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DESCRIPCION
Compuestos que son inhibidores de las ERK

Antecedentes

Los procesos involucrados en el crecimiento, la progresion y la metastasis tumorales estan mediados por vias de
sefializacidn que se activan en las células cancerosas. La via ERK desempefia un papel central en la regulacién del
crecimiento de las células de mamiferos mediante la retransmision de sefiales extracelulares de los receptores
tirosina-cinasa de la superficie celular unidos a ligando tales como la familia erbB, el receptor tirosina-cinasa PDGF,
el FGF y el VEGF. La activacion de la via ERK es a través de una cascada de acontecimientos de fosforilacion que
comienza con la activacion de la Ras. La activacion de la Ras conduce al reclutamiento y activacion de la Raf, una
serina-treonina-cinasa. La Raf activada después fosforila y activa la MEK1/2, que después fosforila y activa la
ERK1/2. Cuando se activa, la ERK1/2 fosforila varias dianas corriente abajo implicadas en una multitud de
acontecimientos celulares que incluyen los cambios en el citoesqueleto y la activacion transcripcional. La via
ERK/MAPK es una de las mas importantes para la proliferacion celular y se cree que la via ERK/MAPK se activa con
frecuencia en muchos tumores. Los genes Ras, que estan corriente arriba de la ERK1/2, estan mutados en varios
tipos de cancer, incluyendo los tumores colorrectales, mamarios, pancreaticos y los melanomas. La alta actividad de
la Ras se acompafia de la actividad elevada de las ERK en muchos tumores humanos. Ademas, las mutaciones de
la BRAF, una serina-treonina-cinasa de la familia Raf, estan asociadas a un aumento de la actividad cinasa. Se han
identificado mutaciones en la BRAF en melanomas (60 %), canceres de tiroides (mas del 40 %) y canceres
colorrectales. Estas observaciones indican que la via de sefializacion de la ERK1/2 es una via atractiva para las
terapias contra el cancer en un amplio espectro de tumores humanos.

Por tanto, pequefias moléculas (es decir, compuestos) que inhiban la actividad ERK (es decir, la actividad de la
ERK1 y la ERK2), serian una contribucion bienvenida a la técnica, pequefias moléculas que serian Utiles para el
tratamiento de un amplio espectro de canceres, tales como, por ejemplo, el melanoma, el cancer pancreatico, el
cancer tiroideo, el cancer colorrectal, el cancer de pulmon, el cancer de mama y el cancer ovarico. Una contribucién
de este tipo es proporcionada por la presente invencion.

El documento WO 2007/070398 desvela derivados de pirrolidina como inhibidores de las ERK.

Sumario de la invencion

La presente invencién proporciona compuestos que inhiben la actividad de la ERK1 y/o la actividad de la ERK2.

Los compuestos de la presente invencion también inhiben la fosforilacion de la ERK1 y la ERK2.

Por tanto, la presente invencién proporciona compuestos que son inhibidores de las ERK (es decir, inhibidores de la
ERK1 y/o inhibidores de la ERK2), dichos compuestos siendo de férmula 1.0:

Q0
AN 0
c
N N\)-I\
HN H oo Q (1.0)
N =~

0 las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde: Q es un tetrahidropiridinilo (por
ejemplo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo) o un tetrahidropiridinilo sustituido (por ejemplo, un 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo
sustituido); y R y R? son como se definen a continuacion.

La presente invencién proporciona compuestos de férmula 1.0.

La presente invencién proporciona compuestos de formula 1.0 en forma pura o aislada.

La presente invencién proporciona sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de féormulal.0.

La presente invencién proporciona solvatos de los compuestos de formula 1.0.

La presente invencién proporciona compuestos de férmula 1.0 en donde desde uno hasta el numero total de
hidrégenos son deuterio.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2556 353 T3

La presente invencién proporciona compuestos de formula 1.0 en donde al menos un H es deuterio.
La presente invencién proporciona compuestos de férmula 1.0 en donde de 1 a 5 H son deuterio.
La presente invencién proporciona compuestos de férmula 1.0 en donde un H es deuterio.

La presente invencién proporciona los compuestos A1 a A16 y A18 a A48.

La presente invencién proporciona los compuestos A1l a A16 y A18 a A30.

La presente invencién proporciona los compuestos Al a A16 y A18 a A26.

La presente invencién proporciona los compuestos A31 a A48.

La presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de al
menos un compuesto de férmula 1.0 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién también proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de al
menos un compuesto de formula 1.0 y una cantidad eficaz de al menos otro principio farmacéuticamente activo (tal
como, por ejemplo, un agente quimioterapico) y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también proporciona al menos un compuesto de férmula 1.0 para su uso en la inhibicion de
las ERK (es decir, la inhibicion de la actividad de las ERK).

La presente invencion también proporciona al menos un compuesto de formula 1.0 para su uso en la inhibicion de la
ERK1 (es decir, la inhibicion de la actividad de la ERK1).

La presente invencion también proporciona al menos un compuesto de formula 1.0 para su uso en la inhibicién de la
ERK2 (es decir, la inhibicion de la actividad de la ERK?2).

La presente invencion también proporciona al menos un compuesto de formula 1.0 para su uso en la inhibicién de la
ERK1 y la ERK2 (es decir, la inhibicién de la actividad de la ERK1 y la ERK2).

La presente invencion también proporciona al menos un compuesto de formula 1.0 para su uso en el tratamiento del
cancer.

La presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de al
menos un compuesto de formula 1.0 para su uso en el tratamiento del cancer.

La presente invencion también proporciona al menos un compuesto de férmula 1.0, en combinacién con una
cantidad eficaz de al menos un agente quimioterapico, para su uso en el tratamiento del cancer.

La presente invencidn también proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de al
menos un compuesto de férmula 1.0, en combinacion con una cantidad eficaz de al menos un agente
guimioterapico, para su uso en el tratamiento del cancer.

La presente invencion también proporciona al menos un compuesto de formula 1.0 en combinacién con al menos un
inhibidor de la transduccion de sefiales, para su uso en el tratamiento del cancer.

La presente invencion también proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de al
menos un compuesto de férmula 1.0 en combinacién con al menos un inhibidor de la transduccion de sefiales, para
su uso en el tratamiento del cancer.

En los usos de la presente invencién los compuestos de la presente invencion pueden administrarse
simultaneamente o secuencialmente (es decir, consecutivamente) con los agentes quimioterapicos o el inhibidor de
la transduccion de sefiales.

Los usos del tratamiento de canceres descritos en el presente documento pueden incluir opcionalmente la
administracion de una cantidad eficaz de radiacién (es decir, los usos del tratamiento de canceres descritos en el
presente documento incluyen opcionalmente la administracion de radioterapia).

Descripcion detallada de la invencion
Como se describe en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, el uso de un farmaco o

compuesto en un periodo especificado es por ciclo de tratamiento. Por ejemplo, una vez al dia significa una vez por
dia cada dia del ciclo de tratamiento. Dos veces al dia significa dos veces por dia cada dia del ciclo de tratamiento.
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Una vez a la semana significa una vez por semana durante el ciclo de tratamiento. Una vez cada tres semanas
significa una vez cada tres semanas durante el ciclo de tratamiento.

Las siguientes abreviaturas tienen los siguientes significados a menos que se defina lo contrario:

ACN Acetonitrilo

AcOH Acido acético

Anh Anhidro

DAST Trifluoruro de (dietilamino)azufre
DCC Diciclohexilcarbodiimida

DCU Diciclohexilurea

DCM Diclorometano

DI Agua desionizada

DIAD Diisopropilazodicarboxilato

DIEA Diisopropiletilamina

DMAP 4-Dimetilaminopiridina

DME Dimetoxietano

DMF Dimetilformamida

DMFDMA N,N-Dimetilformamida dimetilacetal
DMSO Dimetilsulféxido

DTT Ditiotreitol

EDCI Clorhidrato de 1-(3-dimetilamino-propil)-3-etilcarbodiimida
Et Etilo

EtOAC Acetato de etilo

EtOH Etanol

HATU Hexafluorofosfato de N,N,N',N'-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uronio
Hex Hexanos

HOBt 1-Hidroxilbenzotriazol

HPLC Cromatografia liquida de alta presion
CLEM Cromatografia liquida espectrometria de masas
LDA Diisopropilamida de litio

mCPBA Acido meta-cloroperoxibenzoico
MeOH Metanol

MTT Bromuro de (3-[4,5-dimetil-tiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolio, azul de tiazolilo)
RMN Resonancia magnética nuclear

PFP Pentafluorofenol

PMB p-Metoxibencilo

Py Piridina

Pyr Piridina

Rb Matraz de fondo redondo

Rbt Matraz de fondo redondo

TA (t.a.) Temperatura ambiente

SEMCI Cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo
TEA Trietilamina

Tr Trifenilmetano

Trt Trifenilmetano

TrCl Cloruro de trifenilmetano

TFA Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

TLC Cromatografia en capa fina

TMS Trimetilsililo

Como se utiliza en el presente documento, a menos que se especifique lo contrario, los siguientes términos tienen
los siguientes significados:

"agente anticanceroso" significa un farmaco (medicamento o principio farmacéuticamente activo) para tratar el
cancer;

"agente antineoplasico" significa un farmaco (medicamento o principio farmacéuticamente activo) para tratar el
cancer (es decir, un agente quimioterapico);

"al menos uno", como se utiliza en referencia al nUmero de compuestos de la presente invencion significa por
ejemplo 1-6, generalmente 1-4, mas generalmente 1, 2 o0 3 y nhormalmente uno o dos y mas normalmente uno;
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por tanto, en un ejemplo "al menos uno" significa uno, en otro ejemplo "al menos uno" significa dos y en otro
ejemplo "al menos uno" significa tres;

"al menos uno", como se utiliza en referencia al nimero de agentes quimioterapicos utilizados, significa por
ejemplo 1-6, generalmente 1-4, mas generalmente 1, 2 o 3 y normalmente uno o dos o uno; por tanto, en un
ejemplo "al menos uno” significa uno, en otro ejemplo "al menos uno" significa dos y en otro ejemplo "al menos
uno" significa tres;

"agente quimioterapico" significa un farmaco (medicamento o principio farmacéuticamente activo) para tratar el
cancer (es decir, un agente antineoplasico);

"compuesto” con referencia a los agentes antineoplasicos, incluye los agentes que son anticuerpos;
"simultdneamente" significa (1) concurrentemente en el tiempo (por ejemplo, al mismo tiempo); o (2) en
diferentes momentos durante el curso de una pauta de tratamiento habitual;

"consecutivamente"” significa uno después del otro;

"diferente" tal como se utiliza en la frase "diferentes agentes antineoplasicos" significa que los agentes no son el
mismo compuesto o estructura; preferentemente, "diferente” como se utiliza en la frase "diferentes agentes
antineoplasicos" significa no de la misma clase de agentes antineoplasicos; por ejemplo, un agente
antineoplasico es un taxano y otro agente antineoplasico es un compuesto coordinador de platino;

"cantidad eficaz" o "cantidad terapéuticamente eficaz" pretende describir una cantidad de un compuesto o de una
composicion de la presente invencion, o una cantidad de radiacion, eficaces en el tratamiento o la inhibicion de
las enfermedades o afecciones descritas en el presente documento y por tanto la producciéon del efecto
terapéutico, de mejora, inhibidor o preventivo deseados; por tanto, por ejemplo, en los métodos de tratamiento
del cancer descritos en el presente documento "cantidad eficaz" (o "cantidad terapéuticamente eficaz") significa,
por ejemplo, la cantidad de compuesto (o farmaco) o de radiacién, que da como resultado: (a) la reduccion, alivio
o desaparicion de uno o mas sintomas causados por el cancer, (b) la reduccion del tamafio del tumor, (c) la
eliminacion del tumor y/o (d) la estabilizacion de la enfermedad a largo plazo (detencién del crecimiento) del
tumor; por ejemplo, en el tratamiento del cancer de pulmén (por ejemplo, cancer de pulmén no microcitico) una
cantidad terapéuticamente eficaz es aquella cantidad que alivia o elimina la tos, la falta de aliento y/o el dolor;
ademas, por ejemplo, una cantidad eficaz o una cantidad terapéuticamente eficaz del inhibidor de las ERK (es
decir, un compuesto de la presente invencion) es la cantidad que da como resultado la reduccién de la actividad
y de la fosforilacion de las ERK (ERK1 y/o ERK2); la reduccién en la actividad de las ERK puede determinarse
mediante el analisis de marcadores farmacodinamicos tales como la RSK1,2 fosforilada y la RSK1,2 fosforilada,
utilizando técnicas bien conocidas en la técnica;

"Ej" en las tablas representa "Ejemplo",

"uno 0 mas" tiene el mismo significado que "al menos uno";

"paciente" significa un animal, tal como un mamifero (por ejemplo, un ser humano y preferentemente un ser
humano);

"profarmaco” significa compuestos que se transforman rapidamente, por ejemplo, por hidrélisis en la sangre, in
vivo, en el compuesto parental, es decir, en los compuestos de formula 1.0 o en una sal y/o un solvato de los
mismos; un analisis detallado se proporciona en T. Higuchi y V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol.
14 de la ACS Symposium Series y en Edward B. Roche, ed, Bioreversible Carriers in Drug Design, Asociacion
Farmacéutica Estadounidense y Pergamon Press, 1987, los cuales se incorporan en el presente documento por
referencia.; el alcance de la presente invencion incluye Profarmacos de los nuevos compuestos de la presente
invencion;

"secuencialmente” representa (1) la administracion de un componente del método ((a) compuesto de la invencion
o (b) agente quimioterapico, inhibidor de la transduccién de sefiales y/o radioterapia) seguida de la
administracion del otro componente o componentes; después de la administracion de un componente, el
siguiente componente puede administrarse sustancialmente inmediatamente después del primer componente, o
el siguiente componente puede administrarse después de un periodo de tiempo eficaz después del primer
componente; el periodo de tiempo eficaz es la cantidad de tiempo proporcionada para la obtencién del maximo
beneficio de la administracion del primer componente; y

"solvato"” significa una asociacion fisica de un compuesto de la presente invencién con una o mas moléculas de
disolvente; esta asociacion fisica implica grados variables de enlace idnico y covalente, incluyendo el enlace de
hidrégeno; en ciertos casos, el solvato sera susceptible de aislamiento, por ejemplo cuando una o mas moléculas
de disolvente se incorporan en la red cristalina del sélido cristalino; "solvato" abarca tanto los solvatos de la fase
de solucibn como los aislables; los ejemplos no limitantes de solvatos adecuados incluyen etanolatos,
metanolatos y similares; "hidrato" es un solvato en donde la molécula de disolvente es H20.

Como se utilizan en el presente documento, a menos que se especifique lo contrario, los siguientes términos tienen
los siguientes significados, y a menos que se especifique lo contrario, las definiciones de cada término (es decir,
resto o sustituyente) son aplicables cuando ese término se utiliza individualmente o0 como un componente de otro
término (por ejemplo, la definiciéon de arilo es la misma para arilo y para la porcion arilo del arilalquilo, alquilarilo,
arilalquinilo y similares):

"acilo" significa un grupo HC(O)-, alquil-C(O)-, alquenil-C(O)-, alquinil-C(O)-, cicloalquil-C(O)-, cicloalquenil-C(O)-
o cicloalquinil-C(O)- en donde los diversos grupos son como se definen a continuacion (y como se define a
continuacién, los restos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo y cicloalquinilo pueden estar
sustituidos); el enlace con el resto parental es a través del carbonilo; los acilos preferidos contienen un alquilo
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inferior; los ejemplos no limitantes de grupos acilo adecuados incluyen formilo, acetilo, propanoilo, 2-
metilpropanoilo, butanoilo y ciclohexanoilo;

"alquenilo” significa un grupo hidrocarbonado alifatico (cadena) que comprende al menos un doble enlace
carbono-carbono, en donde la cadena puede ser lineal o ramificada y en donde dicho grupo comprende de
aproximadamente 2 a aproximadamente 15 atomos de carbono; los grupos alquenilo preferidos comprenden de
aproximadamente 2 a aproximadamente 12 atomos de carbono en la cadena; y mas preferentemente de
aproximadamente 2 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena; "ramificada” significa que uno o mas
grupos alquilo inferiores, tales como los grupos metilo, etilo o propilo o alquenilo, estan unidos a una cadena
alquenilo lineal; "alquenilo inferior" significa un grupo alquenilo que comprende de aproximadamente 2 a
aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena y la cadena puede ser lineal o ramificada; el término
"alquenilo sustituido" significa que el grupo alquenilo esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente y cada sustituyente se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en: halo,
alquilo, arilo, cicloalquilo, ciano, alcoxi y -S(alquilo); los ejemplos no limitantes de grupos alquenilo adecuados
incluyen etenilo, propenilo, n-butenilo, 3-metilbut-2-enilo, n-pentenilo, octenilo y decenilo;

"alcoxi" significa un grupo alquil-O- (es decir, el enlace al resto parental es a través del oxigeno del éter) en
donde el grupo alquilo esta sin sustituir 0 sustituido como se describe a continuacién; los ejemplos no limitantes
de grupos alcoxi adecuados incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi y heptoxi;

"alcoxicarbonilo” significa un grupo alquil-O-CO- (es decir, el enlace al resto parental es a través del carbonilo) en
donde el grupo alquilo esta sin sustituir o sustituido como se ha definido previamente; los ejemplos no limitantes
de grupos alcoxicarbonilo adecuados incluyen metoxicarbonilo y etoxicarbonilo;

"alquilo" (incluyendo las porciones alquilo de otros restos, tales como trifluoroalquilo y alquiloxi) significa un grupo
hidrocarbonado alifatico (cadena) que puede ser lineal o ramificado en donde dicho grupo comprende de
aproximadamente 1 a aproximadamente 20 atomos de carbono en la cadena; los grupos alquilo preferidos
comprenden de aproximadamente 1 a aproximadamente 12 atomos de carbono en la cadena; los grupos alquilo
mas preferidos comprenden de aproximadamente 1 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena;
"ramificada" significa que uno o mas grupos alquilo inferiores, tales como metilo, etilo o propilo, estan unidos a
una cadena alquilo lineal; "alquilo inferior" significa un grupo que comprende de aproximadamente 1 a
aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena y dicha cadena puede ser lineal o ramificada; la expresién
"alquilo sustituido" significa que el grupo alquilo estd sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente y en donde cada sustituyente se selecciona independientemente entre el grupo que consiste
en: halo, arilo, cicloalquilo, ciano, hidroxi, alcoxi, alquiltio, amino, -NH(alquilo), -NH(cicloalquilo), -N(alquilo)z,
carboxi, -C(O)O-alquilo y -S (alquilo); los ejemplos no limitantes de grupos alquilo adecuados incluyen metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, n-pentilo, heptilo, nonilo, decilo, fluorometilo, trifluorometilo y
ciclopropilmetilo;

"alquilarilo" (o alcarilo) significa un grupo alquil-arilo- (es decir, el enlace al resto parental es a través del grupo
arilo) en donde el grupo alquilo esta sin sustituir o sustituido como se ha definido anteriormente y el grupo arilo
esta sin sustituir o sustituido como se define a continuacion; los alquilarilos preferidos comprenden un grupo
alquilo inferior; los ejemplos no limitantes de grupos alquilarilo adecuados incluyen o-tolilo, p-tolilo y xililo;
"alquilheteroarilo" significa un grupo alquil-heteroarilo- (es decir, el enlace al resto parental es a través del grupo
heteroarilo) en donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido como se ha definido anteriormente y el grupo
heteroarilo esta sin sustituir o sustituido como se define a continuacion;

"alquilsulfinilo” significa un grupo alquil-S(O)- (es decir, el enlace al resto parental es a través del sulfinilo) en
donde el grupo alquilo esta sin sustituir o sustituido como se ha definido previamente; los grupos preferidos son
aquellos en donde el grupo alquilo es alquilo inferior;

"alquilsulfonilo" significa un grupo alquil-S(O2)- (es decir, el enlace al resto parental es a través del sulfonilo) en
donde el grupo alquilo esta sin sustituir o sustituido como se ha definido previamente; los grupos preferidos son
aquellos en donde el grupo alquilo es alquilo inferior;

"alquiltio" significa un grupo alquil-S- (es decir, el enlace al resto parental es a través del azufre) en donde el
grupo alquilo esta sin sustituir o sustituido como se ha descrito previamente; los ejemplos no limitantes de grupos
alquiltio adecuados incluyen metiltio, etiltio, i-propiltio y heptiltio;

"alquinilo”" significa un grupo hidrocarbonado alifatico (cadena) que comprende al menos un ftriple enlace
carbono-carbono, en donde la cadena puede ser lineal o ramificada y en donde el grupo comprende de
aproximadamente 2 a aproximadamente 15 atomos de carbono en la cadena; los grupos alquinilo preferidos
comprenden de aproximadamente 2 a aproximadamente 12 atomos de carbono en la cadena y mas
preferentemente de aproximadamente 2 a aproximadamente 4 atomos de carbono en la cadena; "ramificada"
significa que uno o mas grupos alquilo inferiores, tales como metilo, etilo o propilo, estan unidos a una cadena
alquinilo lineal; "alquinilo inferior" significa un grupo alquinilo que comprende de aproximadamente 2 a
aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena y la cadena puede ser lineal o ramificada; los ejemplos no
limitantes de grupos alquinilo adecuados incluyen etinilo, propinilo, 2-butinilo, 3-metilbutinilo, n-pentinilo y
decinilo; la expresion "alquinilo sustituido" significa que el grupo alquinilo esta sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente y cada sustituyente se selecciona independientemente entre el
grupo que consiste en alquilo, arilo y cicloalquilo;

"amino” significa un grupo —NHz;

"aralquenilo” (o arilalquenilo) significa un grupo aril-alquenilo- (es decir, el enlace al resto parental es a través del
grupo alquenilo) en donde el grupo arilo esta sin sustituir o sustituido como se define a continuacion y el grupo
alquenilo esta sin sustituir o sustituido como se ha definido anteriormente; los aralquenilos preferidos contienen
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un grupo alquenilo inferior; los ejemplos no limitantes de grupos aralquenilo adecuados incluyen 2-fenetenilo y 2-
naftiletenilo;

"aralquilo” (o arilalquilo) significa un grupo aril-alquilo- (es decir, el enlace al resto parental es a través del grupo
alquilo) en donde el arilo esté sin sustituir o sustituido como se define a continuacién y el alquilo esta sin sustituir
o sustituido como se ha definido anteriormente; los aralquilos preferidos comprenden un grupo alquilo inferior; los
ejemplos no limitantes de grupos aralquilo adecuados incluyen bencilo, 2-fenetilo y naftalenilmetilo;

"aralquiloxi" (o arilalquiloxi) significa un grupo aralquil-O- (es decir, el enlace al resto parental es a través del
oxigeno del éter) en donde el grupo aralquilo esta sin sustituir o sustituido como se ha descrito previamente; los
ejemplos no limitantes de grupos aralquiloxi adecuados incluyen benciloxi y 1- o 2-naftalenometoxi;
"aralcoxicarbonilo" significa un grupo aralquil-O-C(O)- (es decir, el enlace al resto parental es a través del
carbonilo) en donde el grupo aralquilo esta sin sustituir o sustituido como se ha definido previamente; un ejemplo
no limitante de un grupo aralcoxicarbonilo adecuado es benciloxicarbonilo;

"aralquiltio" significa un grupo aralquil-S- (es decir, el enlace al resto parental es a través del azufre) en donde el
grupo aralquilo esta sin sustituir o sustituido como se ha descrito previamente; un ejemplo no limitante de un
grupo aralquiltio adecuado es benciltio;

"aroilo" significa un grupo aril-C(O)- (es decir, el enlace al resto parental es a través del carbonilo) en donde el
grupo arilo esta sin sustituir o sustituido como se define a continuacion; los ejemplos no limitantes de grupos
aroilo adecuados incluyen benzoilo y 1- y 2-naftoilo;

"arilo" (a veces abreviado "ar") significa un sistema de anillo aromatico monociclico o multiciclico que comprende
de aproximadamente 6 a aproximadamente 14 atomos de carbono, preferentemente de aproximadamente 6 a
aproximadamente 10 atomos de carbono; el grupo arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
"sustituyentes de sistema de anillo" (definidos a continuacion) seleccionados independientemente. Los ejemplos
no limitantes de grupos arilo adecuados incluyen fenilo y naftilo;

"arilalquinilo” significa un grupo aril-alquinilo- (es decir, el enlace al resto parental es a través del grupo alquinilo)
en donde el grupo arilo esta sin sustituir o sustituido como se ha definido anteriormente y el grupo alquinilo esta
sin sustituir o sustituido como se ha definido anteriormente;

"arilaminoheteroarilo” significa un grupo aril-amino-heteroarilo- (es decir, el enlace al resto parental es a través
del grupo heteroarilo) en donde el grupo arilo esta sin sustituir o sustituido como se ha definido anteriormente, el
grupo amino es como se ha definido anteriormente (es decir, un -NH- en este caso) y el grupo heteroarilo esta
sin sustituir o sustituido como se define a continuacion;

"arilheteroarilo" significa un grupo aril-heteroarilo- (es decir, el enlace al resto parental es a través del grupo
heteroarilo) en donde el grupo arilo esta sin sustituir o sustituido como se ha definido anteriormente y el grupo
heteroarilo esta sin sustituir o sustituido como se define a continuacion;

"ariloxi" significa un grupo aril-O- (es decir, el enlace al resto parental es a través del oxigeno del éter) en donde
el grupo arilo esta sin sustituir o sustituido como se ha definido anteriormente; los ejemplos no limitantes de
grupos ariloxi adecuados incluyen fenoxi y naftoxi;

"ariloxicarbonilo" significa un grupo aril-O-C(O)- (es decir, el enlace al resto parental es a través del carbonilo) en
donde el grupo arilo esta sin sustituir o sustituido como se ha definido previamente; los ejemplos no limitantes de
grupos ariloxicarbonilo adecuados incluyen fenoxicarbonilo y naftoxicarbonilo;

"arilsulfinilo" significa un grupo aril-S(O)- (es decir, el enlace al resto parental es a través del sulfinilo) en donde el
arilo esta sin sustituir o sustituido como se ha definido previamente;

"arilsulfonilo" significa un grupo aril-S(Oz2)- (es decir, el enlace al resto parental es a través del sulfonilo) en donde
el arilo esta sin sustituir o sustituido como se ha definido previamente;

"ariltio" significa un grupo aril-S- (es decir, el enlace al resto parental es a través del azufre) en donde el grupo
arilo esta sin sustituir o sustituido como se ha descrito previamente; los ejemplos no limitantes de grupos ariltio
adecuados incluyen feniltio y naftiltio;

"cicloalquenilo” significa un sistema de anillo no aromatico mono o multiciclico que comprende de
aproximadamente 3 a aproximadamente 10 atomos de carbono, preferentemente de aproximadamente 5 a
aproximadamente 10 atomos de carbono que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono; los anillos
cicloalquenilo preferidos contienen de aproximadamente 5 a aproximadamente 7 atomos en el anillo; el
cicloalquenilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas "sustituyentes de sistema de anillo"
seleccionados independientemente (definidos a continuacién); los ejemplos no limitantes de cicloalquenilos
monaociclicos adecuados incluyen ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo y similares; un ejemplo no limitante
de un cicloalguenilo multiciclico adecuado es norbornilenilo;

"cicloalquilo” significa un sistema de anillo no aromatico mono o multiciclico que comprende de aproximadamente
3 a aproximadamente 7 atomos de carbono, preferentemente de aproximadamente 3 a aproximadamente 6
atomos de carbono; el cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas "sustituyentes de sistema
de anillo" seleccionados independientemente (definidos a continuacién); los ejemplos no limitantes de
cicloalquilos monociclicos adecuados incluyen ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y similares; los
ejemplos no limitantes de cicloalquilos multiciclicos adecuados incluyen 1-decalina, norbornilo, adamantilo y
similares;

"cicloalquilalquilo” significa un grupo cicloalquil-alquilo- (es decir, el enlace al resto parental es a través del grupo
alquilo) en donde el resto cicloalquilo esta sin sustituir o sustituido como se ha definido anteriormente y el resto
alquilo esta sin sustituir o sustituido como se ha definido anteriormente;

"halo" significa grupos fltor, cloro, bromo o yodo; los halos preferidos son flior, cloro o bromo y los mas
preferidos son fldor y cloro;
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"halégeno" significa fltor, cloro, bromo o yodo; los halégenos preferidos son fltor, cloro y bromo;

"haloalquilo" significa un alquilo, como se definié anteriormente, en donde uno 0 mas atomos de hidréogeno del
alquilo esta reemplazado por un grupo halo, como se ha definido anteriormente;

"heteroaralquenilo” significa un grupo heteroaril-alquenilo (es decir, el enlace con el resto parental es a través del
grupo alquenilo) en donde el grupo heteroarilo esta sin sustituir o sustituido como se define a continuacion y el
grupo alquenilo esta sin sustituir o sustituido como se ha definido anteriormente;

"heteroaralquilo” (o heteroarilalquilo) significa un grupo heteroaril-alquilo- (es decir, el enlace a el resto parental
es a través del grupo alquilo) en donde el heteroarilo esta sin sustituir o sustituido como se define a continuacion
y el grupo alquilo esta sin sustituir o sustituido como se ha definido anteriormente; los heteroaralquilos preferidos
comprenden un grupo alquilo que es un grupo alquilo inferior; los ejemplos no limitantes de grupos aralquilo
adecuados incluyen piridilmetilo, 2-(furan-3-il)etilo y quinolin-3-ilmetilo;

"heteroaralquiltio” significa un grupo heteroaralquil-S- en donde el grupo heteroaralquilo esta sin sustituir o
sustituido como se ha definido anteriormente;

"heteroarilo" significa un sistema de anillo aromatico monociclico o multiciclico que comprende de
aproximadamente 5 a aproximadamente 14 atomos en el anillo, preferentemente de aproximadamente 5 a
aproximadamente 10 atomos en el anillo, en donde uno o mas de los atomos del anillo es un elemento distinto de
carbono, por ejemplo nitrégeno, oxigeno o azufre, solos o en combinacion; los heteroarilos preferidos
comprenden de aproximadamente 5 a aproximadamente 6 atomos en el anillo; el "heteroarilo" puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas "sustituyentes de sistema de anillo" seleccionados independientemente
(definidos a continuacion); el prefijo aza, oxa o tia antes del nombre raiz heteroarilo significa que al menos un
atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre, respectivamente, esta presente como un atomo del anillo; un atomo de
nitrégeno de un heteroarilo puede estar opcionalmente oxidado al correspondiente N-6xido; los ejemplos no
limitantes de heteroarilos adecuados incluyen piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo, pirimidinilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, furazanilo, pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, pirazinilo,
piridazinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, benzofurazanilo, indolilo,
azaindolilo, bencimidazolilo, benzotienilo, quinolinilo, imidazolilo, tienopiridilo, quinazolinilo, tienopirimidilo,
pirrolopiridilo, imidazopiridilo, isoquinolinilo, benzoazaindolilo, 1,2,4-triazinilo, benzotiazolilo, furopiridina

por ejemplo, ‘

y similares;

"heteroarilalquinilo” (o heteroaralquinilo) significa un grupo heteroaril-alquinilo- (es decir, el enlace al resto
parental es a través del grupo alquinilo) en donde el grupo heteroarilo esta sin sustituir o sustituido como se ha
definido anteriormente y el grupo alquinilo esta sin sustituir o sustituido como se ha definido anteriormente;
"heteroarilarilo” (0 heteroararilo) significa un grupo heteroaril-arilo- (es decir, el enlace al resto parental es a
través del grupo arilo) en donde el grupo heteroarilo estd sin sustituir o sustituido como se ha definido
anteriormente y el grupo arilo esta sin sustituir o sustituido como se ha definido anteriormente;
"heteroarilheteroarilarilo" significa un grupo heteroaril-heteroarilo- (es decir, el enlace al resto parental es a través
del GUltimo grupo heteroarilo) en donde cada grupo heteroarilo esta independientemente sin sustituir o sustituido
como se ha definido anteriormente;

"heteroarilsulfinilo" significa un grupo heteroaril-SO- en donde el grupo heteroarilo esta sin sustituir o sustituido
como se ha definido anteriormente;

"heteroarilsulfonilo” significa un grupo heteroaril-SO2- en donde el grupo heteroarilo esté sin sustituir o sustituido
como se ha definido anteriormente;

"heteroariltio” significa un grupo heteroaril-S- en donde el grupo heteroarilo esta sin sustituir o sustituido como se
ha definido anteriormente;

"heterociclenilo” (o heterocicloalquenilo) significa un sistema de anillo no aromatico monociclico o multiciclico que
comprende de aproximadamente 3 a aproximadamente 10 atomos en el anillo, preferentemente de
aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos en el anillo, en donde uno o mas de los atomos del sistema
de anillo es un elemento distinto de carbono (por ejemplo uno o mas heteroatomos seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en atomo de nitrégeno, oxigeno y azufre) y que contiene al
menos un doble enlace carbono-carbono o doble enlace carbono-nitrégeno; no hay atomos de oxigeno y/o azufre
adyacentes presentes en el sistema de anillo; los anillos heterociclenilo preferidos contienen de
aproximadamente 5 a aproximadamente 6 atomos en el anillo; el prefijo aza, oxa o tia antes del nombre raiz
heterociclenilo significa que al menos un atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre, respectivamente, esta presente
como un atomo del anillo; el heterociclenilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas "sustituyentes
de sistema de anillo" seleccionados independientemente (definidos a continuacién); el &tomo de nitrégeno o
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azufre del heterociclenilo puede estar opcionalmente oxidado al correspondiente N-6xido, S-6xido o S,S-dioxido;
los ejemplos no limitantes de grupos azaheterociclenilo monociclicos adecuados incluyen 1,2,3,4-
tetrahidropiridina, 1,2-dihidropiridilo, 1,4-dihidropiridilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridina, 1,4,5,6-tetrahidropirimidina, 2-
pirrolinilo, 3-pirrolinilo, 2-imidazolinilo, 2-pirazolinilo y similares; los ejemplos no limitantes de grupos
oxaheterociclenilo adecuados incluyen 3,4-dihidro-2H-pirano, dihidrofuranilo, fluorodihidrofuranilo y similares; un
ejemplo no limitante de un grupo oxaheterociclenilo multiciclico adecuado es 7-oxabiciclo[2.2.1]heptenilo; los
ejemplos no limitantes de anillos tiaheterociclenilo monociclicos adecuados incluyen dihidrotiofenilo,
dihidrotiopiranilo y similares;

"heterocicloalquilalquilo” (o heterociclilalquilo) significa un grupo heterocicloalquilalquilo- (es decir, el enlace al
resto parental es a través del grupo alquilo) en donde el grupo heterocicloalquilo (es decir, el grupo heterociclilo)
esta sin sustituir o sustituido como se define a continuacién y el grupo alquilo esta sin sustituir o sustituido como
se ha definido anteriormente;

"heterociclilo" (o heterocicloalquilo) significa un sistema de anillo no aromatico saturado monociclico o multiciclico
gue comprende de aproximadamente 3 a aproximadamente 10 atomos en el anillo, preferentemente de
aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos en el anillo, en donde uno o mas de los atomos del sistema
de anillo es un elemento distinto de carbono, por ejemplo nitrégeno, oxigeno o azufre, solos 0 en combinacion;
no hay atomos de oxigeno y/o azufre adyacentes presentes en el sistema de anillo; los heterociclilos preferidos
contienen de aproximadamente 5 a aproximadamente 6 atomos en el anillo; el prefijo aza, oxa o tia antes del
nombre raiz heterociclilo significa que al menos un atomo de nitrdgeno, oxigeno o azufre, respectivamente, esta
presente como un atomo del anillo; el heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
"sustituyentes de sistema de anillo" seleccionados independientemente (definidos a continuacion); el atomo de
nitrégeno o azufre del heterociclilo puede estar opcionalmente oxidado al correspondiente N-Oxido, S-6xido o
S,S-dioxido; los ejemplos no limitantes de anillos heterociclilo monociclicos adecuados incluyen piperidilo,
pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiazolidinilo, 1,3-dioxolanilo, 1,4-dioxanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo y similares;

"hidroxialquilo" significa un grupo HO-alquilo- en donde el grupo alquilo esta sustituido o sin sustituir como se ha
definido anteriormente; los hidroxialquilos preferidos comprenden un alquilo inferior; los ejemplos no limitantes de
grupos hidroxialquilo adecuados incluyen hidroximetilo y 2-hidroxietilo; y

"sustituyente de sistema de anillo" significa un sustituyente unido a un sistema de anillo aromatico o no aromatico
gue, por ejemplo, reemplaza un hidrégeno disponible del sistema de anillo; los sustituyentes de sistema de anillo
se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en: alquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo,
alquilarilo, aralquenilo, heteroaralquilo, alquilheteroarilo, heteroaralquenilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, ariloxi,
aralcoxi, acilo, aroilo, halo, nitro, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, alquilsulfonilo,
arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, alquilsulfinilo, arilsulfinilo, heteroarilsulfinilo, alquiltio, ariltio, heteroariltio,
aralquiltio, heteroaralquiltio, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, R®°R%N-, R8R%N-alquilo-,
R9RSSNC(0)- y R®°RNSO:-, en donde R® y R® se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo
gue consiste en: hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo; "sustituyente de sistema de anillo” también significa un anillo
ciclico de 3 a 7 atomos en el anillo, en donde 1-2 4&tomos en el anillo pueden ser heteroatomos, unidos a un anillo
arilo, heteroarilo, heterociclilo o heterociclenilo mediante la sustitucion simultanea de dos atomos de hidrégeno
en el anillo de dicho anillo arilo, heteroarilo, heterociclilo o heterociclenilo; los ejemplos no limitantes incluyen:

O 0

=~
ff 3

y similares

Las lineas dibujadas en un anillo significan que el enlace indicado puede estar unido a cualquiera de los atomos de
carbono en el anillo sustituibles.

