ES 2541493 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @Namero de publicacién: 2 541 493
Gint. cl.;

CO07D 403/04 (2006.01)
A61K 31/502 (2006.01)
A61P 35/00 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea:  29.11.2011  E 11805567 (2)
Fecha y nimero de publicacién de la concesion europea: 08.04.2015  EP 2646432

Titulo: Derivados de benzopirazina sustituida como inhibidores de FGFR quinasa para el
tratamiento de enfermedades cancerigenas

Prioridad: @ Titular/es:
29.11.2010 GB 201020179 ASTEX THERAPEUTICS LIMITED (100.0%)
29.11.2010 US 417744 P 436 Cambridge Science Park, Milton Road
Cambridge Cambridgeshire CB4 0QA, GB
Fecha de publicacion y mencién en BOPI de la @ Inventor/es:
traduccion de la patente: .
21.072015 BERDINI, VALERIO;

SAXTY, GORDON;

MURRAY, CHRISTOPHER WILLIAM;
BESONG, GILBERT EBAI;

HAMLETT, CHRISTOPHER CHARLES
FREDERICK;

WOODHEAD, STEVEN JOHN,;

LIGNY, YANNICK AIME EDDY y
ANGIBAUD, PATRICK RENE

Agente/Representante:
ISERN JARA, Jorge

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2541493 T3

DESCRIPCION

Derivados de benzopirazina sustituida como inhibidores de FGFR quinasa para el tratamiento de enfermedades
cancerigenas

La invencién se refiere a nuevos compuestos derivados de quinoxalina, a composiciones farmacéuticas que
comprenden dichos compuestos, a procesos para la preparacion de dichos compuestos y al uso de dichos
compuestos en el tratamiento de enfermedades, por ejemplo cancer.

De acuerdo con un primer aspecto de la invencién se proporcionan compuestos de formula (1):

Rl
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incluyendo cualquier forma tautomérica o estereoquimicamente isomérica de los mismos, en la que

n representa un niumero entero igual a 0, 1, 2, 3 0 4;

R’ representa hidrogeno, alquilo Cis, alquenilo C,4, hidroxialquilo C46, haloalquilo Ci.s, hidroxihaloalquilo Ci,
cianoalquilo C1.4, alcoxi Cq.salquilo C16 en el que cada alquilo C1.s puede estar opcionalmente sustituido con uno o
dos grupos hidroxilo, alquilo C1.6 sustituido con -NR*R®, alquilo C+.¢ sustituido con -C(=0)-NR*R®, -S(=0)-alquilo C1.,
-S(=0)2-haloalquilo C1, -S(=O)2-NR14R15, alquilo C1. sustituido con -S(=0),-alquilo C1., alquilo C1.¢ sustituido con -
S(=0)2-haloalquilo C1.6, alquilo C1.6 sustituido con -S(=O)2-NR14R15, alquilo C4.6 sustituido con -NH-S(=0),-alquilo C.
6, alquilo C1.6 sustituido con -NH-S(=0),-haloalquilo C1.6, alquilo C1.6 sustituido con -NR'%-S(=0),-NR"R"™, R®, alquilo
C1 sustituido con RS, alquilo Cy sustituido con -C(=O)-R6, hidroxialquilo C1.s sustituido con RS, alquilo Ci
sustituido con -Si(CHjs)s, alquilo C1. sustituido con -P(=0)(OH) o alquilo C4. sustituido con -P(=0)(Oalquil C1)2;
cada R'® se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.4, hidroxialquilo C1.4, alquilo C4.4 sustituido
con amino o mono o di(alquil C4.4)amino o -NH(cicloalquilo Cs.g), cianoalquilo C1.4, alcoxi C1.salquilo C1.4, y alquilo C4.
4 sustituido con uno o mas atomos de fluor;

cada R? se selecciona independientemente entre hidroxilo, halégeno, ciano, alquilo C1.4, alquenilo Cy.4, alquinilo Cp.4,
alcoxi Ci4, hidroxialquilo Cs4, hidroxialcoxi Ci4, haloalquilo Ci4, haloalcoxi Ci4, hidroxihaloalquilo Ci.4,
hidroxihaloalcoxi C1.4, alcoxi Cq.4alquilo C1.4, haloalcoxi Ci.salquilo Cy.4, alcoxi Cq4alquilo C1.4 en el que cada alquilo
C1.4 puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos grupos hidroxilo, hidroxihaloalcoxi Ci.salquilo C1.4, R™,
alquilo Cq4 sustituido con R™, alquilo Cq.4 sustituido con -C(=O)—R13, alcoxi Ci4 sustituido con R', alcoxi Ci.4
sustituido con -C(=O)-R13, -C(7=O)-R13, alquilo C4.4 sustituido con -NR'R?, alquilo C1.4 sustituido con -C(=O)—NR7R8,
alcoxi C14 sustituido con -NR’R®, alcoxi Ci.4 sustituido con -C(=0)-NR'R?, -NR’R® y -C(=0)-NR'R%; o cuando dos
grupos R? se unen a atomos de carbono adyacentes se pueden tomar en conjunto para formar un radical de férmula:

-0-(C(R"))p-O-;
-X-CH=CH-; o
-X-CH=N-;

en el que R" representa hidrégeno o fldor, p representa 1 0 2 y X representa O 0 S;

R% representa —NRmR”, hidroxilo, alcoxi Ci.s, hidroxialcoxi C1.s, alcoxi Cq.s sustituido con -NRmR”, alquilo Cqs,
alquenilo C,s, alquinilo Co6, haloalquilo C1.s opcionalmente sustituido con -O-C(=0)-alquilo C1., hidroxialquilo C1.s
opcionalmente sustituido con -O-C(=0)-alquilo C1.s, hidroxialquenilo Cy.s, hidroxialquinilo C.., hidroxihaloalquilo C1.s,
cianoalquilo C1, alquilo Cy sustituido con carboxilo, alquilo Ci6 sustituido con -C(=0)-alquilo C1., alquilo Ci
sustituido con -C(=0)-0- alquilo C1.s, alquilo C+.6 sustituido con alcoxi C.salquilo C4.6-O-C(=0)-, alquilo C1.6 sustituido
con alcoxi Cqsalquilo C1.6-C(=0)-, alquilo C+ sustituido con -O-C(=0)-alquilo C+., alcoxi Cisalquilo C16 en el que
cada alquilo C1.s puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos grupos hidroxilo o con -O-C(=0)-alquilo C1.,
alquenilo C,¢ sustituido con alcoxi C1., alquinilo C,.s sustituido con alcoxi Ci., alquilo Ci.s sustituido con R® y
opcionalmente sustituido con -O-C(=0)-alquilo C1., alquilo C+.¢ sustituido con -C(=0)-R®, alquilo C1. sustituido con
hidroxilo y Rg, alquenilo C,.¢ sustituido con Rg, alquinilo Cz.6 sustituido con Rg, alquilo C4 sustituido con -NR1°R11,
alquenilo C,.¢ sustituido con -NRmR”, alquinilo Co6 sustituido con -NRmR”, alquilo C1 sustituido con hidroxilo y -
NR'R", alquilo Ci. sustituido con uno o dos halégenos y -NR'R", -alquil C1.6-C(R'?)=N-O-R"?, alquilo Cis
sustituido con -C(= 2—NR1°R“, alquilo C1.6 sustituido con -O-C(=0)-NR'°R"", -S(=0)-alquilo C1.6, -S(=0)2-haloalquilo
C1s, -S(=0)2-NR ‘R™, alquilo C1. sustituido con -S(=0),-alquilo C1.6, alquilo Cy.6 sustituido con -S(=0),-haloalquilo
C1, alquilo Cy6 sustituido con -S(=O)2-NR14R15, alquilo C4 sustituido con -NR12-S(=O)2-anui|o C1.6, alquilo Cy6
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sustituido con -NH-S(=O),-haloalquilo Ci., alquilo Cis sustituido con -NR'-S(=0),-NR™R'®, R'®, alquilo Ci.g
sustituido con -P(=0)(OH). o alquilo C1. sustituido con -P(=0)(Oalquil C1.)2;

R%® representa hidré%eno o hidroxilo; con la condicién de que si R® representa -NR"R", entonces R* representa
hidrégeno; o R y R™ se toman en conjunto para formar =O, para formar =NR'®, para formar ciclopropilo junto con el
atomo de carbono al que estan unidos, para formar =CH-alquilo Cy. sustituido con R* o para formar

en el que el anillo A es un heterociclo saturado de 5 a 7 miembros monociclico que contiene un heteroatomo
seleccionado entre N, O 0 S, no estando colocado dicho heteroatomo en la posicidn alfa del doble enlace, en el que
el anillo A esta sustituido opcionalmente con ciano, alquilo C1.4, hidroxialquilo C14, H2oN-alquilo C+.4, (alquil C1.4)NH-
alquilo C1.4, (alquil Cy4)2N-alquilo C1.4, haloalquil C14)NH-alquilo C1.4, alcoxi Ci.salquilo Cy.4, -C(=0)-NH,, -C(=0)-
NH(alquil C1.4), -C(=0)-N(alquil C1.4)2;

R% representa hidrégeno, hidroxilo, alcoxi C1.s, Rg, -NR1°R11, ciano, -C(=0)-alquilo C1.6 0 -CH(OH)- alquilo C1.;

R* y R® cada uno independientemente representa hidrégeno, alquilo Ci., hidroxialquilo Cq., haloalquilo Cis,
hidroxihaloalquilo C1., alcoxi C4alquilo C16 en el que cada alquilo C1¢ puede estar opcionalmente sustituido con
uno o dos grupos hidroxilo, -S(=0),-alquilo C+.6, -S(=0)2-haloalquilo C+., -S(=O)2—NR14R ° alquilo C1.6 sustituido con
-S(=0)z-alquilo C+., alquilo C1.¢ sustituido con -S(=0),-haloalquilo C1., alquilo C1.¢ sustituido con -S(=O)2-NR14R15,
alquilo C1.6 sustituido con -NH-S(=0),-alquilo C1.s, alquilo C+. sustituido con -NH-S(=0),-haloalquilo C+., alquilo C1.s
sustituido con -NH-S(=O)2-NR14R15, R"%o alquilo C+. sustituido con R13;

R® representa cicloalquilo Cs.g, cicloalquenilo Cs.s, fenilo, heterociclilo monociclico de 4 a 7 miembros que contiene al
menos un heterodtomo seleccionado entre N, O o S; dicho cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Cs.g, fenilo, heterociclilo
monociclico de 4 a 7 miembros, opcionalmente y cada uno se sustituye independientemente con 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes, cada sustituyente se selecciona independientemente entre ciano, alquilo Cis, cianoalquilo Ci,
hidroxilo, carboxilo, hidroxialquilo C1.6, halégeno, haloalquilo C1.s, hidroxihaloalquilo C+.6, alcoxi C1.6, alcoxi C1-salquilo
Ch1.s, alquil C1.6-0-C(=0)-, -NR"R", -C(=0)-NR"R"®, alquilo C1.s sustituido con -NR"*R"®, alquilo C+.¢ sustituido con -
C(=0)-NR™R"™, -§(=0)z-alquilo C1.6, -S(=O).-haloalquilo C1.s, -S(=0)2-NR™R"®, alquilo C1.s sustituido con -S(=0),-
alquilo C1, alquilo C1.6 sustituido con -S(=0),-haloalquilo C1.s, alquilo C1. sustituido con -S(=O)2-NR14R15, alquilo C.
6 sustituido con -NH-S(=O).-alquilo Ci6, alquilo Cie sustituido con -NH-S(=0),-haloalquilo Ci6 o alquilo Ci¢
sustituido con -NH-S(=0),-NR™R"?;

R’ y R® cada uno independientemente representa hidrégeno, alquilo Ci., hidroxialquilo Ci.s, haloalquilo Cis,
hidroxihaloalquilo C1.¢ 0 alcoxi C1.salquilo C1.;

R® representa cicloalquilo Css, cicloalquenilo Cs, fenilo, naftilo, o heterociclilo monociclico o biciclico de 3 a 12
miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre N, O o S, dicho cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo
Cs.s, fenilo, naftilo, o heterociclilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros cada uno opcionalmente y cada uno
independientemente se sustituye con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes, cada sustituyente se selecciona
independientemente entre =0, alquilo C+.4, hidroxilo, carboxilo, hidroxialquilo C1.4, ciano, cianoalquilo C1.4, alquil C1.4-
0-C(=0)-, alquilo C+.4 sustituido con alquil C1.4-O-C(=0)-, alquil C14-C(=0)-, alcoxi Ci.4alquilo C1.4 en el que cada
alquilo Cy4 puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos grupos hidroxilo, halégeno, haloalquilo Ci.4,
hidroxihaloalquilo C1.4, -NR™R'®, -C(=0)-NR™R", alquilo C1.4 sustituido con -NR"R"®, alquilo C1. sustituido con -
C(=0)-NR"™R", alcoxi C1.4, -S(=0),-alquilo C1.4, -S(=0)-haloalquilo C1.4, -S(=0),-NR"R"®, alquilo C1.4 sustituido con -
S(=O)2-NR”R15, alquilo C1.4 sustituido con -NH-S(=0),-alquilo C4.4, alquilo C4.4 sustituido con -NH-S(=0),-haloalquilo
C1.4, alquilo Cq4 sustituido con -NH-S(=O)2-NR14R15, R™, -C(=O)—R13, alquilo Cy4 sustituido con R™, fenilo
opcionalmente sustituido con R'®, fenilalquilo C1s en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con RS,
heterociclilo monociclico aromatico de 5 o 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre N,
O o S en el que dicho heterociclilo esta opcionalmente sustituido con R'®; 0 cuando dos de los sustituyentes de R se
unen al mismo atomo, se pueden tomar en conjunto para formar un heterociclilo monociclico saturado de 4 a 7
miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre N, O 0 S;

R y R' cada uno independientemente representa hidrégeno, carboxilo, alquilo C1., cianoalquilo C1.6, alquilo C16
sustituido con -NR™R™, alquilo Cis sustituido con -C(=O)-NR'™R', haloalquilo Cis, hidroxialquilo Cis,
hidroxihaloalquilo C1.s, alcoxi C1.s, alcoxi Csealquilo C1s en el que cada alquilo C1 puede estar opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos hidroxilo, R®, alquilo C1. sustituido con R, -C(=O)-R6, -C(=0)-alquilo C1.6, -C(=0)-
hidroxialquilo C1.s, -C(=0)-haloalquilo C1., -C(=0)-hidroxihaloalquilo C+, alquilo Ci.s sustituido con -Si(CHs)s, -
S(=0),-alquilo C1.6, -S(=0),-haloalquilo C1, -S(=0)2-NR™R"®, alquilo C1. sustituido con -S(=0)-alquilo C+., alquilo
C1.6 sustituido con -S(=0),-haloalquilo C1.6, alquilo C1.s sustituido con -S(=O)2—NR14R15, alquilo C4 sustituido con -
NH-S(=0).-alquilo C4s, alquilo C46 sustituido con -NH-S(=0O)>-haloalquilo C1.s 0 alquilo C1¢ sustituido con -NH-
sg=0)2-NR”R15;

R™ representa hidrégeno o alquilo C4.4 opcionalmente sustituido con alcoxi C1.4;

R representa cicloalquilo Cs.3 0 un heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros saturado que contiene al menos un
heteroatomo seleccionado entre N, O o S, en el que dicho cicloalquilo Csg 0 heterociclilo monociclico esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente entre halégeno,
hidroxilo, alquilo C1., -C(=0O)-alquilo C+., alcoxi C1., 0 -NR14R15;

R™ y R' cada uno independientemente representa hidrogeno, o haloalquilo C14, o alquilo C1.4 opcionalmente

3
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sustituido con un sustituyente seleccionado entre hidroxilo, alcoxi C4.4, amino o mono o di(alquil C1-4)amino;
R'® representa hidroxilo, halégeno, ciano, alquilo C1.4, alcoxi C1.4, -NR"™R" o -C(=O)NR14R15;

los N-6xidos de los mismos, las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos o los solvatos de los mismos.

En una realizacién se proporcionan compuestos de formula (IO):

I

R
|
N
3b \
R3a R /N
@X@N\
0
/ = N/ )

2
R,
incluyendo cualquier forma tautomérica o estereoquimicamente isomérica de los mismos, en la que

n representa un numero entero igual a 0, 1, 2, 3 0 4;

R’ representa hidrégeno, alquilo C1.6, alquenilo Co.4, hidroxialquilo C1.s, haloalquilo C1.6, hidroxihaloalquilo C1.s, alcoxi
Cisealquilo C16 en el que cada alquilo C1.s puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos grupos hidroxilo,
alquilo Cy.6 sustituido con -NR*R?®, alquilo C1.6 sustituido con -C(=0)-NR*R®, -S(=0)-alquilo C1.6, -S(=0)2-haloalquilo
Cis, -S(=O)2-NR14R15, alquilo C4. sustituido con -S(=0),-alquilo C1., alquilo Cy.6 sustituido con -S(=0),-haloalquilo
C1, alquilo Cy6 sustituido con -S(=O)2-NR14R15, alquilo Cq sustituido con -NH-S(=O)2-aI(}uiIo C16, alquilo Ci
sustituido con -NH-S(=0),-haloalquilo C1., alquilo Ci. sustituido con -NR12-S(=O)2-NR1 R"™ R® alquilo Cq6
sustituido con RG, alquilo C1.¢ sustituido con -C(=O)-R6, hidroxialquilo C4.6 sustituido con R6, alquilo C1 sustituido
con -Si(CHs)s, alquilo C1.¢ sustituido con -P(=0)(OH), o alquilo C1.¢ sustituido con -P(=0)(Oalquil C1.6)2;

cada R” se selecciona independientemente entre halégeno, ciano, alquilo C+.4, alquenilo C,.4, alquinilo Cy.4, alcoxi C+.
4, hidroxialquilo C1.4, hidroxialcoxi C1.4, haloalquilo C4.4, haloalcoxi C1.4, hidroxihaloalquilo C4.4, hidroxihaloalcoxi C1.4,
alcoxi Ci.alquilo Cq.4, haloalcoxi Cq4alquilo Cq4, alcoxi Ciaalquilo C14 en el que cada alquilo C44 puede estar
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos hidroxilo, hidroxihaloalcoxi C1.4alquilo C1.4, R™, alquilo C14 sustituido
con R™, alquilo C1.4 sustituido con -C(=0)-R®, alcoxi C14 sustituido con R, alcoxi C1.4 sustituido con -C(=0)-R"?, -
C(=O)-R13, alquilo C1.4 sustituido con -NR'R, alquilo C1.4 sustituido con -C(=O)-NR7R8, alcoxi C1.4 sustituido con -
NR'R®, alcoxi C1.4 sustituido con -C(=0)-NR’R?, -NR'R® 0 -C(=0)-NR'R?;

R representa -NRmR”, hidroxilo, alcoxi C+., hidroxialcoxi C4, alcoxi Cq. sustituido con -NRmR”, alquilo C1,
alquenilo Cz, alquinilo C,, haloalquilo Ci6, hidroxialquilo Ci., hidroxialquenilo C., hidroxialquinilo Cys,
hidroxihaloalquilo C1.s, cianoalquilo C+., alquilo C1.¢ sustituido con carboxilo, alquilo C4.6 sustituido con -C(=0)-alquilo
C1s, alquilo Ci. sustituido con -C(=0)-O-alquilo C4s, alquilo C1.s sustituido con alcoxi C4ealquilo C46-O-C(=0)-,
alquilo Cy sustituido con alcoxi Ci.salquilo C1.6-C(=0)-, alquilo C1. sustituido con -O-C(=0)-alquilo C1., alcoxi Cj.
salquilo C1. en el que cada alquilo C1.s puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos grupos hidroxilo,
alquenilo Cy sustituido con alcoxi C1.6, alquinilo Cy6 sustituido con alcoxi C1., alquilo C1.6 sustituido con R®, alquilo
C1.6 sustituido con -C(=O)-R9, alquilo C1.6 sustituido con hidroxilo y R®, alquenilo Cy¢ sustituido con R?, alquinilo Cs.
sustituido con Rg, alquilo C1.¢ sustituido con -NRmR”, alquenilo Cy sustituido con -NR1°R”, alquinilo Cy.6 sustituido
con -NR"R", alquilo C1.¢ sustituido con hidroxilo y -NR"R", alquilo C1.6 sustituido con uno o dos halégenos vy -
NR'R", -alquil C1.6-C(R'?)=N-O- R'?, alquilo C1s sustituido con -C(=0)-NR'°R"", alquilo C1. sustituido con -O-
C(=0)-NR'R"", -§(=0)-alquilo C1s, -S(=0)z-haloalquilo C1.s, -S(=0)-NR"R®, alquilo C1, sustituido con -S(=0),-
alquilo C1, alquilo C1. sustituido con -S(=0),-haloalquilo C1.s, alquilo C1.¢ sustituido con -S(=O)2-NR14R15, alquilo C.
6 sustituido con -NR12—S(=O)2-anuiIo Ci.6, alquilo Cqs sustituido con -NH-S(=0),-haloalquilo C4s, alquilo Ci.s
sustituido con -NR12-S(=O)2-NR14R15, R™, alquilo C1s sustituido con -P(=0)(OH), o alquilo C1s sustituido con -
Pg=0)(0alqui| Ci6)2;

R representa hidrégeno o hidroxilo; con la condicién de que si R® representa -NR"R", entonces R* representa
hidrégeno; o

R* y R* se toman en conjunto para formar =0, para formar =NR'?, para formar ciclopropilo junto con el atomo de
carbono al que estan unidos, para formar =CH-alquilo Co.4 sustituido con R* o para formar

en el que el anillo A es un heterociclo saturado de 5 a 7 miembros monociclico que contiene un heteroatomo
seleccionado entre N, O o S, no estando colocado dicho heteroatomo en la posicién alfa del doble enlace, en el que
el anillo A esta sustituido opcionalmente con ciano, alquilo C1.4, hidroxialquilo C1.4, HoN-alquilo C+.4, (alquil C1.4)NH-
alquilo C14, (alquil C14)2N- alquilo C4.4, haloalquil C1.4)NH-alquilo C1.4, alcoxi Ci4alquilo C1.4, -C(=0)-NH,, -C(=0)-
NH(alquil C1.4), -C(=0)-N(alquil C1.4)2;
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R*® representa hidrogeno, hidroxilo, alcoxi C1.s, R%, -NR'°R"", ciano, -C(=0)-alquilo C1.6 0 -CH(OH)- alquilo C1.;

R* y R® cada uno independientemente representa hidrégeno, alquilo Ci, hidroxialquilo C1., haloalquilo Cis,
hidroxihaloalquilo C1., alcoxi C4alquilo C16 en el que cada alquilo C16 puede estar opcionalmente sustituido con
uno o dos grupos hidroxilo, -S(=0),-alquilo C1.s, -S(=0),-haloalquilo C1.6, -S(=0)-NR'*R"?, alquilo C+.¢ sustituido con
-S(=0),-alquilo C1., alquilo C1. sustituido con -S(=0),-haloalquilo C1.6, alquilo C1.s sustituido con -S(=0),-NR"R",
alquilo C1.6 sustituido con -NH-S(=0),-alquilo C1.6, alquilo C1.¢ sustituido con -NH-S(=0),-haloalquilo C1.6, alquilo C1¢
sustituido con -NH-S(=O)2-NR14R15, R"%o alquilo C4. sustituido con R13;

R°® representa cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs.s, fenilo, heterociclilo monociclico de 4 a 7 miembros que contiene al
menos un heteroatomo seleccionado entre N, O o S; dicho cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Cs.s, fenilo, heterociclilo
monociclico de 4 a 7 miembros, opcionalmente y cada uno se sustituye independientemente con 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes, cada sustituyente se selecciona independientemente entre ciano, alquilo Cis6, cianoalquilo Cis,
hidroxilo, carboxilo, hidroxialquilo C1.6, halégeno, haloalquilo C+., hidroxihaloalquilo C+., alcoxi C+.6, alcoxi C4.salquilo
C1.6, alquil C1.5-O-C(=0)-, -NR14R15, -C(=O)-NR14R15, alquilo C+.6 sustituido con -NR14R15, alquilo C+.6 sustituido con -
C(=0)-NR"R"™, -S(=0),-alquilo C1., -S(=O)-haloalquilo C1s, -S(=0)2-NR"R'®, alquilo C1. sustituido con -S(=0)-
alquilo C+., alquilo C1.6 sustituido con -S(=0).-haloalquilo C+., alquilo C1.¢ sustituido con -S(=O)2-NR14R15, alquilo C.
6 sustituido con -NH-S(=0).-alquilo Ci6, alquilo C4e sustituido con -NH-S(=0).-haloalquilo Ci6 0 alquilo Ci¢
sustituido con -NH-S(=0),-NR™R'®;

R’ y R® cada uno independientemente representa hidrégeno, alquilo Ci., hidroxialquilo C1., haloalquilo Cis,
hidroxihaloalquilo C1.s 0 alcoxi C1.salquilo C1.;

R® representa cicloalquilo Cs.g, cicloalquenilo Cs., fenilo, naftilo, o heterociclilo monociclico o biciclico de 3 a 12
miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre N, O o S, dicho cicloalquilo Cj3.s, cicloalquenilo
Cs.s, fenilo, naftilo, o heterociclilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros cada uno opcionalmente y cada uno
independientemente se sustituye con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes, cada sustituyente se selecciona
independientemente entre =0, alquilo C4.4, hidroxilo, carboxilo, hidroxialquilo C1., ciano, cianoalquilo C1.4, alquil C1.4-
O-C(=0)-, alquilo C1.4 sustituido con alquil C1.4- O-C(=0)-, alquil C14-C(=0)-, alcoxi Ci.salquilo C1.4 en el que cada
alquilo Cy4 puede estar oPcionaImente sustituido con uno o dos grupos hidroxilo, halégeno, haloalquilo Ci.4,
hidroxihaloalquilo C1.4, -NR ‘R™, -C(=O)-NR14R15, alquilo C1.4 sustituido con -NR™R™, alquilo C14 sustituido con -
C(=O)-NR14R15, alcoxi C1.4, -S(=0)z-alquilo C1.4, -S(=0),-haloalquilo C1.4, -S(=O)2-NR14R15, alquilo C1.4 sustituido con
-S(=0),-NR™R"™, alquilo Ci4 sustituido con -NH-S(=O),-alquilo Ci4, alquilo Ci4 sustituido con -NH-S(=0)-
haloalquilo C1.4, alquilo C1.4 sustituido con -NH-S(=O)2-NR14R15, R13, -C(=O)-R13, alquilo C1.4 sustituido con R13, fenilo
opcionalmente sustituido con R', fenilalquilo C1s en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con R',
heterociclilo monociclico aromatico de 5 o 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre N,
O o0 S en el que dicho heterociclilo esta opcionalmente sustituido con R'®; 0 cuando dos de los sustituyentes de R’ se
unen al mismo atomo, se pueden tomar en conjunto para formar un heterociclilo monociclico saturado de 4 a 7
miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre N, O 0 S;

R™ y R" cada uno independientemente representa hidréogeno, alquilo C+., cianoalquilo C1., alquilo C1.s sustituido
con -NR"R", haloalquilo C1., hidroxialquilo C1., hidroxihaloalquilo C1.6, alcoxi C1alquilo C1.6 en el que cada alquilo
C,.6 puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos grupos hidroxilo, R, alquilo C1.¢ sustituido con R®, -C(=0)-
R®, -C(=0)-alquilo C1., -C(=0O)-hidroxialquilo C1.s, -C(=0)-haloalquilo C4, -C(=0)-hidroxihaloalquilo C+., alquilo C1.¢
sustituido con -Si(CHs)s, -S(=0)z-alquilo C1.6, -S(=0).-haloalquilo C1.s, -S(=O)2-NR14R15, alquilo C4 sustituido con -
S(=0)z-alquilo C1., alquilo C1 sustituido con -S(=0)z-haloalquilo Ci.s, alquilo Cy. sustituido con -S(=0)-NR™R"®,
alquilo C+.6 sustituido con —NH—S$=05)2-anuiIo C1.s, alquilo C1.¢ sustituido con -NH-S(=0),-haloalquilo C+.6 0 alquilo C4.
6 sustituido con -NH-S(=O)2-NR1 R';

R' representa hidrégeno o alquilo C4.4 opcionalmente sustituido con alcoxi C1.4;

R™ representa cicloalquilo Cs.s 0 un heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros saturado que contiene al menos un
heteroatomo seleccionado entre N, O o S, en el que dicho cicloalquilo Css o heterociclilo monociclico esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente entre halégeno,
hidroxilo, alquilo C1.s, -C(=0)-alquilo C1., alcoxi C1, 0 -NR™R"?;

R™ y R' cada uno independientemente representa hidrogeno, o haloalquilo Ci.4, o alquilo C14 opcionalmente
sustituido con un sustituyente seleccionado entre hidroxilo, alcoxi C4.4, amino o mono o di(alquil C1-4)amino;

R'® representa hidroxilo, halégeno, ciano, alquilo C1.4, alcoxi C14, -NR™R'® 0 -C(=O)NR"R"?;

los N-Oxidos de los mismos, las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos o los solvatos de los mismos.
Cada uno de los documentos de patente WO 2008/141065, WO 2004/006355, W02006/092430, W02008/003702,
WO001/68047, WO2005/007099, W0O2004/098494, W02009/141386, WO 2004/030635, WO 2008/141065, WO
2011/026579, WO 2011/028947, WO2011/135376 y WO 00/42026 desvelan una serie de derivados de heterociclilo.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

A menos que el contexto lo indique de otro modo, las referencias a la férmula (I°) o (1) en todas las secciones del
presente documento (incluyendo los usos, métodos y otros aspectos de la invencion) incluyen referencias a todas las
demas subférmulas (por ejemplo, I-a, I'-a, I"-a, I"- a, I-b, I'-b, I"-b, I"-b, I-c, I'-c, I"-c, I"-c, I-d, I'-d, I"-d, I"-d, I-e),
subgrupos, preferencias, realizaciones y ejemplos como se define en el presente documento.

El sufijo "Cx.y" (en el que x en y son numeros enteros), como se usa en el presente documento, se refiere al nimero
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de atomos de carbono en un grupo dado. Por lo tanto, un grupo alquilo C1.¢ contiene de 1 a 6 atomos de carbono, un
grupo cicloalquilo Css contiene de 3 a 6 atomos de carbono, un grupo alcoxi C1.4 contiene de 1 a 4 atomos de
carbono, y asi sucesivamente.

El término ’'halo’ o 'halégeno’, como se usa en el presente documento, se refiere a un atomo de fluor, cloro, bromo o
yodo.

El término ‘alquilo C1.4, 0 'alquilo C1.s" como se usa en el presente documento como un grupo o parte de un grupo se
refiere a un grupo de hidrocarburo saturado lineal o ramificado que contiene de 1 a 4 o de 1 a 6 atomos de carbono.
Algunos ejemplos de tales grupos incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
n-pentilo, isopentilo, neopentilo o hexilo y similares.

El término ‘alquilo Co.4’ como se usa en el presente documento como un grupo o parte de un grupo se refiere a un
grupo de hidrocarburo saturado lineal o ramificado que contiene de 0 a 4 atomos de carbono, en el que cuando el
grupo alquilo contiene cero atomos de carbono, este esta ausente, pero el sustituyente R*® todavia estara presente
cuando sea necesario para completar la valencia del atomo al que se une.

El término ’alquenilo C,.4’ o ’alquenilo C26" como se usa en el presente documento como un grupo o parte de un
grupo se refiere a un grupo de hidrocarburo lineal o ramificado que contiene de 2 a 4 o de 2 a 6 atomos de carbono y
que contiene un doble enlace de carbono carbono.

El término 'alquinilo C.4’ 0 "alquinilo C26" como se usa en el presente documento como un grupo o parte de un grupo
se refiere a un grupo de hidrocarburo lineal o ramificado que tiene de 2 a 4 o de 2 a 6 atomos de carbono y que
contiene un triple enlace de carbono carbono.

El término ‘alcoxi C1.4’ 0 'alcoxi C1.6" como se usa en el presente documento como un grupo o parte de un grupo se
refiere a un grupo -O-alquilo C14 0 un grupo -O-alquilo C1.6 en el que alquilo C14 y alquilo C1.s son como se definen
en el presente documento. Algunos ejemplos de tales grupos incluyen metoxi, etoxi, propoxi, butoxi y similares.

El término "alcoxi C4.4alquilo C4.4" 0 "alcoxi C1.salquilo C1.6" como se usa en el presente documento como un grupo o
parte de un grupo se refiere a un grupo alquil C44-O-alquilo C4.4 0 un grupo alquil C1.s-O-alquilo C1.6 en el que alquilo
C14 y alquilo Cq6 son como se definen en el presente documento. Algunos ejemplos de tales grupos incluyen
metoxietilo, etoxietilo, propoximetilo, butoxipropilo y similares.

El término ’cicloalquilo Cszs’, como se usa en el presente documento, se refiere a un anillo de hidrocarburo
monociclico saturado de 3 a 8 atomos de carbono. Algunos ejemplos de tales grupos incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo y similares.

El término ’cicloalquenilo Css’, como se usa en el presente documento, se refiere a un anillo de hidrocarburo
monociclico de 3 a 8 atomos de carbono que tiene un doble enlace carbono carbono.

El término ’hidroxialquilo C+.4" 0 ’hidroxialquilo C1.6' como se usa en el presente documento como un grupo o parte de
un grupo se refiere a un grupo alquilo C14 0 un grupo alquilo C1.s como se define en el presente documento en los
que uno o mas de un atomo de hidrégeno se sustituye con un grupo hidroxilo. Por lo tanto, los términos
’hidroxialquilo C1.4’ o ’hidroxialquilo C4¢’ incluyen monohidroxialquilo Ci.4, monohidroxialquilo Cis y también
polihidroxialquilo C1.4 y polihidroxialquilo C1.6. Puede haber uno, dos, tres o mas atomos de hidrégeno sustituidos con
un grupo hidroxilo, de modo que el hidroxialquilo C1.4 0 hidroxialquilo C1.¢ puede tener uno, dos, tres 0 mas grupos
hidroxilo. Algunos ejemplos de tales grupos incluyen hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo y similares.

El término ’haloalquilo C1.4’ 0 ’haloalquilo C1.6' como se usa en el presente documento como un grupo o parte de un
grupo se refiere a un grupo alquilo C1.4 0 alquilo C4.6 como se define en el presente documento en los que uno o mas
de un atomo de hidrégeno se sustituye con un halégeno. Por lo tanto, los términos ’haloalquilo C1.4" 0 'haloalquilo Cj.
¢ incluyen monohaloalquilo C1.4, monohaloalquilo C1s y también polihaloalquilo C14 y polihaloalquilo C1.6. Puede
haber uno, dos, tres o mas atomos de hidrégeno sustituidos con un halégeno, de modo que el haloalquilo C14 0
haloalquilo C1.6 puede tener uno, dos, tres o mas halégenos. Algunos ejemplos de tales grupos incluyen fluoroetilo,
fluorometilo, trifluorometilo o trifluoroetilo y similares.

El término ’hidroxihaloalquilo C14’ 0 ’hidroxihaloalquilo C1.s" como se usa en el presente documento como un grupo o
parte de un grupo se refiere a un grupo alquilo C14 0 alquilo C1.,s como se define en el presente documento en los
que uno o mas de un atomo de hidrégeno se sustituye con un grupo hidroxilo y uno o mas de un atomo de hidrégeno
se sustituye con un halégeno. Por lo tanto, el término ’hidroxihaloalquilo C1.4" 0 ’'hidroxihaloalquilo C1¢’ se refiere a un
grupo alquilo C1.4 o alquilo C1.6 en los que uno, dos, tres 0 mas atomos de hidrogeno se sustituyen con un grupo
hidroxilo y uno, dos, tres 0 mas atomos de hidrégeno se sustituyen con un halégeno.

El término ’hidroxialcoxi C14’ 0 "hidroxialcoxi C1.s" como se usa en el presente documento como un grupo o parte de
un grupo se refiere a un grupo -O-alquilo C1.4 0 un grupo -O-alquilo C1.6 en los que el grupo alquilo C14 y alquilo C1¢
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son como se han definido anteriormente y uno o mas de un atomo de hidrogeno del grupo alquilo C14 0 alquilo C¢
se sustituyen con un grupo hidroxilo. Por lo tanto, el término ’hidroxialcoxi Ci.4’ o ’hidroxialcoxi Ci6' incluye
monohidroxialcoxi C4.4, monohidroxialcoxi C1s y también polihidroxialcoxi C1.4 y polihidroxialcoxi C1.s. Puede haber
uno, dos, tres 0 mas atomos de hidrégeno sustituidos con un grupo hidroxilo de modo que el grupo hidroxialcoxi C1.4
o hidroxialcoxi C1.s puede tener uno, dos, tres 0 mas grupos hidroxilo. Algunos ejemplos de tales grupos incluyen
hidroximetoxi, hidroxietoxi, hidroxipropoxi y similares.

El término ’haloalcoxi C1.4° 0 ’haloalcoxi C1.s" como se usa en el presente documento como un grupo o parte de un
grupo se refiere a un grupo -O-alquilo C1.4 0 un grupo -O-C4 alquilo como se define en el presente documento en
los que uno o mas de un atomo de hidrégeno se sustituye con un halégeno. Por lo tanto, los términos 'haloalcoxi C+.
4 0 ’haloalcoxi C+¢’ incluyen monohaloalcoxi C1.4, monohaloalcoxi C1.6 y también polihaloalcoxi C1.4 y polihaloalcoxi
C1.6. Puede haber uno, dos, tres o mas atomos de hidrégeno sustituidos con un halégeno, de modo que el haloalcoxi
C1.4 0 haloalcoxi Ci.¢ puede tener uno, dos, tres o mas halégenos. Algunos ejemplos de tales grupos incluyen
fluoroetiloxi, difluorometoxi o trifluorometoxi y similares.

El término ’hidroxihaloalcoxi C4.4° como se usa en el presente documento como un grupo o parte de un grupo se
refiere a un grupo -O-alquilo C1.4 en el que el grupo alquilo C14 es como se define en el presente documento y en el
que uno o mas de un atomo de hidrégeno se sustituye con un grupo hidroxilo y uno o mas de un atomo de hidrégeno
se sustituye con un haldgeno. Por lo tanto, el término ’hidroxihaloalcoxi C1.4’ se refiere a un grupo -O-alquilo C14 en
el que uno, dos, tres 0 mas atomos de hidréogeno se sustituyen con un grupo hidroxilo y uno, dos, tres o0 mas atomos
de hidrégeno se sustituyen con un halégeno.

El término 'haloalcoxi C4.4alquilo C4.4' como se usa en el presente documento como un grupo o parte de un grupo se
refiere a un grupo alquil C44-O-alquilo C4.4 en el que alquilo C14 es como se define en el presente documento y en el
que en uno o ambos de los grupos alquilo C1.4 uno o mas de un atomo de hidrégeno se sustituye con un halégeno.
Por lo tanto, el término ’'haloalcoxi Ci4alquilo C1.4’ se refiere a un grupo alquil C1.4-O-alquilo C14 en el que, en uno o
ambos de los grupos alquilo C1.4, uno, dos, tres o mas atomos de hidrogeno se sustituyen con un halégeno y en el
que Ci4 alquilo es como se define en el presente documento. Preferentemente, en uno de los grupos alquilo C1.4,
uno o mas de un atomo de hidrégeno se sustituye con un halégeno. Preferentemente, haloalcoxi C1.4alquilo C1.4 se
refiere a alquilo C+.4 sustituido con haloalcoxi C1.4.

El término "hidroxihaloalcoxi C4.4alquilo C1.4’, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquil C+.
4-O-alquilo C1.4 en el que alquilo C1.4 es como se define en el presente documento y en el que, en uno o ambos de
los grupos alquilo Cy.4, uno o mas de un atomo de hidrégeno se sustituye con un grupo hidroxilo y uno o mas de un
atomo de hidrégeno se sustituye con un halégeno. Por lo tanto, el término ’hidroxihaloalcoxi Ci4alquilo C14' se
refiere a un grupo alquil C1.4-O-alquilo C14 en el que, en uno o ambos de los grupos alquilo C1.4, uno, dos, tres 0 mas
atomos de hidrégeno se sustituyen con un grupo hidroxilo y uno, dos, tres 0 mas atomos de hidrégeno se sustituyen
con un halégeno y en el que alquilo C1.4 es como se define en el presente documento.

El término ’hidroxialquenilo C,.¢’, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquenilo C,¢ en el
que uno o mas de un atomo de hidrogeno se sustituye con un grupo hidroxilo y en ente alquenilo C,.s es como se
define en el presente documento.

El término ’hidroxialquinilo C26’, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquinilo C,6 en el que
uno o mas de un atomo de hidrégeno se sustituye con un grupo hidroxilo y en el que alquinilo C;.6 es como se define
en el presente documento.

El término fenilalquilo C1.s, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo C1.s como se define
en el presente documento que estéa sustituido con un grupo fenilo.

El término cianoalquilo C1.4 0 cianoalquilo C1.6, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo
C1.4 0 alquilo C1.s como se define en el presente documento que esta sustituido con un grupo ciano.

El término "heterociclilo" como se usa en el presente documento incluira, a menos que el contexto lo indiqué de otro
modo, sistemas de anillos aromaticos y no arométicos. Por lo tanto, por ejemplo, la expresion "grupo heterociclilo"
incluye dentro de su alcance sistemas de anillos de heterociclilo aromaticos, no aromaticos, insaturados,
parcialmente saturados y totalmente saturados. En general, a menos que el contexto lo indique de otro modo, tales
grupos pueden ser monociclicos o biciclicos y pueden contener, por ejemplo, de 3 a 12 miembros en el anillo, mas
habitualmente de 5 a 10 miembros en el anillo. La referencia a de 4 a 7 miembros en el anillo incluye 4, 5,6 0 7
atomos en el anillo y la referencia a de 4 a 6 miembros en el anillo incluye 4, 5 0 6 atomos en el anillo. Algunos
ejemplos de grupos monociclicos son grupos que contienen 3, 4, 5, 6, 7 y 8 miembros en el anillo, mas
habitualmente de 3 a 7, y preferentemente 5, 6 o 7 miembros en el anillo, mas preferentemente 5 o 6 miembros en el
anillo. Algunos ejemplos de grupos biciclicos son los que contienen 8, 9, 10, 11 y 12 miembros en el anillo, y mas
habitualmente 9 o 10 miembros en el anillo. Cuando en el presente documento se hace referencia a grupos
heterociclilo, el anillo de heterociclilo, a menos que el contexto lo indique de otro modo, puede estar opcionalmente
sustituido (es decir, sin sustituir o sustituido) con uno o mas sustituyentes como se analiza en el presente
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documento.

Los grupos heterociclilo pueden ser grupos de heteroarilo que tienen de 5 a 12 miembros en el anillo, mas
habitualmente de 5 a 10 miembros en el anillo. En el presente documento, el término "heteroarilo" se usa para hace
referencia a un grupo heterociclilo que tiene caracter aromatico. El término "heteroarilo" incluye sistemas de anillos
policiclicos (por ejemplo, biciclicos) en los que uno o mas anillos no son aromaticos, con la condicién de que al
menos un anillo sea aromatico. En tales sistemas policiclicos, el grupo se puede unir mediante el anillo aromatico, o
mediante un anillo no aromatico.

Algunos ejemplos de grupos heteroarilo son grupos monociclicos y biciclicos que contienen de cinco a doce
miembros en el anillo, y mas habitualmente de cinco a diez miembros en el anillo. El grupo heteroarilo puede ser, por
ejemplo, un anillo monociclico de cinco miembros o de seis miembros o una estructura biciclica formada a partir de
anillos condensados de cinco y seis miembros o dos anillos condensados de seis miembros, o dos anillos
condensados de cinco miembros. Cada anillo puede contener hasta aproximadamente cinco heteroatomos,
seleccionados por lo general entre nitrégeno, azufre y oxigeno. Por lo general, el anillo de heteroarilo contendra
hasta 4 heteroatomos, mas por lo general hasta 3 heterodtomos, mas habitualmente hasta 2, por ejemplo un solo
heteroatomo. En una realizacion, el anillo de heteroarilo contiene al menos un atomo de nitrégeno en el anillo. Los
atomos de nitrégeno en los anillos de heteroarilo pueden ser basicos, como en el caso de un imidazol o piridina, o
basicamente no basicos como en el caso de un nitrégeno de indol o pirrol. En general, el nUmero de atomos de
nitrégeno basicos presentes en el grupo heteroarilo, incluyendo cualquier sustituyente de grupo amino del anillo,
sera inferior a cinco.

Algunos ejemplos de grupos heteroarilo de cinco miembros incluyen, pero no se limitan a, grupos pirrol, furano,
tiofeno, imidazol, furazano, oxazol, oxadiazol, oxatriazol, isoxazol, tiazol, tiadiazol, isotiazol, pirazol, triazol y tetrazol.

Algunos ejemplos de grupos heteroarilo de seis miembros incluyen, pero no se limitan a, piridina, pirazina, piridazina,
pirimidina y triazina.

Un grupo heteroarilo biciclico puede ser, por ejemplo, un grupo seleccionado entre:

a) un anillo de benceno condensado con un anillo de 5 o0 6 miembros que contiene 1, 2 0 3 heteroatomos en el anillo;
b) un anillo de piridina condensado con un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 0, 1, 2 o 3 heteroatomos en el
anillo;

¢) un anillo de pirimidina condensado con un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 0, 1 o 2 heteroatomos en el
anillo;

d) un anillo de pirrol condensado con un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 0, 1, 2 0o 3 heteroatomos en el anillo;
e) un anillo de pirazol condensado con un anillo de 5 o0 6 miembros que contiene 0, 1 o 2 heteroatomos en el anillo;

f) un anillo de imidazol condensado con un anillo de 5 o0 6 miembros que contiene 0, 1 o0 2 heteroatomos en el anillo;
g) un anillo de oxazol condensado con un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 0, 1 0 2 heteroatomos en el anillo;
h) un anillo de isoxazol condensado con un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 0, 1 o0 2 heteroatomos en el anillo;
i) un anillo de tiazol condensado con un anillo de 5 o0 6 miembros que contiene 0, 1 o0 2 heteroatomos en el anillo;

j) un anillo de isotiazol condensado con un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 0, 1 0 2 heteroatomos en el anillo;
k) un anillo de tiofeno condensado con un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 0, 1, 2 o 3 heteroatomos en el
anillo;

I) un anillo de furano condensado con un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 0, 1, 2 o 3 heteroatomos en el anillo;
m) un anillo de ciclohexilo condensado con un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos en el
anillo; y

n) un anillo de ciclopentilo condensado con un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos en el
anillo.

Algunos ejemplos en particular de grupos heteroarilo biciclico que contienen un anillo de cinco miembros
condensado con ofro anillo de cinco miembros incluyen, pero no se limitan a, imidazotiazol (por ejemplo,
imidazo[2,1-b]tiazol) e imidazoimidazol (por ejemplo, imidazo[1,2-a]imidazol).

Algunos ejemplos en particular de grupos heteroarilo biciclico que contienen un anillo de seis miembros condensado
con un anillo de cinco miembros incluyen, pero no se limitan a, grupos benzofurano, benzotiofeno, benzoimidazol,
benzoxazol, isobenzoxazol, benzoisoxazol, benzotiazol, benzoisotiazol, isobenzofurano, indol, isoindol, indolizina,
indolina, isoindolina, purina (por ejemplo, adenina, guanina), indazol, pirazolopirimidina (por ejemplo, pirazolo[1,5-
a)pirimidina), triazolopirimidina (por ejemplo, [1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina), benzodioxol, imidazopiridina y
pirazolopiridina (por ejemplo, pirazolo[1,5-a]piridina).

Algunos ejemplos en particular de grupos heteroarilo biciclico que contienen dos anillos condensados de seis
miembros incluyen, pero no se limitan a, grupos quinolina, isoquinolina, cromano, tiocromano, cromeno, isocromeno,
cromano, isocromano, benzodioxano, quinolizina, benzoxazina, benzodiazina, piridopiridina, quinoxalina,
quinazolina, cinolina, ftalazina, naftiridina y pteridina.
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Algunos ejemplos de grupos heteroarilo policiclico que contienen un anillo aromatico y un anillo no aromatico
incluyen, grupos tetrahidroisoquinolina, tetrahidroquinolina, dihidrobenzotieno, dihidrobenzofurano, 2,3-
dihidrobenzo[1,4]dioxina, benzo[1,3]dioxol, 4,5,6,7-tetrahidrobenzofurano, tetrahidrotriazolopirazina (por ejemplo,
5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3- a]pirazina), indolina e indano.

Un anillo de heteroarilo que contiene nitrégeno debe contener al menos un atomo de nitrégeno en el anillo. Cada
anillo, ademas, puede contener hasta aproximadamente otros cuatro heterodtomos por lo general seleccionados
entre nitrogeno, azufre y oxigeno. Por lo general, el anillo de heteroarilo contendra hasta 3 heteroatomos, por
ejemplo 1, 2 o0 3, mas habitualmente hasta 2 nitrégenos, por ejemplo un solo nitrégeno. Los atomos de nitrégeno en
los anillos de heteroarilo pueden ser basicos, como en el caso de un imidazol o piridina, o basicamente no basicos
como en el caso de un nitrégeno de indol o pirrol. En general, el nimero de atomos de nitrdgeno basico presentes
en el grupo heteroarilo, incluyendo cualquier sustituyente de grupo amino del anillo, sera inferior a cinco.

Algunos ejemplos de grupos heteroarilo que contienen nitrégeno incluyen, pero no se limitan a, piridilo, pirrolilo,
imidazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, oxatriazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, furazanilo, pirazolilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo, triazolilo (por ejemplo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo), tetrazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, benzoimidazolilo, benzoxazolilo, benzoisoxazol, benzotiazolilo y benzoisotiazol, indolilo,
3H-indolilo, isoindolilo, indolizinilo, isoindolinilo, purinilo (por ejemplo, adenina [6-aminopurina]l, guanina [2-amino-6-
hidroxipurina]), indazolilo, quinolizinilo, benzoxazinilo, benzodiazinilo, piridopiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo,
cinolinilo, ftalazinilo, naftiridinilo y pteridinilo.

Algunos ejemplos de grupos heteroarilo policiclicos que contienen nitrégeno que contienen un anillo aroméatico y un
anillo aromatico incluyen tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo e indolinilo.

La expresion "grupo no aromatico" incluye, a menos que el contexto indique de otro modo, sistemas de anillos
insaturados sin caracter aromatico, sistemas de anillos de heterociclilo parcialmente saturados y totalmente
saturados. Los términos "insaturado" y "parcialmente saturado" se refieren a anillos en los que la estructura o
estructuras del anillo contienen atomos que comparten mas de un enlace de valencia, es decir, el anillo contiene al
menos un enlace multiple, por ejemplo un enlace C=C, C=C o N=C. La expresién "totalmente saturado" se refiere a
anillos en los que no hay multiples enlaces entre atomos en el anillo. Algunos grupos heterociclilo saturado incluyen
piperidina, morfolina, tiomorfolina, piperazina. Algunos grupos heterociclilo parcialmente saturado incluyen
pirazolinas, por ejemplo 2-pirazolina y 3-pirazolina.

Algunos ejemplos de grupos heterociclilo no aromatico son grupos que tienen de 3 a 12 miembros en el anillo, mas
habitualmente de 5 a 10 miembros en el anillo. Tales grupos pueden ser monociclicos o biciclicos, por ejemplo, y por
lo general tienen de 1 a 5 miembros en el anillo que son heteroatomos (mas habitualmente 1, 2, 3 0 4 miembros en
el anillo que son heteroatomos), normalmente seleccionados entre nitrogeno, oxigeno y azufre. Los grupos
heterociclilo pueden contener, por ejemplo, restos de éter ciclico (por ejemplo, tal como en tetrahidrofurano y
dioxano), restos de tioéter ciclico (por ejemplo, tal como en tetrahidrotiofeno y ditiano), restos de amina ciclica (por
ejemplo, tal como en pirrolidina), restos de amida ciclica (por ejemplo, tal como en pirrolidona), tioamidas ciclicas,
tioésteres ciclicos, ureas ciclicas (por ejemplo, tal como en imidazolidin-2-ona) restos de éster ciclico (por ejemplo,
tal como en butirolactona), sulfonas ciclicas (por ejemplo, tal como en sulfolano y sulfoleno), sulféxidos ciclicos,
sulfonamidas ciclicas y combinaciones de los mismos (por ejemplo, tiomorfolina).

Algunos ejemplos en particular incluyen morfolina, piperidina (por ejemplo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo
y 4-piperidinilo), piperidona, pirrolidina (por ejemplo, 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo y 3-pirrolidinilo), pirrolidona,
azetidina, pirano (2H-pirano o 4H-pirano), dihidrotiofeno, dihidropirano, dihidrofurano, dihidrotiazol, tetrahidrofurano,
tetrahidrotiofeno, dioxano, tetrahidropirano (por ejemplo, 4-tetrahidro piranilo), imidazolina, imidazolidinona,
oxazolina, tiazolina, 2-pirazolina, pirazolidina, piperazona, piperazina, y N-alquil piperazinas, tales como N-metil
piperazina. En general, los grupos heterociclilo no aromatico incluyen grupos atorados tales como piperidina,
pirrolidina, azetidina, morfolina, piperazina y N-alquil piperazinas.

