

los antibidticos antitumorales son actinomicina D, doxorrubicina, daunorrubicina, neocarzinostatina, bleomicina,
peplomicina, mitomicina C, aclarrubicina, pirarrubicina, epirrubicina, zinostatina estimalamer, idarrubicina,
sirolimus y valrubicina;

los agentes antitumorales derivados de plantas son vincristina, vinblastina, vindesina, etopoésido, sobuzoxano,
docetaxel, paclitaxel y vinorelbina;

los compuestos antitumorales de platino son cisplatino, carboplatino, nedaplatino y oxaliplatino;

los derivados antitumorales de la camptotecina son irinotecan, topotecan y camptotecina;

los inhibidores antitumorales de la tirosina quinasa son gefitinib, imatinib, sorafenib, sunitinib, dasatinib y
erlotinib;

los anticuerpos monoclonales son cetuximab, rituximab, bevacizumab, alemtuzumab y trastuzumab;

los interferones son interferdn a., interferon a-2a, interferon o-2b, interferdn B, interferén y-1a e interferén y-n1;
los modificadores de la respuesta biologica son krestina, lentinan, sizofiran, picibarkil o ubenimex; y

los otros agentes antitumorales son mitoxantrona, L-asparaginasa, procarbazina, dacarbazina,
hidroxicarbamida, pentostatina, tretinoina, alefacept, darbepoetina alfa, anastrozol, exemestano, bicalutamida,
leuprorelina, flutamida, fulvestrant, pegaptamib octasédico, denileucina diftitox, aldesleucina, tirotropina alfa,
trioxido arsénico , bortezomib, capecitabina o goserelina.

17. Una composicion farmacéutica que comprende, junto con un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente
aceptables, un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; y un agente antitumoral que se selecciona de entre el grupo que consiste en agentes alquilantes
antitumorales, antimetabolitos antitumorales, antibiéticos antitumorales, agentes antitumorales derivados de plantas,
compuestos complejos de platino antitumorales, derivados antitumorales de la camptotecina, inhibidores de la tirosina
quinasa antitumorales, anticuerpos monoclonales, modificadores de la respuesta bioldégica y otros agentes
antitumorales, en donde la definicién de cada agente antitumoral es la misma que se define en la Reivindicacion 16, o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

18. Una preparacion combinada de la Reivindicacién 16 o una composicién farmacéutica de la reivindicacion 17 en las
que el agente antitumoral es paclitaxel o docetaxel.
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