Se supone que cualquier carbono o heteroatomo con valencias no satisfechas en el texto, los esquemas, los
ejemplos, las férmulas estructurales y cualesquier Tablas del presente documento, tiene el atomo o atomos de
hidrégeno para satisfacer las valencias. Y uno o mas de estos atomos de hidrégeno pueden ser deuterio.

Uno o mas compuestos de la invencién también pueden existir como, u opcionalmente convertirse en, un solvato. La
preparacion de solvatos es generalmente conocida. Asi, por ejemplo, M. Caira et al, J. Pharmaceutical Sci., 93(3),
601-611 (2004) describen la preparacion de los solvatos del antifingico fluconazol en acetato de etilo asi como a
partir de agua. Se describen preparaciones similares de solvatos, hemisolvatos, hidratos y similares por E. C. van
Tonder et al, AAPS PharmSciTech., 5(1), articulo 12 (2004); y A. L. Bingham et al, Chem. Commun., 603-604
(2001). Un proceso tipico, no limitante, implica disolver el compuesto de la invencién en cantidades deseadas del
disolvente deseado (organico o agua o mezclas de los mismos) a una temperatura superior a la ambiental y
enfriando la solucién a una velocidad suficiente para formar cristales que después se aislan mediante métodos
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convencionales. Las técnicas analiticas tales como, por ejemplo, espectroscopia de |.R., muestran la presencia del
disolvente (o0 agua) en los cristales en forma de un solvato (o hidrato).

También se pretende que la expresion "composicion farmacéutica” abarque tanto la composicion a granel como las
unidades de dosificacion individuales compuestas por mas de un (por ejemplo, dos) agente farmacéuticamente
activo, tales como, por ejemplo, un compuesto de la presente invencién y un agente adicional seleccionado entre las
listas de los agentes adicionales descritos en el presente documento, junto con cualesquier excipientes
farmacéuticamente inactivos. La composicion a granel y cada unidad de dosificacién individual pueden contener
cantidades fijas de los "mas de un agente farmacéuticamente activo" anteriormente mencionados. La composicion a
granel es material que aun no se ha conformado en unidades de dosificaciéon individuales. Una unidad de
dosificacion ilustrativa es una unidad de dosificacién oral tales como comprimidos, capsulas, pildoras y similares. De
forma similar, también se pretende que los métodos de tratamiento de un paciente, descritos en el presente
documento, mediante la administracion de una composicién farmacéutica de la presente invencion abarquen la
administracion de la composicion a granel y de las unidades de dosificacion individuales anteriormente
mencionadas.

Los profarmacos de los compuestos de la invencién también se incluyen en el presente documento. El término
"profarmaco”, como se emplea en el presente documento, representa un compuesto que es un precursor de farmaco
que, tras la administracion a un sujeto, experimenta una conversién quimica por procesos metabélicos o quimicos
para producir un compuesto de férmula 1.0 o una sal y/o solvato del mismo. Un andlisis de los profarmacos se
proporciona en T. Higuchi y V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems (1987) 14 de la A.C.S. Symposium
Series y en Bioreversible Carriers in Drug Design, (1987) Edward B. Roche, ed., Asociacion Farmacéutica
Estadounidense y Pergamon Press, los cuales se incorporan en el presente documento por referencia a los mismos.

Por ejemplo, si un compuesto de féormula 1.0 o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptables del
compuesto, contiene un grupo funcional acido carboxilico, un profarmaco puede comprender un éster formado
mediante el reemplazo del atomo de hidrégeno del grupo acido por un grupo tal como, por ejemplo, alquilo(C1-Cs),
alcanoiloximetilo(C2-C12), 1-(alcanoiloxi)etilo que tiene de 4 a 9 atomos de carbono, 1-metil-1-(alcanoiloxi)-etilo que
tiene de 5 a 10 atomos de carbono, alcoxicarboniloximetilo que tiene de 3 a 6 atomos de carbono, 1-
(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene de 4 a 7 de carbono atomos, 1-metil-1-(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene de 5 a 8
atomos de carbono, N-(alcoxicarbonil)aminometilo que tiene de 3 a 9 atomos de carbono, 1-(N-(alcoxi-
carbonil)amino)etilo que tiene de 4 a 10 atomos de carbono, 3-ftalidilo, 4-crotonolactonilo, gamma-butirolacton-4-ilo,
di-N,N-alquilamino(C1-C2)-alquilo(C2-C3) (tal como B-dimetilaminoetilo), carbamoil-alquilo(Ci-C2), N,N-di-
alquilcarbamoil(C1-Cz)-alquilo(C1-C2) y piperidino-, pirrolidino- o morfolino-alquilo(C2-Cs) y similares.

De forma similar, si un compuesto de férmula 1.0 contiene un grupo funcional alcohol, un profarmaco puede
formarse mediante el reemplazo del atomo de hidrégeno del grupo alcohol por un grupo tal como, por ejemplo,
alcanoiloximetilo(C1-Cs), 1-(alcanoil(Ci1-Cs)-oxi)etilo, 1-metil-1-(alcanoiloxi(Ci-Cs))etilo, alcoxicarboniloximetilo(C1-Cs),
N-alcoxicarbonilaminometilo(C1-Cs), succinoilo, alcanoilo(Ci-Cs), a-amino-alcanilo(Ci-Ca), arilacilo y a-aminoacilo, o
a-aminoacil-a-aminoacilo, donde cada grupo a-aminoacilo se selecciona independientemente entre los L-
aminoacidos de origen natural, P(O)(OH)z, -P(O)(O-alquilo(C1-Cs))2 0 glicosilo (el radical resultante de la eliminacién
de un grupo hidroxilo de la forma hemiacetal de un carbohidrato) y similares.

Si un compuesto de formula 1.0 incorpora un grupo funcional amina, un profarmaco puede formarse mediante el
reemplazo de un atomo de hidrégeno del grupo amina por un grupo tal como, por ejemplo, R°carbonilo, R70O-
carbonilo, NR7°R"5-carbonilo donde R y R son cada uno independientemente alquilo(C1-C1o), cicloalquilo(Cs-C7),
bencilo o R™-carbonilo es un a-aminoacilo natural o a-aminoacilo natural, -C(OH)C(O)OY®® en donde Y& es H,
alquilo(C1-Cs) 0 bencilo, -C(OY®?)Y84 en donde Y& es alquilo(C1-Cs) e Y8 es alquilo(C1-Cs), carboxi-alquilo(C1-Ce),
amino-alquilo(C1-Cs4) 0 mono-N- o di-N,N-alquilaminoalquilo(C1-Cs), -C(Y®)Y® en donde Y8 es H o metilo e Y& es
mono-N- o di-N,N-alquilamino(C1-Cs) morfolino, piperidin-1-ilo o pirrolidin-1-ilo y similares.

La presente invencién también incluya los compuestos de la presente invencion en forma aislada y purificada.

Se pretende que las formas polimérficas de los compuestos de férmula 1.0 y de las sales, solvatos y profarmacos de
los compuestos de formula 1.0, se incluyan en la presente invencion.

Ciertos compuestos de la invencidon pueden existir en diferentes formas isémeras (por ejemplo, enantidmeros,
diastereoisomeros, atropisémeros). La invencién incluye todos estos isémeros tanto en forma pura como en mezcla,
incluyendo las mezclas racémicas. Las formas enol también se incluyen.

Todos los estereoisdbmeros (por ejemplo, isbmeros geométricos, isdmeros Opticos y similares) de los presentes
compuestos (incluyendo los de las sales, solvatos), tales como los que pueden existir debido a carbonos asimétricos
en diversos sustituyentes, incluyendo las formas enantioméricas (que pueden existir incluso en ausencia de
carbonos asimétricos), las formas rotaméricas, los atropisdmeros y las formas diastereoméricas, se consideran
dentro del alcance de la presente invencion. Los estereoisémeros individuales de los compuestos de la invencién
pueden, por ejemplo, estar sustancialmente libres de otros isémeros o pueden estar mezclados, por ejemplo, como
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racematos o con todos los demas estereoisdbmeros u otros seleccionados. Los centros quirales de la presente
invencion pueden tener la configuracion S o R como se define por las Recomendaciones de 1974 de la IUPAC. Se
pretende que el uso de los términos "sal", "solvato" y similares, sea aplicable igualmente a la sal, solvato y
profarmaco de enantiomeros, estereoisémeros, rotameros, tautbmeros, racematos o profarmacos de los compuestos
de la invencion.

Las mezclas diastereoméricas pueden separarse en sus diasteredmeros individuales basandose en sus diferencias
fisicoquimicas mediante métodos bien conocidos por los expertos en la materia, tales como, por ejemplo, mediante
cromatografia y/o cristalizacion fraccionada. Los enantiomeros pueden separarse convirtiendo la mezcla
enantiomérica en una mezcla diastereomérica mediante reaccidon con un compuesto 6pticamente activo adecuado
(por ejemplo, un auxiliar quiral tal como un alcohol quiral o cloruro del acido de Mosher), separando los
diasteredbmeros y convirtiendo (por ejemplo, hidrolizando) los diasteredémeros individuales en los correspondientes
enantiomeros puros. Ademas, algunos de los compuestos de Férmula (I) pueden ser atropisémeros (por ejemplo, los
biarilos sustituidos) y se consideran como parte de la presente invencion. Los enantiémeros también pueden
separarse mediante el uso de columna de HPLC quiral.

Los compuestos de formula 1.0 forman sales que también estan dentro del alcance de la presente invencion. Se
entiende que la referencia a un compuesto de férmula 1.0 en el presente documento incluye la referencia a las sales
del mismo, a menos que se indique lo contrario. El término "sal", o "sales", como se emplea en el presente
documento, representa sales acidas formadas con &cidos inorganicos y/u organicos, asi como sales basicas
formadas con bases inorganicas y/u organicas. Ademas, cuando un compuesto de formula 1.0 contiene tanto un
resto basico, tal como, pero no limitado a, una piridina o un imidazol, como un resto &cido, tal como, pero no limitado
a un acido carboxilico, pueden formarse zwitteriones ("sales internas") y se incluyen dentro del término "sal", o
"sales", como se utiliza en el presente documento. Se prefieren las sales farmacéuticamente aceptables (es decir,
atoxicas, fisiolégicamente aceptables). Las sales de los compuestos de formula 1.0 pueden formarse, por ejemplo,
haciendo reaccionar un compuesto de férmula 1.0 con una cantidad de acido o de base, tal como una cantidad
equivalente, en un medio tal como uno en donde la sal precipite 0 en un medio acuoso seguido de liofilizacién. Los
acidos (y bases) que generalmente se consideran adecuados para la formacion de sales farmacéuticamente Utiles a
partir de compuestos farmacéuticos basicos (0 acidos) se analizan, por ejemplo, por S. Berge et al, Journal of
Pharmaceutical Sciences (1977) 66(1) 1-19; P. Gould, International J. of Pharmaceutics (1986) 33 201-207;
Anderson et al, The Practice of Medicinal Chemistry (1996), Academic Press, Nueva York; en The Orange Book
(Administracién de Alimentos y Farmacos, Washington, DC en su pagina web); y P. Heinrich Stahl, Camille G.
Wermuth (Eds.), Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use, (2002) Unién Internacional de
Quimica Pura y Aplicada, pags. 330-331. Estas divulgaciones se incorporan en el presente documento por
referencia a las mismas.

Las sales de adiciéon de acido ejemplares incluyen acetatos, adipatos, alginatos, ascorbatos, aspartatos, benzoatos,
bencenosulfonatos, bisulfatos, boratos, butiratos, citratos, canforatos, alcanforsulfonatos, ciclopentanopropionatos,
digluconatos, dodecilsulfatos, etanosulfonatos, fumaratos, glucoheptanoatos, glicerofosfatos, hemisulfatos,
heptanoatos, hexanoatos, clorhidratos, brombhidratos, yodhidratos, 2-hidroxietanosulfonatos, lactatos, maleatos,
metanosulfonatos, sulfatos de metilo, 2-naftalenosulfonatos, nicotinatos, nitratos, oxalatos, pamoatos, pectinatos,
persulfatos, 3-fenilpropionatos, fosfatos, picratos, pivalatos, propionatos, salicilatos, succinatos, sulfatos, sulfonatos
(tales como los mencionados en el presente documento), tartratos, tiocianatos, toluenosulfonatos (también
conocidos como tosilatos), undecanoatos y similares.

Las sales basicas ejemplares incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos tales como sales de sodio, litio y
potasio, sales de metales alcalinotérreos tales como sales de calcio y magnesio, sales de aluminio, sales de cinc,
sales con bases organicas (por ejemplo, aminas organicas) tales como benzatinas, dietilamina, diciclohexilaminas,
hidrabaminas (formadas con N,N-bis(deshidroabietil)etilendiamina), N-metil-D-glucaminas, N-metil-D-glucamidas, t-
butilaminas, piperazina, fenilciclohexil-amina, colina, trometamina y sales con aminoacidos tales como arginina,
lisina y similares. Los grupos que contienen nitrégeno basico pueden cuaternizarse con agentes tales como haluros
de alquilo inferior (por ejemplo cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y butilo), sulfatos de dialquilo
(por ejemplo, sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo), haluros de cadena larga (por ejemplo, cloruros,
bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo), haluros de aralquilo (por ejemplo bromuros de bencilo y
fenetilo) y otros.

Se pretende que todas estas sales de acidos y bases sean sales farmacéuticamente aceptables dentro del alcance
de la invencion y todas las sales de acidos y bases se consideran equivalentes a las formas libres de los
compuestos correspondientes para los fines de la invencion.

Los compuestos de férmula 1.0 y las sales, solvatos y profarmacos de los mismos, pueden existir en su forma
tautomérica (por ejemplo, como un éter de amida o imino). Todas estas formas tautoméricas se incluyen en el
presente documento como parte de la presente invencion.

En los sistemas de anillo de la presente invencion que contienen heteroatomos, no hay grupos hidroxilo en atomos
de carbono adyacentes a un N, O 0 Sy no hay grupos N 0 S en el carbono adyacente a otro heteroatomo. Por tanto,
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por ejemplo, en el anillo:

ad

(=)

i

H

A

no hay -OH unido directamente a los carbonos indicados 2 y 5.

Los compuestos de féormula 1.0 pueden existir en diferentes formas tautoméricas y todas estas formas se incluyen
dentro del alcance de la invencién. También, por ejemplo, todas las formas ceto-enol e imina-enamina de los
compuestos se incluyen en la invencion.

Las formas tautoméricas tales como, por ejemplo, los restos:

~ ~
| v 0
N o N Non
H

se consideran equivalentes en ciertas realizaciones de la presente invencion.

El término "sustituido" significa que uno o mas hidrégenos del atomo sefialado estan reemplazados por una
seleccidn del grupo indicado, siempre que no se exceda la valencia normal del atomo sefialado en las circunstancias
existentes y que la sustitucion dé como resultado un compuesto estable. Las combinaciones de sustituyentes y/o
variables son permisibles solo si dichas combinaciones dan como resultado compuestos estables. Por "compuesto
estable" o "estructura estable” se entiende un compuesto que es suficientemente robusto para sobrevivir al
aislamiento hasta un grado Util de pureza de una mezcla de reaccion y a la formulaciéon en un agente terapéutico
eficaz.

La expresion "opcionalmente sustituido" significa la sustitucién opcional con los grupos, radicales o restos
especificados.

Las expresiones "purificado", "en forma purificada" o "en forma aislada y purificada" para un compuesto se refieren al
estado fisico de dicho compuesto después de ser aislado de un proceso de sintesis o de una fuente natural o de una
combinacion de los mismos. Por tanto, las expresiones "purificado”, "en forma purificada" o "en forma aislada y
purificada" para un compuesto se refieren al estado fisico de dicho compuesto después de ser obtenido a partir de
un proceso o procesos de purificacion descritos en el presente documento o bien conocidos por el experto en la
materia, con una pureza suficiente para ser caracterizable mediante técnicas analiticas convencionales descritas en
el presente documento o bien conocidas por el experto en la materia.

Cuando un grupo funcional en un compuesto se denomina "protegido”, esto significa que el grupo esta en forma
modificada para impedir reacciones secundarias no deseadas en el sitio protegido cuando el compuesto se somete a
una reaccion. Los grupos protectores adecuados seran reconocidos por los expertos habituales en la técnica asi
como por referencia a libros de texto convencionales tales como, por ejemplo, T. W. Greene et al, Protective Groups
in Organic Sintesis (1991), Wiley, Nueva York.

Cuando cualquier variable (por ejemplo, arilo, heterociclo, R3, etc.) aparece mas de una vez en cualquier resto o en
cualquier compuesto de formula 1.0, su definicion en cada aparicion es independiente de su definicién en cualquier
otra aparicion.

Como se utiliza en el presente documento, se pretende que el término "composicién" abarque un producto que
comprende los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que sea
resultado, directa o indirectamente, de la combinacion de los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas.

La presente invencion también incluye compuestos de la presente invencion marcados isotopicamente que son
idénticos a los enumerados en el presente documento, salvo por el hecho de que uno o mas atomos estan
reemplazados por un atomo que tiene una masa atémica o nimero masico diferente de la masa atémica o nimero
masico que se encuentran normalmente en la naturaleza. Los ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en los
compuestos de la invencién incluyen isétopos de hidrogeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, fltor, cloro y yodo,
tales como 2H, 3H, 1C, 3C, “C, 1®N, 180, 170, 3P, 32p, 355, 18F, 36C| y 123| respectivamente.
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Ciertos compuestos de férmula 1.0 marcados isotépicamente (por ejemplo, los marcados 2H con 4C) son dtiles en
ensayos de distribucién de compuestos y/o sustratos en tejidos. Se prefieren particularmente los is6topos de tritio
(es decir, ®H) y de carbono-14 (es decir, *C) por su facilidad de preparacién y detectabilidad. Ciertos compuestos de
Formula (I) marcados isotépicamente pueden ser Utiles para fines de formacion de imagenes médicas. Por ejemplo,
los marcados con is6topos emisores de positrones como C o F pueden ser Utiles para su aplicacion en
Tomografia por Emisién de Positrones (PET) y los marcados con isétopos que emiten rayos gamma como 123|
pueden ser Utiles para su aplicacion en tomografia computarizada por emisiéon de fotones individuales (SPECT).
Adicionalmente, la sustitucion con isétopos mas pesados tales como deuterio (es decir, ?H) puede proporcionar
ciertas ventajas terapéuticas que son resultado de una mayor estabilidad metabdlica (por ejemplo, aumento de la
semivida in vivo o disminucion de las necesidades de dosificacion) y por tanto pueden preferirse en algunas
circunstancias. Los compuestos de Formula (I) marcados isotépicamente, en particular los que contienen is6topos
con semividas mas largas (T1/2 > 1 dia), pueden prepararse generalmente siguiendo procedimientos analogos a los
desvelados en los Esquemas y/o en los Ejemplos a continuacién en el presente documento, mediante la sustitucién
de un reactivo no marcado isotépicamente por un reactivo marcado isotopicamente adecuado.

La presente invencién proporciona compuestos de formula 1.0:

RE
Q
A\ 0
C
N N\)-I\
HN H Q (1.0)
N~

o las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde R!, R? y Q se seleccionan
independientemente y en donde:

Qes:

R! se selecciona entre el grupo que consiste en: heteroarilo y heteroarilo sustituido, en donde dicho heteroarilo
sustituido esta sustituido con 1 a 3 (preferentemente 1) sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en: -OH, alcoxi y -O-alquilen-O-alquilo;

R? se selecciona entre el grupo que consiste en: -O-alquilo y -S-alquilo; y

R® se selecciona entre el grupo que consiste en:

(a) triazolil-fenilo-,

(b) triazolil-fenilo- en donde dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en: halo (por ejemplo, Br, Cl, F y en un ejemplo F) y alcoxi
(por ejemplo, alcoxi C1-Cs y en un ejemplo, alcoxi C1-C2 y en otro ejemplo -OCHj),

(c) triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho fenilo estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en: halo (por ejemplo, Br, Cl, F y en un
ejemplo F) y alcoxi (por ejemplo, alcoxi C1-Ce y en un ejemplo, alcoxi C1-Cz y en otro ejemplo -OCHzs), y dicho
grupo triazolilo esta sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en: alquilo, alquilo sustituido con hidroxi, -alquilen-O-alquilo y amino (es decir, -NH2),

siempre que, cuando dicho grupo -alquilen-O-alquilo esté unido al nitrégeno de dicho triazolilo de (c) de RS, el resto

alquileno de dicho grupo -alquilen-O-alquilo no sea -CH2- (es decir, el resto alquileno tiene 2 o mas carbonos de
longitud).
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La presente invencién proporciona compuestos de formula 1.0:

R2
0
A\ 0
c
N/ N\)]\
HI?J H Q (1.0)
N>~

o las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde:

Qes:

R! se selecciona entre el grupo que consiste en: heteroarilo y heteroarilo sustituido, en donde dicho heteroarilo
sustituido esta sustituido con 1 a 3 (preferentemente 1) sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en: -OH, alcoxi y -O-alquilen-O-alquilo;

R? se selecciona entre el grupo que consiste en: -O-alquilo y -S-alquilo; y

R® se selecciona entre el grupo que consiste en:

(a) triazolil-fenilo-,

(b) triazolil-fenilo- en donde dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en: halo (por ejemplo, Br, Cl, F y en un ejemplo F) y alcoxi
(por ejemplo, alcoxi C1-Cs y en un ejemplo, alcoxi C1-C2 y en otro ejemplo -OCHj),

(c) triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho fenilo estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en: halo (por ejemplo, Br, Cl, F y en un
ejemplo F) y alcoxi (por ejemplo, alcoxi C1-Ce y en un ejemplo, alcoxi C1-Cz2 y en otro ejemplo -OCHzs), y dicho
grupo triazolilo esta sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en: alquilo, alquilo sustituido con hidroxi, -alquilen-O-alquilo y amino (es decir, -NHz); y

siempre que, cuando dicho grupo -alquilen-O-alquilo esté unido al nitrégeno de dicho triazolilo de (c) de RS, el resto
alquileno de dicho grupo -alquilen-O-alquilo no sea -CH2- (es decir, el resto alquileno tiene 2 o mas carbonos de
longitud).

Los expertos en la materia apreciaran que el término "alquileno”, como se utiliza en los sustituyentes -O-alquilen-O-
alquilo y -alquilen-O-alquilo, significa un grupo hidrocarbonado saturado divalente. Por tanto, un ejemplo de un resto
alquileno es -CH2-CH:- y un ejemplo de un resto -O-alquilen-O-alquilo es -O-(CHz)2-O-CHs y un ejemplo de un resto
-alquilen-O-alquilo es -(CH2)2-O-CHs.

Los expertos en la materia también apreciaran que el término alquileno también incluye el resto -CHa-.

Los ejemplos del grupo heteroarilo de R! incluyen, pero no se limitan a, piridilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo,
furanilo, tienilo, tiazolilo, piridil-N-O y pirimidinilo.

Los ejemplos del grupo heteroarilo sustituido de R?! incluyen, pero no se limitan a, piridilo sustituido, pirrolilo
sustituido, pirazolilo sustituido, imidazolilo sustituido, furanilo sustituido, tienilo sustituido, tiazolilo sustituido, piridil-N-
O sustituido y pirimidinilo sustituido.

En una realizacion de la presente invencion R? es piridilo.

En otra realizacion de la presente invencién R* es piridilo sustituido.

En otra realizacion de la presente invencién R es piridilo sustituido con un solo sustituyente.
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Los sustituyentes de los grupos R?! sustituidos (por ejemplo, el piridilo sustituido) se seleccionan independientemente
entre el grupo que consiste en: -OH, alcoxi y -O-alquilen-O-alquilo. Los ejemplos del grupo alcoxi incluyen, por
ejemplo, alcoxi C1-Cs (tal como, por ejemplo, -O-CHs, -O-C2Hs y -O-CH(CHs)2). Los ejemplos del grupo -O-alquilen-
O-alquilo incluyen, por ejemplo, -O-alquilen(C1-C4)-O-alquilo(C1-Cs), -O-alquilen(C1-Cz2)-O-alquilo(C1-Cs) y -O-(CH2)2-
O-CHa).

Los ejemplos de R* incluyen, por ejemplo,

N
"y | N | |
| alcoxi y Q- alquilen — g— alquilo
g _

En una realizacion de la presente invencion R? es piridilo sustituido con alcoxi.

En otra realizacién de la presente invencion R! esta sustituido con -OCH(CHz)2. En otra realizacion de la presente
invencién R? esta sustituido con -OC2Hs.

En otra realizacién de la presente invencién R? es:

CH

En otra realizacion de la presente invencion R es:

f\@“\

|

ey

0" CH,

En otra realizacion de la presente invencién R! esta sustituido con -O-alquilen-O-alquilo.
En otra realizacién de la presente invencién R? esta sustituido con -OCH2CH20OCH:s.

En otra realizacién de la presente invencién R? es:

_Cés “ "N
. ! O
O/\/ \CH3

Los ejemplos del grupo -O-alquilo de R? incluyen, por ejemplo, -O-alquilo(C1-Cs), -O-alquilo(C1-C2) y -OCHs.
Los ejemplos del grupo -S-alquilo de R? incluyen, por ejemplo, -S-alquilo(C1-Cs), -S-alquilo(C1-Cz2) y -SCHa.
En una realizacion de la presente invencion R? es un grupo -O-alquilo(C1-C2).

En otra realizacién de la presente invencién R? es -OCHa.

En otra realizacion de la presente invencién R? es un grupo -S-alquilo(C1-C>).

En otra realizacion de la presente invencién R? es -SCHs.

En una realizacion de la presente invencién R® es un resto triazolil-fenilo en donde el resto triazolilo esta unido al
resto fenilo por un carbono en el anillo del resto triazolilo.
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En una realizacion de la presente invencion R® es un resto triazolil-fenilo-, tal como, por ejemplo,

$

N
Y

N~NH

En otra realizacion de la presente invencion, el resto triazolilo sustituido de dicho grupo R® estd sustituido en el
nitrégeno del anillo.

Cuando el resto triazolilo de R® esta sustituido con alquilo, los ejemplos de los grupos alquilo incluyen, por ejemplo, -
alquilo-Ci1-Cs, -alquilo-C1-C4, -alquilo-C1-C2 y -CHs. Y en una realizacion, hay una sustitucion alquilica en el resto
triazolilo de R® y dicho alquilo es -CHa.

Cuando el resto triazolilo de R® esta sustituido con grupos -alquilen-O-alquilo, los ejemplos de los grupos -alquilen-O-
alquilo incluyen, por ejemplo, -alquilen-Ci-C4-O-alquilo-C1-Cs, -alquilen-Ci1-C2-O-alquilo-Ci-Cz, -alquilen-Ci1-Cs-O-CHs
y -CH2CH20CHs. Y en una realizacién, hay una sustitucion -alquilen-O-alquilo en el resto triazolilo de R® y dicho -
alquilen-O-alquilo es -CH2CH20CHs. Cuando el nitrégeno del resto triazolilo de R® esta sustituido con un grupo -
alquilen-O-alquilo, los ejemplos del grupo -alquilen-O-alquilo incluyen, por ejemplo, -alquilen-Cz-Cs-O-alquilo-C1-Ce, -
alquilen-C2-O-alquilo-Ci1-Cz, -alquilen-C2-Cs-O-CHs y -CH2CH20CHs. Y en una realizacién, hay una sustitucion -
alquilen-O-alquilo en el nitrégeno del resto triazolilo de R® y dicho -alquilen-O-alquilo es -CH2CH20CH:s.

Cuando el resto triazolilo de R® esta sustituido con grupos alquilo sustituidos con hidroxi, los ejemplos de los grupos
alquilo sustituidos con hidroxi incluyen, por ejemplo, -alquilo-Ci-Ca sustituido con hidroxi, -alquilo-C1-C2 sustituido
con hidroxi y —CHs sustituido con hidroxi. Los ejemplos también incluyen, por ejemplo, -CH2COH(CHz)2 y -
CH2CH20H.

Cuando el resto fenilo de R® esta sustituido con atomos de halo, los ejemplos de los atomos de halo incluyen, por
ejemplo, CI, F y Br. En una realizacion de la presente invencion el halo en el fenilo es F. En otra realizacion de la
presente invencion, el fenilo esta sustituido con un solo F.

En una realizacion de la presente invencion R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho triazolilo esta
sustituido y dicho fenilo esta sin sustituir.

En otra realizacion de la presente invencion R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho triazolilo esta
sustituido en el nitrégeno y dicho fenilo esta sin sustituir.

En otra realizacion de la presente invencién R° es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho triazolilo esta
sustituido en el carbono y dicho fenilo esta sin sustituir.

En otra realizacion de la presente invencion R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho triazolilo esta
sustituido en el nitrégeno y en el carbono y dicho fenilo esta sin sustituir.

En otra realizacion de la presente invencion R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho triazolilo esta
sustituido y dicho fenilo estéa sustituido.

En otra realizacion de la presente invencién R° es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho triazolilo esta
sustituido en el nitrégeno y dicho fenilo esta sustituido.

En otra realizacion de la presente invencion R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho triazolilo esta
sustituido en el carbono y dicho fenilo esta sustituido.

En otra realizacion de la presente invencién R° es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho triazolilo esta
sustituido en el nitrégeno y en el carbono y dicho fenilo esta sustituido.

En otra realizacién de la presente invencion R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho triazolilo esta sin
sustituir y dicho fenilo esta sustituido.

En otra realizacion de la presente invencion R® es un triazolil-fenilo- sin sustituir.

En otra realizacién de la presente invencién R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde el triazolilo esta sustituido en

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2556 353 T3

el nitrégeno con -CH2COH(CHs)a.

En otra realizacion de la presente invencién R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde el triazolilo esta sustituido en
el nitrégeno con -CH2CH20H.

En otra realizacion de la presente invencién R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde el triazolilo esta sustituido en
el nitrdgeno con un grupo alquilo.

En otra realizacién de la presente invencién R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde el triazolilo esta sustituido en
el nitrégeno con un grupo alquilo y esta sustituido en el carbono con un grupo alquilo, en donde cada grupo alquilo
se selecciona independientemente.

En otra realizacion de la presente invencién R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde el triazolilo esta sustituido en
el nitrégeno con un grupo -CHs.

En otra realizacién de la presente invencién R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde el triazolilo esta sustituido en
el nitrégeno con un grupo -CHz y en el carbono con un grupo -CHs.

En otra realizacion de la presente invencion el resto R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde el triazolilo esta
sustituido en el carbono con un grupo -NHz.

En otra realizacion de la presente invencién R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde el triazolilo esta sustituido en
el nitrégeno con un grupo -alquilen-O-alquilo.

En otra realizacién de la presente invencién R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde el triazolilo esta sustituido en
el nitrégeno con un grupo -CH2CH20CH:s.

En otra realizacién de la presente invencion el resto R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho resto fenilo
esta sustituido con halo y dicho resto triazolilo esta sustituido como se ha descrito en cualquiera de las realizaciones
anteriores.

En otra realizacion de la presente invencién R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho resto fenilo esta
sustituido con un solo halo y dicho resto triazolilo esta sustituido como se ha descrito en una cualquiera de las
realizaciones anteriores.

En otra realizacion de la presente invencion R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho resto fenilo esta
sustituido con F y dicho resto triazolilo esta sustituido como se ha descrito en una cualquiera de las realizaciones
anteriores.

En otra realizacion de la presente invencién R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho resto fenilo esta
sustituido con un solo F y dicho resto triazolilo esta sustituido como se ha descrito en una cualquiera de las
realizaciones anteriores.

En otra realizacion de la presente invencion R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho resto fenilo esta
sustituido con un solo F y dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrégeno con un grupo alquilo sustituido con
hidroxilo.

En otra realizacion de la presente invencion R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho resto fenilo esta
sustituido con un solo F y dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrégeno con un grupo -CH2CH20H.

En otra realizacion de la presente invencion R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho resto fenilo esta
sustituido con un solo F y dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un grupo -alquilen-O-alquilo.

En otra realizacion de la presente invencion R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho resto fenilo esta
sustituido con un solo F y dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrégeno con un grupo -CH2CH20OCHs.

En otra realizacion de la presente invencién R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho resto fenilo esta
sustituido con halo y dicho resto triazolilo esta sin sustituir.

En otra realizacion de la presente invencién R% es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho resto fenilo esta
sustituido con un solo halo y dicho resto triazolilo esta sin sustituir.

En otra realizacion de la presente invencion R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho resto fenilo esta
sustituido con F y dicho resto triazolilo esta sin sustituir.

En otra realizacion de la presente invencién R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho resto fenilo esta
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sustituido con un solo F y dicho resto triazolilo esta sin sustituir.

En otra realizacién de la presente invencion el resto R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho resto fenilo
esta sustituido con alcoxi y dicho resto triazolilo estd sustituido como se ha descrito en cualquiera de las
realizaciones anteriores.

En otra realizacion de la presente invencién R° es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho resto fenilo esta
sustituido con un solo alcoxi y dicho resto triazolilo esta sustituido como se ha descrito en una cualquiera de las
realizaciones anteriores.

En otra realizacion de la presente invencion R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho resto fenilo esta
sustituido con -OCHs y dicho resto triazolilo est4 sustituido como se ha descrito en una cualquiera de las
realizaciones anteriores.

En otra realizacion de la presente invencion R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho resto fenilo esta
sustituido con un solo -OCHzs y dicho resto triazolilo estd sustituido como se ha descrito en una cualquiera de las
realizaciones anteriores.

En otra realizacién de la presente invencion R® es un grupo triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho resto fenilo esta
sustituido con un solo -OCHjs y dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrégeno con un grupo alquilo sustituido con
hidroxilo.

En otra realizacion de la presente invencion R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho resto fenilo esta
sustituido con un solo -OCHjs y dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un grupo -CH2CH20H.

En otra realizacion de la presente invencién R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho resto fenilo esta
sustituido con un solo -OCHjs y dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un grupo -alquilen-O-alquilo.

En otra realizacion de la presente invencion R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho resto fenilo esta
sustituido con un solo -OCHjs y dicho resto triazolilo esté sustituido en el nitrégeno con un grupo -CH2CH20CHs.

En otra realizacion de la presente invencién R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho resto fenilo esta
sustituido con alcoxi y dicho resto triazolilo esta sin sustituir.

En otra realizacion de la presente invencion R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho resto fenilo esta
sustituido con un solo alcoxi y dicho resto triazolilo esta sin sustituir.

En otra realizacion de la presente invencion R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho resto fenilo esta
sustituido con -OCHzs y dicho resto triazolilo esta sin sustituir.

En otra realizacion de la presente invencién R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho resto fenilo esta
sustituido con un solo -OCHs y dicho resto triazolilo esta sin sustituir.

En otra realizacion de la presente invencion RS es:

1N\>

N~y

OH
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En otra realizacién de la presente invencién R es:

D

N=~pN

OH

5 En otra realizacion de la presente invencion R® es:

En otra realizacién de la presente invencién R es:
10

En otra realizacion de la presente invencion RS es:

15

En otra realizacion de la presente invencion RS es:

s

19



ES 2556 353 T3

En otra realizacién de la presente invencién R es:

_N_  CHy
M

CH,

5 En otra realizacion de la presente invencion R® es:

En otra realizacién de la presente invencién R es:
10

Ea Y
N=

NH5

En otra realizacién de la presente invencién R es:
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En otra realizacién de la presente invencién R es:

N

LS

N~n

OH

En otra realizacion de la presente invencion R® es un grupo triazolil-fenilo- sustituido en donde (a) dicho resto
triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste
en: -CH2COH(CHs)2 y -CH2CH20H, (b) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un
grupo alquilo, (c) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un grupo alquilo y en el
carbono con un grupo alquilo, (d) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrdgeno con un grupo -
CHeg, (e) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrdgeno con un solo grupo -CHz y en el carbono
con un solo grupo -CHg, (f) dicho resto triazolilo esta4 opcionalmente sustituido en el carbono con un grupo -NH: o (g)
dicho resto triazolilo estd opcionalmente sustituido en el nitrdgeno con un grupo -CH2CH20CHSz; y en donde dicho
resto fenilo esta opcionalmente sustituido con halo.

En otra realizacion de la presente invencion R® es un grupo triazolil-fenilo- sustituido en donde (a) dicho resto
triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste
en: -CH2COH(CHzs)2 y -CH2CH20H, (b) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un
grupo alquilo, (c) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un grupo alquilo y en el
carbono con un grupo alquilo, (d) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrdgeno con un grupo -
CHzs, (e) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un solo grupo -CHs y en el carbono
con un solo grupo -CHs, (f) dicho resto triazolilo esté opcionalmente sustituido en el carbono con un grupo -NHz, o (g)
dicho resto triazolilo estd opcionalmente sustituido en el nitrdgeno con un grupo -CH2CH20CHSz; y en donde dicho
resto fenilo esta sustituido con halo.

En otra realizacién de la presente invencion R® es un grupo triazolil-fenilo- sustituido en donde (a) dicho resto
triazolilo esta sustituido en el nitrégeno con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en: -
CH2COH(CHs)2 y -CH2CH20H, (b) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un grupo alquilo, (c) dicho
resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un grupo alquilo y en el carbono con un grupo alquilo, (d) dicho
resto triazolilo esta sustituido en el nitrogeno con un grupo -CHs, (e) dicho resto triazolilo estd sustituido en el
nitrégeno con un solo grupo -CHs y en el carbono con un solo grupo -CHg, (f) dicho resto triazolilo esta sustituido en
el carbono con un grupo -NHz o (g) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrégeno con un grupo -CH2CH20CHj;
y en donde dicho resto fenilo esta opcionalmente sustituido con halo.

En otra realizacién de la presente invencion R® es un grupo triazolil-fenilo- sustituido en donde (a) dicho resto
triazolilo esta sustituido en el nitrégeno con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en: -
CH2COH(CHa)2 y -CH2CH20H, (b) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrbgeno con un grupo alquilo, (c) dicho
resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un grupo alquilo y en el carbono con un grupo alquilo, (d) dicho
resto triazolilo esta sustituido en el nitrogeno con un grupo -CHs, (e) dicho resto triazolilo estd sustituido en el
nitrégeno con un solo grupo -CHs y en el carbono con un solo grupo -CHg, (f) dicho resto triazolilo esta sustituido en
el carbono con un grupo -NHz o (g) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrégeno con un grupo -CH2CH20CHj;
y en donde dicho resto fenilo esta sustituido con halo.