En un anillo de heterociclilo no aromatico que contiene nitrégeno, el anillo debe contener al menos un atomo de
nitrégeno en el anillo. Los grupos heterociclilo pueden contener, por ejemplo restos de amina ciclica (por ejemplo, tal
como en pirrolidina), amidas ciclicas (tal como una pirrolidinona, piperidona o caprolactama), sulfonamidas ciclicas
(tal como una isotiazolidina 1,1-diéxido, 1,1-diéxido de [1,2]tiazinano o 1,1-di6xido de [1,2]tiazepano) y
combinaciones de los mismos. Algunos ejemplos en particular de grupos heterociclilo no aromatico que contiene
nitrdgeno incluyen aziridina, morfolina, tiomorfolina, piperidina (por ejemplo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo
y 4-piperidinilo), pirrolidina (por ejemplo, 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo y 3-pirrolidinilo), pirrolidona, dihidrotiazol,
imidazolina, imidazolidinona, oxazolina, tiazolina, 6H-1,2,5-tiadiazina, 2-pirazolina, 3-pirazolina, pirazolidina,
piperazina, y N-alquil piperazinas tales como N-metil piperazina.

Los grupos heterociclilo pueden ser sistemas de anillos condensados policiclicos o sistemas de anillos unidos por
puente tales como los analogos oxa y aza de bicicloalcanos, ftricicloalcanos (por ejemplo, adamantano y oxa-
adamantano). Para una explicacién de la distincion entre sistemas de anillos condensados y unidos por puente,
véase Advanced Organic Chemistry, de Jerry March, 42 Edicion, Wiley Interscience, paginas 131-133, 1992.
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Cada uno de los grupos heterociclilo puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas grupos sustituyentes. Por
ejemplo, los grupos heterociclilo pueden estar sin sustituir o sustituidos con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes. Cuando el
grupo heterociclilo es monociclico o biciclico, por lo general esta sin sustituir o tiene 1, 2 o 3 sustituyentes.

El término ’arilo’, como se usa en el presente documento, se refiere a grupos aromaticos de carbociclilo que incluyen
grupos fenilo, naftilo, indenilo y tetrahidronaftilo.

En una realizacién, R' representa hidrogeno, alquilo Cis, alquenilo Cy.4, hidroxialquilo Cis, haloalquilo Ci.,
hidroxihaloalquilo C1., alcoxi C4salquilo C16 en el que cada alquno C16 puede estar opcionalmente sustltmdo con
uno o dos grupos hidroxilo, alquilo C+.s sustituido con NR*R?, alquilo C1. sustituido con -C(=0)- -NR*R®, -S(=0)2-
alquilo Ci.6, -S(=O),-haloalquilo C1, -S(=0),-NR™R"®, alquilo C1 6 sustituido con -S( O),-alquilo C.s, alquno Cis
sustituido con -S(=0),- haloalquilo C+., alquilo C1.6 sustituido con -S(=0)-NR™R"®, alquilo C1.6 sustltU|do con -NH-
S(= O) -anU|Io C1.6, alquilo C1.6 sustltmdo con -NH-S(=0),-haloalquilo C+, anU|Io C1 6 sustituido con -NR'%-S(= O)
NR™R", R®, alquilo C1.6 sustituido con R, alquilo C1.¢ sustituido con -C(=0)- RS, hidroxialquilo C1.¢ sustituido con R®,
alquilo C15 sustituido con -Si(CHz)s, alquno Ci6 sustituido con -P(= )(OH)2 o alquilo Cqs sustituido con -
P(=0)(Oalquil C1)2.

En una realizacion, R’ representa hidrégeno, alquilo C+., alquenilo C,.4, hidroxialquilo C+.6, haloalquilo C1.6, alcoxi C1.
salquilo C1.6 en el que cada alquilo C+.6 puede estar opcmnalmente sustltU|do con uno o dos grupos hldroxno alquilo
C1. sustituido con -NR*R®, alquilo Cy.¢ sustituido con -C(=0)-NR*R?®, -S(=0)z-alquilo C1.6, -S( 0)2-NR"™R"®, alquilo
Cis sustltwdo con -S(=0)z-alquilo C1s, alquno C1.6 sustituido con NH -S(= O)g-alquno C1s, R®, alquilo C1 sustltmdo
con R, alquilo C4 sustituido con -C(=0)- RS, hidroxialquilo C1.s sustituido con R® o alquno C1.6 sustituido con -
SI(CHg)

En una realizacion, R' representa hidrégeno.

En una realizacion, R representa alquilo Cqe. R puede representar -CH3, -CD3, -CH,CH3, -CH,CH,CH3, -
CH2CH(CHs)z, -CH(CHa)z, -CH2CH(CHs),. En una realizacion, R' representa -CHs. En otra realizacion R' representa
-CDs.

En una realizacion, R’ representa alquenilo Cy.4. R’ puede representar -CHx-CH=CH..

En una realizacién, R' representa hidroxialquilo C1.s. R! puede representar -CH,CH,OH, -CH2C(CH3),OH o
CH,CHOHCH,OH.

En una realizacion, R’ representa haloalquilo C1.s. R puede representar -CH,CH,F, CH2CH2CH2Cl o CH,CH_Br.

En una realizacion, R’ representa alcoxi C1 salquilo C46 en el que cada alquilo C1.s puede estar opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos hidroxilo. R' puede representar -CH,CH>,OCHs.

En una realizacion, R’ representa alquilo .6 sustituido con -NR*R®.
En una realizacion, cuando R’ representa alquilo C4.6 sustituido con - -NRR®, R* y R® cada uno representa hidrégeno.
R’ puede representar -CH,CH2NH; o -CH,CH2CH2NH..

En otra realizacion, cuando R’ representa alquilo C1 s sustituido con -NR*R®, uno de R* y R® representa hidrégeno y
el otro representa alquilo C1., por ejemplo -CHs. R’ puede representar - CHQCHQNHCHs

En otra realizacion, cuando R’ rePresenta anU|Io Cq 5 sustituido con -NR*R®, uno de R* y R® representa hidrégeno y
el otro representa -S(=0),- NR ‘R enel que R™ y R™ cada uno representa alquilo C4.4 opcionalmente sustituido con
hidroxilo, por ejemplo -CHs. R puede representar -CH,CHoNHS(= O)zN(CHg
En otra realizacion, cuando R representa alquilo C1.¢ sustituido con -NR*R’, uno de R* y R® representa hidrégeno y
el otro representa -S(=0)z-alquilo C1.. R’ puede representar -CHzCHzNHS( O)zCHs

En una realizacion, R’ representa alquilo C4.6 sustituido con -C(=0)- -NR*R.

En una realizacion, cuando R’ representa alquilo C1 sustituido con -C(=0)-NRR®, R* y R® cada uno representa
alquilo C1.6, por ejemplo -CHs. R' puede representar -CH,C(=O)N(CHa)s.

En otra realizacién, cuando R' representa alquilo C1 sustituido con -C(=0)-NR *R% uno de R* y R® representa
hidrégeno y el otro representa alquilo Cis, por ejemplo -CHs. R puede representar -CH,C(=O)NHCH;3; o -
C(CH3)2.C(=O)NHCHSs.

En otra realizacion, cuando R’ representa alquilo C1 sustituido con -C(=0)-NR*R®, uno de R* y R® representa
hidrégeno y el otro representa hidroxialquilo Cis, por ejemplo -CH>CH,OH. R’ puede representar -
C(CH3)2.C(=O)NHCH,CH>0OH o -CHzC(=O)NHCHzCH20H.

En otra realizacién, cuando R' representa alquilo Ci sustituido con -C(=0)-NR’R®, uno de R* y R® representa
hidrégeno y el otro representa alcoxi C1.salquilo C16 en el que cada alquilo C16 puede estar opcionalmente sustituido
con uno o dos grupos hidroxilo, por ejemplo -CH2CH2,OCHs. R' puede representar -CH,C(=O)NHCH2CH20OCH3; o -
C(CHj3)2C(=0O)NH-CH2CH,OCHj3.

En otra realizacion, cuando R’ representa alquilo C1 sustituido con -C(=0)-NR*R®, uno de R* y R® representa
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hidrégeno y el otro representa alquilo C+.s sustituido con R'®. R™ puede representar un heterociclilo monomchco de 5
miembros saturado que contiene al menos un heteroatomo que es nitrégeno, por ejemplo pirrolidina. R’ puede
representar -CH-C(=0)-NH-CH,-CH.-(pirrolidin-1-ilo).

En otra realizacién, cuando R' representa alquilo C1 sustituido con -C(=0)-NR*R®, uno de R* y R® representa
hidrogeno y el otro representa alquilo C4g sustituido con -S(=O);-alquilo Cis. R' puede representar -
CH2CH;CH2NHCH,CH2-S(=0),-CHs.

En una realizacion, R’ representa -S(=0),-alquilo C1.s. R' puede representar -S(=0),-CHs.

En una realizacion, R’ representa -S( O) NRMR15 R™ y R' cada uno representa alquilo C1.4 opcionalmente
sustituido con hidroxilo, por ejemplo R™ y R'™ pueden ambos representar -CHs. R' puede representar -S(=0),-
N(CH3),.

En una realizacion, R' representa alquilo Cis sustituido con -S(=O)-alquilo Ci.. R' puede representar -
CH2CH28(=O)2-CH3.

En una realizacion, R' representa alquilo C4 sustituido con -NH-S(=0).-alquilo C1.. R puede representar -
CH2CHoNHS(=0),-CHs.

En una realizacién, R’ representa R®. R® puede representar un heterociclilo monociclico de 4, 5 o 6 miembros
saturado que contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre N, O o S, que puede estar opcionalmente
sustituido.

En una realizacién, cuando R representa R R representa piperidinilo, por ejemplo 4-piperidinilo.

En una realizacion, cuando R representa R® R® representa tetrahidropiranilo, por ejemplo 2-tetrahidropiranilo.

En otra realizacion, cuando R’ representa R®, R® representa azetidinilo sustituido con un grupo hidroxialquilo C+s. El
grupo hidroxialquilo C1.¢ puede ser - CHzCHzOH R® puede representar

OH

NCK
En otra realizacién, cuando R representa R® R® representa plperldlnllo sustituido con un grupo alquil C1.6-O-C(=0)-.
El grupo alquil C16-O-C(=0)- puede ser (CH3)3C -O-C(=0)-. R® puede representar 4- plperldlnllo sustituido en el
atomo de nitrégeno con (CH3)3;C-O-C(=0)-. En otra realizacion, cuando R’ representa R®, R® representa plpendlmlo

sustituido con un grupo -S(=O)z-alquilo C4s. El grupo -S(=O)z-alquilo Ci.s puede ser -S(=0),CHs. R® puede
representar 4-piperidinilo sustituido en el atomo de nitrégeno con -S(=0),CHs.

En una realizacion, R’ representa alquilo C4.6 sustituido con R®. R® puede representar un heterociclilo monociclico de
4, 5 0 6 miembros saturado que contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre N, O o S, que puede estar
opcionalmente sustltwdo R® puede representar pirrolidinilo, tiofenilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo,
tetrahidropiranilo. R’ puede representar metilo o etil cada uno sustituido con 4-piperidinilo, 4-piperazinilo, 1-
pirrolidinilo o 4-tetrahidropiranilo. R" puede representar propilo sustituido con morfolinilo en el que el morfolinilo esta
unido al propilo a través del heteroatomo N. En otra realizacion, el heterociclilo se puede sustituir con un sustituyente
seleccionado entre halégeno, alquilo Cis, hidroxilo, hidroxialquilo C4s, alcoxi Cis, alquil C46-O-C(=0)-. E
sustituyente puede ser -Cl, -CHs, -OH, -CH,CH,0OH, -CH,CH,CH,0H, -OCHj3, (CH3)3C-O-C(=0)-.

R’ puede representar metilo, etilo o propilo cada uno sustituido con 4-piperidinilo sustituido en el atomo de nitrégeno
con (CHj3)3C-O-C(=0)-, 4-piperidinilo sustituido en el atomo de nitrégeno con -CHs, 4-piperazinilo sustituido en el
atomo de nitrégeno con (CH3)3C-O-C(=0)-, 4-piperazinilo sustituido en el atomo de nitrégeno con -CH,CH,OH, 4-
piperazinilo sustituido en el &tomo de nitrégeno con -CH2CH2CH20H, 1-piperidinilo sustituido en la posiciéon 1 con -
OH, o 1-piperidinilo sustituido en la posicion 1 con -O-CHs. En otra realizacion, el heterociclilo puede estar sustituido
con dos sustituyentes selecmonados entre hidroxilo, alcoxi C4, alquil C1.6-O-C(=0)-. El sustituyente puede ser -OH,
-OCHs, (CH3)3C-O-C(=0)-. R' puede representar metilo sustituido con 4-piperidinilo sustituido en el atomo de
nitrégeno con (CH3)3C-O-C(=0)- y en la posicién 4 con -OH.

En una realizacién, R' representa alquilo C4¢ sustituido con -C(=O)- -R®. R® puede representar un heterociclilo
monociclico de 4, 5 0 6 miembros saturado que contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre N, O o0 S, que
puede estar opcionalmente sustituido. R® puede representar piperazinilo o pirrolidinilo.

En una realizacion, cuando R’ representa alquilo C1. sustituido con -C(=O)-R6, R® representa piperazinilo. R puede
representar -C(CHa)2-C(=0)-(piperazin-4-il).

En otra realizacion, cuando R’ representa alquilo C+.6 sustituido con C( 0)- -R®, R® representa piperazinilo sustituido
con un grupo alquil C16-O-C(=0)-, por ejemplo (CH3)3C-O-C(=0)-. R’ puede representar -C(CH3),-C(=0)-(piperazin-
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4-ilo) sustituido en el atomo de nitrégeno en la posicion 1 con (CH3)3C-O-C(=0)-.
En otra realizacién, cuando R’ representa alquilo C+ sustituido con -C(=O)-R6, R® representa pirrolidinilo sustituido
con un grupo hidroxilo. R’ puede representar -CH2-C(=0)-(pirrolidin-1-ilo) sustituido en la posicién 3 con -OH.

En una realizacion, R’ representa hidroxialquilo C4 sustituido con R R® puede representar un heterociclilo
monociclico de 4, 5 0 6 miembros saturado que contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre N, O 0 S, que
puede estar opcionalmente sustituido. R® puede representar piperidinilo, por ejemplo 1-piperidinilo. R’ puede
representar -CH,CHOHCH.-piperidin-1-ilo.

En una realizacion, R’ representa alquilo C1.¢ sustituido con -Si(CHs)s. R puede representar -CH,Si(CHs)s.

En una realizacion cada R* representa hidrégeno.

En una realizacién cada R? se selecciona independientemente entre halégeno, ciano, alquilo C1.4, alquenilo Cy.4,
alcoxi Cq.4, hidroxialquilo C1.4, hidroxialcoxi C1.4, haloalcoxi C1.4, alcoxi C.salquilo C1., R13, alcoxi C44 sustituido con
R™, -C(=0)-R", alquilo C1.4 sustituido con NR'R®, alcoxi C1.4 sustituido con NR'R?, -NR’R® 0 -C(=0)-NR'R®.

En una realizacion uno o mas R? representan haldégeno, por ejemplo fltor, cloro o bromo.

En una realizacion uno o mas R? representan ciano.

En una realizacion uno o mas R? representa alquilo C1.4, por ejemplo -CHs.

En una realizacion uno o mas R? representa alquenilo Cy.4, por ejemplo -CH=CH..

En una realizacion uno o mas R? representa alcoxi C1.4, por ejemplo CH30-, (CH3),CHO-, CH3CH,0-, CD30-.

En una realizacion uno o mas R? representa hidroxialquilo C+.4, por ejemplo -CH2OH.

En una realizacion uno o mas R? representa hidroxialcoxi C14, por ejemplo - OCH,CH2OH.

En una realizacion uno o mas R? representa haloalcoxi C4.4, por ejemplo -OCH2CHzF o -O-CHF-.

En una realizacion, uno o mas R? representan alcoxi Cy.4alquilo C1.4, por ejemplo -CH2,CH>OCHs.

En una realizacion, uno o mas R? representan R R™ puede representar un heterociclilo monociclico de 5

miembros saturado que contiene dos heterodtomos que son oxigeno, por ejemplo dioxolanilo, en particular 2-
dioxolanilo.

En una realizaciéon, uno o mas R? representan alcoxi C4.4 sustituido con R R" puede representar cicloalquilo Cs.s,
por ejemplo ciclopropilo. Uno o mas R? puede representar - OCH,C3Hs.

En una realizacion uno o mas R? representa -C(=O)-R13. R™ puede representar un heterociclilo monociclico de 5
miembros saturado que contiene un heteroatomo que es nitrégeno, por ejemplo pirrolidinilo. R? puede representar -
C(=0)-(1-pirrolidinilo).

En una realizacion uno o mas R? representa alquilo C14 sustituido con -NR’R®. En una realizacion, R’ y R® cada uno
representa hidrégeno. Uno o mas R? puede representar -CH2NH,. En otra realizaciéon R’ ¥ R® cada uno puede
representar independientemente alquilo C16, por ejemplo -CH.CH3 o -CHs. Uno o mas R” puede representar -
CH2N(CH2CHs3)z, -CH2N(CH3s)2 0 -CH2N(CH2CH3)(CHs3).

En una realizacion, uno o mas R? representan alcoxi C14 sustituido con -NR’R®. En una realizacién uno de R’ y R®
representa hidrogeno y el otro representa alquilo Ci6, por ejemplo -CHs. Uno o mas R? puede representar -
OCH,CH2NHCHs. En una realizacion, R’ y R® cada uno representa hidrégeno. Uno o mas R? puede representar -
OCH2CH2NHa.

En una realizacion uno o mas R? representa -NR’R®. En una realizacién uno de R’ y R® representa hidréogeno y el
otro representa alquilo C4., por ejemplo -CHs.

En una realizacién uno o mas R? representa -C(=O)-NR7R8. En una realizacion uno de R’ y R® representa hidrégeno
y el otro representa alquilo C1.6, por ejemplo -CHs.

En una realizacion nes 0, 1 o 2.

En una realizacién n es igual a O,
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En una realizacién n es igual a 1. R? puede estar en la posicion 3. R? puede representar

i) haloalcoxi C1.4, por ejemplo -O-CHF;

i) alcoxi C1.4, por ejemplo CH30- o (CH3),CHO-;
iii) ciano; o

iv) -NR'R®, por ejemplo -NHCHs.

— o~ p— p—

En una realizacién n es igual a 2. Un R? puede estar en la posicién 3 y el otro puede estar en la posicién 5:

(i) cada R? puede representar alcoxi C1.4, por ejemplo cada R? puede ser CH3;0O-, o el R%enla posicion 3 puede ser
(CH3),CHO- vy el R? en la posicién 5 puede ser CH30-, o el R? en la posicion 3 puede ser CH3O- y el R? en la
posicién 5 puede ser CD3;0-;

(i) el R? en la posicion 3 puede representar halégeno, por ejemplo fltor, cloro o bromo, y el R? en la posicion 5
puede representar alcoxi C1.4, por ejemplo CH3z0-, CD30- o0 CH3CH,0-;

(iii) el R?enla posicion 3 puede representar alquilo Cy.4, por ejemplo -CHs, y el R?enla posicion 5 puede representar
alcoxi C1.4, por ejemplo CH30-;

(iv) el R?enla posicion 3 puede representar ciano, y el R?en la posicion 5 puede representar alcoxi Cq.4, por ejemplo
CH30-;

(v) el R%en la posiciéon 3 puede representar alquilo C4.4 sustituido con NR'RS, por ejemplo -CH,NH; o -CH2N(CH3), o
-CH2N(CH2CHs), 0 -CH2N(CH2CHs)(CHs), y el R? en la posicion 5 puede representar alcoxi C1.4, por ejemplo CH3O-;
(vi) el R en la posicion 3 puede representar alcoxi Ci4, por ejemplo CHzO-, y el R? en la posiciéon 5 puede
representar -C(=0)-NR'R®, por ejemplo -C(=0)NHCH3 0 -C(=O)NHj;

(vii) el R?enla posicion 3 puede representar hidroxialcoxi C1., por ejemplo - OCH.CH;0H, vy el R?en la posicion 5
puede re?resentar alcoxi C1.4, por ejemplo CH3O-;

(viii) el R? en la posicién 3 puede representar -C(=0)-R", por ejemplo -C(=0)-(pirrolidin-1-ilo), y el R? en la posicion 5
puede representar alcoxi C1.4, por ejemplo CHz0-;

(ix) el R%en la posicién 3 puede representar alcoxi Cq.4 sustituido con R™, por ejemplo - OCH2C3Hs, y el R%en la
posicion 5 puede representar alcoxi C1.4, por ejemplo CH30-;

(x) el R% en la posicién 3 puede representar alcoxi Ci4, por ejemplo CH3O-, y el R? en la posicién 5 puede
representar alcoxi C14 sustituido con NR'RS, por ejemplo - OCH2CH2NHCH3 0 - OCH,CH2NHp;

(xi) el R? en la posicion 3 puede representar alcoxi Ci.4, por ejemplo CH3O-, y el R? en la posicion 5 puede
representar alquenilo Cy.4, por ejemplo -CH=CHy;

(xii) el R? en la posicion 3 puede representar alcoxi Ci.4, por ejemplo CH3O-, y el R? en la posicion 5 puede
representar alcoxi Cisalquilo C1.4, por ejemplo -CH,CH,OCHj3;

(xiii) el R? en la posicion 3 puede representar R™, por ejemplo 2-dioxolanilo, y el R? en la posicion 5 puede
representar alcoxi C1.4, por ejemplo CH3O-;

(xiv) el R%enla posicion 3 puede representar hidroxialcoxi C1.4, por ejemplo - OCH,CH,OH, y el R?en la posicion 5
puede refresentar halégeno, por ejemplo fluor;

(xv) el R en la posicién 3 puede representar haloalcoxi C1.4, por ejemplo -OCH,CHzF, y el R?en la posicion 5 puede
representar alcoxi C1.4, por ejemplo CH30-;

(xvi) el R?enla posicion 3 puede representar halégeno, por ejemplo fluor, y el R%en la posicion 5 puede representar
-C(=0)-NR'R®, por ejemplo -C(=O)NHCH3;

(xvii) el R% en la posicion 3 puede representar alcoxi Ci.4, por ejemplo CH3O-, y el R? en la posicion 5 puede
representar halégeno, por ejemplo fltor; o

(xviii) el R? en la posicion 3 puede representar representa hidroxialquilo C4., por ejemplo -CH;OH, y el R? en la
posicion 5 puede representar alcoxi C1.4, por ejemplo CH30-.

En una realizacién n es igual a 2. Un R? puede estar en la posicion 3 y el otro puede estar en la posicion 5. Cada R?
puede representar alcoxi Cy4, por ejemplo cada R? puede ser CH30O-, (CH3),CHO-, CH3CH,0O-, CD30O-. En una
realizacion ambos R? son por ejemplo CH3O-, o CD3O-. En una realizaciéon ambos R? son CH3O-.

En una realizacion n es igual a 2. Un R? puede estar en la posicion 4 y el otro puede estar en la posicién 5. Cada R?
puede representar alcoxi C1.4, por ejemplo cada R? puede ser CH30O-.

En una realizacion n es igual a 2. Un R? puede estar en la posicion 5 y el otro puede estar en la posicion 6. Cada R?
puede representar alcoxi C1.4, por ejemplo cada R? puede ser CH30O-.

En una realizacién n es igual a 2. Un R? puede estar en la posicién 2 y el otro puede estar en la posicién 5:
(i) cada R? puede representar alcoxi C1.4, por ejemplo cada R? puede ser CH3;0-; o
(i) el R%enla posicion 2 puede ser halégeno, por ejemplo cloro, y el R%enla posicion 5 puede representar alcoxi C1.

4, por ejemplo CH3O-.

En una realizacion n es igual a 3. Un R? puede estar en la posicion 2, uno puede estar en la posicién 3 y uno puede
estar en la posicion 5:
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(i) el R?en la posicion 2 puede representar halégeno, por ejemplo cloro, el R? en la posicion 3 y en la posicion 5
cada uno puede representar alcoxi C1.4, por ejemplo cada uno de estos R? puede ser CH3;0-; o

(ii) el R%enla posicion 2 puede representar alquilo C1.4, por ejemplo -CHg, el R?en la posicion 3 y en la posicion 5
cada uno puede representar alcoxi C1.4, por ejemplo cada uno de estos R? puede ser CH30O-.

R% puede representar -NR1°R11, hidroxilo, alquilo C1., hidroxialquilo C1.s, hidroxihaloalquilo C4, haloalquilo C1.,
alquilo Cy sustituido con -C(=0)-alquilo C46, alcoxi Cisalquilo C16 en el que cada alquilo Ci6 puede estar
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos hidroxilo, alquilo C1.s sustituido con RY, alquilo C4 sustituido con -
NR'R", alquilo C+.¢ sustituido con hidroxilo y -NR'R"", alquilo C1.s sustituido con uno o dos halégenos y -NR'R"",
alquilo C1.s sustituido con -C(=0)-O-alquilo C1., alquilo C4. sustituido con -O-C(=O)-NR1°R”, alquilo C4 sustituido
con carboxilo, alquilo C1.6 sustituido con -O-C =O)-NR1OR”, alquilo C4 sustituido con -NR12-S(=O)2-anuiIo Cis,
al%uilo C1. sustituido con -NR'-S(=0),-NR"R"™, alquilo C1. sustituido con hidroxilo y R®, -alquil C1.-C(R")=N-O-
R’ , alquilo C4.6 sustituido con -C(=O)-NR1°R11, alquilo C1.¢ sustituido con -C(=O)-R9, alquinilo C,. sustituido con Rg,
hidroxialcoxi C1.6, alquenilo C,.s, alquinilo Cys, R0 alquilo C+. sustituido con alcoxi C1.salquilo C1.6-C(=0)-.

En una realizacion, R% es -NR1°R11, hidroxilo, hidroxialquilo C1.s, cianoalquilo C1.s, alquilo C1.¢ sustituido con -C(=0O)-
alquilo C+., alquilo C1.¢ sustituido con -C(=O)—O-a|q0uilo C1.s, alquilo C1. sustituido con R®, alquilo C1.6 sustituido con -
NR'R", alquilo C.6 sustituido con hidroxilo y -NR'™R"", alquilo C1.6 sustituido con -C(=0)-NR"°R"".

En una realizacion, R* representa -NR"R". En una realizacion uno de R™ y R" representa hidrégeno y el otro
representa alquilo C1.s sustituido con -NR™R'. Uno de R™ y R' puede representar hidrogeno y el otro puede
representar alquilo Cq.4. R Puede representar -NHCH,CH;NHCH(CHs)s.

En una realizacion, R y R" cada uno independientemente representa hidrégeno, alquilo C4., alquilo C1.6 sustituido
con -NR™R" o haloalquilo C1..

En una realizacion, R* representa hidroxilo.

En una realizacion, R* representa alquilo Cis. R puede representar -CHs;, -CH,CHj3;, -CH,CH,CHs o -
CH3CH(CHs)2.

En una realizacion, R% representa hidroxialquilo Cis. R puede representar -CH,CH,OH , -CH,CH,CH,0OH, -
CH,CHOHCH3, -CH2CHOHCH,CHj, -CH,CHOHCH(CHs),, -CH,CH,C(OH)(CHs);, -CH,CHOHCH,OH o -
CH2C(CHs3)20H. En una realizacion, R representa -CH,CH,OH.

En una realizacion, R* representa haloalquilo C1.s. R puede representar -CH,CH,CHCI o -CH,CH,CH>CH,CI.
En una realizacion, R* representa hidroxihaloalquilo C1.s, por ejemplo R puede representar -CH,CHOHCFs3.

En una realizacion, R* representa alquilo C1.¢ sustituido con -C(=0)-alquilo C1.6, por ejemplo R* puede representar
CH3-C(=0)-CHa-, (CH3)2,CH-C(=0)-CHz- En una realizacion, R representa CH3-C(=0)-CH,-.

En una realizacién, R* representa alcoxi Ciealquilo C1.s en el que cada alquilo C16 puede estar opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos hidroxilo. R puede representar -CH,CH,OCHj;, -CH,CH,OCH>CH; o -
CH,CHOHCH,OCHGs.

En una realizacion, R* representa alquilo C1.¢ sustituido con R®.

En una realizacién, cuando R* representa alquilo C4¢ sustituido con R, R® representa opcionalmente cicloalquilo
Cs.s sustituido, por ejemplo ciclopropilo o ciclopentilo. R* puede representar -CH2-C3Hs 0 -CH2CsHo.

En una realizaciéon cuando el cicloalquilo Cs.s es ciclopropilo, este esta sustituido con un hidroxialquilo C14, por
ejemplo -CH2OH. En otra realizacion cuando el cicloalquilo Czg es ciclopropilo, este esta sustituido con un alquil C1.6-
O-C(=0)-, por ejemplo CH3CH,-O-C(=0)-.

En una realizacion, cuando R*® representa alquilo C4 sustituido con R® R® representa un heterociclilo monociclico
de 5 miembros aromatico opcionalmente sustituido que contiene un nitrégeno y un heterodtomo que es oxigeno, por
ejemplo isoxazolilo. En una realizacién, el heterociclilo esta sustituido con uno o dos grupos alquilo C14, por ejemplo
grupos -CHs. R* puede representar metilo sustituido con 5-isoxazolilo sustituido la posicién 3 con -CHs; o metilo
sustituido con 3-isoxazolilo sustituido en la posicion 5 con -CHa.

En una realizacion, cuando R* representa alquilo C4 sustituido con R® R® representa un heterociclilo monociclico
de 6 miembros saturado opcionalmente sustituido que contiene un nitrégeno y un heteroatomo que es oxigeno, por
ejemplo morfolinilo. R® puede representar etilo o propilo sustituido con 4-morfolinilo.

En una realizacion, el heterociclilo esta sustituido con uno o dos grupos alquilo C1.4, por ejemplo grupos -CHs. R
puede representar etilo o propilo sustituido con 4-morfolinilo sustituido en las posiciones 2 y 6 con -CHs.

En otra realizacion, el heterociclilo esta sustituido con fenilalquilo Ci.6, en el que el fenilo esta opcionalmente
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sustituido con R'®, por ejemplo -CH2-CgHs. R® puede representar metido sustituido con 2-morfolinilo sustituido en la
posicion 4 con -CH,-CsHs.

En una realizacion, cuando R*® representa alquilo C4 sustituido con R® R® representa un heterociclilo monociclico
saturado o aromatico de 3, 4, 5 0 6 miembros que contiene uno o dos heteroatomos que son OX|geno por ejemplo
oxido de etileno, 6xido de trimetileno, tetrahidrofuranoilo, dioxolanilo, tetrahidropiranilo o furanilo. R* puede ser
metilo sustituido con 2- tetrahidrofuranoilo, 2-dioxolano, éxido de etileno, 2-furanilo o 4-tetrahidropiranilo,

En una realizacion, cuando R* representa alquilo C4 sustituido con R% R® representa un heterociclilo monociclico
saturado o aromatico de 3, 4, 5 0 6 miembros que contiene uno o dos heteroatomos que son oxigeno, por ejemplo
oxiranilo (6xido de etileno, epdxido). El heterociclilo se puede sustituir con alquilo C1.4. R puede ser

Bt

En una realizacién, cuando R* representa alquilo Cq sustituido con R®, R® representa un heterociclilo de 4
miembros opcionalmente sustituido que contiene un heteroatomo que es OX|geno por ejemplo oxetanilo, y el
heterociclilo puede estar sustituido por un grupo alquilo C1.4, por ejemplo -CHs. R* puede ser metilo sustituido con 3-
oxetanilo sustituido en la posicién 3 con -CHs.

En una realizacion, cuando R* representa alquilo C4 sustituido con R% R® representa un heterociclilo monociclico
de 6 miembros aromatico opcnonalmente sustituido que contiene uno o dos heteroatomos que son nitrégeno, por
ejemplo piridinilo o pirazinilo. R puede representar metilo sustituido con 3- plrldlnllo 0 2-pirazinilo.

En una realizacion, cuando R* representa alquilo C4 sustituido con R® R® representa un heterociclilo monociclico
de 6 miembros aromaticos opcionalmente sustituido que contiene un heteroatomo que es nitrégeno, por ejemplo
piridinilo, sustituido con un halégeno, por ejemplo cloro o bromo. R puede representar metilo sustituido con 3-
piridinilo sustituido la posicion 6 con cloro o 2-piridinilo o sustituido en la posicién 6 con bromo.

En una realizacion, cuando R® representa alquilo C4 sustituido con R% R® representa un heterociclilo monociclico
de 6 miembros saturado opmonalmente sustituido que contiene dos heteroatomos que son nitrégeno, por ejemplo
piperazinilo sustituido con R", por eJempIo dicho R"™ representa piperidinilo que esta sustituido con un alquil Cq4-
C(=0)-, por ejemplo -C(=0)-CHs. R puede representar etilo sustituido con 1-piperazinilo sustituido en la posicién 4
con 4-piperidinilo sustituido en la posicion 1 con -C(=0)-CHs.

En una realizacion, cuando R* representa alquilo C4 sustituido con R® R® representa un heterociclilo monociclico
de 6 miembros parmalmente saturado que contiene un heteroatomo que es nitrégeno que puede estar
opcionalmente sustituido. R* puede representar etilo o propilo sustituido con 1,2,3,6-tetrahidropiridina.

En otra realizacion, cuando R* representa alquilo C4 sustituido con R, R® representa un heterociclilo monociclico
de 4 miembros saturado opcionalmente sustituido que contiene un heteroatomo que es nitrégeno, por eJemplo
azetidinilo. El heterociclilo puede estar sustituido por ejemplo con uno o dos haldégenos, por ejemplo fluor. R puede
representar propilo sustituido con 1-azetidinilo sustituido a Ia posicién 3 con dos atomos de fluor. El heterociclilo
también puede estar sustituido con un grupo hidroxilo. R* puede representar propilo sustituido con 1-azetidinilo
sustituido a la posicion 3 con un -OH.

En otra realizacion, cuando R* representa alquilo C4. sustituido con R, R® representa un heterociclilo monociclico
de 5 miembros saturado que contiene un heteroatomo que es nltrogeno por ejemplo pirrolidinilo. R puede
representar etilo o propilo sustituido con 1-pirrolidinilo o 2-pirrolidinilo. El heterociclilo puede esta sustituido. Por
ejemplo el heterociclilo esta sustituido con:
a) uno o dos halégenos, por ejemplo fldor. R puede representar propilo sustituido con 1-pirrolidinilo sustituido a la
posicién 3 con uno o dos atomos de fluor;
b) un haloalquilo C1.4, por ejemplo -CH2ClI. R puede representar propilo sustituido con 1-pirrolidinilo sustituido en la
posicion 2 con -CHCl;
€) un grupo hidroxilo. R puede representar etilo o propilo sustituido con 1-pirrolidinilo sustituido a la posicion 3 con -
OH;
d) un grupo =0. R puede representar etilo o propilo sustituido con 1- glrrolldlnllo sustituido en la posicién 2 con =0;
e) un grupo -S(=0)z-alquilo C14 y el alquilo C14 puede ser -CHs. R*® puede representar propilo sustituido con 1-
pirrolidinilo sustltwdo en la posicién 3 con -S( O)z CH3,
f) un grupo -NR™R". En una realizacion, R™ y R" cada uno representa hidrégeno. R® puede representar etilo o
propilo sustituido con 1-pirrolidinilo sustituido a la posicién 3 con -NH2. En otra realizacion R™ y R' cada uno
independientemente representa alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con hidroxilo, por ejemplo -CHs. R® puede
representar etilo sustituido con 1-pirrolidinilo sustituido a la posicion 3 con -N(CHa),. En otra realizacion uno de R™ y
R™ es hidrégeno y el otro es alquilo C14 opcionalmente sustituido con hidroxilo, por ejemplo -CHs. R® puede
representar propilo sustituido con 1-pirrolidinilo sustituido a la posicién 3 con -NHCH3;
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g) uno o dos grupos alquilo C1.4, por ejemplo -CH3z 0 -CH(CHj3)s. R® puede representar etilo o propilo sustituido con
1-pirrolidinilo sustituido en la posicién 2 con -CHs, 1-pirrolidinilo sustituido en la posiciéon 2 y en la posicién 5 con -
CHs o 1-pirrolidinilo sus’utwdo en la posicion 2 con dos -CHg;
h) un grupo carboxilo. R puede representar etilo sustituido con 1-pirrolidinilo sustituido en la posicion 2 con -
C(=0)OH;
i) un hidroxialquilo C.4, por ejemplo -CH,OH, -C(CH3),0OH o -CH2CH,OH. R puede representar etilo o propilo
sustituido con 1-pirrolidinilo sustltwdo en la posicion 2 con -CH,OH,;
j) R™. En una realizacion, R"™ representa con heteromclllo monociclico de 6 miembros saturado que contiene un
heteroatomo que es nitrogeno. En otra realizacion R'™ representa un heterociclilo monomcllco de 6 miembros
saturado que contiene un nitrégeno y un heteroatomo de oxigeno. En una realizacion mas R' representa un
heterociclilo monociclico de 6 miembros saturado que contiene un nitrégeno y un heteroatomo de oxigeno, y el
heterociclilo esta sustituido, por ejemplo sustituido con dos grupos alquilo Ci.6, por ejemplo dos grupos -CH;. R*
puede representar propilo sustituido con 1-pirrolidinilo sustituido a la posicién 3 con 1-piperidinilo, o propilo sustituido
con 1-pirrolidinilo sustltwdo a la posicion 3 con 4-morfolinilo sustituido en las posiciones 2 y 6 con -CHg;

k) un grupo ciano. R puede representar etilo o propilo sustituido con 1-pirrolidinilo sustituido a la posicién 3 con -
CN;
1) un cianoalquilo C1.4, por ejemplo -CH2CN. R® puede representar propilo sustituido con 1-pirrolidinilo sustituido en la
posicion 2 con -CH2CN;
m) un alquilo C44 sustituido con -NH-S(=O),-haloalquilo C14, por ejemplo -CHy;NH-S(=0),-CFs. R puede
representar propilo sustituido con 1-pirrolidinilo sustituido en la posiciéon 2 con CHgNH -S(=0),-CF3; 0

n) un alquil C1.6-O-C(=0)-, por ejemplo (CHs)sC-O-C(=0)- 0 CH3-O-C(=0)-. R* puede representar metilo o etilo
sustituido con 2-pirrolidinilo sustituido en la posicién 1 con (CH3)3C-O-C(=0)- o sustituido con 1-pirrolidinilo sustituido
en la posicién 2 con CH3-O-C(=0)-.

En otra realizacion, cuando R* representa etilo sustituido con R® R® representa un heterociclilo monociclico de 5
miembros saturado que contiene un heteroatomo que es nitrégeno, por ejemplo 1-pirrolidinilo, y el pirrolidinilo esta
sustituido con un grupo =0 en la posicion 2.

En otra realizacién, cuando R* representa alquilo C+. sustituido con R R® representa un heterociclilo mon00|cI|co
de 6 miembros saturado que contiene un heteroatomo que es nltrogeno por ejemplo piperidinilo. R puede
representar metilo, etilo o propilo sustituido con 4-piperidinilo o 1-piperidinilo. El heterociclilo puede esta sustituido.
Por ejemplo el heterociclilo esta sustituido con:

a) uno o dos halégenos, por ejemplo fluor. R puede representar etilo sustituido con 1-piperidinilo sustituido en la
posicion 4 con dos atomos de fluor;

b) un grupo hidroxilo. R puede representar metilo o etilo sustituido con 1-piperidinilo sustituido en la posicion 4 con
un -OH o 4- plperldlnllo sustituido en la posmon 4 con un -OH;

C) un grupo -NR™R". En una realizacion, R™ y R" cada uno representa hidrégeno. R puede representar etilo

sustituido con 1- plperldlnllo sustituido en la posicion 3 con la posicién 4 con -NH.. En otra realizacién R y R cada
uno independientemente representa alquilo C4.4 opcionalmente sustituido con hidroxilo, por ejemplo -CHs. R puede
representar etilo sustituido con 1-piperidinilo sustituido en la posicion 4 con -N(CH3)z;
d) uno o dos grupos alquilo C1.4, por ejemplo -CHsz o -CH(CHs3)s. R puede representar metilo, etilo o propilo
sustituido con 1-piperidinilo sustituido en la posiciéon 2 con -CHs;, 1-piperidinilo sustituido en la posiciéon 2 y en la
posicion 6 con -CHs, 4-piperidinilo sustituido en la posicion 1 con -CH(CHs)2, 4-piperidinilo sustituido en la posicion 1
con -CHjs, 1-piperidinilo sustituido en la posicién 3 y en la posicién 5 con CH3,

e) un hidroxialquilo C+.4, por ejemplo -CH,OH, -C(CH3)OH o -CH,CH,OH. R puede representar etilo sustituido con
1-piperidinilo sustituido en la posicién 4 con -C(CHs;),OH, 1-piperidinilo sustituido en la posicion 4 con -CH,CH,OH;
1-piperidinilo sustltwdo en la posicion 4 con -CH,OH,;

f) un grupo ciano. R puede representar etilo o propilo sustituido con 1-piperidinilo sustituido a la posicién 3 con -CN;

g) un alquil C16-0O-C(=0)-, por ejemplo CH3CH,-O-C(=0)-, (CH3)3sC-O-C(=0)- o CH3-O-C(=0)-. R puede

representar metilo o etilo sustituido con 1-piperidinilo sustituido en la posicion 4 con CH3zCH,-O-C(=0)-, 4-piperidinilo

sustituido en la posicién 1 con (CH3)3;C-O-C(=0)-;

h) un alquil C46-O-C(=0)-, por ejemplo (CH3)3C-O-C(=0)-, y un grupo hidroxilo. R puede representar metilo

sustituido con 4-piperidinilo sustituido en la posicién 4 con -OH y en la posiciéon 1 con (CH3)3C-O-C(=0)-;

i) un alquil C1.6-O-C(=0)-, por ejemplo (CHz)sC-O-C(=0)-, y un grupo alcoxi Ci.4, por ejemplo -OCHs. R* puede

representar metilo sustituido con 4-piperidinilo sustituido en la posicidon 4 con -OCH3 y en la posicion 1 con (CHs3);C-
C(=0)-;

J) un grupo alcoxi C1.4, por ejemplo -OCHs. R® puede representar metilo o etilo sustituido con 1-piperidinilo sustituido

en la posicion 4 con -OCHj; o 4-piperidinilo sustltwdo en la posicion 4 con -OCHg;

k) un grupo haloalquilo C1.4, por ejemplo -CFs. R puede representar propilo sustituido con 1-piperidinilo sustituido

en la posicién 4 con CF3 o]

) un -C(=0)-NR"R" en el que tanto R™ como R representan hidrégeno. R* puede representar etilo sustituido con

1-piperidinilo sustituido a la posicion 3 con -C(=0)-NH>.

En otra realizacion, cuando R*® representa alquilo C1.¢ sustituido con R R® representa un heterociclilo biciclico que
contiene un anillo de benceno condensado con un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 1, 2 0 3 heteroatomos en el
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anillo. En una realizacion el heterociclilo biciclico contiene un anillo de benceno condensado con un anillo de 5
miembros que contiene 1 heteroatomo en el anillo. En una realizacion, el heteroatomo en el anillo es un heteroatomo
de nitrégeno. En una realizacion, el heterociclilo bICIC|ICO esta sustituido con dos grupos =O en un anillo de 5
miembros que contiene un heteroatomo en el anillo. R puede representar etilo, propilo o butilo sustituido con
isoindolil-1,3, -diona (por ejemplo, isoindol-2-il-1,3-diona, también conocida como ftalimidilo).

En una realizacion, cuando R*® representa alquilo C4 (por ejemplo etilo o propilo) sustituido con R R’ representa
un heterociclilo monociclico opmonalmente sustituido que contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre N,
O o S. En una realizacion, R® representa un heterociclo saturado monociclico de 4, 5 o 6 miembros con dos
sustituyentes que se unen al mismo atomo y que se toman en conjunto para formar un heterociclilo monOC|cI|co
saturado de 4 a 7 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccmnado entre N, O o S; Por ejemplo R

puede representar etilo sustituido con 2-oxa-6-aza-espiro[3,3]heptano o R® puede representar etilo sustituido con 1-
piperidilo sustituido en la posicion 4 con 1,4- dioxolano, por ejemplo para formar 1,4-dioxa-8-aza-espiro[4,5]decano.

En otra realizacion, cuando R* representa alquilo C4 sustituido con R R’ representa un heterociclilo mon00|cI|co
de 5 miembros aromatico opcionalmente sustituido que contiene un heteroatomo de azufre, por ejemplo tiofenilo. R sa
puede representar metilo sustituido con 2-tiofenilo. En una realizacion, el heteromchlo monocmhco de 5 miembros
aromatico que contiene un heteroatomo de azufre estd sustituido con un cloro. R® puede representar metilo
sustituido con 2-tiofenilo sustltU|do en la posicion 5 con cloro.

En otra realizacién, cuando R* representa alquilo C4 sustituido con R, R® representa un heterociclilo monociclico
de 5 miembros aromatico opcionalmente sustituido que contiene un azufre y un heteroatomo de nitrégeno, por
eJempIo tiazolilo. El heterociclilo de 5 miembros puede esta sustituido con, por ejemplo, un alquilo C1.4, por ejemplo -
CHs. R® puede representar metilo sustituido con 4-tiazolilo sustituido en la posicion 2 con -CHs.

En otra realizacion, cuando R* representa alquilo C4 sustituido con R, R® representa un heterociclilo monomcllco
de 6 miembros saturado que contiene dos heteroatomos que son nitrégeno, por ejemplo piperazinilo. R puede
representar etilo o propilo sustituido con 1-piperazinilo. El heterociclilo puede estd sustituido. Por ejemplo el
heterociclilo esta sustituido con :

a) un alquil C44-C(=0)-, por ejemplo CH3-C(=0)-. R puede representar etilo sustituido con 1-piperazinilo sustituido
en la posiciéon 4 con CH;-C(=0)-;
b) un hidroxialquilo C1.4, por ejemplo -CH,CH2OH. R* puede representar etilo sustituido con 1-piperazinilo sustituido
en la posicion 4 con -CH,CH,0H,;
c) uno o dos alquilo C14, por ejemplo -CHs. R puede representar etilo o propilo sustituido con 1-piperazinilo
sustituido en Ias posiciones 3 y 5 con -CH3 o 1-piperazinilo sustituido en la posicién 4 con -CHg;
d) un =0. R3 puede representar etilo sustituido con 1-piperazinilo sustituido a Ia posicion 3 con =0 ; o
e) un -C(=0)- -R"3. R’ puede ser cicloalquilo Cs., por ejemplo ciclopropilo. R puede representar etilo sustituido con
1-piperazinilo sustituido en la posicion 4 con -C(=0)-C3Hs.

En otra realizacion, cuando R* representa alquilo C4 sustituido con R’ R’ representa un heterociclilo mon00|cI|co
de 5 miembros aromatico que contiene cuatro heteroatomos de nitrégeno, por ejemplo tetrazolilo. R® puede
representar etilo sustituido con 5-tetrazolilo.

En otra realizacién, cuando R* representa alquilo C4 sustituido con R, R® representa un heterociclilo monociclico
de 5 miembros aromatico que contiene un oxigeno y dos heteroatomos que son nitrogeno, por ejemplo 1,3,4-
oxadlazolllo El heterociclilo puede esta sustltmdo Por ejemplo, el heterociclilo puede esta sustituido con un grupo -
NR™R™, en el que cada uno de R y R'" es hidrégeno. Como alternativa uno de R y R’ puede ser hidré eno y el
otro puede representar alquilo Cy.4 opcionalmente sustituido con hidroxilo, por ejemplo -CH,CH,OH. R*® puede
representar metilo sustituido con 2-(1,3,4-oxadiazolilo) sustituido en la posicion 5 con -NH, o 2-(1,3,4-oxadiazolilo)
sustituido en la posicion 5 con -NH-CH,CH,OH.

En otra realizacién, cuando R* representa alquilo C4 sustituido con R, R® representa un heterociclilo monociclico
de 5 miembros aromatico opaonalmente sustituido que contiene dos heteroatomos que son nitrégeno, por ejemplo
pirazolilo o imidazolilo. R puede representar metilo, etilo o propilo sustituido con 1-pirazoilo o 2-imidazoilo. El
heterociclilo puede estar sustltU|do Por ejemplo, el heterociclilo puede estar sustituido con uno o dos alquilo C1.4, por
ejemplo -CH3; o -CH,CHs. R* puede representar metilo, etilo o propilo sustituido con 1-imidazolilo sustituido en la
posicion 2 con -CHs, 3-pirazolilo sustituido en las posiciones 1 y 5 con -CHs;, 1-imidazolilo sustituido en las
posiciones 2 y 5 con -CHs, 1-imidazolilo sustituido en las posiciones 2 y 4 con -CHs, 2-imidazolilo sustituido en la
posicion 1 con -CH3 o 2- |m|dazoI|Io sustituido en la posicion 1 con CH2CH3

En una realizacion, cuando R* representa alquilo C4 sustituido con R® R® representa un heterociclilo monociclico
de 5 miembros aromatico opcionalmente sustituido que contiene dos heteroatomos que son nitrégeno, por ejemplo
|m|dazoI|Io El heterociclilo puede estar sustituido. Por ejemplo el heterociclilo esta sustituido con -S(=0),- -NR™R™.
R™ y R' cada uno puede representar alquilo C14 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre
hidroxilo, alcoxi C1.4, amino o mono o di(alquil C14)amino, por ejemplo -CHjs. R* puede representar metilo sustituido
con 2-imidazoilo sustituido en la posicion 1 con -S(=0)2-N(CHj3)a.
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En otra realizacion, cuando R* representa alquilo C4. sustituido con R, R® representa un heterociclilo monociclico
de 5 mlembros aromatico opcionalmente sustituido que contiene tres heteroatomos que son nitrégeno, por ejemplo
triazolilo. R® puede representar metilo sustituido con 4-(1,2,3-triazolilo). El heterociclilo puede estar sustituido. Por
ejemplo el heterociclilo esta sustituido con

a) un grupo hidroxialquilo C1.4, por ejemplo -CH,CH,OH. R puede representar metilo sustituido con 4-(1,2,3-
triazolilo) sustituido en la posicién 1 con -CH>.CH20H o 4-(1,2,3-triazolilo) sustituido en la posicion 2 con -CH,OH;

b) un alquilo C4.4 sustituido con un grupo alquil C1.-O-C(=0)-, por ejemplo -CH,-C(=0)-OCH,CHs. R* puede
representar metilo sustituido con 4-(1,2, 3-triazolilo) sustituido en la posicion 1 con -CH,-C(=0)-OCH,CHs.

En otra realizacién, cuando R* representa alquilo C4 sustituido con R, R® representa un heterociclilo monociclico
de 5 miembros saturado que contiene un nitrégeno y un heteroatomo de oxigeno, por ejemplo oxazolidinilo. El
heterociclilo puede esta sustituido, por ejemplo sustituido con un =0. R puede representar etilo o propilo sustituido
con 3-oxazolidinilo sustituido en la posicién 2 con =0 .

En otra realizacion, cuando R* representa alquilo C4 sustituido con R R’ representa un heterociclilo monociclico
de 6 miembros saturado que contiene un nitrodgeno y un heteroatomo de azufre, por ejemplo tlomorfollmlo El
heterociclilo puede esta sustituido, por ejemplo sustituido con dos grupos =O en el heteroatomo de azufre. R puede
representar propilo sustituido con 4-tiomorfolinilo sustituido en la posicién 1 con dos grupos =O.

En otra realizacién, cuando R* representa alquilo C+. sustituido con R R® representa un heterociclilo mon00|cI|co
de 7 miembros saturados que contiene dos heteroatomos que son n|trogeno por ejemplo homopiperazinilo. R
puede representar etilo sustituido con 1-homopiperazinilo.

En otra reahzamon cuando R* representa alquilo C1 6 sustituido con R®, R® representa fenilo o naftilo, en particular
fenilo. R* puede representar -CH,-CgHs. Cuando R® representa fenilo o naftilo, en particular fenilo, el grupo fenilo o
naftilo puede esta sustituido, por ejemplo con un cloro. 38 puede representar metilo sustituido con el grupo fenilo
sustituido en la posicién 2, 3 0 4 con cloro.

En una reahzamon R representa cianoalquilo C4, por ejemplo -CH2CN, -CH2CH,CN o -CH>CH2CH2CN. En una
realizacion, R® representa -CH>CN o -CH,CH,CN.