En otra realizacién de la presente invencion R® es un grupo triazolil-fenilo- sustituido en donde (a) dicho resto
triazolilo esta sustituido en el nitrégeno con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en: -
CH2COH(CHa)2 y -CH2CH20H, (b) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrbgeno con un grupo alquilo, (c) dicho
resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un grupo alquilo y en el carbono con un grupo alquilo, (d) dicho
resto triazolilo esta sustituido en el nitrogeno con un grupo -CHs, (e) dicho resto triazolilo estd sustituido en el
nitrégeno con un solo grupo -CHs y en el carbono con un solo grupo -CHg, (f) dicho resto triazolilo esta sustituido en
el carbono con un grupo -NH:z o (g) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un grupo -CH2CH20OCH3;
y en donde dicho resto fenilo esta sin sustituir.

En otra realizacién de la presente invencion R® es un grupo triazolil-fenilo- sustituido en donde (a) dicho resto

triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste
en: -CH2COH(CHs)2 y -CH2CH20H, (b) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un
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grupo alquilo, (c) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un grupo alquilo y en el
carbono con un grupo alquilo, (d) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrdgeno con un grupo -
CHs, (e) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un solo grupo -CHs y en el carbono
con un solo grupo -CHgs, (f) dicho resto triazolilo estd opcionalmente sustituido en el carbono con un grupo -NH2 o (g)
dicho resto triazolilo estd opcionalmente sustituido en el nitrogeno con un grupo -CH2CH20CHSz; y en donde dicho
resto fenilo estd opcionalmente sustituido con alcoxi.

En otra realizacién de la presente invencion R® es un grupo triazolil-fenilo- sustituido en donde (a) dicho resto
triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un sustituyente seleccionado entre el grupo que en: -
CH2COH(CHs)2 y -CH2CH20H, (b) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un grupo
alquilo, (c) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrdgeno con un grupo alquilo y en el carbono
con un grupo alquilo, (d) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrdgeno con un grupo -CHs, (e)
dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un solo grupo -CHs y en el carbono con un
solo grupo -CHs, (f) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el carbono con un grupo -NH: o (g) dicho
resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrdgeno con un grupo -CH2CH20CHs; y en donde dicho resto
fenilo esté& sustituido con alcoxi.

En otra realizacién de la presente invencion R® es un grupo triazolil-fenilo- sustituido en donde (a) dicho resto
triazolilo esta sustituido en el nitrégeno con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en: -
CH2COH(CHa)2 y -CH2CH20H, (b) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrbgeno con un grupo alquilo, (c) dicho
resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un grupo alquilo y en el carbono con un grupo alquilo, (d) dicho
resto triazolilo esta sustituido en el nitrogeno con un grupo -CHs, (e) dicho resto triazolilo estd sustituido en el
nitrégeno con un solo grupo -CHs y en el carbono con un solo grupo -CHg, (f) dicho resto triazolilo esta sustituido en
el carbono con un grupo -NH:z o (g) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un grupo -CH2CH20OCH3;
y en donde dicho resto fenilo esta opcionalmente sustituido con alcoxi.

En otra realizacién de la presente invencion R® es un grupo triazolil-fenilo- sustituido en donde (a) dicho resto
triazolilo esta sustituido en el nitrbgeno con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en: -
CH2COH(CHea)2 y -CH2CH20H, (b) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrbgeno con un grupo alquilo, (c) dicho
resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un grupo alquilo y en el carbono con un grupo alquilo, (d) dicho
resto triazolilo esta sustituido en el nitrogeno con un grupo -CHs, (e) dicho resto triazolilo estd sustituido en el
nitrégeno con un solo grupo -CHz y en el carbono con un solo grupo -CHs, (f) dicho resto triazolilo esta sustituido en
el carbono con un grupo -NH:z o (g) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un grupo -CH2CH20OCHg3;
y en donde dicho resto fenilo esta sustituido con alcoxi.

A continuacion se describen otras realizaciones de la invencion. Las realizaciones se han numerado para facilitar la
referencia.

La Realizacién N° 1 se refiere a compuestos de férmula 1.0 en donde R? es un grupo -O-alquilo(C1-C2) y R es
piridilo sustituido.

La Realizacion N° 2 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es un grupo -O-alquilo(C1-C2) y R es
piridilo sustituido con un solo sustituyente.

La Realizacion N° 3 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es un grupo -O-alquilo(C1-C2) y R* se
selecciona entre el grupo que consiste en:

i/

Y N
(A

alcoxi y Q— alquilen —@— alquilo

—
La Realizacion N° 4 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es un grupo -O-alquilo(C1-C2) y R? es:
N

)

[ alcoxi
o

La Realizacion N° 5 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es un grupo -O-alquilo(C1-C2) y R? es:

N
~3

Q- alquilen —q— alquilo
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La Realizacion N° 6 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es un grupo -O-alquilo(C1-C2) y R? es:

N

o

[ alcoxi
A
en donde dicho grupo alcoxi es -OCH(CHsa)z.

La Realizacion N° 7 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es un grupo -O-alquilo(C1-C2) y R? es:

7y

| alcoxi
o

en donde dicho grupo alcoxi es -OCzHs.
La Realizacion N° 8 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es un grupo -O-alquilo(C1-C2) y R? es:

S

\Io CH
\I/S

CHy

La Realizacion N° 9 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es un grupo -O-alquilo(C1-C2) y R? es:

fU

|

N

07 CH,

La Realizacion N° 10 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde z es 1, R? es un grupo -O-alquilo(C1-C2) y

Rles:

N
S
O — alquilen — o — alquilo
o

en donde dicho grupo -O-alquilen-O-alquilo es -OCH2CH20CH:s.
La Realizacion N° 11 se refiere a compuestos de féormula 1.0 en donde R? es un grupo -O-alquilo(C:1-C2) y R es:

Ajss < N
> ! O
O/\/ \CH3

La Realizacion N° 12 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es -OCHs y R* es piridilo sustituido.

La Realizacion N° 13 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es -OCH3 y R? es piridilo sustituido con

un solo sustituyente.
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La Realizacién N° 14 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es -OCH3 y R? se selecciona entre el

grupo que consiste en:

N

La Realizacion N° 15 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es -OCHs y R! es:

K/} alcoxi

La Realizacion N° 16 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es -OCHz y R es:
N

™
Q- alquilen — g— alquilo
o

La Realizacion N° 17 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es -OCHs y R? es:

7Y
>

alcoxi

en donde dicho grupo alcoxi es -OCH(CHsa)z.
La Realizacion N° 18 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es -OCHz y R* es:

N
\ .
alcoxi
o
en donde dicho grupo alcoxi es -OCzHs.

La Realizacion N° 19 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es -OCHs y R? es:

S

\Io CH
\I/S

CHy

La Realizacion N° 20 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es -OCHz y R es:

fss\f:t

|

N

07 CH,
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La Realizacion N° 21 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es -OCHz y R es:

N\.
Q- alquilen — o— alquilo
—

en donde dicho grupo -O-alquilen-O-alquilo es -OCH2CH20OCHs.

La Realizacion N° 22 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es -OCHz y R es:

Ajss < N
> ! O
O/\/ \CH3

La Realizacion N° 23 se refiere a compuestos de féormula 1.0 en donde R? es un grupo -S-alquilo(C1-C2) y R! es
piridilo sustituido.

La Realizacion N° 24 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es un grupo -S-alquilo(C1-C2) y R! es
piridilo sustituido con un solo sustituyente.

La Realizacién N° 25 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es un grupo -S-alquilo(C1-C2) y R? se
selecciona entre el grupo que consiste en:

N
Y | NS | |
| alcoxi y Q- alquilen — gQ— alquilo
l\/ =

La Realizacion N° 26 se refiere a compuestos de férmula 1.0 en donde R? es un grupo -S-alquilo(C1-C2) y R* es:

Y
(A

alcoxi

La Realizacion N° 27 se refiere a compuestos de féormula 1.0 en donde R? es un grupo -S-alquilo(C1-C2) y R es:

N\
Q- alquilen — o— alquilo
—

La Realizacion N° 28 se refiere a compuestos de féormula 1.0 en donde R? es un grupo -S-alquilo(C:-C2) y R es:

N

@ alcoxi
o

en donde dicho grupo alcoxi es -OCH(CHsa)z.

La Realizacion N° 29 se refiere a compuestos de férmula 1.0 en donde R? es un grupo -S-alquilo(C1-C2) y R* es:

7Y
>

alcoxi

en donde dicho grupo alcoxi es -OCzHs.
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La Realizacion N° 30 se refiere a compuestos de férmula 1.0 en donde R? es un grupo -S-alquilo(C1-C2) y R* es:

S

s
0

CHy

La Realizacion N° 31 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es un grupo -S-alquilo(C:-C2) y R es:

fss\f:t

|

N

07 CH,

La Realizacion N° 32 se refiere a compuestos de férmula 1.0 en donde R? es un grupo -S-alquilo(C1-C2) y R* es:

N\.
Q- alquilen — o— alquilo
—

en donde dicho grupo -O-alquilen-O-alquilo es -OCH2CH20OCHs.

La Realizacion N° 33 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es un grupo -S-alquilo(C1-C2) y R es:

ESS\C»L

|

S O.
O/\/ CH,

La Realizacion N° 34 se refiere a compuestos de férmula 1.0 en donde R? es -SCHs y R? es piridilo sustituido.

La Realizacion N° 35 se refiere a compuestos de férmula 1.0 en donde R? es -SCHz y R? es piridilo sustituido con
un solo sustituyente.

La Realizacion N° 36 se refiere a compuestos de férmula 1.0 en donde R? es -SCHs y R! se selecciona entre el
grupo que consiste en:

N

N
e .
Ii/l\j alcoxi y 4@—0— alquilen — o— alquilo
o =

La Realizacion N° 37 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es -SCHz y R* es:

7Y
>

alcoxi

La Realizacion N° 38 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es -SCHs y R! es:

N\
Q- alquilen — o— alquilo
—
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La Realizacion N° 39 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es -SCHz y R* es:

Y
(A

alcoxi

en donde dicho grupo alcoxi es -OCH(CHs)z.
La Realizacion N° 40 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es -SCHz y R! es:

7Y
>

alcoxi

en donde dicho grupo alcoxi es -OCzHs.
La Realizacion N° 41 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es -SCHz y R! es:

S

U

o\l/cH3

CHy

La Realizacion N° 42 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es -SCHs y R! es:

fss\f:t

|

N

07 CH,

La Realizacion N° 43 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es -SCHz y R* es:

N\.
Q- alquilen — o— alquilo
—

en donde dicho grupo -O-alquilen-O-alquilo es -OCH2CH20OCHs.
La Realizacion N° 44 se refiere a compuestos de formula 1.0 en donde R? es -SCHz y R es:

ESS\C»L

|

S O.
O/\/ CH,

La Realizacion N° 45 se refiere a compuestos de formula 1.0 que tienen la férmula 1.1:

R2
]
\ @ 0
/C“Ill
N N\)I\
H Q

(1.1)

27



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2556 353 T3

La Realizacion N° 46 se refiere a cualquiera de las Realizaciones NUmeros 1 a 44 en donde el compuesto de
férmula 1.0 es un compuesto de formula 1.1.

Otras realizaciones de la invencion referidas al sustituyente R® se describen a continuacion. La expresion "como se
describe en una cualquiera de las Realizaciones Numeros 1 a 46" significa que la realizacion que se describe es
aplicable a cada una de las Realizaciones NUmeros 1 a 46. Por ejemplo, otra realizacion de la presente invencién se
refiere a compuestos descritos en la Realizacion N° 1 en donde R® es como se describe en cualquiera de los
parrafos a continuaciéon. En otro ejemplo, otra realizacion de la presente invencién se refiere a los compuestos
descritos en la Realizacion N° 2 en donde R® es como se describe en cualquiera de los parrafos a continuacion, etc.

Por tanto, otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de férmula 1.0 como se describen
en una cualquiera de las Realizaciones Nimeros 1 a 46 en donde R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde el
resto triazolilo esta sustituido con uno o dos grupos alquilo seleccionados entre el grupo que consiste en: alquilo-Ci-
Cs, -alquilo-C1-Ca4, -alquilo-C1-C2 y -CHa.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de férmula 1.0 como se describen en una
cualquiera de las Realizaciones Numeros 1 a 46 en donde R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde el resto
triazolilo esta sustituido con uno o dos grupos alquilo seleccionados entre el grupo que consiste en: -alquilo-C1-Cg, -
alquilo-C1-C2 y -CHs. Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de formula 1.0 como se
describen en una cualquiera de las Realizaciones Nimeros 1 a 46 en donde R® es un triazolil-fenilo- sustituido en
donde el resto triazolilo esta sustituido con uno o dos grupos -CHa.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de formula 1.0 como se describen en una
cualquiera de las Realizaciones Numeros 1 a 46 en donde R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde el resto
triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un grupo alquilo seleccionado entre el grupo que consiste en: -alquilo-C:-
C4, -alquilo-C1-C2 y -CHas. Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de formula 1.0
como se describen en una cualquiera de las Realizaciones Numeros 1 a 46 en donde R® es un triazolil-fenilo-
sustituido en donde el resto triazolilo esta sustituido en el nitrogeno con un grupo -CHa.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de formula 1.0 como se describen en una
cualquiera de las Realizaciones NUimeros 1 a 46 en donde R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde el resto
triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un grupo -alquilen-O-alquilo seleccionado entre el grupo que consiste en:
-alquilen-Cz-C4-O-alquilo-Ci1-Cs, -alquilen-C2-O-alquilo-Ci1-Cz, -alquilen-C2-Cs-O-CH3 y -CH2CH20CH3.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de férmula 1.0 como se describen en una
cualquiera de las Realizaciones NUmeros 1 a 46 en donde R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde el resto
triazolilo esta sustituido en el nitrégeno con un grupo -alquilen-O-alquilo seleccionado entre el grupo que consiste en:
-alquilen-Cz-O-alquilo-C1-C2 y -CH2CH20CHs. Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos
de formula 1.0 como se describen en una cualquiera de las Realizaciones Numeros 1 a 46 en donde R® es un
triazolil-fenilo- sustituido en donde el resto triazolilo esta sustituido en el nitrégeno con -CH2CH20CHs.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de férmula 1.0 como se describen en una
cualquiera de las Realizaciones Numeros 1 a 46 en donde R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde el resto
triazolilo esta sustituido en el nitrégeno con un grupo alquilo sustituido con hidroxi seleccionado entre el grupo que
consiste en: -alquilo-C1-C4 sustituido con hidroxi, -alquilo-C1-Cz sustituido con hidroxi y -CHs sustituido con hidroxi.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de formula 1.0 como se describen en una
cualquiera de las Realizaciones NUimeros 1 a 46 en donde R® es un triazolil-fenilo- sustituido en donde el resto
triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un grupo alquilo sustituido con hidroxi seleccionado entre el grupo que
consiste en: CH2COH(CHsz)2 y -CH2CH20H.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de férmula 1.0 como se describen en una
cualquiera de las Realizaciones Numeros 1 a 46 en donde los sustituyentes halo opcionales para el resto fenilo de
R® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en: Cl, Fy Br.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de formula 1.0 como se describen en una
cualquiera de las Realizaciones Numeros 1 a 46 en donde los sustituyentes halo opcionales para el resto fenilo de
R5son F.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de férmula 1.0 como se describen en una
cualquiera de las Realizaciones Numeros 1 a 46 en donde el sustituyente halo opcional para el resto fenilo de R® es
un solo F.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de formula 1.0 como se describen en una

cualquiera de las Realizaciones NUmeros 1 a 46 en donde R® es un grupo triazolil-fenilo- sustituido en donde (a)
dicho resto triazolilo estd opcionalmente sustituido en el nitrdgeno con un sustituyente seleccionado entre el grupo
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que consiste en: CH2COH(CHzs)2 y -CH2CH20H, (b) dicho resto triazolilo estd opcionalmente sustituido en el
nitrégeno con un grupo alquilo, (c) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un grupo
alquilo y en el carbono con un grupo alquilo, (d) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno
con un grupo -CHs, (e) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un solo grupo -CHs y
en el carbono con un solo grupo -CHs, (f) dicho resto triazolilo estd opcionalmente sustituido en el carbono con un
grupo -NHz o (g) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un grupo -CH2CH20CHs; y
en donde dicho resto fenilo esta opcionalmente sustituido con halo (por ejemplo, un solo halo, tal como, por ejemplo,
F).

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de férmula 1.0 como se describen en una
cualquiera de las Realizaciones Numeros 1 a 46 en donde R® es un grupo triazolil-fenilo- sustituido en donde (a)
dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un sustituyente seleccionado entre el grupo
que consiste en: CH2COH(CHa)2 y -CH2CH20H, (b) dicho resto triazolilo estd opcionalmente sustituido en el
nitrégeno con un grupo alquilo, (c) dicho resto triazolilo estd opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un grupo
alquilo y en el carbono con un grupo alquilo, (d) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno
con un grupo -CHs, (e) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un solo grupo -CHs y
en el carbono con un solo grupo -CHs, (f) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el carbono con un
grupo -NH2 o (g) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrdgeno con un grupo -CH2CH20CHs; y
en donde dicho resto fenilo esta sustituido con halo (por ejemplo, un solo halo, tal como, por ejemplo, F).

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de formula 1.0 como se describen en una
cualquiera de las Realizaciones Numeros 1 a 46 en donde R® es un grupo triazolil-fenilo- sustituido en donde (a)
dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en:
CH2COH(CHs)2 y -CH2CH20H, (b) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un grupo alquilo, (c) dicho
resto triazolilo esta sustituido en el nitrégeno con un grupo alquilo y en el carbono con un grupo alquilo, (d) dicho
resto triazolilo esti sustituido en el nitrdgeno con un grupo -CHs, (e) dicho resto triazolilo esta sustituido en el
nitrégeno con un solo grupo -CHs y en el carbono con un solo grupo -CHs, (f) dicho resto triazolilo esta sustituido en
el carbono con un grupo -NHz o (g) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrégeno con un grupo -CH2CH20CHs;
y en donde dicho resto fenilo esta opcionalmente sustituido con halo (por ejemplo, un solo halo, tal como, por
ejemplo, F).

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de férmula 1.0 como se describen en una
cualquiera de las Realizaciones NUumeros 1 a 46 en donde R® es un grupo triazolil-fenilo- sustituido en donde (a)
dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrégeno con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en:
CH2COH(CHs)2 y -CH2CH20H, (b) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un grupo alquilo, (c) dicho
resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un grupo alquilo y en el carbono con un grupo alquilo, (d) dicho
resto triazolilo esta sustituido en el nitrogeno con un grupo -CHs, (e) dicho resto triazolilo estd sustituido en el
nitrégeno con un solo grupo -CHs y en el carbono con un solo grupo -CHs, (f) dicho resto triazolilo esta sustituido en
el carbono con un grupo -NHz o (g) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno un grupo -CH2CH20CHgs; y en
donde dicho resto fenilo esta sustituido con halo (por ejemplo, un solo halo, tal como, por ejemplo, F).

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de férmula 1.0 como se describen en una
cualquiera de las Realizaciones Numeros 1 a 46 en donde los sustituyentes opcionales para el resto fenilo de R® se
seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en: alcoxi.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de formula 1.0 como se describen en una
cualquiera de las Realizaciones Numeros 1 a 46 en donde los sustituyentes opcionales para el resto fenilo de R® son
-OCHs.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de férmula 1.0 como se describen en una
cualquiera de las Realizaciones NUmeros 1 a 46 en donde el sustituyente opcional para el resto fenilo de R® es un
solo -OCHs.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de formula 1.0 como se describen en una
cualquiera de las Realizaciones Numeros 1 a 46 en donde R® es un grupo triazolil-fenilo- sustituido en donde (a)
dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un sustituyente seleccionado entre el grupo
que consiste en: CH2COH(CHzs)2 y -CH2CH20H, (b) dicho resto triazolilo estd opcionalmente sustituido en el
nitrégeno con un grupo alquilo, (c) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un grupo
alquilo y en el carbono con un grupo alquilo, (d) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno
con un grupo -CHs, (e) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un solo grupo -CHs y
en el carbono con un solo grupo -CHs, (f) dicho resto triazolilo estd opcionalmente sustituido en el carbono con un
grupo -NHz o (g) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un grupo -CH2CH20CHs; y
en donde dicho resto fenilo esta opcionalmente sustituido con alcoxi (por ejemplo, un solo -OCHa).

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de férmula 1.0 como se describen en una
cualquiera de las Realizaciones NUumeros 1 a 46 en donde R® es un grupo triazolil-fenilo- sustituido en donde (a)
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dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrdgeno con un sustituyente seleccionado entre el grupo
que consiste en: CH2COH(CHzs)2 y -CH2CH20H, (b) dicho resto triazolilo estd opcionalmente sustituido en el
nitrégeno con un grupo alquilo, (c) dicho resto triazolilo estd opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un grupo
alquilo y en el carbono con un grupo alquilo, (d) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno
con un grupo -CHs, (e) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un solo grupo -CHs y
en el carbono con un solo grupo -CHs, (f) dicho resto triazolilo estd opcionalmente sustituido en el carbono con un
grupo -NH2 o (g) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un grupo -CH2CH20CHs; y
en donde dicho resto fenilo esta sustituido con alcoxi (por ejemplo, un solo -OCHjs).

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de férmula 1.0 como se describen en una
cualquiera de las Realizaciones Numeros 1 a 46 en donde R® es un grupo triazolil-fenilo- sustituido en donde (a)
dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en:
CH2COH(CHea)2 y -CH2CH20H, (b) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrbgeno con un grupo alquilo, (c) dicho
resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un grupo alquilo y en el carbono con un grupo alquilo, (d) dicho
resto triazolilo esta sustituido en el nitrogeno con un grupo -CHs, (e) dicho resto triazolilo estd sustituido en el
nitrégeno con un solo grupo -CHz y en el carbono con un solo grupo -CHs, (f) dicho resto triazolilo esta sustituido en
el carbono con un grupo -NH:z o (g) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un grupo -CH2CH20CH3;
y en donde dicho resto fenilo esta opcionalmente sustituido con alcoxi (por ejemplo, un solo -OCHzs).

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de formula 1.0 como se describen en una
cualquiera de las Realizaciones Numeros 1 a 46 en donde R® es un grupo triazolil-fenilo- sustituido en donde (a)
dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en:
CH2COH(CHea)2 y -CH2CH20H, (b) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrbgeno con un grupo alquilo, (c) dicho
resto triazolilo esta sustituido en el nitrégeno con un grupo alquilo y en el carbono con un grupo alquilo, (d) dicho
resto triazolilo esti sustituido en el nitrdgeno con un grupo -CHs, (e) dicho resto triazolilo esta sustituido en el
nitrégeno con un solo grupo -CHz y en el carbono con un solo grupo -CHs, (f) dicho resto triazolilo esta sustituido en
el carbono con un grupo -NH:z o (g) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un grupo -CH2CH20OCHz3;
y en donde dicho resto fenilo esta sustituido con alcoxi (por ejemplo, un solo -OCHz).

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de formula 1.0 como se describen en una
cualquiera de las Realizaciones Numeros 1 a 46 en donde R® es un grupo triazolil-fenilo- sustituido en donde (a)
dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrégeno con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en:
CH2COH(CHs)2 y -CH2CH20H, (b) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un grupo alquilo, (c) dicho
resto triazolilo esta sustituido en el nitrégeno con un grupo alquilo y en el carbono con un grupo alquilo, (d) dicho
resto triazolilo esti sustituido en el nitrdgeno con un grupo -CHs, (e) dicho resto triazolilo esta sustituido en el
nitrégeno con un solo grupo -CHs y en el carbono con un solo grupo -CHg, (f) dicho resto triazolilo esta sustituido en
el carbono con un grupo -NHz o (g) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrégeno con un grupo -CH2CH20CHj;
y en donde dicho resto fenilo esta sin sustituir.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de férmula 1.0 como se describen en una
cualquiera de las Realizaciones Nimeros 1 a 46 en donde R® es un grupo triazolil-fenilo- sustituido en donde dicho
resto triazolilo esta sustituido con: (a) un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en: CH2COH(CHzs)2 y
-CH2CH20H, (b) un solo grupo alquilo, (c) dos grupos alquilo, (d) un grupo -CHs, (e) dos grupos -CHs, (f) un grupo -
NHz, o (g) un grupo -CH2CH20CHs.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de formula 1.0 como se describen en una
cualquiera de las Realizaciones Numeros 1 a 46 en donde R® se selecciona entre el grupo que consiste en:

§ Aoy
\Q,Q \@\E? f\g\ﬁ? $ \@\(
) ™

OH OH CH N~NH
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Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de férmula 1.0 como se describen en una
cualquiera de las Realizaciones Numeros 1 a 46 en donde R® se selecciona entre el grupo que consiste en:

§ . f\@;\) ;\@\T

\

OH OH CHs
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Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de férmula 1.1:

RE
ey
/CII'II
N N\)'I\
H Q

en donde:

R!y R? son como se definen en una cualquiera de las Realizaciones Nimeros 1 a 44,
10 Qes:

T

RS.

32

Oy

NH

(1.1)



5

ES 2556 353 T3

RS se selecciona entre el grupo gque consiste en:

-y O N'--..
N— /
N=" Tony CHy NH,
; f} F
N N
Q X "
N~N N~y
CH378 2
OH
CH3z v OH

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de férmula 1.1:
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2
0 R
\! ‘O 0
/C“Ill
XL
H Q

HN
!
N o~
R!
en donde:
5 R? es un grupo -O-alquilo(C1-C2) y R es:
N
Y :
1 alcoxi
A
Qes:
10
j\ Q
L
RS -
y
RS se selecciona entre el grupo gque consiste en:
15

N~N N LY
4 b
OH | OH |, CH,
m F

N

™% o, U\r
N )
CH3 N‘“N
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PN
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8 /N‘
N  CH, N
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N=/ CH; | CHs
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N N
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N—N N~y
cm% e
OH
CHjy OH

y

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de formula 1.1:

R2
o]
SO
/Clln-
N N\M,JL\
H Q

en donde:

R? es un grupo -S-alquilo(C1-C2) y R es:

v alcoxi

Qes:

35
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RS se selecciona entre el grupo gque consiste en:

5\@( fW@”; f
,\L:\> I\Ih-:\> \O\(\N\

OH | OH | CH; N~NH
fé F
N N
NI D~ CH N LD
~— N___
) > N
CH, , NN CHy |
F
| N>
,
N-n
8 /N\
N CH, N
Y O N“
N::/N4< /
CHy CHy NHp
Sf -
N N
\Q\ﬁ ' "
N~N N~y
CHSX 8
OH
CH3 OH
y

5 Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a una cualquiera de las realizaciones anteriores (por
ejemplo, una cualquiera de las realizaciones nimeros 1 a 46 o una cualquiera de las realizaciones que siguen a la
realizacién nimero 46) en donde uno o mas atomos de hidrégeno son deuterio.
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Los compuestos representativos de la presente invencidn incluyen, pero no estan limitados a:

\ O
O?CN\)LN \
o=“‘\ N
NH \ ‘ﬁ
N N\

A1

0O

N, N
N Xy (A3) VD
| N-N

o CH )
s CHs
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N, ‘<CH3
N
(A5) (E A
0
NN
|
N
LY
(A6) N“N,
CHs CHa
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cH

S 0
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PHa

0O 0
NT}SGQ\)J\N

N (A16)

(A18)
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(A20) \ \>
N-y
OH CH; |
\ 0
o W
= AN
NH \--N
NN
(A21)
OCHs
HN. A~
N — N
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NG W'
0= NS
NH \
N -
(A22) N

— N
\ O
NP

= Na
NH \ N
\_
(A23) N

O
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O

(A25)
CHs
0
CH,
S 0

on,  (A26)
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N=N
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HN. 7 /'{‘ )\
. O
\ 0
o="‘\ D N
NH D Y
N—N
(A32) N
N
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NH D \ \7
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N \
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O
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—t, N
NH \ J
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\ o)
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\ C
(3 N
N P LY
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O
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y
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00y
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O
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Los compuestos representativos de la presente invencion incluyen, pero no estan limitados a:

\ O
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o= N
_\NH \ \7
N—N

N
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HN, 2~~~ N
N \
‘h...,_‘__

o

.
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Ho
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\ O
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o=\ N
_\NH \ \Z
N
(A22) N
O
HN, #~7" § \|
N
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CHs
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o Xn A,
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"N
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0
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8] 8
P
HN (A29) N
N | N
o
O

Los compuestos representativos de la presente invencion incluyen, pero no estan limitados a:

\ C
A v
W Y

N—N
N\

A1
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£,
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N
/N “Ha CH,
=N

Los compuestos representativos de la presente invencion en donde el hidrégeno se ha reemplazado por deuterio
incluyen, pero no se limitan a:

\ o)
LAy
o= D N
YA Y

N N\
(A31)
N
HN\N/ 74 § )\
— 9]
\ 0
DOy
f“\ D N
NH D \ \7
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HN. 2 74 'Q' )\
y O
\ o)
Os NjK»HN \
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IRV Y
(A33) N—N
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Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto Al.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A2.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A3.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A4.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A5.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A6.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A7.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A8.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A9.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A10.
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Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A11.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A12.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A13.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto Al4.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A15.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A16.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A18.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A19.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A20.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A21.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A22.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A23.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A24.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A25.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A26.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A27.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A28.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A29.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A30.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A31.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A32.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A33.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A34.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A35.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A36.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A37.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A38.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A39.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A40.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A41.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A42.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A43.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A44.
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Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A45.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A46.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A47.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto A48.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto Al.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A2.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A3.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A4.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A5.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A6.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A7.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A8.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A9.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A10.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A11.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A12.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A13.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A14.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A15.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A16.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A18.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A19.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A20.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A21.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A22.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A23.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A24.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A25.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A26.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A27.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A28.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A29.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A30.
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Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A31.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A32.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A33.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A34.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A35.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A36.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A37.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A38.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A39.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A40.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A41.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A42.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A43.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A44.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A45.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A46.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A47.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto A48.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto Al.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A2.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A3.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A4.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A5.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A6.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A7.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A8.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A9.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A10.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto Al1.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A12.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A13.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A14.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A15.
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Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A16.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A18.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A19.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A20.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A21.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A22.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A23.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A24.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A25.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A26.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A27.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A28.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A29.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A30.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A31.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A32.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A33.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A34.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A35.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A36.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A37.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A38.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A39.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A40.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A41.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A42.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A43.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A44.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A45.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A46.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A47.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un solvato del compuesto A48.

Otras realizaciones de la presente invencién se refieren a una cualquiera de las realizaciones de formula 1.0 en

donde el compuesto esta en forma pura y aislada.
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Otras realizaciones de la presente invencién se refieren a una cualquiera de las realizaciones de formula 1.0 en
donde el compuesto esta en forma pura.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a una cualquiera de las realizaciones de férmula 1.0 en
donde el compuesto esta en forma aislada.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a uno cualquiera de los compuestos de A1 a A16 y de Al8 a
A48 en forma pura y aislada.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a uno cualquiera de los compuestos de A1 a A16 y de Al8 a
A30 en forma pura y aislada.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a uno cualquiera de los compuestos de A1 a A16 y de Al8 a
A26 en forma pura y aislada.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a uno cualquiera de los compuestos de A31 a A48 en forma
pura y aislada.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a uno cualquiera de los compuestos de A1 a A16 y de Al8 a
A48 en forma pura.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a uno cualquiera de los compuestos de A1 a A16 y de Al8 a
A30 en forma pura.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a uno cualquiera de los compuestos de A1 a A16 y de Al8 a
A26 en forma pura.

Otras realizaciones de la presente invencién se refieren a uno cualquiera de los compuestos de A31 a A48 en forma
pura.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a uno cualquiera de los compuestos de A1 a A16 y de Al8 a
A48 en forma aislada.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a uno cualquiera de los compuestos de A1 a A16 y de Al8 a
A30 en forma aislada.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a uno cualquiera de los compuestos de A1 a A16 y de Al8 a
A26 en forma aislada.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a uno cualquiera de los compuestos de A31 a A48 en forma
aislada.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un compuesto (por ejemplo, 1, 2 0 3, 0 1 0 2, o0 1 y normalmente 1) de férmula 1.0
(preferentemente de férmula 1.1) y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de un compuesto de formula 1.0 (preferentemente de férmula 1.1) y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un compuesto (por ejemplo, 1,2 03,01 0 2, 0 1 y normalmente 1) seleccionado entre el grupo
gue consiste en: Al a A16 y A18 a A48 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un compuesto (por ejemplo, 1,2 0 3,01 0 2, 0 1 y normalmente 1) seleccionado entre el grupo
que consiste en: Al a A16 y A18 a A30 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un compuesto (por ejemplo, 1,2 03,01 0 2, 0 1 y normalmente 1) seleccionado entre el grupo
gue consiste en: Al a A16 y A18 a A26 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad

eficaz de al menos un compuesto (por ejemplo, 1,2 03,01 0 2, 0 1 y normalmente 1) seleccionado entre el grupo
que consiste en: A31 a A48 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en: A1 a Al6 y A18 a A48 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en: A1 a A16 y A18 a A30 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en: A1 a Al6 y A18 a A26 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en: A31 a A48 y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un compuesto (por ejemplo, 1, 2 0 3, 0 1 0 2, o 1 y normalmente 1) de férmula 1.0
(preferentemente de formula 1.1), al menos otro (por ejemplo, 1,20 3,01 0 2, 0 1 y normalmente 1) principio activo
farmacéuticamente activo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de un compuesto de formula 1.0 (preferentemente de formula 1.1), otro principio activo farmacéuticamente
activo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un compuesto (por ejemplo, 1,2 03,01 0 2, 0 1 y normalmente 1) seleccionado entre el grupo
que consiste en: Al a A16 y A18 a A48, al menos otro (por ejemplo, 1,20 3,01 0 2, 0 1 y normalmente 1) principio
activo farmacéuticamente activo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un compuesto (por ejemplo, 1,2 03,01 0 2, 0 1 y normalmente 1) seleccionado entre el grupo
que consiste en: A1 a A16 y A18 a A30, al menos otro (por ejemplo, 1,20 3,01 0 2, 0 1 y normalmente 1) principio
activo farmacéuticamente activo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un compuesto (por ejemplo, 1,2 0 3,01 0 2, 0 1 y normalmente 1) seleccionado entre el grupo
que consiste en: Al a A16 y A18 a A26, al menos otro (por ejemplo, 1,20 3,01 0 2, 0 1 y normalmente 1) principio
activo farmacéuticamente activo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un compuesto (por ejemplo, 1,2 03,01 0 2, 0 1 y normalmente 1) seleccionado entre el grupo
que consiste en: A31 a A48, al menos otro (por ejemplo, 1, 2 0 3, 0 1 0 2, 0 1 y normalmente 1) principio activo
farmacéuticamente activo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en: A1 a A16 y A18 a A48, otro principio activo
farmacéuticamente activo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en: A1 a A16 y A18 a A30, otro principio activo
farmacéuticamente activo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en: A1 a A16 y A18 a A26, otro principio activo
farmacéuticamente activo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en: A31 a A48, otro principio activo
farmacéuticamente activo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un compuesto (por ejemplo, 1, 2 0 3, 0 1 0 2, o0 1 y normalmente 1) de férmula 1.0
(preferentemente de férmula 1.1), al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 0 1 0 2, 0 1 y normalmente 1) agente
quimioterapico y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de un compuesto de formula 1.0 (preferentemente de féormula 1.1), un agente quimioterapico y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un compuesto (por ejemplo, 1,2 0 3,01 0 2, 0 1 y normalmente 1) seleccionado entre el grupo
que consiste en: A1 a A16 y A18 a A48, al menos un (por ejemplo, 1, 2 03,0 1 0 2, 0 1 y normalmente 1) agente
quimioterapico y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un compuesto (por ejemplo, 1,2 03,01 0 2, 0 1 y normalmente 1) seleccionado entre el grupo
que consiste en: A1 a A16 y A18 a A30, al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3,0 1 0 2, 0 1 y normalmente 1) agente
guimioterapico y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un compuesto (por ejemplo, 1,2 03,01 0 2, 0 1 y normalmente 1) seleccionado entre el grupo
que consiste en: A1 a A16 y A18 a A26, al menos un (por ejemplo, 1, 2 03,0 1 0 2, 0 1 y normalmente 1) agente
quimioterapico y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un compuesto (por ejemplo, 1,2 03,01 0 2, 0 1 y normalmente 1) seleccionado entre el grupo
gue consiste en: A31 a A48, al menos un (por ejemplo, 1,20 3,01 0 2, 0 1 y normalmente 1) agente quimioterapico
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en: A1 a Al6 y Al18 a A48, un agente
quimioterapico y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en: A1 a Al6 y Al18 a A30, un agente
guimioterapico y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en: A1 a Al6 y Al18 a A26, un agente
quimioterapico y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de un compuesto seleccionado entre el grupo consistente en: A31 a A48, un agente quimioterapico y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (1,20 3,01 0 2, 0 1 y normalmente 1) compuesto
de formula 1.0 (preferentemente de férmula 1.6), para su uso en el tratamiento del cancer.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un compuesto de formula 1.0 (preferentemente de férmula 1.6),
para su uso en el tratamiento del cancer.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (1,2 03,01 0 2, 0 1 y normalmente 1) compuesto
de Al a A16 y de A18 a A48, para su uso en el tratamiento del cancer.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (1,20 3,01 0 2, 0 1 y normalmente 1) compuesto
de Al a A16 y de A18 a A30, para su uso en el tratamiento del cancer.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (1,2 03,01 0 2,0 1 y normalmente 1) compuesto
de Al a A16 y de A18 a A26, para su uso en el tratamiento del cancer.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (1,203,010 2, 0 1 y normalmente 1) compuesto
de A31 a A48, para su uso en el tratamiento del cancer.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a un compuesto de A1 a A16 y de A18 a A48, para su uso en el
tratamiento del cancer.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un compuesto de A1 a A16 y de A18 a A30, para su uso en el
tratamiento del cancer.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a un compuesto de A1 a A16 y de A18 a A26, para su uso en el
tratamiento del cancer.
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Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un compuesto de A31 a A48, para su uso en el tratamiento del
cancer.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (1,203,010 2,0 1 y normalmente 1) compuesto
de formula 1.0 y a una cantidad eficaz de al menos un (1, 2 0 3, 0 1 0 2, 0o 1 y normalmente 1) agente
guimioterapico, para su uso en el tratamiento del cancer.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a un compuesto de formula 1.0 y a una cantidad eficaz de al
menos un (1,20 3,01 02,01ynormalmente 1) agente quimioterapico, para su uso en el tratamiento del cancer.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (1,2 03,01 0 2,0 1 y normalmente 1) compuesto
de Al a A16 y de A18 a A48y a una cantidad eficaz de al menos un (1,20 3,01 0 2, 0 1 y normalmente 1) agente
guimioterapico, para el tratamiento del cancer.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (1,2 03,01 0 2, 0 1 y normalmente 1) compuesto
de A1 a A16 y de A18 a A30 y a una cantidad eficaz de al menos un (1,20 3,01 0 2, 0 1 y normalmente 1) agente
quimioterapico, para su uso en el tratamiento del cancer.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (1,20 3,01 0 2, 0 1 y normalmente 1) compuesto
de Al a A16 y de A18 a A26 y a una cantidad eficaz de al menos un (1,20 3,01 0 2, 0 1 y normalmente 1) agente
guimioterapico, para su uso en el tratamiento del cancer.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (1,203,010 2,0 1 y normalmente 1) compuesto
de A31 a A48 y a una cantidad eficaz de al menos un (1,20 3,01 0 2, 0 1 y normalmente 1) agente quimioterapico,
para su uso en el tratamiento del cancer.