En una realizacion, R* representa alquilo C1. sustituido con hidroxilo, halo o -NR"R". En una realizagion més R
representa alquilo Cis sustltwdo con hidroxilo o -NR'°R'". Ademas en una realizacion adicional, R* representa
alquilo C4.6 sustituido con - -NR"R"

En una realizaciéon, cuando R% representa alquilo Cq.s sustituido con -NR1°R”, R'" y R' tienen los significados
siguientes:

a) cada uno de R y R" representa hidrégeno. R puede representar -CH,CH2NH, -CH2CH2CH2NHz o -
CHzCHzCHzCHgNHg,
b) uno de R y R" representa hidrégeno y el otro representa alquilo C1., por ejemplo -CHs, -CH2CH3 0 -CH(CHz)a.
R puede representar -CH,NHCH;, -CH,CH;NHCH3;, -CH,CH,CH;NHCH3;,  -CH,CH;NHCH2CH3, -
CH20H2NHCH(CH3)2, -CD2-CD2-NHCH(CHzs)2 0 -CH2CH2CH2NHCH(CH3)2;

c) cada uno de R'y R"" independientemente representa alquilo C1.6, por ejemplo -CHs, -CH2CHs 0 -CH(CHs),. R*
puede representar CHzCHzN(CHa)z, 'CHQCHZN(CHZCH3)2, -CH2CH2N(CH20H3)(CH(CH3) )
d) uno de R 9/ R" representa hidrégeno y el otro representa haloalquilo C+.6, por ejemplo -CH2CF3, -CH,CHF> o -
CH,CH,F. ® puede representar -CH,CH,NHCH,CF3-CH,CH,CHoNHCHCF3,  -CH2CHoNHCHoCHF, o -
CHchzNHCHZCHgF
e) uno de R y R" representa hidrégeno y el otro representa -C(=0)-alquilo C1.6, por ejemplo -C(=0)-Me. R puede
representar CH2CH2NH -C(=0)-CHgs;
f) uno de R y R" representa hidrogeno y el otro representa -S(=0)z-alquilo C1.6, por ejemplo -S(=0),-CHs, -S(=0),-
CH2CHs o -S(=0),-CH(CHs)a. R puede representar -CH,CH;NH-S(=0),-CH3, -CH,CH,CH,NH-S(=0),-CH3, -
CH2CH,NH- S( O) CHQCH3O -CH2CH2NH-S(=0),-CH(CHj3)y;
g) uno de R y R representa hidrogeno y el otro representa -S(=0)-NR™R'®, en el que cada uno de R™ y R
representa alquilo C44 opcionalmente sustituido con hidroxilo, por ejemplo -CHs. R* puede representar -CH,CHoNH-
S(=0)2 N(CH3)20 -CH2CH2CH2NH-S(=0),2-N(CH3)2;
h) uno de R y R representa hidrégeno y el otro representa hidroxialquilo C1.s, por ejemplo -CH>,CH>OH. R puede
representar CH2CH2NHCH20H20H
i) uno de R y R" representa hidrogeno y el otro representa -C(=0)-hidroxihaloalquilo C1.s, por ejemplo -C(=0)-
C(OH)(CH3)CFs. R* puede representar-CH,CH,CH,NH-C(=0)-C(OH)(CH3)CF; o  -CH»CH;NH-C(=0)-
C(OH)(CHs)CFs,
j) uno de R y R" representa hidrégeno y el otro representa -C(=0)-R°. R® puede representar cicloalquilo Cs.g, por
ejemplo ciclopropilo. R puede representar -CH,CHoNH-C(=0)-CsHs. Como alternativa, R® puede representar un
heterociclilo monociclico de 6 miembros saturado que contiene un heterodtomo que es nitrégeno, por ejemplo
piperidinilo. El heterociclilo puede esta sustituido, por ejemplo sustituido con un grupo alquilo C1.s, por ejemplo -CH3

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2541493 T3

para formar N-metil piperidinilo. R puede representar -CH,CH>NH-C(=0)-(piperidin-3-ilo) en el que el piperidinilo
esta sustituido en la posicién 1 con -CHs;

k) uno de R y R" representa hidrogeno y el otro representa cianoalquilo C1.s, por ejemplo -CH,CH2CN. R puede
representar -CH,CH,NHCH,CH.CN;

I) uno de R y R" representa hidrogeno y el otro representa R®. R® puede representar cicloalquilo Cs.s, por ejemplo
ciclopropilo o ciclopentilo, o R® puede representar un heterociclilo monociclico de 6 miembros saturado que contiene
un heteroatomo que es nitrégeno, por ejemplo piperidinilo. El heterociclilo puede esta sustituido, por ejemplo
sustituido con cuatro grupos alquilo C1.6, por ejemplo -CHs para formar por ejemplo 2,2,6,6-tetrametil-piperidinilo. R*
puede representar -CH,CHoNHC3Hs, -CH>CH>NHCsHgs o -CH2CH2NH-(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-4-ilo). O, el
heterociclilo Pepe esta sustituido con un -S(=O)2NR14R15, por ejemplo -S(=0O);NH.. R puede representar -
CH,CH,NH-(piperidin-4-ilo) en el que el piperidinilo esta sustituido en la posicién 1 con -S(=0),NHj;

m) uno de R y R representa hidrégeno y el otro representa alquilo C1.s sustituido con R”. R® puede representar
cicloalquilo Cs.s, por ejemplo ciclopropilo. R puede representar-CH,CH2NHCH,C3Hs. Como alternativa R® puede
representar un heterociclilo monociclico, de 5 miembros saturado que contiene un heterodtomo que es oxigeno. R®
puede representar-CH,CH2NHCH-(tetrahidrofurano-2-ilo);

n) uno de R y R" representa hidrogeno y el otro representa -C(=0)-haloalquilo C1, por ejemplo -C(=0)-CFs. R
puede representar -CH,CH2NHC(=0)-CF3 o -CH,CH,CH2NHC(=0)-CF3;

0) uno de R y R" representa hidrégeno y el otro representa alquilo Cy sustituido con -Si(CHs)s. R%® puede
representar -CH,CH2NHCH,Si(CHs3)s;

p) uno de R y R" representa alquilo C+ y el otro representa alquilo C4 sustituido con R®. R® puede representar
fenilo. En una realizacién uno de R y R" representa -CH3 y el otro representa -CH2-CgHs. R puede representar -
CHQCHQN(CH3)CH2'C(§H5. (o]

q) uno de R y R" representa hidrogeno y el otro representa alquilo C1.¢ sustituido con -NR™R". Uno de R™ y R"
puede representar hidrogeno y el otro puede representar alquilo C1.4, por ejemplo -CH(CHz3)a. R puede representar
-CH2NHCH>CHoNHCH(CH3)2

En una realizacién, R™ y R" cada uno independientemente representa hidrégeno, alquilo C+., alquilo C1.6 sustituido
con -NR"R" o haloalquilo C1.s.

En wuna realizacion, R representa -CH,CHyNHj, -CH>CH;CHzNH;, -CH;NHCH3;, -CH;CH,NHCH(CHs),, -
CH3CH2N(CH3)2, -CH2CH2NHCH,CF3 0 -CH2NHCH,CH2NHCH(CHs)s.

En una realizacion, R representa hidrégeno o alquilo C1.s, por ejemplo hidrégeno, -CHs, -CH2CH3 0 -CH(CHs),. En
una realizacion, R es hidrégeno.

En una realizacién, R"’ representa hidrégeno, alquilo C4., haloalquilo C1.6, -C(=0)-alquilo C1.6, -S(=0),-alquilo C1, -
S(=0)-NR™R", hidroxialquilo Ci.5, -C(=0)-hidroxihaloalquilo Ci., -C(=0)-R®, cianoalquilo Ci, R®, -C(=0)-R®,
alquilo C1. sustituido con R®, -C(=0O)-haloalquilo C1.6, alquilo C1. sustituido con -Si(CHa)s.

En una realizacion, R representa hidrogeno, -CHs, -CH>CHs, -CH(CHs)2, -CH2CF3, -CH2CHF2, -CH2CHzF, -C(=0)-
CHs, -S(=0),-CHs, -S(=0)2-CH2CHs, -S(=0),-CH(CH3)2, -S(=0)2-N(CHj3)2, -CH>CH>0OH, -C(=0)-C(OH)(CH3)CF3, -
C(=0)- ciclopropilo, -CH>CH2CN, ciclopropilo, ciclopentilo, 2,2,6,6-tetrametil-piperidinilo, -CH2CsHs , -CHa-
tetrahidrofuranoilo, -C(=0)-(1-metil-piperidin-3-ilo), -C(=0)-CF3, -CH2Si(CHj3)3, -CH2-CgHs.

En una realizacion, R% representa -CH,CH2NH,, -CH,CH,CH;NH,, -CH,CH,CH,CH:NH,, -CH,CHoNHCH3, -
CH,CH2CHzNHCH3, -CH2CH2NHCH,CH3, -CH2CH2NHCH(CHj3)2, -CH2CH2CH2NHCH(CH3)2, -CH2CH2N(CH2CHs3)a, -
CH3CH2zN(CH2CH3)(CH(CHs)2), -CH2CH2CHzNHCH,CF3, -CH,CHoNHCH2CHF, o -CH2CHNHCHLCHJF, -
CH2CH2NH-C(=0)-CH3, -CHCHzNH-S(=0),-CH3, -CH2CH2CHaNH-S(=0),-CH3, -CH2CH2NH-S(=0),-CHCH3, -
CH2CH3NH-S(=0)2-CH(CHs)2, -CH2CH2NH-S(=0)2-N(CHj3)2, -CH2CH2CH2NH-S(=0)2-N(CHs)z, -
CH2CH;NHCH2CH20H, -CH2CH>CH;NH-C(=0)-C(OH)(CH3)CF3, -CH2CH2NH-C(=0)-C(OH)(CH3)CF3, -CH,CHaNH-
C(=0)-C3Hs, -CH2CH2NHCH2CH2CN, CH2CH2NHC3Hs, -CH2CH2NHCsHg, -CH2CH2-NHCO-(piperidin-3-ilo) en el que
el piperidin-3-ilo esta sustituido en la posicién 1 con -CH3, -CH,CH2NHCH,C3Hs, -CH>,CH2NHCH (tetrahidrofuran-2-
ilo), -CH2CH2NHC(=0)-CF3;, -CH,CH,CH,NHC(=O)-CF;, -CH,CH.NH-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilo), -
CH3CH2NHCH,Si(CH3)s, -CH2CH2N(CH3)CH2-CgHs.

En una realizacion, R* representa alquilo C1.s sustituido con hidroxilo y -NR"RM.

En una realizacion, cuando R*? representa alquilo C1.¢ sustituido con hidroxilo y -NR'"R", cada uno de R y R"
representa hidrégeno. R puede representar-CH,CHOHCH>NH,.

En una realizacién, cuando R* representa alquilo Cqs sustituido con hidroxilo y -NR'R"", uno de R y R"
representa hidrogeno y el otro representa alquilo Cis, por ejemplo -CHs, -CH(CHs)s.. R puede representar -
CH2C(CH3)(OH)CH;NHCH(CHa),, -CH2CHOHCH,NHCH3 0 -CHoCHOHCH;NHCH(CHa),. En una realizacion, R*
representa -CH>C(CH3)(OH)CH2NHCH(CHj3)s.

En una realizacion, cuando R* representa alquilo Cis sustituido con hidroxilo y -NR"R", uno de R™ y R"

representa hidrégeno y el otro representa haloalquilo Cis, por ejemplo -CH>CFs. R puede representar -
CH2CHOHCH;NHCH.CFs.
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En una realizacion, R® representa alquilo Cq.s sustituido con uno o dos atomos de halo y - NR'R". En una
realizacion cada uno de R y R" representa hidrégeno. R puede representar -CH,CHFCH,NH.

En una realizacion, R* representa alquilo Cq.s sustituido con -C(=0)-O-alquilo Ci.. R® puede representar -
CH2C(=0)-0O-CH3, -CH,C(=0)-O-CH,CH3 o -CH;CH,-C(=0)-O-CH,CHs. En una realizacion, R representa
CH2C(=0)-0-CHjs, 0 -CH2C(=0)-O-CH2CHs.

En una realizacion, R* representa alquilo C1.6 (por ejemplo metilo) sustituido con alcoxi Ci.salquilo C1.6-C(=0)-. R
representa -CH,-C(=0)-CH,OCHs.

En una realizacion, R* representa alquilo C+.¢ sustituido con -C(=0)-NR'"°R"".
En una realizacion, cuando R* representa alquilo Cis sustituido con -C(=0)-NR'R", R y R tienen los
significados siguientes:

a) R y R" cada uno representa hidrégeno. R* puede representar -CH2C(=0O)NHoy;

b) uno de R y R" representa hidrégeno y el otro representa alquilo C1.s, por ejemplo -CHs o -CH(CH3)a. R® puede
representar -CH2C(=O)NHCH3 o -CH2C(=O)NHCH(CHz3)y;

c) uno de R y R" representa hidrogeno y el otro representa alcoxi C1.salquilo C1.6 en el que cada alquilo C1.6 puede
estar opcionalmente sustituido con uno o dos grupos hidroxilo, por ejemplo -CH,CH>OCHjs. R puede representar -
CHQC(=O)-NHCHQCH20CH3;

d) uno de R' y R" representa hidrogeno y el otro representa alquilo C4 sustituido con R®. R® puede ser un
heterociclo monociclico de 5 miembros saturado que contiene un heteroatomo que es nitrégeno, por ejemplo
pirrolidinilo. Como alternativa R® puede ser un heterociclilo monociclico de 5 miembros aromatico que contiene dos
heteroatomos que son nitrégeno, por ejemplo imidazolilo. R puede representar -CH,C(=0)-NH-CH,CH_-(pirrolidin-
1-ilo) o -CH.C(= ?—NH—CHZCHz—(imidazol—2—ilo);

e) uno de R yR ! representa hidrégeno y el otro representa hidroxialquilo C1.s, por ejemplo -CH,CH,OH. R puede
representar -CH,C(=0)-NHCH,CH,OH; o

f) uno de R y R" representa hidrogeno y el otro representa alquilo C+. sustituido con -NR™R"™ en el que R y R"
son los dos hidrégeno. R*? puede representar -CH,C(=0)-NHCH,CH2NH,.

En una realizacion, R* representa -CH,C(=O)NHCH(CHj3)s.

En una realizacion, R* representa alquilo C sustituido con carboxilo. R puede representar -CH,C(=0O)OH o -
CH,CH,C(=0O)OH.

En una realizacion, R* representa alquilo C1.s sustituido con -O-C(=0)-NR'°R"". En una realizacion uno de R" y R"’
representa hidrégeno y el otro representa alquilo C+.6, por ejemplo -CHs. R® puede representar -CH,CH,-O-C(=0)-
NHCHjs.

En una realizacién, R* representa alquilo C16 sustituido con —NR12-S(=O)2-anuiIo C1s. En una realizacion, R"
representa hidrégeno. R puede representar -CH,CH;NH-S(=0),-CH3, -CH>,CH>CH2NH-S(=0),-CH3s, -CH2CH>NH-
S(=O)2-CH(CH3)2 (0] -CHQCHQNH-S(=O)2-CHQCH3.

En una realizacion, R% representa alquilo Cq. sustituido con -NR12-S(=O)2-NR14R15. En una realizacion, R'2
representa hidrogeno y R y R cada uno representa -CHs. R*® puede representar -CH,CH2NH-S(=0),-N(CHs), o -
CHQCHZCHQNH'S(=O)2'N(CH3)2.

En una realizacion, R* representa alquilo C1.s sustituido con hidroxilo y RY.

En una realizacién, cuando R* representa alquilo Cq sustituido con hidroxilo y R R® representa un heterociclilo
monociclico de 5 miembros saturado que contiene un heteroatomo que es nitrégeno, por ejemplo pirrolidinilo. R*®
puede representar propilo sustituido con -OH y 1-pirrolidinilo. El heterociclilo puede estar sustituido. Por ejemplo, el
heterociclilo esta sustituido con

a) dos halégenos, por ejemplo dos atomos de fltor. R® puede representar propilo sustituido con -OH y 1-pirrolidinilo
en el que el 1-pirrolidinilo esta sustituido en la posicion 3 con dos dtomos de fluor; o

b) un grupo ciano. R puede representar propilo sustituido con -OH y 1-pirrolidinilo en el que el 1-pirrolidinilo esta
sustituido en la posicidon 3 con un grupo ciano.

En una realizacién, cuando R* representa alquilo C1.s sustituido con hidroxilo y R® R° representa un heterociclo
monociclico de 6 miembros saturado que contiene un nitrégeno y un heteroatomo de oxigeno, por ejemplo
morfolinilo. R* puede representar propilo sustituido con -OH y 4-morfolinilo.

En una realizacion, cuando R* representa alquilo C1.s sustituido con hidroxilo y R R® representa un heterociclo

monociclico de 6 miembros saturado que contiene un heteroatomo que es nitrégeno, por ejemplo piperidinilo. R
puede representar propilo sustituido con -OH y 1-piperidinilo.
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En una realizacién, cuando R* representa alquilo C1.s sustituido con hidroxilo y R® R® representa un opcionalmente
sustituido heterociclilo biciclico que contiene un heteroatomo que es nitrégeno, y dicho heterociclilo biciclico puede
esta sustituido, por ejemplo con dos grupos =0. R puede representar propilo sustituido con hidroxilo e isoindol-1,3-
diona.

En una realizaciéon, R* representa -alquil Cq.6- C(R ) N-O-R'2. R"™ se puede elegir independientemente entre
hidrogeno y alquilo C14 opcionalmente sustituido con alcoxi C1.4, por ejemplo -CHz o -CH(CH3), o CH,OCHj3 R
puede representar -CH2C(CH3)=N-O-H, -CH,C(CH20CHj3)=N-O-H o -CH,C(CH(CH3),)=N-O-H.

En una realizacién, R* representa alquilo Cq.s sustituido con -C(=0)- -R°. R® puede representar un heteromclo
monociclico de 5 miembros saturado que contiene un heterodtomo que es nitrégeno, por ejemplo pirrolidinilo. R
puede representar -CH,-C(=0)-R° y R® es 1-pirrolidinilo.

En una realizacién, R* representa alquinilo Cy.¢ sustituido con R%. R® puede representar un heterociclo monociclico
de 5 miembros aromatico que contiene dos heteroatomos que son nitrégeno, por ejemplo imidazolilo. El heterociclilo
puede estar sustituido, por ejemplo sustituido con un alquilo C1.4, por ejemplo -CHs. R® puede representar -CH,-
C=C-(2-imidazolilo) en el que el 2-imidazolilo esta sustituido en la posiciéon 1 con -CH3 o -CH,-C=C-(5-imidazolilo) en
el que el 5-imidazolilo esta sustituido en la posicion 1 con -CHs.

En una realizacion, R® es un heterociclilo monociclico que contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre N,
O o0 S, estando dicho heterociclilo monociclico opcionalmente sustituido con 1 sustituyentes seleccionado entre =0 o
alquilo Cq.4.

En una realizacion, R* representa aquI|OXI C1 salquilo C1.6 en el que cada alquilo C1s puede estar opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos hidroxilo. R puede representar-CH,CHOHCH,OCHj5.

En una realizacion, R* representa alquenilo Cy.s. R puede representar -CH-CH=CHo>.
En una realizacion, R* representa alquinilo Cas. R® puede representar -CH,-C=C-H.
En una realizacion, R representa R'.

En una realizacién, cuando R* representa R", R13 representa un heterociclilo monociclico de 4 miembros saturado
que contiene un heteroatomo que es oxigeno. R puede representar 3-oxetanilo.

En otra realizacién, cuando R* representa R"™, R™ representa un cicloalquilo Cs.s opcmnalmente sustituido. Por
ejemplo, el cicloalquilo Czg puede estar sustltwdo con un NR"™R"™ en el que uno de R™ y R representa hidrégeno y
el otro representa alquilo C4.4 opcionalmente sustituido con hidroxilo, por ejemplo -CH(CHs)s.. R* puede representar
ciclohexanilo sustituido en la posicién 4 con -NH-CH(CH3)a.

En una realizacién, R" y R" cada uno independientemente representa hidrégeno o alquilo C1.4.

En una realizacion, R representa alquilo C1.s sustituido con R® en el que R® es un heterociclilo saturado sustituido
con R, en el que R"™ es un heteromchlo saturado que esta opcmnalmente sustituido, por ejemplo sustituido con -
C(=0)- anU|Io C1.6. En una realizacion, R® es piperazinilo sustituido con R', en el que R es piperidinilo sustituido
con -C(=0)-alquilo C1..

En una realizacion, R* representa hidrégeno.

En una realizacion, R® representa hidroxilo.

En una realizacion, R* representa hidroxilo y R® representa hidrégeno.

En una realizacion, R*® y R* se toman en conjunto para formar =O, para formar =NR'" para formar ciclopropilo junto
con el atomo de carbono al que estan unidos, para formar =CH-alquilo Cy.4 sustituido con R¥ o para formar

en el que el anillo A es un heterociclo saturado de 5 a 7 miembros monociclico que contiene un heteroatomo
seleccionado entre N, O 0 S, no estando colocado dicho heteroatomo en la posicidn alfa del doble enlace, en el que
el anillo A esta sustituido opcionalmente con ciano, alquilo C1.4, hidroxialquilo C1.4, HoN-alquilo C+.4, (alquil C1.4)NH-
alquilo C4.4, (alquil C1.4)2N-alquilo C1.4, (haloalquilo C1.4)NH-alquilo C1.4, alcoxi Cyalquilo C1.4, -C(=0)-NH,, -C(=0)-
NH(alquilo C+.4), -C(=0)-N(alquil C1.4)2.
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En una realizacion, R* y R*® se toman en conjunto para formar =0, para formar ciclopropilo junto con el atomo de
carbono al que estan unidos, para formar =CH-alquilo Co.4 sustituido con R¥ o para formar

en el que el anillo A es un heterociclo saturado de 5 a 7 miembros monociclico que contiene un heteroatomo
seleccionado entre N, O 0 S, no estando colocado dicho heteroatomo en la posicién alfa del doble enlace.

En una realizacion, R* y R*® se toman en conjunto para formar =O.

En una realizacién, R* y R*® se toman en conjunto para formar ciclopropilo junto con el atomo de carbono al que
estan unidos.

30. RBC

En una realizacion, R® y R*® se toman en conjunto para formar =CH-alquilo Co.4 sustituido con R tiene el

significado siguiente:

a) R puede representar ciano. R y R*® se pueden tomar en conjunto para formar =CH-CN;
b) R puede representar -C(=0)-alquilo C1.. R y R* se pueden tomar en conjunto para formar =CH-C(=0)-CHjs;
c) R puede representar hidroxilo. 38 y R* se pueden tomar en conjunto para formar =CHCH,OH.

En una realizacion, R% representa hidroxilo, alcoxi C1., Rg, -NRmR”, ciano, -C(=0)-alquilo C46 o -CH(OH)-alquilo
Cie

En una realizacion, R% representa hidroxilo, -NRmR”, ciano, o -C(=0)- alquilo C1..
En una realizacion, R* y R*® se toman en conjunto para formar =CH-alquilo Co.4 en la configuracion Z.

En una realizacion, R% representa -NR'°R™,

En una realizacion, R y R" cada uno independientemente representa alquilo C+.6, por ejemplo -CHs. R y R*® se
pueden tomar en conjunto para formar =CHCH2N(CHs)s,.

En una realizacion uno de R y R" representa hidrogeno y el otro representa alquilo C1.s, por ejemplo -CH(CHj3)a,
R* y R*® se pueden tomar en conjunto para formar =CHCH;NHCH(CHj3)s.

En una realizacion uno de R y R" representa hidrégeno y el otro representa haloalquilo C+.6, por ejemplo -CH,CF3.
R y R* se pueden tomar en conjunto para formar =CHCH;NHCH,CF3.

En una realizacién, R™ y R" cada uno independientemente representa hidrégeno, alquilo C1.6, alquilo C1.¢ sustituido
con -NR"R" o haloalquilo C1.6.

En una realizacion, R™ y R cada uno independientemente representa hidrégeno o alquilo C1.4.

En una realizacion, R* y R*® se toman en conjunto para formar

en el que el anillo A es un heterociclo saturado de 5 a 7 miembros monociclico que contiene un heteroatomo
seleccionado entre N, O o S, no estando colocado dicho heteroatomo en la posicién alfa del doble enlace. El anillo A
puede representar un heterociclo saturado de 6 miembros monociclico que contiene un heteroatomo que es
nitrégeno, por ejemplo piperidin-3-ilo.

En una realizacion, R* representa hidrégeno.

En una realizacion mas, el compuesto de formula () como se define en el presente documento se selecciona entre
los siguientes compuestos o es uno de los siguientes compuestos:

{(2)-3-(3,5-Dimetoxi-fenil)-3-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-quinoxalin-6-il]-alil}-dimetil-amina;
{(2)-3-(3,5-Dimetoxi-fenil)-3-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-quinoxalin-6-il]-alil}-isopropil-amina;
{(2)-3-(3,5-Dimetoxi-fenil)-3-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-quinoxalin-6-il]-alil}-(2,2,2-trifluoro-etil)-amina;
{(S)-3-(3,5-Dimetoxi-fenil)-3-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-quinoxalin-6-il]-propil}-isopropil-amina;
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{3-(3,5-Dimetoxi-fenil)-3-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-quinoxalin-6-il]-propil}-isopropil-amina;
un N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

En una realizacion mas, el compuesto de formula () como se define en el presente documento se selecciona entre
los compuestos 10, 8, 14, 19a y 29 (véase la Tabla A1).

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se proporcionan compuestos de férmula (1):

Rl
|
N
R3a R3b /\N
@XQ:N\
5 / P N/ )

incluyendo cualquier forma tautomérica o estereoquimicamente isomérica del mismo, en la que

n representa un numero entero iguala 0, 1 0 2;

R’ representa alquilo C1.g;

R? representa alcoxi Ci.4;

R representa -NR™R", hidroxilo, hidroxialquilo C+., alquilo C4 sustituido con -C(=0)-alquilo C1., alquilo C1.s
sustituido con R®, cianoalquilo C1, alquilo Cq.s sustituido con -NR"R™", alquilo Cy sustituido con hidroxilo y -
NR'R", alquilo C1.6 sustituido con -C(=0)-O-alquilo C1., alquilo C1. sustituido con -C(=0)-NR'R";

R%® representa hidrégeno o hidroxilo; o

R y R*® se toman en conjunto para formar =O, para formar ciclopropilo junto con el atomo de carbono al que estan
unidos, para formar =CH-alquilo Co.4 sustituido con R3°, o para formar

en el que el anillo A es un heterociclo saturado de 5 a 7 miembros monociclico que contiene un heteroatomo
seleccionado entre N, O 0 S, no estando colocado dicho heteroatomo en la posicidn alfa del doble enlace, en el que
el anillo A esta sustituido opcionalmente con ciano, alquilo C+.4, hidroxialquilo C+.4, Hz2N-alquilo C1.4, H(alquil C14)N-
alquilo C1.4, (alquil Cq4)2N-alquilo C1.4, alcoxi Cy4alquilo Cq.4, -C(=0)-NH2, -C(=0)-NH(alquilo C1.4), -C(=0)-N(alquil
C14)2;

R representa hidroxilo, alcoxi C1., Rg, -NR1°R11, ciano, -C(=0)-alquilo C1.;

R® representa cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Csg, fenilo, heterociclilo monociclico de 4, 5, 6 o 7 miembros que
contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre N, O o S; dicho cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs., fenilo,
heterociclilo monociclico de 4, 5, 6 o 7 miembros, opcionalmente y cada uno se sustituye independientemente con 1,
2, 3, 4 o 5 sustituyentes, cada sustituyente se selecciona independientemente entre ciano, alquilo C1., cianoalquilo
C1.6, hidroxilo, carboxilo, hidroxialquilo C4.6, halégeno, haloalquilo C1.6, hidroxihaloalquilo C1.s, alcoxi C1.s, alcoxi Ci.
ealquilo Ci, alquil C1.6-0-C(=0)-, -NR™R", -C(=0)-NR™R", alquilo Ci sustituido con -NR™R', alquilo Cis
sustituido con -C(=0)-NR"R", -S(=0),-alquilo C1.6, -S(=0)z-haloalquilo C1.s, -S(=0)-NR"R"®, alquilo C1.¢ sustituido
con -S(=0)z-alquilo C1.6, alquilo C1. sustituido con -S(=0)z-haloalquilo C16, alquilo Cis sustituido con -S(=0),-
NR™R' , alquilo C1.¢ sustituido con -NH-S =05)2-alquilo C1-s, alquilo C1. sustituido con -NH-S(=0),-haloalquilo C16 0
alquilo C+.¢ sustituido con -NH-S(=0),-NR"R'®;

R? representa cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Ca.g, fenilo o un heterociclilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros
que contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre N, O o S, dicho cicloalquilo Cs.g, cicloalquenilo Cs, arilo
o un heterociclilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros cada uno opcionalmente y cada uno
independientemente se sustituye con 1 a 5 sustituyentes, cada sustituyente se selecciona independientemente entre
=0, alquilo C1.4, hidroxilo, carboxilo, hidroxialquilo C4.4, ciano, cianoalquilo Ci.4, alquil C14-O-C(=0)-, alquilo C1.4
sustituido con alquil C16-O-C(=0)-, alquil C14-C(=0)-, alcoxi C44alquilo C1.4 en el que cada alquilo C14 puede estar
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos hidroxilo, halégeno, haloalquilo C1.4, hidroxihaloalquilo C1.4, -NR™R"™,
-C(=0)-NR"™R", alquilo C+4 sustituido con -NR™R'®, alquilo C1.4 sustituido con -C(=0)-NR"R"®, alcoxi C1.4, -S(=0)q-
alquilo Ci4, -S(=O)-haloalquilo Ci.4, -S(=0)-NR™R'®, alquilo C14 sustituido con -S(=0)-NR™R'®, alquilo C14
sustituido con -NH-SS=05)2-aI(§uiIo Ci, alguilo C1.4 sustituido con -NH-S(=0),-haloalquilo C1.4, alquilo C1.4 sustituido
con -NH-S(=O)2-NR1 R"™ R", -C(=O)-R1 , alquilo C14 sustituido con R™, fenilo opcionalmente sustituido con R',
fenilalquilo C1.6 en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con R, heterociclilo monociclico aromatico de 5 0 6
miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre N, O o S en el que dicho heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con R16; 0 cuando dos de los sustituyentes de R® se unen al mismo atomo, se pueden
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tomar en conjunto para formar un heterociclilo monociclico saturado de 4, 5, 6 0 7 miembros que contiene al menos
un heteroatomo seleccionado entre N, O 0 S ;

R™ y R" cada uno independientemente representa hidrégeno, alquilo C+., cianoalquilo C1., alquilo C1.s sustituido
con -NR"R", haloalquilo C1., hidroxialquilo C1., hidroxihaloalquilo C1.6, alcoxi C1alquilo C1.6 en el que cada alquilo
C1.6 puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos grupos hidroxilo, R, alquilo C1.¢ sustituido con R®, -C(=0)-
R®, -C(=0)-alquilo C1., -C(=0O)-hidroxialquilo C1.s, -C(=0)-haloalquilo C4, -C(=0)-hidroxihaloalquilo C+., alquilo C1.¢
sustituido con -Si(CHs)s, -S(=0)z-alquilo C1.6, -S(=0).-haloalquilo C1.s, -S(=O)2-NR14R15, alquilo C4 sustituido con -
S(=0)z-alquilo C1., alquilo C1 sustituido con -S(=0)z-haloalquilo Ci.6, alquilo C1. sustituido con -S(=0)-NR™R"®,
alquilo C+.6 sustituido con —NH—S1$=105)2-anuiIo C1.s, alquilo C1.¢ sustituido con -NH-S(=0),-haloalquilo C+.6 0 alquilo Cs.
6 sustituido con -NH-S(=0),-NR "R ™;

R' representa hidrégeno o alquilo C4.4 opcionalmente sustituido con alcoxi C1.4;

R™ representa cicloalquilo Cs.s 0 un heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros saturado que contiene al menos un
heteroatomo seleccionado entre N, O o S, en el que dicho cicloalquilo Css o heterociclilo monociclico esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente entre halégeno,
hidroxilo, alquilo C+.s, -(C=0)-alquilo C1., alcoxi C1, 0 -NR™R"?;

R™ y R' cada uno independientemente representa hidrogeno, o haloalquilo Ci.4, o alquilo C14 opcionalmente
sustituido con un sustituyente seleccionado entre hidroxilo, alcoxi C4.4, amino o mono o di(alquil C1-4)amino;

R'® representa hidroxilo, halégeno, ciano, alquilo C1.4, alcoxi C14, -NR™R'® 0 -C(=O)NR"R"?;

un N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

De acuerdo con un aspecto adicional mas de la invencion, se proporcionan compuestos de férmula (1):

Rl
N
3b \
I x N\
A Z @

incluyendo cualquier forma tautomérica o estereoquimicamente isomérica del mismo, en la que

n representa un numero entero igual a 0 o0 2;
R’ representa metilo;

R? representa alcoxi C1.4, por ejemplo CH3O-;
R*® representa

-NR"R", por ejemplo -NHCH2CH;NHCH(CHs),

hidroxilo,

hidroxialquilo C+.s, por ejemplo -CH,CH,OH,

alquilo C4.6 sustituido con -C(=0)-alquilo C1.6, por ejemplo CH3-C(=0)-CH>-,

alquilo C4.6 sustituido con R®, por ejemplo metilo sustituido con 6xido de etileno a través de la posicién 2 del 6xido de
etileno, en el que el 6xido de etileno esta sustituido en la posicién 2 con -CHjs,

etilo sustituido con 1-pirrolidinilo que esta sustituido en la posicion 2 con =0, cianoalquilo C1., por ejemplo -CH>CN o
-CH2CH2CN,

alquilo Cis sustituido con -NR'R', por ejemplo -CHyCHoNH2, -CH2CHCHoNHz, -CH:NHCHs, -
CH2CH2NHCH(CH3)2-CH2CH2N(CH3)2-CH2CHoNHCHLCF3, 0 -CHaNHCH2CH2NHCH(CH3)o,

alquilo C1. sustituido con hidroxilo y -NR'°R"", por ejemplo -CH2C(CH3)(OH)CH2NHCH(CHs)z,

alquilo C4.6 sustituido con -C(=0)-O-alquilo C1., por ejemplo -CH,C(=0)-O-CH3’ 0 -CH»-C(=0)-O-CH,CHs, alquilo C;.
¢ sustituido con -C(=0)-NR'’R"", por ejemplo -CH,C(=O)NHCH(CHs)z;

R representa hidrégeno o hidroxilo;
R y R* se toman en conjunto para formar:

:O,

ciclopropilo junto con el atomo de carbono al que estan unidos; =CH-alquilo Co.4 sustituido con R*, por ejemplo =CH-
CN, =CH-C(=O)-CH3, =CH-CH20H, =CH-CH2N(CH3)2, =CH-CH2NCH(CH3)2, (0] =CH-CH2NHCHQCF3; (o]
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en el que el anillo A representa piperidin-3-ilo;
un N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

En una realizacion, el compuesto de formula (l) es un compuesto de féormula (I-a):

R!
|

N
O ) N
T
AF NG (I-a)
n

incluyendo cualquier forma tautomérica o estereoquimicamente isomérica del mismo;
y un N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, en la que n, R’ y
R? son como se definen en el presente documento.

®R?

En una realizacion, el compuesto de férmula (l) es un compuesto de formula (I'-a):

O N\
| N
Q)ﬁ b
= % (I'-a)
incluyendo cualquier forma tautomérica o estereoquimicamente isomérica del mismo;
y un N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, en la que ny R?

son como se definen en el presente documento.

En una realizacién, el compuesto de férmula (1) es un compuesto de férmula (1"-a)

o
R> NjLiN
~
RZ

incluyendo cualquier forma tautomérica o estereoquimicamente isomérica del mismo;
y un N-0xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, en la que R? es
como se define en el presente documento.

En una realizacién, el compuesto de férmula (1) es el compuesto de férmula (1"-a)

|
) ]N\N
MeO N %
(T
/ Illl_a
N (I"-a)
OMe

incluyendo cualquier forma tautomérica del mismo;
y un N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

En una realizacion, el compuesto de férmula (l) es un compuesto de féormula (I-b):
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alquilo C

o .

incluyendo cualquier forma tautomérica o estereoquimicamente isomérica del mismo;
y un N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, en la que n, R" R?
y R*® son como se definen en el presente documento.

(R? ]'.1

En una realizacion, el compuesto de formula (1) es un compuesto de férmula (I’-b):

alquilo C

QJ\U j/[/ (I'b)

incluyendo cualquier forma tautomérica o estereoquimicamente isomérica del mismo;
y un N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, en la que n, R? y
R* son como se definen en el presente documento.

En una realizacién, el compuesto de férmula (1) es un compuesto de férmula (1"-b)

. 3c
alquilo C 04" R

|
N\.
7

(1"b)

incluyendo cualquier forma tautomérica o estereoquimicamente isomérica del mismo;

y un N-Oxido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, en la que R? y R
son como se definen en el presente documento.

En una realizacién, el compuesto de férmula (1) es un compuesto de formula (I"-b)

_ 3c
alquilo Cn_ 1" R

|
N\
N

| |
MeO N, &
C C I*-b
N’j (")

Obde

incluyendo cualquier forma tautomérica o estereoquimicamente isomérica del mismo;
y un N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, en la que R* es

como se define en el presente documento.

El compuesto de férmula (I'-b), (I"-b) o (I"-b) puede estar en la configuraciéon E o Z, preferentemente en la
configuracion Z.
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Un subgrupo preferente de los compuestos de formula (I-b), (I'-b), (I"-b) o (I1"-b) son los compuestos que tienen la
siguiente geometria en el doble enlace como se muestra en (I’-b’), (I"-b’) y (I"-b’) que siguen a continuacion:

alquilo €, R I|“T
ooy
’/ P (b
alquile Cﬂ,_4 - Rsc TE*L
N
(-1
1I{|ullo Co.
MeO j/L
C C (")
OMe

En una realizacion, el compuesto de férmula (1) es un compuesto de féormula (I-c):

1}1
3a N\
R /N
| X N\
= I-c
& n// N (I-c)

incluyendo cualquier forma tautomérica o estereoquimicamente isomérica del mismo;

y un N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, en la que n, R", R?
y R* son como se definen en el presente documento.

En una realizacion, el compuesto de férmula (l) es un compuesto de formula (I'-c):

\

|

N
O/K@ j/ﬁ/
/ Z (I'-c)

®),
incluyendo cualquier forma tautomérica o estereoquimicamente isomérica del mismo;
y un N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, en la que n, R? y

R* son como se definen en el presente documento.

En una realizacion, el compuesto de férmula (1) es un compuesto de formula (I"-c)
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- X
R* N ])L%N
AN
RZ

incluyendo cualquier forma tautomérica o estereoquimicamente isomérica del mismo;
y un N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, en la que R? y R
son como se definen en el presente documento.

En una realizacién, el compuesto de férmula (1) es un compuesto de férmula (I"-c)

N\

3a
R | N
MeO N J
PRo®
/ I'""C
N I"-c)
OMe

incluyendo cualquier forma estereoquimicamente isomérica del mismo;
y un N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, en la que 38
como se define en el presente documento.

En una realizacién, el compuesto de férmula (1) es un compuesto de féormula (I-d):

1

(R“ n
incluyendo cualquier forma tautomérica o estereoquimicamente isomérica del mismo;
y un N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, en la que n, R' R?
y R*® son como se definen en el presente documento.

En una realizacion, el compuesto de formula (1) es un compuesto de férmula (I-d):

N

|

N
@KCE ]/Q
A (I-d)

(R,
incluyendo cualquier forma tautomérica o estereoquimicamente isomérica del mismo;
y un N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, en la que n, R? y

R* son como se definen en el presente documento.

En una realizacién, el compuesto de férmula (1) es un compuesto de férmula (1"-d)
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N
R3a \
5 HO N | N
R ~
N = (In_ d)
R2

incluyendo cualquier forma tautomérica o estereoquimicamente isomérica del mismo;
y un N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, donde R? y R
son como se definen en el presente documento.

En una realizacién, el compuesto de férmula (1) es un compuesto de formula (I"-d)

N
R3a \
HO | N
MeO O O N\
P> Ilu_d
N I"-d)
OMe

incluyendo cualquier forma tautomérica o estereoquimicamente isomérica del mismo;
y un N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, en la que R* es
como se define en el presente documento.

Para evitar cualquier duda, se debe entender que cada preferencia, realizacion y ejemplo generales y especificos
para un sustituyente se puede combinar con cada preferencia, realizacién y ejemplo generales y especificos para
uno o mas, preferentemente, todos los demas sustituyentes como se define en el presente documento y que todas
estas realizaciones se incluyen en la presente solicitud.

Métodos para la Preparacion de Compuestos de Férmula (1)

En esta seccién, como en todas las otras secciones de la presente solicitud, a menos que el contexto que indique de
otro modo, las referencias a la formula (I) también incluyen todos los otros subgrupos y ejemplos de los mismos
como se define en el presente documento.

En general, los compuestos de férmula () se pueden preparar de acuerdo con el siguiente Esquema de reaccion 1.
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Esguema 1
)
SRS
= o + I
(R, NH, 5*‘3‘
(10 O
0
H
s N 20
| T
vad N R
(1 N,
[
A~
l O—B R
|
% 0 N
0 X 7 - N
II s Nhi/lw'l . I - !.| S
= = =
3 2, 7
w2 NT R N
OH (1-a)
{v) (\\/I/Bigﬁ 1
| S W.
X0 3
@ | 1
i (Rl}/’
ft (VI
B! |
R
|
)
N, ;:q 0 N
W N W BB, jé q | N
3@: i (o] ] . c}"B ] w o MNa o
i
N N
(V1) (VI

En el Esquema 1, un compuesto intermedio de féormula (II) se hace reaccionar con una solucién de glioxalato de
etilo, en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo un alcohol, por ejemplo etanol y similares,
dando como resultado en un compuesto intermedio de férmula (l11). El compuesto intermedio de féormula (lll) se hace
reaccionar adicionalmente con un agente de introduccién de grupo saliente, tal como por ejemplo oxicloruro de
fésforo, dando como resultado un compuesto intermedio de férmula (1V), que se hace reaccionar adicionalmente con
un compuesto intermedio de formula (V) en presencia de un catalizador adecuado, tal como por ejemplo
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), una base adecuada tal como por ejemplo Na>,COs, y un disolvente adecuado o
mezcla de disolventes, tal como por ejemplo etilenglicol dimetil éter y agua, para dar un compuesto de férmula (l-a).
Los compuestos de formula (I-a) también se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de
férmula (V1) en la que W3 representa un grupo adecuado, tal como por ejemplo halo, por ejemplo bromo y similares,
con bis(pinacolato)diboro en presencia de un catalizador adecuado, tal como por ejemplo PdCl,, y un ligando
adecuado, tal como por ejemplo 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno, en presencia de una sal, tal como por ejemplo
acetato potasico, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo dioxano, seguido de hacer reaccionar el
compuesto intermedio resultante de férmula (VIl) con un compuesto intermedio de férmula (VIIl) en la que W
representa un grupo saliente adecuado, tal como por ejemplo halo, por ejemplo cloro y similares, en presencia de un
catalizador, tal como por ejemplo diclorobis(trifenilfosfina)paladio, una base adecuada tal como por ejemplo Na,COs,
y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo tetrahidrofurano. Un compuesto de férmula (I-a) también se puede
preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula (VI) con un compuesto intermedio de férmula
(XIIl) en presencia de CO como un reactivo, un catalizador adecuado, tal como por ejemplo acetato de paladio (Il),
un ligando adecuado, tal como por ejemplo triciclohexilfosfina, una base adecuada tal como por ejemplo trietilamina,
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y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo tolueno.

Esguema ?

| ; 3
W, N\ & /alqulln Cp.q -R
.-"- H“‘-‘
i :N I

(Vi) Ry (IX)
RI.
alouilo Cp_y -R |
N\
Rl | fN
alouiln Gy R S, N\
| P
W, @, N
o
}“ (XII)
(XD
Il Cy g -R°
(X
CH,
R'I
N,
| N

(V1)

En el Esquema 2, los compuestos intermedios de férmula (V1) se hacen reaccionar con un compuesto intermedio de
férmula (IX) en presencia de un catalizador adecuado, tal como por ejemplo acetato de paladio (Il), una base
adecuada tal como por ejemplo acetato potasico, y bromuro de tetrabutilamonio como base solida, y un disolvente
adecuado, tal como por ejemplo N,N-dimetilformamida, para dar un compuesto de féormula (I-b). Los compuestos de
férmula (I-b) también se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio de féormula (VI) con un
compuesto intermedio de férmula (X) en presencia de un catalizador adecuado, tal como por ejemplo acetato de
paladio (ll), un ligando adecuado, tal como por ejemplo tri-o-tolilfosfina, una base adecuada tal como por ejemplo
trietilamina, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo acetonitrilo, dando como resultado un compuesto
intermedio de férmula (XI), que se puede hacer reaccionar a continuacién con un compuesto intermedio de férmula
(XI) en la que W4 representa un grupo saliente adecuado, tal como por ejemplo halo, por ejemplo bromo, en
presencia de un catalizador adecuado, tal como por ejemplo acetato de paladio (Il), una base adecuada tal como por
ejemplo acetato potasico, y bromuro de tetrabutilamonio como base sélida, y un disolvente adecuado, tal como por
ejemplo N,N-dimetilformamida.
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Esguema 3
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En el Esquema 3, un compuesto intermedio de férmula (XVII) preferentemente en su forma de sal, por ejemplo forma

de sal de HCI, y (XVIII) se hace reaccionar con paraformaldehido en presencia de un disolvente adecuado, tal como

5 por ejemplo un alcohol, por ejemplo etanol, y a continuacién se afiade un agente adecuado P-O-P para introducir un
grupo protector adecuado P, tal como por ejemplo -C(=0)-O-C(CHzs)s en la que P-O-P es (CH3)3;C-O-C(=0)-O-C(=0)-
O-C(CHs3)s3), en presencia de una base adecuada tal como por ejemplo trietilamina, y un disolvente adecuado, tal

como por ejemplo diclorometano, dando como resultado un compuesto intermedio de férmula (XVI), que se hace
reaccionar adicionalmente con p-toluenosulfonhidrazida en presencia de un disolvente adecuado, tal como por

10 ejemplo un alcohol, por ejemplo etanol, para dar un compuesto intermedio de férmula (XV). El compuesto intermedio
de formula (XV) se hace reaccionar adicionalmente con un compuesto intermedio de férmula (VI) en presencia de un

32



10

15

20

25

30

ES 2541493 T3

catalizador adecuado, tal como por ejemplo tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0), un ligando adecuado, tal como por
ejemplo 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-tri-isopropil-1,1’-bifenilo una base adecuada tal como por ejemplo terc-butéxido
de litio, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo dioxano, dando como resultado un compuesto intermedio de
férmula (XIV), los isémeros E y Z del mismo se pueden separar mediante técnicas de separacion adecuadas, tales
como cromatografia en columna. El compuesto intermedio de férmula (XIV) a continuacion se puede convertir en un
compuesto de formula (I-b-1) mediante desproteccién en presencia de un acido adecuado, tal como por ejemplo HCI,
y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo un alcohol, por ejemplo metanol. Un compuesto de férmula (I-b-2) se
prepara haciendo reaccionar un compuesto intermedio de formula (XX) con p-toluenosulfonhidrazida en presencia de
un acido adecuado, tal como por ejemplo acido clorhidrico, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo éter
dietilico y agua, dando como resultado un compuesto intermedio de féormula (XIX), los isdmeros E y Z del mismo se
pueden separar mediante técnicas de separacion adecuadas, tales como cromatografia en columna. El compuesto
intermedio de férmula (XIX) se puede hacer reaccionar a continuacion con un compuesto intermedio de férmula (VI)
en presencia de un catalizador adecuado, tal como por ejemplo tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0), un ligando
adecuado, tal como por ejemplo 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-tri-isopropil-1,1’-bifenilo una base adecuada tal como por
ejemplo terc-butéxido de litio, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo dioxano, dando como resultado un
compuesto de formula (I-b-2). Un compuesto de formula (I-b-3) se prepara haciendo reaccionar un compuesto
intermedio de férmula (XXI) con un agente reductor adecuado, tal como por ejemplo hidruro de diisobutilaluminio, y
un disolvente adecuado, tal como por ejemplo tetrahidrofurano. El compuesto intermedio de formula (XXI) se prepara
haciendo reaccionar un compuesto intermedio de férmula (VI) con un compuesto intermedio de formula (XXII) en
presencia de un catalizador adecuado, tal como por ejemplo acetato de paladio (Il), un ligando adecuado, tal como
por ejemplo tri-o-tolilfosfina, una base adecuada tal como por ejemplo trietilamina, y un disolvente adecuado, tal
como por ejemplo acetonitrilo.

Esguema 4
QH
F S
RO ~
{I-b-3)
__,.-WS J_Rt rNHR“ IR1
M M
\ i
1l
I\ RNHII/NNHT{ N\ “NWN
7 | P = b | = P
(R%n N (R M
(XX {I-b-1)

En el Esquema 4, un compuesto de férmula (I-b-3) se hace reaccionar con un agente de introduccion de grupo
saliente, tal como por ejemplo cloruro de metanosulfonilo, en presencia de una base adecuada tal como por ejemplo
trietilamina, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo diclorometano, dando como resultado un compuesto
intermedio de formula (XXIII) en la que W5 representa un grupo saliente adecuado, tal como por ejemplo halo, por
ejemplo cloro, que a continuacion se hace reaccionar con NHR'' en presencia de un disolvente adecuado, tal como
por ejemplo acetonitrilo, para dar un compuesto de férmula (I-b-1).
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Esguema
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En el Esquema 5, un compuesto de férmula (I-c-1) se prepara haciendo reaccionar un compuesto intermedio de
férmula (XXI) con magnesio en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo tetrahidrofurano y un

5 alcohol, por ejemplo metanol y similares. Un compuesto de férmula (I-c-2) se prepara haciendo reaccionar un
compuesto intermedio de féormula (XXIV) con cianuro potasico en presencia de un disolvente adecuado, tal como por
ejemplo N,N-dimetilformamida. El compuesto intermedio de férmula (XXIV) se prepara haciendo reaccionar un
compuesto de formula (I-c-3) con cloruro de metanosulfonilo en presencia de una base adecuada tal como por
ejemplo trietilamina, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo acetonitrilo. (I-c-3) se puede preparar por

10 reduccion de (I-b-3) por ejemplo usando LiAlH4, en un disolvente aprético tal como THF. El compuesto intermedio de
férmula (XXIV) se convierte en un compuesto de férmula (I-c-4) por reaccion con HR® en presencia de una base
adecuada tal como por ejemplo hidruro sodico, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo N,N-
dimetilformamida.
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En el Esquema 6, un compuesto de férmula (I-a) se hace reaccionar con yoduro de trimetilsulfoxonio en presencia
de una base adecuada tal como por ejemplo terc-butéxido potasico, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo
dimetoximetano y dimetilsulféxido dando como resultado un compuesto intermedio de férmula (XXV), que se puede
convertir en un compuesto de férmula (I-d-1) por reaccién con NHR'R"" en presencia de un disolvente adecuado, tal
como por ejemplo un alcohol, por ejemplo etanol y similares.
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En el Esquema 7, un compuesto intermedio de formula (XIl) como se ha definido anteriormente, y (XXVI) en la que P
representa un grupo protector adecuado como se ha definido anteriormente, se hace reaccionar con butillitio en
hexano en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo tetrahidrofurano, éter dietilico o mezclas de
los mismos dando como resultado un compuesto intermedio de férmula (XXVII), que se hace reaccionar
adicionalmente con p-toluenosulfonhidrazida en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo un
alcohol, por ejemplo etanol, para dar un compuesto intermedio de formula (XXVIIl). EI compuesto intermedio de
férmula (XXVIII) a continuacidn se hace reaccionar con un compuesto intermedio de féormula (VI) en presencia de un
catalizador adecuado, tal como por ejemplo tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0), un ligando adecuado, tal como por
ejemplo 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6’-tri-isopropil-1,1’-bifenilo, una base adecuada tal como por ejemplo terc-butéxido
de litio, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo dioxano, dando como resultado un compuesto intermedio de
férmula (XXIX). El compuesto intermedio de formula (XXIX) se convierte a continuaciéon en un compuesto intermedio
de férmula (XXX) por hidrogenacion en presencia de un catalizador adecuado, tal como por ejemplo paladio sobre
carbén, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo un alcohol, por ejemplo metanol. El compuesto intermedio
de férmula (XXX) se puede convertir a continuacion en un compuesto de férmula (l-e) por reaccién con un acido
adecuado, tal como por ejemplo acido clorhidrico, en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo un
alcohol, por ejemplo metanol.

Los compuestos de férmula (I) también se pueden preparar de acuerdo con las reacciones que se han descrito

anteriormente pero partiendo del compuesto intermedio de férmula (VI') que sigue a continuacidon preparado de
acuerdo con el Esquema 8.
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En el Esquema 8, la etapa 1 se realiza en presencia de un catalizador adecuado, tal como por ejemplo
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo tolueno. Para la etapa 2, se
pueden aplicar reacciones como se ha descrito anteriormente partiendo de un compuesto intermedio de formula (VI).
Se considera que dentro del conocimiento de la persona experta en la materia esta reconocer las condiciones y la
definicion de un grupo protector R' que son adecuadas en la etapa 1 asi como en la etapa 2.

En general, se considera que dentro del conocimiento de la persona experta en la materia esta reconocer las
condiciones y en que parte de la molécula puede ser apropiado un grupo protector. Por ejemplo, un grupo protector
en el sustituyente R' 0 en el resto de pirazol, o en el sustituyente R? o combinaciones de los mismos. También se

considera que la persona experta es capaz de reconocer el grupo protector mas factible, tal como por ejemplo -
C(=0)-0O-alquilo C14 0

__O_@

0 O-Si(CH3)2(C(CHz3)3).
La presente invencion también comprende compuestos deuterados. Estos compuestos deuterados se pueden

preparar usando los compuestos intermedios deuterados apropiados durante el proceso de sintesis. Por ejemplo un
compuesto intermedio de férmula (XlI-a)

(OH)ri

se puede convertir en un compuesto intermedio de férmula (XII-b)
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por reaccion con yodometano-D3 en presencia de una base adecuada tal como por ejemplo carbonato de cesio, y un
disolvente adecuado, tal como por ejemplo acetonitrilo.

Los compuestos de férmula (1) también se pueden convertir entre si a través de reacciones conocidas en la técnica o
transformaciones de grupo funcional.