Otra realizacién de la presente invencién se refiere a un compuesto de A1 a A16 y A18 a A48 y una cantidad eficaz
de al menos un (1,20 3,01 0 2, 0 1 y normalmente 1) agente quimioterapico, para su uso en el tratamiento del
cancer.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un compuesto de Al a A16 y de A18 a A30 y a una cantidad
eficaz de al menos un (1,20 3,01 0 2, 0 1 y normalmente 1) agente quimioterapico, para su uso en el tratamiento
del cancer.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un compuesto de Al a A16 y de A18 a A26 y a una cantidad
eficaz de al menos un (1,20 3,01 02, 0 1 ynormalmente 1) agente quimioterapico, para su uso en el tratamiento
del cancer.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un compuesto de A31 a A48 y a una cantidad eficaz de al
menos un (1,2 03,0102, 01ynormalmente 1) agente quimioterapico, para su uso en el tratamiento del cancer.

Los compuestos de la presente invencién inhiben la actividad de la ERK1 y de la ERK2. Por tanto, la presente
invencién proporciona ademas uno o mas (por ejemplo, uno) compuestos de la presente invencién para su uso en la
inhibicion de las ERK en mamiferos, especialmente en seres humanos. La administracion de los compuestos de la
presente invencién a pacientes, para inhibir la ERK1 y/o la ERK2, es util en el tratamiento del cancer.

En cualquiera de los usos para el tratamiento del cancer descritos en el presente documento, a menos que se
indique lo contrario, los usos pueden incluir opcionalmente la administracién de una cantidad eficaz de uno o mas
(por ejemplo, 1, 2 0 3, 0 1 0 2, 0 1) agentes quimioterapicos. Los agentes quimioterapicos pueden administrarse
simultanea o secuencialmente con los compuestos de la presente invencion.

Los usos para el tratamiento del cancer descritos en el presente documento incluyen los usos en donde se utiliza
una combinacién (es decir, los métodos para tratar el cancer de la presente invencion incluyen terapias de
combinacion) de farmacos (es decir, compuestos o ingredientes farmacéuticamente activos o composiciones
farmacéuticas). Los expertos en la materia apreciardn que los farmacos se administran generalmente
individualmente en forma de una composicion farmacéutica. El uso de una composicion farmacéutica que
comprende mas de un farmaco esta dentro del alcance de la presente invencion.

En cualquiera de los usos para el tratamiento del cancer descritos en el presente documento, a menos que se
indique lo contrario, los usos pueden incluir opcionalmente la administracion de una cantidad eficaz de radioterapia.
Para la radioterapia se prefiere la radiacion y.

Los ejemplos de canceres que pueden tratarse mediante los usos de la presente invencion incluyen, pero no se
limitan a: (A) cancer de pulmén (por ejemplo, adenocarcinoma de pulmén y cancer de pulmén no microcitico), (B)
canceres pancreaticos (por ejemplo, carcinoma pancreatico tal como, por ejemplo, carcinoma pancreatico exocrino),
(C) canceres de colon (por ejemplo, carcinomas colorrectales, tales como, por ejemplo, adenocarcinoma de colon y
adenoma de colon), (D) leucemias mieloides (por ejemplo, leucemia mielégena aguda (LMA), LMC y LMMC), (E)

79



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2556 353 T3

cancer tiroideo, (F) sindrome mielodisplasico (SMD), (G) carcinoma de vejiga, (H) carcinoma epidérmico, (I)
melanoma, (J) cancer de mama, (K) cancer de préstata, (L) canceres de cabeza y cuello (por ejemplo, cancer de
células escamosas de cabeza y cuello), (M) cancer ovarico, (N) canceres cerebrales (por ejemplo, gliomas, tales
como glioma blastoma multiforme), (O) canceres de origen mesenquimatoso (por ejemplo, fibrosarcomas y
rabdomiosarcomas), (P) sarcomas, (Q) tetracarcinomas, (R) neuroblastomas, (S) carcinomas renales, (T)
hepatomas, (U) linfoma no Hodgkin, (V) mieloma mdltiple y (W) carcinoma anaplasico de tiroides.

Por tanto, otra realizacién de la presente invencidn se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3,102y
normalmente 1) compuesto de férmula 1.0 para su uso en el tratamiento del cancer de pulmén, cancer pancreatico,
cancer de colon (por ejemplo, cancer colorrectal), leucemias mieloides (por ejemplo, AML, LMC y LMMC), cancer
tiroideo, sindrome mielodisplasico (MDS), carcinoma de vejiga, carcinoma epidérmico, melanoma, cancer de mama,
cancer de préstata, canceres de cabeza y cuello (por ejemplo, cancer de células escamosas de cabeza y cuello),
cancer ovarico, canceres cerebrales (por ejemplo, gliomas, tales como glioma blastoma multiforme), canceres de
origen mesenquimatoso (por ejemplo, fibrosarcomas y rabdomiosarcomas), sarcomas, tetracarcinomas,
neuroblastomas, carcinomas renales, hepatomas, linfoma no Hodgkin, mieloma mudltiple o carcinoma anaplasico de
tiroides, en un paciente que necesite dicho tratamiento.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de formula 1.0, en combinacién con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,203,102,01)
agente quimioterapico, para su uso en el tratamiento del cancer de pulmén, cancer pancreatico, cancer de colon (por
ejemplo, cancer colorrectal), leucemias mieloides (por ejemplo, AML, LMC y LMMC), cancer tiroideo, sindrome
mielodisplasico (MDS), carcinoma de vejiga, carcinoma epidérmico, melanoma, cancer de mama, cancer de
prostata, canceres de cabeza y cuello (por ejemplo, cancer de células escamosas de cabeza y cuello), cancer
ovarico, canceres cerebrales (por ejemplo, gliomas, tales como glioma blastoma multiforme), canceres de origen
mesenquimatoso (por ejemplo, fibrosarcomas y rabdomiosarcomas), sarcomas, tetracarcinomas, neuroblastomas,
carcinomas renales, hepatomas, linfoma no Hodgkin, mieloma mudltiple o carcinoma anaplasico de tiroides, en un
paciente que necesite dicho tratamiento.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0 para su uso en el
tratamiento del cancer de pulmén, cancer pancreatico, cancer de colon (por ejemplo, cancer colorrectal), leucemias
mieloides (por ejemplo, AML, LMC y LMMC), cancer tiroideo, sindrome mielodisplasico (MDS), carcinoma de vejiga,
carcinoma epidérmico, melanoma, cancer de mama, cancer de prostata, canceres de cabeza y cuello (por ejemplo,
cancer de células escamosas de cabeza y cuello), cancer ovarico, canceres cerebrales (por ejemplo, gliomas, tales
como glioma blastoma multiforme), canceres de origen mesenquimatoso (por ejemplo, fibrosarcomas y
rabdomiosarcomas), sarcomas, tetracarcinomas, neuroblastomas, carcinomas renales, hepatomas, linfoma no
Hodgkin, mieloma multiple o carcinoma anaplasico de tiroides, en un paciente que necesite dicho tratamiento.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de formula 1.0, en combinacién con
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2, 0 1) agente quimioterapico, para su uso en el
tratamiento del cancer de pulmén, cancer pancreatico, cancer de colon (por ejemplo, cancer colorrectal), leucemias
mieloides (por ejemplo, AML, LMC y LMMC), cancer tiroideo, sindrome mielodisplasico (MDS), carcinoma de vejiga,
carcinoma epidérmico, melanoma, cancer de mama, cancer de préstata, canceres de cabeza y cuello (por ejemplo,
cancer de células escamosas de cabeza y cuello), cancer ovarico, canceres cerebrales (por ejemplo, gliomas, tales
como glioma blastoma multiforme), canceres de origen mesenquimatoso (por ejemplo, fibrosarcomas y
rabdomiosarcomas), sarcomas, tetracarcinomas, neuroblastomas, carcinomas renales, hepatomas, linfoma no
Hodgkin, mieloma multiple o carcinoma anaplasico de tiroides, en un paciente que necesite dicho tratamiento.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0, para su uso en el tratamiento del cancer, en donde dicho cancer se selecciona entre el
grupo que consiste en: melanoma, cancer pancreatico, cancer tiroideo, cancer colorrectal, cancer de pulmén, cancer
de mama y cancer ovarico.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0, en combinacién con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,203,102 0 1)
agente quimioterapico para su uso en el tratamiento del cancer, en donde dicho cancer se selecciona entre el grupo
gque consiste en: melanoma, cancer pancreatico, cancer tiroideo, cancer colorrectal, cancer de pulmén, cancer de
mama y cancer ovarico.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0, para su uso en el
tratamiento del cancer, en donde dicho cancer se selecciona entre el grupo que consiste en: melanoma, cancer
pancreatico, cancer tiroideo, cancer colorrectal, cancer de pulmoén, cancer de mama y cancer ovarico.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
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eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2, y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0, en combinacién con
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2, 0 1) agente quimioterapico para su uso en el
tratamiento del cancer, en donde dicho cancer se selecciona entre el grupo que consiste en: melanoma, cancer
pancreatico, cancer tiroideo, cancer colorrectal, cancer de pulmén, cancer de mama y cancer ovarico.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de formula 1.0, para su uso en el tratamiento del melanoma.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de formula 1.0, en combinacién con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,203,102,01)
agente quimioterapico, para su uso en el tratamiento del melanoma.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0, para su uso en el
tratamiento del melanoma.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de formula 1.0, en combinacién con
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2, 0 1) agente quimioterapico, para su uso en el
tratamiento del melanoma.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0, para su uso en el tratamiento del cancer pancreatico.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de formula 1.0, en combinacién con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,203,102,01)
agente quimioterapico, para su uso en el tratamiento del cancer pancreatico.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0, para su uso en el
tratamiento del cancer pancreatico.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de formula 1.0, en combinacién con
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2, 0 1) agente quimioterapico, para su uso en el
tratamiento del cancer pancreatico.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0, para su uso en el tratamiento del cancer tiroideo.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de formula 1.0, en combinacién con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,203,102,01)
agente quimioterapico, para su uso en el tratamiento del cancer tiroideo.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0, para su uso en el
tratamiento del cancer tiroideo.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de formula 1.0, en combinacién con
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2, 0 1) agente quimioterapico, para su uso en el
tratamiento del cancer tiroideo.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0, para su uso en el tratamiento del cancer colorrectal.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de formula 1.0, en combinacién con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,203,102,01)
agente quimioterapico, para su uso en el tratamiento del cancer colorrectal.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0, para su uso en el
tratamiento del cancer colorrectal.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de formula 1.0, en combinacién con

81



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2556 353 T3

una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2, 0 1) agente quimioterapico, para su uso en el
tratamiento del cancer colorrectal.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0, para su uso en el tratamiento del cancer de pulmon.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de formula 1.0, en combinacién con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,203,102,01)
agente quimioterapico, para su uso en el tratamiento del cancer de pulmon.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0, para su uso en el
tratamiento del cancer de pulmon.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de formula 1.0, en combinacién con
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2, 0 1) agente quimioterapico, para su uso en el
tratamiento del cancer de pulmén.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0, para su uso en el tratamiento del cancer de mama.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de formula 1.0, en combinacién con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,203,102,01)
agente quimioterapico, para su uso en el cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0, para su uso en el
tratamiento del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de formula 1.0, en combinacién con
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2, 0 1) agente quimioterapico, para su uso en el
tratamiento del cancer de mama.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0, para su uso en el tratamiento del cancer ovarico.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de formula 1.0, en combinacién con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,203,102,01)
agente quimioterapico, para su uso en el tratamiento del cancer ovarico.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0, para su uso en el
tratamiento del cancer ovarico.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0, en combinacion con
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2, 0 1) agente quimioterapico, para su uso en el
tratamiento del cancer ovarico.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de formula 1.0 en combinacién con terapias hormonales (es decir, agentes antihormonales), para su uso
en el tratamiento del cancer de mama (es decir, el cancer de mama postmenopausico y premenopausico, por
ejemplo, el cancer de mama dependiente de hormonas).

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de formula 1.0 en
combinacién con terapias hormonales (es decir, agentes antihormonales), para su uso en el tratamiento del cancer
de mama (es decir, el cancer de mama postmenopausico y premenopausico, por ejemplo, el cancer de mama
dependiente de hormonas).

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de féormula 1.0 en combinacién con terapias hormonales (es decir, agentes antihormonales) y en
combinacién con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2, 0 1) agente quimioterapico, para
su uso en el tratamiento del cancer de mama (es decir, el cancer de mama postmenopausico y premenopausico, por
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ejemplo, el cancer de mama dependiente de hormonas).

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a una composicion farmacéutica que comprende una
cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de féormula 1.0 en
combinacion con terapias hormonales (es decir, agentes antihormonales) y en combinacién con una cantidad eficaz
de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2, 0 1) agente quimioterapico, para su uso en el tratamiento del cancer de
mama (es decir, el cancer de mama postmenopausico y premenopausico, por ejemplo, el cancer de mama
dependiente de hormonas).

Los usos para el tratamiento del cancer de mama descritos en el presente documento incluyen el tratamiento del
cancer de mama dependiente de hormonas metastasico y avanzado, la terapia adyuvante para el cancer de mama
dependiente de hormonas primario y temprano, el tratamiento del carcinoma ductal in situ y el tratamiento del cancer
de mama inflamatorio in situ.

Los usos para el tratamiento del cancer de mama dependiente de hormonas también pueden utilizarse para prevenir
el cancer de mama en pacientes que tienen un alto riesgo de desarrollar cancer de mama.

Por tanto, otra realizacién de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3,102y
normalmente 1) compuesto de férmula 1.0 en combinacion con terapias hormonales (es decir, agentes
antihormonales), para su uso en la prevencion del cancer de mama (es decir, el cAncer de mama postmenopausico
y premenopausico, por ejemplo, el cancer de mama dependiente de hormonas).

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a una composiciéon farmacéutica que comprende una
cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de formula 1.0 en
combinacién con terapias hormonales (es decir, agentes antihormonales), para su uso en la prevencion del cancer
de mama (es decir, el cancer de mama postmenopausico y premenopausico, por ejemplo, el cancer de mama
dependiente de hormonas).

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de féormula 1.0 en combinacién con terapias hormonales (es decir, agentes antihormonales) y en
combinacién con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2, 0 1) agente quimioterapico, para
su uso en la prevencion del cancer de mama (es decir, el cancer de mama postmenopausico y premenopausico, por
ejemplo, el cancer de mama dependiente de hormonas).

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de féormula 1.0 en
combinacién con terapias hormonales (es decir, agentes antihormonales) y en combinacién con una cantidad eficaz
de al menos un (por ejemplo, 1,2 0 3, 1 0 2, 0 1) agente quimioterapico, para su uso en la prevencion del cancer de
mama (es decir, el cancer de mama postmenopausico y premenopausico, por ejemplo, el cancer de mama
dependiente de hormonas).

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0, para su uso en el tratamiento del cancer cerebral (por ejemplo, el glioma, tal como el
glioma blastoma multiforme).

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0, en combinacion con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,203,102,0 1)
agente quimioterapico, para su uso en el tratamiento del cancer cerebral (por ejemplo, el glioma, tal como el glioma
blastoma multiforme).

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0, para su uso en el
tratamiento del cancer cerebral (por ejemplo, el glioma, tal como el glioma blastoma multiforme).

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0, en combinacion con
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2, 0 1) agente quimioterapico, para su uso en el
tratamiento del cancer cerebral (por ejemplo, el glioma, tal como el glioma blastoma multiforme).

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de formula 1.0, en combinacién con una cantidad eficaz de un agente quimioterapico en donde dicho
agente quimioterapico es la temozolomida, para su uso en el tratamiento del cancer cerebral (por ejemplo, el glioma,
tal como el glioma blastoma multiforme).

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de formula 1.0, en combinacién con
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una cantidad eficaz de un agente quimioterapico, en donde dicho agente quimioterapico es la temozolomida, para su
uso en el tratamiento del cancer cerebral (por ejemplo, el glioma, tal como el glioma blastoma multiforme).

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0, para su uso en el tratamiento del cancer de prostata.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de formula 1.0, en combinacién con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,203,102,01)
agente quimioterapico, para su uso en el tratamiento del cancer de préstata.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0, para su uso en el
tratamiento del cancer de prostata.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de formula 1.0, en combinacién con
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2, 0 1) agente quimioterapico, para su uso en el
tratamiento del cancer de prostata.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0 para su uso en el tratamiento del sindrome mielodisplasico.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de formula 1.0, en combinacién con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,203,102,01)
agente quimioterapico, para su uso en el tratamiento del sindrome mielodisplasico.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0, para su uso en el
tratamiento del sindrome mielodisplasico.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1, en combinacién con
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2, 0 1) agente quimioterapico, para su uso en el
tratamiento del sindrome mielodisplasico.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0, para su uso en el tratamiento de leucemias mieloides.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de formula 1.0, en combinacién con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,203,102,01)
agente quimioterapico, para su uso en el tratamiento de leucemias mieloides.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0, para su uso en el
tratamiento de leucemias mieloides.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0, en combinacion con
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2, 0 1) agente quimioterapico, para su uso en el
tratamiento de leucemias mieloides.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0, para su uso en el tratamiento de la leucemia mielégena aguda (LMA).

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0, en combinacion con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,203,102,0 1)
agente quimioterapico, para su uso en el tratamiento de la leucemia mielégena aguda (LMA).

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0, para su uso en el
tratamiento de la leucemia mielégena aguda (LMA).

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0, en combinacion con
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2, 0 1) agente quimioterapico, para su uso en el
tratamiento de la leucemia mielégena aguda (LMA).
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Otra realizacion de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de formula 1.0, para su uso en el tratamiento de la leucemia mielomonocitica crénica (LMMC).

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0, en combinacion con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,203,102,0 1)
agente quimioterapico, para su uso en el tratamiento de la leucemia mielomonaocitica cronica (LMMC).

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0, para su uso en el
tratamiento de la leucemia mielomonocitica crénica (LMMC).

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0, en combinacion con
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2, 0 1) agente quimioterapico, para su uso en el
tratamiento de la leucemia mielomonocitica crénica (LMMC).

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de formula 1.0, para su uso en el tratamiento de la leucemia mieldgena cronica (leucemia mieloide
crénica, LMC).

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0, en combinacion con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,203,102,0 1)
agente quimioterapico, para su uso en el tratamiento de la leucemia mielégena crénica (leucemia mieloide crénica,
LMC).

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0, para su uso en el
tratamiento de la leucemia mielégena cronica (leucemia mieloide crénica, LMC).

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0, en combinacion con
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2, 0 1) agente quimioterapico, para su uso en el
tratamiento de la leucemia mielégena crénica (leucemia mieloide crénica, LMC).

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0, para su uso en el tratamiento de leucemias mieloides.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0, en combinacion con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,203,102,0 1)
agente quimioterapico, para su uso en el tratamiento de leucemias mieloides.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0, para su uso en el
tratamiento de leucemias mieloides.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0, en combinacion con
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2, 0 1) agente quimioterapico, para su uso en el
tratamiento de leucemias mieloides.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de formula 1.0, para su uso en el tratamiento del cancer de vejiga.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0, en combinacion con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,203,102,0 1)
agente quimioterapico, para su uso en el tratamiento del cancer de vejiga.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0, para su uso en el
tratamiento del cancer de vejiga.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0, en combinacion con
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2, 0 1) agente quimioterapico, para su uso en el
tratamiento del cancer de vejiga.
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Otra realizacion de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de formula 1.0, para su uso en el tratamiento del linfoma no Hodgkin.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0, en combinacién con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,203,102 0 1)
agente quimioterapico, para su uso en el tratamiento del linfoma no Hodgkin.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0, para su uso en el
tratamiento del linfoma no Hodgkin.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0, en combinacion con
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2, 0 1) agente quimioterapico, para su uso en el
tratamiento del linfoma no Hodgkin.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de formula 1.0, para su uso en el tratamiento del mieloma multiple.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0, en combinacion con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,203,102,0 1)
agente quimioterapico, para su uso en el tratamiento del mieloma multiple.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0, para su uso en el
tratamiento del mieloma mudltiple.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2 y normalmente 1) compuesto de férmula 1.0, en combinacion con
una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 1 0 2, 0 1) agente quimioterapico, para uso en el
tratamiento del mieloma mdltiple.

Los agentes quimioterapicos (agentes antineoplasicos) incluyen, pero no se limitan a: agentes que afectan a los
microtubulos, agentes alquilantes, antimetabolitos, productos naturales y sus derivados, hormonas y esteroides
(incluyendo los analogos sintéticos) y farmacos sintéticos.

Los ejemplos de agentes alquilantes (incluyendo las mostazas nitrogenadas, los derivados de etilenimina, los
alquilsulfonatos, las nitrosoureas y los triazenos) incluyen: mostaza de Uracilo, Clormetina, Ciclofosfamida
(Cytoxan®), Ifosfamida, Melfalan, Clorambucilo, Pipobroman, Trietilenmelamina, Trietilentiofosforamina, Busulfan,
Carmustina, Lomustina, Estreptozocina, Dacarbazina y Temozolomida.

Los ejemplos de antimetabolitos (incluyendo los antagonistas del acido félico, los analogos de pirimidina, los
analogos de purina y los inhibidores de la adenosina desaminasa) incluyen: Metotrexato, 5-Fluorouracilo,
Floxuridina, Citarabina, 6-Mercaptopurina, 6-Tioguanina, fosfato de Fludarabina, Pentostatina y Gemcitabina.

Los ejemplos de productos naturales y sus derivados (incluyendo los alcaloides de la vinca, los antibiéticos
antitumorales, las enzimas, las linfocinas y las epipodofilotoxinas) incluyen: Vinblastina, Vincristina, Vindesina,
Bleomicina, Dactinomicina, Daunorrubicina, Doxorrubicina, Epirrubicina, Idarrubicina, Paclitaxel (el paclitaxel es un
agente que afecta a los microtibulos y esta disponible en el mercado como Taxol®), derivados de Paclitaxel (por
ejemplo, taxotere), Mitramicina, Deoxico-formicina, Mitomicina-C, L-Asparraginasa, Interferones (especialmente IFN-
a), Etoposido y Teniposido.

Los ejemplos de hormonas y esteroides (incluyendo los andlogos sintéticos) incluyen: 17a-Etinilestradiol,
Dietilestilbestrol, Testosterona, Prednisona, Fluoximesterona, propionato de Dromostanolona, Testolactona, acetato
de Megestrol, Tamoxifeno, Metilprednisolona, Metil-testosterona, Prednisolona, Triamcinolona, Clorotrianiseno,
Hidroxiprogesterona, Aminoglutetimida, Estramustina, acetato de Medroxiprogesterona, Leuprolida, Flutamida,
Toremifeno y Zoladex.

Los ejemplos de farmacos sintéticos (incluyendo los complejos inorganicos tales como los complejos de
coordinacion de platino) incluyen: Cisplatino, Carboplatino, Hidroxiurea, Amsacrina, Procarbazina, Mitotano,
Mitoxantrona, Levamisol y Hexametilmelamina.

Los ejemplos de otros agentes quimioterapicos incluyen: Navelbeno, CPT-11, Anastrozol, Letrozol, Capecitabina,
Raloxifeno y Droloxifeno.

Un agente que afecta a los microttbulos (por ejemplo, el paclitaxel, un derivado de paclitaxel 0 un compuesto de tipo
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paclitaxel), como se utiliza en el presente documento, es un compuesto que interfiere con la mitosis celular, es decir,
que tiene un efecto antimitético, afectando a la formacion y/o accién de los microtdbulos. Dichos agentes pueden
ser, por ejemplo, agentes estabilizadores de los microtibulos o agentes que interrumpen la formaciéon de los
microtubulos.

Los agentes que afectan a los microtabulos, Utiles en los métodos de la presente invencion, son bien conocidos para
los expertos en la materia e incluyen, pero no se limitan a: Alocolchicina (NSC 406042), Halicondrina B (NSC
609395), Colchicina (NSC 757), derivados de Colchicina (por ejemplo, NSC 33410), Dolastatina 10 (NSC 376128),
Maitansina (NSC 153858), Rizoxina (NSC 332598), Paclitaxel (Taxol®, NSC 125973), derivados de Paclitaxel (por
ejemplo, Taxotere, NSC 608832), Tiocolchicina (NSC 361792), Cisteina de Tritlo (NSC 83265), Sulfato de
Vinblastina (NSC 49842), Sulfato de Vincristina (NSC 67574), Epotilona A, Epotilona, Discodermolida (véase
Service, (1996) Science, 274: 2009), Estramustina, Nocodazol, MAP4 y similares. Los ejemplos de dichos agentes
se describen en, por ejemplo, Bulinski (1997) J. Cell Sci. 110: 3055-3064, Panda (1997) Proc. Natl. Acad. Sci. USA
94: 10560-10564, Muhlradt (1997) Cancer Res. 57: 3344-3346, Nicolaou (1997) Nature 387: 268-272, Vasquez
(1997) Mol. Biol. Cell. 8: 973-985 y Panda (1996) J. Biol. Chem. 271: 29807-29812.

Los agentes quimioterapicos con actividad de tipo paclitaxel incluyen, pero no se limitan a, el paclitaxel y los
derivados (compuestos de tipo paclitaxel) y analogos de paclitaxel. El Paclitaxel y sus derivados (por ejemplo, Taxol
y Taxotere) estan disponibles en el mercado. Ademas, los métodos de fabricacion del paclitaxel y los derivados y
analogos de paclitaxel son bien conocidos por los expertos en la materia (véanse, por ejemplo, las Patentes de los
EE.UU. Numeros: 5.569.729; 5.565.478; 5.530.020; 5.527.924; 5.508.447; 5.489.589; 5.488.116; 5.484.809;
5.478.854; 5.478.736 ; 5.475.120; 5.468.769; 5.461.169; 5.440.057; 5.422.364; 5.411.984; 5.405.972; y 5.296.506).

Mas especificamente, el término "paclitaxel* como se utiliza en el presente documento, se refiere al farmaco
disponible en el mercado como Taxol® (NSC numero: 125973). El Taxol® inhibe la replicacién celular eucariota
mediante la potenciacién de la polimerizacion de los restos de tubulina en haces de microtibulos estabilizados que
son incapaces de reorganizarse en las estructuras apropiadas para la mitosis. De los muchos farmacos
guimioterapicos disponibles, el paclitaxel ha generado interés debido a su eficacia en ensayos clinicos contra
tumores refractarios a farmacos, incluyendo los tumores ovaricos y de la glandula mamaria (Hawkins (1992)
Oncology, 6: 17-23, Horwitz (1992) Trends Pharmacol. Sci. 13: 134-146, Rowinsky (1990) J. Natl. Canc. Inst. 82:
1247-1259).

Pueden evaluarse agentes que afectan a los microtubulos adicionales utilizando uno de los muchos ensayos de este
tipo conocidos en la técnica, por ejemplo, un ensayo semiautomatizado que mide la actividad polimerizadora de
tubulina de los analogos de paclitaxel en combinacion con un ensayo celular para medir el potencial de estos
compuestos para bloquear las células en mitosis (véase Lopes (1997) Cancer Chemother. Pharmacol. 41: 37-47).

Generalmente, la actividad de un compuesto de ensayo se determina poniendo en contacto una célula con ese
compuesto y determinando si el ciclo celular se altera o no, en particular, a través de la inhibiciébn de un
acontecimiento mitético. Dicha inhibicién puede estar mediada por la interrupcién del aparato mitético, por ejemplo,
la interrupcion de la formacion normal del huso. Las células en las que se interrumpe la mitosis pueden
caracterizarse por su morfologia alterada (por ejemplo, la compactacién de los microtibulos, el aumento del nimero
de cromosomas, etc.).

Los compuestos con posible actividad de polimerizacién de tubulina pueden seleccionarse in vitro. Por ejemplo, los
compuestos se seleccionan frente a células WR21 cultivadas (derivadas de la linea 69-2 de ratones wap-ras) para
determinar la inhibicion de la proliferacion y/o para determinar la morfologia celular alterada, en particular para
determinar la compactacién de los microtubulos. Puede realizarse después la seleccion in vivo de los compuestos de
ensayos positivos utilizando ratones desnudos que portan las células tumorales WR21. Los protocolos detallados de
este método de seleccion se describen por Porter (1995) Lab. Anim. Sci., 45 (2): 145-150.

Otros métodos de seleccion de compuestos para determinar la actividad deseada son bien conocidos para los
expertos en la materia. Normalmente, dichos ensayos implican ensayos para determinar la inhibicién del ensamblaje
y/o desensamblaje de los microtlbulos. Los ensayos para determinar el ensamblaje de los microtibulos se
describen, por ejemplo, por Gaskin et al. (1974) J. Molec. Biol., 89: 737-758. La Patente de los EE.UU. N° 5.569.720
también proporciona ensayos in vitro e in vivo para compuestos con actividad de tipo paclitaxel.

Por tanto, en los usos de la presente invencién en donde se utiliza al menos un agente quimioterapico, los ejemplos
de dichos agentes quimioterapicos incluyen los seleccionados entre el grupo que consiste en: agentes que afectan a
los microtUbulos, agentes alquilantes, antimetabolitos, productos naturales y sus derivados, hormonas y esteroides
(incluyendo andalogos sintéticos) y farmacos sintéticos

En los usos de la presente invencion en donde se utiliza al menos un agente quimioterapico, los ejemplos de dichos
agentes quimioterapicos también incluyen: (1) taxanos, (2) compuestos coordinadores de platino, (3) inhibidores del
factor de crecimiento epidérmico (EGF) que son anticuerpos, (4) inhibidores del EGF que son moléculas pequenias,
(5) inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) que son anticuerpos, (6) inhibidores de la VEGF
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cinasa que son moléculas pequefias, (7) antagonistas del receptor de estrdgenos o moduladores selectivos del
receptor de estrogenos (SERM), (8) derivados de nucledsidos antitumorales, (9) epotilonas, (10) inhibidores de la
topoisomerasa, (11) alcaloides de la vinca, (12) anticuerpos que son inhibidores de las integrinas aVp3, (13)
antagonistas de folatos, (14) inhibidores de la ribonucleétido reductasa, (15) antraciclinas, (16) agentes biolégicos;
(17) inhibidores de la angiogénesis y/o supresores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) tales como la
talidomida (o IMID relacionados), (18) inhibidores de la bcr/abl cinasa, (19) inhibidores de la MEK1 y/o la MEK2 que
se moléculas pequefas, (20) inhibidores del IGF-1 e IGF-2 que son moléculas pequefas, (21) inhibidores de
molécula pequefia del RAF y las BRAF cinasas, (22) inhibidores de molécula pequefia de cinasas dependientes del
ciclo celular tales como CDK1, CDK2, CDK4 y CDK®6, (23) agentes alquilantes y (24) inhibidores de la farnesil-
proteina-transferasa (también conocidos como inhibidores de la FPT o FTI (es decir, inhibidores de transferencia de
farnesilo)).

En los usos de la presente invencion en donde se utiliza al menos un agente quimioterapico, los ejemplos de dichos
agentes quimioterapicos incluyen:

(1) taxanos tales como paclitaxel (TAXOL®) y/o docetaxel (Taxotere®);

(2) compuestos coordinadores de platino, tales como, por ejemplo, carboplatino, cisplatino y oxaliplatino (por
ejemplo, Eloxatin);

(3) inhibidores del EGF que son anticuerpos, tales como: anticuerpos HER2 (tales como, por ejemplo
trastuzumab (Herceptin®), Genentech, Inc.), Cetuximab (Erbitux, IMC-C225, ImClone Systems), EMD 72000
(Merck KGaA), anticuerpo monoclonal ABX anti-EFGR (Abgenix), TheraCIM-h-R3 (Centro de Inmunologia
Molecular), anticuerpo monoclonal 425 (Merck KGaA), anticuerpo monoclonal ICR-62 (ICR, Sutton, Inglaterra);
Herzyme (Elan Pharmaceutical Technologies and Ribozyme Pharmaceuticals), PKI 166 (Novartis), EKB 569
(Wyeth-Ayerst), GW 572016 (GlaxoSmithKline), Cl 1033 (Pfizer Global Research and Development), conjugado
trastuzmab-maitansinoide (Genentech, Inc.), mitumomab (ImClone Systems y Merck KGaA) y Melvax Il (ImClone
Systems y Merck KGaA);

(4) inhibidores del EGF que son moléculas pequefias, tales como, Tarceva (TM) (OSI-774, OSI Pharmaceuticals,
Inc.) y Iressa (ZD 1839, Astra Zeneca);

(5) inhibidores del VEGF que son anticuerpos tales como: bevacizumab (Genentech, Inc.) y IMC-1C11 y
(ImClone Systems), DC 101 (un Receptor 2 de KDR VEGF de ImClone Systems);

(6) inhibidores de la VEGF cinasa que son moléculas pequefias tales como SU 5416 (de Sugen, Inc), SU 6688
(de Sugen, Inc.), Bay 43-9006 (una doble inhibidor del VEGF y del bRAF de Bayer Pharmaceuticals y Onyx
Pharmaceuticals);

(7) antagonistas del receptor de estrdgenos o moduladores selectivos del receptor de estrogenos (SERM), tales
como tamoxifeno, idoxifeno, raloxifeno, trans-2,3-dihidroraloxifeno, levormeloxifeno, droloxifeno, MDL 103.323 y
acolbifeno (Schering Corp.);

(8) derivados de nucledsidos antitumorales, tales como 5-fluorouracilo, gemcitabina, capecitabina, citarabina
(Ara-C), fludarabina (F-ara-A), decitabina y clorodesoxiadenosina (Cda, 2-CdA);

(9) epotilonas tales como BMS-247550 (Bristol-Myers Squibb) y EPO906 (Novartis Pharmaceuticals);

(10) inhibidores de la topoisomerasa tales como topotecan (Glaxo SmithKline) y Camptosar (Pharmacia);

(11) alcaloides de la vinca, tales como, navelbina (Anvar y Fabre, Francia), vincristina y vinblastina;

(12) anticuerpos que son inhibidores de las integrinas aV(3, tales como, LM-609 (véase, Clinical Cancer
Research, vol. 6, paginas 3056-3061, agosto de 2000, cuya divulgacién se incorpora en el presente documento
por referencia);

(13) antagonistas de folatos, tales como Metotrexato (MTX) y Premetrexed (Alimta);

(14) inhibidores de la ribonucledétido reductasa, tales como Hidroxiurea (HU);

(15) antraciclinas, tales como Daunorrubicina, Doxorrubicina (Adriamicina), e Idarrubicina;

(16) agentes bioldgicos, tales como el interferon (por ejemplo, Intron-A y Roferon), interferén pegilado (por
ejemplo, Peg-Intron y Pegasys) y Rituximab (Rituxan, anticuerpo utilizado para el tratamiento del linfoma no
Hodgkin);

(17) talidomida (o IMID relacionados);

(18) inhibidores de la bcr/abl cinasa, tales como, por ejemplo Gleevec (STI-571), AMN-17, ONO12380, SU11248
(Sunitinib) y BMS-354825

(19) inhibidores de la MEK1 y/o la MEK2, tales como PD0325901 y Arry-142886 (AZD6244);

(20) inhibidores del IGF-1 e IGF-2 que son moléculas pequefias, tales como, por ejemplo, NVP-AEW541;

(21) inhibidores de molécula pequenia del RAF y las BRAF cinasas, tales como, por ejemplo, BAY 43-9006
(Sorafenib);

(22) inhibidores de molécula pequefia de cinasas dependientes del ciclo celular tales como CDK1, CDK2, CDK4
y CDKB®, tales como, por ejemplo, CYC202, BMS387032 y Flavopiridol;

(23) agentes alquilantes, tales como, por ejemplo, Temodar® marca de temozolomida;

(24) inhibidores de la farnesil-proteina-transferasa, tales como, por ejemplo:

(@ Sarasar® marca de lonifarnib  (es decir, 4-[2-[4-(3,10-dibromo-8-cloro-6,11-dihidro-5H-
benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-il)-1-piperidinil)-2-oxoetil]-1-piperidincarboxamida, véase por ejemplo, el
documento US 5.874.442 expedido el 23 de febrero de 1999 y el documento US 6.632.455 expedido el 14 de
octubre de 2003, las divulgaciones de cada uno se incorporan en el presente documento por referencia a los
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mismos),

(b) Zarnestra® marca de tipifarnib (es decir, (R)-6-amino[(4-clorofenil)(1-metil-1H-imidazol-5-il)metil]-4-(3-
clorofenil)-1-metil-2-(1H)-quinolinona, véase por ejemplo, el documento WO 97/16443 publicado el 9 de mayo
de 1997 y el documento US 5.968.952 expedido el 19 de octubre de 1999, las divulgaciones de cada uno se
incorporan en el presente documento por referencia a los mismos), y

(c) Bristol-Myers Squibb 214662:

(véase el documento W097/30992 publicado el 28 de agosto de 1997, el documento US 6.011.029 expedido
el 4 de enero de 2000 y el documento US 6.455.523, las divulgaciones de cada uno se incorporan en el
presente documento por referencia a los mismos).

Los inhibidores de la Bcr/abl cinasa, los inhibidores del receptor del EGF y los anticuerpos HER-2 (inhibidores del
receptor del EGF que son anticuerpos) descritos anteriormente también son conocidos como inhibidores de la
transduccién de sefiales. Por tanto, los agentes quimioterapicos, como se utilizan en el presente documento,
incluyen los inhibidores de la transduccién de sefiales.

Los inhibidores de la transduccion de sefiales tipicos, que son agentes quimioterapicos, incluyen pero no se limitan
a: () inhibidores de la Bcr/abl cinasa tales como, por ejemplo, STI 571 (Gleevec), (ii) inhibidores del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGF), tales como, por ejemplo, inhibidores de la Cinasa (Iressa, OSI-774) y
anticuerpos (Imclone: C225 [Goldstein et al (1995), Clin Cancer Res. 1: 1311-1318] y Abgenix: ABX-EGF) e (iii)
inhibidores del receptor de HER-2/neu tales como, por ejemplo, Herceptin® (trastuzumab).

Los métodos para la administracion segura y eficaz de la mayoria de estos agentes quimioterapicos son conocidos
por los expertos en la materia. Ademas, su administracion se describe en la bibliografia estandar. Por ejemplo, la
administracion de muchos de los agentes quimioterapicos se describe en el "Physicians' Desk Reference" (PDR),
por ejemplo, la edicion de 1996 (Medical Economics Company, Montvale, NJ 07645-1742, EE.UU.), el Physicians'
Desk Reference, 562 Edicion, 2002 (publicado por Medical Economics Company, Montvale, NJ 07645-1742), el
Physicians' Desk Reference, 572 Edicion, 2003 (publicado por Thompson PDR, Montvale, NJ 07645-1742); y el
Physicians' Desk Reference, 602 Edicion, 2006 (publicado por Thompson PDR, Montvale, NJ 07645-1742); cuyas
divulgaciones se incorporan en el presente documento por referencia a los mismos.

Por ejemplo, el compuesto de férmula 1.0 (por ejemplo, una composicion farmacéutica que comprende el compuesto
de férmula 1.0 puede administrarse por via oral (por ejemplo, en forma de una capsula) y los agentes
quimioterapicos pueden administrarse por via intravenosa, normalmente en forma de una solucién IV. El uso de una
composicion farmacéutica que comprende mas de un farmaco esta dentro del alcance de la presente invencion.

El compuesto de formula 1.0 y los agentes quimioterapicos se administran en dosis terapéuticamente eficaces para
obtener resultados clinicamente aceptables, por ejemplo, la reduccioén o eliminacion de los sintomas o del tumor. Por
tanto, el compuesto de formula 1.0 y los agentes quimioterapicos pueden administrarse simultaneamente o
consecutivamente en un protocolo de tratamiento. La administracion de los agentes quimioterapicos puede hacerse
de acuerdo con los protocolos de tratamiento ya conocidos en la técnica.

En general, cuando se utiliza mas de un agente quimioterapico en los métodos de la presente invencion, los agentes
guimioterapicos se administran en el mismo dia ya sea simultaneamente o consecutivamente en su forma de
dosificacién convencional. Por ejemplo, los agentes quimioterdpicos se administran normalmente por via
intravenosa, preferentemente mediante un goteo IV utilizando soluciones IV bien conocidas en la técnica (por
ejemplo, solucién salina isoténica (NaCl al 0,9 %) o solucion de dextrosa (por ejemplo, dextrosa al 5 %)).

Cuando se utilizan dos 0 mas agentes quimioterapicos, los agentes quimioterapicos se administran generalmente en

89



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2556 353 T3

el mismo dia; sin embargo, los expertos en la materia apreciaran que los agentes quimioterapicos pueden
administrarse en diferentes dias y en diferentes semanas. El médico experto puede administrar los agentes
guimioterapicos de acuerdo con su pauta de dosificacién recomendada por el fabricante del agente y puede ajustar
la pauta de acuerdo a las necesidades del paciente, por ejemplo, basandose en la respuesta del paciente al
tratamiento. Por ejemplo, cuando se utiliza gemcitabina en combinaciéon con un compuesto coordinador de platino,
tal como, por ejemplo, cisplatino, para tratar el cancer de pulmén, tanto la gemcitabina como el cisplatino se
administran en el mismo dia en el primer dia del ciclo de tratamiento, y después la gemcitabina se administra sola el
dia 8 y se administra sola de nuevo el dia 15.

Los compuestos de la presente invencién y los agentes quimioterapicos pueden administrarse en un protocolo de
tratamiento que normalmente dura de una a siete semanas, y se repite normalmente de 6 a 12 veces. Generalmente
el protocolo de tratamiento puede durar de una a cuatro semanas. También pueden utilizarse los protocolos de
tratamiento de una a tres semanas. También puede utilizarse un protocolo de tratamiento de una a dos semanas.
Durante este protocolo de tratamiento o ciclo, los compuestos de la presente invencion pueden administrarse
diariamente mientras que los agentes quimioterapicos pueden administrarse una o0 mas veces a la semana.
Generalmente, un compuesto de la presente invencidn puede administrarse diariamente (es decir, una vez al dia), y
en una realizacion dos veces al dia, y el agente quimioterapico se administra una vez a la semana o0 una vez cada
tres semanas. Por ejemplo, los taxanos (por ejemplo, el Paclitaxel (por ejemplo, Taxol®) o el Docetaxel (por ejemplo,
Taxotere®)) pueden administrarse una vez a la semana o una vez cada tres semanas.

Sin embargo, los expertos en la materia apreciaran que los protocolos de tratamiento pueden variarse de acuerdo a
las necesidades del paciente. Por tanto, la combinacion de compuestos (farmacos) utilizada en los métodos de la
presente invencién puede administrarse en variaciones de los protocolos descritos anteriormente. Por ejemplo, los
compuestos de la presente invencion pueden administrarse de forma discontinua en lugar de continuamente durante
el ciclo de tratamiento. Por tanto, por ejemplo, durante el ciclo de tratamiento los compuestos de la presente
invencién pueden administrarse diariamente durante una semana y después interrumpirse durante una semana,
repitiéndose esta administracién durante el ciclo de tratamiento. O los compuestos de la presente invencion pueden
administrarse diariamente durante dos semanas e interrumpirse durante una semana, repitiéndose esta
administracion durante el ciclo de tratamiento. Por tanto, los compuestos de la presente invencion pueden
administrarse diariamente durante una o mas semanas durante el ciclo e interrumpirse durante una o mas semanas
durante el ciclo, repitiéndose este patron de administracion durante el ciclo de tratamiento. Este tratamiento
discontinuo también puede basarse en un nimero de dias en lugar de en una semana completa. Por ejemplo,
dosificando diariamente durante 1 a 6 dias, no dosificando durante 1 a 6 dias, repitiéndose este patron durante el
protocolo de tratamiento. El nimero de dias (0o semanas) en donde los compuestos de la presente invencién no se
dosifican no tiene que ser igual al nimero de dias (0o semanas) en donde los compuestos de la presente invencién
se dosifican. Normalmente, si se utiliza un protocolo de dosificacion discontinuo, el nimero de dias o semanas que
se dosifican los compuestos de la presente invencion es al menos igual o mayor que el nimero de dias o semanas
gue los compuestos de la presente invencion no se dosifican.

El agente quimioterapico podria administrarse por bolo o infusién continua. El agente quimioterapico podria
administrarse de diariamente a una vez cada semana, 0 una vez cada dos semanas, 0 una vez cada tres semanas,
0 una vez cada cuatro semanas durante el ciclo de tratamiento. Si se administra diariamente durante un ciclo de
tratamiento, esta dosificacion diaria puede ser discontinua a lo largo del nimero de semanas del ciclo de
tratamiento. Por ejemplo, dosificando durante una semana (o un numero de dias), no dosificando durante una
semana (o un numero de dias), repitiéndose el patron durante el ciclo de tratamiento.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse por via oral, preferentemente como una forma de
dosificacién sélida y, en una realizacion, como una capsula, y mientras que la dosis diaria terapéuticamente eficaz
total puede administrarse en una a cuatro, 0 una a dos dosis divididas al dia, generalmente, la dosis
terapéuticamente eficaz se administra una vez o dos veces al dia, y en una realizacion, dos veces al dia. Los
compuestos de la presente invencidon pueden administrarse en una cantidad de aproximadamente 50 a
aproximadamente 400 mg una vez al dia y pueden administrarse en una cantidad de aproximadamente 50 a
aproximadamente 300 mg una vez al dia. Los compuestos de la presente invencion se administran generalmente en
una cantidad de aproximadamente 50 a aproximadamente 350 mg dos veces al dia, normalmente de 50 mg a
aproximadamente 200 mg dos veces al dia y, en una realizacién, aproximadamente de 75 mg a aproximadamente
125 mg administrados dos veces al dia y, en otra realizacion, de aproximadamente 100 mg administrados dos veces
al dia.

Si el paciente responde, o esta estable, después de la finalizacion del ciclo de terapia, el ciclo de terapia puede
repetirse de acuerdo con el criterio del médico experto. Tras la finalizacion de los ciclos de terapia, el paciente puede
continuar con los compuestos de la presente invencion a la misma dosis que se administré6 en el protocolo de
tratamiento, o, si la dosis era menor de 200 mg dos veces al dia, la dosis puede aumentarse a 200 mg dos veces al
dia. Puede continuarse con esta dosis de mantenimiento hasta que el paciente progrese o ya no pueda tolerar la
dosis (en cuyo caso la dosis puede reducirse y el paciente puede continuar con la dosis reducida).

Los agentes quimioterapicos, que se utilizan con los compuestos de la presente invencion, se administran en las
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dosis prescritas normalmente durante el ciclo de tratamiento (es decir, los agentes quimioterapicos se administran
de acuerdo con el estandar de la practica para la administracion de estos farmacos). Por ejemplo: (a) de
aproximadamente 30 a aproximadamente 300 mg/m? para los taxanos; (b) de aproximadamente 30 a
aproximadamente 100 mg/m? para el Cisplatino; (c) ABC de aproximadamente 2 a aproximadamente 8 para el
Carboplatino; (d) de aproximadamente 2 a aproximadamente 4 mg/m? para los inhibidores del EGF que son
anticuerpos; (e) de aproximadamente 50 a aproximadamente 500 mg/m? para los inhibidores del EGF que son
moléculas pequefias; (f) de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 mg/m? para los inhibidores de la VEGF
cinasa que son anticuerpos; (g) de aproximadamente 50 a aproximadamente 2400 mg/m? para los inhibidores del
VEGF que son moléculas pequefias; (h) de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 mg para los SERM; (i) de
aproximadamente 500 a aproximadamente 1250 mg/m? para los nucledsidos antitumorales 5-Fluorouracilo,
Gemcitabina y Capecitabina; (j) para el nucledsido antitumoral Citarabina (Ara-C) 100-200 mg/m?/dia durante 7 a 10
dias cada 3 a 4 semanas y altas dosis para la leucemia y el linfoma refractarios, es decir, de 1 a 3 g/m? durante una
hora cada 12 horas durante 4-8 dias cada 3 a cuatro semanas; (k) para el nucleésido antitumoral Fludarabina (F-ara-
A) 10-25 mg/m?/dia cada 3 a 4 semanas; (l) para el nucledsido antitumoral Decitabina de 30 a 75 mg/m? durante tres
dias cada 6 semanas durante un maximo de 8 ciclos; (m) para el nucledsido antitumoral Clorodesoxiadenosina
(CdA, 2-CdA) 0,05-0,1 mg/kg/dia en forma de infusién continua durante hasta 7 dias cada 3 a 4 semanas; (n) de
aproximadamente 1 a aproximadamente 100 mg/m? para las epotilonas; (0) de aproximadamente 1 a
aproximadamente 350 mg/m? para los inhibidores de la topoisomerasa; (p) de aproximadamente 1 a
aproximadamente 50 mg/m? para los alcaloides de la vinca; (q) para el antagonista de folatos Metotrexato (MTX) 20-
60 mg/m? por via oral, IV o IM cada 3 a 4 semanas, el pauta de dosis intermedia es de 80-250 mg/m? IV a lo largo de
60 minutos cada 3 a 4 semanas Yy la pauta de dosis alta es de 250-1000 mg/m? IV administrado con leucovorina
cada 3 a 4 semanas; (r) para el antagonista de folatos Premetrexed (Alimta) 300-600 mg/m? (10 minutos de infusion
IV el dia 1) cada 3 semanas; (s) para el inhibidor de la ribonucleétido reductasa Hidroxiurea (HU) 20-50 mg/kg/dia
(segun sea necesario para disminuir los recuentos de células sanguineas); (t) para el compuesto coordinador de
platino Oxaliplatino (Eloxatin) 50-100 mg/m? cada 3 a 4 semanas (utilizado preferentemente para tumores sélidos
tales como el cancer no microcitico de pulmén, el cancer colorrectal y el cancer ovarico); (u) para la antraciclina
Daunorrubicina 10-50 mg/m?/dia IV durante 3-5 dias cada 3 a 4 semanas; (v) para la antraciclina Doxorrubicina
(Adriamicina) 50-100 mg/m? infusién IV continua durante 1-4 dias cada 3 a 4 semanas o 10-40 mg/m? IV
semanalmente; (w) para la antraciclina Idarrubicina 10-30 mg/m? diariamente durante 1-3 dias en forma de una
infusion intravenosa lenta durante 10-20 minutos cada 3 a 4 semanas; (x) para el agente biolégico interferén (Intron-
A, Roferon) de 5 a 20 millones de Ul tres veces por semana; (y) para el agente bioldgico interferon pegilado (PEG-
INTRON, Pegasys) de 3 a 4 microgramos/kg/dia subcutaneo crénico (hasta la recaida o la pérdida de la actividad);
(z) para el agente bioldgico Rituximab (Rituxan) (anticuerpo utilizado para el linfoma no Hodgkin) 200-400 mg/m? IV
semanalmente a lo largo de 4-8 semanas durante 6 meses; (aa) para el agente alquilante temozolomida de
75 mg/m? a 250 mg/m?, por ejemplo, 150 mg/m? o, por ejemplo, 200 mg/m? tal como 200 mg/m? durante 5 dias; y
(bb) para el inhibidor de la MEK1 y/o MEK2 PD0325901, de 15 mg a 30 mg, por ejemplo, 15 mg diariamente durante
21 dias cada 4 semanas.

El Gleevec pueden utilizarse por via oral en una cantidad de aproximadamente 200 a aproximadamente 800 mg/dia.

La talidomida (e IMID relacionados) pueden utilizarse por via oral en cantidades de aproximadamente 200 a
aproximadamente 800 mg/dia y pueden dosificarse continuamente o utilizarse hasta la recaida o la toxicidad. Véase
por ejemplo Mitsiades et al, "Apoptotic signaling induced by immunomodulatory thalidomide analogs in human
multiple myeloma cells; therapeutic implications”, Blood, 99 (12): 4525-30, 15 de junio de 2002, cuya divulgacion se
incorpora en el presente documento por referencia a la misma.

El inhibidor de la FPT Sarasar® (marca de lonifarnib) puede administrarse por via oral (por ejemplo, capsula) en
cantidades de aproximadamente 50 a aproximadamente 200 mg administradas dos veces al dia o en cantidades de
aproximadamente 75 a aproximadamente 125 mg administradas dos veces al dia o en cantidades de
aproximadamente 100 a aproximadamente 200 mg administradas dos veces al dia o en una cantidad de
aproximadamente 100 mg administrada dos veces al dia.

El Paclitaxel (por ejemplo, Taxol®), por ejemplo, puede administrarse una vez por semana en una cantidad de
aproximadamente 50 a aproximadamente 100 mg/m? y en otro ejemplo de aproximadamente 60 a aproximadamente
80 mg/m2. En otro ejemplo, el Paclitaxel (por ejemplo, Taxol®) puede administrarse una vez cada tres semanas en
una cantidad de aproximadamente 150 a aproximadamente 250 mg/m? y en otro ejemplo de aproximadamente 175 a
aproximadamente 225 mg/m?>.

En otro ejemplo, el Docetaxel (por ejemplo, Taxotere®) puede administrarse una vez por semana en una cantidad de
aproximadamente 10 a aproximadamente 45 mg/m?. En otro ejemplo el Docetaxel (por ejemplo, Taxotere®) puede
administrarse una vez cada tres semanas en una cantidad de aproximadamente 50 a aproximadamente 100 mg/m?.

En otro ejemplo el Cisplatino puede administrarse una vez por semana en una cantidad de aproximadamente 20 a

aproximadamente 40 mg/m?2. En otro ejemplo el Cisplatino puede administrarse una vez cada tres semanas en una
cantidad de aproximadamente 60 a aproximadamente 100 mg/m?2.
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En otro ejemplo el Carboplatino puede administrarse una vez por semana en una cantidad para proporcionar un
ABC de aproximadamente 2 a aproximadamente 3. En otro ejemplo el Carboplatino puede administrarse una vez
cada tres semanas en una cantidad para proporcionar un ABC de aproximadamente 5 a aproximadamente 8.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a uno cualquiera de los usos de las realizaciones para el
tratamiento del cancer en donde los compuestos de formula 1.0 y los agentes quimioterapicos son para la
administracion en forma de una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de los compuestos
de formula 1.0, una cantidad eficaz de los agentes quimioterapicos y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a uno cualquiera de los usos de las realizaciones para el
tratamiento del cancer en donde se utiliza un agente quimioterapico en donde el agente quimioterapico se
selecciona entre el grupo que consiste en: paclitaxel, docetaxel, carboplatino, cisplatino, gemcitabina, tamoxifeno,
Herceptin, Cetuximab, Tarceva, Iressa, bevacizumab, navelbina, IMC-1C11, SU5416 y SU6688.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a uno cualquiera de los usos de las realizaciones para el
tratamiento del cancer en donde se utiliza un agente quimioterapico en donde el agente quimioterapico se
selecciona entre el grupo que consiste en: paclitaxel, docetaxel, carboplatino, cisplatino, navelbina, gemcitabina y
Herceptin.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a uno cualquiera de los usos de las realizaciones para el
tratamiento del cancer en donde se utiliza un agente quimioterapico en donde el agente quimioterapico se
selecciona entre el grupo que consiste en: Ciclofosfamida, 5-Fluorouracilo, Temozolomida, Vincristina, Cisplatino,
Carboplatino y Gemcitabina.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a uno cualquiera de los usos de las realizaciones para el
tratamiento del cancer en donde se utiliza un agente quimioterapico en donde el agente quimioterapico se
selecciona entre el grupo que consiste en: Gemcitabina, Cisplatino y Carboplatino.

La presente invencidon también proporciona al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 0 1 0 2, 0 2, 0 1) agente
guimioterapico seleccionado entre el grupo que consiste en: (1) taxanos, (2) compuestos coordinadores de platino,
(3) inhibidores del factor de crecimiento epidérmico (EGF) que son anticuerpos, (4) inhibidores del EGF que son
moléculas pequefias, (5) inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) que son anticuerpos, (6)
inhibidores de la VEGF cinasa que son moléculas pequefias, (7) antagonistas del receptor de estrégenos o
moduladores selectivos del receptor de estrégenos (SERM), (8) derivados de nucledsidos antitumorales, (9)
epotilonas, (10) inhibidores de la topoisomerasa, (11) alcaloides de la vinca, (12) anticuerpos que son inhibidores de
las integrinas aVB3, (13) antagonistas de folatos, (14) inhibidores de la ribonucledtido reductasa, (15) antraciclinas,
(16) agentes biologicos; (17) inhibidores de la angiogénesis y/o supresores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
alfa) tales como la talidomida (o IMiD relacionados), (18) inhibidores de la bcr/abl cinasa, (19) inhibidores de la
MEK1 y/o la MEK2 que son moléculas pequeiias, (20) inhibidores del IGF-1 e IGF-2 que son moléculas pequefias,
(21) inhibidores de molécula pequefa del RAF y las BRAF cinasas, (22) inhibidores de molécula pequefia de cinasas
dependientes del ciclo celular tales como CDK1, CDK2, CDK4 y CDK®, (23) agentes alquilantes y (24) inhibidores de
la farnesil-proteina-transferasa (también conocidos como inhibidores de la FPT o FTI (es decir, inhibidores de
transferencia de farnesilo)), para su uso en el tratamiento del cancer.

La presente invencion también proporciona al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 0 1 0 2, 0 1 y normalmente 1)
compuesto de féormula 1.0 y cantidades terapéuticamente eficaces de al menos dos (por ejemplo, 2 0 3,02y
normalmente 2) agentes antineoplasicos diferentes seleccionados entre el grupo que consiste en: (1) taxanos, (2)
compuestos coordinadores de platino, (3) inhibidores del factor de crecimiento epidérmico (EGF) que son
anticuerpos, (4) inhibidores del EGF que son moléculas pequefias, (5) inhibidores del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) que son anticuerpos, (6) inhibidores de la VEGF cinasa que son moléculas pequefas, (7)
antagonistas del receptor de estrégenos o moduladores selectivos del receptor de estrégenos (SERM), (8) derivados
de nucledsidos antitumorales, (9) epotilonas, (10) inhibidores de la topoisomerasa, (11) alcaloides de la vinca, (12)
anticuerpos que son inhibidores de las integrinas aVB3, (13) antagonistas de folatos, (14) inhibidores de la
ribonucleétido reductasa, (15) antraciclinas, (16) agentes bioldgicos; (17) inhibidores de la angiogénesis y/o
supresores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) tales como la talidomida (o IMiD relacionados), (18)
inhibidores de la bcr/abl cinasa, (19) inhibidores de la MEK1 y/o la MEK2 que son moléculas pequefias, (20)
inhibidores del IGF-1 e IGF-2 que son moléculas pequefias, (21) inhibidores de molécula pequefia del RAF y las
BRAF cinasas, (22) inhibidores de molécula pequefia de cinasas dependientes del ciclo celular tales como CDK1,
CDK2, CDK4 y CDK®6, (23) agentes alquilantes y (24) inhibidores de la farnesil-proteina-transferasa (también
conocidos como inhibidores de la FPT o FTI (es decir, inhibidores de transferencia de farnesilo)), para su uso en el
tratamiento del cancer.

La presente invencion también proporciona al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 0 1 0 2, 0 1 y normalmente 1)
compuesto de féormula 1.0 y un agente antineoplasico seleccionado entre el grupo que consiste en: (1) inhibidores
del EGF que son anticuerpos, (2) inhibidores del EGF que son moléculas pequefias, (3) inhibidores del VEGF que
son anticuerpos y (4) inhibidores del VEGF que son moléculas pequefias para su uso en el tratamiento del cancer.
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También puede utilizarse radioterapia en conjunto con esta terapia de combinacion anterior, es decir, el uso anterior
utilizando una combinacion de compuestos de la invencion y un agente antineoplasico puede comprender también la
administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de radiacion.

La presente invencion también proporciona al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 0 1 0 2, 0o 1 y normalmente 1)
compuesto de formula 1.0 y: (1) Gleevec e interferon para tratar la LMC; (2) Gleevec e interferén pegilado para su
uso para tratar la LMC; (3) Gleevec para su uso para tratar la LMC; (4) un derivado de nucledsido antitumoral (por
ejemplo, Ara-C) para su uso para tratar la LMA; o (5) un derivado de nucleésido antitumoral (por ejemplo, Ara-C) en
combinacién con una antraciclina para su uso para tratar la LMA.

La presente invencion también proporciona al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 0 1 0 2, 0 1 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0 y: (1) un agente biolégico (por ejemplo, Rituxan); (2) un agente biolégico (por ejemplo,
Rituxan) y un derivado de nucleésido antitumoral (por ejemplo, Fludarabina) o (3) Genasense (antisentido a BCL-2),
para su uso en el tratamiento del linfoma no Hodgkin.

La presente invencion también proporciona al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 0 1 0 2, 0 1 y normalmente 1)
compuesto de formula 1.0 y: (1) un inhibidor del proteosoma (por ejemplo, PS-341 de Millenium) o (2) talidomida (o
IMID relacionados), para su uso en el tratamiento del mieloma multiple.

La presente invencién también proporciona (a) al menos un (por ejemplo, 1,2 0 3,0 1 0 2, 0 1 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0 y (b) al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 0 1 0 2, 0 2, 0 1) agente antineoplasico
seleccionado entre el grupo que consiste en: (1) taxanos, (2) compuestos coordinadores de platino, (3) inhibidores
del EGF que son anticuerpos, (4) inhibidores del EGF que son moléculas pequefias, (5) inhibidores del VEGF que
son anticuerpos, (6) inhibidores de la VEGF cinasa que son moléculas pequefias, (7) antagonistas del receptor de
estrogenos o moduladores selectivos del receptor de estrégenos, (8) derivados de nucledsidos antitumorales, (9)
epotilonas, (10) inhibidores de la topoisomerasa, (11) alcaloides de la vinca y (12) anticuerpos que son inhibidores
de las integrinas aVB3, para su uso en el tratamiento del cancer.

La presente invencién también proporciona (a) al menos un (por ejemplo, 1,2 0 3,0 1 0 2, 0 1 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0 y (b) al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 0 1 0 2, 0 2, 0 1) agente antineoplasico
seleccionado entre el grupo que consiste en: (1) taxanos, (2) compuestos coordinadores de platino, (3) inhibidores
del EGF que son anticuerpos, (4) inhibidores del EGF que son moléculas pequefias, (5) inhibidores del VEGF que
son anticuerpos, (6) inhibidores de la VEGF cinasa que son moléculas pequefias, (7) antagonistas del receptor de
estrogenos o moduladores selectivos del receptor de estrégenos, (8) derivados de nucledsidos antitumorales, (9)
epotilonas, (10) inhibidores de la topoisomerasa, (11) alcaloides de la vinca y (12) anticuerpos que son inhibidores
de las integrinas aV33, para su uso en el tratamiento del cancer de pulmén no microcitico.

La presente invencién también proporciona (a) al menos un (por ejemplo, 1,2 0 3, 0 1 0 2, 0 1 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0 y (b) al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 0 1 0 2, 0 2, 0 1) agente antineoplasico
seleccionado entre el grupo que consiste en: (1) taxanos, (2) compuestos coordinadores de platino, (3) derivados de
nucledsidos antitumorales, (4) inhibidores de la topoisomerasa y (5) alcaloides de la vinca, para su uso en el
tratamiento del cancer de pulmén no microcitico.

La presente invencién también proporciona (a) al menos un (por ejemplo, 1,2 0 3,0 1 0 2, 0 1 y normalmente 1)
compuesto de formula 1.0, (b) carboplatino y (c) paclitaxel, para su uso en el tratamiento del cancer de pulmén no
microcitico.

La presente invencién también proporciona (a) al menos un (por ejemplo, 1,2 0 3, 0 1 0 2, 0 1 y normalmente 1)
compuesto de férmula, (b) cisplatino y (c) gemcitabina, para su uso en el tratamiento del cancer de pulmén no
microcitico.

La presente invencién también proporciona (a) al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3,01 0 2, 0 1 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0, (b) carboplatino y (c) gemcitabina, para su uso en el tratamiento del cancer de pulmén no
microcitico.

La presente invencién también proporciona (a) al menos un (por ejemplo, 1,2 0 3, 0 1 0 2, 0 1 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0, (b) carboplatino y (c) docetaxel, para su uso en el tratamiento del cancer de pulmén no
microcitico.

La presente invencién también proporciona (a) al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3,01 0 2, 0 1 y normalmente 1)
compuesto de féormula 1.0 y (b) un agente antineoplasico seleccionado entre el grupo que consiste en: (1)
inhibidores del EGF que son anticuerpos, (2) inhibidores del EGF que son moléculas pequefias, (3) inhibidores del
VEGF que son anticuerpos, (4) inhibidores de la VEGF cinasa que son moléculas pequefias, para su uso en el
tratamiento del cancer.

La presente invencién también proporciona (a) al menos un (por ejemplo, 1,2 0 3,01 0 2, 0 1 y normalmente 1)
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compuesto de formula 1.0 y (b) al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 0 1 0 2, 0 2, 0 1) agente antineoplasico
seleccionado entre el grupo que consiste en: (1) taxanos y (2) compuestos coordinadores de platino, para su uso en
el tratamiento del cancer de cabeza y cuello de células escamosas.

La presente invencién también proporciona (a) al menos un (por ejemplo, 1,2 0 3, 0 1 0 2, 0 1 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0 y (b) al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 0 1 0 2, 0 2, 0 1) agente antineoplasico
seleccionado entre el grupo consistente en: (1) taxanos, (2) compuestos coordinadores de platino y (3) derivados de
nucledsidos antitumorales (por ejemplo, 5-Fluorouracilo), para su uso en el tratamiento del cancer de cabeza y cuello
de células escamosas.

La presente invencién también proporciona (a) al menos un (por ejemplo, 1,2 0 3,0 1 0 2, 0 1 y normalmente 1)
compuesto de féormula 1.0, (b) Gleevec e (c) interferén (por ejemplo, Intron-A), para su uso en el tratamiento de la
LMC.

La presente invencién también proporciona (a) al menos un (por ejemplo, 1,2 0 3,0 1 0 2, 0 1 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0, (b) Gleevec e (c) interferén pegilado (por ejemplo, Peg-Intron y Pegasys), para su uso en
el tratamiento de la LMC.

La presente invencion también proporciona (a) al menos un (por ejemplo, 1,203 01 0 2 o 1 y normalmente 1)
compuesto de formula 1.0 y (b) Gleevec, para su uso en el tratamiento de la LMC.

La presente invencion también proporciona al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 0 1 0 2, 0 1 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0 para su uso en el tratamiento de la LMMC.

La presente invencién también proporciona (a) al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3,01 0 2, 0 1 y normalmente 1)
compuesto de formula 1.0 y (b) un derivado de nucleésido antitumoral (por ejemplo, Citarabina (es decir, Ara-C)),
para su uso en el tratamiento de la LMA.

La presente invencién también proporciona (a) al menos un (por ejemplo, 1,2 0 3,0 1 0 2, 0 1 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0, (b) un derivado de nucledsido antitumoral (por ejemplo, Citarabina (es decir, Ara-C)) y (c)
una antraciclina, para su uso en el tratamiento de la LMA.

La presente invencién también proporciona (a) al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3,01 0 2, 0 1 y normalmente 1)
compuesto de formula 1.0 y (b) Rituximab (Rituxan), para su uso en el tratamiento del linfoma no Hodgkin.

La presente invencién también proporciona (a) al menos un (por ejemplo, 1,2 0 3,0 1 0 2, 0 1 y normalmente 1)
compuesto de féormula 1.0, (b) Rituximab (Rituxan) y (c) un derivado de nucledsido antitumoral (por ejemplo,
Fludarabina (es decir, F-ara-A), para su uso en el tratamiento del linfoma no Hodgkin.

La presente invencién también proporciona (a) al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3,01 0 2, 0 1 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0 y (b) Genasense (antisentido a BCL-2), para su uso en el tratamiento del linfoma no
Hodgkin.

La presente invencién también proporciona (a) al menos un (por ejemplo, 1,2 0 3,0 1 0 2, 0 1 y normalmente 1)
compuesto de férmula 1.0 y (b) un inhibidor del proteosoma (por ejemplo, PS-341 (Millenium)), para su uso en el
tratamiento del mieloma mdltiple.

La presente invencién también proporciona (a) al menos un (por ejemplo, 1,2 0 3,0 1 0 2, 0 1 y normalmente 1)
compuesto de formula 1.0 y (b) Talidomida o IMiD relacionados, para su uso en el tratamiento del mieloma multiple.

La presente invencién también proporciona (a) al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3,01 0 2, 0 1 y normalmente 1)
compuesto de formula 1.0 y (b) Talidomida, para su uso en el tratamiento del mieloma multiple.

La presente invencién también se refiere a los usos del tratamiento del cancer descritos en el presente documento,
en particular a los descritos anteriormente, en donde ademas de la administracion del compuesto de formula 1.0 y
los agentes antineopléasicos, también se administra radioterapia antes, durante o después del ciclo de tratamiento.

La presente invencién también proporciona (1) una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,203, 0102,0
1 y normalmente 1) compuesto de féormula 1.0, en combinacién con (2) al menos un (por ejemplo, 1,203,0102,0
2, 0 1) agente antineoplasico, un agente que afecta a los microtibulos y/o radioterapia, para su uso en el tratamiento
del cancer (por ejemplo, el cancer de pulmén, el cancer de prostata y las leucemias mieloides).

La presente invencion también proporciona al menos un (por ejemplo, 1, 2 0 3, 0 1 0 2, 0 1 y normalmente 1)

compuesto de formula 1.0 en combinacién con una cantidad eficaz de al menos un (por ejemplo, 1,203,01 02,0
1 y normalmente 1) inhibidor de la transduccion de sefiales, para su uso en el tratamiento del cancer.
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Por tanto, en un solo ejemplo (por ejemplo, el tratamiento del cancer de pulmoén no microcitico): (1) el compuesto de
férmula 1.0 se administra en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200 mg dos veces al dia
y en otro ejemplo de aproximadamente 75 mg a aproximadamente 125 mg administrados dos veces al dia y en otro
ejemplo mas aproximadamente 100 mg administrados dos veces al dia, (2) el Paclitaxel (por ejemplo, el Taxol® se
administra una vez por semana en una cantidad de aproximadamente 50 a aproximadamente 100 mg/m? y en otro
ejemplo de aproximadamente 60 a aproximadamente 80 mg/m? y (3) el Carboplatino se administra una vez por
semana en una cantidad para proporcionar un ABC de aproximadamente 2 a aproximadamente 3.

En otro ejemplo (por ejemplo, el tratamiento del cancer de pulmdn no microcitico): (1) el compuesto de férmula 1.0
se administra en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200 mg dos veces al dia y en otro
ejemplo de aproximadamente 75 mg a aproximadamente 125 mg administrados dos veces al dia y en otro ejemplo
mas aproximadamente 100 mg administrados dos veces al dia, (2) el Paclitaxel (por ejemplo, el Taxol® se
administra una vez por semana en una cantidad de aproximadamente 50 a aproximadamente 100 mg/m? y en otro
ejemplo de aproximadamente 60 a aproximadamente 80 mg/m? y (3) el Cisplatino se administra una vez por semana
en una cantidad de aproximadamente 20 a aproximadamente 40 mg/m?2.

En otro ejemplo (por ejemplo, el tratamiento del cancer de pulmdn no microcitico): (1) el compuesto de férmula 1.0
se administra en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200 mg dos veces al dia y en otro
ejemplo de aproximadamente 75 mg a aproximadamente 125 mg administrados dos veces al dia y en otro ejemplo
mas aproximadamente 100 mg administrados dos veces al dia, (2) el Docetaxel (por ejemplo, el Taxotere®) se
administra una vez por semana en una cantidad de aproximadamente 10 a aproximadamente 45 mg/m? y (3) el
Carboplatino se administra una vez por semana en una cantidad para proporcionar un ABC de aproximadamente 2 a
aproximadamente 3.

En otro ejemplo (por ejemplo, el tratamiento del cancer de pulmdn no microcitico): (1) el compuesto de férmula 1.0
se administra en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200 mg dos veces al dia y en otro
ejemplo de aproximadamente 75 mg a aproximadamente 125 mg administrados dos veces al dia y en otro ejemplo
mas aproximadamente 100 mg administrados dos veces al dia, (2) el Docetaxel (por ejemplo, el Taxotere®) se
administra una vez por semana en una cantidad de aproximadamente 10 a aproximadamente 45 mg/m? y (3) el
Cisplatino se administra una vez por semana en una cantidad de aproximadamente 20 a aproximadamente
40 mg/m?.

En otro ejemplo (por ejemplo, el tratamiento del cancer de pulmdn no microcitico): (1) el compuesto de férmula 1.0
se administra en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200 mg dos veces al dia y en otro
ejemplo de aproximadamente 75 mg a aproximadamente 125 mg administrados dos veces al dia y en otro ejemplo
mas aproximadamente 100 mg administrados dos veces al dia, (2) el Paclitaxel (por ejemplo, el Taxol® se
administra una vez cada tres semanas en una cantidad de aproximadamente 150 a aproximadamente 250 mg/m? y
en otro ejemplo de aproximadamente 175 a aproximadamente 225 mg/m? y en otro ejemplo mas 175 mg/m?,y (3) el
Carboplatino se administra una vez cada tres semanas en una cantidad para proporcionar un ABC de
aproximadamente 5 a aproximadamente 8 y en otro ejemplo de 6.

En otro ejemplo para tratar el cancer de pulmén no microcitico: (1) el compuesto de formula 1.0 se administra en una
cantidad de 100 mg administrados dos veces al dia, (2) el Paclitaxel (por ejemplo, el Taxol® se administra una vez
cada tres semanas en una cantidad de 175 mg/m? y (3) el Carboplatino se administra una vez cada tres semanas en
una cantidad para proporcionar un ABC de 6.