Por ejemplo, los compuestos de formula (1) en la que R** y R® se toman en conjunto para formar =0, se pueden
convertir en un compuesto de formula (I) en la que R® representa hidroxilo y R representa hidrégeno, por reaccion
con un agente reductor adecuado, tal como por ejemplo borohidruro sédico y similares, en presencia de un
disolvente adecuado, tal como por ejemplo tetrahidrofurano o un alcohol, tal como por ejemplo metanol y similares, o
mezclas de los mismos. Los compuestos de férmula (1) en la que R y R*® se toman en conjunto para formar =0,
también se pueden convertir en un compuesto de formula (I) en la que R representa NR'R", por reaccién con
NHR'R"" en presencia de un agente reductor adecuado, tal como por ejemplo borohidruro sédico, en presencia de
un disolvente adecuado, tal como por ejemplo un alcohol, por ejemplo metanol.

Los compuestos de férmula (1) en la que R y R* se toman en conjunto para formar =CH-alquilo Co.4 sustituido con
R* se pueden convertir en un compuesto de formula (I) en la que R* representa -CHa-alquilo Co.4 sustituido con R®
y R3b representa hidrégeno por reaccién con magnesio en presencia de un disolvente adecuado, tal como por
ejemplo tetrahidrofurano o un alcohol, tal como por ejemplo metanol y similares, o mezclas de los mismos, o por
hidrogenaciéon en presencia de un catalizador adecuado, tal como por ejemplo paladio, en presencia de un
disolvente adecuado, tal como por ejemplo un alcohol, por ejemplo metanol y similares.

Los compuestos de formula () en la que R® representa alquilo C4. sustituido con hidroxilo, se pueden convertir en
un compuesto de férmula (1) en la que R® representa alquilo C4.6 sustituido con NR"R", por reaccion con NHR'R"
en presencia de cloruro de metanosulfonilo, una base adecuada tal como por ejemplo trietilamina, y un disolvente
adecuado, tal como por ejemplo acetonitrilo.

Los compuestos de formula (1) en la qzue R representa alquilo C4.5 sustituido con ciano, se pueden convertir en un
compuesto de férmula (1) en la que R representa alquilo C,6 sustituido con amino, por reacciéon con amoniaco en
presencia de niquel y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo tetrahidrofurano.

Los compuestos de formula (1) en la que R representa alquilo C1.¢ sustituido con -C(=0)-O-alquilo C+, se pueden
convertir en un compuesto de férmula (I) en la que R representa alquilo Cy.6 sustituido con hidroxilo, por reaccion
con hidruro de litio y aluminio en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo tetrahidrofurano. Los
compuestos de formula (1) en la que R representa alquilo C1.6 sustituido con —C(=O)-O—a|c§uilo Cisy R%® representa
hidrégeno, también se pueden convertir en un compuesto de férmula (l) en la que R*® representa alquilo Cq
sustituido con -C(=O)—NR1°R11 y R representa hidrégeno, por reaccién con NHR'R™.

Los compuestos de formula () en la que R* representa alquilo C4.s sustituido con oxiranilo, se pueden convertir en
un compuesto de férmula (1) en la que R representa alquilo C1.¢ sustituido con hidroxilo y NR'R", por reaccion con
NHRR" en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo N,N-dimetilformamida y un alcohol, por
ejemplo etanol. Los compuestos de formula (1) en la que R* representa alquilo C1.s sustituido con -C(=0)-alquilo C;.
6, por ejemplo, -CH,-C(=0)-CHs, se pueden convertir en un compuesto de férmula (1) en la que R representa alquilo
C1.6 sustituido con oxiranilo, por reaccion con yoduro de trimetilsulfoxonio en presencia de una base adecuada tal
como por ejemplo terc-butdxido potasico, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo dimetoximetano y
dimetilsulfoxido.

Los compuestos de formula (1) en la que R’ representa tetrahidropiranilo se pueden convertir en un compuesto de
férmula (1) en la que R representa hidrogeno, por reaccién con un acido adecuado, tal como por ejemplo HCI o
acido trifluoroacético, en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo diclorometano, dioxano, o un
alcohol, por ejemplo metanol, isopropanol y similares.

Los compuestos de formula (1) en la que R'o R*® representan alquil C1.s-OH, se pueden convertir en un compuesto
de formula (I) en la que R' o0 R*® representan alquil C46-F por reaccion con ftrifluoruro de dietilaminoazufre en
presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo diclorometano y en presencia de cantidades cataliticas
de un alcohol, tal como por ejemplo etanol. De forma analoga, un compuesto de férmula (I) en la que R' o R®
representan alquilo C1.s sustituido con R® o R® en el que dichos R® o R® estan sustituidos con OH, se pueden
convertir en un compuesto de formula (I) en la que R'o R* representan alquilo C4.6 sustituido con R°oR%enel que
dichos R® o RY estan sustituidos con F, por reaccion con frifluoruro dietilaminoazufre de en presencia de un
disolvente adecuado, tal como por ejemplo diclorometano.

Los compuestos de formula (1) en la que R'oR*® representan alquilo C+.6 sustituido con RéoR%enel que dichos R®

38



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2541493 T3

o R? estan sustituidos con -C(=0)-O-alquilo C4.6, se pueden convertir en un compuesto de formula (1) en la que R'o
R representan alquilo C16 sustituido con R® o R en el que dichos R® o R? estan sustituidos con -CHx-OH, por
reaccion con LiAlH4 en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo tetrahidrofurano.

Los compuestos de férmula (I) en la que R representa alquilo C1 sustituido con 1,3-dioxo-2H-isoindol-2-ilo, se
pueden convertir en un compuesto de férmula (I) en la que R* representa alquilo C4 sustituido con amino, por
reaccion con hidrazina monohidrato en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo un alcohol, por
ejemplo etanol. Los compuestos de formula (l) en la que R' o R*® representan alquilo C1 sustituido con amino, se
pueden convertir en un compuesto de férmula (I) en la que R' o R® representa alquilo C4 sustituido con -NH-
S(=0)z-alquilo C16, por reaccion con CI-S(=O)z-alquilo C16 en presencia de una base adecuada tal como por
ejemplo trietilamina, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo diclorometano.

Los compuestos de formula (1) en la que R' o R* se presentan alquilo C1.s sustituido con halo, se E)ueden convertir
en un compuesto de férmula g) en la que R'o R*® representan alquilo C1s sustituido con NR*R> o NR"R", por
reaccion con NHR*R® o NHR'™R"", usando cualquiera de un gran exceso de amino 0 en presencia de una base
adecuada tal como por ejemplo K,COs, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo acetonitrilo, N,N-
dimetilacetamida o 1-metil-pirrolidinona.

Los compuestos de férmula (l) en la que R representa hidrégeno, se pueden convertir en un compuesto de formula
() en la que R’ representa polihaloalquilo C16 0 polihidroxialquilo C16 0 alquilo C16 0 -S(=O)2-NR14R15 o] -S£=O)2-
alquilo C+., por reaccion con polihaloalquil C1.6-W o polihidroxialquil C1.6-W o alquil C1.-W o W-S(=O)2-NR14R1 o W-
S(=0),-alquilo C16, en la que W representa un grupo saliente adecuado, tal como por ejemplo halo, por ejemplo
bromo y similares, en presencia de una base adecuada tal como por ejemplo hidruro sédico o KoCO3 o trietilamina o
4-dimetilaminopiridina o diisopropilamina, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo N,N-dimetilformamida o
acetonitrilo o diclorometano.

Los compuestos de férmula (I) en la que R representa hidrogeno también se pueden convertir en un compuesto de
férmula (1) en la que R’ representa alquil C1.6-OH, por reaccion con W-alquil C1.6-O-Si(CHs3)2(C(CHs)3) en presencia
de una base adecuada tal como por ejemplo hidruro sddico, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo N,N-
dimetilformamida.

Los compuestos de formula (1) en la que R representa hidrégeno, también se pueden convertir en un compuesto de
férmula (1) en la que R representa etilo sustituido con -S(=0)-alquilo C1.s, por reaccion con alquil C46-vinilsulfona, en
presencia de una base adecuada tal como por ejemplo trietilamina, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo
un alcohol, por ejemplo metanol o por reacciéon con alquil C1.s-2-bromoetilsulfona en presencia de un agente de
desprotonacion adecuado, tal como por ejemplo NaH, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo
dimetilformamida.

Los compuestos de férmula (I) en la que R representa hidrogeno también se pueden convertir en un compuesto de

férmula (1) en la que R’ representa
-H2C—HOHCH2C-—-@

0%‘@

en presencia de una base adecuada tal como por ejemplo hidruro sédico, y un disolvente adecuado, tal como por
ejemplo N,N-dimetilformamida.

por reaccion con

Los compuestos de formula (I) en la que R' representa alquilo C.s sustituido con R® en el que dicho R® esta
sustituido con -C(=0)-O-alquilo C+.6 0 -S(=0),-NR"*R" 0 en la que R* representa alquilo C1.s sustituido con R en el
que dicho R® esta sustituido con -C(=0)-0O-alquilo C16 0 -S(=O)2-NR14R1 , se pueden convertir en un compuesto de
férmula (1) en la que el R® o R? esta sin sustituir, por reaccion con un acido adecuado, tal como por ejemplo HCl y un
disolvente adecuado, tal como por ejemplo dioxano, acetonitrilo o un alcohol, por ejemplo alcohol isopropilico. Los
compuestos de férmula (1) en la que R' representa alquilo C sustituido con R® en el que dicho R® es un resto de
anillo que comprende un atomo de nitrégeno que esta sustituido con -CH>-OH o en la que R representa alquilo C16
sustituido con R® en el que dicho R® es un resto de anillo que comprende un atomo de nitrégeno que esta sustituido
con -CH»-OH, se pueden convertir en un compuesto de férmula (1) en la que el R® o R® esta sin sustituir, por reaccion
con hidréxido sédico, en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo tetrahidrofurano.
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Los compuestos de formula (I) en Ia que R' re gpresenta alquilo C1. sustituido con R® o R representa alquilo C1.¢
sustituido con R®, en el que dIChO R® o dicho R® esta sin sustituir, se pueden convertir en un compuesto de férmula
() en la que dIChO R® o dicho R® esta sustituido con alquilo C+, por reaccién con W-alquilo C46 en el que W es como
se ha definido anteriormente, en presencia de una base adecuada, tal como por ejemplo hidruro sédico, y un
disolvente adecuado, tal como por ejemplo N,N-dimetilformamida.

Los compuestos de formula (1) en la que R' o R*® representan hidroxialquilo C46, se pueden convertir en el
compuesto de carbonilo correspondiente, por reaccién con peryodinano de Dess-Martin, en presencia de un
disolvente adecuado, tal como por ejemplo diclorometano.

Los compuestos de formula (1) en la que R’ representa alquilo C1.6 sustituido con R® o R* representa alquilo C1.¢
sustituido con R, en el que dicho R® o dIChO R® esta sustituido con alquil Ci¢-halo, se pueden convertir en un
compuesto de formula (I) en la que dicho R® o dicho R? esta sustituido con alquil C16-CN, por reaccién con cianuro
sédico, en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo agua o un alcohol, por ejemplo etanol.

Los compuestos de formula (I) en la que R’ representa alquilo C1 -6 sustituido con R6 en el que dicho R® esta sin
sustituir o en la que R® representa alquilo Cq6 sustltwdo con R% en el que dicho R® esta sin sustituir, se pueden
convertir en un compuesto de féormula (l) en la que R® o R? esta sustituido con -CHs o -CH(CH3)2, por reaccion con
formaldehido o acetona y NaBH3CN, en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo tetrahidrofurano
0 un alcohol, por ejemplo metanol.

Los compuestos de férmula (1) en la que R' contiene un sustituyente R® sustituido con OH o en la que R contlene o]
sustltuyente R? sustituido con OH, se pueden convertir en un compuesto de férmula (l) en la que el sustituyente R®o
R® esta sustituido con alquiloxi C1., por reaccion con W-alquilo C1., en presencia de una base adecuada tal como
por ejemplo hidruro sddico, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo N,N-dimetilformamida.

Los compuestos de féormula (1) en la que R representa alquilo C1. sustituido con -C(=0)-O-alquilo C1.6, se pueden
convertir en un compuesto de formula (l) en la que R representa alquilo C+. sustituido con COOH, por reaccion con
L|OH en presenua de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo tetrahidrofurano. Dichos compuestos de formula

)enla q3ue R representa alquilo C1.¢ sustituido con COOH, se pueden convertir en un compuesto de formula (I) en
Ia que R* representa alquilo C1 sustituido con -C(=0)-NH; o -C(=0)-NHCHa, por reaccién con NH(Si(CH3)3)2 0
MeNH3+CI™ en presencia de reactivos de acoplamiento de péptidos adecuados tales como por ejemplo 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida HCI y 1-hidroxibenzotriazol, una base adecuada tal como por ejemplo
trletllamlna y un disolvente adecuado tal como por ejemplo diclorometano. Los compuestos de formula (1) en la que
R representa alquno C1.6 sustituido con -C(=0)-O-alquilo C+.6, también saben convertir en un compuesto de férmula
() en la que R representa alquilo Cq sustituido con 2-imidazolilo, por reaccion en atmésfera de N2 con
etilendiamina y trimetilaluminio en presen0|a de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo tolueno y heptano.
Este compuesto de férmula (1) en la que R3 representa alquilo C4 sustituido con 2-imidazolilo, se puede convertir
en un compuesto de formula (I) en la que R* representa alquilo C16 sustituido con -C(=0)-NH-(CH)2-NH> por
reaccion con hidréxido sddico.

Los compuestos de férmula (1) en la que R representa alquilo C1.¢ sustituido con

o}

>

se pueden convertir en un compuesto de formula (I) en la que R representa alquilo C1.s sustituido con 2 OH, por
reaccion con un acido adecuado, tal como por ejemplo acido trlfluoroacetlco y un disolvente adecuado, tal como por
ejemplo dioxano o agua. Estos compuestos de féormula (I) en la que R* representa alquilo C1. sustituido con

O

>

también se pueden convertir en un compuesto de formula (1) en la que R representa alquilo C1.¢ sustituido con OH
y NR"™R", por reaccion con NHR'’R"" opcionalmente en forma de sal, tal como por ejemplo NHR'R'*CI,
opcionalmente en presencia de una base adecuada tal como por ejemplo hidruro sédico o Na;COs3 o trietilamina o
Kl, y en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo N,N-dimetilformamida o un alcohol, por ejemplo
1-butanol o etanol.

Los compuestos de formula (1) en la que R representa alquno C1.3 sustituido con -C(=0)-O-alquilo C+6, se pueden
convertir en un compuesto de férmula (I) en la que R* representa alquilo Ci.3 sustituido con -C(CHzs).-OH, por
reaccion con yodometano y polvo de Mg, en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo éter dietilico
o tetrahidrofurano.

Los compuestos de formula (1) en la que R representa -CH,-CH=CH,, se pueden convertir en un compuesto de
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férmula (1) en la que R* representa -CH,-CHOH-CH»-OH, por reacciéon con permanganato potasico, y un disolvente
adecuado, tal como por ejemplo acetona o agua.

Los compuestos de formula (I) en la que R% representa alquilo C1.6 sustituido con -C(=0)-alquilo C1.4, se pueden
convertir en un compuesto de formula (1) en la que R* representa alquilo C+.¢ sustituido con -C(alquil C1.4)=N-OH,
por reaccion con hidroxilamina, en presencia de una base adecuada tal como por ejemplo piridina, y un disolvente
adecuado, tal como por ejemplo un alcohol, por ejemplo etanol.

Los compuestos de formula (l) en la que R representa alquilo C1.¢ sustituido con NHy, se pueden convertir en un
compuesto de férmula (1) en la que R representa alquilo C1.s sustituido con -NH-C(=0)- -R® 0 con -NH- -C(=0)-alquilo
Cis 0 con -NH-C(=O)-polihidroxialquilo Cis o con -NH-C(=0)-polihaloalquilo Cis o0 con -NH-C(=0)-
polihidroxipolihaloalquilo C1., por reaccién con el analogo de COOH correspondiente, por ejemplo R®-COOH o CFs-
C(CHj3)(OH)-COOH vy similares, en presencia de reactivos de acoplamiento de péptidos adecuados tales como 1-
hidroxi-benzotriazol y 1-(3-dimetilamino)propil)carbodiimida opcionalmente en presenma de una base adecuada tal
como por ejemplo trietilamina. Dichos compuestos de férmula (1) en la que R* representa alquilo C1.¢ sustituido con
NHa, también se pueden convertir en un compuesto de féormula (I) en la que R representa alquilo C4 sustituido con
NH-C(=0)-CF3, por reaccion con anhidrido trifluoroacético, en presencia de una base adecuada tal como por
ejemplo trletllamlna y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo tetrahidrofurano. Dichos compuestos de férmula
() en la que R representa alquilo C1.6 sustituido con NH;, también se pueden convertir en un compuesto de férmula
(I) en la que R representa alquilo Ci¢ sustituido con -NH-polihaloalquilo C+1, por ejemplo -NH-CH2-CH»-F, por
reaccion con polihaloalquil C16-W, con W como se ha definido anteriormente, por ejemplo yodo-2-fluoroetano, en
presencia de una base adecuada tal como por ejemplo K>COs3, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo N,N-
dimetilformamida o dioxano.

Los compuestos de formula (1) en la que R representa alquilo C4.s sustituido con ciano, se pueden convertir en un
compuesto de formula (l) en la que R representa alquilo Cq sustituido con tetrazolilo por reacciéon con azida
sédica, y NH,"CI” en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo N,N-dimetilformamida.

Los compuestos de formula (I) en la que R representa -CH,-C=CH, se pueden convertir en un compuesto de
formula (1) en la que R* representa

o
_CHZ—( E/\(n)/ "
-

por reaccidon con azidoacetato de etilo en presencia de Cul y una base adecuada tal como por ejemplo
diisopropilamina, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo tetrahidrofurano.

Los compuestos de formula (1) en la que R* representa -CH,-C=CH, se pueden convertir en un compuesto de

férmula (1) en la que R* representa
CH ——(\I?I OH
2 \N/N—/

por reaccion con azida sodica y formaldehido, en presencia de un catalizador adecuado, tal como por ejemplo
CuSO0, y L-ascorbato sdédico, un acido adecuado, tal como por ejemplo acido acético, y un disolvente adecuado, tal
como por ejemplo dioxano.

Los compuestos de formula (I) en la que R representa alqumllo Co.6, se pueden convertlr en un compuesto de
formula (1) en la que R*® representa alquinilo C2.6 sustituido con R, por reaccion con W-R® en el que W es como se
ha definido anteriormente, en presencia de un catallzador adecuado, tal como por ejemplo
diclorobis(trifenilfosfina)paladio, un cocatalizador adecuado tal como Cul, una base adecuada tal como por ejemplo
trietilamina, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo dimetilsulfoxido.

Los compuestos de formula (1) en la que R*® re resenta alquilo C1.6 sustituido con NR' (bencn) se pueden convertir
en un compuesto de formula (I) en la que R* representa alquilo Cq.¢ sustituido con NHR' , por reaccién con
cloroformiato de 1-cloroetilo en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo dlclorometano

Los compuestos de férmula (I) en la que R? representa halo, por ejemplo bromo, se pueden convertir en un
compuesto de férmula (I) en la que R? representa ciano, por reaccion con cianuro de cinc, en presencia de un
catalizador adecuado, tal como por ejemplo Pdz(dba); y un ligando adecuado, tal como por ejemplo 1,1-
bls(d|fen|Ifosf|no)ferroceno en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo N,N-dimetilformamida.

Si dicho sustituyente R? es ciano, se pueden convertir en -CH2-NH; por hidrogenacién en presencia de NHs y niquel.
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Un aspecto adicional de la invencion es un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula (1) como se
define en el presente documento, proceso que comprende:

(I) hacer reaccionar un compuesto intermedio de féormula (V) en la que W1 representa un grupo saliente adecuado,
con un compuesto intermedio de formula (V) en presencia de un catalizador adecuado, una base adecuada, y un
disolvente adecuado o mezcla de disolventes,

R
Rl 5 &
0 | N
N
(O rwl L SRS N
0~ — = 7z
(R2 // (R2 n/ N
a) (V) (I-a)

Con R1, R? y n como se han definido en el presente documento;
(lla) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (VI) en la que W3 representa un grupo saliente adecuado,

con un compuesto intermedio de formula (XIII) en presencia de CO, un catalizador adecuado, un ligando adecuado,
una base adecuada, y un disolvente adecuado,

1

1
E
\ / \
\@ (R2 (R%) / Z
(XTID) (I-a)

Con R1, R? y n como se han definido en el presente documento;

(Ilb) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (VI') en la que W3 representa un grupo saliente
adecuado, con un compuesto intermedio de férmula (XIll) en presencia de CO, un catalizador adecuado, un ligando
adecuado, una base adecuada, y un disolvente adecuado,

—

¥
Rla N

(VI) (XIID) (I-a")
Con R1, R2, R'a y n como se han definido en el presente documento;
(Illa) hacer reaccionar un compuesto intermedio de féormula (VII) con un compuesto intermedio de férmula (VIIl) en la

que W, representa un grupo saliente adecuado, en presencia de un catalizador, una base adecuada, y un disolvente
adecuado,
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R

|
N N
_B N, Y P
Ng ®? )n (VIH) (I-a)

N 2R

s

(VI
Con R1, R? y n como se han definido en el presente documento;

(Ib) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (VII') con un compuesto intermedio de férmula (VIII) en la
que W, representa un grupo saliente adecuado, en presencia de un catalizador, una base adecuada, y un disolvente

adecuado,
O)J\ o )O)J\Ej
\@ (R2

(VII) (1-a)

Z—m

-

\

(VI
Con R1, Rz, R'a y n como se han definido en el presente documento;

(IVa) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (V1) con un compuesto intermedio de formula (IX) en
presencia de un catalizador adecuado, una base adecuada, una base soélida adecuada, y un disolvente adecuado,

aleuilo Cp 4 -

g3 1{'
lejuila Cp g R g/ﬁ\@i j/[!

(R? Jl., {1X)
(Tt}

V)

Con R1, R2, R% y n como se han definido en el presente documento;

(IVb) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (VI’) con un compuesto intermedio de formula (IX) en
presencia de un catalizador adecuado, una base adecuada, una base sélida adecuada, y un disolvente adecuado,

e
jl/(;” m} l ]"

r!
alouilo Sy 4 R i |

(1)
{114}
v

Con R", R? R'™ R*y n como se han definido en el presente documento;

(Va) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XI) con un compuesto intermedio de férmula (XII) en la
que W4 representa un grupo saliente adecuado, en presencia de un catalizador adecuado, una base adecuada, una
base soélida adecuada, y un disolvente adecuado,
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1|t'
-al Lilo ™
o 04 W4 .
&
[ (K1)

(X1 {I-b)

Con R1, R2, R% y n como se han definido en el presente documento;

5
(Vb) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XI') con un compuesto intermedio de férmula (XIl) en la
que W, representa un grupo saliente adecuado, en presencia de un catalizador adecuado, una base adecuada, una
base solida adecuada, y un disolvente adecuado,
1
I|¢.1 alojuilo S R R II{
R alguilo Chg \1\ W N
M
Rl (R Lla
) (X1I)
(I-b)
K
10 (XTI

Con R1, R2, R1a, R% y n como se han definido en el presente documento;

(Vla) desproteger un compuesto intermedio de formula (XIV) en presencia de un &cido adecuado y un disolvente
15 adecuado,

1
f -
N \
\
, N AN N I N
A =
e 2
(R%) Z (R%)n NT
N
[-b-1
(XIV) ( )
Con R1, Rz, R" y n como se han definido en el presente documento;
20
(VIb) desproteger un compuesto intermedio de féormula (XIV’) en presencia de un acido adecuado y un disolvente
adecuado,
NPR!! NHR“
A == R&——> 2/ ==
(R, (Rn
b1
(XIV") ( )

25 Con R1, R2, R1a, R" y n como se han definido en el presente documento;
(Vlla) hacer reaccionar un compuesto intermedio de formula (XIX) con un compuesto intermedio de féormula (VI) en
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presencia de un catalizador adecuado, un ligando adecuado, una base adecuada, y un disolvente adecuado,

NRIORII
RIORI 1
N
(D/éN/NH @— C[ j/E/ Z/DJ\C[ j/E/
R
RN (XIX)
(I-b-2)

(VD
Con R1, Rz, Rm, R" y n como se han definido en el presente documento;

(VIIb) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XIX) con un compuesto intermedio de férmula (VI') en
presencia de un catalizador adecuado, un ligando adecuado, una base adecuada, y un disolvente adecuado,

NRIORII
NR'OR!! r'a ,R1
N\
N Ny I/N
_N/NH_ 2// rla
RT (R N
(R2 (XIX)

(VI') (I-b'—2)

Con R1, Rz, R1a, R1°, R'" y n como se han definido en el presente documento;

(VIlla) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XXI) con un agente reductor adecuado y un disolvente
adecuado,

/alql_nh:u C*I 4
Rl OH Rl
(XXI) (1-h-3)

Con R', R? y n como se han definido en el presente documento;

(VIlIb) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XXI’) con un agente reductor adecuado y un disolvente
adecuado,

alqunnc14
N‘\.
R
(XX (I-h*3)

Con R1, Rz, R1a, y n como se han definido en el presente documento;
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(IXa) hacer reacmonar un compuesto intermedio de formula (XXIIl) en la que Ws representa un grupo saliente
adecuado, con NHR'" en presencia de un disolvente adecuado,

W R NHR“ R
\ NHR”
[ [
= A =
(R%)n (RH)n
(XXIID) (I-b-1)
5
Con R1, Rz, R'" y n como se han definido en el presente documento;
(IXb) hacer reacmonar un compuesto intermedio de férmula (XXIII’) en la que Ws representa un grupo saliente
adecuado, con NHR'' en presencia de un disolvente adecuado,
10

Rll
R R23n/

(XXI1II) (I-b-D)
ConR" R% R'™ R"yn como se han definido en el presente documento;
15 (Xa) hacer reaccionar un compuesto intermedio de féormula (XXI) con magnesio en presencia de un disolvente

adecuado,

—alguilo G 1
0—=ld 14 R O— alql_uh:ut:,I4

|
N\
R]‘n

{(XXI) (I-c-1)

20 Con R1, R? y n como se han definido en el presente documento;

(Xb) hacer reaccionar un compuesto intermedio de féormula (XXI') con magnesio en presencia de un disolvente
adecuado,

(y=alguilo &
c:| L O—alguilo Cy 4

» K g%g

2
(XXIY (R%)n
25
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ConR', R% R™y n como se han definido en el presente documento;

(Xla) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XXIV) con cianuro potasico en presencia de un
disolvente adecuado,

5
o)
|
kS N,
| N
/
AN N\
_— ]
S N/
Rz)n (R%)n
(XXIV) (I-C-Z)

Con R1, R? y n como se han definido en el presente documento;

10 (XIb) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XXIV’) con cianuro potasico en presencia de un
disolvente adecuado,

I
0—s— 1 CN R!
I Rl R R'& 5
0 N, B
N /
X N\ | { N N\
, Rla l , P Rla
f Pz N
(R?) N (R%)n
n I-¢'-2)
(XXIV') (I-c*-

15 Con R1, RZ, R'a y n como se han definido en el presente documento;

(Xlla) hacer reaccionar un compuesto intermedio de formula (XXIV) con HR® en presencia de una base adecuada y
un disolvente adecuado,

I
9
0—S— R! R R!
! ' 9 N
O N, HR B
D
N /
, N N 7 | N N
/ = 1 N/
(R?), N (R?)n

ConR', R% R%y n como se han definido en el presente documento;

(XIIb) hacer reaccionar un compuesto intermedio de formula (XXIV’) con HR® en presencia de una base adecuada y
25 un disolvente adecuado,
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| 9
04— ¥
8 R? R | N
N
/
jji< X N\
, Rla
/ - 1 N
(Rz) (R%)n
n (XXIV') (I-C'—4)

Con R1, Rz, R1a, R® y n como se han definido en el presente documento;

(Xllla) hacer reaccionar un compuesto intermedio de formula (XXV) con NHR'R"" en presencia de un disolvente
adecuado,

R
I\II\ NRIORH
N
Q \
OOy —
S A
(R%n N (R%n
(XXV) - (I-d-1)

ConR'", R? R R" yn como se han definido en el presente documento;

(XIllb) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XXV’) con NHR™R" en presencia de un disolvente
adecuado,

R1a N\ NRIORH R1
o} \ /N \ /
ooy
)
(R%n N7
(XXV) (I-d-1)

Con R1, R2, R1a, R1°, R" y n como se han definido en el presente documento;
(XIVa) hacer reaccionar un compuesto intermedio de formula (XXX) en la que P representa un grupo protector
adecuado, con un acido adecuado en presencia de un disolvente adecuado

N/P /R1 NH N/R1

l N\N \\ ‘ N I /\N
B N T )
Y RZ =
(Rz)n N/ ( )n N

(XXX) (-¢)

Con R1, R? y n como se han definido en el presente documento;

(XIVb) hacer reaccionar un compuesto intermedio de formula (XXX’) en la que P representa un grupo protector
adecuado, con un acido adecuado en presencia de un disolvente adecuado
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~p 1
N 1 1a R
R /
R1a /R N
N, | | N
N\ n AN —— NS~
. 1a == — R'a
(Rz)n/ 7 R (R)n N
(XXX') (-¢)
Con R1, Rz, R'a y n como se han definido en el presente documento;
5
(XVa) hacer reaccionar un compuesto de férmula (I-b-3) con un agente reductor H™ en presencia de un disolvente
adecuado,
.-'R ,.-R
]| N\-. H' ]I N\
N M
\ n A v A
i L, L
A g
2 -
(R°)n il (R®)n N

(I-b-3) (I-c-3)

10 Con R1, Rz, y n como se han definido en el presente documento;

(XVb) hacer reaccionar un compuesto de férmula (I-b’-3) con un agente reductor H en presencia de un disolvente

adecuado,
OH OH
r R1a /R1
\N H
e
ARG ER »
L = R a "
2
(R%), N (R
1 5 (I‘b '3) (I_Cl_3)
Con R1, Rz, R'a y n como se han definido en el presente documento;
(XVI) convertir un compuesto de formula (l) en otro compuesto de férmula (1).
20
En una realizacién mas la invencion proporciona un nuevo compuesto intermedio. En una realizacion, la invencion
proporciona un nuevo compuesto intermedio de férmula (I1)-(XXV). En otra realizacion, la invencion proporciona un
compuesto de formula I-a, I'- a, I"-a, I"-a, I-b, Ib, I"-b, I"-b, I-b’, I"-b’, I"-b’, I-c, I'-c, I"-c, I"-c, I-d, I'-d, I"-d, I"-d, I°, I-
b-1, I-b-2, I-b-3, I-c-1, I-¢c-2, I-c- 3, I-c-4, I-d-1, I-e, I-a, I-b’, I-b’-1, I-b’-2, I-b-3, I-c’-1, I-¢-2, |-¢’-4, I-d’-1, I-e’, |-C’-3.
25

Sales, Solvatos o Derivados de los mismos farmacéuticamente aceptables

En esta seccidn, al igual que en todas las demas secciones de la presente solicitud, a menos que el contexto del
indice de otro modo, las referencias para la férmula (l) incluyen referencias a todos los demas subgrupos,
30 preferencias, realizaciones y ejemplos de los mismos como se define en el presente documento.

A menos que se especifique de otro modo, una referencia a un compuesto en particular también incluye formas
i6nicas, sales, solvatos, isémeros (incluyendo is6meros estereoquimicos), tautémeros, N-Oxidos, ésteres,
profarmacos, isotopos y formas protegidas de los mismos, por ejemplo, como se analiza a continuacion;
35 preferentemente, las formas idnicas, o sales o tautébmeros o solvatos o N-6xidos o solvatos de los mismos; y mas
preferentemente, las formas idnicas, o sales o tautdmeros o solvatos o formas protegidas de los mismos, incluso
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mas preferentemente las sales o tautdbmeros o solvatos de los mismos. Muchos compuestos de la formula (I) pueden
existir en forma de sales, por ejemplo sales de adicion de acido o, en ciertos casos sales de bases organicas e
inorganicas tales como sales de carboxilato, sulfonato y fosfato. Todas estas sales estan dentro del alcance de la
presente invencion, y las referencias a los compuestos de la férmula (l) incluyen las formas de sal de los
compuestos. Se observara que las referencias a "derivados" incluyen referencias a formas iénicas, sales, solvatos,
isébmeros, tautomeros, N-6xidos, ésteres, profarmacos, is6topos y formas protegidas de los mismos.

De acuerdo con un aspecto de la invencion se proporciona un compuesto como se define en el presente documento
o una sal, isdbmero estereoquimico, tautdbmero, N-6xido o solvato del mismo. De acuerdo con otro aspecto de la
invencidn se proporciona un compuesto como se define en el presente documento o una sal, tautémero, N-6xido o
solvato del mismo. De acuerdo con un aspecto adicional de la invenciéon se proporciona un compuesto como se
define en el presente documento o una sal o solvato del mismo. Las referencias a los compuestos de férmula (1) y
subgrupos de los mismos como se define en el presente documento incluyen dentro de su alcance las sales o
solvatos o tautémeros o N-6xidos de los compuestos.

Las formas de sal de los compuestos de la invencion son por lo general sales farmacéuticamente aceptables, y
ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables se analizan en Berge et al. (1977) "Pharmaceutically Acceptable
Salts," J. Pharm. Sci., Vol. 66, pp. 1-19. Sin embargo, las sales que no son farmacéuticamente aceptables también
se pueden preparar como formas intermedias que después se pueden convertir en sales farmacéuticamente
aceptables. Tales formas de sal no farmacéuticamente aceptables, que pueden ser Utiles, por ejemplo, en la
purificacion o separacion de los compuestos de la invencion, también forman parte de la invencion.

Las sales de la presente invencién se pueden sintetizar a partir del compuesto precursor que contiene un resto
basico o acido mediante métodos quimicos convencionales tales como los métodos que se describen en
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use, P. Heinrich Stahl (Editor), Camille G. Wermuth (Editor), ISBN:
3-90639-026-8, Hardcover, 388 paginas, agosto de 2002. Por lo general, tales sales se pueden preparar haciendo
reaccionar las formas de acido o base libres de estos compuestos con la base vuela cinco adecuados en agua o en
un disolvente organico, o en una mezcla de los dos; por lo general, se usan medios no acuosos tales como éter,
acetato de etilo, etanol, isopropanol, o acetonitrilo. Los compuestos de la invencion pueden existir como mono o
disales dependiendo del pKa del acido a partir del que se forma la sal.

Las sales de adicion de acido se pueden formar con una gran diversidad de acidos, tanto inorganicos como
organicos. Algunos ejemplos de sales de adicion de acido incluyen sales formadas con un acido seleccionado entre
el grupo que consiste en acidos acético, 2,2-dicloroacético, adipico, alginico, ascérbico (por ejemplo, L- ascorbico),
L-aspartico, bencenosulfénico, benzoico, 4-acetamidobenzoico, butanoico, (+) alcanférico, alcanforsulféonico, (+)-
(1S)-alcanfor-10-sulfénico, caprico, caproico, caprilico, cinamico, citrico, ciclamico, dodecilsulfurico, etano-1,2-
disulfénico, etanosulfonico, 2-hidroxietanosulfonico, férmico, fumarico, galactarico, gentisico, glucohepténico, D-
gluconico, glucurénico (por ejemplo, D-glucurénico), glutamico (por ejemplo, L-glutdmico), a-oxoglutarico, glicdlico,
hipurico, bromhidrico, clorhidrico, yodhidrico, isetidnico, lactico (por ejemplo, (+)-L-lactico, (+)-DL-lactico),
lactobidnico, maleico, malico, (-)-L-malico, maldnico, (+)-DL-mandélico, metanosulfénico, naftalenosulfénico (por
ejemplo naftaleno-2-sulfénico), naftaleno-1,5-disulfénico, 1-hidroxi-2-naftoico, nicotinico, nitrico, oleico, ordético,
oxalico, palmitico, pamoico, fosforico, propidnico, L-piroglutamico, piruvico, salicilico, 4-amino-salicilico, sebacico,
estearico, succinico, sulfdrico, tanico, (+)-L-tartarico, tiocianico, toluenosulfonico (por ejemplo, p-toluenosulfénico),
undecilénico y valérico, asi como aminoacidos acilados y resinas de intercambio catiénico.

Un grupo en particular de sales consiste en sales formadas a partir de acidos acético, clorhidrico, yodhidrico,
fosférico, nitrico, sulfurico, citrico, lactico, succinico, maleico, malico, isetidonico, fumarico, bencenosulfonico,
toluenosulfénico, metanosulfénico (mesilato), etanosulfénico, naftalenosulfénico, valérico, acético, propanoico,
butanoico, malénico, glucurénico y lactobidnico. Otro grupo de sales de adicién de acido incluye sales formadas a
partir de acidos acético, adipico, ascoérbico, aspartico, citrico, DL-Lactico, fumarico, gluconico, glucurdnico, hipurico,
clorhidrico, glutamico, DL-malico, metanosulfénico, sebacico, estearico, succinico y tartarico.

Si el compuesto es anidnico, o tiene un grupo funcional que puede ser aniénico (por ejemplo, -COOH puede ser -
COQ’), entonces se puede formar una sal con un catién adecuado. Algunos ejemplos de cationes inorganicos
adecuados incluyen, pero no se limitan a, iones de metales alcalinos tales como Na* y K", cationes de metales
alcalinotérreos tales como Ca®* y M92+, y otros cationes tales como AP
Algunos ejemplos de cationes organicos adecuados incluyen, pero no se limitan a, i6n amonio (es decir, NH,") de
iones de amonio sustituido (por ejemplo, NH3R*, NH2R,", NHR3", NR4").

algunos ejemplos de algunos iones de amonio sustituido adecuados son los que se derivan de: etilamina,
dietilamina, diciclohexilamina, trietilamina, butilamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina,
bencilamina, fenilbencilamina, colina, meglumina y trometamina, asi como aminoacidos, tales como lisina y arginina.
Un ejemplo de un ion de amonio cuaternario habitual es N(CH3)4".

Cuando los compuestos de la féormula (l) contienen un grupo funcional amino, éstos pueden formar sales de amonio
cuaternario, por ejemplo por reaccién con un agente de alquilacion de acuerdo con métodos bien conocidos por la
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persona experta en la materia. Tales compuestos de amonio cuaternario estan dentro del alcance de la férmula (I).
Los compuestos de féormula (I) que contienen un grupo funcional amino también pueden formar N-6xidos. En el
presente documento una referencia a un compuesto de férmula (I) que contiene un grupo funcional amino también
incluye el N-6xido. Cuando un compuesto contiene varios grupos funcionales amino, uno o mas de un atomo de
nitrégeno se puede oxidar para formar un N-6xido. Algunos ejemplos de N-6xidos en particular son los N-6xidos de
una amina terciaria o un atomo de nitrégeno de un heterociclo que contiene nitrégeno. Se pueden formar N-6xidos
por tratamiento de la amina correspondiente con un agente oxidante tal como perdxido de hidrégeno o un peracido
(por ejemplo, un acido peroxicarboxilico), véase por ejemplo Advanced Organic Chemistry, de Jerry March, 42
Edicion, Wiley Interscience, paginas. Mas en particular, se pueden preparar N-6xidos con el procedimiento de L. W.
Deady (Syn. Comm. (1977), 7, 509-514) en el que el compuesto de amina se hace reaccionar con acido m-
cloroperoxibenzoico (MCPBA), por ejemplo, en un disolvente inerte tal como diclorometano.

Los compuestos de la invencién pueden formar solvatos, por ejemplo con agua (es decir, hidratos) o disolventes
organicos habituales. Como se usa en el presente documento, el término "solvato" se refiere a la asociacion fisica de
los compuestos de la presente invencién con una o mas moléculas de disolvente. Esta asociacion fisica implica
diversos grados de enlace i6nico y covalente, incluyendo enlace de hidrégeno. En ciertos casos, el solvato se podra
aislar, por ejemplo cuando se incorpora una o mas moléculas de disolvente en la red cristalina del sélido cristalino. El
término "solvato" pretende incluir solvatos tanto en fase de solucion como que se pueden aislar. Algunos ejemplos
no limitantes de solvatos adecuados incluyen compuestos de la invenciéon en combinacién con agua, isopropanol,
etanol, metanol, DMSO, acetato de etilo, acido acético o etanolamina y similares. Los compuestos de la invencién
pueden ejercer sus efectos biolégicos a la vez que se encuentran en disolucion.

Los solvatos se conocen bien en la quimica farmacéutica. Pueden ser importantes en procesos para la preparacion
de una sustancia (por ejemplo, con respecto a su purificacion, el almacenamiento de la sustancia (por ejemplo, su
estabilidad) y la facilidad de manipulaciéon de la sustancia y a menudo se forman como parte de las etapas de
aislamiento o purificacion de una sintesis quimica. Una persona experta en la materia puede determinar por medio
de técnicas convencionales y usadas desde hace tiempo si se ha formado un hidrato u otro solvato con las
condiciones de aislamiento o las condiciones de purificacién usadas para preparar un compuesto dado. Algunos
ejemplos de tales técnicas incluyen analisis termogravimétrico (TGA), calorimetria diferencial de barrido (DSC),
cristalografia de rayos X (por ejemplo, cristalografia de rayos X de un solo cristal o difraccion de rayos X con el
método de polvo) y RMN en Estado Sélido (SS-RMN, también conocida como RMN de Giro con Angulo Méagico o
MAS-RMN). Tales técnicas son parte del conjunto de herramientas analiticas convencionales del quimico experto al
igual que RMN, IR, HPLC y EM. Como alternativa la persona experta puede formar deliberadamente un solvato
usando condiciones de cristalizacién que incluyen una cantidad del disolvente necesaria para el solvato en particular.
A partir de ese momento, los métodos convencionales que se han descrito anteriormente se pueden usar para
establecer si se han formado solvatos. En la férmula (I) también se incluye cualquier complejo (por ejemplo,
complejos de inclusiéon o clatratos con compuestos tales como ciclodextrinas, o complejos con metales) de los
compuestos.

Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden tener una o mas formas polimorfas (cristalinas) o formas
amorfas y como tal se pretenden incluir en el alcance de la invencion.

Los compuestos de la formula (I) pueden existir en un numero de diferentes formas isoméricas geométricas, y
formas tautoméricas y las referencias a compuestos de férmula (l) incluyen todas estas formas. Para evitar la duda,
cuando puede existir un compuesto en una diversidad de formas isoméricas geométricas o tautoméricas y solamente
se describe o se muestra una de ellas especificamente, todas las demas sin embargo estaran incluidas en la férmula
(). Otros ejemplos de formas tautoméricas incluyen, por ejemplo, formas ceto, enol, y enolato, tal como, por ejemplo,
en los siguientes pares tautoméricos: ceto/enol (ilustrado a continuacién), imina/enamina, amida/imino alcohol,
amidina/enodiaminas, nitroso/oxima, tiocetona/enotiol y nitro/aci-nitro.

T 0 W OH H o
—C—C == C=C = c=c’

N SN H* VRN

ceto enol enolato

Cuando los compuestos de formula (I) contienen uno o mas centros quirales, y pueden existir en forma de dos o mas
isdbmeros opticos, las referencias a los compuestos de la féormula (I) incluyen todas las formas isoméricas 6pticas de
los mismos (por ejemplo, enantiomeros, epimeros y diastereoisomeros), como isomeros opticos individuales, o
mezclas (por ejemplo, mezclas racémicas) de dos 0 mas isémeros opticos, a menos que el contexto lo requiera de
otro modo. Los isémeros opticos se pueden caracterizar e identificar por su actividad éptica (es decir como isémeros
+ si -, o isébmeros d y ) o se pueden caracterizar en términos de su estereoquimica absoluta usando la nomenclatura
"Ry S" desarrollada por Cahn, Ingold y Prelog, véase Advanced Organic Chemistry de Jerry March, 42 Edicién, John
Wiley & Sons, New York, 1992, paginas 109-114, y véase también Cahn, Ingold & Prelog (1966) Angew. Chem. Int.
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Ed. Engl., 5, 385-415. los isémeros opticos se pueden separar mediante una serie de técnicas que incluyen
cromatografia quiral (cromatografia sobre un soporte quiral) y una persona experta en la materia conocerian tales
técnicas. Como una alternativa a la cromatografia quiral, los isdmeros opticos se pueden separar mediante la
formacion de sales diastereoisoméricas con acidos quirales tales como acido (+)-tartarico, acido (-)-piroglutamico,
acido (-)-di-toluoil-L-tartarico, acido (+)-mandélico, acido (-)-malico, y acido (-)-alcanforsulfénico, separando los
diastereoisomeros mediante cristalizacion preferente, y a continuacion disociando las sales para dar el enantiémero
individual de la base libre.

Cuando los compuestos de férmula (l) existen como dos o0 mas formas more isoméricas opticas, un enantiomero en
un par de enantibmeros presenta ventajas sobre el otro enantidmero, por ejemplo, en términos de actividad
bioldgica. Por lo tanto, en ciertas circunstancias, puede ser deseable usar como un agente terapéutico solamente
uno de un par de enantiémeros, o solamente uno de una pluralidad de diastereoisémeros. Por consiguiente, la
invencion proporciona composiciones que contienen un compuesto de férmula (I) que tiene uno o mas centros
quirales, en la que al menos un 55 % (por ejemplo, al menos un 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 % o un
95 %) del compuesto de formula (l) estd presente como un solo isémero Optico (por ejemplo, enantibmero o
diastereoisémero). En una realizacién en general, un 99 % o mas (por ejemplo, basicamente toda) de la cantidad
total del compuesto de férmula (1) puede estar presente como un solo isémero 6ptico (por ejemplo, enantiomero o
diastereoisdmero).

Los compuestos de la invencién incluyen compuestos con uno o mas sustituciones isotdpicas, y una referencia a un
elemento en particular incluye dentro de su alcance todos los is6topos del elemento. Por ejemplo, una referencia a
hidrégeno incluye dentro de su alcance 'H, H (D) Yy °H (T) De forma analoga las referencias a carbono y oxigeno
incluyen dentro de su alcance respectlvamente ’c, Bc y Yc y %0 y ®0. los isétopos pueden ser radioactivos o no
radioactivos. En una realizacion de la invencién, los compuestos no contienen isétopos radiactivos. Tales
compuestos son preferentes para uso terapéutico. En otra realizacién, sin embargo, el compuesto puede contener
uno o mas radioisétopos. Los compuestos que contienen tales radioisétopos pueden ser utiles en un contexto de
diagnéstico.

Los ésteres tales como ésteres del acido carboxilico y ésteres de aciloxi de los compuestos de formula (I) que portan
un grupo acido carboxilico o un grupo hidroxilo también estan incluidos en la férmula (l). En una realizacion de la
invencion, la férmula (1) incluye dentro de su alcance ésteres de compuestos de la formula (I) que portan un grupo
acido carboxilico o un grupo hidroxilo. En otra realizacién de la invencion, la formula (I) no incluye dentro de su
alcance ésteres de compuestos de formula (I) que portan un grupo acido carboxilico o un grupo hidroxilo. Algunos
ejemplos de ésteres son compuestos que contienen el grupo -C(=0O)OR, en el que R es un sustituyentes de éster,
por ejemplo, un grupo alquilo C1.s, un grupo heterociclilo, o un grupo arilo Cs.2o, preferentemente un grupo alquilo C.
6. Algunos ejemplos en particular de grupos éster incluyen, pero no se limitan a, -C(=0O)OCH3;, -C(=0)OCH,CHs, -
C(=0)OC(CHs3)s, y -C(=0)OPh. Algunos ejemplos de grupos aciloxi (éster inverso) se representan con -OC(=0O)R, en
el que R es un sustituyente aciloxi, por ejemplo, un grupo alquilo C+.7, un grupo heterociclilo Cz.29, 0 un grupo arilo
Cs.20, preferentemente un grupo alquilo C47. Algunos ejemplos en particular de grupos aciloxi incluyen, pero no se
limitan a, -OC(=0)CHj3 (acetoxi), -OC(=0)CH2CH3, -OC(=0)C(CHz3)3, -OC(=0)Ph, y -OC(=0)CH,Ph.

Por ejemplo, algunos profarmacos son ésteres del compuesto activo (por ejemplo, un éster fisiologicamente
aceptable y metabdlicamente labil). Por "profarmacos" se hace referencia, por ejemplo, a cualquier compuesto que
se convierte in vivo en un compuesto biolégicamente activo de férmula (1). Durante el metabolismo, el grupo éster (-
C(=O)OR) se escinde para producir el farmaco activo. Tales ésteres se pueden formar por esterificacion, por
ejemplo, de cualquiera de los grupos acido carboxilico (-C(=O)OH) en el compuesto precursor, con, cuando sea
apropiado, una proteccién previa de cualquier otro grupo reactivo presente en el compuesto precursor, seguido de
desproteccion si fuera necesario.

Algunos ejemplos de tales ésteres metabdlicamente labiles incluyen los de férmula -C(=O)OR en la que R es: alquilo
C16 (por ejemplo, -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -sBu, -iBu, -tBu); aminoalquilo C1.s [por ejemplo, aminoetilo; 2-(N,N-
dietilamino)etilo; 2-(4-morfolino)etilo); y aciloxi-alquilo C+7 [por ejemplo, aciloximetilo; aciloxietilo; pivaloiloximetilo;
acetoximetilo; 1-acetoxietilo; 1-(1-metoxi-1-metil)etil-carboniloxietilo; 1-(benzoiloxi)etilo; isopropoxi-carboniloximetilo;
1-isopropoxi-carboniloxietilo; ciclohexil-carboniloximetilo; 1-ciclohexil-carboniloxietilo; ciclohexiloxi-carboniloximetilo;
1-ciclohexiloxi-carboniloxietilo; (4-tetrahidropiraniloxi)carboniloximetilo; 1-(4-tetrahidropiraniloxi)carboniloxietilo; (4-
tetrahidropiranil)carboniloximetilo; y 1-(4-tetrahidropiranil)carboniloxietilo]. Ademas, algunos profarmacos se activan
enzimaticamente para producir el compuesto activo, o un compuesto que, después de reaccion quimica adicional,
proporcional compuesto activo (por ejemplo, como en terapia profarmacolégica de enzima dirigida por antigenos
(ADEPT), terapia profarmacolégica de enzima dirigida por genes (GDEPT) y terapia profarmacolégica de enzima
dirigida por ligandos (LIDEPT) etc.). Por ejemplo, el profarmaco puede ser un derivado de azucar u otro conjugado
de glicésido, o puede ser un derivado de éster de aminoacido.

Proteinas Tirosina Quinasas (PTK)

Los compuestos de la invencion y se describen en el presente documento inhiben o modulan la actividad de ciertas
tirosina quinasas, y por lo tanto los compuestos seran utiles en el tratamiento o profilaxis, en particular el tratamiento,
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de patologias o afecciones mediadas por esas tirosina quinasas, en particular FGFR.
FGFR

La familia del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) de receptores de proteina tirosina quinasa (PTK) regula
una matriz diversa de funciones fisioldgicas que incluyen mitogénesis, curacion de heridas, diferenciacion celular y
angiogénesis, y desarrollo. El crecimiento celular tanto normal como maligno asi como la proliferacion se ven
influidos por cambios en la concentracién local de los FGF, moléculas de sefializacion extracelular que actuan como
factores autocrinos asi como paracrinos. La sefalizacion del FGF autocrino puede ser importante en particular en la
progresion de canceres dependientes de hormonas esteroides a un estado independiente de hormonas. Los FGF y
sus receptores expresan a niveles mayores en varios tejidos y lineas celulares y se cree que la sobreexpresion
contribuye al fenotipo maligno. Ademas, una serie de oncogenes son homélogos de genes que codifican receptores
del factor de crecimiento, y existe un potencial para la activacion anémala de la sefalizacion dependiente de FGF en
cancer pancreatico humano (Knights et al., Pharmacology and Therapeutics 2010 125: 1 (105-117); Korc M. et al
Current Cancer Drug Targets 2009 9: 5 (639-651)).

Los dos miembros prototipicos son el factor de crecimiento de fibroblastos acido (aFGF o FGF1) y el factor de
crecimiento de fibroblastos basico (bFGF o FGF2), y hasta la fecha, se han identificado al menos veinte miembros
distintos de la familia de FGF. La respuesta celular a los FGF se transmite a través de cuatro tipos de receptores del
factor de crecimiento de fibroblastos de proteina tirosina quinasa transmembrana de alta afinidad (FGFR) numerados
de 1 a4 (FGFR1 a FGFR4).

La alteracion de la via de FGFR1 afectaria a la proliferaciéon de células tumorales dado que esta quinasa esta
activada en muchos tipos de tumores ademas de proliferacion de células endoteliales. La sobreexpresion y la
activacion de FGFR1 en la vasculatura asociada con tumores ha sugerido un papel para estas moléculas en la
angiogénesis tumoral.

Un estudio reciente ha mostrado una unién entre la expresion de FGFR1 y la tumorigenicidad en Carcinomas
Lobulares Clasicos (CLC). Los CLC representan un 10-15 % de todos los canceres de mama y, en general, carecen
de la expresion de p53 y Her2 a la vez que mantienen la expresion del receptor de estrégenos. Se demostré una
amplificacion del gen 8p12-p11.2 en ~50 % de casos de CLC y se mostré6 que esto estaba relacionado con un
aumento de la expresion de FGFR1. Los estudios preliminares con ARNSsi dirigidos frente a FGFR1, o un inhibidor de
molécula pequefia del receptor, mostraron que las lineas celulares que albergan esta amplificacion son sensibles en
particular a la inhibicion de estadia de sefalizacion. El rabdomiosarcoma (RMS) es el sarcoma de tejido blando
pediatrico mas comun que probablemente resulta de una proliferacién y diferenciacion anémala durante la
miogénesis esquelética. EIl FGFR1 se sobré expresa en tumores primarios de rabdomiosarcoma y esta asociado con
la hipometilacion de una isla de CpG en la posicién 5’ y la expresiéon anémala de los genes AKT1, NOG, y BMP4.
FGFR1 también se ha relacionado con el cancer de pulmén escamoso, cancer colorrectal, glioblastoma,
astrocitomas, cancer de prostata, cdncer de pulmoén microcitico, melanoma, cancer de cabeza y cuello, cancer de
tiroides, cancer uterino.

El receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblastos tiene una afinidad elevada hacia los factores de crecimiento de
fibroblastos acido y/o basico, asi como hacia los ligandos del factor de crecimiento de queratinocitos. El receptor 2
del factor de crecimiento de fibroblastos también propaga los potentes efectos osteogénicos de los FGF durante el
crecimiento y la diferenciacion de osteoblastos. Se mostré que las mutaciones en el receptor 2 del factor de
crecimiento de fibroblastos, que conducen a alteraciones funcionales complejas, inducen osificacién anémala de
suturas craneales (craneosinostosis), lo que implica un papel principal de la sefializacion de FGFR en la formacion
de hueso inframembranoso. Por ejemplo, en el sindrome de Apert (AP), caracterizado por la osificacion prematura
de la sutura craneal, la mayoria de los casos estan asociados con mutaciones puntuales que generan ganancia de
funcién en el receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblastos. Ademas, la identificacion sistematica de
mutaciones en pacientes con craneosinostosis sindromica indica que un numero de mutaciones de FGFR2
recurrentes representa varias formas de sindrome de Pfeiffer. Las mutaciones que FGFR2 en particular incluyen
W290C, D321A, Y340C, C342R, C342S, C342W, N549H, K641 R en FGFR2.

Varias anomalias graves en el desarrollo del esqueleto humano, incluyendo los sindromes de Apert, Crouzon,
Jackson-Weiss, Beare-Stevenson cutis gyrata, y de Pfeiffer estan asociadas con la apariciéon de mutaciones en el
receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblastos. La mayoria de los casos, si no todos, del Sindrome de Pfeiffer
(PS) también estan provocados por mutacién de novo del gen del receptor 2 del factor de crecimiento de
fibroblastos, y recientemente se mostré que las mutaciones en el receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblastos
rompen una de las reglas fundamentales que gobiernan la especificidad del ligando. Es decir, dos formas mutantes
de corte y empalme de receptores del factor de crecimiento de fibroblastos, FGFR2c y FGFR2b, han adquirido la
capacidad de unirse y de ser activadas obligandolos de FGF atipicos. Esta pérdida de especificidad del ligando
conduce a una sefializacién anémala y sugiere los fenotipos graves de estos sindromes de enfermedad resultan de
la activacion ectépica dependiente de ligandos del receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblastos.

Las anomalias genéticas de la tirosina quinasa receptora de FGFRS3 tales como translocaciones cromosémicas o
mutaciones puntuales dan como resultado receptores de FGFR3 expresados o desregulados de forma ectdpica,
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constitutivamente activos. Tales anomalias se relacionan con un subconjunto de mielomas multiples y con carcinoma
de vejiga, hepatocelular, carcinomas de células escamosas oral y de cuello uterino. Por consiguiente, los inhibidores
de FGFR3 serian utiles en el tratamiento de mieloma mudltiple, carcinomas de vejiga y de cuello de uUtero. EI FGFR3
también esta sobre expresado en el cancer de vejiga, en particular en el cancer de vejiga invasivo. El FGFR3 se
activa frecuentemente por mutacion en el carcinoma urotelial (UC). El aumento de la expresion estaba asociado con
mutacion (un 85 % de tumores mutantes presentaban una expresion de alto nivel) pero también un 42 % de los
tumores sin mutacion detectable presentaban sobreexpresion, incluyendo muchos tumores invasivos de musculo. El
FGFRS3 también se relaciona con el cancer de endometrio y de tiroides.

La sobreexpresion de FGFR4 se relacionado con un mal prondstico en carcinomas tanto de prostata como de
tiroides. Ademas un polimorfismo de la linea germinal (Gly388Arg) esta asociado con el aumento de la incidencia de
canceres de pulmén, mama, colon, higado (HCC) y préstata. Ademas, también se ha encontrado que una forma
truncada de FGFR4 (incluyendo el dominio de quinasa) esta presente en un 40 % de tumores de pituitaria pero no
esta presente en el tejido normal. La sobreexpresion de FGFR4 se ha observado en tumores de higado, colon y
pulmén. FGFR4 se ha visto implicado en el cancer colorrectal y de higado en los que la expresion de su ligando
FGF19 frecuentemente es elevada. FGFR4 también se relaciona con astrocitomas, rabdomiosarcoma.

Las afecciones fibroticas son un problema médico importante que resulta de la disposiciéon anémala o excesiva de
tejido fibroso. Esto se produce en muchas enfermedades, incluyendo cirrosis hepatica, glomerulonefritis, fibrosis
pulmonar, fibrosis sistémica, artritis reumatoide, asi como el proceso natural de curacion de heridas. Los
mecanismos de la fibrosis patolégica no se entienden completamente pero se cree que son el resultado de las
acciones de diversas citoquinas (incluyendo factor de necrosis tumoral (TNF), factores de crecimiento de fibroblastos
(FGF), factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y factor beta de crecimiento transformante. (TGFp)
implicado en la proliferacion de fibroblastos y la deposicion de proteinas de la matriz extracelular (incluyendo
colageno vy fibronectina). Esto da como resultado la alteracién de la estructura y la funcion tisular y patologia
posterior.

Una serie de estudios preclinicos ha demostrado la regulacion positiva de factores de crecimiento de fibroblastos en
modelos preclinicos de fibrosis pulmonar. Se ha informado que TGFB1 y PDGF estan implicados en el proceso
fibrogénico y ademas el trabajo adicional publicado sugiere la elevaciéon de los FGF y el posterior aumento de la
proliferacién de fibroblastos, puede ser una respuesta al TGFB1. El beneficio terapéutico potencial de la direcciéon del
mecanismo fibrético en condiciones tales como fibrosis pulmonar idiopatica (IPF) se sugiere por el efecto clinico
informado del agente antifibrético pirfenidona. La fibrosis pulmonar idiopatica (también denominada alveolitis
fibrosante criptogénica) es una afeccion progresiva que implica cicatrizacién del pulmén. Gradualmente, los sacos de
aire de los pulmones se empiezan a reemplazar con tejido fibrético, que se hace mas espeso, causando una pérdida
irreversible de la capacidad del tejido para transferir oxigeno al torrente sanguineo. Los sintomas de la afeccion
incluyen dificultad para respirar, tos seca cronica, fatiga, dolor de pecho y pérdida de apetito dando como resultado
una pérdida de peso rapida. La afeccion es extremadamente grave con una mortalidad de aproximadamente un
50 % después de 5 afios.

Como tal, los compuestos que inhiben FGFR seran utiles para proporcionar un medio para prevenir el crecimiento o
para inducir la apoptosis en tumores, en particular mediante la inhibicion de la angiogénesis. Por lo tanto se prevé
que los compuestos demostraran ser utiles en el tratamiento o la prevencion de trastornos proliferativos tales como
canceres. En particular los tumores con mutantes de activacion de tirosina quinasas receptoras o regulacion positiva
de tirosina quinasas receptoras puede ser en particular sensible a los inhibidores. Los pacientes con mutantes de
activacion de cualquiera de las isoformas de las RTK especificas analizadas en el presente documento también
pueden encontrar tratamiento con inhibidores de RTK beneficiosos en particular.

Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGFR)

A menudo, las enfermedades proliferativas cronicas van acompafiadas de angiogénesis profunda, que puede
contribuir a 0 mantener un estado inflamatorio y/o proliferativa, o que conduce a la destruccién del tejido a través de
la proliferacion invasiva de vasos sanguineos.

Por lo general, la angiogénesis se usa para describir el desarrollo o el reemplazo de nuevos vasos sanguineos, o
neovascularizaciéon. Es un proceso fisioldgico necesario y normal mediante el que se establece la vasculatura en el
embrién. En general, la angiogénesis no se produce en la mayoria de los tejidos normales de adulto, siendo
excepciones los sitios de ovulacion, menstruacion y curacion de heridas. Sin embargo, muchas enfermedades se
caracterizan por angiogénesis persistente y desregulada. Por ejemplo, en la artritis, los nuevos vasos sanguineos
capilares invaden la articulacion y destruyen el cartilago. En la diabetes (y en muchas enfermedades oculares
diferentes), los nuevos vasos invaden la macula o la retina u otras estructuras oculares, y pueden causar ceguera. El
proceso de la aterosclerosis se ha relacionado con la angiogénesis. Se ha encontrado que el crecimiento tumoral y
la metastasis son dependientes de la angiogénesis.

El reconocimiento de la implicacion de la angiogénesis en enfermedades importantes he visto acompafiado por la
investigacion para identificar y desarrollar inhibidores de la angiogénesis. Estos inhibidores por lo general se
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clasifican como respuesta a dianas discretas en la cascada de la angiogénesis, tal como activacion de las células
endoteliales por una sefial angiogénica; sintesis y liberacion de enzimas degradantes; migracion de células
endoteliales; proliferacion de células endoteliales; y formacién de tubulos capilares. Por lo tanto, la angiogénesis se
producen muchos estadios y se han comenzado intentos para descubrir y desarrollar compuestos que funcionen
para bloquear la angiogénesis en estos diversos estadios.

Existen publicaciones que ensefian que los inhibidores del angiogénesis, que funcionan con diversos mecanismos,
son beneficiosos en enfermedades tales como cancer y metastasis, enfermedades oculares, artritis y hemangioma.

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), un polipéptido, es mitdgeno para células endoteliales in vitro y
estimula las respuestas angiogénicas in vivo. VEGF también se ha relacionado con la angiogénesis inapropiada. Los
VEGFR son proteinas tirosina quinasas (PTK). Los PTK catalizan la fosforilaccion de restos especificos de tirosina
en proteinas implicadas en la funcién celular regulando de este modo el crecimiento celular, supervivencia y
diferenciacion.

Se han identificado tres receptores de PTK para VEGF: VEGFR-1 (Flt-1) ; VEGFR-2 (Flk-1 o KDR) y VEGFR-3 (Flt-
4). Estos receptores estan implicados en la angiogénesis y participan en la transduccion de sefales. El VEGFR-2 es
de interés en particular, que es un PTK receptor de transmembrana expresado principalmente en células
endoteliales. La activacion de VEGFR-2 por VEGF es una etapa critica en la via de transduccién de sefales que
inicia la angiogénesis tumoral. La expresion de VEGF puede ser constitutiva de células tumorales y también se
puede regular de forma positiva como respuesta a determinados estimulos. Uno de tales estimulos es la hipoxia, en
la que la expresion de VEGF esta regulada de forma positiva en tejidos tanto tumorales como asociados a
hospedador. El ligando de VEGF activa VEGFR-2 mediante la unién con su sitio de uniéon a VEGF extracelular. Esto
conduce a dimerizacion de receptor de los VEGFR y autofosforilacién de restos de tirosina en el dominio de quinasa
intracelular de VEGFR-2. el dominio de quinasa funciona para transferir un fosfato del ATP a los restos de tirosina,
proporcionandoles en otros sitios de unién para la sefalizacion de proteinas corriente abajo de VEGFR-2 lo que
conduce por ultimo al inicio de la angiogénesis.

La inhibicién en el sitio de unién del dominio de quinasa de VEGFR-2 bloquearia la fosforilacién de restos de tirosina
y serviria para alterar el inicio de la angiogénesis.

La angiogénesis es un proceso fisioldgico de formacion de nuevos vasos sanguineos mediada por diversas
citoquinas denominadas angiogénicos. Aunque su papel patofisioldégico potencial en tumores sélidos se ha estudiado
de forma extensa durante mas de 3 décadas, el aumento de la angiogénesis en leucemia linfocitica cronica (CLL) y
otros trastornos hematolégicos malignos se ha reconocido mas recientemente. Un aumento del nivel de la
angiogénesis se ha documentado con diversos métodos experimentales tanto en médula 6sea como en ndédulos
linfaticos de pacientes con CLL. Aunque el papel de la angiogénesis en la patofisiologia de esta enfermedad aun
sigue sin elucidarse totalmente, los datos experimentales sugieren que varios factores angiogénicos desempefian un
papel en la progresion de la enfermedad. También se mostré que los marcadores bioldgicos de la angiogénesis eran
de importancia de prondstico en CLL. Esto indica que los inhibidores de VEGFR también pueden ser beneficiosos
para pacientes con leucemias tales como CLL.

Para que una masa tumoral vaya mas alla de un tamafo critico, debe desarrollar una vasculatura asociada. Se ha
propuesto que la direccion de una vasculatura tumoral limitaria la expansion de tumor y podria ser una terapia util
para el cancer. Las observaciones del crecimiento tumoral han indicado que pequefias masas tumorales pueden
persistir en un tejido sin ninguna vasculatura especifica de tumor. La detencion del crecimiento de tumores no
vascularizados se ha atribuido a los efectos de la hipoxia en el centro del tumor. Mas recientemente, se ha
identificado una diversidad de factores proangiogénicos y antiangiogénicos y ha llevado al concepto de "intercambio
angiogénico", un proceso en el que la alteracion de la relacion normal de estimulos e inhibidores angiogénicos en
una masa tumoral permiten la vascularizacion autbnoma. Parece que el intercambio angiogénico esta gobernado por
las mismas alteraciones genéticas que conducen a la conversién maligna: la activacion de oncogenes y la pérdida
de genes supresores del tumor. Varios factores de crecimiento actuan como reguladores positivos de la
angiogénesis. Entre ellos, el principal es el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor de crecimiento de
fibroblastos basico (bFGF), y angiogenina. Las proteinas tales como la trombospondina (Tsp-1), angiostatina, y la
funcion de endostatina como reguladores negativos de la angiogénesis.

La inhibicion de VEGFR2 pero no de VEGFR1 altera marcadamente el intercambio angiogénico, angiogénesis
persistente, y crecimiento inicial del tumor en un modelo de ratén. En los tumores en estadio tardia, aparecio
resistencia fenotipica a bloqueo VEGFR2, ya que los tumores volvieron a crecer durante el tratamiento después de
un periodo inicial de supresion del crecimiento. Esta resistencia al bloqueo de VEGF implica la reactivacion de la
angiogénesis tumoral, independiente del VEGF y asociada con induccién mediada por hipoxia de otros factores
proangiogénicos, incluyendo miembros de la familia FGF. Estas otras sefiales proangiogénicas estan funcionalmente
implicadas en la revascularizacién y el nuevo crecimiento de tumores en la fase de evasion, dado que el bloqueo de
FGF altera la progresion a pesar de la inhibicién del VEGF.

Existen evidencias para la normalizacion de los vasos sanguineos de glioblastoma en pacientes tratados con un

55



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2541493 T3

inhibidor de la tirosina quinasa del receptor pan-VEGF, AZD2171, en un estudio en fase 2. La determinacion de MRI
de la normalizacién de vasos en combinaciéon con biomarcadores en circulacion proporciona un medio eficaz para
evaluar la respuesta a los agentes antiangiogénicos.

PDGFR

Un tumor maligno es el producto de proliferacién celular descontrolada. El crecimiento celular se controla con un
equilibrio delicado entre factores de estimulacion del crecimiento y factores de inhibicién del crecimiento. En el tejido
normal, la produccion y la actividad de estos factores da como resultado crecimiento de células diferenciadas de una
manera controlada y regulada que mantiene la integridad y el funcionamiento normal del 6érgano. La célula maligna
ha editado este control; el equilibrio natural se ve alterado (a través de una diversidad de mecanismos) y
desregulado, se produce crecimiento celular anémalo. Un factor de crecimiento de importancia en el desarrollo de
tumores es el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) que comprende la familia de factores de
crecimiento de péptidos que sefalizar a través de receptores de tirosina quinasa de la superficie celular (PDGFR) y
estimulan diversas funciones celulares que incluyen el crecimiento, proliferacion, y diferenciacion.

Ventajas de un inhibidor selectivo

El desarrollo de inhibidores de FGFR quinasa con un perfil de selectividad diferenciada proporciona una nueva
oportunidad para usar estos agentes dirigidos en subgrupos de pacientes cuya enfermedad esta dirigida por la
desregulacién de FGFR. Algunos compuestos que presentan accion inhibitoria reducida en quinasas adicionales, en
particular VEGFR2 y PDGFR-beta, ofrecen la oportunidad de tener un efecto secundario diferenciado o perfil de
toxicidad y como tal permiten un tratamiento mas eficaz de estas indicaciones. Algunos inhibidores de VEGFR2 y
PDGFR-beta se asocian con toxicidad estables como hipertension o edema respectivamente. En el caso de
inhibidores de VEGFR2, este efecto hipertensivo a menudo es limitante de la dosis, se puede contra indicar en
ciertas poblaciones de pacientes y requiere gestion clinica.

Actividad Bioldgica y Usos Terapéuticos

Los compuestos de la invencion, y subgrupos de los mismos, tienen actividad de inhibicibn o modulacion del
receptor del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR) y/o actividad de inhibicion o modulacién del receptor del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR), y/o actividad de inhibicion o modulacién del receptor del factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR), y seran dutiles en la prevencion o tratamiento de patologias o
afecciones que se describen en el presente documento. Ademas los compuestos de la invencion, y subgrupos de los
mismos, seran utiles en la prevenciéon o tratamiento de enfermedades o afecciones mediadas con las quinasas.
Algunas referencias a la prevencion o profilaxis o tratamiento de una patologia o afeccién tal como cancer incluyen
dentro de su alcance el alivio o la reduccién de la incidencia de cancer.

Como se usa en el presente documento, el término "modulacion”, como se aplica a la actividad de una quinasa,
pretende definir un cambio en el nivel de la actividad bioldgica de la proteina quinasa. Por lo tanto, la modulacion
incluye cambios fisioldgicos que influyen en el aumento o disminucién en actividad de la proteina quinasa pertinente.
En el ultimo caso, la modulacién se puede describir como "inhibicion". La modulacion puede surgir directa o
indirectamente, y se puede mediar con cualquier mecanismo y a cualquier nivel fisioldgico, incluyendo por ejemplo al
nivel de la expresion genética (incluyendo por ejemplo transcripcion, traduccién y/o modificaciéon después de la
traduccion), a nivel de expresion de genes que codifican elementos de regulacién que actian directa o
indirectamente en los niveles de la actividad de quinasa. Por lo tanto, la modulacién puede implicar expresién o
sobre o subexpresion elevada/suprimida de una quinasa, incluyendo amplificacion genética (es decir multiples
copias de genes) y/o aumento o disminucién de la expresion por un efecto de transcripcion, asi como hiper (o
hipo)actividad y (des)activacion de la proteina o proteinas quinasa(s) (incluyendo (des)activacion) por mutaciéon o

mutaciones. Los términos "modulado”, "modulacion” y "modular” se van a interpretar en consecuencia.

Como se usa en el presente documento, se pretende que el término "mediado”, como se usa por ejemplo en
conjunto con una quinasa como se describe en el presente documento (y se aplica por ejemplo a diversos procesos
fisiologicos, enfermedades, estados, afecciones, terapias, tratamientos o intervenciones) funcione de forma limitante
de modo que los diversos procesos, enfermedades, estados, afecciones, terapias, tratamientos e intervenciones a
los que se aplica que el término son aquellos en los que la quinasa desempefia un papel biolégico. En casos en los
que se aplica el término a una enfermedad, estado o afeccion, el papel bioldgico desempefiado por una quinasa
puede ser directo o indirecto y puede ser necesario y/o suficiente para la manifestacion de los sintomas de la
enfermedad, estado hubo afeccion (por su etiologia o progresion). Por lo tanto, no es necesario que los niveles
andmalos de actividad de quinasa (y en niveles andmalos en particular de actividad de quinasa, por ejemplo
sobreexpresion de quinasa) estén proximos a la causa de la enfermedad, estado o afeccion: en su lugar, se
contempla que las enfermedades, estados o afecciones mediadas por quinasas incluyan las que tienen etiologias
multifactoriales y progresiones complejas en las que la quinasa en cuestién solamente se ve implicada parcialmente.
En casos en los que se aplica el término a tratamiento, profilaxis o intervencion, el papel desempefiado por la
quinasa puede ser directo o indirecto y puede ser necesario y/o suficiente para el funcionamiento del tratamiento,
profilaxis o resultado de la intervencion. Por lo tanto, una patologia o afeccion mediada por una quinasa incluye el
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desarrollo de resistencia a cualquier farmaco o tratamiento para el cancer en particular.

Por lo tanto, por ejemplo, los compuestos de la invencién pueden ser Utiles para aliviar o reducir la incidencia de
cancer.

Mas en particular, los compuestos de la formula (I) y subgrupos del mismo son inhibidores de los FGFR. Por
ejemplo, los compuestos de la invencién tienen actividad frente a la FGFR1, FGFR2, FGFRS3, y/o FGFR4, y en
particular los FGFR seleccionados entre FGFR1, FGFR2 y FGFR3; o en particular los compuestos de férmula (1) y
subgrupos de los mismos son inhibidores de FGFRA4.

Algunos compuestos preferentes son compuestos que inhiben uno o mas FGFR seleccionados entre FGFR1,
FGFR2, FGFR3, y FGFR4. Algunos compuestos preferentes de la invencion son los que tienen valores de Clsg
inferiores a 0,1 uM.

Los compuestos de la invencion también tienen actividad frente a VEGFR.

Ademas muchos de los compuestos de la invencidon presentan selectividad para el FGFR 1, 2, y/o 3, y/o 4 en
comparacion con VEGFR (en particular VEGFR2) y/o PDGFR vy tales compuestos representan una realizacion
preferente de la invencién. En particular, los compuestos presentan selectividad sobre VEGFR2. Por ejemplo,
muchos compuestos de la invencién tienen valores de Clsp frente a FGFR 1, 2 y/o 3 y/o 4 que estan entre una
décima parte y una centésima parte de la Clsp frente a VEGFR (en particular VEGFR2) y/o PDGFR B. En particular
los compuestos preferentes de la invencion tienen una actividad al menos 10 veces mayor frente a, o inhibicion de
FGFR en particular FGFR1, FGFR2, FGFR3 y/o FGFR4 que VEGFR2. Mas preferentemente los compuestos de la
invencién tienen una actividad al menos 100 veces mayor frente a, o inhibicion de FGFR en particular FGFR1,
FGFR2, FGFR3 y/o FGFR4 que VEGFR2. esto se puede determinar usando los métodos que se describen en el
presente documento.

Como consecuencia de su actividad en la modulacién o inhibicion de FGFR, y/o VEGFR quinasas, los compuestos
seran Utiles para proporcionar un medio para prevenir el crecimiento o para inducir la apoptosis de neoplasias, en
particular para inhibir la angiogénesis. Por lo tanto se anticipa que los compuestos demostraran ser utiles en el
tratamiento con la prevencion trastornos proliferativos tales como canceres. Ademas, los compuestos de la invencion
podrian ser utiles en el tratamiento de enfermedades en las que existe un trastorno de proliferacion, apoptosis o
diferenciacion.

En particular los tumores con votantes de activacion de VEGFR o regulacién positiva de VEGFR y pacientes con
niveles elevados de lactato deshidrogenasa en suero pueden ser en particular sensibles a los compuestos de la
invencién. Los pacientes con mutantes de activacion de cualquiera de las isoformas de las RTK especificas que se
analizan en el presente documento también pueden encontrar tratamiento beneficioso con los compuestos de la
invencion en particular. Por ejemplo, sobreexpresion de VEGFR en células de leucemia aguda en las que el
precursor clonal puede expresar VEGFR. También, tumores en particular con votantes de activacion por regulacion
positiva o sobreexpresion de cualquiera de las isoformas de FGFR tales como FGFR1, FGFR2 o FGFR3 o FGFR4
pueden ser en particular sensibles a los compuestos de la invencioén y por lo tanto los pacientes como se analiza en
el presente documento con tales tumores en particular también pueden encontrar tratamiento beneficioso con los
compuestos de la invencion en particular. Puede ser preferente que el tratamiento se relacione con o se dirija a una
forma mutada de una de las tirosina quinasas receptoras, tal como se analiza en el presente documento. El
diagnostico de tumores de tales mutaciones se podria realizar usando técnicas conocidas por una persona experta
en la materia y tal como se describe en el presente documento tal como RTPCR y FISH.

Algunos ejemplos de canceres que se pueden tratar (o inhibir) incluyen, pero no se limitan a, un carcinoma, por
ejemplo un carcinoma de la vejiga, mama, colon (por ejemplo, carcinomas colorrectales tales como adenocarcinoma
colon y adenoma de colon), carcinomas de rifidn, urotelial, uUtero, epidermis, higado, pulmon (por ejemplo
adenocarcinoma, cancer de pulmén microcitico y cancer de pulmén no microcitico, cancer de pulmén escamoso),
esofago, cabeza y cuello, vesicula biliar, ovario, pancreas (por ejemplo, carcinoma pancreatico exocrino), estémago,
cancer gastrointestinal (también conocido como gastrico) (por ejemplo, tumores del estroma gastrointestinal), cuello
uterino, endometrio, tiroides, prostata, o piel (por ejemplo carcinoma de células escamosas o dermatofibrosarcoma
protuberans); cancer de pituitaria, un tumor hematopoyético de linaje linfoide, por ejemplo leucemia, leucemia
linfocitica aguda, leucemia linfocitica crénica, linfoma de linfocitos B (por ejemplo, linfoma de linfocitos B grandes y
difusos), linfoma de linfocitos T, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma de células pilosas, o linfoma de
Burkett; un tumor hematopoyético de linaje mieloide, por ejemplo leucemias, leucemias mielégenas agudas y
cronicas, leucemia mielomonocitica crénica (CMML), trastorno mieloproliferativo, sindrome mieloproliferativo,
sindrome mielodisplasico, o leucemia promielocitica; mieloma multiple; cancer folicular de tiroides; cancer
hepatocelular, un tumor de origen mesenquimal (por ejemplo, sarcoma de Ewing), por ejemplo fibrosarcoma o
rabdomiosarcoma; un tumor del sistema nervioso central o periférico, por ejemplo astrocitoma, neuroblastoma,
glioma (tal como glioblastoma multiforme) o schwannoma; melanoma; seminoma; teratocarcinoma; osteosarcoma;
xerodermia pigmentosa; queratoacantoma; cancer folicular de tiroides; o sarcoma de Kaposi. En particular, cancer
de pulmén escamoso, cancer de mama, cancer colorrectal, glioblastoma, astrocitomas, cancer de préstata, cancer
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de pulmén microcitico, melanoma, cancer de cabeza y cuello, cancer de tiroides, cancer uterino, cancer gastrico,
cancer hepatocelular, cancer de cuello uterino, mieloma multiple, cancer de vejiga, cancer de endometrio, cancer
urotelial, cancer de colon, rabdomiosarcoma, cancer de glandula pituitaria.

Ciertos canceres son resistentes al tratamiento con farmacos en particular. Esto se puede deber al tipo del tumor o
puede surgir debido al tratamiento con el compuesto. A este respecto, algunas referencias a mi lo mas multiple
incluyen mieloma multiple sensible a bortezomib mieloma multiple resistente. De forma analoga, algunas referencias
a leucemia mielégena cronica incluyen leucemia mielégena crénica sensible a imitanib y leucemia mielégena cronica
resistente. La leucemia mielégena cronica también se conoce como leucemia mieloide crénica, leucemia
granulocitica crénica o CML. De forma andloga, la leucemia mielégena aguda, también se denomina leucemia
mieloblastica aguda, leucemia granulocitica aguda, leucemia no linfocitica aguda o AML.

Los compuestos de la invencion también se pueden usar en el tratamiento de enfermedades hematopoyéticas de
proliferacion celular anémala tanto premalignas como estables tales como enfermedades mieloproliferativas. Las
enfermedades mieloproliferativas ("MPD") son un grupo de enfermedades de la médula 6sea en las que se produce
un exceso de células. Se relacionan con, y pueden evolucionar a, sindrome mielodisplasico. Algunas enfermedades
mieloproliferativas incluyen policitemia vera, trombocitemia esencial y mielofibrosis primaria. Un trastorno
hematoldgico adicional es el sindrome hipereosinofilico. Algunas enfermedades linfoproliferativas de linfocitos T
incluyen las producidas a partir de linfocitos citoliticos naturales.

Ademas los compuestos de la invencién se pueden usar para cancer gastrointestinal (también conocido como
gastrico) por ejemplo tumores del estroma gastrointestinal. Cancer gastrointestinal se refiere a afecciones malignas
del tracto gastrointestinal, que incluye el eséfago, estébmago, higado, sistema biliar, pancreas, intestino y ano.

Por lo tanto, en las composiciones farmacéuticas, husos o métodos de la presente invencion para el tratamiento de
una enfermedad o afeccion que comprende crecimiento celular anémalo, la enfermera proteccion que comprende
crecimiento celular anémalo en una realizacion es un cancer.

Algunos subconjuntos de cénceres en particular incluyen mieloma multiple, canceres de vejiga, cuello uterino,
prostata y carcinomas de tiroides, cdnceres de pulmén, mama y colon.

Un subconjunto adicional de canceres incluye mieloma multiple, carcinomas de vejiga, hepatocelular, carcinoma de
células escamosas oral y de cuello uterino.

El compuesto de la invencion, que tiene actividad inhibitoria de FGFR tal como FGFR1, puede ser en particular util
en el tratamiento o prevencién de cancer de mama en particular Carcinomas Lobulares Clasicos (CLC).

Dado que los compuestos de la invencion tienen actividad de FGFR4 también seran Utiles en el tratamiento de
canceres de préstata o pituitaria, o seran utiles en el tratamiento de cancer de mama, cancer de pulmoén, cancer de
prostata, cancer de higado (HCC) o cancer de pulmon.

En particular los compuestos de la invencion como inhibidores de FGFR, son utiles en el tratamiento de mieloma
multiple, trastornos mieloproliferativos, cancer de endometrio, cancer de prdstata, cancer de vejiga, cancer de
pulmén, cancer de ovario, cancer de mama, cancer gastrico, cancer colorrectal, y carcinoma de células escamosas
oral.

Algunos subconjuntos adicionales de cancer son mieloma multiple, cancer de endometrio, cancer de vejiga, cancer
de cuello uterino, cancer de prostata, cancer de pulmoén, cancer de mama, cancer colorrectal y carcinomas de
tiroides.

En particular los compuestos de la invencién son multiples en el tratamiento de mieloma mudltiple (en particular
mieloma multiple con FGFR3 de translocacion o sobreexpresion de t(4;14)), cancer de prostata (carcinomas de
prostata resistentes a hormonas), cancer de endometrio (en particular tumores de endometrio con mutaciones de
activacion en FGFR2) y cancer de mama (en particular cancer de mama lobular).

En particular los compuestos son utiles en el tratamiento de carcinomas lobulares tales como CLC (Carcinoma
lobular clasico).

Dado que los compuestos tienen actividad frente a FGFR3 seran utiles en el tratamiento de mieloma multiple y
cancer de vejiga.

En particular los compuestos son utiles para el tratamiento de mieloma multiple positivo para translocacién de
t(4;14).

En una realizacion los compuestos pueden ser utiles para el tratamiento de sarcoma. En una realizacion los
compuestos pueden ser Utiles para el tratamiento de cancer de pulmén, por ejemplo carcinoma de células
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escamosas.

Dado que los compuestos tienen actividad frente a FGFR2 seran Utiles en el tratamiento de canceres de endometrio,
ovario, gastrico, hepatocelular, uterino, cuello uterino y colorrectal. FGFR2 también se sobreexpresa en cancer de
ovario epitelial, por lo tanto los compuestos de la invenciéon puede ser especificamente ltiles en el tratamiento de
cancer de ovario tal como cancer de ovario epitelial.

En una realizacion, los compuestos pueden ser Utiles para el tratamiento de cancer de pulmén, en particular NSCLC,
carcinoma de células escamosas, cancer de higado, cancer de rifidon, cancer de mama, cancer de colon, cancer
colorrectal, cancer de préstata.

Los compuestos de la invencién pueden ser Utiles en el tratamiento de canceres con FGFR regulado de forma
positiva. Tales canceres incluyen canceres de cerebro (por ejemplo, gliomas), mama, eséfago, pulmoén y colorrectal.

Los compuestos de la invencion también pueden ser Utiles en el tratamiento de tumores tratados previamente con
inhibidor de VEGFR2 o anticuerpo de VEGFR2 (por ejemplo, Avastin).

En particular los compuestos de la invencion pueden ser Utiles en el tratamiento de tumores resistentes a VEGFR2.
Se usan inhibidores VEGFR2 y anticuerpos en el tratamiento de carcinomas de tiroides y de células renales, por lo
tanto los compuestos de la invencién pueden ser Utiles en el tratamiento de carcinomas de tiroides y de células
renales resistentes a VEGFR2.

Los canceres pueden ser canceres que son sensibles a la inhibicion de uno cualquiera o mas FGFR seleccionados
entre FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, por ejemplo, uno o mas FGFR seleccionados entre FGFR1, FGFR2 o
FGFRS.

Tanto si un cancer en particular, como si no, es uno que es sensible a la inhibicién de la sefalizacién de FGFR o
VEGFR se puede determinar por medio de un ensayo de crecimiento celular como se establece a continuacién o con
un meétodo como se establece en la seccion titulada "Métodos de Diagndstico".

Los compuestos de la invencion, y en particular los compuestos que tienen actividad inhibitoria de FGFR, o VEGFR,
pueden ser utiles en particular en el tratamiento o prevencién de canceres de un tipo asociado con o caracterizado
por la presencia de niveles elevados de FGFR, o VEGFR, por ejemplo los canceres mencionados en este contexto
en la seccion de introduccion de la presente solicitud.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser utiles para el tratamiento de la poblaciéon adulta. Los
compuestos de la presente invencion pueden ser Utiles para el tratamiento de la poblacion pediatrica.

Se ha descubierto que algunos inhibidores de FGFR se pueden usar en combinacion con otros agentes anticancer.
Por ejemplo, puede ser beneficioso combinar un inhibidor que induce la apoptosis con otro agente que actia a
través de un mecanismo diferente para regular el crecimiento celular tratando de este modo dos de los distintivos
caracteristicos del desarrollo de cancer. Algunos ejemplos de tales combinaciones se exponen a continuacion.

Los compuestos de la invencidon pueden ser Utiles en el tratamiento de otras afecciones que resultan de trastornos
de proliferacion tales como diabetes mellitus de tipo Il o no dependiente de insulina, enfermedades autoinmunes,
traumatismo craneal, apoplejia, epilepsia, enfermedades neurodegenerativas tales como Alzheimer, enfermedad de
neuronas motoras, paralisis supranuclear progresiva, degeneracion corticobasal enfermedad de Pick por ejemplo
enfermedades autoinmunes y enfermedades neurodegenerativas.

Un subgrupo de patologias y afecciones para el que los compuestos de la invencion puede ser util consiste en
enfermedades inflamatorias, enfermedades cardiovasculares y curacion de heridas.

También se sabe que FGFR, y VEGFR desempefian un papel en la apoptosis, angiogénesis, proliferacion,
diferenciacion y transcripcion y por lo tanto los compuestos de la invencién podrian ser utiles en el tratamiento de las
siguientes enfermedades distintas del cancer; enfermedades inflamatorias crénicas, por ejemplo lupus sistémico
eritematoso, glomerulonefritis mediada autoinmune, artritis reumatoide, psoriasis, enfermedad inflamatoria del
intestino, diabetes mellitus autoinmune, reacciones de hipersensibilidad con eccema, asma, EPOC, rinitis, y
enfermedad de las vias respiratorias superiores; enfermedades cardiovasculares por ejemplo hipertrofia cardiaca,
reestenosis, aterosclerosis; trastornos neurodegenerativos, por ejemplo enfermedad de Alzheimer, demencia
relacionada con SIDA, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, retinitis pigmentosa, atrofia muscular
espinal y degeneracion cerebelosa; glomerulonefritis; sindromes mielodisplasicos, lesidén isquémica asociada con
infartos de miocardio, apoplejia y lesién por reperfusion, arritmia, aterosclerosis, enfermedades hepaticas inducidas
por toxinas o relacionadas con el alcohol, enfermedades hematoldgicas, por ejemplo, anemia crénica y anemia
aplasica; enfermedades degenerativas del sistema musculoesquelético, por ejemplo, osteoporosis y artritis,
rinosinusitis sensible a aspirina, fibrosis quistica, esclerosis multiple, enfermedades renales y dolor por cancer.
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Ademas, las mutaciones de FGFR2 se asocian con varias anomalias graves en el desarrollo del esqueleto humano y
por lo tanto los compuestos de la invencion podrian ser Utiles en el tratamiento de anomalias en el desarrollo del
esqueleto humano, que incluyen osificacion anémala de suturas craneales (craneosinostosis), sindrome de Apert
(AP), sindrome de Crouzon, sindrome de Jackson-Weiss, sindrome de Beare-Stevenson cutis gyrata, y sindrome de
Pfeiffer.

El compuesto de la invencion, que tiene actividad inhibitoria de FGFR tal como FGFR2 o FGFRS3, puede ser util en
particular en el tratamiento o prevencién de las enfermedades esqueléticas. Algunas enfermedades esqueléticas en
particular son acondroplasia o enanismo tanatoférico (también conocido como displasia tanatoférica).

El compuesto de la invencion, que tiene actividad inhibitoria de FGFR tal como FGFR1, FGFR2 o FGFR3, puede ser
util en particular en el tratamiento o prevencion de patologias en las que la fibrosis progresiva es un sintoma. Las
afecciones fibroticas en las que los compuestos de la invencidon pueden ser utiles en el tratamiento de incluyen
enfermedades que presentan deposicion andémala o excesiva de tejido fibroso por ejemplo en cirrosis hepatica,
glomerulonefritis, fibrosis pulmonar, fibrosis sistémica, artritis reumatoide, asi como los procesos naturales de
curacion de heridas. En particular los compuestos de la invencion también pueden ser utiles en el tratamiento de
fibrosis pulmonar en particular en fibrosis pulmonar idiopatica.

También se ha sugerido que la sobreexpresion y activacion de FGFR y VEGFR en la vasculatura asociada a
tumores desempefid un papel para compuestos de la invencion en la prevencién y alteraciéon del inicio de la
angiogénesis tumoral. En particular los compuestos de la invenciéon pueden ser utiles en el tratamiento de cancer,
metastasis, leucemia tal como CLL, enfermedades oculares tales como degeneracién macular relacionada con la
edad en particular la forma humeda de degeneracidon macular relacionada con la edad, retinopatias proliferativas
isquémicas tales como retinopatia del prematuro (ROP) y retinopatia diabética, artritis reumatoide y hemangioma.

La actividad de los compuestos de la invencién como inhibidores de FGFR1-4, VEGFR y/o PDGFR A/B se puede
medir usando los ensayos que se exponen en los ejemplos que siguen a continuacion y el nivel de actividad
presentado por un con postgrado se puede definir en términos del valor de Clsp. Los compuestos preferentes de la
presente invencion son compuestos que tienen un valor de Clso inferior a 1 uM, mas preferentemente inferior a
0,1 uM.

La invencién proporciona compuestos que tienen actividad de inhibicién o modulacion de FGFR, y que pueden ser
utiles en la prevencion o tratamiento de patologias o afecciones mediadas por FGFR quinasas.

En una realizacion, se proporciona un compuesto como se define en el presente documento para uso en terapia,
para uso como una medicina. En una realizacién mas, se proporciona un compuesto como se define en el presente
documento para uso en la profilaxis o tratamiento, en particular en el tratamiento, de una patologia o afeccion
mediada por una FGFR quinasa.

Por lo tanto, por ejemplo, los compuestos de la invencién pueden ser utiles para aliviar o reducir la incidencia del
cancer. Por lo tanto, en una realizaciéon adicional, se proporciona un compuesto como se define en el presente
documento para uso en la profilaxis o tratamiento, en particular el tratamiento, de cancer. En una realizacion, el
compuesto como se define en el presente documento es para uso en la profilaxis o tratamiento de cancer
dependiente de FGFR. En una realizacion, el compuesto como se define en el presente documento es para uso en
la profilaxis o tratamiento de cancer mediado por FGFR quinasas.

Por consiguiente, la invencién proporciona, entre otros:

- Un método para la profilaxis o tratamiento de una patologia o afeccion mediada por una FGFR quinasa,
método que comprende la administraciéon a un sujeto con necesidad de un compuesto de féormula (I) como se define
en el presente documento.

- Un método para la profilaxis o tratamiento de una patologia o afeccion como se describe en el presente
documento, método que comprende la administraciéon a un sujeto con necesidad de un compuesto de férmula (1)
como se define en el presente documento.

- Un método para la profilaxis o tratamiento de cancer, método que comprende la administracién a un sujeto
con necesidad de un compuesto de férmula () como se define en el presente documento.

- Un método para aliviar o reducir la incidencia de una patologia o afeccion mediada por una FGFR quinasa,
método que comprende la administraciéon a un sujeto con necesidad de un compuesto de féormula (I) como se define
en el presente documento.

- Un método para inhibir una FGFR quinasa, método que comprende poner en contacto las quinasa con un
compuesto que inhibe quinasas de formula (1) como se define en el presente documento.

- Un método para modular un proceso celular (por ejemplo divisidon celular) mediante la inhibicién de la
actividad de una FGFR quinasa usando un compuesto de férmula (1) como se define en el presente documento.

- Un compuesto de formula (I) como se define en el presente documento para uso como un modulador de un
proceso celular (por ejemplo division celular) mediante la inhibicion de la actividad de una FGFR quinasa.

- Un compuesto de férmula (1) como se define en el presente documento para uso en la profilaxis o tratamiento
de cancer, en particular el tratamiento de cancer.
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- Un compuesto de formula (1) como se define en el presente documento para uso como un modulador (por
ejemplo, inhibidor) de FGFR.

- El uso de un compuesto de formula (I) como se define en el presente documento para la preparacion de un
medicamento para la profilaxis o tratamiento de una patologia o afeccion mediada por una FGFR quinasa,
compuesto que tiene la férmula () como se define en el presente documento.

- El uso de un compuesto de féormula (I) como se define en el presente documento para la preparacion de un
medicamento para la profilaxis o tratamiento de una patologia o afeccién como se describe en el presente
documento.

- El uso de un compuesto de férmula (I) como se define en el presente documento para la preparacion de un
medicamento para la profilaxis o tratamiento, en particular el tratamiento, de cancer.

- El uso de un compuesto de férmula (I) como se define en el presente documento para la preparacion de un
medicamento para modular (por ejemplo, inhibir) la actividad de FGFR.

- Uso de un compuesto de férmula (1) como se define en el presente documento en la preparaciéon de un
medicamento para modular un proceso celular (por ejemplo division celular) mediante la inhibicién de la actividad de
una FGFR quinasa.

- El uso de un compuesto de férmula (I) como se define en el presente documento para la preparacion de un
medicamento para profilaxis o tratamiento de una enfermedad o afeccién caracterizada por regulacion positiva de
una FGFR quinasa (por ejemplo, FGFR1 0 FGFR2 o FGFR3 o FGFR4).

- El uso de un compuesto de la formula (I) como se define en el presente documento para la preparacion de un
medicamento para la profilaxis o tratamiento de un cancer, siendo el cancer uno que se caracteriza por regulacion
positiva de una FGFR quinasa (por ejemplo, FGFR1 o FGFR2 o FGFR3 o FGFRA4).

- El uso de un compuesto de féormula (I) como se define en el presente documento para la preparacién de un
medicamento para la profilaxis o tratamiento de cancer en un paciente seleccionado entre una subpoblacién que
posee anomalias genéticas de FGFR3 quinasa.

- El uso de un compuesto de férmula (I) como se define en el presente documento para la preparacion de un
medicamento para la profilaxis o tratamiento de cancer en un paciente de que se diagnostica lo que forma parte de
una subpoblacién que posee anomalias genéticas de FGFR3 quinasa.

- Un método para la profilaxis o tratamiento de una enfermedad o afeccién caracterizado por regulacion positiva
de una FGFR quinasa (por ejemplo, FGFR1 o FGFR2 o FGFR3 o FGFR4), método que comprende la administracion
de un compuesto de férmula () como se define en el presente documento.

- Un método para aliviar o reducir la incidencia de una enfermedad o afeccion caracterizado por regulacion
positiva de una FGFR quinasa (por ejemplo, FGFR1 o FGFR2 o FGFR3 o FGFR4), método que comprende la
administracion de un compuesto de férmula (I) como se define en el presente documento.

- Un método para la profilaxis o tratamiento de (o alivio o reduccion de la incidencia de) cancer en un paciente
que padecidé que se sospecha que padece cancer; método que comprende (i) someter a un paciente a un ensayo de
diagnostico para determinar si el paciente posee anomalias genéticas de genes de FGFR3; y (ii) cuando el paciente
posee dicha variante, a partir de ese momento ministrar al paciente un compuesto de férmula (I) como se define en
el presente documento que tiene actividad de inhibicion de FGFR3 quinasa.

- Un método para la profilaxis o tratamiento de (o alivio o reduccion de la incidencia de) una patologia o
afeccion caracterizada por regulacion positiva de una FGFR quinasa (por ejemplo, FGFR1 o FGFR2 o FGFR3 o
FGFR4); método que comprende (i) someter a un paciente a un ensayo de diagnéstico para detectar un marcador
caracteristico de regulacion positiva de una FGFR quinasa (por ejemplo, FGFR1 o FGFR2 o0 FGFR3 o FGFR4) y (ii)
cuando el ensayo diagnéstico es indicativo de regulacién positiva de una FGFR quinasa, a partir de ese momento
administrar al paciente un compuesto de férmula (1) como se define en el presente documento que tiene actividad de
inhibicion de FGFR quinasa.

En una realizaciéon, la enfermedad mediada por FGFR quinasas es una enfermedad relacionada con la oncologia
(por ejemplo, cancer). En una realizacién, la enfermedad mediada por FGFR quinasas es una enfermedad no
relacionada con la oncologia (por ejemplo, cualquier enfermedad que se desvela en el presente documento
excluyendo el cancer). En una realizacién la enfermedad mediada por FGFR quinasas es una afeccion que se
describe en el presente documento. En una realizacion la enfermedad mediada por FGFR quinasas es una afeccion
esquelética que se describen en el presente documento. algunas anomalias en particular en el desarrollo del
esqueleto humano, incluyen osificacion anémala de suturas craneales (craneosinostosis), sindrome de Apert (AP),
sindrome de Crouzon, sindrome de Jackson-Weiss, sindrome de Beare-Stevenson cutis gyrata, sindrome de
Pfeiffer, acondroplasia y enanismo tanatoforico (también conocido como displasia tanatoférica).

Quinasas Mutadas

Las mutaciones de quinasa resistencia a farmacos pueden aparecer en poblaciones de pacientes tratados con
inhibidores de quinasa. Estas se producen, en parte, en las regiones de la proteina que se unen o que interactian
con el inhibidor en particular usado en la terapia. Tales mutaciones reducen o aumentan la capacidad del inhibidor
para unirse € inhibir la quinasa en cuestién. Esto se puede producir en cualquiera de los restos de aminoacidos que
interactuan con el inhibidor o que son importantes para apoyar la unién de dicho inhibidor a la diana. Un inhibidor
que se une a una quinasa diana sin necesitar la interaccion con el resto de aminoacido mutado probablemente se
vera sin afectar por la mutacion y permanecera como un inhibidor eficaz de la enzima.
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Un estudio en muestras de pacientes con cancer gastrico mostrd la presencia de dos mutaciones en FGFR2,
Ser167Pro en el exoén llla y una mutacion de corte y empalme 940-2A-G en el exon lllc. Estas mutaciones son
idénticas a las mutaciones que activan la linea germinal que causa sindromes de craneosinostosis y se observaron
en un 13 % de tejidos de cancer gastrico primario estudiados. Ademas, se observaron mutaciones de activacion en
FGFR3 en un 5 % de las muestras de pacientes sometidos a ensayo y la sobreexpresién de los FGFR se ha
correlacionado con un mal prondstico en este grupo de pacientes.

Ademas existen translocaciones cromosémicas 0 mutaciones puntuales que se han observado en FGFR que da
lugar a estados biologicos de ganancia de funcién, sobreexpresados, o constitutivamente activos.

Los compuestos de la invencion por lo tanto encontrarian una aplicacion en particular en relacion con canceres que
expresan una diana molecular mutada tal como FGFR. El diagnéstico de tumores con tales mutaciones se podria
realizar usando técnicas conocidas por una persona experta en la materia y como se describe en el presente
documento tal como RTPCR y FISH.

Se ha sugerido que las mutaciones de un resto conservado de treonina en el sitio de union a ATP de FGFR daria
como resultado una resistencia al inhibidor. El aminoacido valina 561 se ha mutado en una metionina en FGFR1 que
corresponde a mutaciones informadas previamente encontradas en Abl (T315) y EGFR (T766) que se ha mostrado
que confieren resistencia a inhibidores selectivos. Los datos del ensayo para V561M de FGFR1 mostraron que esta
mutacion confiere resistencia a un inhibidor de tirosina quinasa en comparacién con el de tipo silvestre.

Métodos de Diagndstico

Antes de la administracion de un compuesto de férmula (I), un paciente se puede identificar sistematicamente para
determinar si una enfermedad o afeccidon que el paciente esta o puede estar padeciendo es una que seria
susceptible de tratamiento con un compuesto que tiene actividad frente a FGFR, y/o VEGFR.

Por ejemplo, una muestra biolégica tomada de un paciente se puede analizar para determinar si una afecciéon o
enfermedad, tal como cancer, que el paciente estd o puede estar padeciendo es una que se caracteriza por una
anomalia genética o expresion de proteinas anémala que conduce a la regulacion positiva de los niveles o actividad
de FGFR, y/o VEGFR o a la sensibilizacion de una via para la actividad normal de FGFR y/o VEGFR o, o a la
regulacion positiva de estas vias de sefializacidon del factor de crecimiento tales como los niveles de ligando del
factor de crecimiento o actividad de ligando del factor de crecimiento o a la regulacion positiva de una via bioquimica
corriente abajo de la activacion de FGFR y/o VEGFR.

Ejemplos de tales anomalias que dan como resultado la activacidon o sensibilizacion de la sefial de FGFR, y/o
VEGFR incluyen pérdida, o inhibicién de las vias de apoptosis, regulacion positiva de los receptores o ligandos, o
presencia de variantes mutantes de los receptores o ligandos, por ejemplo, variantes de PTK. Los tumores con
mutantes de FGFR1, FGFR2 o FGFR3 o FGFR4 o regulacién positiva, en particular, sobreexpresion de FGFR1, o
mutantes de ganancia de funciéon de FGFR2 o FGFR3 pueden ser sensibles en particular a inhibidores de FGFR.

Por ejemplo, se han identificado mutaciones puntuales que originan ganancia de funciéon en FGFR2 en una serie de
afecciones. En particular, se han identificado mutaciones de activacion en FGFR2 en un 10 % de los tumores de
endometrio.

Ademas, se han identificado anomalias genéticas de la tirosina quinasa receptora de FGFR3 tales como
translocaciones cromosémicas o mutaciones puntuales que dan como resultado receptores de FGFR3
ectopicamente expresados o desregulados, constitutivamente activos, y segun en a un subconjunto de mielomas
multiples, carcinomas de vejiga y cuello uterino. Una mutacién T6741 en particular del receptor PDGF se ha
identificado en pacientes tratados con imatinib. Ademas, se demostré una amplificacién genética de 8p12-p11.2 en
~50 % de los casos de cancer de mama lobular (CLC) y se demostré que esto estaba relacionado con un aumento
de la expresion de FGFR1. Los estudios preliminares con ARNSsi dirigidos frente a FGFR1, o un inhibidor de
molécula pequefia del receptor, mostraron que lineas de células que albergaban esta amplificacion en particular,
eran sensibles en particular a la inhibicion de esta via de sefalizacién.

Como alternativa, una muestra biolégica tomada de un paciente se puede analizar para la pérdida de un regulador
negativo o supresor de FGFR o VEGFR. En el presente contexto, el término "pérdida" incluye la supresién de un gen
que codifica el regulador o supresor, el truncamiento del gen (por ejemplo, por mutacion), el truncamiento del
producto transcrito del gen, o la inactivacion del producto transcrito (por ejemplo, por mutacién puntual) o captacion
por otro producto génico.

La expresion regulacion positiva incluye expresion elevada o sobreexpresion, incluyendo amplificacion genética (es
decir, multiples copias de genes) y aumento de la expresion por un efecto transcripcional, e hiperactividad y
activacion, incluyendo activacién por mutaciones. Por lo del tanto, el paciente se puede someter a un ensayo de
diagndstico para detectar un marcador caracteristico de la regulacion positiva de FGFR, y/o VEGFR. El término
diagnostico incluye identificacion sistematica. Por marcador los inventores incluyen marcadores genéticos que
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incluyen, por ejemplo, la medida de la composicion de ADN para identificar mutaciones de FGFR, y o VEGFR. El
término marcador también incluye marcadores que son caracteristicos de la regulacion positiva de FGFR y/o
VEGFR, incluyendo actividad enzimatica, niveles enzimaticos, estado enzimatico (por ejemplo, fosforilado o no) y
niveles de ARNm de las proteinas mencionadas anteriormente.

Los ensayos de diagndstico e identificaciones sistematicas lo general se realizan en una muestra bioldgica
seleccionada a partir de muestras de biopsia tumoral, muestras de sangre (aislamiento y enriquecimiento de células
tumorales separadas), biopsias de heces, esputo, analisis cromosomico, liquido pleural, liquido peritoneal,
perforaciones bucales, biopsia u orina.