En otro ejemplo (por ejemplo, el tratamiento del cancer de pulmén no microcitico): (1) el compuesto de formula 1.0
se administra en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200 mg dos veces al dia y en otro
ejemplo de aproximadamente 75 mg a aproximadamente 125 mg administrados dos veces al dia y en otro ejemplo
mas aproximadamente 100 mg administrados dos veces al dia, (2) el Paclitaxel (por ejemplo, el Taxol® se
administra una vez cada tres semanas en una cantidad de aproximadamente 150 a aproximadamente 250 mg/m? y
en otro ejemplo de aproximadamente 175 a aproximadamente 225 mg/m? y (3) el Cisplatino se administra una vez
cada tres semanas en una cantidad de aproximadamente 60 a aproximadamente 100 mg/m?2,

En otro ejemplo (por ejemplo, el tratamiento del cancer de pulmén no microcitico): (1) se administra el compuesto de
férmula 1.0 en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200 mg dos veces al dia y en otro
ejemplo de aproximadamente 75 mg a aproximadamente 125 mg administrados dos veces al dia y en otro ejemplo
mas aproximadamente 100 mg administrados dos veces al dia, (2) el Docetaxel (por ejemplo, el Taxotere® se
administra una vez cada tres semanas en una cantidad de aproximadamente 50 a aproximadamente 100 mg/m? y
(3) el Carboplatino se administra una vez cada tres semanas en una cantidad para proporcionar un ABC de
aproximadamente 5 a aproximadamente 8.

En otro ejemplo (por ejemplo, el tratamiento del cancer de pulmén no microcitico): (1) el compuesto de formula 1.0
se administra en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200 mg dos veces al dia, en otro
ejemplo de aproximadamente 75 mg a aproximadamente 125 mg administrados dos veces al dia y en otro ejemplo
mas aproximadamente 100 mg administrados dos veces al dia, (2) el Docetaxel (por ejemplo, el Taxotere® se
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administra una vez cada tres semanas en una cantidad de aproximadamente 50 a aproximadamente 100 mg/m? y
(3) el Cisplatino se administra una vez cada tres semanas en una cantidad de aproximadamente 60 a
aproximadamente 100 mg/mZ.

En otro ejemplo para tratar el cancer de pulmén no microcitico utilizando los compuestos de férmula 1.0, Docetaxel y
Carboplatino: (1) el compuesto de féormula 1.0 se administra en una cantidad de aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 200 mg dos veces al dia y en otro ejemplo de aproximadamente 75 mg a aproximadamente
125 mg administrados dos veces al dia y en otro ejemplo mas aproximadamente 100 mg administrados dos veces al
dia, (2) el Docetaxel (por ejemplo, el Taxotere® se administra una vez cada tres semanas en una cantidad de
aproximadamente 75 mg/m? y (3) el Carboplatino se administra una vez cada tres semanas en una cantidad para
proporcionar un ABC de aproximadamente 6.

En otro ejemplo de los tratamientos del cancer de pulmén no microcitico descritos anteriormente, el Docetaxel (por
ejemplo, Taxotere®) y el Cisplatino, el Docetaxel (por ejemplo, Taxotere®) y el Carboplatino, el Paclitaxel (por
ejemplo, Taxol®) y el Carboplatino o el Paclitaxel (por ejemplo, Taxol®) y el Cisplatino se administran en el mismo
dia.

En otro ejemplo (por ejemplo, la LMC): (1) el compuesto de féormula 1.0 se administra en una cantidad de
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 200 mg administrada dos veces al dia, (2) el Gleevec se administra
en una cantidad de aproximadamente 400 a aproximadamente 800 mg/dia por via oral y (3) el Interferén (Intron-A)
se administra en una cantidad de aproximadamente 5 a aproximadamente 20 millones de Ul tres veces por semana.

En otro ejemplo (por ejemplo, la LMC): (1) el compuesto de formula 1.0 se administra en una cantidad de
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 200 mg administrada dos veces al dia, (2) el Gleevec se administra
en una cantidad de aproximadamente 400 a aproximadamente 800 mg/dia por via oral y (3) el interfer6n pegilado
(Peg-Intron o Pegasys) se administra en una cantidad de aproximadamente 3 a aproximadamente 6
microgramos/kg/dia.

En otro ejemplo (por ejemplo, el linfoma no Hodgkin): (1) el compuesto de férmula 1.0 se administra en una cantidad
de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200 mg dos veces al dia y en otro ejemplo de aproximadamente
75 mg a aproximadamente 125 mg administrados dos veces al dia y en otro ejemplo mas aproximadamente 100 mg
administrados dos veces al dia y (2) el Genasense (antisentido para BCL-2) se administra como una infusion IV
continua a una dosis de aproximadamente 2 a aproximadamente 5 mg/kg/dia (por ejemplo, 3 mg/kg/dia) durante 5 a
7 dias cada 3 a 4 semanas.

En otro ejemplo (por ejemplo, el mieloma miiltiple): (1) el compuesto de formula 1.0 se administra en una cantidad
de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200 mg dos veces al dia y en otro ejemplo de aproximadamente
75 mg a aproximadamente 125 mg administrados dos veces al dia y en otro ejemplo mas aproximadamente 100 mg
administrados dos veces al dia y (2) el inhibidor del proteosoma (por ejemplo, PS-341 - Millenium) se administra en
una cantidad de aproximadamente 1,5 mg/m? dos veces por semana durante dos semanas consecutivas con un
periodo de descanso de una semana.

En otro ejemplo (por ejemplo, el mieloma mudltiple): (1) el compuesto de féormula 1.0 se administra en una cantidad
de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200 mg dos veces al dia y en otro ejemplo de aproximadamente
75 mg a aproximadamente 125 mg administrados dos veces al dia y, en otro ejemplo mas aproximadamente 100 mg
administrados dos veces al dia y (2) la talidomida (o IMiD relacionados) se administra oralmente en una cantidad de
aproximadamente 200 a aproximadamente 800 mg/dia, siendo la dosificacion continua hasta la recaida o la
toxicidad.

En una realizacion de los usos para el tratamiento del cancer de la presente invencion, los agentes quimioterapicos
se seleccionan entre el grupo que consiste en: paclitaxel, docetaxel, carboplatino, cisplatino, gemcitabina,
tamoxifeno, Herceptin, Cetuximab, Tarceva, Iressa, bevacizumab, Navelbina, IMC- 1C11, SU5416 y SU6688.

En otra realizacion de los usos para el tratamiento del cancer de la presente invencion, los agentes quimioterapicos
se seleccionan entre el grupo que consiste en: paclitaxel, docetaxel, carboplatino, cisplatino, Navelbina, gemcitabina
y Herceptin.

Por tanto, una realizacién de la presente invencién es el compuesto de formula 1.0, un taxano y un compuesto de
coordinacion de platino, para su uso en el tratamiento del cancer.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto de formula 1.0, a un taxano y a un compuesto de
coordinacion de platino para su uso en el tratamiento del cancer, en donde dicho compuesto de férmula 1.0 se
administra todos los dias, dicho taxano se administra una vez por semana por ciclo y dicho compuesto coordinador
de platino se administra una vez por semana por ciclo. En otra realizacion el tratamiento se administra durante una a
cuatro semanas por ciclo.
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Otra realizacion de la presente invencioén se refiere al compuesto de féormula 1.0, a un taxano y a un compuesto de
coordinacion de platino para su uso en el tratamiento del cancer, en donde dicho compuesto de férmula 1.0 se
administra todos los dias, dicho taxano se administra una vez cada tres semanas por ciclo y dicho compuesto
coordinador de platino se administra una vez cada tres semanas por ciclo. En otra realizacion el tratamiento es para
una a tres semanas por ciclo.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere al compuesto de formula 1.0, al paclitaxel y al carboplatino para
su uso en el tratamiento del cancer. En otra realizacion, dicho compuesto de formula 1.0 se administra todos los
dias, dicho paclitaxel se administra una vez por semana por ciclo y dicho carboplatino se administra una vez por
semana por ciclo. En otra realizacion el tratamiento es para una a cuatro semanas por ciclo.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere al compuesto de férmula 1.0, al paclitaxel y al carboplatino, para
su uso en el tratamiento del cancer. En otra realizacion, dicho compuesto de férmula 1.0 se administra todos los
dias, dicho paclitaxel se administra una vez cada tres semanas por ciclo y dicho carboplatino se administra una vez
cada tres semanas por ciclo. En otra realizacion el tratamiento es para una a tres semanas por ciclo.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a compuestos para su uso en el tratamiento del cancer de
pulmdn no microcitico en un paciente que necesite dicho tratamiento que comprende la administracion diaria de una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de formula 1.0, la administracion de una cantidad terapéuticamente
eficaz de carboplatino una vez a la semana por ciclo y la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de
paclitaxel una vez a la semana por ciclo, en donde el tratamiento se administra durante una a cuatro semanas por
ciclo. En otra realizacion dicho compuesto de formula 1.0 se administra dos veces por dia. En otra realizacion dicho
carboplatino y dicho paclitaxel se administran en el mismo dia y en otra realizacion dicho carboplatino y dicho
paclitaxel se administran consecutivamente y en otra realizacion dicho carboplatino se administra después de dicho
paclitaxel.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a compuestos para su uso en el tratamiento del cancer de
pulmén no microcitico en un paciente que necesite dicho tratamiento que comprende la administracion diaria de una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula 1.0, la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz de carboplatino una vez cada tres semanas por ciclo y la administracién de una cantidad
terapéuticamente eficaz de paclitaxel una vez cada tres semanas por ciclo, en donde el tratamiento se administra
durante una a tres semanas. En otra realizacién el compuesto de formula 1.0 se administra dos veces por dia. En
otra realizacién dicho carboplatino y dicho paclitaxel se administran en el mismo dia y en otra realizaciéon dicho
carboplatino y dicho paclitaxel se administran consecutivamente y en otra realizacion dicho carboplatino se
administra después de dicho paclitaxel.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a compuestos su uso en el tratamiento del cancer de pulmon no
microcitico en un paciente que necesite dicho tratamiento que comprende la administracion de aproximadamente 50
a aproximadamente 200 mg de un compuesto de féormula 1.0 dos veces al dia, la administraciéon de carboplatino una
vez por semana por ciclo en una cantidad para proporcionar un ABC de aproximadamente 2 a aproximadamente 8
(y en otra realizacion de aproximadamente 2 a aproximadamente 3) y la administracién una vez por semana por
ciclo de aproximadamente 60 a aproximadamente 300 mg/m? de paclitaxel (y en otra realizacion de
aproximadamente 50 a 100 mg/m?, y en otra realizacion mas, de aproximadamente 60 a aproximadamente
80 mg/m?), en donde el tratamiento se administra durante una a cuatro semanas por ciclo. En otra realizacion dicho
compuesto de féormula 1.0 se administra en una cantidad de aproximadamente 75 a aproximadamente 125 mg dos
veces al dia y en otra realizacion aproximadamente 100 mg dos veces al dia. En otra realizacién dicho carboplatino
y dicho paclitaxel se administran en el mismo dia y en otra realizacion dicho carboplatino y dicho paclitaxel se
administran consecutivamente y en otra realizacion dicho carboplatino se administra después de dicho paclitaxel.

En otra realizacién, la presente invencion se refiere a compuestos para su uso en el tratamiento del cancer de
pulmén no microcitico en un paciente que necesite dicho tratamiento que comprende la administracion de
aproximadamente 50 a aproximadamente 200 mg de un compuesto de férmula 1.0 dos veces al dia, la
administracion de carboplatino una vez cada tres semanas por ciclo en una cantidad para proporcionar un ABC de
aproximadamente 2 a aproximadamente 8 (en otra realizacion de aproximadamente 5 a aproximadamente 8 y en
otra realizacién 6) y la administracibn una vez cada tres semanas por ciclo de aproximadamente 150 a
aproximadamente 250 mg/m? de paclitaxel (y en otra realizacién de aproximadamente 175 a aproximadamente
225 mg/m?y en otra realizacion 175 mg/m?), en donde el tratamiento se administra durante una a tres semanas. En
otra realizacion dicho compuesto de formula 1.0 se administra en una cantidad de aproximadamente 75 a
aproximadamente 125 mg dos veces al dia y en otra realizacion aproximadamente 100 mg dos veces al dia. En otra
realizacién dicho carboplatino y dicho paclitaxel se administran en el mismo dia y en otra realizacion dicho
carboplatino y dicho paclitaxel se administran consecutivamente y en otra realizacion dicho carboplatino se
administra después de dicho paclitaxel.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos para su uso en el tratamiento del cancer

como se ha descrito en las realizaciones anteriores (es decir, las realizaciones que se refieren al tratamiento del
cancer y al tratamiento del cancer de pulmén no microcitico con un taxano y un compuesto coordinador de platino)
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excepto por que en lugar de paclitaxel y carboplatino, los taxanos y los compuestos coordinadores de platino que se
utilizan juntos en los métodos son: (1) docetaxel (Taxotere®) y cisplatino; (2) paclitaxel y cisplatino; y (3) docetaxel y
carboplatino. En otra realizacién de los métodos de la presente invencion el cisplatino se utiliza en cantidades de
aproximadamente 30 a aproximadamente 100 mg/m?. En otra realizacion de los métodos de la presente invencion el
docetaxel se utiliza en cantidades de aproximadamente 30 a aproximadamente 100 mg/m?2.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula 1.0, a un taxano y a un inhibidor del
EGF que es un anticuerpo, para su uso en el tratamiento del cancer. En otra realizacion el taxano utilizado es el
paclitaxel y el inhibidor del EGF es un anticuerpo HER2 (en una realizacion, Herceptin) o Cetuximab, y en otra
realizacién se utiliza Herceptin. La duracion del tratamiento y las cantidades y la administracion de dicho compuesto
de férmula 1.0 y del taxano son como se han descrito en las realizaciones anteriores. El inhibidor del EGF que es un
anticuerpo se administra una vez a la semana por ciclo y en otra realizacion se administra en el mismo dia que el
taxano y en otra realizacién se administra consecutivamente con el taxano. Por ejemplo, el Herceptin se administra
en una dosis de carga de aproximadamente 3 a aproximadamente 5 mg/m? (en otra realizacion de aproximadamente
4 mg/m?), y después se administra en una dosis de mantenimiento de aproximadamente 2 mg/m? una vez por
semana por ciclo durante el resto del ciclo de tratamiento (normalmente el ciclo es de 1 a 4 semanas). En una
realizacion el cancer tratado es el cancer de mama.

En otra realizacién, la presente invencion se refiere a (1) un compuesto de férmula 1.0, a (2) un taxano y a (3) un
agente antineoplasico seleccionado entre el grupo que consiste en: (a) un inhibidor del EGF que es una molécula
pequefia, (b) un inhibidor del VEGF que es un anticuerpo y (c) un inhibidor de la VEGF cinasa que es una molécula
pequefia para su uso en el tratamiento del cancer. En otra realizacién, se utiliza el taxano paclitaxel o docetaxel. En
otra realizacién el agente antineoplasico se selecciona entre el grupo que consiste en: tarceva, Iressa, bevacizumab,
SU5416, SU6688 y BAY 43-9006. La duracién del tratamiento y las cantidades y la administracién de dicho
compuesto de férmula 1.0 y del taxano son como se han descrito en las realizaciones anteriores. El inhibidor de la
VEGF cinasa que es un anticuerpo normalmente se administra una vez por semana por ciclo. Los inhibidores del
EGF y del VEGF que son moléculas pequefias se administran normalmente diariamente por ciclo. En otra
realizacién, el inhibidor del VEGF que es un anticuerpo se administra en el mismo dia que el taxano y en otra
realizacién se administra simultdneamente con el taxano. En otra realizacion, cuando el inhibidor del EGF que es
una molécula pequefia o el inhibidor del VEGF que es una molécula pequefia, se administran en el mismo dia que el
taxano, la administracion es simultineamente con el taxano. El inhibidor del EGF o el de la VEGF cinasa se
administran generalmente en una cantidad de aproximadamente 10 a aproximadamente 500 mg/m?.

En otra realizacidn, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula 1.0, a un derivado de nucleésido
antitumoral y a un compuesto de coordinacion de platino, para su uso en el tratamiento del cancer.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a compuestos para su uso en el tratamiento del cancer que
comprende la administracién a un paciente que necesite dicho tratamiento de cantidades terapéuticamente eficaces
de un compuesto de féormula 1.0, un derivado de nucleésido antitumoral y un compuesto de coordinacion de platino,
en donde dicho compuesto de féormula 1.0 se administra todos los dias, dicho derivado de nucledsido antitumoral se
administra una vez por semana por ciclo y dicho compuesto coordinador de platino se administra una vez por
semana por ciclo. Aunque el tratamiento puede ser para una a cuatro semanas por ciclo, en una realizacién el
tratamiento es para una a siete semanas por ciclo.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a compuestos para su uso en el tratamiento del cancer que
comprende la administracién a un paciente que necesite dicho tratamiento de cantidades terapéuticamente eficaces
de un compuesto de féormula 1.0, un derivado de nucleésido antitumoral y un compuesto de coordinacion de platino,
en donde dicho compuesto de férmula 1.0 se administra todos los dias, dicho derivado de nucledsido antitumoral se
administra una vez por semana por ciclo y dicho compuesto coordinador de platino se administra una vez cada tres
semanas por ciclo. Aunque el tratamiento puede ser para una a cuatro semanas por ciclo, en una realizacion el
tratamiento es para una a siete semanas por ciclo.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula 1.0, a la gemcitabina y al cisplatino
para su uso en el tratamiento del cancer. En otra realizacién, dicho compuesto de formula 1.0 se administra todos
los dias, dicha gemcitabina se administra una vez por semana por ciclo y dicho cisplatino se administra una vez por
semana por ciclo. En una realizacion el tratamiento es para una a siete semanas por ciclo.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula 1.0, a la gemcitabina y al cisplatino
para su uso en el tratamiento del cancer. En otra realizacion, dicho compuesto de férmula 1.0 se administra todos
los dias, dicha gemcitabina se administra una vez por semana por ciclo y dicho cisplatino se administra una vez
cada tres semanas por ciclo. En otra realizacion el tratamiento es para una a siete semanas.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula 1.0, a la gemcitabina y al
carboplatino para su uso en el tratamiento del cancer. En otra realizacion, dicho compuesto de férmula 1.0 se
administra todos los dias, dicha gemcitabina se administra una vez por semana por ciclo y dicho carboplatino se
administra una vez por semana por ciclo. En otra realizacion el tratamiento es para una a siete semanas por ciclo.
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Otra realizacidon de la presente invencion se refiere a un compuesto de formula 1.0, a la gemcitabina y al
carboplatino para su uso en el tratamiento del cancer. En otra realizacion, dicho compuesto de férmula 1.0 se
administra todos los dias, dicha gemcitabina se administra una vez por semana por ciclo y dicho carboplatino se
administra una vez cada tres semanas por ciclo. En otra realizacion el tratamiento es para una a siete semanas por
ciclo.

En las realizaciones anteriores que utilizan gemcitabina, el compuesto de férmula 1.0 y el compuesto coordinador de
platino se administran como se ha descrito anteriormente para las realizaciones que utilizan taxanos. La gemcitabina
se administra en una cantidad de aproximadamente 500 a aproximadamente 1250 mg/m2. En una realizacion, la
gemcitabina se administra en el mismo dia que el compuesto coordinador de platino y, en otra realizacion,
consecutivamente al compuesto coordinador de platino y en otra realizacion la gemcitabina se administra después
del compuesto coordinador de platino.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula 1.0 y a un agente antineoplasico
seleccionado entre: (1) inhibidores del EGF que son anticuerpos, (2) inhibidores del EGF que son moléculas
pequefias, (3) inhibidores del VEGF que son anticuerpos y (4) inhibidores de la VEGF cinasa que son moléculas
pequefias, todos como se han descrito anteriormente para su uso en el tratamiento de cancer. El tratamiento es para
una a siete semanas por ciclo y en general, para una a cuatro semanas por ciclo. El compuesto de formula 1.0 se
administra de la misma manera como se ha descrito anteriormente para las otras realizaciones de la presente
invencion. Los agentes antineoplasicos de moléculas pequefias generalmente se administran diariamente y los
agentes antineoplasicos de anticuerpos se administran generalmente una vez por semana por ciclo. En una
realizacién los agentes antineoplasicos se seleccionan entre el grupo consistente en: Herceptin, Cetuximab,
Tarceva, Iressa, bevacizumab, IMC-1C11, SU5416, SU6688 y BAY 43-9006.

En las realizaciones de la presente invencion en donde se utiliza un compuesto coordinador de platino, asi como al
menos otro agente antineoplasico, y estos farmacos se administran consecutivamente, el compuesto coordinador de
platino se administra generalmente después de que se hayan administrado los otros agentes antineoplasicos.

Otras realizaciones de la presente invencién incluyen la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de
radiacion al paciente ademas de la administracion de un compuesto de formula 1.0 y de los agentes antineoplasicos
de las realizaciones descritas anteriormente. La radiaciéon se administra de acuerdo con técnicas y protocolos bien
conocidos por los expertos en la materia.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende al menos dos
agentes quimioterapicos diferentes y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para la administracién intravenosa.
Preferentemente, el vehiculo farmacéuticamente aceptable es una solucién salina isoténica (NaCl al 0,9 %) o una
solucién de dextrosa (por ejemplo, dextrosa al 5 %).

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de férmula 1.0 y al menos dos agentes antineoplasicos diferentes y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para
la administracion intravenosa. Preferentemente, el vehiculo farmacéuticamente aceptable es una solucion salina
isoténica (NaCl al 0,9 %) o una solucién de dextrosa (por ejemplo, dextrosa al 5 %).

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de férmula 1.0 y al menos un agente antineoplasico y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para la
administracion intravenosa. Preferentemente, el vehiculo farmacéuticamente aceptable es una solucién salina
isotonica (NaCl al 0,9 %) o una solucion de dextrosa (por ejemplo, dextrosa al 5 %).

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren al uso de una combinacién de al menos un (por ejemplo,
uno) compuesto de féormula 1.0 y farmacos para el tratamiento del cancer de mama, es decir, la presente invencion
se refiere a una terapia de combinacion para el tratamiento del cancer de mama. Los expertos en la materia
apreciaran que los compuestos de formula 1.0 y los farmacos se administran generalmente como composiciones
farmacéuticas individuales. El uso de una composicion farmacéutica que comprende mas de un farmaco esta dentro
del alcance de la presente invencion.

Por tanto, otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de
férmula 1.0 y a una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un agente antihormonal seleccionado entre el
grupo que consiste en: (a) inhibidores de la aromatasa, (b) antiestrogenos y (c) analogos de la LHRH; e incluyendo
opcionalmente, al menos un agente quimioterapico para su uso en el tratamiento (o la prevencién) del cancer de
mama (es decir, el cancer de mama postmenopausico y premenopausico, por ejemplo, el cancer de mama
dependiente de hormonas).

El compuesto de férmula 1.0 se administra preferentemente por via oral y en una realizacion se administra en forma
de capsula.

Los ejemplos de inhibidores de la aromatasa incluyen pero no se limitan a: Anastrozol (por ejemplo, Arimidex),
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Letrozol (por ejemplo, Femara), Exemestano (Aromasin), Fadrozol y Formestano (por ejemplo, Lentaron).

Los ejemplos de antiestrégenos incluyen, pero no se limitan a: Tamoxifeno (por ejemplo, Nolvadex), Fulvestrant (por
ejemplo, Faslodex, Raloxifeno (por ejemplo, Evista) y Acolbifeno.

Los ejemplos de analogos de LHRH incluyen pero no se limitan a: Goserelina (por ejemplo, Zoladex) y Leuprolida
(por ejemplo, Acetato de Leuprolida, tales como Lupron o Lupron Depot).

Los ejemplos de agentes quimioterapicos incluyen, pero no se limitan a: Trastuzumab (por ejemplo, Herceptin),
Gefitinib (por ejemplo, Iressa), Erlotinib (por ejemplo, Erlotinib HCI, tal como Tarceva), Bevacizumab (por ejemplo,
Avastin), Cetuximab (por ejemplo, Erbitux) y Bortezomib (por ejemplo, Velcade).

Preferentemente, cuando se utiliza mas de un agente antihormonal, cada agente se selecciona entre una categoria
diferente de agente. Por ejemplo, un agente es un inhibidor de la aromatasa (por ejemplo, Anastrozol, Letrozol o
Exemestano) y un agente es un antiestrégeno (por ejemplo, Tamoxifeno o Fulvestrant).

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0y a
al menos un agente antihormonal seleccionado entre el grupo que consiste en: (a) inhibidores de la aromatasa, (b)
antiestrégenos y (c) analogos de la LHRH; y a la administracion de una cantidad eficaz de al menos un agente
guimioterapico para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0 y a
al menos un agente antihormonal seleccionado entre el grupo que consiste en: (a) inhibidores de la aromatasa, (b)
antiestrégenos y (c) analogos de la LHRH para su uso en el tratamiento o la prevencién del cancer de mama.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0y a
al menos un agente antihormonal seleccionado entre el grupo que consiste en: (a) inhibidores de la aromatasa y (b)
antiestrogenos para su uso en el tratamiento o la prevencién del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, a al
menos un agente antihormonal seleccionado entre el grupo que consiste en: (a) inhibidores de la aromatasa y (b)
antiestrégenos; y a al menos un agente quimioterapico para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de
mama.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0y a
al menos un inhibidor de la aromatasa para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, a al
menos un inhibidor de la aromatasa y a al menos un agente quimioterapico para su uso en el tratamiento o la
prevencién del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a (1) al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0; y
a al menos un agente antihormonal seleccionado entre el grupo que consiste en: (a) inhibidores de la aromatasa que
se seleccionan entre el grupo que consiste en Anastrozol, Letrozol, Exemestano, Fadrozol y Formestano, (b)
antiestrogenos que se seleccionan entre el grupo que consiste en: Tamoxifeno, Fulvestrant, Raloxifeno y Acolbifeno
y (c) analogos de la LHRH que se seleccionan entre el grupo que consiste en: Goserelina y Leuprolida; y a la
administracion de una cantidad eficaz de al menos un agente quimioterapico seleccionado entre el grupo que
consiste en: Trastuzumab, Gefitinib, Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab y Bortezomib para su uso en el tratamiento o
la prevencién del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a (1) al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0; y
a al menos un agente antihormonal seleccionado entre el grupo que consiste en: (a) inhibidores de la aromatasa que
se seleccionan entre el grupo que consiste en Anastrozol, Letrozol, Exemestano, Fadrozol y Formestano, (b)
antiestrogenos que se seleccionan entre el grupo que consiste en: Tamoxifeno, Fulvestrant, Raloxifeno y Acolbifeno
y (c) analogos de la LHRH que se seleccionan entre el grupo que consiste en: Goserelina y Leuprolida para su uso
en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a (1) al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0; y
a al menos un agente antihormonal seleccionado entre el grupo que consiste en: (a) inhibidores de la aromatasa que
se seleccionan entre el grupo que consiste en Anastrozol, Letrozol, Exemestano, Fadrozol y Formestano y (b)
antiestrogenos que se seleccionan entre el grupo que consiste en: Tamoxifeno, Fulvestrant, Raloxifeno y Acolbifeno
para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a (1) al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0; y

a al menos un agente antihormonal seleccionado entre el grupo que consiste en: (a) inhibidores de la aromatasa que
se seleccionan entre el grupo que consiste en Anastrozol, Letrozol, Exemestano, Fadrozol y Formestano y (b)
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antiestrogenos que se seleccionan entre el grupo que consiste en: Tamoxifeno, Fulvestrant, Raloxifeno y Acolbifeno;
y la administracion de una cantidad eficaz de al menos un agente quimioterapico seleccionado entre el grupo que
consiste en: Trastuzumab, Gefitinib, Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab y Bortezomib para su uso en el tratamiento o
la prevencién del cancer.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a (1) al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0; y
a al menos un inhibidor de la aromatasa seleccionado entre el grupo que consiste en Anastrozol, Letrozol,
Exemestano, Fadrozol y Formestano para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a (1) al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0;
a (2) al menos un inhibidor de la aromatasa que se selecciona entre el grupo que consiste en Anastrozol, Letrozol,
Exemestano, Fadrozol y Formestano; y a (3) al menos un agente quimioterapico seleccionado entre el grupo que
consiste en: Trastuzumab, Gefitinib, Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab y Bortezomib para su uso en el tratamiento o
la prevencién del cancer de mama.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a (1) al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0;
a (2) al menos un inhibidor de la aromatasa; y a (3) al menos un analogo de la LHRH para su uso en el tratamiento o
la prevencién del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a (1) al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0;
a (2) al menos un antiestrogeno; y a (3) al menos un analogo de la LHRH para su uso en el tratamiento o la
prevencion del cancer de mama.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a (1) al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0;
a (2) al menos un inhibidor de la aromatasa que se selecciona entre el grupo que consiste en Anastrozol, Letrozol,
Exemestano, Fadrozol y Formestano; y a (3) al menos un analogo de la LHRH que se selecciona entre el grupo que
consiste en: Goserelina y Leuprolida para su uso en el tratamiento o la prevencién del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a (1) al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0;
a (2) al menos un antiestrogeno que se selecciona entre el grupo que consiste en: Tamoxifeno, Fulvestrant,
Raloxifeno y Acolbifeno; y a (3) al menos un andlogo de la LHRH que se selecciona entre el grupo que consiste en:
Goserelina y Leuprolida para su uso en el tratamiento o la prevencién del cancer de mama.

Otra realizacién de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0 y al
Anastrozol para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0 y al
Letrozol para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacién de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 y al
Exemestano para su uso en el tratamiento o la prevencién del cancer de mama.

Otra realizacién de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0 y al
Fadrozol para su uso en el tratamiento o la prevencién del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0 y al
Formestano para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacién de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0 y al
Tamoxifeno para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacién de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 y al
Fulvestrant para su uso en el tratamiento o la prevencién del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0 y al
Raloxifeno para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacién de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0 y al
Acolbifeno para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0 y a
la Goserelina para su uso en el tratamiento o la prevencién del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0 y a
la Leuprolida para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.
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Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Anastrozol y a un antiestrégeno seleccionado entre el grupo que consiste en: Tamoxifeno, Fulvestrant, Raloxifeno y
Acolbifeno para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Letrozol y a un antiestrégeno seleccionado entre el grupo que consiste en: Tamoxifeno, Fulvestrant, Raloxifeno y
Acolbifeno para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Exemestano y a un antiestrégeno seleccionado entre el grupo que consiste en: Tamoxifeno, Fulvestrant, Raloxifeno
y Acolbifeno para su uso en el tratamiento o la prevencién del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Fadrozol y a un antiestrogeno seleccionado entre el grupo que consiste en: Tamoxifeno, Fulvestrant, Raloxifeno y
Acolbifeno para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Formestano y a un antiestrégeno seleccionado entre el grupo que consiste en: Tamoxifeno, Fulvestrant, Raloxifeno y
Acolbifeno para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Anastrozol y al Tamoxifeno para su uso en el tratamiento o la prevencién del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Letrozol y al Tamoxifeno para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Exemestano y al Tamoxifeno para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Fadrozol y al Tamoxifeno para su uso en el tratamiento o la prevencién del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Formestano y al Tamoxifeno para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Anastrozol y al Fulvestrant para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Letrozol y al Fulvestrant para su uso en el tratamiento o la prevencién del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Exemestano y al Fulvestrant para su uso en el tratamiento o la prevencién del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Fadrozol y al Fulvestrant para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Formestano y al Fulvestrant para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Anastrozol y a un agente quimioterapico seleccionado entre el grupo que consiste en: Trastuzumab, Gefitinib,
Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab y Bortezomib para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Letrozol y a un agente quimioterapico seleccionado entre el grupo que consiste en: Trastuzumab, Gefitinib, Erlotinib,
Bevacizumab, Cetuximab y Bortezomib para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Exemestano y a un agente quimioterapico seleccionado entre el grupo que consiste en: Trastuzumab, Gefitinib,
Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab y Bortezomib para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al

Fadrozol y a un agente quimioterapico seleccionado entre el grupo que consiste en: Trastuzumab, Gefitinib, Erlotinib,
Bevacizumab, Cetuximab y Bortezomib para su uso en el tratamiento o la prevencién del cancer de mama.
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Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Formestano y a un agente quimioterapico seleccionado entre el grupo que consiste en: Trastuzumab, Gefitinib,
Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab y Bortezomib para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Tamoxifeno y a un agente quimioterapico seleccionado entre el grupo que consiste en: Trastuzumab, Gefitinib,
Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab y Bortezomib para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Fulvestrant y a un agente quimioterapico seleccionado entre el grupo que consiste en: Trastuzumab, Gefitinib,
Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab y Bortezomib para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Raloxifeno y a un agente quimioterapico seleccionado entre el grupo que consiste en: Trastuzumab, Gefitinib,
Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab y Bortezomib para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Acolbifeno y a un agente quimioterapico seleccionado entre el grupo que consiste en: Trastuzumab, Gefitinib,
Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab y Bortezomib para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0, a la
Goserelina y a un agente quimioterapico seleccionado entre el grupo que consiste en: Trastuzumab, Gefitinib,
Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab y Bortezomib para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, a la
Leuprolida y a un agente quimioterapico seleccionado entre el grupo que consiste en: Trastuzumab, Gefitinib,
Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab y Bortezomib para su uso en el tratamiento o la prevencién del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Anastrozol, a un antiestrégeno seleccionado entre el grupo que consiste en: Tamoxifeno, Fulvestrant, Raloxifeno y
Acolbifeno y a un agente quimioterapico seleccionado entre el grupo que consiste en: Trastuzumab, Gefitinib,
Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab y Bortezomib para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Letrozol, a un antiestrégeno seleccionado entre el grupo que consiste en: Tamoxifeno, Fulvestrant, Raloxifeno y
Acolbifeno y a un agente quimioterapico seleccionado entre el grupo que consiste en: Trastuzumab, Gefitinib,
Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab y Bortezomib para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Exemestano, a un antiestrégeno seleccionado entre el grupo que consiste en: Tamoxifeno, Fulvestrant, Raloxifeno y
Acolbifeno y a un agente quimioterapico seleccionado entre el grupo que consiste en: Trastuzumab, Gefitinib,
Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab y Bortezomib para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Fadrozol, a un antiestrogeno seleccionado entre el grupo que consiste en: Tamoxifeno, Fulvestrant, Raloxifeno y
Acolbifeno y a un agente quimioterapico seleccionado entre el grupo que consiste en: Trastuzumab, Gefitinib,
Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab y Bortezomib para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Formestano, a un antiestrégeno seleccionado entre el grupo que consiste en: Tamoxifeno, Fulvestrant, Raloxifeno y
Acolbifeno y a un agente quimioterapico seleccionado entre el grupo que consiste en: Trastuzumab, Gefitinib,
Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab y Bortezomib para su uso en el tratamiento o la prevencién del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Anastrozol, al Tamoxifeno y a un agente quimioterapico seleccionado entre el grupo que consiste en: Trastuzumab,
Gefitinib, Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab y Bortezomib para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer
de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Letrozol, al Tamoxifeno y a un agente quimioterapico seleccionado entre el grupo que consiste en: Trastuzumab,
Gefitinib, Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab y Bortezomib para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer
de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al

Exemestano, al Tamoxifeno y a un agente quimioterapico seleccionado entre el grupo que consiste en:
Trastuzumab, Gefitinib, Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab y Bortezomib para su uso en el tratamiento o la
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prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Fadrozol, al Tamoxifeno y a un agente quimioterapico seleccionado entre el grupo que consiste en: Trastuzumab,
Gefitinib, Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab y Bortezomib para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer
de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Formestano, al Tamoxifeno y a un agente quimioterapico seleccionado entre el grupo que consiste en: Trastuzumab,
Gefitinib, Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab y Bortezomib para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer
de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Anastrozol, al Fulvestrant y a un agente quimioterapico seleccionado entre el grupo que consiste en: Trastuzumab,
Gefitinib, Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab y Bortezomib para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer
de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Letrozol, al Fulvestrant y a un agente quimioterapico seleccionado entre el grupo que consiste en: Trastuzumab,
Gefitinib, Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab y Bortezomib para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer
de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Exemestano, al Fulvestrant y a un agente quimioterapico seleccionado entre el grupo que consiste en: Trastuzumab,
Gefitinib, Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab y Bortezomib para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer
de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Fadrozol, al Fulvestrant y a un agente quimioterapico seleccionado entre el grupo que consiste en: Trastuzumab,
Gefitinib, Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab y Bortezomib para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer
de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Formestano, al Fulvestrant y a un agente quimioterapico seleccionado entre el grupo que consiste en: Trastuzumab,
Gefitinib, Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab y Bortezomib para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer
de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0, a la
Goserelina y al Tamoxifeno para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, a la
Goserelina y al Fulvestrant para su uso en el tratamiento o la prevencién del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0, a la
Goserelina y al Raloxifeno para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0, a la
Goserelina y al Acolbifeno para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, a la
Leuprolida y al Tamoxifeno para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0, a la
Leuprolida y al Fulvestrant para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0, a la
Leuprolida y al Raloxifeno para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, a la
Leuprolida y al Acolbifeno para su uso en el tratamiento o la prevencién del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0, a la
Goserelina y al Anastrozol para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, a la
Goserelina y al Letrozol para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.
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Otra realizacion de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, a la
Goserelina y al Exemestano para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0, a la
Goserelina y al Fadrozol para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, a la
Goserelina y al Formestano para su uso en el tratamiento o la prevencién del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, a la
Leuprolida y al Anastrozol para su uso en el tratamiento o la prevencién del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0, a la
Leuprolida y al Letrozol para su uso en el tratamiento o la prevencién del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, a la
Leuprolida y al Exemestano para su uso en el tratamiento o la prevencién del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, a la
Leuprolida y al Fadrozol para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de féormula 1.0, a la
Leuprolida y al Formestano para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacién de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0 y al
Anastrozol para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0 y al
Letrozol para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0 y al
Exemestano para su uso en el tratamiento o la prevencién del cancer de mama.

Otra realizacién de la presente invencién se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de formula 1.0 y al
Tamoxifeno para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0 y al
Fulvestrant para su uso en el tratamiento o la prevencién del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Anastrozol y al Fulvestrant para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Letrozol y al Fulvestrant para su uso en el tratamiento o la prevencién del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Exemestano y al Fulvestrant para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Anastrozol y al Tamoxifeno para su uso en el tratamiento o la prevencién del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Letrozol y al Tamoxifeno para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a al menos un (por ejemplo, uno) compuesto de férmula 1.0, al
Exemestano y al Tamoxifeno para su uso en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama.