Una persona experta en la materia conoce métodos de identificacion y analisis de mutaciones y regulacion positiva
de proteinas. Los métodos de identificacion sistematica podrian incluir, pero no se limitan a métodos convencionales,
tales como reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) o hibridacién in situ, tal como
de hibridacién in situ con fluorescencia (FISH).

La identificacion de un individuo portador de una mutacién en FGFR, y/o VEGFR puede significar que el paciente
seria en particular adecuado para el tratamiento con un inhibidor de FGFR, y/o VEGFR. Preferentemente los
tumores se pueden identificar sistematicamente para la presencia de una variante de FGFR, y/o VEGFR antes del
tratamiento. El proceso de seleccion por lo general implicara secuenciacion directa, andlisis de micromatrices de
oligonucledtidos, o un anticuerpo especifico mutante. Ademas, el diagnéstico de tumores con tales mutaciones se
podria realizar usando técnicas conocidas por una persona experta en la materia y como se describe en el presente
documento, tales como RT-PCR y FISH. Ademas, se pueden identificar formas mutantes de, por ejemplo FGFR o
VEGFR2, por secuenciacion directa de, por ejemplo, biopsias de tumores usando PCR y métodos para secuenciar
productos de PCR directamente como se ha descrito anteriormente en el presente documento.

El experto en la materia reconocera que todas las técnicas bien conocidas para deteccién de la sobreexpresion,
activacion o mutaciones de las proteinas mencionadas anteriormente se podrian aplicar en el presente caso.

En la identificacion sistematica con RT-PCR, el nivel de ARNm en el tumor se evallia creando una copia de ADNc
del ARNm seguido de amplificacion del ADNc por PCR. Una persona experta en la materia conocen métodos de
amplificacion con PCR, la seleccién de cebadores, y condiciones para amplificaciéon. Las manipulaciones de acidos
nucleicos y PCR se realizan con métodos convencionales, como se describe, por ejemplo en Ausubel, F.M. et al.,
eds. (2004) Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons Inc., o Innis, M.A. et al., eds. (1990) PCR
Protocols: a guide to methods and applications, Academic Press, San Diego. Las reacciones y manipulaciones que
implican técnicas de acidos nucleicos también se describen en Sambrook et al., (2001), 32 Ed, Molecular Cloning: A
Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press. Como alternativa se puede usar un kit disponible en el
mercado para RT-PCR (por ejemplo Roche Molecular Biochemicals), o metodologia que se establece en las
patentes de Estados Unidos N° 4.666.828; 4.683.202; 4.801.531; 5.192.659, 5.272.057, 5.882.864, y 6.218.529 y se
incorporan en el presente documento por referencia. Un ejemplo de una técnica de hibridacion in situ para evaluar la
expresion de ARNm seria la hibridacion in situ con fluorescencia (FISH) (véase Angerer (1987) Meth. Enzymol., 152:
649).

Generalmente, la hibridacion in situ comprende las siguientes etapas principales: (1) fijacion del tejido a analizar; (2)
tratamiento de hibridacion previa de la muestra para aumentar la accesibilidad del acido nucleico diana, y para
reducir la unién no especifica; (3) hibridacion de la mezcla de acidos nucleicos con el acido nucleico en la estructura
o tejido bioldgico; (4) lavados después de la hibridacién para retirar fragmentos de acido nucleico no unidos en la
hibridacion, y (5) deteccion de los fragmentos de acido nucleico hibridados. Las sondas usadas en este tipo de
aplicaciones por lo general estan marcadas, por ejemplo, con radioisétopos o indicadores fluorescentes. Las sondas
preferentes son suficientemente largas, por ejemplo, de aproximadamente 50, 100, o 200 nucledtidos a
aproximadamente 1000 o méas nucledtidos, para permitir la hibridacién especifica con el acido o acidos nucleicos
diana en condiciones rigurosas. Los métodos convencionales para la realizacién de FISH se describen en Ausubel,
F.M. et al., eds. (2004) Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons Inc y Fluorescence In Situ
Hybridization: Technical Overview de John M. S. Bartlett en Molecular Diagnosis of Cancer, Methods and Protocols,
2% ed.; ISBN: 1-59259-760-2; marzo de 2004, paginas 077-088; Serie: Methods in Molecular Medicine.

En (DePrimo et al. (2003), BMC Cancer, 3:3) se describen métodos para formacion de perfiles de expresién genética
se describen. En resumen, el protocolo es el siguiente: se sintetiza ADNc bicatenario a partir de ARN total usando un
oligémero (dT)24 para cebar la sintesis de primera hebra de ADNc, seguido de sintesis segunda hebra de ADNc con
de cebadores hexameros al azar. El ADNc bicatenario se usa como un molde para la transcripcién in vitro de ARNc
usando ribonucledtidos biotinilados. EI ARNc se fragmenta quimicamente de acuerdo con protocolos descritos por
Affymetrix (Santa Clara, CA, USA), y a continuacion se indican durante una noche en Matrices de Genoma Humano.

Como alternativa, los productos proteicos expresados a partir de los ARNm se pueden someter a ensayo mediante
inmunohistoquimica de muestras tumorales, inmunoensayo en fase sdélida con placas de microtitulacion,
transferencia de Western, electroforesis en gel de SDS-poliacrilamida de 2 dimensiones, ELISA, citometria de flujo y
otros métodos conocidos en la técnica para detecciéon de proteinas especificas. Los métodos de deteccién incluirian
el uso de anticuerpos especificos de sitio. La persona experta reconocera que todas las técnicas mencionadas bien
conocidas para la deteccion de la regulacion positiva de FGFR, y/o VEGFR, o la deteccion de variantes o mutantes
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de FGFR, y/o VEGFR se podrian aplicar en el presente caso.

Los niveles anémalos de proteinas tales como FGFR o VEGFR se pueden medir usando ensayos enzimaticos
convencionales, por ejemplo, los ensayos que se describen en el presente documento. La activacion o la
sobreexpresion también se podria detectar en una muestra de tejido, por ejemplo, un tejido tumoral, midiendo la
actividad de tirosina quinasa con un ensayo tal como el de Chemicon International. La tirosina quinasa de interés se
podria inmunoprecipitar a partir del lisado de la muestra y medir su actividad.

Algunos métodos alternativos para la medida de la sobreexpresion o activacion de FGFR o VEGFR incluyendo las
isoformas de los mismos, incluyen la medida de la densidad de los microvasos. Por ejemplo, esto se puede medir
usando métodos que se describen en Orre y Rogers (Int J Cancer (1999), 84 (2) 101-8). Algunos métodos de ensayo
también incluyen el uso de marcadores, por ejemplo, en el caso de VEGFR estos incluyen CD31, CD34 y CD105.

Por lo tanto, todas estas técnicas se podrian usar a identificar tumores adecuados en particular para tratamiento con
los compuestos de la invencion.

Los compuestos de la invencion son utiles en particular en el tratamiento de un paciente que tiene un FGFR mutado.
La mutacion G697C en FGFR3 se observan un 62 % de carcinomas de células escamosas orales y provoca la
activacion constitutiva de la actividad de quinasa. También se han identificado mutaciones de activacion de FGFR3
en casos de carcinoma de vejiga. Estas mutaciones eran de 6 tipos con grados variables de prevalencia: R248C,
S249C, G372C, S373C, Y375C, K652Q. Ademas, se ha encontrado que un polimorfismo de Gly388Arg en FGFR4
esta asociado con el aumento de la incidencia y la agresividad del cancer de préstata, colon, pulmén, higado (HCC)
y mama.

Por lo tanto, un aspecto adicional la invencion incluye el uso de un compuesto de acuerdo con la invencion para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento o la profilaxis de una patologia o afeccion en un paciente que se
identificaron sistematicamente y se ha determinado que padece, o que esta en riesgo de padecer, una enfermedad o
afeccion que seria susceptible de tratamiento con un compuesto que tiene actividad frente a FGFR.

Las mutaciones en particular de un paciente que se identifica sistematicamente incluyen mutaciones G697C, R248C,
S249C, G372C, S373C, Y375C, K652Q en FGFR3 y polimorfismo de Gly388Arg en FGFRA4.

En otro aspecto la invencion incluye un compuesto de la invencion para uso en la profilaxis o tratamiento de cancer
en un paciente seleccionado entre una subpoblacion que posee una variante del gen de FGFR (por ejemplo la
mutacion G697C en FGFR3 y polimorfismo de Gly388Arg en FGFR4).

La determinacién con MRI de la normalizacién de vasos (por ejemplo, usando eco gradiente de MRI, eco de
centrifugaciéon, y aumento del contraste para medir el volumen de sangre, tamafio relativo de los vasos, y
permeabilidad vascular) en combinacion con biomarcadores en circulacion (células precursoras en circulacion
(CPC), CEC, SDF1, y FGF2) también se puede usar para identificar tumores resistentes a VEGFR2 para tratamiento
con un compuesto de la invencion.

Composiciones y Combinaciones Farmacéuticas

En vista de sus propiedades farmacolégicas Uutiles, los presentes compuestos se puedan formular en diversas formas
farmacéuticas con fines de administracion.

En una realizacion, la composicién farmacéutica (por ejemplo formulacion) comprende al menos un compuesto
activo de la invencion en combinacién con uno o mas vehiculos, adyuvantes, excipientes, diluyentes, cargas,
tampones, estabilizantes, conservantes, lubricantes farmacéuticamente aceptables, u otros materiales bien
conocidos por los expertos en la materia y opcionalmente otros agentes terapéuticos o profilacticos.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de la presente invencién, una cantidad eficaz de un compuesto de la
presente invencién, como el principio activo se combina en mezcla intima con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, vehiculo que puede tomar una amplia variedad de formas dependiendo de la forma de preparacién
deseada para la administracion. Las composiciones farmacéuticas se pueden presentar en cualquier forma
adecuada para administracion oral, parenteral, topica, intranasal, oftalmica, 6tica, rectal, intravaginal, o transdérmica.
Estas composiciones farmacéuticas se encuentran de forma deseable en forma de dosificacion unitaria adecuada,
preferentemente, para administracion por via oral, rectal, percutanea, o por inyeccion parenteral. Por ejemplo, en la
preparacion de las composiciones en forma de dosificacion oral, se puede usar cualquiera de los medios
farmacéuticos habituales, tal como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de
preparaciones liquidas orales tales como suspensiones, jarabes, elixires y soluciones; o vehiculos sélidos tales como
almidones, azucares, caolin, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares en el caso de polvos,
pildoras, capsulas y comprimidos.

Debido a su facilidad de administracién, comprimidos y capsulas representan la forma unitaria de dosificacion oral
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mas ventajosa, en cuyo caso se emplean obviamente vehiculos farmacéuticos solidos. Para composiciones
parenterales, el vehiculo comprendera normalmente agua estéril, al menos en gran parte, aunque se pueden incluir
otros ingredientes, para ayudar a la solubilidad por ejemplo. Por ejemplo, se pueden preparar soluciones inyectables,
en las que el vehiculo comprende solucion salina, solucion de glucosa o una mezcla de solucién salina y solucion de
glucosa. También se pueden preparar suspensiones inyectables también en cuyo caso se pueden usar vehiculos
liquidos, agentes de suspension y similares apropiados. En las composiciones adecuadas para administracion
percutanea, el vehiculo comprende opcionalmente un agente de penetracion y/o un agente humectante adecuado,
combinado opcionalmente con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en proporciones menores, aditivos que no
causan un efecto perjudicial significativo a la piel. Dichos aditivos pueden facilitar la administracién a la piel y/o
pueden ser Utiles para la preparacion de las composiciones deseadas. Estas composiciones se pueden administrar
de diversas maneras, por ejemplo, como un parche transdérmico, como una uncién dorsal puntual, como una
pomada. Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en
forma unitaria de dosificaciéon para facilidad de administracion y uniformidad de dosificacién. Forma de dosificacion
unitaria como se usa en la memoria descriptiva y reivindicaciones en el presente documento presente documento se
refiere a unidades fisicamente separadas adecuadas como dosificaciones unitarias, conteniendo cada unidad una
cantidad predeterminada de principio activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado en asociacién con
el vehiculo farmacéutico requerido. Ejemplos de tales formas unitarias de dosificacién son comprimidos (incluyendo
comprimidos ranurados o revestidos), capsulas, pildoras, paquetes de polvo, obleas, soluciones o suspensiones
inyectables, cucharaditas, cucharadas y similares, y multiplos separados de los mismos.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas que se han mencionado anteriormente en
forma de dosificacion unitaria para facilitar la administracion y la uniformidad de la dosificacién. La forma unitaria de
dosificacion como se usa en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones en el presente documento se refiere a
unidades fisicamente separadas adecuadas como dosificaciones unitarias, conteniendo cada unidad una cantidad
predeterminada de principio activo, calculado para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacion con el
vehiculo farmacéutico necesario. Algunos ejemplos de tales formas unitarias de dosificacion son comprimidos
(incluyendo comprimidos ranurados o revestidos), capsulas, pildoras, paquetes de polvo, obleas, soluciones o
suspensiones inyectables, cucharaditas, cucharadas y similares, y multiplos separados de los mismos.

El compuesto de la invencién se administran en una cantidad suficiente para ejercer su actividad anti tumoral.

los expertos en la materia podrian determina facilmente la cantidad eficaz de los resultados de ensayo que se
presentan en lo sucesivo en el presente documento. En general, se contempla que una cantidad terapéuticamente
eficaz podria ser de 0,005 mg/kg a 100 mg/kg de peso corporal, y en particular de 0,005 mg/kg a 10 mg/kg de peso
corporal. Puede ser apropiado administrar la dosis necesaria como una, dos, tres, cuatro o mas subdosis a intervalos
apropiados durante todo el dia. Dichas subdosis se pueden formular como formas de dosificacion unitaria, por
ejemplo, que contienen de 0,5 a 500 mg, en particular de 1 mg a 500 mg, mas en particular de 10 mg a 500 mg de
principio activo por forma de dosificacién unitaria.

Dependiendo del modo de administracién, la composicion farmacéutica estara comprendida preferentemente de un
0,05 % a un 99 % en peso, mas preferentemente de un 0,1 % a un 70 % en peso, incluso mas preferentemente de
un 0,1 % a un 50 % el peso del compuesto de la presente invencion, y de un 1 % a un 99,95 % en peso, mas
preferentemente de un 30 % a un 99,9 % en peso, incluso mas preferentemente de un 50 % a un 99,9 % en peso de
un vehiculo farmacéuticamente aceptable, basandose todos los porcentajes en el peso total de la composicion.

Como otro aspecto de la presente invencién, se concibe una combinacion de un compuesto de la presente invencién
con otro agente anticancer, especialmente para uso como una medicina, mas especificamente para uso en el
tratamiento de cancer o enfermedades relacionadas.

Para el tratamiento de las afecciones mencionadas anteriormente, los compuestos de la invencion se pueden usar
de forma ventajosa en combinacion con uno u otros agentes medicinales, mas particularmente, con otros agentes
anticancer o adyuvantes en terapia para el cancer. Algunos ejemplos de agentes o adyuvantes (que apoyan a los
agentes en la terapia) anticancer incluyen, pero no se limitan a:

- compuestos de coordinacion de platino por ejemplo cisplatino combinado opcionalmente con amifostina,
carboplatino u oxaliplatino;

- compuestos de taxano por ejemplo paclitaxel, particulas unidas a proteina y paclitaxel (Abraxane™) o
docetaxel;

- inhibidores de la topoisomerasa | tales como compuestos de camptotecina por ejemplo irinotecan, SN-38,
topotecan, topotecan HCI;

- inhibidores de la topoisomerasa Il tales como derivados de epipodofilotoxinas o podofilotoxina antitumorales
por ejemplo etoposido, fosfato de etopdsido o tenipdsido;

- alcaloides de la vinca antitumorales por ejemplo vinblastina, vincristina o vinorelbina;

- derivados de nucledsidos antitumorales por ejemplo 5-fluorouracilo, leucovorina, gemcitabina, gemcitabina
HCI, capecitabina, cladribina, fludarabina, nelarabina;

- agentes de alquilacién tales como mostaza de nitrdgeno o nitrosourea por ejemplo ciclofosfamida,
clorambucilo, carmustina, tiotepa, mefalan (melfalan), lomustina, altretamina, busulfano, dacarbazina, estramustina,
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ifosfamida opcionalmente en combinacion con mesna, pipobromano, procarbazina, estreptozocina, telozolomida,
uracilo;

- derivados de antraciclina antitumorales por ejemplo daunorrubicina, doxorrubicina opcionalmente en
combinacién con dexrazoxano, doxilo, idarrubicina, mitoxantrona, epirrubicina, epirrubicina HCI, valrrubicina;

- moléculas que se dirigen al receptor de IGF-1 por ejemplo picropodofilina;

- derivados de tetracarcina por ejemplo tetrocarcina A,

- derivados de glucocorticoides por ejemplo prednisona;

- anticuerpos por ejemplo trastuzumab (anticuerpo HER2), rituximab (anticuerpo CD20), gemtuzumab,
gemtuzumab ozogamicina, cetuximab, pertuzumab, bevacizumab, alemtuzumab, eculizumab, ibritumomab tiuxetano,
nofetumomab, panitumumab, tositumomab, CNTO 328;

- antagonistas de receptores de estrégenos o moduladores de receptores de estrégenos selectivos o
inhibidores de la sintesis de estrogenos por ejemplo tamoxifeno, fulvestrant, toremifeno, droloxifeno, faslodex,
raloxifeno o letrozol;

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

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

- inhibidores de la ADN metil transferasa por ejemplo azacitidina o decitabina;

- antifolatos por ejemplo premetrexed disédico;

- antibiéticos por ejemplo antinomicina D, bleomicina, mitomicina C, dactinomicina, carminomicina,
daunomicina, levamisol, plicamicina, mitramicina;

- antimetabolitos por ejemplo clofarabina, aminopterina, citosina arabinésido o metotrexato, azacitidina,
citarabina, floxuridina, pentostatina, tioguanina;

- agentes que inducen la apoptosis y agentes antiangiogénicos tales como inhibidores de Bcl-2 por ejemplo YC
137, BH 312, ABT 737, gosipol, HA 14-1, TW 37 o &cido decanoico;

- agentes de union a tubulina - por ejemplo combrestatina, colchicinas o nocodazol;

- inhibidores de quinasas (por ejemplo, inhibidores de EGFR (receptor del factor de crecimiento epitelial),
MTKI (inhibidores de quinasa multidirigidos), inhibidores de mTOR) por ejemplo flavoperidol, mesilato de imatinib,
erlotinib, gefitinib, dasatinib, lapatinib, ditosilato de lapatinib, sorafenib, sunitinib, maleato de sunitinib, temsirolimus;

- inhibidores de la farnesiltransferasa por ejemplo tipifarnib;

- inhibidores de la histona desacetilasa (HDAC) por ejemplo butirato sddico, acido hidroxamico suberoilanilida
(SAHA), depsipéptido (FR 901228), NVP-LAQ824, R306465, JNJ-26481585, tricostatina A, vorinostat;

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

- Yondelis;

- Inhibidores de la telomerasa por ejemplo telomestatina;

- Inhibidores de la metaloproteinasa de matriz por ejemplo batimastat, marimastat, prinostat o metastat.

- Interleuquinas recombinantes por ejemplo aldesleuquina, denileuquina diftitox, interferén alfa 2a, interferén
alfa 2b, peginterferén alfa 2b

- Inhibidores de MAPK

- Retinoides por ejemplo alitretinoina, bexaroteno, tretinoina

- Tridxido de arsénico

- Asparaginasa

- Esteroides por ejemplo propionato de dromostanolona, acetato de megestrol, nandrolona (decanoato,
fenpropionato), dexametasona

- Agonistas o antagonistas de hormona de liberaciéon de gonadotropina por ejemplo abarelix, acetato de
goserelina, acetato de histrelina, acetato de leuprolida

- Talidomida, lenalidomida

- Mercaptopurina, mitotano, pamidronato, pegademasa, pegaspargasa, rasburicasa

- Miméticos de BH3 por ejemplo ABT-737

- Inhibidores de MEK por ejemplo PD98059, AZD6244, CI-1040

- analogos del factor de estimulacion de colonias por ejemplo filgrastim, pedfilgrastim, sargramostim;
eritropoyetina o analogos de la misma (por ejemplo, darbepoetina alfa); interleuquina 11; oprelvekina; zoledronato,
acido zoledrénico; fentanilo; bisfosfonato; palifermina.

- un inhibidor de la citocromo P450 17alfa-hidroxilasa-17,20-liasa esteroideo (CYP17), por ejemplo
abiraterona, acetato de abiraterona.

Los compuestos de la presente invencién también tienen aplicaciones terapéuticas en la sensibilizacién de células
tumorales para radioterapia y quimioterapia.

Por lo tanto, los compuestos de la presente invencién se pueden usar como "radiosensibilizador" y/o
"quimiosensibilizador" o se pueden administrar en combinacién con otro "radiosensibilizador" y/o
"quimiosensibilizador".

El término "radiosensibilizador", como se usa en el presente documento, se define como una molécula,
preferentemente una molécula de bajo peso molecular, administrada a animales en cantidades terapéuticamente
eficaces para aumentar la sensibilidad de las células a la radiacion ionizante y/o para estimular el tratamiento de
enfermedades que se pueden tratar con radiacion ionizante.
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El término "quimiosensibilizador", como se usa en el presente documento, se define como una molécula,
preferentemente una molécula de bajo peso molecular, administrada a animales en cantidades terapéuticamente
eficaces para aumentar la sensibilidad de las células a la quimioterapia y/o para estimular el tratamiento de
enfermedades que se pueden tratar con agentes quimioterapéuticos.

En la bibliografia se ha sugerido varios mecanismos para el modo de accion de los radiosensibilizadores que
incluyen: radiosensibilizadores de células hipoxicas (por ejemplo, compuestos de 2-nitroimidazol, y compuestos de
diéxido de benzotriazina) que imitan al oxigeno o como alternativa se comportan como agentes biorreductores en
condiciones de hipoxia; radiosensibilizadores de células no hipdxicas (por ejemplo, pirimidinas halogenadas) pueden
ser analogos de bases de ADN vy se incorporan preferentemente en el ADN de células cancerigenas y de este modo
estimulan la ruptura de las moléculas de ADN inducida por la radiacion y/o evitan los mecanismos de reparacion
normales del ADN; y se han es hipdtesis sobre otros diversos mecanismos de accidon potenciales para
radiosensibilizadores en el tratamiento de enfermedades. En la actualidad, muchos protocolos para el tratamiento del
cancer usan radiosensibilizadores en conjunto con radiacion de rayos X. Algunos ejemplos de radiosensibilizadores
activados por rayos X incluyen, pero no se limitan a, los siguientes: metronidazol, misonidazol, desmetilmisonidazol,
pimonidazol, etanidazol, nimorazol, mitomicina C, RSU 1069, SR 4233, E09, RB 6145, nicotinamida, 5-
bromodesoxiuridina (BUdR), 5-yododesoxiuridina (IUdR), bromodesoxicitidina, fluorodesoxiuridina (FudR),
hidroxiurea, cisplatino, y analogos y derivados terapéuticamente eficaces de los mismos.

La terapia fotodinamica (PDT) de canceres usa luz visible como el activador de la radiacion del agente
sensibilizador. Algunos ejemplos de radiosensibilizadores fotodinamicos incluyen los siguientes, pero no se limitara:
derivados de hematoporfirina, fotofrina, derivados de benzoporfirina, etioporfirina y estafio, feoborbida-a,
bacterioclorofila-a, naftalocianinas, ftalocianinas, ftalocianina y cinc, y analogos y derivados terapéuticamente
eficaces de los mismos.

Los radiosensibilizadores se pueden administrar en conjunto con una cantidad terapéuticamente eficaz de uno u
otros compuestos mas, que incluyen, pero no se limitan a: compuestos que estimulan la incorporaciéon de
radiosensibilizadores a las células diana; compuestos que controlan el flujo de agentes terapéuticos, nutrientes, y/u
oxigeno a las células diana; agentes quimioterapéuticos que actian sobre el tumor con o sin radiaciéon adicional; u
otros compuestos terapéuticamente eficaces para tratar cancer u otras enfermedades.

Los quimiosensibilizadores se pueden administrar en conjunto con una cantidad terapéuticamente eficaz de uno u
otros compuestos mas, que incluyen, pero no se limitan a: compuestos que estimulan la incorporacion de
quimiosensibilizadores a las células diana; compuestos que controlan el flujo de agentes terapéuticos, nutrientes, y/u
oxigeno a las células diana; agentes quimioterapéuticos que actian sobre el tumor u otros compuestos
terapéuticamente eficaces para tratar cancer u otras enfermedades. Se ha encontrado que los antagonistas de
calcio, por ejemplo verapamilo, son utiles en combinacion con agentes antineoplasicos para establecer la
quimiosensibilidad en células tumorales resistentes a agentes quimioterapéuticos aceptados y para potenciar la
eficacia de tales compuestos en neoplasias sensibles a farmacos.

En vista de sus propiedades farmacoldgicas utiles, los componentes de las combinaciones de acuerdo con la
invencion, es decir, el uno u otros agentes medicinales mas y el compuesto de acuerdo con la presente invencion se
pueden formular en diversas formas farmacéuticas con fines de administracion. los componentes se pueden formular
por separado en composiciones farmacéuticas individuales o en una composicion farmacéutica unitaria que contiene
todos los componentes.

Por lo tanto, la presente invencién también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende el uno u otros
agentes medicinales mas y el compuesto de acuerdo con la presente invencioén junto con un vehiculo farmacéutico.

La presente invencion también se refiere al uso de una combinacién de acuerdo con la invencién en la preparacion
de una composicion farmacéutica para inhibir el crecimiento de células tumorales.

La presente invencion también se refiere a un producto que contiene como primer principio activo un compuesto de
acuerdo con la invencién y como principio activo adicional uno o mas agentes anticancer, como una preparacion
combinada para uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento de pacientes que padecen cancer.

El uno u otros agentes medicinales mas y el compuesto de acuerdo con la presente invencién se pueden administrar
simultdneamente (por ejemplo, en composiciones separadas o unitarias) o secuencialmente en cualquier orden. En
el ultimo caso, los dos o mas compuestos se administraran dentro de un periodo y en una cantidad y forma que es
suficiente para asegurar que se consiga un efecto ventajoso o sinérgico. Se observara que el método precedente y
el orden de administracion y las cantidades de dosificacion y regimenes respectivos para cada componente de la
combinacién dependera del otro agente medicinal en particular y del compuesto de la presente invencidon que se
esta administrando, su via de administracion, el tumor en particular que se esta tratando y el hospedador en
particular que se esta tratando. Los expertos en la materia pueden determinar facilmente el método y el orden de
administracion y las cantidades y el régimen de dosificacion 6ptimos usando métodos convencionales y en vista de
la informacién que se expone en el presente documento.

La relacion en peso del compuesto de acuerdo con la presente invencion y el uno u otros agentes anticancer cuando
se administran como una combinacion la puede determinar la persona experta en la materia. Dicha relacion y la
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dosificacion y la frecuencia de administracion exactas depende del compuesto en particular de acuerdo con la
invencion y el otro agente o agentes anticancer usados, la afecciéon en particular que se esta tratando, la gravedad
de la afeccidn a tratar, la edad, peso, sexo, dieta, tiempo de administracion y el estado fisico general del paciente en
particular, el modo de administracion, asi como otra medicacién que el individuo pueda estar tomando, como
conocen bien los expertos en la materia. Ademas, es evidente que la cantidad diaria eficaz se puede reducir o
aumentar dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la evaluacion del médico que prescribe
los compuestos de la presente invencion. Una relacion de peso en particular para el presente compuesto de formula
(I) y otro agente anticancer puede variar de 1/10 a 10/1, mas en particular de 1/5 a 5/1, ain mas en particular de 1/3
a3/1.

El compuesto de coordlnaC|on de platino se administra de forma ventajosa en una d03|f|caC|on de 1 a 500 mg por
metro cuadrado (mg/m ) de area de superficie corporal por ejemplo de 50 a 400 mg/m en particular para cisplatino
en una dosificacion de aproximadamente 75 mg/m y para carboplatino de aproximadamente 300 mg/m por curso
de tratamiento.

El compuesto de taxano se administra de forma ventajosa en una dosmcamon de 50 a 400 mg por metro cuadrado
(mg/m ) de area de superficie corporal, por eJempIo de 75 a 250 mg/m en particular para paclltaxel en una
dosificacion de aproximadamente 175 a 250 mg/m y para docetaxel de aproximadamente 75 a 150 mg/m por curso
de tratamiento.

El compuesto de camptotecina se administra de forma ventajosa en una d03|f|caC|on de 0,1 a 400 mg por metro
cuadrado (mg/m ) de area de superficie corporal, por ejemplo de 1 a 300 mg/m en particular para |r|notecan en una
dosificacion de aproximadamente 100 a 350 mg/m y para topotecan de aproximadamente 1 la 2 mg/m por curso de
tratamiento.

El derivado de podofllotoxma antitumoral se administra de forma ventajosa en una d03|f|ca<:|on de 30 a 300 mg por
metro cuadrado (mg/m ) de area de superficie corporal, por ejemplo de 50 a 250 mg/m en particular para etop03|do
en una dosificacion de aproximadamente 35 a 100 mg/m y para teniposido de aproximadamente 50 a 250 mg/m
por curso de tratamiento.

El alcaloide de vmca antitumoral se administra de forma ventajosa en una dosificacion de 2 la 30 mg por metro
cuadrado (mg/m ) de area de superficie corporal, en particular para vinblastina en una dosmcamon de
aproximadamente 3 a 12 mg/m para vincristina en una d03|f|caC|on de aproximadamente 1 a 2 mg/m y para
vinorelbina en una dosificacion de aproximadamente 10 a 30 mg/m por curso de tratamiento.

El derivados de nucIeOS|do antitumoral se administra de forma ventajosa en una d03|f|caC|on de 200 a 2500 mg por
metro cuadrado (mg/m ) de area de superf|0|e corporal, por ejemplo de 700 a 1500 mg/m en particular para 5-FU
en una dosificacion de 200 a 500 mg/m para gemcitabina en una dosificacién de aproximadamente 800 a 1200
mg/m y para capecitabina de aproximadamente 1000 a 2500 mg/m por curso de tratamiento.

Los agentes de alquilacién tales como mostaza de nltrogeno o nitrosourea se administran de forma ventajosa en una
d03|f|caC|on de 100 la 500 mg por metro cuadrado (mg/m ) de area de superficie corporal, por ejemplo de 120 a 200
mg/m en particular para ciclofosfamida en una dosificacion de aproximadamente 100 a 500 mg/m para
clorambucilo en una dosificacién de aproximadamente 0,1 a 0,2 mg/kg, para carmustina en una d03|f|caC|on de
aproximadamente 150 a 200 mg/m y para lomustina en una dosificacién de aproximadamente 100 a 150 mg/m por
curso de tratamiento.

El derivado de antramcllna antitumoral se administra de forma ventajosa en una dosmcamon de 10 a 75 mg por
metro cuadrado (mg/m) de area de superficie corporal, por eJemPIo de 15 a 60 mg/m en particular para
doxorrubicina en una dosmcamon de aproximadamente 40 a 75 mg/m*, para daunorrubicina en una dosmcamon de
aproximadamente 25 a 45 mg/m y para idarrubicina en una dosificacion de aproximadamente 10 a 15 mg/m por
curso de tratamiento.

El agente antiestrogénico se administra de forma ventajosa en una dosificacion de aproximadamente 1 a 100 mg al
dia dependiendo del agente y de la afeccion que se esta tratando en particular. El tamoxifeno se administra de forma
ventajosa por via oral en una dosificacion de 5 a 50 mg, preferentemente de 10 a 20 mg dos veces al dia,
continuando la terapia durante un tiempo suficiente para conseguir y mantener un efecto terapéutico. El toremifeno
se administra de forma ventajosa por via oral en una dosificacién de aproximadamente 60 mg una vez al dia,
continuando la terapia durante un tiempo suficiente para conseguir y mantener un efecto terapéutico. El anastrozol
se administra de forma ventajosa por via oral en una dosificacion de aproximadamente 1 mg una vez al dia. El
droloxifeno se administra de forma ventajosa por via oral en una dosificaciéon de aproximadamente 20-100 mg una
vez al dia. El raloxifeno se administra de forma ventajosa por via oral en una dosificaciéon de aproximadamente 60
mg una vez al dia. El exemestano se administra de forma ventajosa por via oral en una dosificacion de
aproximadamente 25 mg una vez al dia.

Los anticuerpos se administran de forma ventajosa en una dosificacién de aproximadamente 1 a 5 mg por metro
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cuadrado (mg/mz) de area de superficie corporal, 0 como se conoce en la técnica, si fuera diferente. El Trastuzumab
se administra de forma ventajosa en una dosificacion de 1 a 5 mg por metro cuadrado (mg/mz) de area de superficie
corporal, en particular de 2 a 4 mg/m2 por curso de tratamiento.

Estas dosificaciones se pueden administrar por ejemplo una vez, dos veces o mas por curso de tratamiento, que se
pueden repetir por ejemplo cada 7, 14, 21 o 28 dias.

Los compuestos de formula (1), las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, en particular las sales de adicion
de acido farmacéuticamente aceptables, y formas estereocisoméricas de los mismos pueden tener propiedades de
diagnostico valiosas por que se pueden usar para detectar o identificar la formacién de un complejo entre un
compuesto marcado y otras moléculas, péptidos, proteinas, enzimas o receptores.

Los métodos de deteccién o identificacion pueden usar compuestos que estan marcados con agentes de marcado
tales como radiois6topos, enzimas, sustancias fluorescentes, sustancias luminosas, etc. Algunos ejemplos de los
radiois6topos incluyen 129) 131 3y y %C. Normalmente se consigue que las enzimas se puedan detectar mediante la
conjugacién de un sustrato apropiado que a su vez cataliza una reaccion detectable. Algunos ejemplos de los
mismos incluyen, por ejemplo, beta-galactosidasa, beta-glucosidasa, fosfatasa alcalina, peroxidasa si malato
deshidrogenasa, preferentemente peroxidasa de rabano picante. Las sustancias luminosas incluyen, por ejemplo,
luminol, derivados de luminol, luciferina, aequorina y luciferasa.

Las muestras biolégicas se pueden definir como tejido corporal o fluidos corporales. Algunos ejemplos de fluidos
corporales son el liquido cefalorraquideo, sangre, plasma, suero, orina, esputo, saliva y similares.

Rutas de Sintesis Generales

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion, pero solamente son ejemplos y no pretenden limitar el
alcance de las reivindicaciones en modo alguno.

Parte Experimental

En lo sucesivo en el presente documento, el término 'DCM’ se refiere a diclorometano, 'TEA’ se refiere a trietilamina,
'ACN’ se refiere a acetonitrilo, 'EtOAC’ se refiere a acetato de etilo, 'DMSQO’ se refiere a dimetilsulfoxido, 'Et,O" se
refiere a éter dietilico, 'EtOH’ se refiere a etanol, 'THF se refiere a tetrahidrofurano, 'DMF’ se refiere a N,N-
dimetilformamida, "X-Phos’ se refiere a diciclohexil[2’,4’,6'-tris(1-metiletil)[1,1’-bifenil]-2-il]-fosfina, 'POCIs’ se refiere a
tricloruro fosférico, Pdy(dba)s’ se refiere a tris(dibenciliden)acetona dipaladio (0), 'SFC’ se refiere a cromatografia de
fluidos supercriticos.

A. Preparacién de los compuestos intermedios

Ejemplo A1

a) Preparacion del compuesto intermedio 1

NH_ O
J
N

Una mezcla de 3,4-diaminobenzofenona (1,1 g; 5,2 mmol) y soluciéon de glioxalato de etilo al 50 % en tolueno
(0,77 ml; 3,9 mmol) en etanol (20 ml) se calenté a reflujo durante una noche. El precipitado se retird por filtracion. El
filtrado se evapord hasta sequedad, se recogié en acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secd (MgSO.), se retird
por filtracion y el disolvente se evapor6 hasta sequedad. Este residuo (1,09 g) se purificé por cromatografia sobre gel
de silice [(SiOH Irregular, 15-40 ym, 300 g), fase movil (Gradiente de NH4OH al 0,1 %, DCM al 98 %, de iPrOH al
2 % a NH4OH al 0,1 %, DCM al 96 %, iPrOH al 4 %)]. La fraccion del producto se recogio y el disolvente se evapord,
proporcionando 263 mg del compuesto intermedio 1 (27 %).

b) Preparacion del compuesto intermedio 2

O

gzN
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El compuesto intermedio 1 (1,5 g; 6 mmol) en POCI3(15 ml) se calentd a 80 °C durante 45 minutos, a continuacion
se enfrid a temperatura ambiente y se evaporé hasta sequedad. El producto en bruto se recogié en CH.Cly, y se
afadié agua lentamente, a continuacion la solucién se hizo basica con una soluciéon acuosa de NaOH 3 N. La fase
organica se seco (MgSOQ.), se retird por filtracion y el disolvente se evaporé hasta sequedad, proporcionando 1,34 g
del compuesto intermedio 2 (83 %).

Ejemplo A2

Preparacion del compuesto intermedio 3

/Z\

0

* |
O/B\C[N\ Y/,
—
N

a) 7-bromo-2(1H)-quinoxalinona (47,2 g; 210 mmol) se afiadid6 a oxicloruro de fésforo (470 ml). La mezcla de
reaccion se agité a 100 °C durante 2 horas, se enfrié a temperatura ambiente y se evaporé a sequedad. El producto
en bruto se recogié en DCM y se vertié en hielo, agua y K.CO3 en polvo. La mezcla se filtré sobre Celite. El Celite se
lavé dos veces con DCM. La fase organica se decanto, se secoé sobre MgSOQ,, se filtré y se evapor6 a sequedad
para dar 49 g (96 %) de 7-bromo-2-cloro-quinoxalina (s6lido de color gris). PF = 146 °C.

como alternativa también se prepar6é 7-bromo-2-cloro-quinoxalina usando el siguiente procedimiento: se afadid
cloruro de tionilo (407,5 ml; 5,59 mol), a continuaciéon N,N-dimetilformamida (34,6 ml; 0,45 mol) se afiadieron gota a
gota a una mezcla de 7-bromo-2(1H)-quinoxalinona (500 g; 2,24 mol) en tolueno (7,61 I). La mezcla de reaccion se
agité a 80 °C durante 17 horas a continuacion se enfrié a 35 °C y se vertié cuidadosamente en agua. La mezcla
bifasica se agité durante 30 minutos y a continuacion se decanté. La fase organica se evapord a sequedad y el
residuo se cristalizé en metil-terc-butil éter, se filtr6 y el precipitado se lavé con metil-terc-butil éter y se secé para dar
407 g (74,7 %) de 7-bromo-2-cloro-quinoxalina. El filtrado se evapord y se recristalizd en metil-terc-butil éter para
proporcionar una segunda fraccion de 72 g (13,2 %) de 7-bromo-2-cloro-quinoxalina.

b) En atmdsfera de N, 7-bromo-2-cloro-quinoxalina (20 g; 82,1 mmol), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (17,1 g; 82,1 mmol), solucién acuosa de carbonato sédico 2 M (41,1 ml; 82,1 mmol) en
etilenglicol dimetil éter (200 ml) se desgasificé con burbujeo de nitrogeno durante 15 minutos. Se afadié
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,95 g; 0,82 mmol) y se calentd a reflujo durante 15 horas. La mezcla de reaccion
se vertié en agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se seco sobre MgSOQu, se filtré y se evaporé a sequedad
para dar 29,9 g. El compuesto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (SiOH Irregular, 20-45 ym,
1000 g de MATREX; fase mévil de NH4OH al 0,1 %, DCM al 98 %, 2 % CH3OH). Las fracciones puras se recogieron
y se concentraron hasta sequedad para dar 19,5 g (82 %) de 7-Bromo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-quinoxalina. PF =
172 °C. Como alternativa, también se preparé 7-bromo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-quinoxalina usando el siguiente
procedimiento:

7-bromo-2-cloro-quinoxalina (502 g; 2,06 mol), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol
(450,42 g; 2,16 mol), trifenilfosfina (10,82 g; 0,041 mol) y acetato de paladio (ll) se afiadieron a una mezcla de
carbonato sédico (240,37 g; 2,267 mol), 1,2-dimetoxietano (5,48 1) y agua (1,13 I). La mezcla de reaccién se agit6 a
la temperatura de reflujo durante 20 horas, a continuacion se afiadié 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-1H-pirazol (42,9 g; 0,206 mol) y la mezcla de reaccion se calento a reflujo hasta conversion completa(4 horas).
La mezcla de reaccion se vertié en agua, se agité durante 2 horas a temperatura ambiente, se filtré y el precipitado
se lavo con agua. El precipitado se trituré a continuacion en metanol y se filtiré. El precipitado se lavé con metanol y
se seco para dar 532,2 g (89 %) de 7-Bromo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-quinoxalina (polvo de color blanquecino).

c) 7-Bromo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-quinoxalina (2,5 g; 8,0 mmol), bis(pinacolato)diboro (2,4 g; 9,6 mmol), 1,1’-bis
(difenilfosfino)ferrocenodicloropaladio (Il) (291 mg ; 0,4 mmol) y carbonato potésico (2,3 g; 23,9 mmol) en dioxano
anhidro (30 ml) se calentaron a 100 °C durante 90 minutos. La mezcla se vertié en agua y se afiadio solucién acuosa
de NH4CI al 10 %, a continuacion acetato de etilo. La fase organica se decantd, se secé (MgSQ.), se filtro y se
evapord. El producto en bruto se recogié en pentano y el precipitado se filtrd, proporcionando 1,6 g (60 %) del
compuesto intermedio 3. (numero Cas 1083325-88-5)

Ejemplo A3

Preparacion del compuesto intermedio 4
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El experimento se realizé 9 veces con la misma cantidad de 7-Bromo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-quinoxalina (1 g,
3,5 mmol) y todas las mezclas de reaccion se recogieron para purificacion:

7-Bromo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-quinoxalina (1 g; 3,5 mmol), acrilonitrilo (0,69 ml; 10,4 mmol), acetato de paladio
(1) (Pd al 47 %) (39 mg; 0,17 mmol), tri-o-tolilfosfina (105 mg; 0,35 mmol) y TEA (1,4 ml; 10,4 mmol) en ACN (3 ml)
se agitaron a reflujo durante 48 horas. Los 9 experimentos se combinaron para el tratamiento. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se filtré a través de una capa de Celite®. El Celite® se lavé con EtOAc.
El filtrado se evapord. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice [(SiOH Irregular, 15-40 ym, 300 g),
fase mévil (DCM al 99 %, MeOH al 1 %)]. Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord,
proporcionando 2,6 g (32 %) del compuesto intermedio 4, p.f. = 179 °C.

Ejemplo A4

Preparacion del compuesto intermedio 5

Se afadié terc-butdxido potasico (1,2 g; 10,4 mmol) se afiadid en porciones a una solucion de yoduro de
trimetilsulfoxonio (2,3 g; 10,4 mmol) en dimetoximetano (80 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora y la solucién se afiadié gota a gota a una solucién del compuesto 2 (2,6 g;
6,9 mmol) en DMSO (30 ml) a 5°C en flujo de N,. La mezcla de reaccion se agitd a 5°C durante 1 hora, a
continuacion a temperatura ambiente durante 48 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua enfriada con hielo y
se afiadio EtOAc. La fase organica se separd, se lavé con salmuera, se secé (MgSO.), se filtro y el disolvente se
evaporé. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice [(SiOH Irregular, 20-45 ym, 450 g), fase mévil
(Gradiente de DCM al 60 %, EtOAc al 40 % a DCM al 30 %, EtOAc al 70 %)]. Las fracciones deseadas del producto
se recogieron y el disolvente se evapord, proporcionando 700 mg (26 %) del compuesto intermedio 5.

Ejemplo A5

Preparacion del compuesto intermedio 6

Se afiadioé cloruro de metanosulfonilo (976 pl; 12,6 mmol) a una solucién del compuesto 22 (1,7 g; 4,2 mmol) y TEA
(2,34 ml; 16,8 mmol) en ACN (5 ml) a 5°C en atmoésfera de Nz. La mezcla de reaccién se agité durante 1 hora a
temperatura ambiente. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo con DCM. La fase organica se sec6 (MgSQy), se filtré
y se evapord hasta sequedad, proporcionando 2 g (98 %) del compuesto intermedio 6, que se usoé sin purificacion
adicional para la siguiente etapa.

Ejemplo A6

a) Preparacion del compuesto intermedio 7
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Preparacién de sal de HCI de isopropilamina: se afiadié cuidadosamente una solucion de acido clorhidrico de 5 a
6 N en 2-propanol (7,2 ml; 39,5 mmol) a una solucién de isopropilamina (2,7 ml; 31,7 mmol) en Et,O (20 ml) a 0-5 °C.
La mezcla de reaccidn se agitdé durante 15 minutos, a continuacion se evaporé hasta sequedad, proporcionando sal
de HCI de isopropilamina. 3,5-Dimetoxiacetofenona (5,7 g; 31,7 mmol), sal de HCI de isopropilamina y
paraformaldehido (2,37 g; 79 mmol) en EtOH (8,8 ml) se agitaron a 140 °C durante 12 minutos en un tubo cerrado
herméticamente. Después de enfriar a temperatura ambiente, esta solucién se afiadié a una solucién de carbonato
de di-terc-butilo (13,8 g; 63,3 mmol) y TEA (13,2 ml; 95 mmol) en DCM (100 ml) a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccién se agité durante 24 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se lavoé sucesivamente con
HCI 1 N, solucién acuosa de KoCOs3 al 10 % y agua. La fase organica se secod (MgSO.), se filtré y se evapordé. El
residuo (10,1 g) se purificé por cromatografia sobre gel de silice [(SiOH Irregular, 20-45 uym, 450 g), fase movil
(HEPTANO al 80 %, EtOAc al 20 %)] proporcionando 4,8 g (43 %) del compuesto intermedio 7.

b) Preparacion del compuesto intermedio 8

o=<:—<
N4

El compuesto intermedio 7 (4,2 g; 12 mmol) y p-toluenosulfonhidrazida (2,34 g; 12,6 mmol) en EtOH (30 ml) se
agitaron a reflujo durante 4 horas. El disolvente se evapord y el residuo se recogié en Et,O, se agitdé durante
15 minutos y el precipitado se retird por filtracion y se seco proporcionando 2,6 g (42 %) del compuesto intermedio 8.
El filtrado se evapord y el residuo (4,2 g) se purificd por cromatografia sobre gel de silice [(SiOH Irregular, 20-45 pym,
450 g); fase movil (HEPTANO al 70 %, 30 % EtOAc)] para dar otro lote de 1,6 g (26 %) del compuesto intermedio 8.

c) Preparacion de los compuestos intermedios 9y 10

A

wﬁ‘q

compuesto intermedio 3 (£) compuesto intermedio 10 (E)

En atmdsfera de Nz, una suspension de 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6’-tri-i-propil-1, I-bifenilo (58,7 mg; 0,12 mmol),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (56 mg; 0,06 mmol), terc-butéxido de litio (0,71 g; 7,4 mmol) y compuesto
intermedio 8 (1,6 g, 3 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se agitaron a temperatura ambiente durante 1-2 minutos, a
continuacién se afadié bromo-2-(1-metil-1H- pirazol-4-il)-quinoxalina (0,89 g; 3,1 mmol). La mezcla de reaccién se
agité a 110 °C durante 12 horas. Este experimento se combind con 2 experimentos idénticos (preparados en 556 mg
de bromo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-quinoxalina y en 150 mg de bromo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-quinoxalina) para el
tratamiento. Se anadieron agua y EtOAc. La fase organica se decantd, se secod (MgSQ.), se filtrd y se evapord. El
residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice [(SiOH Irregular, 20-45 ym, 450 g), fase moévil (DCM al 98 %,
MeOH al 2 %)]. Las fracciones deseadas del producto se recogieron y el disolvente se evapor6 para dar 1,4 g
(fraccion impura) de una mezcla del compuesto intermedio 9 y 10 y 638 mg (21 %) del compuesto intermedio 10. La
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fraccion impura (1,4 g) se purificé por SFC quiral [[CHIRALPAK AD-H, 5 um, 250 x 20 mm, fase movil (COz al 75 %,
EtOH al 25 %)]. Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord para dar 750 mg (25 %) del
compuesto intermedio 9y 70 mg (2,3 %) del compuesto intermedio 10.

Ejemplo A7

Preparacion de los compuestos intermedios 11 y 12

o o

VO

;T i .
compuesta intermedia 11 compuesta intermedio 12

Se afiadio clorhidrato de 3-dimetilaminopropiofenona (1,6 g; 5,8 mmol) a una solucién de p-toluenosulfonhidrazida
(1,1 g; 5,8 mmol) en solucién de acido clorhidrico de 5 a 6 N en 2-propanol (7,2 ml), Et,O (4,2 ml) y agua destilada
(2,6 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante una noche. Se afadié p-
toluenosulfonhidrazida (1,1 g; 5,8 mmol) extra y la mezcla de reaccién se agité durante 48 horas. La mezcla se
basifico con NaOH 1 N y se extrajo con DCM. La fase organica se decantd, se lavé con salmuera, se sec6 (MgSQy),
se filtré y se evaporé. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice [(SiOH Irregular, 15-40 um, 300 g),
fase movil (Gradiente de NH4OH al 0,1 %, DCM al 97 %, MeOH al 3 % a NH4sOH al 0,2 %, DCM al 96 %, MeOH al
4 %)]. Las fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se evapord, proporcionando 1,5g (64 %) del
compuesto intermedio 11 y 340 mg (14,5 %) del compuesto intermedio 12.

* se refiere a estereoquimica relativa

Ejemplo A8

Preparacién del compuesto intermedio 13

(O
\
—0

El experimento se realiz6 dos veces en (3,1 g; 13,1 mmol) de éster de etilo del acido (2E)-3-(3,5-dimetoxifenil)-2-
propenoico:

7-Bromo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-quinoxalina (4,7 g; 16,4 mmol), éster de etilo del acido (2E)-3-(3,5-dimetoxifenil)-
2-propenoico (3,1 g; 13,1 mmol), acetato de paladio (ll) (Pd al 47 %) (147 mg; 0,66 mmol), tri-o-tolilfosfina (400 mg;
1,3 mmol) y TEA (5,5 ml; 39,4 mmol) en ACN (9 ml) se agitaron a reflujo durante 36 horas.

Los 2 experimentos se combinaron para el tratamiento.

Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadié agua. La mezcla de reaccion se filtré a través de una capa de
Celite®. El Celite® se lavo con DCM. La fase organica se separo, se secé (MgSO,), se filtrd y se evapordé. El residuo
se purificd por cromatografia sobre gel de silice [(SiOH Irregular, 15-40 um, 400 g), fase movil (EtOAc al 70 %,
HEPTANO al 30 %)]. Las fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se evaporé para dar 16,4 g de una
mezcla. Esta fraccion se purificd de nuevo por cromatografia sobre gel de silice [(SiOH Irregular, 20-45 um, 450 g),
fase movil (HEPTANO al 30 %, EtOAc al 70 %)], proporcionando 5g (43 %) del compuesto intermedio 13,
p.f. =139 °C.

Ejemplo A9

Preparacion del compuesto intermedio 14
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Se afiadio cloruro de metanosulfonilo (770 ul; 9,9 mmol) gota a gota a una solucién del compuesto 11 (2 g; 5 mmol),
TEA (1,7 ml; 12,4 mmol) en DCM (50 ml) a 5 °C en flujo de N.. La mezcla de reaccion se agité a 5 °C durante 30
minutos, a continuacién durante 1 hora a temperatura ambiente. TEA (1,7 ml; 12,4 mmol.) y se afiadio cloruro de
metanosulfonilo (770 ul; 9,9 mmol) a la mezcla a 5 °C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas.
La mezcla de reaccién se vertié en agua enfriada con hielo y se afadié CH.Cl,. La fase orgénica se separd, se secod
(MgSO0s), se filtro y el disolvente se evaporé. El residuo (2,96 g) se purificd por cromatografia sobre gel de silice
[(SIOH Irregular, 15-40 um, 90 g), fase movil (gradiente de DCM/MeOH a 95/5 a DCM/MeOH a 90/10],
proporcionando 820 mg del compuesto intermedio 14 (39 %).