Otras realizaciones de la presente invencién se refieren a cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente
para el tratamiento del cancer de mama en donde el agente quimioterapico es Trastuzumab.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente
para el tratamiento o la prevencion del cancer de mama en donde el método se refiere al tratamiento del cancer de
mama.

El compuesto de féormula 1.0, los agentes antihormonales y los agentes quimioterapicos pueden administrarse
simultaneamente o secuencialmente.
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Los agentes antihormonales y los agentes quimioterapicos opcionales se administran de acuerdo con sus
protocolos, cantidades de dosificacion y formas de dosificacion que son bien conocidos por los expertos en la
materia (por ejemplo, el Physician’s Desk Reference o la bibliografia publicada). Por ejemplo, para el Tamoxifeno,
Fulvestrant, Raloxifeno, Anastrozol, Letrozol, Exemestano, Leuprolida y Goserelina, véase el Physician's Desk
Reference, 572edicion, 2003, publicado por Thomas PDR en Montvale, N.J. 07645-1742, cuya divulgacion se
incorpora en el presente documento por referencia a la misma.

En general, en las realizaciones que se refieren a los métodos de tratamiento del cancer de mama: (1) el compuesto
de férmula 1.0 puede administrarse diariamente (por ejemplo, una vez al dia y en una realizacién dos veces al dia),
(2) los inhibidores de la aromatasa pueden administrarse de acuerdo con el protocolo conocido para el inhibidor de
la aromatasa utilizado (por ejemplo, una vez por dia), (3) los antiestrégenos pueden administrarse de acuerdo con el
protocolo conocido para el antiestrégeno utilizado (por ejemplo, desde una vez dia a una vez al mes), (4) el analogo
de la LHRH puede administrarse de acuerdo con el protocolo conocido para el analogo de la LHRH utilizado (por
ejemplo, de una vez al mes a una vez cada tres meses) y (5) el agente quimioterapico puede administrarse de
acuerdo con el protocolo conocido para el agente quimioterapico utilizado (por ejemplo, desde una vez al dia a una
vez por semana).

La radioterapia, si se administra en los tratamientos anteriores para el cancer de mama, se administra generalmente
de acuerdo con los protocolos conocidos antes de la administracién del compuesto de férmula 1.0, los agentes
antihormonales y los agentes quimioterapicos opcionales.

El tratamiento de acuerdo con los usos de tratamiento del cancer de mama es continuo (es decir, se sigue una pauta
de dosificacién continua). El tratamiento se continGa hasta que hay una respuesta completa o hasta que el médico
experto determina que el paciente no se esta beneficiando del tratamiento (por ejemplo, cuando hay progresion de la
enfermedad).

El protocolo de tratamiento continuo para el cancer de mama puede cambiarse a una pauta de tratamiento
discontinua si, a criterio del médico experto, el paciente se beneficiaria de una pauta de tratamiento discontinua con
uno o mas de los farmacos administrados. Por ejemplo, el compuesto de formula 1.0 puede administrarse utilizando
una pauta de tratamiento discontinua mientras que los restantes farmacos utilizados en el tratamiento se administran
como se describe en el presente documento. Un ejemplo de un protocolo de tratamiento discontinuo para el
compuesto de formula 1.0 es un ciclo de repeticion de tres semanas con el compuesto de formula 1.0 seguido de
una semana sin el compuesto de férmula 1.0.

Después de que se logra una respuesta completa con el tratamiento del cancer de mama, puede continuarse la
terapia de mantenimiento con el compuesto de férmula 1.0 utilizando la dosificaciéon descrita en los métodos de la
presente invencidon. La terapia de mantenimiento puede incluir también la administracion de los agentes
antihormonales utilizando la dosificacién descrita en los métodos de la presente invencién. La terapia de
mantenimiento puede ser solo con los agentes antihormonales. Por ejemplo, después de que se logra una respuesta
completa, un inhibidor de la aromatasa (por ejemplo, Anastrozol, Letrozol o Exemestano) puede continuarse durante
un maximo de cinco afios. O, por ejemplo, puede utilizarse un antiestrogeno, por ejemplo, el Tamoxifeno, durante un
maximo de cinco afios después de que se logra una respuesta completa. O, por ejemplo, puede utilizarse un
antiestrogeno (por ejemplo, el Tamoxifeno) durante un maximo de cinco afios después de que se logra una
respuesta completa seguido del uso de un inhibidor de la aromatasa (por ejemplo, Anastrozol, Letrozol o
Exemestano) durante un maximo de cinco afos.

En las realizaciones que se refieren al tratamiento del cancer de mama descritas anteriormente, el compuesto de
formula 1.0 se administra de forma continua en una dosis diaria total de aproximadamente 100 mg a
aproximadamente 600 mg. Normalmente, esta cantidad se administra en dosis divididas y en una realizacion se
administra esta cantidad dos veces al dia. En una realizacion, el compuesto de férmula 1.0 se dosifica dos veces al
dia en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg por dosis. En otra realizacién, el
compuesto de féormula 1.0 se dosifica dos veces al dia en una cantidad de aproximadamente 100 mg a
aproximadamente 200 mg por dosis. Los ejemplos incluyen el compuesto de férmula 1.0 dosificado dos veces al dia
a 100 mg por dosis. Los ejemplos también incluyen el compuesto de férmula 1.0 dosificado dos veces al dia a
200 mg por dosis.

El Anastrozol se administra por via oral y se dosifica una vez al dia en cantidades de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 10 mg por dosis y en una realizacion en una cantidad de aproximadamente 1,0 mg por dosis.

El Letrozol se administra por via oral y se dosifica una vez al dia en cantidades de aproximadamente 1,0 a
aproximadamente 10 mg por dosis y en una realizaciéon en una cantidad de aproximadamente 2,5 mg por dosis.

El Exemestano se administra por via oral y se dosifica una vez al dia en cantidades de aproximadamente 10 a
aproximadamente 50 mg por dosis y en una realizaciéon en una cantidad de aproximadamente 25 mg por dosis.

El Fadrozol se administra por via oral y se dosifica dos veces al dia en cantidades de aproximadamente 0,5 a
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aproximadamente 10 mg y en una realizacién en una cantidad de aproximadamente 2,0 mg por dosis.

El Formestano se administra por via intramuscular y se dosifica una vez cada dos semanas en cantidades de
aproximadamente 100 a aproximadamente 500 mg por dosis y en una realizacion en una cantidad de
aproximadamente 250 mg por dosis.

El Tamoxifeno se administra por via oral y se dosifica una vez al dia en cantidades de aproximadamente 10 a
aproximadamente 100 mg por dosis y en una realizacién en una cantidad de aproximadamente 20 mg por dosis.

El Fulvestrant se administra por via intramuscular y se dosifica una vez al mes en cantidades de aproximadamente
100 a aproximadamente 1.000 mg por dosis y en una realizaciéon en una cantidad de aproximadamente 250 mg por
dosis.

El Raloxifeno se administra por via oral y se dosifica una vez al dia en cantidades de aproximadamente 10 a
aproximadamente 120 mg por dosis y en una realizacioén en una cantidad de aproximadamente 60 mg por dosis.

El Acolbifeno se administra por via oral y se dosifica una vez al dia en cantidades de aproximadamente 5 a
aproximadamente 20 mg por dosis y en una realizacion en una cantidad de aproximadamente 20 mg por dosis.

La Goserelina se administra por via subcutdnea y se dosifica una vez al mes o una vez cada tres meses, en
cantidades de aproximadamente 2 a aproximadamente 20 mg por dosis y en una realizaciéon en una cantidad de
aproximadamente 3,6 mg por dosis cuando se administra una vez al mes y en otra realizacion en una cantidad de
aproximadamente 10,8 mg por dosis cuando se administra una vez cada tres meses.

La Leuprolida se administra por via subcutanea y se dosifica una vez al mes o una vez cada tres meses, en
cantidades de aproximadamente 2 a aproximadamente 20 mg por dosis y en una realizacion en una cantidad de
aproximadamente 3,75 mg por dosis cuando se administra una vez al mes y en otra realizacién en una cantidad de
aproximadamente 11,25 mg por dosis cuando se administra una vez cada tres meses.

El Trastuzumab se administra por via intravenosa y se dosifica una vez a la semana en cantidades de
aproximadamente 2 a aproximadamente 20 mg/kg por dosis y en una realizacion en una cantidad de
aproximadamente 2 mg/kg por dosis. El Trastuzumab se administra generalmente inicialmente en una dosis de
carga que es generalmente dos veces la dosis de la dosis semanal. Por tanto, por ejemplo, se administra una dosis
de carga 4 mg/kg y después la dosificacion es 2 mg/kg por dosis por semana.

El Gefitinib se administra por via oral y se dosifica una vez al dia en cantidades de aproximadamente 100 a
aproximadamente 1.000 mg por dosis y en una realizacién en una cantidad de aproximadamente 250 mg por dosis.

El Erlotinib se administra por via oral y se dosifica una vez al dia en cantidades de aproximadamente 100 a
aproximadamente 500 mg por dosis y en una realizacién en una cantidad de aproximadamente 150 mg por dosis.

El Bevacizumab se administra por via intravenosa y se dosifica una vez cada dos semanas en cantidades de
aproximadamente 2,5 a aproximadamente 15 mg por kilogramo de peso corporal por dosis y en una realizaciéon en
una cantidad de aproximadamente 10 mg por kilogramo por dosis.

El Cetuximab se administra por via intravenosa y se dosifica una vez a la semana en cantidades de
aproximadamente 200 a aproximadamente 500 mg por metro cuadrado por dosis y en una realizacion en una
cantidad de aproximadamente 250 mg por metro cuadrado por dosis.

El Bortezomib se administra por via intravenosa y se dosifica dos veces a la semana durante 2 semanas seguido de
un periodo de descanso de 10 dias (ciclo de 21 dias de tratamiento) para un maximo de 8 ciclos de tratamiento en
cantidades de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 2,5 mg por metro cuadrado por dosis y en una realizacién
en una cantidad de aproximadamente 1,3 mg por metro cuadrado por dosis.

Por tanto, en una realizacién de la presente invencién se trata (o se previene) el cancer de mama en un paciente
gue necesita dicho tratamiento en donde dicho tratamiento comprende la administracion a dicho paciente de: (1) el
compuesto de férmula 1.0 por via oral en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg por
dosis en donde cada dosis se administra dos veces al dia y (2) Anastrozol por via oral en una cantidad de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 10 mg por dosis en donde cada dosis se administra una vez al dia.

En otra realizacién de la presente invencion se trata (o se previene) el cancer de mama en un paciente que necesita
dicho tratamiento en donde dicho tratamiento comprende la administracion a dicho paciente de: (1) el compuesto de
férmula 1.0 por via oral en una cantidad de aproximadamente 100 a 200 mg por dosis, en donde cada dosis se
administra dos veces al dia y (2) Anastrozol en una cantidad de aproximadamente 1,0 mg por dosis en donde cada
dosis se administra una vez al dia.
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En otra realizacion de la presente invencién se trata (o se previene) el cancer de mama en un paciente que necesita
dicho tratamiento en donde dicho tratamiento comprende la administracion a dicho paciente de: (1) el compuesto de
férmula 1.0 por via oral en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg por dosis en donde
cada dosis se administra dos veces al dia y (2) Letrozol por via oral en una cantidad de aproximadamente 1,0 a
aproximadamente 10 mg por dosis en donde cada dosis se administra una vez al dia.

En otra realizacion de la presente invencion se trata (o se previene) el cancer de mama en un paciente que necesita
dicho tratamiento en donde dicho tratamiento comprende la administracion a dicho paciente de: (1) el compuesto de
férmula 1.0 por via oral en una cantidad de aproximadamente 100 a 200 mg por dosis, en donde cada dosis se
administra dos veces al dia y (2) Letrozol por via oral en una cantidad de aproximadamente 2,5 mg por dosis en
donde cada dosis se administra una vez al dia.

En otra realizacién de la presente invencion se trata (o se previene) el cancer de mama en un paciente que necesita
dicho tratamiento en donde dicho tratamiento comprende la administracion a dicho paciente de: (1) el compuesto de
férmula 1.0 por via oral en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg por dosis en donde
cada dosis se administra dos veces al dia y (2) Exemestano por via oral en una cantidad de aproximadamente 10 a
aproximadamente 50 mg por dosis en donde cada dosis se administra una vez al dia.

En otra realizacion de la presente invencién se trata (o se previene) el cancer de mama en un paciente que necesita
dicho tratamiento en donde dicho tratamiento comprende la administracion a dicho paciente de: (1) el compuesto de
férmula 1.0 por via oral en una cantidad de aproximadamente 100 a 200 mg por dosis, en donde cada dosis se
administra dos veces al dia y (2) Exemestano en una cantidad de aproximadamente 25 mg por dosis en donde cada
dosis se administra una vez al dia.

En otra realizacion de la presente invencidn se trata (o se previene) el cancer de mama en un paciente que necesita
dicho tratamiento en donde dicho tratamiento comprende la administracion a dicho paciente de: (1) el compuesto de
férmula 1.0 por via oral en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg por dosis en donde
cada dosis se administra dos veces al dia y (2) Fulvestrant por via intramuscular en una cantidad de
aproximadamente 100 a aproximadamente 1000 mg por dosis en donde cada dosis se administra una vez al mes.

En otra realizacion de la presente invencion se trata (o se previene) el cancer de mama en un paciente que necesita
dicho tratamiento en donde dicho tratamiento comprende la administracion a dicho paciente de: (1) el compuesto de
férmula 1.0 por via oral en una cantidad de aproximadamente 100 a 200 mg por dosis, en donde cada dosis se
administra dos veces al dia y (2) Fulvestrant por via intramuscular en una cantidad de aproximadamente 250 mg por
dosis en donde cada dosis se administra una vez al mes.

En otra realizacién de la presente invencion se trata (o se previene) el cancer de mama en un paciente que necesita
dicho tratamiento en donde dicho tratamiento comprende la administracion a dicho paciente de: (1) el compuesto de
férmula 1.0 por via oral en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg por dosis en donde
cada dosis se administra dos veces al dia y (2) Tamoxifeno por via oral en una cantidad de aproximadamente 10 a
aproximadamente 100 mg por dosis en donde cada dosis se administra una vez al dia.

En otra realizacion de la presente invencion se trata (o se previene) el cancer de mama en un paciente que necesita
dicho tratamiento en donde dicho tratamiento comprende la administracion a dicho paciente de: (1) el compuesto de
férmula 1.0 por via oral en una cantidad de aproximadamente 100 a 200 mg por dosis, en donde cada dosis se
administra dos veces al dia y (2) Tamoxifeno por via oral en una cantidad de aproximadamente 20 mg por dosis en
donde cada dosis se administra una vez al dia.

En otras realizaciones de la presente invencién se trata el cadncer de mama en un paciente que necesita dicho
tratamiento en donde dicho tratamiento comprende la administracion del compuesto de formula 1.0, uno de los
inhibidores de la aromatasa (por ejemplo, Anastrozol, Letrozol o0 Exemestano, y en una realizaciéon Anastrozol) y uno
de los antiestrégenos (por ejemplo, Fulvestrant o Tamoxifeno), en donde el compuesto de férmula 1.0, el inhibidor de
la aromatasa y el antiestrégeno se administran en las dosis descritas anteriormente.

Por tanto, por ejemplo, en otra realizacion de la presente se trata (o se previene) el cancer de mama en un paciente
gue necesita dicho tratamiento en donde dicho tratamiento comprende la administracion a dicho paciente de: (1) el
compuesto de férmula 1.0 por via oral en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg por
dosis en donde cada dosis se administra dos veces al dia, (2) Anastrozol por via oral en una cantidad de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 10 mg por dosis en donde cada dosis se administra una vez al dia y (3)
Fulvestrant por via intramuscular en una cantidad de aproximadamente 100 a aproximadamente 1000 mg por dosis
en donde cada dosis se administra una vez al mes.

En otra realizacién de la presente invencion se trata (o se previene) el cancer de mama en un paciente que necesita
dicho tratamiento en donde dicho tratamiento comprende la administracion a dicho paciente de: (1) el compuesto de
férmula 1.0 por via oral en una cantidad de aproximadamente 100 a 200 mg por dosis, en donde cada dosis se
administra dos veces al dia, (2) Anastrozol por via oral en una cantidad de aproximadamente 1,0 mg por dosis en
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donde cada dosis se administra una vez al dia y (3) Fulvestrant por via intramuscular en una cantidad de
aproximadamente 250 mg por dosis en donde cada dosis se administra una vez al mes.

En otra realizacion de la presente invencion se trata (o se previene) el cancer de mama en un paciente que necesita
dicho tratamiento en donde dicho tratamiento comprende la administracion a dicho paciente de: (1) el compuesto de
férmula 1.0 por via oral en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg por dosis en donde
se administra cada dosis dos veces al dia, (2) Letrozol por via oral en una cantidad de aproximadamente 1,0 a
aproximadamente 10 mg por dosis en donde cada dosis se administra una vez al dia y (3) Fulvestrant en una
cantidad de aproximadamente 100 a aproximadamente 1.000 mg por dosis en donde cada dosis se administra una
vez al mes.

En otra realizacién de la presente invencion se trata (o se previene) el cancer de mama en un paciente que necesita
dicho tratamiento en donde dicho tratamiento comprende la administracion a dicho paciente de: (1) el compuesto de
férmula 1.0 por via oral en una cantidad de aproximadamente 100 a 200 mg por dosis, en donde cada dosis se
administra dos veces al dia, (2) Letrozol por via oral en una cantidad de aproximadamente 2,5 mg por dosis en
donde cada dosis se administra una vez al dia y (3) Fulvestrant por via intramuscular en una cantidad de
aproximadamente 250 mg por dosis en donde cada dosis se administra una vez al mes.

En otra realizacion de la presente invencidn se trata (o se previene) el cancer de mama en un paciente que necesita
dicho tratamiento en donde dicho tratamiento comprende la administracion a dicho paciente de: (1) el compuesto de
férmula 1.0 por via oral en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg por dosis en donde
cada dosis se administra dos veces al dia, (2) Exemestano por via oral en una cantidad de aproximadamente 10 a
aproximadamente 50 mg por dosis en donde cada dosis se administra una vez dia y (3) Fulvestrant por via
intramuscular en una cantidad de aproximadamente 100 a aproximadamente 1.000 mg por dosis en donde cada
dosis se administra una vez al mes.

En otra realizacion de la presente invencién se trata (o se previene) el cancer de mama en un paciente que necesita
dicho tratamiento en donde dicho tratamiento comprende la administracion a dicho paciente de: (1) el compuesto de
férmula 1.0 por via oral en una cantidad de aproximadamente 100 a 200 mg por dosis, en donde cada dosis se
administra dos veces al dia, (2) Exemestan por via oral en una cantidad de aproximadamente 25 mg por dosis en
donde cada dosis se administra una vez al dia y (3) Fulvestrant por via intramuscular en una cantidad de
aproximadamente 250 mg por dosis en donde cada dosis se administra una vez al mes.

En otra realizacion de la presente invencion se trata (o se previene) el cancer de mama en un paciente que necesita
dicho tratamiento en donde dicho tratamiento comprende la administracion a dicho paciente de: (1) el compuesto de
férmula 1.0 por via oral en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg por dosis en donde
cada dosis se administra dos veces al dia, (2) Anastrozol por via oral en una cantidad de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 10 mg por dosis en donde cada dosis se administra una vez al dia y (3) Tamoxifeno por via oral
en una cantidad de aproximadamente 10 a aproximadamente 100 mg por dosis en donde cada dosis se administra
una vez al dia.

En otra realizacion de la presente invencion se trata (o se previene) el cancer de mama en un paciente que necesita
dicho tratamiento en donde dicho tratamiento comprende la administracion a dicho paciente de: (1) el compuesto de
férmula 1.0 por via oral en una cantidad de aproximadamente 100 a 200 mg por dosis, en donde cada dosis se
administra dos veces al dia, (2) Anastrozol por via oral en una cantidad de aproximadamente 1,0 mg por dosis en
donde cada dosis se administra una vez al dia y (3) Tamoxifeno por via oral en una cantidad de aproximadamente
20 mg por dosis en donde cada dosis se administra una vez al dia.

En otra realizacion de la presente invenciédn se trata (o se previene) el cancer de mama en un paciente que necesita
dicho tratamiento en donde dicho tratamiento comprende la administracion a dicho paciente de: (1) el compuesto de
férmula 1.0 por via oral en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg por dosis en donde
cada dosis se administra dos veces al dia, (2) Letrozol por via oral en una cantidad de aproximadamente 1,0 a
aproximadamente 10 mg por dosis en donde cada dosis se administra una vez al dia y (3) Tamoxifeno por via oral
en una cantidad de aproximadamente 10 a aproximadamente 100 mg por dosis en donde cada dosis se administra
una vez al dia.

En otra realizacion de la presente invencion se trata (o se previene) el cancer de mama en un paciente que necesita
dicho tratamiento en donde dicho tratamiento comprende la administracion a dicho paciente de: (1) el compuesto de
férmula 1.0 por via oral en una cantidad de aproximadamente 100 a 200 mg por dosis, en donde cada dosis se
administra dos veces al dia, (2) Letrozol por via oral en una cantidad de aproximadamente 2,5 mg por dosis en
donde cada dosis se administra una vez al dia y (3) Tamoxifeno por via oral en una cantidad de aproximadamente
20 mg por dosis en donde cada dosis se administra una vez al dia.

En otra realizacién de la presente invencion se trata (o se previene) el cancer de mama en un paciente que necesita

dicho tratamiento en donde dicho tratamiento comprende la administracion a dicho paciente de: (1) el compuesto de
férmula 1.0 por via oral en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg por dosis en donde

109



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2556 353 T3

cada dosis se administra dos veces al dia, (2) Exemestano por via oral en una cantidad de aproximadamente 10 a
aproximadamente 50 mg por dosis en donde cada dosis se administra una vez al dia y (3) Tamoxifeno por via oral
en una cantidad de aproximadamente 10 a aproximadamente 100 mg por dosis en donde cada dosis se administra
una vez al dia.

En otra realizacién de la presente invencion se trata (o se previene) el cancer de mama en un paciente que necesita
dicho tratamiento en donde dicho tratamiento comprende la administracion a dicho paciente de: (1) el compuesto de
férmula 1.0 por via oral en una cantidad de aproximadamente 100 a 200 mg por dosis, en donde cada dosis se
administra dos veces al dia, (2) Exemestano por via oral en una cantidad de aproximadamente 25 mg por dosis en
donde cada dosis se administra una vez al dia y (3) Tamoxifeno por via oral en una cantidad de aproximadamente
20 mg por dosis en donde cada dosis se administra una vez al dia.

Los expertos en la materia apreciaran que cuando se utilizan otras combinaciones de agentes antihormonales, el
agente antihormonal individual se utiliza en las cantidades especificadas anteriormente para ese agente
antihormonal individual.

Otras realizaciones del tratamiento del cancer de mama se refieren a los métodos de tratamiento del cancer de
mama descritos anteriormente en donde el compuesto de formula 1.0 se dosifica dos veces al dia en una cantidad
de aproximadamente 100 mg por dosis.

Otras realizaciones del tratamiento del cancer de mama se refieren a los métodos de tratamiento del cancer de
mama descritos anteriormente en donde el compuesto de férmula 1.0 se dosifica dos veces al dia en una cantidad
de aproximadamente 200 mg por dosis.

Otras realizaciones del tratamiento del cancer de mama se refieren a los métodos de tratamiento del cancer de
mama descritos anteriormente en donde el agente quimioterapico se administra en adiciéon al compuesto de formula
1.0 y al agente antihormonal (0 agentes antihormonales). En estas realizaciones los intervalos de dosificacion del
compuesto de formula 1.0 y de los agentes antihormonales son como los descritos anteriormente en las terapias de
combinacion o los descritos anteriormente para el compuesto de féormula 1.0 y los agentes antihormonales
individuales y las dosificaciones de los agentes quimioterapicos son las descritos anteriormente para el agente
guimioterapico individual. Las dosificaciones para los agentes quimioterapicos son bien conocidas en la técnica.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a composiciones farmacéuticas que comprenden el
compuesto de formula 1.0 y al menos un agente antihormonal y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a composiciones farmacéuticas que comprenden el
compuesto de férmula 1.0, al menos un agente antihormonal, al menos un agente quimioterapico y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Otras realizaciones de la presente invencion se refieren a composiciones farmacéuticas que comprenden el
compuesto de formula 1.0, al menos un agente quimioterapico y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Los expertos en la materia apreciaran que los compuestos (farmacos) utilizados en los métodos de la presente
invencion estan disponibles para el médico experto en las composiciones farmacéuticas (formas de dosificacion) del
fabricante y se utilizan en aquellas composiciones. Por tanto, la enumeracién del compuesto o la clase de
compuestos en los métodos descritos anteriormente puede reemplazarse por una enumeracion de una composicion
farmacéutica que comprende el compuesto particular o la clase de compuestos. Por ejemplo, la realizacién que se
refiere a un método para el tratamiento del cancer que comprende la administracién a un paciente que necesita
dicho tratamiento de cantidades terapéuticamente eficaces del compuesto de féormula 1.0, un taxano y un compuesto
de coordinacion de platino, incluye dentro de su alcance un método para el tratamiento del cancer que comprende la
administracion a un paciente que necesita dicho tratamiento de cantidades terapéuticamente eficaces de una
composicion farmacéutica que comprende el compuesto de férmula 1.0, una composicion farmacéutica que
comprende un taxano y una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de coordinacion de platino.

Los expertos en la materia reconoceran que las dosificaciones reales y los protocolos para la administracion
empleados en los métodos de la presente invencion pueden variarse de acuerdo con el criterio del médico experto.
La dosificacion real empleada puede variarse dependiendo de las necesidades del paciente y de la gravedad de la
afeccion que se trata. La determinacion de la dosificacion apropiada para una situacion particular esta dentro de la
experiencia de la técnica. Puede realizarse una determinacion para variar las dosificaciones y los protocolos para la
administracion después de que el médico experto tenga en cuenta factores tales como la edad, el estado y tamafio
del paciente, asi como la gravedad del cancer que se trata y la respuesta del paciente al tratamiento.

La cantidad y frecuencia de administracion del compuesto de formula 1.0 y de los agentes quimioterapicos se

regularan de acuerdo con el criterio del médico especialista (médico) considerando factores tales como la edad, el
estado y tamafio del paciente, asi como la gravedad del cancer que se trata.
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El agente quimioterapico puede administrarse de acuerdo con los protocolos terapéuticos bien conocidos en la
técnica. Sera evidente para los expertos en la materia que la administracion del agente quimioterapico puede
variarse dependiendo del cancer que se esta tratando y de los efectos conocidos del agente quimioterapico sobre
esa enfermedad. Asimismo, de acuerdo con el conocimiento del médico experto, los protocolos terapéuticos (por
ejemplo, las cantidades de dosificacién y los tiempos de administracion) pueden variarse en vista de los efectos
observados de los agentes terapéuticos administrados sobre el paciente y en vista de las respuestas observadas del
cancer a los agentes terapéuticos administrados.

La administracién inicial puede realizarse de acuerdo con protocolos establecidos conocidos en la técnica v,
después, basandose en los efectos observados, la dosificacién, los modos de administracion y los tiempos de
administracion pueden modificarse por el médico experto.

La eleccion particular del agente quimioterapico dependera del diagnéstico de los médicos especialistas y de su
criterio acerca del estado del paciente y del protocolo de tratamiento apropiado.

La determinacién del orden de administracion y del nimero de repeticiones de administracion del agente
quimioterapico durante un protocolo de tratamiento, esta dentro del conocimiento del médico experto después de la
evaluacion del cancer que se trata y del estado del paciente.

Por tanto, de acuerdo con la experiencia y el conocimiento, el médico en ejercicio puede modificar cada protocolo
para la administracion de un agente quimioterapico de acuerdo con las necesidades individuales del paciente, a
medida que avanza el tratamiento. Todas estas modificaciones estan dentro del alcance de la presente invencion.

La eleccidn particular de los agentes antihormonales, de los agentes quimioterapicos opcionales y de la radiacion
opcional dependera del diagndstico de los médicos especialistas y de su criterio acerca del estado del paciente y del
protocolo de tratamiento apropiado.

La determinacion del orden de administracion y del numero de repeticiones de administracion de los agentes
antihormonales, de los agentes quimioterapicos opcionales y de la radiacién opcional durante un protocolo de
tratamiento, esta dentro del conocimiento del médico experto después de la evaluacion del cancer de mama que se
trata y del estado del paciente.

Por tanto, de acuerdo con la experiencia y el conocimiento, el médico en ejercicio puede modificar cada protocolo
para la administracion de agentes antihormonales, de agentes quimioterapicos opcionales y de radiacion opcional de
acuerdo con las necesidades del paciente individual, a medida que avanza el tratamiento. Todas estas
modificaciones estan dentro del alcance de la presente invencion.

El médico especialista, al juzgar si el tratamiento es eficaz a la dosis administrada, considerara el bienestar general
del paciente asi como los signos mas definidos tales como el alivio de los sintomas asociados al cancer (por
ejemplo, el dolor, la tos (para el cancer de pulmén) y la falta de aliento (para el cancer de pulmon)), la inhibicién del
crecimiento del tumor, la contraccion real del tumor o la inhibicion de la metastasis. El tamafio del tumor puede
medirse mediante métodos convencionales, tales como los estudios radiolégicos, por ejemplo, la TAC o la
exploracién por IRM y las mediciones sucesivas pueden utilizarse para juzgar si el crecimiento del tumor se ha
ralentizado o incluso revertido. El alivio de los sintomas relacionados con la enfermedad tales como el dolor y la
mejoria en el estado general también pueden utilizarse para ayudar a juzgar la eficacia del tratamiento.

Los compuestos de la invencion pueden prepararse de acuerdo con los procesos descritos en el documento US
2007/0191604 publicado el 16 de agosto de 2007, el documento N° de serie de los EE.UU. 11/810282 presentado el
5 de junio de 2007, asi como los procesos que se describen a continuacion. Las divulgaciones del documento US
2007/0191604 y el documento N° de serie de los EE.UU. 11/810282 se incorporan en el presente documento por
referencia a los mismos.

Las condiciones de la CLEM son: (1) columna: C-18 de fase inversa, 5 um, 4,6 x 50°mm, (2) EM: PE Sciex API-

150EX y (3) HPLC: Shimadzu LC-10 ADVP, 1 ml/min, gradiente lineal de acetonitrilo al 10 % en agua a acetonitrilo al
95 % en agua, conteniendo ambos TFA al 0,05 %.
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Ejemplo 1

Sintesis _de [3-(6-Isopropoxi-piridin-3-il)-1H-indazo __ |-5-ill-amida__del &cido 3-metoxi-1-(2-{4-[4-(1-meti _ |-1H-
[1,2 4]triazol-3-il)-fenil]-3,6-dihidro-2H-1-piridi __ n-il}-2-oxo-etil)-pirrolidin-3-carboxilico
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Sintesis de 2-cloro-1-{4-[4-(1-metil-1 H-[1,2 4]triazol-3-il)-fenil]-3,6-dihidro-2 _ H-piridin-1-il}-etanona

r r
HCI
—_— HCI
EtCH
CN

HN OEt
1BH 2BH

Etapa 1: Preparacion de éster etilico del acido 4-bro  mo-bencimidico

Se suspendié 4-bromo-4-benzonitrilo (5 g) en EtOH absoluto (100 ml) y se enfriaron hasta 0-5 °C. Se burbujeé HCI
gas a través de la mezcla, inicialmente vigorosamente durante varios minutos y después lentamente durante 5
horas. La solucién resultante se dejé en agitacion durante la noche. La mayor parte del disolvente se elimind y el
precipitado se filtrd, se lavoé con EtOH dos veces y se sec para proporcionar el compuesto 2BH (4,1 g) en forma de
un sélido de color blanco.

Etapa 2: Preparacién del Compuesto 3BH

NH,NHMe NH
HCI 2 - 4@_« HCl
Py Br
HN—NH
AN

HN OEt
2BH 3BH

El éster etilico del acido 4-bromo-bencimidico (2,12 g, 8°mmoles) se disolvié en piridina (20 ml). Se afadi6
metilhidrazina (640 ul, 12°mmoles) con agitacién y la mezcla resultante se dejé en agitacion durante la noche. La
mezcla de reaccién se concentr6 a presion reducida y se afiadié éter, la mezcla se filtrd, se lavo con éter tres veces
y se secO para proporcionar el compuesto 3BH (2,2 g).

r

Etapa 3: Preparacion de 3-(4-bromo-fenil)-1-metil-1  H-[1,2,4]triazol
NH N\
HN—NH N—N
N
3BH 4BH

Y
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Una mezcla del compuesto 3BH (2,2 g) en acido férmico (30 ml) se calentd a reflujo durante la noche y se
concentrd. El residuo se traté con NaHCOs saturado y se extrajo con EtOAc tres veces. Los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSQOa. Después de la concentracion, se obtuvo el compuesto 4BH en forma de
cristales incoloros (1,39 g). (Nota: se descubrié que la reacciéon puede realizarse en solo dos horas. En sintesis a
gran escala, utilizar NaOH al 10 % para reemplazar el NaHCOs3).

Etapa 4: Preparacion de éster terc-butilico del acido 4-[4-(1-metil-1 H-[1,2,4]triazol-3-il)-fenil]-3,6-dihidro-2  H-
piridin-1-carboxilico

A\ Na

Pd(dppf) N\

4BH

A un matraz grande a presion, se le cargaron el compuesto 4BH (13,3 g, 55,9°mmoles), éster terc-butilico del acido
4-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]di-oxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (19 g, 61,5°mmol), [1,1-
bis(difenilfosfosfino)-ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (1:1) (2,3 g, 2,8°mmol), K2COs (23,2 g,
168°mmol) y DME/agua (5:1, 120 ml). La mezcla se desgasificé brevemente con Ar durante -0,5 minutos, se tap6 y
se agitdé a 80°C durante la noche. Después de enfriarse, la mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc y salmuera. Se
aislé la capa orgénica y se seco (MgSOa). Después de la concentracion, el residuo se purifico sobre gel de silice. La
elucion con MeOH/EtOAc (0-10 %) proporciono6 el producto deseado 5BH (13,9 g, 73 %).

Etapa 5: Preparacion de clorhidrato de 4-[4-(1-metil- ~ 1H-[1,2,4]triazol-3-il)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-pir  idina

N
=N NN

N
5BH 6BH

El grupo Boc puede eliminarse mediante el tratamiento del compuesto 5BH con HCI 4N en dioxano a temperatura
ambiente durante dos horas. La eliminacion del disolvente al vacio proporcioné el compuesto 6BH.

Etapa 6: Preparacion de 2-cloro-1-{4-[4-(1-metil-1  H-[1,2,4]triazol-3-il)-fenil]-3,6-dihidro-2  H-piridin-1-il}-etanona
O
Cl \)J\
Cl

Q N
C%C% 0 - O
N TEA, DCM. 0°C,1h ¢l n—N
7BH

2HCI

A una solucion fria (0 °C) de 4-[4-(1-metil-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina 6BH (13,7 g,
44°mmol) en diclorometano (450 ml) se le afadié TEA (37 ml, 264 mmol) gota a gota. Después de agitar a 0 °C
durante 10 min, se le afadié cloruro de cloroacetilo (10,5 ml, 132°mmoles) a la mezcla de reacciéon. La mezcla
resultante se agité a 0 °C durante 1 hora y se inactivé con agua (165 ml). La mezcla de reaccién se diluyd con
diclorometano (600 ml). La capa organica se separd y se lavd con salmuera, se sec6 sobre MgSOs. La mezcla de
reaccion se concentré a ~50 ml, se afiadio éter y el sélido se filtr6 para obtener el producto deseado 7BH (8,74 g).
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Sintesis de éster metilico del acido 3-metoxi-pirrol idin-3-carboxilico

Etapa 1: Preparacion de a,a-dimetoxipropionato de metilo

OMe
Q MeO” “OMe MeO,_,OMe
)]\ + MeOH -
COOMe ¢. H,S0, COOMe

8BH

Se siguio6 el procedimiento de Ernest Wenkert, et al. (JACS, 1983, 105, 2021-2029). Una solucion de piruvato de
metilo (44 g), ortoformiato de trimetilo (62 ml), H2SO4 concentrado (0,2 ml) en MeOH (120 ml) se calent6 a reflujo
durante 4 horas. En el siguiente periodo de una hora, el disolvente (aproximadamente 80 ml) se elimind por
destilacion. La mezcla de reaccion se enfrié a 10 °C, se vertié en una soluciéon de KOH (1,2 g de KOH en 600 ml de
agua) y se extrajo con éter (3 veces). Los extractos de éter combinados se lavaron con salmuera y se secaron
(MgSOa4). Después de la concentracion, el residuo se destil6 al vacio para proporcionar el acetal (8BH) (40 g, 62 %,
40-43 °C/0,13 kPa).

Etapa 2: Preparacion de 2-metoxiacrilato

MeO. ,OMe TsOH Me
K —
COOMe CQOOMe
8BH 9BH

Se sigui6 el procedimiento de Ernest Wenkert, et al. (JACS, 1983, 105, 2021-2029). A un matraz de un solo cuello se
le cargaron a,a-dimetoxipropionato (8BH) (150 g) y monohidrato de &cido toluenosulfénico (3 g) y se le unié un
cabezal de destilacion de corto recorrido. La mezcla se calenté a 140 °C (temperatura del bafio de aceite) y primero
empezo a salir metanol. El producto (76 g) de (9BH) entonces se separ6 por destilacion mas tarde, después de que
la temperatura del bafio de aceite se elevara a mas de 190 °C.

Etapa 3: Preparacién de éster metilico del &cido 1-be  ncil-3-metoxi-pirrolidin-3-carboxilico

-—éi ANAOMe COOMe MeQOC
L * — e NN Ph
Ph OMe e
9BH 10BH

A una solucion agitada de 2-metoxiacrilato de metilo (20,8g, 179°mmol) y N-(metoximetil)-N-
(trimetilsililmetil)bencilamina (55 ml, 215°mmol) en diclorometano (160 ml) se le afiadié a 0 °C una solucion de acido
trifluoroacético (2 ml) en diclorometano (10 ml). La solucion resultante se calenté a temperatura ambiente y se agité
durante la noche. Después de la concentracion, el producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con una solucion de acetato de etilo/hexanos/Et3N (de 1000:3000:4 a 1000:1000:3)
para proporcionar el compuesto del titulo (10BH) (17,7 mg, 40 %). (Nota: la adicién de Et3N es esencial para
asegurar la separacion fina).