Ejemplo A10

a) Preparacion del compuesto intermedio 15

Se afiadié n-butillitio 1,6 M en hexano (17 ml; 27 mmol) se afiadié gota a gota a una solucion agitada de 1-bromo-
3,5-dimetoxibenceno (5,9 g; 27 mmol) en THF (50 ml) a -78 °C en una atmédsfera de nitrogeno. La mezcla de
reaccion se agité durante 20 minutos a continuacion se permiti6 que alcanzara 0 °C a continuacion se enfrio a -
78 °C. Esta solucion se afiadioé a una solucion de éster de 1,1-dimetiletilo del acido 3-[(metoximetilamino)carbonil]-1-
piperidinacarboxilico (6,7 g; 24,6 mmol) en Et,0 (35 ml) a -78 °C. Se permitié que la mezcla de reaccién alcanzara la
temperatura ambiente y se agité durante 4 horas. Se afiadid agua y la mezcla de reaccién se extrajo dos veces con
EtOAc, se secé (MgSQOs,), se filtrd y se evapord. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice [(SiOH
Irregular, 20-45 ym, 450 g de MATREX), fase mévil (HEPTANO al 85 %, EtOAc al 15 %)] para dar 330 mg (3,8 %)
del compuesto intermedio 15.

b) Preparacion del compuesto intermedio 16

0
<|3| N—<
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El compuesto intermedio 15 (0,62 g; 1,77 mmol) y p-toluenosulfonhidrazida (0,35 g; 1,86 mmol) en etanol (6 ml) se
agitaron sucesivamente a reflujo durante 4 horas, a 60 °C durante 6 horas y a temperatura ambiente durante una
noche. El disolvente se evapord, proporcionando 900 mg (98 %) del compuesto intermedio 16.

c) Preparacion del compuesto intermedio 17
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En atmédsfera de Ny, una suspension de 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-tri-i-propil-1,1’-bifenilo (58,7 mg; 0,12 mmol),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (56 mg; 0,06 mmol), terc-butoxido de litio (0,71 g; 7,4 mmol) y compuesto
intermedio 16 (1,6 g; 3,08 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se agité a temperatura ambiente durante menos de 2
minutos la continuacion se afadié 7-bromo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-quinoxalina (0,89 g; 3,1 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a 110 °C durante 12 horas. Se afadieron agua y EtOAc. La fase organica se decantd, se seco
(MgSO0,), se filtré y se evaporé. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice [(SIOH Irregular, 20-
45 pym, 450 g), fase moévil (NH4OH al 0,1 %, DCM al 98 %, MeOH al 2 %)] para dar 395 mg (42 %) del compuesto
intermedio 17.

d) Preparacion del compuesto intermedio 18

El compuesto intermedio 17 (395 mg; 0,73 mmol) se hidrogené a temperatura ambiente en MeOH (4 ml) con Pd (al
10 % sobre Carbono seco) (50 mg) como catalizador a presion atmosférica durante 6 horas. El catalizador se retird
por filtracion en una capa de Celite®. El Celite® se lavé con CH,Cl,/MeOH. El filtrado se evapor6 para dar 375 mg
(95 %) del compuesto intermedio 18.

B. Preparacién de los compuestos

Ejemplo B1

Preparacion del compuesto 1

-z

El compuesto intermedio 2 (1,3 g; 4,8 mmol), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (1 g;
4,8 mmol), solucién acuosa de carbonato sédico 2 M (2,4 ml; 4,8 mmol) en etilenglicol dimetil éter (20 ml) se
desgasificaron con N2 durante 15 minutos. Pd(PPhs)s4 (0,55 g; 0,48 mmol) se afadié y la mezcla de reaccion se
calento a reflujo durante una noche. La mezcla se vertié en H,O y EtOAc. La fase organica se lavé con salmuera, se
seco (MgSOQ.), se filtré y el disolvente se evapord hasta sequedad. El residuo (2,2 g) se purificé por SFC quiral
[(CHIRALPAK AD- H, 5 uym, 250 x 20 mm), fase movil (CO; al 40 %, EtOH al 60 %)], proporcionando: 800 mg del
compuesto 1 (53 %).

Ejemplo B2

Preparacion del compuesto 2
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A una mezcla del compuesto intermedio 3 (3 g; 8,9 mmol) en THF (100 ml) se afadieron cloruro de 3,5-
dimetoxibenzoilo (3,6 g; 18 mmol), solucibn acuosa de carbonato sédico 2M (70 ml; 140 mmol),
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) (313 mg; 0,45 mmol) a temperatura ambiente en atmésfera de N.. La mezcla se
agité a 50 °C durante 2 horas, se filtr6 a través de una capa de Celite®, se lavé con DCM y agua. La fase organica
se decanto y se secd (MgSQ.), se filtro y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
[(SiOH Irregular, 15-40 pm, 90 g), fase movil (NH4OH al 0,1 %, DCM al 97 %, MeOH al 3 %)], proporcionando dos
fracciones de 120 mg y 60 mg del compuesto 2.

Ejemplo B3

Preparacién de los compuestos 3 y 4

compuesto 3 compuesto 4

Una mezcla de 7-bromo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-quinoxalina (1 g; 3,45 mmol), 3-(3,5-dimetoxifenil)-2-propenonitrilo
(654 mg; 3,5 mmol), acetato de paladio (Il) (Pd al 47 %) (39 mg; 0,17 mmol), carbonato potésico (1,24 g; 12,7 mmol)
y bromuro de tetrabutilamonio (1,8 g; 5,6 mmol) en N,N-dimetilformamida (15 ml) en un tubo cerrado herméticamente
se calenté a 140 °C usando un microondas con modo unico (Biotage Initiator EXP 60) con una potencia de salida
que varia de 0 a 400 W durante 40 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadié agua. La mezcla
se filtro a través de una capa de Celite®. El Celite® se lavé con EtOAc. La fase organica se decantd, se lavd con
salmuera, se seco (MgSO0.), se filtré y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice [(SiOH
Irregular, 15-40 ym, 90 g), fase movil (gradiente de NH4sOH al 0 %, DCM al 100 %, MeOH al 0 % a NH4OH al 0,1 %,
DCM al 95 %, MeOH al 5 %)]. Las fracciones puras se recogieron y se evaporé hasta sequedad. El residuo (245 mg)
se purifico por cromatografia en fase inversa [(X-Bridge-C18, 5 ym, 30 * 150 mm), fase movil (gradiente de
NH4sHCO3 al 60 % (solucion al 0,5 %), ACN al 40 % a NH4HCO3 al 0 % (soluciéon al 0,5 %), ACN al 100 %)],
proporcionando 20 mg (1,5 %) del compuesto 3 y 70 mg de residuo que se purificé por SFC quiral [[CHIRALPAK AD-
H, 5pum, 250 x 20 mm), fase movil (isopropilamina al 0,3 %, CO, al 60 %, EtOH al 20 %, iPrOH al 20 %)],
proporcionando 33 mg (2,4 %) del compuesto 4.

Ejemplo B4 (preparacion alternativa de B3)

Preparacion del compuesto 4

compuesto 4
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El experimento se realizé 9 veces en la misma escala de 7-bromo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-quinoxalina (1,88 g;
6,5 mmol):

Una mezcla de 7-bromo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-quinoxalina (1,88 g; 6,5 mmol), 3-(3,5-dimetoxifenil)-2-
propenonitrilo (1 g; 5,5 mmol), acetato de paladio () (Pd al 47 %) (73 mg; 0,33 mmol), TEA (2,7 ml; 19,5 mmol) y tri-
o-tolilfosfina (0,2 g; 0,65 mmol) en acetonitrilo (3,9 ml) se agitaron a reflujo durante una noche. Después de enfriar a
temperatura ambiente, los 9 experimentos se combinaron para el tratamiento. Se afiadié6 agua y DCM. La fase
organica se separo, se sec6 sobre MgSOQy, se filtré y se evapord para dar 24,3 g del producto en bruto.

El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice [(SiOH Irregular, 20-45 um, 1000 g), fase movil (gradiente
de heptano al 20 %, AcOEt al 80 % a heptano al 0 %, AcOEt al 100 %)], proporcionando 5 g (21 %) del compuesto 4.

Ejemplo B5 (preparacion alternativa de B2)

Preparacion del compuesto 2

/
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7-Bromo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-quinoxalina (8 g; 28 mmol), acido 3,5-dimetoxibencenoborénico (9,4 g; 52 mmol),
triciclohexilfosfina (145 mg; 0,52 mmol), acetato de paladio (II) (Pd al 47 %) (39 mg; 0,17 mmol), TEA (9,6 ml;
69 mmol) en tolueno (50 ml) en 0,5 MPa de CO (gas) a 100 °C durante 66 horas. Este experimento se combiné con
un mismo experimento preparado con 2 g de 7-bromo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-quinoxalina. La mezcla se diluyé con
DCM y agua. La fase organica se secd (MgSOQa), se filtrd y se evapord. El residuo se purificd por cromatografia sobre
gel de silice en [(SiOH Irregular 20-45 ym 1000 g), fase movil (HEPTANO al 20 %, EtOAc al 80 %)], proporcionando
2,65 g (20 %) del compuesto 2, p.f. = 162 °C.

Ejemplo B6

Preparacion de los compuestos 5y 6

compuesto & compuesto B

Una mezcla del compuesto intermedio 5 (700 mg; 1,8 mmol) y N-isopropiletilendiamina (98 %) (4,55 ml; 36, mmol)
en etanol (7 ml) se calento a reflujo durante una noche en un tubo cerrado herméticamente. El etanol se evaporo. El
residuo (1,5 g) se purificd primero por cromatografia sobre gel de silice [(SiOH Irregular, 20-45 ym, 450 g), fase
moévil (NH,OH al 0,8 %, DCM al 92 %, MeOH al 8 %)]. Las fracciones del compuesto esperado se recogieron y el
disolvente se evaporoé. El residuo (467 mg) se purificd por SFC aquiral [[AMINO, 6 pm, 150 x 21,2 mm), fase maévil
(ISOPROPILAMINA al 0,3 %, CO, al 60 %, MeOH al 40 %)]. Las fracciones del compuesto esperado se recogieron y
el disolvente se evapord. El residuo se purificé a continuacion mediante SFC quiral [(CHIRALPAK AD-H, 5 um,
250 x 20 mm), fase mévil (ISOPROPILAMINA al 0,3 %, CO; al 65 %, EtOH al 35 %)]. Las dos fracciones de los
compuestos esperados se combinaron y el disolvente se evapord para dar 125 mg de un enantidmero (primera
fraccion), y 130 mg del otro enantidmero (segunda fraccion).

La primera fraccion (125 mg — 14 %) se convirti6 en la sal de HCI (5 equiv.) en MeOH. Se afadi6 Et;0. El precipitado
se retird por filtracion y se secé para dar 138 mg de un producto sdlido de color marrén. Este producto se basificd
con una mezcla de agua con hielo y NHsOH. Se afiadio DCM vy la fase organica se separd, se seco (MgSQO,) y el
disolvente se evapord, proporcionando 94 mg de residuo. Este residuo se purificé por cromatografia sobre gel de
silice [(Silice con Estabilidad, 5 ym, 150 x 30,0 mm), fase movil (Gradiente de NH,OH al 0,2 %, DCM al 98 %, MeOH
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al 2 % a NH4OH al 1,1 %, DCM al 89 %, MeOH al 11 %)], proporcionando 57 mg (6,5 %) del compuesto 5.

La segunda fraccién (130 mg - 15 %) se convirtié en la sal de HCI (5 equiv.) en MeOH. Se afadio Et,O. El
precipitado se filtré y se sec6 para dar 92 mg de un sélido de color marrén. Este producto se basificé con una mezcla
de agua con hielo y NH4OH. Se afiadi6 DCM y la fase organica se separd, se secd (MgSO,) y el disolvente se
evapord, proporcionando 94 mg de residuo. Este residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice [(Silice con
Estabilidad, 5 ym, 150 x 30,0 mm), fase movil (Gradiente de NH4,OH al 0,2 %, DCM al 98 %, MeOH al 2 % a NH4OH
al 1,2 %, DCM al 88 %, MeOH al 12 %)], proporcionando 21 mg (2,4 %) del compuesto 6.

* se refiere a estereoquimica relativa

Ejemplo B7

Preparacion del compuesto 7

W
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Se afadié hidruro sdédico (al 60 % en aceite) (60 mg; 1,5 mmol) en porciones a una soluciéon de 2-pirrolidinona
(0,12 ml; 1,5 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) a 5°C en flujo de N,. La mezcla de reaccion se agité a 5°C
durante 1 hora, a continuacién se afiadié una solucion del compuesto intermedio 6 (0,5 mmol; 250 mg) en DMF seca
(3 ml) gota a gota a 5 °C. La mezcla de reaccién se agitdé a 5 °C durante 1 hora, a continuaciéon durante una noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se verti6 en agua enfriada con hielo y se afiadié EtOAc. La fase
organica se separo, se lavo con salmuera, se secé (MgSQO.), se filtrd y el disolvente se evapord. El residuo se
purificd por cromatografia sobre gel de silice [(SiOH Esférico, 10 ym, 60 g), fase moévil (NHsOH al 0,1 %, DCM al
97 %, MeOH al 3 %)] para dar 63 mg de residuo. Este residuo se purific6 por SFC aquiral [(AMINO, 6 um,
150 x 21,2 mm); fase mévil ISOPROPILAMINA al 0,3 %, MeOH al 20 %, CO; al 80 %)]. El residuo (43 mg, 8,7 %) se
disolvié en MeOH y se convirtio en la sal del acido clorhidrico con HCI/2-propanol. Se afiadié Et,0, a continuacion el
disolvente se evaporo a sequedad, proporcionando 32 mg (6,2 %) del compuesto 7.

HCI

Ejemplo B8

a) Preparacion del compuesto 8

Se afiadio HCI 3 M (8 ml) a una solucién del compuesto intermedio 9 (0,75 g; 1,38 mmol) en MeOH (20 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reacciéon se calenté a 60 °C durante 6 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla en bruto se hizo basica con una solucion acuosa de K>COs al 10 % y se extrajo dos veces con
DCM. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQ.), se filtraron y se evaporaron. El residuo (0,58 g) se
purificd por cromatografia sobre gel de silice [(SiOH Esférico , 10 ym, 60 g), fase mévil (NHsOH al 0,5 %, DCM al
95 %, MeOH al 5 %)] para dar 0,55 g de residuo que se cristalizé en ACN para dar 373 mg (61 %) del compuesto 8.
p.f.=164 °C

b) Preparacion del compuesto 9
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HCI (E)

Se afiadié HCI 3 M (8 ml) a una solucion del compuesto intermedio 10 (0,64 g; 1,17 mmol) en MeOH (20 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reacciéon se calenté a 60 °C durante 6 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla en bruto se hizo basica con una solucién acuosa de KoCOs3 al 10 % y se extrajo dos veces con
DCM. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSO.), se filtraron y se secaron. Esta fraccion (0,45 g) se
purificd por cromatografia sobre gel de silice [(SiOH Esférico, 10 um, 60 g), fase movil (NHsOH al 0,5 %, DCM al
95 %, MeOH al 5 %)] para dar 240 mg (46 %) de fraccion del producto. La sal clorhidrica de esta fraccién se preparé
en MeOH y se cristalizé a partir de MeOH/Et,0, proporcionando 193 mg (32 %) del compuesto 9.

Ejemplo B9

Preparacion del compuesto 10 (Z)

y del compuesto 34 (E)

N= =N
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En un tubo cerrado herméticamente, en atmésfera de N, se agité una suspension de X-Phos (67 mg; 0,142 mmol),
Pdy(dba)s (16,3 mg; 0,018 mmol), terc-butéxido de litio (1 g; 10,7 mmol) y el compuesto intermedio 12 (1.44 g;
3,6 mmol) en 1,4-dioxano (28 ml) a temperatura ambiente durante menos de 2 minutos. A continuacion se afiadio 7-
bromo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-quinoxalina (1 g; 3,6 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 110 °C durante 12
horas. La mezcla se diluyé con agua y EtOAc. La fase organica se secé (MgSQ.), se filtr6 y se evaporo. El residuo
se purificéd por cromatografia sobre gel de silice [(SiOH Irregular, 20-45 um, 450 g), fase movil (Gradiente de NH;OH
al 0,4 %, DCM al 98 %, MeOH al 2 % a NH4OH al 0,7 %, DCM al 94 %, MeOH al 6 %)]. La fraccion del producto
(0,75 g) se purificd por SFC aquiral [(AMINO, 6 ym, 150 x 21,2 mm), fase movil (CO- al 85 %, EtOH al 15 %)]. Las
fracciones deseadas se recogieron y el disolvente se evaporé para dar 270 mg de la primera fraccion y 180 mg de la
segunda fraccion.

La primera fraccion (270 mg) se cristalizé en Et,O y ACN para dar 170 mg (11 %) del compuesto 10 (Z). p.f. 164 °C
La segunda fraccion (180 mg) se cristalizd6 en Et,O y ACN para dar 115 mg (7,5 %) del compuesto 34 (E). p.f.
177 °C.

Ejemplo B10

Preparacion del compuesto 11
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Se afiadié hidruro de diisobutilaluminio (solucién al 20 % en tolueno) (6,75 ml; 1 mmol) gota a gota a una solucién
del compuesto intermedio 13 (4 g; 9 mmol) en THF seco (48 ml) a 0 °C en atmodsfera de N,. La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afadié hidruro de diisobutilaluminio (6,75 ml; 8,1 mmol) se
afnadié gota a gota a la mezcla a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
afadié hidruro de diisobutilaluminio (6,75 ml; 8,1 mmol) gota a gota a la mezcla a 0 °C. La mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se enfrié a -10 °C y se afiadi6 MeOH (20 ml) gota a
gota. A continuacion, se afiadié una solucion de NH4Cl al 10 % (25 ml) gota a gota. La mezcla se diluyé con EtOAc.
La mezcla se extrajo con EtOAc. La fase orgénica se secod (MgSQy), se filtr6 y el disolvente se evapord. El residuo
(3,83 g) se purificé por cromatografia sobre gel de silice [(SiOH Irregular, 20-45 pym, 450 g), fase mévil (NH4OH al
0,1 %, DCM al 97 %, MeOH al 3 %)], proporcionando 2,1 g del compuesto 11 (58 %, sélido de color amarillo).

Ejemplo B11

Preparacion del compuesto 12

Se agité cianuro de potasio (2,7 g; 41,5 mmol) en DMF (15 ml) durante 20 minutos a temperatura ambiente. Una
solucién del compuesto intermedio 6 (2 g; 4,1 mmol) en DMF (10 ml) se afiadio a la suspension. La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 18 h. Se afadié agua y la mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc. La fase
organica se lavd con salmuera, se secd (MgSO.), se filtrd y se evapord. El residuo se purificd por cromatografia
sobre gel de silice [(SiOH Irregular, 20-45 ym, 450 g), fase movil (Gradiente de HEPTANO al 20 %, EtOAc al 80 % a
HEPTANO al 10 %, EtOAc al 90 %)], proporcionando 345 mg (20 %) del compuesto 12.

Ejemplo B12

Preparacion del compuesto 13

RS
Q %
—0

Se afadié magnesio (3,1 g; 129 mmol) en una porcidon a una suspension del compuesto intermedio 13 (5,2 g;
11,7 mmol) en MeOH (180 ml) y THF (19 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante
45 minutos. La temperatura se elevo a 35 °C. La mezcla de reaccion se enfrié a 10 °C y se agité durante 1 hora. Se
afnadio hielo y una solucion acuosa de NH4Cl al 10 %. La mezcla de reaccién se extrajo con DCM, se seco sobre
MgSOQs., se filtré y se evaporo.

El residuo (5,3 g) se purificé por cromatografia sobre gel de silice [(SIOH Irregular, 15-40 ym, 90 g), fase movil
(gradiente de NH4OH al 0 %, DCM al 100 %, MeOH al 0 % a NH4OH al 0,1 %, DCM al 97 %, MeOH al 3 %)]. Las
fracciones puras se recogieron y se evaporaron a sequedad para dar 3,9 g (74 %) del compuesto 13.

Ejemplo B13
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Preparacion del compuesto 14
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Se afadié 2,2,2-Trifluoroetilamina (0,76 ml; 9,5 mmol) a una solucién del compuesto intermedio 14 (200 mg,
0,475 mmol) en ACN (2 ml). La mezcla se calenté a 90 °C en un tubo cerrado herméticamente durante 3 horas. La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se vertié en agua enfriada con hielo y EtOAc. La mezcla se
extrajo con EtOAc. La fase organica se seco (MgSO,), se filtro y el disolvente se evaporé. El residuo (325 mg) se
purificd por cromatografia sobre gel de silice [(Silice Sunfire, 5 ym, 150 x 30,0 mm), fase movil (Gradiente de NH,OH
al 0 %, DCM al 100 %, MeOH al 0 % a NH4OH al 0,5 %, DCM al 95 %, MeOH al 5 %)], proporcionando 145 mg de
fraccion del producto (63 %) que se cristalizdé con ACN/Et;0. El precipitado se filtrd, se lavé con Et,O y se seco para
dar 118 mg del compuesto 14 (51 %, solido de color blanco). p.f. =145 °C

Ejemplo B14

Preparacién del compuesto 15 (Z)

y del compuesto 41 (E)

Se afiadié HCI 3 M (5 ml) a una solucion del compuesto intermedio 18 (0,375 g; 0,69 mmol) en MeOH (12 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a 60 °C durante 6 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla en bruto se hizo basica con una solucion acuosa de K>COs al 10 % y se extrajo dos veces con
DCM. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQ,), se filtr6 y se evapordé. El residuo (340 mg) se purifico
por cromatografia sobre gel de silice [(Silice con Estabilidad, 5 um, 150 x 30,0 mm), fase moévil (Gradiente de NH4,OH
al 0,2 %, DCM al 98 %, MeOH al 2 % a NH4OH al 1 %, DCM al 90 %, MeOH al 10 %)] para dar 46 mg de una
fraccion que se recogié en DCM y se evaporo para dar 45 mg (15 %, isomero Z, p.f. =124 °C, goma) del compuesto
15y 77 mg de una segunda fraccion que se recogié en DCM, y se evaporé para dar 70 mg (23 %, isémero E, p.f. =
130 °C, goma) del compuesto 41.

Ejemplo B15

Preparacion del compuesto 27
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(mezcla E+Z)

7-Bromo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-quinoxalina (8,76 g; 30,3 mmol), (3E)-4-(3,5-dimetoxifenil)-3-buten-2-ona (5 g;
24,2 mmol), acetato de paladio (ll) (Pd al 47 %) (272 mg; 1,2 mmol), tri-o-tolilfosfina (738 mg; 2,4 mmol) y TEA (10,
ml; 72,7 mmol) en ACN (35 ml) se agitaron a reflujo (80 °C) durante 48 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, se afiadié agua. La mezcla de reaccion se filtré a través de una capa de Celite®. El Celite® se lavo con
DCM. La fase organica se separo, se seco (MgSQ.), se filtro y se evapord. El residuo (13,8 g) se purificod por
cromatografia sobre gel de silice [(SIOH Irregular, 20-45 pm, 450 g), fase moévil (NHsOH al 0,1 %, DCM al 98 %,
iPrOH al 2 %)], proporcionando 3,4 g de residuo. Este residuo se purificé por SFC quiral [([CHIRALPAK IC, 5 ym,
250 x 20 mm), fase movil (CO2 al 50 %, EtOH al 25 %, iPrOH al 25 %)], proporcionando 2,1 g del compuesto 27
(21 %, un aceite de color amarillo).

C. Reacciones de conversion

Ejemplo C1

Preparacion del compuesto 17

/
OH l N
N
_0 N Y,
O O s
N
_0

Se afiadié borohidruro sédico (414 mg; 10,95 mmol) en porciones a una solucién del compuesto 2 (2,05 g; 5,5 mmol)
en MeOH (15 ml) y THF (5 ml) a 5 °C. La mezcla de reaccion se dejo en agitacién a temperatura ambiente durante
40 minutos. Se afiadié agua. La mezcla de reaccion se agité durante 10 minutos. El precipitado se retird por filtracion
proporcionando 1,74 g (84 %) del compuesto 17.

Ejemplo C2

Preparacion del compuesto 18

Se afadié magnesio (1,7 g; 71,3 mmol) a una suspension del compuesto B3 (2,7 g; 6,8 mmol) en MeOH (70 ml) y
THF (40 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 3,5 horas. La temperatura se elevd a 35 °C. La mezcla de
reaccion se enfrié a 10 °C y se agitd durante 1 hora. Se afiadieron hielo y una solucién acuosa de NH4Cl al 10 %. La
mezcla de reaccion se extrajo con DCM, se secd (MgSOs), se filtrd y se evapord. El residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice [(SIOH Irregular, 15-40 pym, 300 g), fase mévil (NH4OH al 0,1 %, DCM al 98 %,
MeOH al 2 %)] para dar 2,6 g de fraccion del producto que se cristalizé en ACN, se filtr6 y se sec6 para dar 1,51 g
(56 %) del compuesto 18, p.f. = 165 °C.

Ejemplo C2a
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Preparacion del compuesto 16

Se afiadieron limaduras de magnesio (1,36 g, 55,7 mmol) en una porciéon a una solucién del compuesto 27 (2,1 g,
5,1 mmol) en MeOH (80 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé durante una noche. Se
anadieron hielo y una solucion acuosa de NH4Cl al 10 %. La mezcla de reaccion se extrajo con DCM, se seco
(MgS0,), se filtro y el disolvente se evapordé parcialmente. Se burbujed aire en las solucién. Se afiadié Pd al 10 %/C
(0,4 g) y se burbujed aire durante 1 dia. La mezcla se filtré a través de una capa de Celite®. El Celite® se lavd con
CH_Cl,. El filtrado se evapord. El residuo (2,07 g) se purificé por cromatografia sobre gel de silice [(SiOH Irregular,
15-40 pm, 300 g), fase mévil (NH,OH al 0,1 %, 97,5 % DCM, MeOH al 2,5 %)], proporcionando 1 g del compuesto
16 (47 %, solido de color naranja, p.f. = 154 °C).

Ejemplo C3

Preparacion de

j e oo

= —i|
e
HH
\_\EQ*N -,
k3
\b—Q W= a
' ¥ /
/D

Compuesta 19 ¥ compuesto 32y
.
AL
HH
L
0
/!
. acido oxalico .acido oxalico
Zompuesto 19a y compuesto 32a

Se afadio cloruro de metanosulfonilo (574 pl; 7,4 mmol) a una solucion del compuesto 22 (1 g; 2,5 mmol) y TEA
(1,4 ml, 9,9 mmol) en ACN (3 ml) a 5°C en atmédsfera de N,. La mezcla de reaccion se agité durante 1 hora a
temperatura ambiente. Se afiadioé isopropilamina (16,8 ml). La mezcla se calenté a 90 °C en tubos cerrados
herméticamente usando un microondas con modo Unico (Biotage Initiator EXP 60) con una potencia de salida que
varia de 0 a 400 W durante 60 minutos. La mezcla de reaccion se evaporo. El residuo se recogiéo en DCM y agua. La
fase organica se secé (MgSQy), se filtré y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
[(SiOH Irregular, 20-45 ym, 450 g), fase moévil (NH4OH al 0,5 %, DCM al 92 %, MeOH al 8 %)]. Las fracciones se
recogieron y se evaporaron proporcionando 1,26 g de un residuo que se purificé adicionalmente mediante SFC quiral
[(CHIRALPAK AD-H, 5 uym, 250 x 20 mm), fase movil (ISOPROPILAMINA al 0,3 %, iPrOH al 40 %, CO- al 60 %)]
para dar 439 mg de un enantidmero (compuesto 19) y 470 mg del otro enantidmero (compuesto 32). La primera
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fraccion (439 mg) se convirtié en la sal de HCl en MeOH. Se afiadio Et;0. El precipitado se retird por filtracion y se
secé para dar 410 mg de un producto sdélido. Debido a una cierta degradacion, este producto se basificé con una
mezcla de agua con hielo y solucidon acuosa de K,CO3 al 10 %. Se afiadi6 DCM vy la fase organica se separo, se
sec6 (MgSO,) y el disolvente se evapord, proporcionando 440 mg de residuo. El residuo se purifico por
cromatografia sobre gel de silice [(Silice Sunfire, 5 um, 150 x 30,0 mm), fase mévil (Gradiente de NH4OH al 0,2 %,
DCM al 98 %, MeOH al 2 % a NH4OH al 1,3 %, DCM al 87 %, MeOH al 13 %)]. Las fracciones puras se recogieron y
el disolvente se evapor6 para dar 315 mg del compuesto 19 (rotacién éptica = +20,7 (589 nm, c = 0,28, DMF, 20 °C).
Este compuesto se convirtié en su sal del acido oxalico en EtOH. El precipitado se retird por filtracion y se seco para
dar 255 mg (18 %) del compuesto 19a, p.f. = 162 °C.

La segunda fraccion (470 mg) se convirtié en la sal de HCI en MeOH. Se afadié Et,O. El precipitado se retiré por
filtracion y se seco para dar 400 mg de un producto solido. Debido a una cierta degradacion, este producto y su
filtrado se recogieron y se basificaron con una mezcla de agua con hielo y solucién acuosa de KoCO3 al 10 %. Se
afadio DCM vy la fase organica se separo, se secéd (MgSOs) y el disolvente se evapord, proporcionando 440 mg de
residuo. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice [(Silice Sunfire, 5 pm, 150 x 30,0 mm), fase movil
(Gradiente de NH4OH al 0,2 %, DCM al 98 %, MeOH al 2 % a NH4OH al 1,3 %, DCM al 87 %, MeOH al 13 %)] Las
fracciones puras se recogieron y el disolvente se evaporé para dar 276 mg del compuesto 32 (rotacion optica = -22,7
(589 nm, ¢ = 0,26, DMF, 20 °C) que se convirtié en su sal del acido oxalico en EtOH. El precipitado se retir6 por
filtracion y se seco para dar 217 mg (16 %) del compuesto 32a. p.f. = 172 °C.

* se refiere a estereoquimica relativa

Ejemplo C4

a) Preparacion del compuesto 20

HCI

Una solucion del compuesto 18 (1,1 g; 2,75 mmol) se hidrogend a temperatura ambiente en amoniaco 7 N en MeOH
(250 ml) y THF (50 ml) con Niquel Raney (1,13 g) como catalizador en un reactor con recipiente de presion (Parr®)
(0,2 MPa). Se burbujed aire en la mezcla durante 4 horas. El catalizador se retird por filtracion sobre una capa de
Celite®. El filtrado se evaporé. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice [(SiOH Irregular, (15-
40 ym, 90 g), fase movil (Gradiente de DCM al 100 %, MeOH al 0 % a DCM al 85 %, MeOH al 15 %)]. Las
fracciones puras se recogieron y se evaporé a sequedad. Las fracciones deseadas se combinaron (790 mg), se
disolvieron en MeOH vy se convirtieron en la sal del acido clorhidrico con HCI/2-propanol. El compuesto se cristalizé
en MeOH. El precipitado se agitd6 durante 30 minutos, se retird por filtracion, se lavo con Et,O y se seco,
proporcionando 792 mg (61 %) del compuesto 20.

Ejemplo C5

Preparacion del compuesto 21

.HCI

El compuesto 36
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se prepar6 de acuerdo con el protocolo B13 (208 mg, 0,484 mmol) se hidrogend a temperatura ambiente en MeOH
(4 ml) con Pd (al 10 % sobre carbono seco) (50 mg, 0,471 mmol) como catalizador a presion atmosférica. Después
de 2 horas, el catalizador se retird por filtracion en una capa de Celite® Celite® se lavd con CH»Cl,/MeOH. El filtrado
se evapord. El residuo (180 mg) se purifico por cromatografia sobre gel de silice [(Silice Sunfire, 5 um,
150 x 30,0 mm), fase movil (Gradiente de NH4OH al 0,2 %, DCM al 98 %, MeOH al 2 % a NH4OH al 1,2 %, DCM al
88 %, MeOH al 12 %)], proporcionando 56 mg de fraccion del producto que se convirtid en la sal de HCI (5 equiv.) en
MeOH. Se afadio Et,0. El precipitado se filtré y se sec6 para dar 50 mg del compuesto 21 (21 %).

Ejemplo C6

a) Preparacion del compuesto 22

Se afadié LiAIH4 (434 mg; 11,4 mmol) a una solucién del compuesto 13 (3,4 g; 7,6 mmol) en THF (55 ml) a 0-5°C
en una atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agité durante 1 hora a 0-5°C. Se afiadi6 EtOAc con
cuidado, seguido de agua. La mezcla se filtr6 a través de una capa de Celite®. La fase organica se decanto, se seco
(MgSO0s), se filir6 y se evaporé. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice [(SiOH Irregular, 15-
40 ym, 300 g), fase movil (NHsOH al 0,1 %, MeOH al 3 %, DCM al 97 %)], proporcionando 1,79 g (58 %) del
compuesto 22.

Ejemplo C7

a) Preparacion del compuesto 23

RS
O %
—a

El compuesto 13 (400 mg; 0,9 mmol) e isopropilamina (3,4 ml; 40,3 mmol) en un tubo cerrado herméticamente se
calentaron a 135 °C usando un microondas con modo Unico (Biotage Initiator EXP 60 ) con una potencia de salida
que varia de 0 a 400 W durante 5 horas (12 bares). Después, la reaccion se agité a 135 °C durante 12 horas en un
bafio de aceite. Después de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se evapord. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice [(Silice Sunfire, 5 um, 150 x 30,0 mm), fase mévil (Gradiente de NH4sOH al 0 %,
DCM al 100 %, MeOH al 0 % a NH4OH al 0,5 %, DCM al 95 %, MeOH al 5 %)]. La fraccion del producto deseado
(91 mg, 22 %) se cristalizd en Et;0 y se filtré para dar 52 mg (12 %) del compuesto 23. p.f. = 186 °C

Ejemplo C8

Preparacion de
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Compuesto 24 ¥ compuesto 39

El compuesto 2 (814 mg; 2,1 7 mmol) y N-isopropiletilendiamina (98 %) (3,6 ml; 28,3 mmol) se agitaron a 140 °C
durante 7 horas, y a continuacién a 60 °C durante una noche. Después de enfriar a 5 °C, se afadié MeOH (15 ml), a
continuacién se afiadié borohidruro sédico (329 mg; 8,7 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 1 hora a
5°C y a continuacion a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadié agua y la mezcla en bruto se extrajo dos
veces con DCM. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se
evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice [(SiOH Irregular, 20-45 ym, 450 g), fase mévil
(NH4OH al 0,5 %, DCM al 95 %, MeOH al 5 %)] para dar 675 mg de fraccion del producto. La fraccion del producto
se purificéd por SFC quiral [[CHIRALPAK AD-H, 5 ym, 250 x 20 mm), fase mévil (ISOPROPILAMINA al 0,3 %, CO; al
70 %, EtOH al 15 %, iPrOH al 15 %)]. Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evaporé para dar 240 mg
de un enantiomero (primera fraccion), y 237 mg del otro enantiémero (segunda fraccion).

La primera fracciéon (240 mg) se convirti6 en su sal de HCI con HCI en iPrOH (5-6 N) en ACN. El disolvente se
evaporo y el residuo se recogio en Et;0, se filtrd y se seco para dar 267 mg (22 %) del compuesto 24.

La segunda fraccidon (237 mg) se convirtid en su sal de HCI con HCI en iPrOH (5-6 N) en ACN. El disolvente se

evaporo y el residuo se recogié en Et;0, se filtrd y se seco para dar 269 mg (22 %) del compuesto 39.
* se refiere a estereoquimica relativa

Ejemplo C9

Preparacion del compuesto 25

.HCI

Una mezcla del compuesto 26 (180 mg; 0,418 mmol) (véase el Ejemplo C10) e isopropilamina (178 pl; 2,1 mmol) en
DMF (3,5 ml) se calenté a 100 °C durante 20 horas. Se afiadi6 isopropilamina (178 pl; 2,1 mmol) a la mezcla. La
mezcla de reaccion se calentd a 120 °C durante una noche. Se afadieron isopropilamina (1 ml; 11,7 mmol) y etanol
(1 ml). La mezcla se calentd a reflujo durante una noche y a continuacion se enfri6 a temperatura ambiente. Se
afadié agua y la mezcla se extrajo con EtOAc. La fase organica se secd (MgSOQ,), se filtré y se evapord. El residuo
se purificd por cromatografia sobre gel de silice [(Silice Sunfire, 5 um, 150 x 30,0 mm), fase mévil (Gradiente de
NH4OH al 0,2 %, DCM al 98 %, MeOH al 2 % a NH4OH al 1,3 %, DCM al 87 %, MeOH al 13 %)], proporcionando,
después de la evaporacion de las fracciones recogidas, 200 mg de un aceite de color amarillo que se convirtié en la
sal de HCI (5 equiv.) en MeOH/ Et,0. El disolvente se evaporé para dar 200 mg (87 %) del compuesto 25.

Ejemplo C10

Preparacion del compuesto 26
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Se afiadio terc-butéxido potasico (182 mg; 1,6 mmol) se afiadi®é en porciones a una solucion de yoduro de
trimetilsulfoxonio (357 mg; 1,6 mmol) en dimetoximetano (15 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora y la solucién se afadié gota a gota a una solucion del compuesto 16 (450 mg;
1,08 mmol) en DMSO (6 ml) a 5°C en flujo de N2. La mezcla de reaccion se agité a 5°C durante 1 hora la
continuacion a temperatura ambiente durante 48 horas. La mezcla de reaccion se vertid en agua enfriada con hielo y
EtOAc se afnadié. La fase organica se separo, se lavo con salmuera, se secd (MgSQ.), se filtrd y el disolvente se
evaporo. El residuo (473 mg) se purificd por SFC aquiral [(CIANO, 6 pm, 150 x 21,2 mm), fase movil (CO- al 90 %,
MeOH al 10 %)], proporcionando dos fracciones de 140 mg (28 %) y 180 mg (39 %) del compuesto 26.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con protocolos de reaccion de uno de los Ejemplos
mencionados anteriormente usando materiales de partida alternativos si fuera apropiado.

En la Tabla A1 = CoX o = BX indica que la preparacion de este compuesto se describe en la Conversién X o en el
Método BX.

En la Tabla A1 ~CoX o ~BX indica que este compuesto se prepara de acuerdo con la Conversion X o con el Método
BX.

En la Tabla A1 * se refiere a estereoquimica relativa

Tabla A1
N° Método |Punto |(Kofler (K)|HPLC |EM Método
Co. de o DSC) Ta M+ CL/CG/E
Fusion (min) (H+) (M
(°C)
1 = B1
(B2)
\N/N\
O
.S
OH \
\_ 7
N N
~
N7 296 [317 |Método 1
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N° Método |Punto | (Kofler (K)|HPLC |EM Método
Co. de o DSC) Ta M+ CL/CG/E
Fusion (min) (H+) M
(°C)
3 N —N =B3
! \
AL
4
0
/
0
/ 223 DSC 3,93 398 Método 1
2 —N = B2 y
'}'// 4 B5
LD -
'aV,
o— 162 K 3,55 375 Método 1
4 —N = B3 vy
A
N\
/
0
/ 204 DSC 3,63 398 Método 1
18 N —N =C2
' \
AL
V4
0
/
0
/ 181 DSC 3,36 400 Método 1
13 i>__(:N =B12
\
RS o
G -
0
/
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N° Método |Punto |(Kofler (K)|HPLC |EM  |Método
Co. de oDSC) |Ta M+ |CL/CGIE
Fusion (min) (H+) M
(°C)
22 ; 3_(:»1 =C6
\
OH
RS
[0]
/
o}
/ 114 |psc 303  |405 |Método 1
29 ']‘/ —N ~C3
A
s Yol
NH
RS
0
/
o}
/
HC1 148 K 2,8 446 | Método 1
20 T‘ 3_<:N = C4
\
Ha
o]
/
[¢}
/
HCl1 211 K 258  |404 |Método 1
\
N
RS
(o]
/
Q
/
HCI 316  |472  |Método 1
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N° Método |Punto |(Kofler (K)|HPLC |EM |Método
Co. de oDSC) |Ta M+ |CL/CG/E
Fusion (min) (H+) M
(°C)
30 ~B7
N=— =N
|
00— 140 K 387 |Método 1
1 ~B12
3 l]l/ —N
Y
/N
23 =C7
lil/
N /
o]
/
o]
/ 186 K 314  [460 |Método 1
27 =B15
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Ne Método |Punto |(Kofler (K)|HPLC |EM |Método
Co. de o0 DSC) Ta M+ CL/CG/E
Fusién (min) (H+) M
(°C)
16 —N =C2a
lil/
N\
ALY
RS
0
/
o]
/
19 =C3
19a =C3 163 DSC 2,79 446 | Método 1
Q
i
3
A
cacido oxalico
32 : j>__<:N =C3
\
A 7\ a—
NH
*R
[o}
/
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/
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N° Método |Punto |(Kofler (K)|HPLC [EM  |Método
Co. de oDSC) |Ta M+ |CL/CGIE
Fusién (min) (H+) M
(°C)
32a N =C3
ril.,--""
o,
) -
MNH
)
—~ )
i
0
!
- acido oxalico 172 |psc 281 |446 |Método 1
33 N ~C3
e A
\
Ay
NH F
RS
Q
2,
o)
/
HC1 162 K 374 486 |Método 1
26 N =C10
o
N N\
RS
RS
0]
/
0
/
34 . N = B9
N2
N
— \
W,
/
[o}
/
(E) 177 DSC 286 |430 |Método 2
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N° Método |Punto |(Kofler (K)|HPLC |EM Método
Co. de o DSC) Ta M+ CL/CG/E
Fusion (min) (H+) M
(°C)
10 N =N =B9
|
- /
N
)
0
/
(2) ,
164 DSC 2,89 430 Método 2
35 ~C5
N
’ 2,58 372 Método 2
11 I}l/ —N =B10
\
OH
0
/
0
/
(Z)
25 ’}'/ —N =C9
L
RS OH
0
/
HC1 2,66 490 [Método 1
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Ne Método |Punto | (Kofler (K)|HPLC |EM |Método
Co. de oDSC) |[Ta M+ |CL/CGIE
Fusion (min) (H+) M
(°C)
9 = N = B8b
' \
A TVN
NH
o]
/
0
/
(E)
.HCl1 2,84 444 | Método 1
14 N —N =B13
' \
NHF
0 -
/ F
[¢]
/
(Z) 144  |DscC 3,8 385 | Método 1
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(2) 2,83 |444 |Método 1
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|
N N
N
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N° Método |Punto |(Kofler (K)|HPLC [EM  |Método
Co. de 0DSC) |Ta M+ |CL/ICG/E
Fusion (min) (H+) M
(°C)
17 =C1
=
\
Ao Nys
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12 ; i>—(:N = B11
\
=N
RS
0
/
0
/
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N N\
N
\
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/
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/
HCl1 266 |432 |Método 1
37 N?_-(:N ~ B6
‘ \
l OH
0 *R
NH
\
/O
HCl 174 K 2.4 420 |Método 1
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N° Método |Punto |(Kofler (K)|HPLC |EM  |Método
Co. de oDSC) |[Ta M+ |CL/CGIE
Fusion (min) (H+) M
(°C)
38 — N ~B6
' \
| OH
0] ‘?t\(\s
O NH
\
0
.HCl 169 K 2,4 420 | Método 1
24 : i>—<:_N =C8
\
*Ry—NH
o)
)
[¢]
/
HCl 2,66  |461 |Método 1
39 —N =C8
<
\
5
*g NH
0]
/
o]
/
HC1 2,67  |461 |Método 1
40 = —N ~C4
\
RS
o]
/
0
/
HCl 140 K 258 |418 |Método 1

96




ES 2541493 T3

No Método |Punto |(Kofler (K)|HPLC |EM  |Método
Co. de oDSC) |Ta M+ |CL/CGIE
Fusion (min) (H+) M
(°C)
15 = B14
N==
"/
/N
264 |442  |Método 1
41 — N - B14
\/
/N
(E) 276  |442 |Método 1
5 - N -B6
>~
*R NH
/0 NH/\/ \l/
|O OH
A 259  |491 |Método 1
6 -B6
|
/N
259  |491 |Método 1

Parte Analitica
CL/CG/RMN

Procedimiento general A

La medida por CL se realizé usando un sistema de UPLC (Cromatografia Liquida de Ultra Rendimiento) Acquity
(Waters) que comprende una bomba binaria con desgasificador, un automuestreador, un detector de matriz con
diodo (DAD) y una columna como se especifica en los métodos respectivos que siguen a continuacion, la columna

97



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2541493 T3

se mantiene a una temperatura de 40 °C. El flujo de la columna se llevo a un detector de EM. El detector de EM se
configuréd con una fuente de ionizacion por electronebulizacion. El voltaje de la aguja capilar era de 3 kV y la
temperatura de la fuente se mantuvo a 130 °C en el Quattro (espectrometro de masas de cuadrupolo triple de
Waters). Se uso nitrégeno como el gas nebulizador. La adquisicién de datos se realizdé con un sistema de datos
MassLynx-Openlynx de Waters-Micromass.

Método 1

Ademas del procedimiento general A: Se realiz6 UPLC en fase inversa en una columna C18 Acquity BEH (hibrido de
etilsiloxano/silice unido con puente) de Waters (1,7 um, 2,1 x 100 mm) con un caudal de 0,35 ml/min. Se usaron dos
fases moviles (fase movil A: acetato amoénico 7 mM al 95 % / acetonitrilo al 5 %; fase movil B: acetonitrilo al 100 %)
para ejecutar una condicion de gradiente de A al 90 % y de B al 10 % (mantenido durante 0,5 minutos) a A al 8 % y
B al 92 % en 3,5 minutos, mantenido durante 2 min y de nuevo las condiciones iniciales en 0,5 min, mantenido
durante 1,5 minutos. se usé un volumen de inyeccién de 2 pl se usé. El voltaje del cono era 20 V para el modo de
ionizacion positivo y negativo. Se tomaron espectros de masas por exploracion de 100 a 1000 en 0,2 segundos
usando un retraso entre barridos de 0,1 segundos.

Procedimiento general B

La medida de HPLC se realiz6 usando un sistema HT 2795 Alliance (Waters) que comprende una bomba
cuaternaria con desgasificador, un automuestreador, un detector de matriz con diodo (DAD) y una columna como se
especifica en los métodos respectivos que siguen a continuacién, la columna se mantiene a una temperatura de
30 °C. El flujo desde la columna se divide a un espectrometro de EM. El detector de EM se configur6 con una fuente
de ionizacion por electronebulizacion. El voltaje de la aguja capilar era de 3 kV y la temperatura de la fuente se
mantuvo a 100 °C en el LCT (espectrometro de masas Zspray de Tiempo de Vuelo de Waters). Se usé nitrégeno
como el gas nebulizador. La adquisicién de datos se realizd con un sistema de datos MassLynx-Openlynx de
Waters-Micromass.

Método 2

Ademas del procedimiento general B: Se realiz6 HPLC en fase inversa en una columna Express C18 Supelco
Ascentis (2,7 um, 3.0 x 50 mm) con un caudal de 0,7 ml/min. Se usaron dos fases moviles (fase mévil A: acetato
amonico 7 mM al 100 %; fase maovil B: acetonitrilo al 100 %) para ejecutar una condicion de gradiente de A al 80 % y
B al 20 % (mantenido durante 0,5 minuto) a A al 5 % y B al 95 % en 2,5 minutos, mantenido durante 4.5 minutos y
de nuevo a las condiciones iniciales en 1,5 minutos y mantenido durante 1 min. Se usé un volumen de inyeccién de
5 ul. El voltaje del cono era 20 V para el modo de ionizacion positivo y negativo. Se tomaron espectros de masas por
exploracion de 100 a 1000 en 0,4 segundos usando un retraso entre barridos de 0,3 segundos.

Datos de RMN

Los experimentos de RMN que siguen a continuaciéon se realizaron usando los espectrometros Avance 500 de
Bruker y Avance DRX 400 de Bruker a temperatura ambiente, usando estabilizacion de deuterio interno y equipado
con cabeza de sonda de triple resonancia inversa (1H, 3¢, °N TXI) para 500 MHz y con cabeza de sonda de doble
resonancia inversa (1H, 3¢, SEI) para 400 MHz. Los desplazamientos quimicos (8) se indican en partes por millén
(ppm).

Compuesto 19a

RMN "H (DMSO-ds) 8: 9,24 (s, 1H), 8,55 - 8,82 (m, 3H), 8,26 (s, 1H), 7,96 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,92 (s, 1 H), 7,68 (dd,
J=8,6,1,5Hz, 1H), 6,57 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 6,36 - 6,40 (m, 1 H), 4,28 (t, J = 7,6 Hz, 1 H), 3,95 (s, 3H), 3,72 (s, 6H),
3,24 - 3,37 (m, 1 H), 2,84 (s a, 2H), 2,38 - 2,47 (m, 2H), 1,17 (d, J = 6,1 Hz, 6H)

Compuesto 10

RMN "H (DMSO-ds) 8: 9,23 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,96 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 8,8, 1,9 Hz, 1 H),
7,51 (d, J=1,9Hz, 1 H), 6,57 (t, J = 2,2 Hz, 1 H), 6,47 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 6,35 (d, J = 2,2 Hz, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,75
(s, 6H), 2,96 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 2,1 6 (s, 6H)

Compuesto 14

RMN "H (DMSO-ds) &: 9,23 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,98 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 8,8, 1,9 Hz, 1H),
7,55 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,56 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 6,45 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,75
(s, 6H), 3,17 - 3,32 (m, 4H), 2,65 - 2,75 (m, 1 H)

Compuesto 8

RMN 'H (DMSO-ds) 3: 9,22 (s, 1 H), 8,61 (s, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,96 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,80 (dd, J = 8,8, 1,3 Hz,
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1H), 7,53 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 6,56 (s a, 1H), 6,46 (t, J = 6,6 Hz, 1 H), 6,38 (d, J = 1,9 Hz, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,75 (s,
6H), 3,21 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 2,69 - 2,78 (m, 1H), 1,76 (s a, 1H), 0,93 (d, J = 6,3 Hz, 6H)

Compuesto 29

RMN "H (DMSO-dg) 8: 9,25 (s, 1 H), 8,72 - 9,00 (m, 2H), 8,62 (s, 1 H), 8,27 (s, 1 H), 7,96 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,92 (s
a, 1H), 7,68 (d, J=8,5Hz 1H), 6,58 (s a, 2H), 6,38 (s a, 1H), 4,33 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,72 (s, 6H),
3,24 - 3,34 (m, 1H), 2,74 - 2,89 (m, 2H), 2,53 - 2,59 (m, 2H), 1,19 (d, J = 4,1 Hz, 6H)

Parte farmacoldgica

Ensayos biolégicos A

FGFR1 (ensayo enzimatico)

En un volumen de reaccion final de 30 pl, se incubé FGFR1 (h) (25 ng/ ml) con HEPES 50 mM a pH 7,5, MnCl;
6 mM, DTT 1 mM, NazVO4 0,1 mM, Triton-X-100 al 0,01 %, Btn-FIt3 500 nM y ATP 5 uM en presencia del compuesto
(1 % DMSO final), Después de incubacion durante 60 minutos a temperatura ambiente la reaccion se detuvo con
EU-anti P-Tyr 2,27 nM, EDTA 7 mM, SA-XL-665 31,25 nM y BSA al 0,02 % que estuvo presente durante 60 minutos
a temperatura ambiente. A continuacidon se midié la sefal de Transferencia de Energia de Resonancia de
Fluorescencia Resuelta en el Tiempo (TR-FRET) (ex 340 nm. Em 620 nm, em 655 nm) se midi6 a continuacioén y los
resultados se expresan en RFU (Unidades Relativas de Fluorescencia). En este ensayo, se determino el efecto
inhibitorio de diferentes concentraciones del compuesto (intervalo de 10 pM a 0,1 nM) y se usaron para calcular un
valor de Clso (M) y de pClso (-logClsp).

FGFR2 (ensayo enzimatico)

En un volumen de reaccién final de 30 pl, se incubé FGFR2 (h) (150 ng/ml) con HEPES 50 mM a pH 7,5, MnCl,
6 mM, DTT 1 mM, NasVO4 0,1 mM, Triton-X-100 al 0,01 %, Btn-FIt3 500 nM y ATP 0,4 uM en presencia del
compuesto (DMSO al 1 % final). Después de incubacion durante 60 minutos a temperatura ambiente la reaccion se
detuvo con EU-anti P-Tyr 2,27 nM, EDTA 7 mM, SA-XL-665 31,25 nM y BSA al 0,02 % que estuvo presente durante
60 minutos a temperatura ambiente. A continuacion se midi6 la sefial de Transferencia de Energia de Resonancia de
Fluorescencia Resuelta en el Tiempo (TR-FRET) (ex 340 nm. Em 620 nm, em 655 nm) y los resultados se expresan
en RFU (Unidades Relativas de Fluorescencia). En este ensayo, se determind el efecto inhibitorio de diferentes
concentraciones del compuesto (intervalo de 10 uM a 0,1 nM) y se usaron para calcular un valor de Clsp (M) y de
pC|5o (-|OgC|50).

FGFR3 (ensayo enzimatico)

En un volumen de reaccion final de 30 pl, se incubé FGFR3 (h) (40 ng/ml) con HEPES 50 mM a pH 7,5, MnCl.
6 mM, DTT 1 mM, NaszVOs 0,1 mM, Triton-X-100 al 0,01 %, Btn-FIt3 500 nM y ATP 25 uM en presencia del
compuesto (DMSO al 1 % final). Después de incubacion durante 60 minutos a temperatura ambiente la reaccion se
detuvo con EU-anti P-Tyr 2,27 nM, EDTA 7 mM, SA-XL-665 31,25 nM y BSA al 0,02 % que estuvo presente durante
60 minutos a temperatura ambiente. A continuacién se midi6 la sefial de Transferencia de Energia de Resonancia de
Fluorescencia Resuelta en el Tiempo (TR-FRET) (ex 340 nm. Em 620 nm, em 655 nm) y los resultados se expresan
en RFU (Unidades Relativas de Fluorescencia). En este ensayo, se determiné el efecto inhibitorio de diferentes
concentraciones del compuesto (intervalo de 10 uyM a 0,1 nM) y se usaron para calcular un valor de Clsp (M) y de
pClso (-logClso).

FGFR4 (ensayo enzimatico)

En un volumen de reaccion final de 30 pl, se incub6 FGFR4 (h) (60 ng/ml) con HEPES 50 mM a pH 7,5, MnCl,
6 mM, DTT 1 mM, NazVO4 0,1 mM, Triton-X-100 al 0,01 %, Btn-FIt3 500 nM y ATP 5 uM en presencia del compuesto
(DMSO al 1 % final). Después de incubacion durante 60 minutos a temperatura ambiente la reaccion se detuvo con
EU-anti P-Tyr 2,27 nM, EDTA 7 mM, SA-XL-665 31,25 nM y BSA al 0,02 % que estuvo presente durante 60 minutos
a temperatura ambiente. A continuacion se midi6 la sefal de Transferencia de Energia de Resonancia de
Fluorescencia Resuelta en el Tiempo (TR-FRET) (ex 340 nm. Em 620 nm, em 655 nm) y los resultados se expresan
en RFU (Unidades Relativas de Fluorescencia). En este ensayo, se determind el efecto inhibitorio de diferentes
concentraciones del compuesto (intervalo de 10 uM a 0,1 nM) y se usaron para calcular un valor de Cls (M) y de
pC|5o (-|OgC|50).

KDR (VEGFR2) (ensayo enzimatico)

En un volumen de reaccion final de 30 pl, se incubé KDR (h) (150 ng/ml) con HEPES 50 mM a pH 7,5, MnCl, 6 mM,
DTT 1 mM, NazVO4 0,1 mM, Triton-X-100 al 0,01 %, Btn-FIt3 500 nM y ATP 3 uM en presencia del compuesto
(DMSO al 1 % final). Después de incubacion durante 120 minutos a temperatura ambiente la reaccion se detuvo con
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EU-anti P-Tyr 2,27 nM, EDTA 7 mM, SA-XL-665 31,25 nM y BSA al 0,02 % que estuvo presente durante 60 minutos
a temperatura ambiente. A continuacidon se midié la sefal de Transferencia de Energia de Resonancia de
Fluorescencia Resuelta en el Tiempo (TR-FRET) (ex 340 nm. Em 620 nm, em 655 nm) y los resultados se expresan
en RFU (Unidades Relativas de Fluorescencia). En este ensayo, se determiné el efecto inhibitorio de diferentes
concentraciones del compuesto (intervalo de 10 uyM a 0,1 nM) y se usaron para calcular un valor de Clso (M) y de
pClso (-logClsp).

Ba/F3-FGFR1 (menos IL3 o0 mas IL3) (ensayo de proliferacién celular)

En una placa de 384 pocillos, se pulverizaron 100 nl de diluciéon del compuesto en DMSO antes de la adicién de
50 pl de medio de cultivo celular (RPMI-1640 libre de rojo fenol, FBS al 10 %, L-Glutamina 2 mM y 50 pg/ml de
Gentamicina) que contenia 20000 células por pocillo de células transfectadas con Ba/F3-FGFR1. Las células se
pusieron en una incubadora a 37 °C y con CO; al 5 %. Después de 24 horas, se afiadieron 10 yl de solucion de Azul
de Alamar (KsFe(CN)s 0,5 mM, KsFe(CN)s 0,5 mM, Resazurina 0,15 mM y Tampoén Fosfato 100 mM) a los pocillos,
se incubaron durante 4 horas a 37 °C y COz al 5 % antes de medir las RFU (Unidades Relativas de Fluorescencia)
(ex. 540 nm., em. 590 nm.) en un lector de placas de fluorescencia.

En este ensayo, se determind el efecto inhibitorio de diferentes concentraciones del compuesto (intervalo de 10 uM a
0,1 nM) y se usaron para calcular un valor de Clso (M) y de pClso (-logClso).

El mismo experimento se realizé como una contraidentificacion sistematica en presencia de 10 ng/ml de IL3 murino.

Ba/F3-FGFR3 (menos IL3 0 mas IL3) (ensayo de proliferacién celular)

En una placa de 384 pocillos, se pulverizaron 100 nl de dilucién del compuesto en DMSO antes de la adicion de
50 yl de medio de cultivo celular (RPMI-1640 libre de rojo fenol, FBS al 10 %, L-Glutamina 2 mM y 50 pg/ml de
Gentamicina) que contenia 20000 células por pocillo de células transfectadas con Ba/F3-FGFR3. Las células se
pusieron en una incubadora a 37 °C y con CO3 al 5 %. Después de 24 horas, se afadieron 10 ul de solucion de Azul
de Alamar (KsFe(CN)s 0,5 mM, KsFe(CN)s 0,5 mM, Resazurina 0,15 mM y Tampdn Fosfato 100 mM) a los pocillos,
se incubaron durante 4 horas a 37 °C y CO; al 5 % antes de medir las RFU (Unidades Relativas de Fluorescencia)
(ex. 540 nm., em. 590 nm.) en un lector de placas de fluorescencia.

En este ensayo, se determiné el efecto inhibitorio de diferentes concentraciones del compuesto (intervalo de 10 uM a
0,1 nM) y se usaron para calcular un valor de Clso (M) y de pClso (-logClso).

El mismo experimento se realizé6 como una contraidentificacién sistematica en presencia de 10 ng/ml de IL3 murino.

Ba/F3-KDR (menos IL3 o mas IL3) (ensayo de proliferacion celular)

En una placa de 384 pocillos, se pulverizaron 100 nl de diluciéon del compuesto en DMSO antes de la adicién de
50 pl de medio de cultivo celular (RPMI-1640 libre de rojo fenol, FBS al 10 %, L-Glutamina 2 mM y 50 pg/ml de
Gentamicina) que contenia 20000 células por pocillo de células transfectadas con Ba/F3-KDR. Las células se
pusieron en una incubadora a 37 °C y con CO; al 5 %. Después de 24 horas, se afiadieron 10 pl de solucion de Azul
de Alamar (KsFe(CN)s 0,5 mM, K4sFe(CN)s 0,5 mM, Resazurina 0,15 mM y Tampén Fosfato 100 mM) a los pocillos,
se incubaron durante 4 horas a 37 °C y CO; al 5 % antes de medir las RFU (Unidades Relativas de Fluorescencia)
(ex. 540 nm., em. 590 nm.) en un lector de placas de fluorescencia.

En este ensayo, se determiné el efecto inhibitorio de diferentes concentraciones del compuesto (intervalo de 10 uM a
0,1 nM) y se usaron para calcular un valor de Clsg (M) y de pClsg (-logClso).

El mismo experimento se realizd6 como una contraidentificacion sistematica en presencia de 10 ng/ml de IL3 murino.

Ba/F3-FIt3 (menos IL3 o0 mas IL3) (ensayo de proliferacién celular)

En una placa de 384 pocillos, se pulverizaron 100 nl de dilucién del compuesto en DMSO antes de la adicion de
50 pl de medio de cultivo celular (RPMI-1640 libre de rojo fenol, FBS al 10 %, L-Glutamina 2 mM y 50 pg/ml de
Gentamicina) que contenia 20000 células por pocillo de células transfectadas con Ba/F3-FIt3. Las células se
pusieron en una incubadora a 37 °C y con CO; al 5 %. Después de 24 horas, se afiadieron 10 pl de solucion de Azul
de Alamar (KsFe(CN)s 0,5 mM, KsFe(CN)s 0,5 mM, Resazurina 0,15 mM y Tampdn Fosfato 100 mM) a los pocillos,
se incubaron durante 4 horas a 37 °C y CO; al 5 % antes de medir las RFU (Unidades Relativas de Fluorescencia)
(ex. 540 nm., em. 590 nm.) en un lector de placas de fluorescencia.

En este ensayo, se determiné el efecto inhibitorio de diferentes concentraciones del compuesto (intervalo de 10 uM a
0,1 nM) y se usaron para calcular un valor de Clso (M) y de pClso (-logClso).

El mismo experimento se realizé como una contraidentificacion sistematica en presencia de 10 ng/ml de IL3 murino.

Los datos de Cplsg para los compuestos de la invencién en los ensayos mencionados anteriormente se proporcionan
en la Tabla A2.
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Ensayos Biolégicos B

Ensayos de Actividad Inhibitoria de Quinasa in vitro de FGFR3, VEGFR2 y PDGFR

Se incubaron enzimas (de Upstate), preparadas a una concentracion final de 2x, con compuestos de ensayo,
sustrato de FIt3 biotinilado (biotin-VASSDNEYFYVDF) (Cell Signalling Technology Inc.) y ATP en el tampén de
ensayo apropiado (Tabla 1). Se permitié que la reaccion evolucionara durante 3 horas (FGFR3), 1 hora (VEGFR2,
PDGFR-beta) a temperatura ambiente en un agitador de placas a 700 rpm antes de su detencion con EDTA 35 mM,
pH 8 (FGFR3, VEGFR2) o EDTA 55 mM, pH 8 (PDGFR-beta). A continuacion se afadié mezcla de deteccion 5x
(HEPES 50 mM a pH 7,5, BSA al 0,1 %, Eu-anti-pY 11,34 nM (PY20) (PerkinElmer) SA-XL665 74 nM (Cisbio) para
FGFR3, HEPES 50 mM, pH 7,5, BSA al 0,1 %, Eu-anti-pY 11,34 nM (PY20), SA-XL665 187,5 nM para VEGFR2 y
HEPES 50 mM, pH 7,5, BSA al 0,1 %, Eu-anti-pY 11,34 nM (PT66) (PerkinElmer), SA-XL665 375 nM (Cisbio) para
PDGFR-beta) a cada pocillo y la placa se cerré6 herméticamente y se incubd a temperatura ambiente durante una
hora en un agitador de placas a 700 rpm. A continuacion se leyo la placa en un lector de placas Fusion de Packard o
en un Pherastar de BMG ambos en modo TRF.

Tabla 1: Condiciones finales del ensayo para ensayos de FGFR3, VEGFR2 y PDGFR-beta

Enzima Tampon de Ensayo 1 x | concentracion de sustrato de FIt3 concentracién de ATP
FGFR3 A 0,125 uyM 8 uM

VEGFR2 B 0,5 uM 0,5 uM

PDGFR-beta C 1uM 70 uM

Los tampones para el ensayo de quinasa eran:

A: HEPES 50 mM a pH 7,5, MnCl; 6 mM, DTT 1 mM, TritonX-100 al 0,01 %

B: HEPES 50 mM a pH 7,5, MnCl, 6 mM, DTT 1 mM, TritonX-100 al 0,01 %, Ortovanadato sédico 0,1 mM
C: HEPES 20 mM a pH 7,5, MnCl; 10 mM, Triton X-100 al 0,01 %, DTT 1 mM, Ortovanadato sédico 0,1 mM

Los datos de FGFR3 y VEGFR2 para los compuestos de la invencion en los ensayos mencionados anteriormente se
proporcionan en la Tabla A3.

Ensayos de proliferacion celular de Ba/F3-TEL-FGFRS3 y Ba/F3 (WT)

Se sembraron células Ba/F3-TEL-FGFR3 transfectadas de forma estable en placas de cultivo tisular de 96 pocillos
de color negro con fondos transparentes en medio RPMI que contiene FBS al 10 % y 0,25 mg/ml G418 a una
densidad de 5 x 10° células/pocillo (200 pl por pocillo). Las células Ba/F3 de tipo silvestre precursoras (N° de DSMZ:
ACC 300) se sembraron en placas para cultivo tisular de 96 pocillos de color negro con fondos transparentes en
medio RPMI que contiene FBS al 10 % y 2 ng/ml de IL-3 de raton (R&D Sysems) a una densidad de 2,5 x 10°
células/pocillo (200 pl por pocillo). Las placas se colocaron en una incubadora durante una noche antes de afiadir los
compuestos al dia siguiente. Las diluciones de los compuestos se prepararon en DMSO comenzando a 10 mM y se
diluyeron en los pasillos para dar una concentracion final de DMSO de un 0,1 % en el ensayo. Los compuestos se
dejaron en las células durante 72 horas antes de retirar las placas de la incubadora se afiadieron a cada pocillo 20 pl
de Azul de Alamar™ (Biosource). Las placas se colocaron en la incubadora durante 4-6 horas antes de la lectura de
las placas a 535 nm (excitacion) / 590 nm (emision) en un lector de placas Fusion (Packard). Cuando la inhibicion es
elevada, se puede determinar una Clsg.

Los datos para los compuestos de la invencién en los ensayos mencionados anteriormente se proporcionan en la
Tabla A3.

Tabla A3
FGFR3 |VEGFR2 |BARF3_TEL_FGFRS3 BAF3_WT
Numero del compuesto
pClso pClso pClsg pClso
18 52
22 54 6,85
29 7,7 6,0 7,7 53
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FGFR3 |VEGFR2 |BARF3_TEL _FGFR3 BAF3_WT
Numero del compuesto

pClso pClso pClso pClso
20 55
30 7,7 6,55
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

Rl
la |
3a R3b R N\
R /N
A N\
| R'
A N @

incluyendo cualquier forma tautomérica o estereoquimicamente isomérica del mismo, en la que

n representa un numero entero igual a 0, 1, 2, 3 0 4;

R’ representa hidrogeno, alquilo Cis, alquenilo Cy4, hidroxialquilo C46, haloalquilo Ci., hidroxihaloalquilo Ci,
cianoalquilo C4.4, alcoxi Cisalquilo C16 en el que cada alquilo C1.6 puede estar opcionalmente sustituido con uno o
dos grupos hidroxilo, alquilo C+.¢ sustituido con -NR*R®, alquilo C1.s sustituido con -C(=0)-NR*R®, -S(=0)z-alquilo C1.
6, -3(=0)z-haloalquilo C1., -S(=O)2-NR14R15, alquilo C4.6 sustituido con -S(=0);-alquilo C1.s, alquilo C1. sustituido con
-S(=0)z-haloalquilo C+., alquilo C1. sustituido con -S(=O)2-NR14R15, alquilo Cy sustituido con -NH- S(=0),-alquilo
C1.6, alquilo C1.6 sustituido con -NH-S(=0),-haloalquilo C+s, alquilo C4.s sustituido con -NR12-S(=O)2-NR14R15, RG,
alquilo C1. sustituido con R, alquilo C4. sustituido con -C(=O)-R6, hidroxialquilo C1.s sustituido con R®, alquilo C16
sustituido con -Si(CHjs)s, alquilo C1.¢ sustituido con -P(=0)(OH). o alquilo C4.6 sustituido con - P(=0)(Oalquil C1.6)2;
cada R™ se selecciona independientemente entre hidrogeno, alquilo C1.4, hidroxialquilo C4.4, alquilo C4.4 sustituido
con amino o mono o di(alquil C1.4)amino o - NH(cicloalquilo Cs.s), cianOalquilo C4.4, alcoxi Cisalquilo C14, y alquilo
C14 sustituido con uno o mas atomos de fluor;

cada R? se selecciona independientemente entre hidroxilo, halégeno, ciano, alquilo C1.4, alquenilo Cy.4, alquinilo Cy.4,
alcoxi Ci4, hidroxialquilo Ci4, hidroxialcoxi Ci4, haloalquilo Ci4, haloalcoxi Ci4, hidroxihaloalquilo Ci.,
hidroxihaloalcoxi C1.4, alcoxi C4.4alquilo C1.4, haloalcoxi Ci4alquilo C1.4, alcoxi Ci.4alquilo C14 en el que cada alquilo
C14 puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos grupos hidroxilo, hidroxihaloalcoxi C1.4alq|uilo Cia, R’s,
alquilo Cq4 sustituido con R, alquilo Cq4 sustituido con -C(=O)-R13, alcoxi Ci4 sustituido con R, alcoxi Ci4
sustituido con -C(=0)-R'?, -C(=0)-R", alquilo C+ sustituido con -NR'R®, alquilo C14 sustituido con -C(=0)-NR'R?,
alcoxi C14 sustituido con -NR’R®, alcoxi C.4 sustituido con -C(=0)-NR'R?, -NR'R® y -C(=0)-NR'R%; o cuando dos
grupos R? se unen a atomos de carbono adyacentes se pueden tomar en conjunto para formar un radical de féormula:

-0-(C(R"")2)p-O-;
-X-CH=CH-; o
-X-CH=N-;

en el que R" representa hidrégeno o fluor, p representa 1 0 2y X representa O 0 S;

R* representa -NR'°R"", hidroxilo, alcoxi C1s, hidroxialcoxi Cis, alcoxi Cis sustituido con -NR'R"", alquilo Ci.,
alquenilo Cy., alquinilo Cy6, haloalquilo C1.s opcionalmente sustituido con -O-C(=0)-alquilo C1., hidroxialquilo C1.s
opcionalmente sustituido con -O-C(=0)-alquilo C1.s, hidroxialquenilo C,.s, hidroxialquinilo C.., hidroxihaloalquilo C1.s,
cianoalquilo C1., alquilo C1 sustituido con carboxilo, alquilo Ci¢ sustituido con -C(=0)-alquilo C1.6, alquilo Ci6
sustituido con -C(=0)-O-alquilo C1.s, alquilo C1.6 sustituido con alcoxi Cs.salquilo C1.6- O-C(=0)-, alquilo C+.s sustituido
con alcoxi Cysalquilo C1.6-C(=0)-, alquilo C46 sustituido con -O-C(=0)-alquilo C4, alcoxi Cysalquilo C16 en el que
cada alquilo C1.6 puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos grupos hidroxilo o con -O-C(=0)-alquilo C1.s,
alquenilo Cys sustituido con alcoxi Ci.s, alquinilo Cas sustituido con alcoxi Ci, alquilo C sustituido con R® y
opcionalmente sustituido con -O-C(=0)-alquilo C1., alquilo C46 sustituido con -C(=O)—R9, alquilo C1. sustituido con
hidroxilo y R®, alquenilo Cs.s sustituido con R®, alquinilo Cy6 sustituido con R®, alquilo C4 sustituido con -NR"R™,
alquenilo C,.s sustituido con -NR"R", alquinilo Cy6 sustituido con -NR"R", alquilo C4.6 sustituido con hidroxilo y -
NR'R", alquilo Cq.s sustituido con uno o dos halégenos y -NR'R", -alquil C16-C(R™)=NO-R", alquilo Ci
sustituido con -Cg=O -NR'"’R", alquilo C1. sustituido con -O-C(=0)-NR"°R"", -S(=0),-alquilo C1.6, -S(=0)z-haloalquilo
Cis, -S(=0)2-NR'4R °, alquilo C4 sustituido con -S(=0),-alquilo C1., alquilo C4 sustituido con -S(=0),-haloalquilo
C1, alquilo Cy sustituido con -S(=0),-NR™R®, alquilo C1 sustituido con -NR'-S(=0)z-alquilo C1., alquilo C1
sustituido con -NH-S(=O),-haloalquilo Ci., alquilo Cis sustituido con -NR'-S(=0),-NR™R'®, R', alquilo Ci.g
sustituido con -P(=0)(OH), o alquilo C1.¢ sustituido con -P(=0)(Oalquil C1s)2;

R%® representa hidrégeno o hidroxilo; con la condicién de que si R® representa -NR"R", entonces R* representa
hidrégeno; o

R y R*® se toman en conjunto para formar =O, para formar =NR", para formar ciclopropilo junto con el atomo de
carbono al que estan unidos, para formar =CH-alquilo Co.4 sustituido con R¥ o para formar
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en el que el anillo A es un heterociclo saturado de 5 a 7 miembros monociclico que contiene un heteroatomo
seleccionado entre N, O o S, no estando colocado dicho heteroatomo en la posicién alfa del doble enlace, en el que
el anillo A esta sustituido opcionalmente con ciano, alquilo C+.4, hidroxialquilo C+.4, HaN-alquilo C4.4, (alquil C44)NH-
alquilo C1.4, (alquil Cq.4)2N-alquilo C14, haloalquil C14)NH-alquilo C1.4, alcoxi Ci4alquilo Cq4, -C(=0)-NHz, -C(=0)-
NH(alquilo C+.4), -C(=0)-N(alquil C1.4)2;
R representa hidrégeno, hidroxilo, alcoxi C1.s, R®, -NR'R"", ciano, -C(=0)-alquilo C4.6 0 -CH(OH)- alquilo C1.; R* y
R® cada uno independientemente representa hidrégeno, alquilo Cis, hidroxialquilo Cis, haloalquilo Cis,
hidroxihaloalquilo C1., alcoxi C4salquilo C16 en el que cada alquilo C1s puede estar opcionalmente sustituido con
uno o dos grupos hidroxilo, -S(=0)-alquilo C1.s, -S(=0)2-haloalquilo C1.s, -S(=O)2—NR14R °, alquilo C1.6 sustituido con
-S(=0)z-alquilo C4, alquilo C1.6 sustituido con -S(=0),-halOalquilo C1.6, alquilo C1.¢ sustituido con —S(=O)2-NR14R15,
alquilo C1.6 sustituido con -NH-S(=0),-alquilo C1.s, alquilo C1.s sustituido con -NH-S(=0),-halOalquilo C1.s, alquilo C1.6
sustituido con -NH-S(=0),-NR"R"®, R"® 0 alquilo C1.6 sustituido con R";
R® representa cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Cs.s, fenilo, heterociclilo monociclico de 4 a 7 miembros que contiene al
menos un heteroatomo seleccionado entre N, O o S; dicho cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Cs.s, fenilo, heterociclilo
monociclico de 4 a 7 miembros, opcionalmente y cada uno independientemente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes, cada sustituyente se selecciona independientemente entre ciano, alquilo C4s, cianoalquilo Cis,
hidroxilo, carboxilo, hidroxialquilo C1.6, halégeno, haloalquilo C1.s, hidroxihaloalquilo C4., alcoxi C1.6, alcoxi C1.salquilo
C1.s, alquil C1.6-0-C(=0)-, -NR"R", -C(=0)-NR"R", alquilo C1.s sustituido con -NR'*R", alquilo C+.¢ sustituido con -
C(=0)-NR"R", -S(=0),-alquilo C1, -S(=0),-haloalquilo C1s, -S(=0)2-NR"R'®, alquilo C1.6 sustituido con -S(=0)-
alquilo C1, alquilo C1. sustituido con -S(=0),-haloalquilo C1.s, alquilo C1.¢ sustituido con -S(=O)2-NR14R15, alquilo C.
6 sustituido con -NH-S(=O0);-alquilo C1., alquilo C46 sustituido con -NH-S(=0)z-halOalquilo Ci.s 0 alquilo Ci.s
sustituido con -NH-S(=O)2-NR14R15;
R’ y R® cada uno independientemente representa hidrégeno, alquilo Ci., hidroxialquilo Ci., haloalquilo Cis,
hidroxihaloalquilo C1.s 0 alcoxi C1-salquilo C1.;
R® representa cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Cs.s, fenilo, naftilo o heterociclilo monociclico o biciclico de 3 a 12
miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre N, O o S, dicho cicloalquilo Cs.g, cicloalquenilo
Cs.s, fenilo, naftilo, o heterociclilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros cada uno opcionalmente y cada uno
independientemente se sustituye con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes, cada sustituyente se selecciona
independientemente entre =0, alquilo C4.4, hidroxilo, carboxilo, hidroxialquilo C1.4, ciano, cianoalquilo C1.4, alquil C14-
O-C(=0)-, alquilo C1.4 sustituido con alquil C1.4-O-C(=0)-, alquil C4.4-C(=0)-, alcoxi Ci.salquilo C14 en el que cada
alquilo C44 puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos grupos hidroxilo, halégeno, haloalquilo Ci.4,
hidroxihaloalquilo C1.4, -NR 4R15, -C(=O)-NR14R15, alquilo C1.4 sustituido con -NR14R15, alquilo C14 sustituido con -
C(=0)-NR™R", alcoxi C1.4, -S(=0)z-alquilo C1.4, -S(=0)z-haloalquilo C1.4, -S(=0)2-NR™R"®, alquilo C1.4 sustituido con
-S(=0),-NR™R'®, alquilo Ci4 sustituido con -NH-S(=0).-alquilo Ci4, alquilo Ci4 sustituido con -NH-S(=0),-
haloalquilo C1.4, alquilo C1.4 sustituido con -NH-S(=0),-NR™R"®, R"™, -C(=0)-R"®, alquilo C1.4 sustituido con R'®, fenilo
opcionalmente sustituido con R'®, fenilalquilo C1s en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con R'®,
heterociclilo monociclico aromatico de 5 o 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre N,
O o S en el que dicho heterociclilo esta opcionalmente sustituido con R'®;
o cuando dos de los sustituyentes de R® se unen al mismo atomo, se pueden tomar en conjunto para formar un
heterociclilo monociclico saturado de 4 a 7 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre N,
0S;
R'" y R' cada uno inde1pendientemente representa hidrégeno, carboxilo, alquilo C1, cianoalquilo C1.6, alquilo C16
sustituido con -NR™R™, alquilo Cis sustituido con -C(=0)-NR'R', haloalquilo Cis, hidroxialquilo Cis,
hidroxihaloalquilo C1.s, alcoxi C1.s, alcoxi Cqealquilo C1s en el que cada alquilo Ci.s puede estar opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos hidroxilo, R®, alquilo C1. sustituido con R®, -C(=O)—R6, -C(=0)-alquilo C1., -C(=0)-
hidroxialquilo C1.5, -C(=0)-haloalquilo C1.s, -C(=0)-hidroxihaloalquilo C+, alquilo Cis sustituido con -Si(CHs)s, -
S(=0)z-alquilo C1.6, -S(=0),-haloalquilo C1., -S(=O)2-NR14R15, alquilo C4.6 sustituido con -S(=0);-alquilo C+., alquilo
C1. sustituido con -S(=0)z-halOalquilo C1., alquilo C1s sustituido con -S(=0),-NR'R'®, alquilo C1. sustituido con -
NH-S(=0),-alquilo C4s, alquilo C46 sustituido con -NH-S(=0),-haloalquilo C1.s 0 alquilo C1¢ sustituido con -NH-
Sg=0)2-NR14R15;
R™ representa hidrégeno o alquilo C4.4 opcionalmente sustituido con alcoxi C1.4;
R representa cicloalquilo Cs.3 0 un heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros saturado que contiene al menos un
heteroatomo seleccionado entre N, O o S, en el que dicho cicloalquilo Czs 0 heterociclilo monociclico esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente entre halégeno,
hidroxilo, alquilo C1.6, -C(=0)-alquilo C+., alcoxi C1.6 0 -NR14R15;
R™ y R' cada uno independientemente representa hidrogeno, o haloalquilo C14, o alquilo C1.4 opcionalmente
sustituido con un sustituyente seleccionado entre hidroxilo, alcoxi C1.4, amino o mono o di(alquil C1.4)amino;
R'® representa hidroxilo, halégeno, ciano, alquilo C1.4, alcoxi C1.4, -NR"R" o -C(=O)NR14R15;

un N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.
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2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto es un compuesto de férmula (1°):

1

¥
R3a R3b I\;\N
OXEIN\
O
, AL N ()

Ry
incluyendo cualquier forma tautomérica o estereoquimicamente isomérica de los mismos, en la que

n representa un numero entero igual a 0, 1, 2, 3 0 4;

R’ representa hidrégeno, alquilo C1.s, alquenilo Cz.4, hidroxialquilo C1.s, haloalquilo C1.6, hidroxihaloalquilo C1.s, alcoxi
Ciealquilo C16 en el que cada alquilo C1.s puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos grupos hidroxilo,
alquilo C1.¢ sustituido con -NR*R®, alquilo C1.¢ sustituido con -C(=O)-NR4R5, -S(=0)z-alquilo C1., -S(=0)-haloalquilo
Cis, -S(=O)2-NR14R15, alquilo C1. sustituido con -S(=0),-alquilo C1.6, alquilo Cy.6 sustituido con -S(=0),-haloalquilo
C1s, alquilo Cy sustituido con -S(=0)-NR™R'®, alquilo C1 sustituido con -NH-S(=O)2-aI<3uiIo Ci1.6, alquilo C.6
sustituido con -NH-S(=O),-haloalquilo C1s, alquilo Cie sustituido con -NR'?-S(=0)-NR™R'®, R®, alquilo Cis
sustituido con RG, alquilo C1.¢ sustituido con -C(=O)-R6, hidroxialquilo C4. sustituido con RB, alquilo C1.6 sustituido
con —SigCHg):;, alquilo C1.6 sustituido con -P(=0)(OH). o alquilo C1.6 sustituido con -P(=0)(Oalquil C1.6)2;

cada R se selecciona independientemente entre haldgeno, ciano, alquilo C4.4, alquenilo Cy.4, alquinilo Cy.4, alcoxi Ci.
4, hidroxialquilo C1.4, hidroxialcoxi C1.4, haloalquilo C4.4, haloalcoxi C1.4, hidroxihaloalquilo C+.4, hidroxihaloalcoxi C1.4,
alcoxi Ciaalquilo C14, haloalcoxi Cialquilo Cq.4, alcoxi Ciaalquilo Ci4, en el que cada alquilo Ci4 puede estar
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos hidroxilo, hidroxihaloalcoxi C1.4alquilo C1.4, R™, alquilo C1.4 sustituido
con R13, alquilo C4.4 sustituido con -C(=O)-R13, alcoxi C14 sustituido con R13, alcoxi C14 sustituido con -C(=O)-R13, -
C(=0)-R", alquilo C14 sustituido con -NR’R®, alquilo C14 sustituido con -C(=0)-NR’R®, alcoxi C1.4 sustituido con -
NRR®, alcoxi C1.4 sustituido con -C(=0)-NR'R?, -NR'R® 0 -C(=0)-NR'R?,

R% representa —NRmR”, hidroxilo, alcoxi Ci.s, hidroxialcoxi C1.s, alcoxi Cq.s sustituido con -NRmR”, alquilo Cqs,
alquenilo Cys, alquinilo C,, haloalquilo C4s, hidroxialquilo Ci., hidroxialquenilo Cs.s, hidroxialquinilo Cgys,
hidroxihaloalquilo C1.s, cianoalquilo C+., alquilo C1.¢ sustituido con carboxilo, alquilo C+.6 sustituido con -C(=0)-alquilo
C1, alquilo C1.6 sustituido con -C(=0)-O-alquilo C+s, alquilo C1.s sustituido con alcoxi Cqsalquilo C4.6-O-C(=0)-,
alquilo C1 sustituido con alcoxi Ci.salquilo C1.6-C(=0)-, alquilo C1. sustituido con -O-C(=0)-alquilo C1., alcoxi Cj.
salquilo C1.6 en el que cada alquilo C1.s puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos grupos hidroxilo,
alquenilo Cy sustituido con alcoxi C1.6, alquinilo C¢ sustituido con alcoxi C+., alquilo C1.6 sustituido con R®, alquilo
C1.6 sustituido con -C(=O)-R9, alquilo C1.¢ sustituido con hidroxilo y Rg, alquenilo Ca¢ sustituido con Rg, alquinilo Cy.¢
sustituido con Rg, alquilo C1.¢ sustituido con -NRmR”, alquenilo Cy¢ sustituido con —NR1°R11, alquinilo Co6 sustituido
con -NR'R", alquilo C1.¢ sustituido con hidroxilo y -NR'°R"", alquilo C+.¢ sustituido con uno o dos haldgenos y -
NR'R", -alquil C16-C(R'*)=N-0-R", alquilo C1 sustituido con -C(=0)-NR'°R"", alquilo Ci.s sustituido con -O-
C(=0)-NR"R" -§(=0),-alquilo C1.6, -S(=O).-haloalquilo C1.s, -S(=0)2-NR™R"®, alquilo C1.s sustituido con -S(=0),-
alquilo C1., alquilo C4 sustituido con -S(=0),-haloalquilo C1.s, alquilo C1.s sustituido con -S(=0 ),-NR YR™, alquilo
C16 sustituido con -NR12-S(=O)2-aI%uilo C16, alquilo Cqs sustituido con -NH-S(=0),-haloalquilo C+, alquilo Ci.s
sustituido con -NR'%-S(=0),-NR"R", R", alquilo Ci.¢ sustituido con -P(=0)(OH), o alquilo C1, sustituido con -
Pg=0)(0alquil Ci6)2;

R representa hidrégeno o hidroxilo; con la condicion de que si R representa -NR'R", entonces R*® representa
hidrégeno; o

R y R*® se toman en conjunto para formar =0, para formar =NR'?, para formar ciclopropilo junto con el atomo de
carbono al que estan unidos, para formar =CH-alquilo Co.4 sustituido con R¥ o para formar

en el que el anillo A es un heterociclo saturado de 5 a 7 miembros monociclico que contiene un heteroatomo
seleccionado entre N, O o S, no estando colocado dicho heteroatomo en la posicién alfa del doble enlace, en el que
el anillo A esta sustituido opcionalmente con ciano, alquilo C1.4, hidroxialquilo C14, H2oN-alquilo C+.4, (alquil C1.4)NH-
alquilo C1.4, (alquil Cy4);N-alquilo C1.4, haloalquil C14)NH-alquilo C1.4, alcoxi Cisalquilo Cq4, -C(=0)-NH,, -C(=0)-
NH(alquilo C4.4), -C(=0)-N(alquil C1.4)z;

R representa hidrégeno, hidroxilo, alcoxi C1., Rg, -NR1°R”, ciano, -C(=0)-alquilo C46 0 -CH(OH)-alquilo C1.; R* y
R® cada uno independientemente representa hidrégeno, alquilo Cis, hidroxialquilo Cis, haloalquilo Ci.,
hidroxihaloalquilo C1., alcoxi C4ealquilo C16 en el que cada alquilo C1¢ puede estar opcionalmente sustituido con
uno o dos grupos hidroxilo, -S(=0),-alquilo C+.6, -S(=0)2-haloalquilo C+., -S(=O)2—NR14R ° alquilo C1.6 sustituido con
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-S(=0)z-alquilo C1., alquilo C1.¢ sustituido con -S(=0),-haloalquilo C1.6, alquilo C1 sustituido con -S(=0)-NR™R"®,
alquilo C1.6 sustituido con -NH-S(=0),-alquilo C1.s, alquilo C+. sustituido con -NH-S(=0),-haloalquilo C+., alquilo C1.s
sustituido con -NH-S(=O)2-NR14R15, R0 alquilo C4. sustituido con R,

R® representa cicloalquilo Cs.g, cicloalquenilo Cs.s, fenilo, heterociclilo monociclico de 4 a 7 miembros que contiene al
menos un heteroatomo seleccionado entre N, O o S; dicho cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Cs., fenilo, heterociclilo
monociclico de 4 a 7 miembros, opcionalmente y cada uno se sustituye independientemente con 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes, cada sustituyente se selecciona independientemente entre ciano, alquilo Cis, cianoalquilo Ci,
hidroxilo, carboxilo, hidroxialquilo C1.6, halégeno, haloalquilo C1.s, hidroxihaloalquilo C+.6, alcoxi C1.6, alcoxi C1.salquilo
Ch1.s, alquil C1.6-0-C(=0)-, -NR"R", -C(=0)-NR"R"®, alquilo C1.s sustituido con -NR"*R", alquilo C+.¢ sustituido con -
C(=0)-NR™R"™, -S(=0)z-alquilo C1.6, -S(=O)-haloalquilo C1.s, -S(=0)2-NR™R"®, alquilo C1.s sustituido con -S(=0),-
alquilo C1, alquilo C1.6 sustituido con -S(=0),-haloalquilo C1., alquilo C1.¢ sustituido con -S(=O)2-NR14R15, alquilo Cy.
¢ sustituido con -NH-S(=O)-alquilo Ci6, alquilo Cie sustituido con -NH-S(=0),-haloalquilo Ci¢ o alquilo Ci¢
sustituido con -NH-S(=0),-NR™R"?;

R’ y R® cada uno independientemente representa hidrégeno, alquilo Ci., hidroxialquilo Ci, haloalquilo Cis,
hidroxihaloalquilo C1.¢ 0 alcoxi C1.salquilo C1.;

R® representa cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs., fenilo, naftilo, o heterociclilo monociclico o biciclico de 3 a 12
miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre N, O o S, dicho cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo
Cas.s, fenilo, naftilo, o heterociclilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros cada uno opcionalmente y cada uno
independientemente se sustituye con 1,2, 3, 4 o 5 sustituyentes, cada sustituyente se selecciona
independientemente entre =0 , alquilo C1., hidroxilo, carboxilo, hidroxialquilo C1.4, ciano, cianoalquilo C1.4, alquil C+.
4-O-C(=0)-~, alquilo C1.4 sustituido con alquil C4.4-O-C(=0)-, alquil C1.4-C(=0)-, alcoxi Cs.salquilo C14 en el que cada
alquilo C14 puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos grupos hidroxilo, halégeno, haloalquilo Ci.4,
hidroxihaloalquilo C1.4, -NR™R"®, -C(=0)-NR"R'®, alquilo C1.4 sustituido con -NR'R'®, alquilo C+.4 sustituido con -
C(=0)-NR"™R" alcoxi C1.4, -S(=0)-alquilo C1.4, -S(=0)z-haloalquilo C1.4, -S(=0).-NR'R", alquilo C1.4 sustituido con
-S(=0),-NR™R"®, alquilo Ci4 sustituido con -NH-S(=O).-alquilo Ci4, alquilo Ci4 sustituido con -NH-S(=0)-
haloalquilo C1.4, alquilo C14 sustituido con -NH-S(=0),-NR™R'®, R"3, -C(=0)-R", alquilo C1.4 sustituido con R"?, fenilo
opcionalmente sustituido con R'®, fenilalquilo C1s en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con RS,
heterociclilo monociclico aromatico de 5 o 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre N,
O o S en el que dicho heterociclilo esta opcionalmente sustituido con R'®;

o cuando dos de los sustituyentes de R® se unen al mismo atomo, se pueden tomar en conjunto para formar un
heterociclilo monociclico saturado de 4 a 7 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre N,
Oo S R'" y R" cada uno independientemente representa hidrégeno, alquilo C4, cianoalquilo Cy, alquilo Ci.6
sustituido con -NR™R'®, haloalquilo C1.s, hidroxialquilo C+.6, hidroxihaloalquilo C1., alcoxi Ci.salquilo C1.6 en el que
cada alquilo C1.6 puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos grupos hidroxilo, R®, alquilo C1.¢ sustituido con
R, -C(=O)—R6, -C(=0)-alquilo C1., -C(=0)-hidroxialquilo C1.6, -C(=0)-haloalquilo C1.s, -C(=0)-hidroxihaloalquilo C+.,
alquilo Cq sustituido con -Si(CHs)s, -S(=0)z-alquilo C1., -S(=0)2-haloalquilo C1.6, -S(=O)2-NR14R15, alquilo Cq6
sustituido con -S(=0),-alquilo C4s, alquilo C1.¢ sustituido con -S(=0),-haloalquilo C1., alquilo C4 sustituido con -
S(=0),-NR™R", alquilo C1.6 sustituido con -NH-S(=0),-alquilo C1.6, alquilo C1. sustituido con -NH-S(=0),-haloalquilo
C1. 0 alquilo C1.6 sustituido con -NH-S(=0),-NR™R’®;

R™ representa hidrégeno o alquilo C4.4 opcionalmente sustituido con alcoxi C1.4;

R representa cicloalquilo Cs.3 0 un heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros saturado que contiene al menos un
heteroatomo seleccionado entre N, O o S, en el que dicho cicloalquilo Czs 0 heterociclilo monociclico esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente entre halégeno,
hidroxilo, alquilo C1., -C(=0)-alquilo C+., alcoxi C1.6, 0 -NR14R15;

R™ y R' cada uno independientemente representa hidrégeno, o haloalquilo C14 o alquilo C1.4 opcionalmente
sustituido con un sustituyente seleccionado entre hidroxilo, alcoxi C1.4, amino o mono o di(alquil C1.4)amino;

R'® representa hidroxilo, halégeno, ciano, alquilo C1., alcoxi C1., -NR"R" o -C(=O)NR14R15;

un N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 102, enelquenes 0,1 0 2.

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en el que R'es alquilo C1s.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en el que R? es alcoxi C1.4.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en el que R* es -NR'R",
hidroxilo, hidroxialquilo C1., cianoalquilo C4, alquilo C1.s sustituido con -C(=0)-alquilo C1, alquilo C1.s sustituido
con -C(=0)-O-alquilo C1.6, alquilo C1. sustituido con R®, alquilo C+.¢ sustituido con -NR'R"", alquilo C1.¢ sustituido
con hidroxilo y NR"R™, alquilo C4.6 sustituido con -C(=O)—NR1°R”.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R® y R*® se toman en

conjunto para formar =0, para formar ciclopropilo junto con el atomo de carbono al que estan unidos, para formar
=CH-alquilo Co.4 sustituido con R3°, o para formar
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en el que el anillo A es un heterociclo saturado de 5 a 7 miembros monociclico que contiene un heteroatomo
seleccionado entre N, O 0 S, no estando colocado dicho heteroatomo en la posicién alfa del doble enlace.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, 0 7 en el que R* representa hidroxilo,
-NR'R", ciano, o -C(=0)-alquilo C1..

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en el que R® es un heterociclilo
monociclico que contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre N, O o S, estando dicho heterociclilo
monociclico opcionalmente sustituido con 1 sustituyente seleccionado entre =0 o alquilo C1.4.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en eI que R y R' cada uno
mdependlentemente representa hidrogeno, alquilo C1.s, alquilo C16 sustituido con -NR™R"™ o haloalquilo C1.6, en el
que R™ y R'" cada uno independientemente representa hidrogeno o alquilo C1.4.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2 en el que el compuesto se selecciona entre

{(2)-3-(3,5-Dimetoxi-fenil)-3-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-quinoxalin-6-il]-alil}-dimetil-amina;
{(2)-3-(3,5-Dimetoxi-fenil)-3-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-quinoxalin-6-il]-alil}-isopropil-amina;
{(Z2)-3-(3,5-Dimetoxi-fenil)-3-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-quinoxalin-6-il]-alil}-(2,2,2-trifluoro-etil)-amina;
{(S)-3-(3,5-Dimetoxi-fenil)-3-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-quinoxalin-6-il]-propil}-isopropil-amina;
{3-(3,5-Dimetoxi-fenil)-3-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-quinoxalin-6-il]-propil}-isopropil-amina;

un N-6xido del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato del mismo.

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores para uso en

(i) terapia; o
(ii) la profilaxis o tratamiento de una patologia o afecciéon mediada por una FGFR quinasa; o
(iii) la profilaxis o tratamiento de cancer.

14. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de féormula (I) de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 12.

15. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 para la preparacion de un
medicamento para la profilaxis o tratamiento de cancer.

16. Un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula () de acuerdo con la reivindicacién 1, proceso que
comprende

(I) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (IV) en la que W1 representa un grupo saliente adecuado,
con un compuesto intermedio de férmula (V) en presencia de un catalizador adecuado, una base adecuada, y un
disolvente adecuado o mezcla de disolventes,

1

]

+O_BL . gjﬁr@

®); / 7 ®);

L
(Iv) W) ()

Con R1, R? y n como se han definido en la reivindicacion 1;
(lla) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (V1) en la que W3 representa un grupo saliente adecuado,
con un compuesto intermedio de férmula (XIII) en presencia de CO, un catalizador adecuado, un ligando adecuado,
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una base adecuada y un disolvente adecuado,

Q! R
_on 0 N
AN B\OH N N e
\@ (R2 T ® nl/ 7 N
(XIID) (I-a)

Con R1, R? y n como se han definido en la reivindicacion 1;
(Ilb) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (VI') en la que W3 representa un grupo saliente
adecuado, con un compuesto intermedio de férmula (XIll) en presencia de CO, un catalizador adecuado, un ligando
adecuado, una base adecuada, y un disolvente adecuado,

X B\OH O)k(:[ j:E<
\E:[ RY (R2 //

(R
VT (XTI (I-a)

Con R1, RZ, R'a y n como se han definido en la reivindicacion 1;

(Illa) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (VIl) con un compuesto intermedio de formula (VIIl) en la
que W, representa un grupo saliente adecuado, en presencia de un catalizador, una base adecuada, y un disolvente
adecuado,

1

®? )n <VIH> (La)

(VI

Con R1, R? y n como se han definido en la reivindicacion 1;

(Illb) hacer reaccionar un compuesto intermedio de formula (VII') con un compuesto intermedio de formula (VIIl) en la
que W, representa un grupo saliente adecuado, en presencia de un catalizador, una base adecuada, y un disolvente
adecuado,

Rl
|
Rla
O N
\ | N W
_B Ny + 2 — //
O Rla (R2
z
N

®° )n (V 11D (I-2)

(VID)

Con R1, R2, R'a y n como se han definido en la reivindicacion 1;

(IVa) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (VI) en la que W3 representa un grupo saliente adecuado
con un compuesto intermedio de formula (IX) en presencia de un catalizador adecuado, una base adecuada, una
base solida adecuada y un disolvente adecuado,
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|
Lilor Cg g - R R

algy
e |\1

lojuilo g 4 -R
% O/ [R I

(R _In (IX)
(I-by)

(VI

Con R1, R2, R% y n como se han definido en la reivindicacion 1;
(IVb) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (VI'), en la que W3 representa un grupo saliente
adecuado, con un compuesto intermedio de férmula (IX) en presencia de un catalizador adecuado, una base
adecuada, una base sdlida adecuada y un disolvente adecuado,

R!
alouilo R o |

el

R
pla ]‘IJ lquila 4 -R
| N
Wy M 4
|1
M

(LX)
{I-1"}

Ty

Con R1, R2, R1a, R% y n como se han definido en la reivindicacion 1;

(Va) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XI) con un compuesto intermedio de férmula (XII) en la
que W, representa un grupo saliente adecuado, en presencia de un catalizador adecuado, una base adecuada, una
base solida adecuada, y un disolvente adecuado,

leuilo Cp, g R lit'
-alguilo N
®_alguilo 0t I S Wi \N
&
\@ (RZ-JH/
(X1

(X1) {1-b)

Con R1, R2, R% y n como se han definido en la reivindicacion 1;

(Vb) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XI') con un compuesto intermedio de férmula (XIl) en la
que W, representa un grupo saliente adecuado, en presencia de un catalizador adecuado, una base adecuada, una
base soélida adecuada y un disolvente adecuado,

! alojuilo T R

la |
R lI|.

_alqulln Cp. ]It
'! ———
1 (K 'fl
\@,\ s 7 o

(XTI}

(1-b7)

Con R1, Rz, R1a, R% y n como se han definido en la reivindicacion 1;
(VlIa) desproteger un compuesto intermedio de formula (XIV) en la que P representa un grupo protector adecuado en
presencia de un acido adecuado y un disolvente adecuado,
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NPR'! R NHR'' -
/ N/
I " [ N
/ N Nj/[// N / N Na 7
A= —_— =
(R%), N (R°)n N
XY (I-b-1)

Con R1, R2, R'" y n como se han definido en la reivindicacion 1;

(VIb) desproteger un compuesto intermedio de féormula (XIV’) en la que P representa un grupo protector adecuado en
5 presencia de un acido adecuado y un disolvente adecuado,

11
NPR!! NHR 1
ra R rR2 R
I \ I N\N
/ AN N, N f N Ny Y
N/ o 12 » 2/ e R1 a
R, N (R%)n N
I-b-1
XIv) (I-b-1)

Con R1, R2, R1a, R" y n como se han definido en la reivindicacion 1;

10 (Vlla) hacer reaccionar un compuesto intermedio de formula (XIX) con un compuesto intermedio de férmula (VI) en la
que W3 representa un grupo saliente adecuado en presencia de un catalizador adecuado, un ligando adecuado, una
base adecuada y un disolvente adecuado,

1011
1 ) NR'R R
NR!%R!! R )
! N
0] N | N
I W3 N I N B NS
AN _N/NH—S + A
/ ! — % 7
0] > (R
A== N N
(Rn (XIX)
WD (I-b-2)

15

Con R1, R2, Rm, R" y n como se han definido en la reivindicacion 1;
(Vlib) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XIX) con un compuesto intermedio de formula (VI’) en
la que W3 representa un grupo saliente adecuado en presencia de un catalizador adecuado, un ligando adecuado,
una base adecuada y un disolvente adecuado,
20
1 NRIOR!! 1 "
a
NRICR! R /R R N/
0] N | N
I W3 N , N [ NS 4
N ~NH—S +
/ —N Il I 2// > R1a
e 0 R R, N
(R )n (XD() '
vT) (I-b-2)

Con R1, R2, R1a, R1°, R" y n como se han definido en la reivindicacion 1;

(VIlla) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XXI) con un agente reductor adecuado y un disolvente
25 adecuado,
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,alqunn 01 4
OH

1 ’Ri
N'I.
| N
—_— Y
(R

(CXD) (1-h-3}

Con R1, R? y n como se han definido en la reivindicacion 1;
(VIlIb) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XXI’) con un agente reductor adecuado y un disolvente
5 adecuado,

Alguilo Cy

Ol

ﬂ{:{lr} fIF".I'-}:I

ConR' R? R™ y n como se han definido en la reivindicacion 1;
10 (IXa) hacer reacmonar un compuesto intermedio de férmula (XXIIl), en la que W5 representa un grupo saliente
adecuado, con NHR'' en presencia de un disolvente adecuado,

R NHR!'! R
11
[ [
(RZ/ = (RZ/ =
(XXIII) (I-b-1)

15 ConR' R% R" y n como se han definido en la reivindicacion 1;
(IXb) hacer reacmonar un compuesto intermedio de férmula (XXIII’) en la que Ws representa un grupo saliente
adecuado, con NHR' en presencia de un disolvente adecuado,

NHR!
1 1
[ [
(sz/ (RZ/ ==
(XXIII) (I-b-1)

20
ConR'", R? R™ R"yn como se han definido en la reivindicacion 1;
(Xa) hacer reaccionar un compuesto intermedio de féormula (XXI) con magnesio en presencia de un disolvente
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adecuado,
( O=—alguilo C 1 .
) 1-4 1} O—alguilo Gy ]FI
| N\N ] N,
N 4 | N
S 4
I = —_— ' e N‘\
o
5 # M A o
{R }J'I }(X' {szn N
(X (I-c-1)
5 Con R1, R? y n como se han definido en la reivindicacion 1;
(Xb) hacer reaccionar un compuesto intermedio de féormula (XXI') con magnesio en presencia de un disolvente
adecuado,
—alguilo I .
) 4 Igl.:t |R {y—alguilo C11'14 ]FI
N\N ) R N
M & N
' i, o e N Nx &
R"™ [ 1
o R
5 & M S =
(R KK {szn N
(XXI) (I-¢-1)
10
Con R1, Rz, R'a y n como se han definido en la reivindicacion 1;
(Xla) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XXIV) con cianuro potasico en presencia de un
disolvente adecuado,
I
0—S— R! CN R!
[ | 1|\1
0 N, ‘N
N /
N Nj):// B NS
| -
(F N/ 2// N/
(R?), (R®),

Con R1, R? y n como se han definido en la reivindicacion 1;

(XIb) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XXIV’') con cianuro potasico en presencia de un
disolvente adecuado,

20
Il
o—ﬁ— Rl
la |
O R N\
N
N Ny Y A
I R'® |/ F
o/ = 2
(R?), N R,
(XXIV')

Con R1, R2, R'a y n como se han definido en la reivindicacion 1;
(Xlla) hacer reaccionar un compuesto intermedio de formula (XXIV) con HR® en presencia de una base adecuada y
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un disolvente adecuado,

0
| |
0—S— Rl R
[ | 1|\1
O N, HR’ i
\ —— /N
A N
/ F 2/ Z N/
(R2 (R%)n
(XXIV) (I-c-4)

5  ConR' R? R®yn como se han definido en la reivindicacion 1;
(XIIb) hacer reaccionar un compuesto intermedio de formula (XXIV’) con HR® en presencia de una base adecuada y
un disolvente adecuado,

1
O—S— 1 R
I pia 1 ; RiA L
0 | N, HR ‘N
N —_— /
N ¢ N
, AN AN " , N A Rl
/ Z R (F N/
2 N (R?)
(R)n : ¢4
(XXIV') (I-c-4)
10
ConR',R? R™ R° y n como se han definido en la reivindicacion 1;
(Xla) hacer reacmonar un compuesto intermedio de férmula (XXV) con NHR™R" en presencia de un disolvente
adecuado,
3 R
/
N\N NRIOR!! N,
0 \ HO \ /
N N N /
/ S ——— NS
Vi / A P
(R n N (R n N
.5 (XXV) (1-d-1)
ConR',R? R R" y n como se han definido en la reivindicacion 1;
(Xllib) hacer reacmonar un compuesto intermedio de formula (XXV') con NHR'R'" en presencia de un disolvente
adecuado,
20
R’ R’
R'a 1\/1\ NRIOR!! R12
0 \ HO
N
A e
(R n N/ (R n
(XXV) (1-d-1)

Con R1, RZ, R1a, R1°, R'" y n como se han definido en la reivindicacion 1;
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(XIVa) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XXX) en la que P representa un grupo protector
adecuado, con un acido adecuado en presencia de un disolvente adecuado

~P NH 1
N /R1 N/R
N, | Y
(Rzgn/ N R)q N

(XXX (I-e)

ConR’, R? y n como se han definido en la reivindicacion 1;
(XIVb) hacer reaccionar un compuesto intermedio de férmula (XXX’) en la que P representa un grupo protector
adecuado, con un acido adecuado en presencia de un disolvente adecuado

NH
N R Rl R
"N | ®
\ N
N /
[N Ny I N — [ N
Y= Ra (RZS/ = R'2
(R N/ n N
(XXX (¢

Con R, R% Ry n como se han definido en la reivindicacion 1;
(XVa) hacer reaccionar un compuesto de férmula (I-b-3) con un agente reductor H- en presencia de un disolvente
adecuado,

OH ,R1 OH R
N ) N
\ H \
N N N — N\ N [ N
A= > A==
(Rn N (R%)n N

(I-b-3) (I-¢-3)

1

Con R1, R? y n como se han definido en la reivindicacion 1;
(XVb) hacer reaccionar un compuesto de férmula (I-b’-3) con un agente reductor H- en presencia de un disolvente
adecuado,

oH OH
R1a /R’I R1a /R’I
I N\N . I N
f N Ny Y —_— f AN Ny N
A 1a 1
RO z R ez

(I-b'—?)) (I-C'-?))

Con R, R% R'™y n como se han definido en la reivindicacion 1;
(XVI) convertir un compuesto de formula (l) en otro compuesto de férmula (1).
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