Etapa 4: Preparacién de sal de acido tartarico del ac  ido 3-metoxi-pirrolidin-3-carboxilico

MeOOC>O MeOOC>C Meo\c
- acido tartarico
Na Ph—> 1o N. — & N

MeQ H MeO,C H

10BH 11BH 12BH

Se hidrogenaron 2,49 g de éster metilico del acido 1-bencil-3-metoxi-pirrolidin-3-carboxilico (10BH) en etanol
utilizando Pd al 10 %/C a 379,21 kPa de hidrégeno durante 24 horas. La filtracion del Pd/C seguida de la
evaporacion del etanol proporcioné 1,6 g del producto desbencilado en bruto (11BH). El producto en bruto se
disolvi6 en 95 ml de metanol y se afiadieron 1,35 g de acido L-tartarico. Después de 24 horas, los cristales se
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filtraron y se recristalizaron en metanol para proporcionar 13,4 gramos del producto del titulo (12BH).

Etapa 5: Preparacion de éster 1- terc-butilico del acido 3-metoxi-pirrolidin-1,3-dicarbo  xilico

OMe OMe OMe
UCOgCHa (BOC)QO, TEA > COQC H3 LiOH UCOQH
—_— —_— .
N hl*l I}I LiC1
acido tartarico Boc Boc
12BH 13BH 14BH

A una solucidn fria (0 °C) de 12BH (28 g, 90,52°mmol) en CH2Cl> seco (250 ml) se le afiadi6 trietilamina (31,5 ml,
226,32°mmol, 2,5 equiv) seguida de (Boc)20 (25,7 g, 117,68°mmol, 1,3 equiv). La mezcla resultante se agit6 de 0 °C
a t.a. durante la noche, después se diluy6 con CHzClz, que se lavd con solucion acuosa saturada de NaHCOs y
salmuera, se sec6 (MgSO4) y se concentrd. La cromatografia sobre gel de silice (hexanos/acetato de etilo, 4:1)
proporcioné 13BH (23,5 mg, 90,52°mmol, 100 %) en forma de un aceite incoloro.

A una solucién agitada de 13BH (23,5 mg, 90,52°mmol) en THF/MeOH (175 ml/175 ml) se le afiadieron 135 ml de
LIOH (1 M en H20, 135°mmol, 1,5 equiv). La mezcla de reaccién se agité a t.a. durante la noche, a la que se
afiadieron 135 ml de HCI 1 N. La mezcla resultante se agit6 durante 15 min adicionales y se concentrd, se destilé
azeotrépicamente con dioxano (150 ml, 3 veces) para proporcionar 14BH (42,32 g) en forma de un sélido de color
blanco, que puede utilizarse en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

De forma alternativa el compuesto 11BH puede prepar  arse como se indica a continuacion:

TMSO
TMSCN >CN ~°

Lo o
O KCN 0
18-corona-6
1a 2a

HO
HClen1,4-Dioxano /OV%CN 0
22 - hig ]
8] O
3a

MeOH

NaH, CHs| Pd/C Y
39 ———————— \H>C\ \ﬂ/ ~0 N “H
DME MeOH 0
11BH

A una solucién enfriada con hielo de éster bencilico del acido 3-oxo-pirrolidin-1-carboxilico 1a (250 g, 1,14 mol) en
3,5 | de diclorometano anhidro se le afiadié KCN (7,5 g, 0,12 mol), seguido de 18-corona-6 (30 g, 0,11 mol), aunque
no completamente disuelta, se le afiadi6 TMSCN (183 ml, 1,37 mol) lentamente durante un periodo de 20 min. La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 noche. Una solucién semisaturada de NaHCOs (2 ) se afadi6 a
15 °C, se agit6 durante 10 minutos y después la capa organica se separ0, se secO sobre sulfato de magnesio, se
filtr6 y se evapord para proporcionar éster bencilico del acido 3-ciano-3-trimetilsilaniloxi-pirrolidin-1-carboxilico 2a,
422 g (> 100 %).
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Al éster bencilico del acido 3-ciano-3-trimetilsilaniloxi-pirrolidin-1-carboxilico 2a (422 g) en 4 | de MeOH anhidro, se
afiadieron 2,21 de HCI 4N en dioxano. La reacciéon se calentd a reflujo durante 13 h y se agité a temperatura
ambiente durante 1 noche. Los disolventes se eliminaron, se suspendié en 51 de CH2Clz, se lavd con 4 + 31 de
agua, se ajusté el pH a 6-7 con NaHCOs ac., se secO sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se evaporé para
proporcionar éster 3-metilico del éster 1-bencilico del acido 3-hidroxi-pirrolidin-1,3-dicarboxilico 3a, 278 g (2 etapas,
87 %).

A una suspension de NaH (52 g, 1,3 mol) en 2,2 | de DMF anhidro a 8 °C, se le afiadié una solucién de éster 3-
metilico del éster 1-bencilico del acido 3-hidroxi-pirrolidin-1,3-dicarboxilico 3a (278 g, 1,0 mol) en 700 ml DMF,
manteniendo la temperatura de reaccion por debajo de 11 °C. Después de la adiciéon completa (~20 min), se retir6 el
bafio de hielo, se agité a 16-18°C durante 1 h y después a temperatura ambiente durante 1 h. Se volvio a enfriar a
15 °C, se afiadié Mel (81 ml, 1,3 mol) lentamente. La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 1
noche. Después, la mezcla de reaccion se vertioé en agua fria (4 1) y después se extrajo con Et20 (6 1) y EtOAc (2 I),
se lavo la capa organica con agua (5 I), salmuera (700 ml), se secé sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evapor6
para proporcionar el éster 3-metilico del éster 1-bencilico del acido 3-metoxi-pirrolidin-1,3-dicarboxilico 4a en bruto,
289 g (rendimiento en bruto del 99 %, contiene aceite mineral) (agitacién/separacion con lavado con pentano
proporcioné 4a 268,2 g (92 %).

Al éster 3-metilico del éster 1-bencilico del acido 3-metoxi-pirrolidin-1,3-dicarboxilico 4a en MeOH (2200 ml), se le
afnadieron 14 g de Pd al 10 %/C (~50 % en agua). La mezcla de reaccion se hidrogené utilizando Hz a -379,21 kPa
de presion (valvula abierta) durante 1 noche. La mezcla de reaccion se filtr6, se secé para proporcionar éster
metilico del acido 3-metoxi-pirrolidin-3-carboxilico 11BH 126 g. (rendimiento global del 70 % para 4 etapas, sin
purificacién en columna).

Sintesis de [3-(6-lsopropoxi-piridin-3-il)-1H-indazo ___|-5-il]-amida del acido 3-metoxi-pirrolidin-3-carbo____ xilico

Pl'l K2003.
DMF, ta =
+
NH (2BIa2BIb 3:1) =N
OY
2Bla

Etapa 1:

Se agitaron 5-bromo-1H-piridona 1BI (100 g, 0,58 mol), carbonato de potasio (238 g, 1,73 mol) y 2-yodopropano
(86 ml, 0,86 mol) en DMF (1 1) a t.a. durante 1 dia. La mezcla se diluyé con acetato de etilo y agua, se separaron las
capas. La capa orgéanica separada se lavo con agua (2 veces), se sec6 (MgSOa) y se filtr6. Los disolventes se
eliminaron al vacio y la purificacion en columna [acetato de etilo al 5% en hexanos] proporcion6 primero la 5-
isopropoxipiridina 2Bla menos polar (73 g, 59 %) en forma de un liquido incoloro. Una elucién continua con acetato
de etilo al 50 % en hexanos] proporciond la 5-bromo-1-isopropilpiridona 2Blb mas polar en forma de un sélido de

color blanco (22 g, 18 %).
O, 0
'B-B\
o O T,

Etapa 2:

2. Pd(dppf),Cl,, KOAC, DMSO N
Tr 100 °C después Pd(Ph;P), N§
\ Na,COs, Tol-EtOH-H,0, 100 °C NO»
N >~ =
NO, (80%) N\

Br
3Bl )’O 4BI
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Se pesaron 5-isopropoxipiridina 2Bla (10 g, 0,046 mol), bis(pinacolato)diboro (14,1 g, 0,056 mol), acetato de potasio
(13,6 g, 0,14 mol) y PdClz(dppf)2¢CH2Cl> (3,78 g, 0,0046 mol) en un matraz de 2 bocas de 1| equipado con un
condensador de agua. Se afadi6 DMSO (100 ml) y la mezcla se purgd con nitrégeno durante 15 min. La mezcla se
calenté a 100 °C en atmdsfera de nitrogeno durante 2 h. Después de enfriarse a t.a., se afiadieron agua (100 ml),
tolueno (100 ml), etanol (100 ml), carbonato de potasio (32 g, 0,23 mol) y bromoindazol 3Bl (22,4 g, 0,046 mol). La
mezcla se purgé con nitrégeno durante 10 min a t.a. y se afiadié Pd(PhsP)4 (5,35 g, 0,0046 mol). La mezcla final se
calent6é a 100 °C durante 2 h y se enfrié a t.a. Se afiadieron agua y acetato de etilo. Los sélidos se filtraron a través
de Celite. Las capas se separaron y la capa organica separada se lavé con agua (2 veces). Las capas acuosas
combinadas se extrajeron de nuevo con acetato de etilo (1 vez). Las capas organicas combinadas se secaron
(MgSOsa), se filtraron y los disolventes se eliminaron al vacio. La purificacién en columna [hexanos-acetato de etilo =
9:1 (v/v)] proporciond isopropoxiindazol 4Bl (20 g, 80 %) en forma de un sélido de color amarillo.

Etapa 3:

3. Pd/C, H; (balon)

Tr, ‘
N / N

¢ iIPrOH-Tol /

Ny t.a. Ny

N02 e NH2
- (cuant.) -

\_ /! N

0 0
}' (4B1) }’ (5BY)

Se agitaron isopropoxiindazol 4BI (20 g, 0,037 mol) y Pd/C (10 %, humedad del 50 %, 7,8 g, 0,0037 mol) en tolueno
(100 ml) y 2-propanol (200 ml) en atmdésfera de Hz (baldn) a t.a. durante 1 dia. El catalizador sélido se filtr6 a través
de Celite y los disolventes se eliminaron al vacio para proporcionar aminoindazol 5BI (cuant.) en forma de un sélido
de color blanquecino.

Etapa 4:

MeQ

O A\l
NBoc Tr

Tr\
N OH . N O
Nf LICI Nf l OMe
S {467,5mg/mmol) N 0y,
NH2 (14BH) N
- ) - [ NBoc
N HATU, ‘ProNE N\
DMF, t.a.

>,o (5BI) >—o (7B1)

Se disolvieron aminoindazol 5Bl (39 g, 0,076 mol) y acido pirrolidincarboxilico 14BH (32 g, 0,069 mol) en DMF
(300 ml) a t.a. Se afladié HATU (29 g, 0,076 mol), seguido de 'Pr.NEt (14,5 ml, 0,083 mol). La mezcla se agité a t.a.
durante la noche y se diluy6 con acetato de etilo y agua. Se separaron las capas. La capa organica separada se lavo
con agua (2 veces), se secd (MgSOa4) y se filtr6. La concentracion al vacio seguida de purificacion en columna
[hexanos-acetato de etilo = 4:1 (v/v)] proporcion6 7BI en bruto en forma de una espuma de color blanquecino.
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Etapa 5:
Ti\N f oM 0
N\ )L:,, e TFA- CHEC|2-H20 , )[ oMo
)
— ) NBoc (84% 2 etapas b

>/0

El producto 7BI en bruto se agité en una mezcla de diclorometano (300 ml), acido trifluoroacético (100 ml) y agua
(50 ml) a t.a. durante la noche. La mezcla se enfrié a 0 °C y se inactivé cuidadosamente con bicarbonato de sodio
acuoso saturado. Los disolventes se eliminaron al vacio. Se diluyé con agua y acetato de etilo. Las capas se
separaron y la capa acuosa separada se extrajo con acetato de etilo (3 veces). Las capas organicas combinadas se
secaron (MgSOa), se filtraron y los disolventes se eliminaron al vacio. La purificacion en columna [MeOH al 5 a 10 %
(amoniaco 7N) en diclorometano] proporcioné pirrolidina 8Bl (23 g, 84 %) en forma de un sélido de color
blanquecino.

De forma alternativa :

8]
‘B,O
AN P
Ph
/#_N 1. Pd(PhyP), F'hl(
1BJ Na,COj, N
}—O Tolueno, etanol, agua N
90°C }
+ - NH 2
2. Pd/C, H, I N
Phph Ph MeOQOH, Tolueno =N
t.a. 5BI
» e
Na
NH,
Br

2BJ

Se cargaron borato 1BJ (1,0 g, 3,80°mmol), bromoindazol 2BJ (1,84 g, 3,80°mmol), bicarbonato de sodio (1,21 g,
11,4°mmol) en un tubo cerrado herméticamente. Se afadieron tolueno (30 ml), etanol (30 ml) y agua (15 ml). La
suspension se purgd con nitrégeno durante 15 min y se afiadié Pd(PhsP)4 (439 mg, 0,38°mmol) en una porcién. La
mezcla se calenté en el tubo cerrado herméticamente a 90 °C durante la noche. Después de enfriar a t.a., se
afiadieron agua y acetato de etilo y se separaron las capas. La capa organica separada se lavd con agua, se seco
(MgSOs) y se filtrd. Los disolventes se eliminaron al vacio. El residuo se disolvié en tolueno (100 ml). Se afadio
metanol (100 ml) seguido de Pd/C (809 mg, 0,38°mmol, humedad del 50 %). La mezcla se agit6 en atmdsfera de H:
(balén) durante la noche. El catalizador se filtré y los disolventes se eliminaron al vacio. La purificacion en columna
[hexanos-acetato de etilo = 2:1 (v/v)] proporcioné anilina 5Bl (1,2 g, 61 %, 2 etapas) en forma de un sélido de color
blanquecino.
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Sintesis _de [3-(6-isopropoxi-piridin-3-il)-1H-indazo ___|-5-ill-amida__del &cido 3-metoxi-1-(2-{4-[4-(1-meti __|-1H-
[1,2,4]triazol-3-il)-fenil]-3,6-dihidro-2H-piridin-___1-il)2-oxo-etil)-pirrolidin-3-carboxilico

/
7N
N =N

Q

Z~ \

O?C\N\)\N
7BH DIEA DMF o= Nﬁ

)ﬁ H \

ta. 050°C \

cl Durante la noche Al

HN, %

\ A~y
o ~

8Bl

Una mezcla del compuesto 7BH (7,88 g, 24,93 mmol), el compuesto 8Bl (9,86 g, 24,93 mmol) y DIEA (26,1 mg,
149,62 mmol) en DMF (200 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 5h. La reacciébn se completd
aproximadamente al 89 % basandose en la CLEM. Después, se calent6 a 50 °C durante toda la noche (16 h.) La
CLEM muestra que la reaccion se ha completado. Se elimin6 la DMF a presion reducida. El producto en bruto se
disolvié en 700 ml de DCM y se lavo con 35 ml de agua una vez. La capa acuosa se extrajo con MeOH al 20 %/DCM
(120 ml, 2 veces). Los extractos organicos combinados se homogeneizaron con MeOH y se secaron sobre MgSOa.
El disolvente se elimind y el producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna utilizando MeOH al
20 %/EtOAc para obtener el producto deseado Al en forma de un sélido de color amarillo (70 %). (CLEM M+1 =
674, tiempo de retencion = 2,91 min.) RMN H (400 MHz, CD30D): & 8,67 (S, 1H), 8,42 (S, 1H), 8,35 (S, 1H), 8,15-
8,19 (m, 1H), 7,94 (dd, 2H, J = 8,4 y 10 Hz), 7,64 (m, 1H), 7,49 (m, 3H), 6,84 (m, 1H), 6,20 (d, 1H, J = 11,2 Hz), 5,3
(m, 1H), 4,28 (s, 1H), 4,23 (m, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,8 (m, 2H), 3,56 (d, 1H, 2,4 Hz), 3,52 (d, 1H, 6,4 Hz), 3,31 (s, 3H),
3,17 (t, 1H, J = 10 Hz), 3,07 (t, 1H, J = 12 Hz), 2,81 (m, 1H), 2,81 (m, 1H), 2,65 (s, 1H), 2,58 (s, 1H), 2,43 (m, 1H),
2,17 (m, 1H), 1,32 (d, 6H, J = 6,4 Hz).

Ejemplo 2

Sintesis __de  [3-(6-hidroxi-piridin-3-i)-1H-indazol-5 _ -ill-amida___del &cido _3-metoxi-1-(2-{4-(4-(1-metil-1 _H-
[1,2 4]triazol-3-il)-fenil]-3,6-dihidro-2H-piridin- ___1-il}-2-oxoetil)-pirrolidin-3-carboxilico

)\
NH 7

-'N

A20

=

HN, s~~~
ey GCH
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El compuesto anterior (A20) se aislé a partir de la descomposicion de la sal de di-HCI de [3-(6-isopropoxi-piridin-3-il)-
1H-indazol-5-il]-amida del &cido 3-metoxi-1-(2-{4-[4-(1-metil-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-fenil]-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il)-2-
oxo-etil)-pirrolidin-3-carboxilico.

CLEM M+1 634, tiempo de retencién = 2,28 min. RMN-'H (400 MHz, DMSO-de): & 13,09 (a, 1H), 11,84 (a, 1H),
10,02 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,02 (dd, 1H, J = 9,5Hz y 2,5 Hz), 7,95 (m, 2H), 7,82 (d, 1H, J = 1,9 Hz),
7,71 (m, 1H), 7,51 (m, 3H), 6,52 (d, 1H, J = 9,5 Hz), 6,27 (m, 1H), 4,08-4,34 (m, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,70 (m, 2H), 3,49
(m, 2H), 3,24 (s, 3H), 3,16 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 2,84-3,13 (m, 3H), 2,55-2,76 (m, 2H), 2,36 (m, 1H), 2,05 (m, 1H).

Ejemplo 3

Sintesis __de _ [3-(6-isopropoxi-piridin-3-il)-1H-indazo |-5-il]l-amida___del &cido _ 1-(2-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-
[1,2 4]triazol-3-il)-fenil]-3,6-dihidro-2H-piridin- __1-il}-2-oxo0-€til)-3-metoxi-pirrolidin-3-carboxilico

\ O
A
W o

N—N
(A14) N

HN, 2~ N
N \
————

Q

.

Sintesis _de  (S)-1-(2-(4-(4-(1,5-dimetil-1 H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2 _ H)-il)-2-oxoetil)- N-(3-(6-
isopropoxipiridin-3-il)-1 __H-indazol-5-il)-3-metoxipirrolidin-3-carboxamida

Etapa 1: Preparacion de 3-(4-bromo-fenil)-1,5-dimetil  -1H-[1,2,4]triazol

NH N
Br—®—< HC Ac0 Br—@—(\ g
HN—N{-I N-N

1BK 2BK

Una mezcla de clorhidrato de 4-bromo-N'-metilbencimidohidrazida 1 (1,7 g) (preparado de acuerdo con un
procedimiento de la sintesis de Sch-1499895) en anhidrido acético (10 ml) se calent6 a 100 °C durante 0,5 horas.
Después de que se enfriara y se concentrara a presion reducida, el residuo se disolvié en EtOAc, se lavo con
NaHCOs saturado dos veces, con salmuera y se sec6 (MgSOas). Después de la evaporacion del disolvente, el
residuo se purificé sobre gel de silice. La elucién con EtOAc proporcion6 3-(4-bromofenil)-1,5-dimetil-1H-[1,2,4]triazol
2BK (1,04 g).

Etapa 2: Preparacion de 4-(4-(1,5-dimetil-1 H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2  H)-carboxilato de terc-

butilo
O\
,B—</:\/NBoc
O

Pd(dppf)

N
N~
3BK

Br \NY
i:: : -N_

2BK

A un tubo a presion se le cargaron compuesto 2BK (252 mg, 1°mmol), éster terc-butilico del acido 4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (403 mg, 1,3°mmol), [1,1'-bis(difenilfosfino)-
ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (1:1) (41 mg, 0,05°mmol), K2COs (410 mg, 3°mmol) y
DME/agua (5:1, 6 ml). La mezcla se desgasificd brevemente con Ar durante -0,5 minutos, se tapé y se agité a 100 °C
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durante la noche. Después de que se enfriara, la mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc y salmuera. Se aisld la
capa organica y se seco (MgSOa). Después de la concentracion, el residuo se purificé sobre gel de silice. La elucién
con MeOH/EtOAc (0-10 %) proporciond el producto deseado 3BK (332 mg).

Etapa 3: Preparacion de diclorhidrato de 4-(4-(1,5-di  metil-1 H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridi  na

N N
N-N N-N
4BK

~
3BK

El grupo Boc puede eliminarse mediante el tratamiento del compuesto 3BK con HCI 4N en dioxano a temperatura
ambiente durante dos horas. La eliminacion del disolvente al vacio proporcioné el compuesto 4BK.

Etapa 4: Preparacion de 2-(3-(3-(6-isopropoxipiridin-  3-il)-1H-indazol-5-ilcarbamoil)-3-metoxipirrolidin-1-

il)acetato de (S)- terc-butilo
0 >Z;

| o
On{_ NH
o= 0
NH Cl\)\Of-BLI
HN, 2~7 N
N \
N A ~o Q

5BK )\ 6BK )\

En una solucién del compuesto 5BK (3,5 g, 6,6°mmol) (preparado de acuerdo con un procedimiento de la sintesis de
Sch-1499895) en acetonitrilo (26 ml) se afiadié DIEA (5,7 ml, 32,9°mmol). Se enfriaron a 0 °C y se afadieron 0,47 ml
(3,29°mmol) de cloroacetato de terc-butilo gota a gota. Después de agitar durante 4 horas a 0 °C, se afadieron de
nuevo 0,47 ml (3,29°mmol) de cloroacetato de terc-butilo. Se agitaron adicionalmente durante 1 hora a 0 °C y
después se calentaron a t.a. Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente, se disolvieron en EtOAc
(200 ml) y se lavaron con NaHCOs (50 ml, 1 vez), agua (50 ml, 1 vez) y salmuera (50 ml, 1 vez). Los extractos
organicos se secaron sobre MgSOs y se elimind el disolvente. El producto en bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna utilizando MeOH al 20 %/EtOAc para obtener el producto deseado 6BK (2,4 g).

0
\ Q |
0 o 0o

o= 0=
N TFA NH
HN, 2~ N
\
N — O
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Etapa 5: Preparacion de  acido  (S)-2-(3-(3-(6-isopropox ipiridin-3-il)-1 H-indazol-5-ilcarbamoil)-3-
metoxipirrolidin-1-il)acetico

0
é)f;C\N\)LOt-Bu OC \)L OH
0=

o=
TFA

_\
NH
HN. Z~# N Noy; /N
N |\ \
=/ 0
)\ TBK

6BK

El Compuesto 6BK (2,4 g) se traté con 40 ml de TFA durante 45 minutos a temperatura ambiente. El TFA se eliminé
a presion reducida y el sélido se lavo con éter para obtener el compuesto 7BK en forma de una sal de TFA (4,4 g,
95 %).

10 Etapa 6: Preparacion de (S)-1-(2-(4-(4-(1,5-dimetil-1 H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2  H)-il)-2-
oxoetil)- N-(3-(6-isopropoxipiridin-3-il)-1  H-indazol-5-il)-3-metoxipirrolidin-3-carboxamida

W 'q O%CN}N

N-
N HATU
HN.N’ “ A
=9 N /n;l (A14)
7BK

15 A una mezcla del compuesto 7BK (0,12°mmol), HATU (46 mg, 0,12°mmol) en DMF (2 ml) se le afiadieron
compuesto 4BK (39 mg, 0,12°mmol) y DIEA (0,063 ml). La mezcla se agité durante 20 minutos y se purificé
directamente mediante HPLC para proporcionar el compuesto Al4. Espectro de masas: CLEM M+1 = 690, tiempo
de retencion = 3,25 minutos;

\/

20 RMN H de la sal de HCI A14 (400 MHz, DMSO-ds): & 10,5 (a, 1H), 10,23 (d, J = 17,6 Hz, 1H), 8,7 (m, 1H), 8,45 (d, J
= 1,2 Hz, 1H), 8,18 (m, 1 H), 7,94 (m, 2H), 7,75 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 7,56 (m, 3H), 6,93 (m, 1H), 6,3 (m, 1H), 5,3
(m, 1H), 4,6-4,53 (M, 2H), 4,2-4,0 (m, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,7-3,5 (M, 5H), 3,3 (s, 3H), 2,67-2,54 (M, 3H), 2,44 (s, 3H),
2,4 (m, 1H), 1,33 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

25 Ejemplo4

Sintesis_de [3-(6-isopropoxi-piridin-3-il)-1H-indazo |-5-il]l-amida_del acido 1-[2-(4-{3-fluoro-4-[1-(2-m __etoxi-etil)-
1H-[1,2 4]triazol-3-il]-fenil}-3,6-dihidro-2H-pirid __in-1-il)-2-oxo-etil]-3-metoxi-pirrolidin-3-carboxil ico

\ o)
oﬁ%@m)‘“ \ F

(A16)

30 )\

122



10

15

20

25

30

ES 2556 353 T3

Sintesis _de [3-(6-isopropoxi-piridin-3-il)-1 _ H-indazol-5-ill-amida_del &cido (S)-1-[2-(4-{3-fluoro __ -4-[1-(2-metoxXi-
etil)-1 H-[1,2 4]triazol-3-il]-fenil}-3,6-dihidro-2 _ H-piridin1-il)-2-0x0-etil]-3-metoxi-pirrolidin-3-car boxilico

Etapa 1: Preparacion de 4-bromo-2-fluoro-benzamida

F F
o) o)
Br ———= B
OH NHy
1BL 2BL

A 0 °C, se afiadié 1,1'-carbonildiimidazol (8,8 g, 54,3°mmol) en porciones a una mezcla agitada de acido 4-bromo-2-
fluorobenzoico (6 g, 27,3°mmol) en diclorometano (100 ml). Después de 20 minutos, se obtuvo una solucion
transparente. Se afiadidé hidroxido de amonio (28 %, 30 ml) y la mezcla se agité durante la noche. Se aislé la capa
acuosa y se extrajo con diclorometano dos veces. Los extractos organicos combinados se lavaron con agua, HCI 1N
dos veces, agua, salmuera y se secaron (MgSOa). El disolvente se elimin6 al vacio y el sélido se lavé con hexano
para proporcionar 4-bromo-2-fluoro-benzamida 2BL (5,56 g).

Etapa 2: Preparacion del Compuesto 3BL

F F
O QOFEt -
Br . Br + PFe
NH. NH>
2BL 3BL

Una mezcla del compuesto 2BL (4,66 g, 21,48°mmol), EtsOPFs (6,4 g, 25,77°mmol) en dicloroetano (86 ml) se
calent6 a reflujo durante 1 hora. El disolvente se eliminé a presién reducida. El producto en bruto se enfrié a 0 °C, se
triturd con éter y se filtré para proporcionar el producto deseado 3BL (7,5 g).

Etapa 3: Preparacion del Compuesto 4BL

+
. F  NH» H -
QOEt - N’ N ~"0OH PFg
Br + PFS H
C:j ;NHQ Br
3BL 4BL

El compuesto 3BL (1,96 g) se disolvio en piridina (10 ml). Se afiadié hidroxietilhidrazina (0,51 ml) con agitacion y la
mezcla resultante se dejo en agitacion durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida
para proporcionar 4BL en bruto en forma de goma de color amarillo que se utilizé directamente en la siguiente etapa
de sintesis sin purificacion adicional.
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Etapa 4: Preparacién del Compuesto 5BL

¥ = F
F Ho q PFs
N"'H.
NS0 — B S \||\|
H N~ \/\OH
Br
4BL 5BL

’N\/\
6BL

5 Una mezcla de 4BL en bruto de la etapa anterior en acido férmico (30 ml) se calenté a reflujo durante la noche y se
concentré a presion reducida. El residuo se tratdé con NaHCOs saturado y se extrajo con EtOAc tres veces. Los
extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO4. Después de la concentracion, el residuo de compuesto
se purific sobre gel de silice. La eluciéon con EtOAc proporcion6 el compuesto 6BL (1,1 g), después, 5BL (183 mg).

10 El Compuesto 6BL puede convertirse facilmente en 5BL mediante hidrdlisis basica acuosa.

Etapa 5: Preparacion del Compuesto 7BL

F F
N Nz
- RN N
N \/\OH 9]
5BL 7BL

15
Una solucion de 5BL (429 mg, 1,5°mmol) en DMF (3 ml) se afiadié con agitacion en un matraz que contenia NaH
(60 %, 66 mg, 1,65°mmol). Después de agitar durante 30 minutos, se afiadié Mel (0,103 ml, 1,65°mmol) lentamente.
Después de 30 minutos, la mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc, se lavo con agua tres veces, con salmuera y se
secO (MgSOa4). Después de la concentracion, el residuo se purificd sobre gel de silice. La elucion con MeOH al
20 10 %/EtOAc proporcion6 el compuesto 7BL (88 mg).

Etapa 6: Preparacion del Compuesto A16

F C\)LQ\@\\/
7 - M L?

\/\/

Br
OMe

7BL HN, A? N (A16)

25
El Compuesto A16 se prepar6 a partir de 7BL siguiendo procedimientos similares a aquellos para la sintesis de (S)-
1-(2-(4-(4-(1,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)-2-oxoetil)-N-(3-(6-isopropoxipiridin-3-il)-1H-
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indazol-5-il)-3-metoxipirrolidina-3-carboxamida (A14, Ejemplo 3).

Espectro de masas: CLEM M+1 = 738, tiempo de retencién = 4 minutos.

RMN *H de la sal de HCI de A16 (400 MHz, DMSO-ds) & 10,45 (a, 1H), 10,23 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 8,7 (m, 1H), 8,6
(m, 1H), 8,46 (m, 1H), 8,18 (m, 1H), 8,0 (m, 1H), 7,74 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,42 (m, 1H), 6,93 (m,

1H), 6,43 (m, 1H), 5,3 (M, 1H), 4,6-4,5 (M, 2H), 4,41 (m, 2H), 4,21-4,01 (m, 4H), 3,8-3,6 (a, 7H), 3,33 (m, 3H), 3,25
(m, 2H), 2,67-2,54 (m, 3H), 2,4 (m, 1H), 1,33 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

Ejemplo 5

Sintesis de [3-(6-isopropoxi-piridin-3-il)-1H-indazo |-5-il]-amida del acido 1-(2-{4-(4-(1-etil-1H-[1,2, 4]triazol-3-il)-
fenil]-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il}-2-oxo0-€til)-3-m etoxi-pirrolidin-3-carboxilico

N
N

N~y

/)

Sintesis de clorhidrato de 4-[4-(etil-1 __H-[1,2 4]triazol-3-il)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropiri___dina

Etapa 1: Preparacién de éster etilico del acido 4-bro  mo-bencimidico

Br Br
HCl
HCl
EtOH
CN HNZ “OEt
1BM 2BM

Se suspendié 4-bromo-benzonitrilo (5 g) en EtOH absoluto (100 ml) y se enfriaron hasta 0-5 °C. Se burbuje6 HCI gas
a través de la mezcla, inicialmente vigorosamente durante varios minutos y después lentamente durante 5 horas. La
solucién resultante se dejo en agitacion durante la noche. La mayor parte del disolvente se elimind y el precipitado
se filtro, se lavé con EtOH dos veces y se secO para proporcionar el compuesto 2BM (4,1 g) en forma de un sélido
de color blanco.

Etapa 2: Preparacién del Compuesto 3BM

NH,NHEt
HCI _2—_-. Br@NH HEl
Py HN—NH
_

HN™ "OEt
2BM 3BM

Br

El éster etilico del acido 4-bromo-bencimidico (1 g) se disolvié en piridina (20 ml). Se afiadi6 etilhidrazina (550 mg)
con agitacion y la mezcla resultante se dejé en agitacion durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré a
presion reducida y se afiadié éter, se filtr6, se lavo con éter tres veces y se secO para proporcionar el compuesto
3BM (1 g).
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Etapa 3: Preparacién de 3-(4-bromo-fenil)-1-etil-1  H-[1,2,4]triazol

NH N
Br@_{ HCI HCOOH Br~©—<\ 9
HN—NH N-N

3BM 4BM 7

5 Una mezcla del compuesto 3BM (1 g) en acido féormico (10 ml) se calenté a reflujo durante la noche y se concentrd.
El residuo se tratd6 con NaHCOs saturado y se extrajo con EtOAc tres veces. Los extractos organicos combinados se
secaron sobre MgSOQO4. Después de la concentracion, se obtuvo el compuesto 4BM en forma de cristales incoloros

(0,9 ).
O\
,B‘</:/\NBOC
N O

N“"-..
& 3 BocN (Y
\) N—N
N-N Pd(PPhs)y
5BM
4BM
10
Etapa 4: Preparacion de éster terc-butilico del acido 4-[4-(1-etil-1 H-[1,2,4]triazol-3-il)-fenil]-3,6-dihidro-2  H-
piridin-1-carboxilico
O\
i ,B—</:\/NBoc N
S A s O~
r Y N-—N
N-N Pd(PPhg), 7
7 5BM
15 4BM

A un matraz grande a presion se le cargaron el compuesto 4BM (400 mg), éster terc-butilico del acido 4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (540 mg), Pd(PPhz)s (180 mg), Na:COz 2N
(3 ml) y dioxano/EtOH/agua (7:3:2, 10 ml). La mezcla se desgasific6 brevemente con Ar durante -0,5 minutos, se

20 tapo y se calenté a 120 °C durante 20 minutos. Después de que se enfriara, la mezcla de reaccién se diluy6 con
EtOAc y salmuera. Se aisld la capa organica y se sec6 (MgSOas). Después de la concentracion, el residuo se purificd
sobre gel de silice. La elucién con MeOH/EtOAc (0-10 %) proporciond el producto deseado 5BM (310 mg).

Etapa 5: Preparacion de clorhidrato de 4-[4-(1-etil-1  H-[1,2,4]triazol-3-il)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-pir  idina

25
N HCI 4N N Ns
\ S HN (1 2Hel
BocN N —-N
N
N-N 7
5BM 7 6BM
El grupo Boc puede eliminarse mediante el tratamiento del compuesto 5BM con HCI 4N en dioxano a temperatura
ambiente durante dos horas. La eliminacion del disolvente al vacio proporcioné el compuesto 6BM.
30
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Sintesis_de [3-(6-isopropoxi-piridin-3-il)-1H-indazo ___I-5-ill-amida_del &cido 1-(2-{4-[4-(1-Etil-1H-[1,2,4 T]triazol-3-
il)-fenil]-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il}-2-oxo-etil) ___-3-metoxi-pirrolidin-3-carboxilico

H
N 0 0
N, I ome M
N

b EtQ® "CHO
H
NH

Y NaBH(OAc);
}o
(8BM)

El producto 8BM en bruto (5,9mmol) se agité en una mezcla de diclorometano/MeOH (1:1, 20 ml), éster etilico del
acido oxo-acético (10 ml, 50 %) y NaBH(OAc)3 (10 ml) a t.a. durante la noche. La mezcla se inactivd con
bicarbonato de sodio acuoso saturado. Los disolventes se eliminaron al vacio. Se diluyé con agua y acetato de etilo.
Las capas se separaron y la capa acuosa separada se extrajo con acetato de etilo (3 veces). Las capas organicas

10 combinadas se secaron (MgSOa4), se filtraron y los disolventes se eliminaron al vacio. La purificacion en columna
proporcioné 8BM en forma de un aceite de color amarillo.

Q Q
I §Me LIOH I §Me
N /! _ N
H \ H N
\\(O \\{O
(9BM)  OF! (10BM) O

15 El producto 9BM en bruto (2,35 g) se agité en una solucion de LiOH (1M, 10 ml) y THF (10 ml) a t.a. durante una
noche. La mezcla se ajusté a pH 3. Los disolventes se eliminaron al vacio. El producto se utilizé para la siguiente

etapa sin purificacion.
H
N
7 N 0
N, )L’OMG
N
2HCI == H \
H /|
N j) Ve M- N \\{O
™S N 2 NN © N
- H N—Z/ (A3)
N —~—
\-+ > X
N \\(O

>'o
(ioBM)  ©M

20
El producto 10BM en bruto (49 mg), 4-[4-(1-etil-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina (25,4 mg), HATU
(45 mg) vy trietilamina (0,1 ml) se agitaron en DMF (1 ml) a t.a. durante la noche. La mezcla se purific6 mediante
HPLC para proporcionar A3 en forma de un aceite de color amarillo. Espectro de masas: CLEM M+1 = 690, tiempo
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de retencién = 3,47 minutos

Ejemplo 6

/
SO
N

Sintesis de clorhidrato de 4-[4-(1-isopropil-1  H-[1,2 4]triazol-3-il)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-pir _idina

Etapa 1: Preparacién de éster etilico del acido 4-bro  mo-bencimidico

Br Br
HCI
HCI
EtOH
CN HN OFEt
1BN 2BN

Se suspendié 4-bromo-benzonitrilo (5 g) en EtOH absoluto (100 ml) y se enfriaron a 0-5 °C. Se burbujeé HCI gas a
través de la mezcla, inicialmente vigorosamente durante varios minutos y después lentamente durante 5 horas. La
solucién resultante se dejo en agitacion durante la noche. La mayor parte del disolvente se elimind y el precipitado
se filtr, se lavé con EtOH dos veces y se secé para proporcionar el compuesto 2BN (4,1 g) en forma de un sélido
de color blanco. (Nota: la sintesis a gran escala puede tomar mas tiempo para conseguir completar la reaccion. Es
mejor controlar la desaparicién del material de partida para obtener el punto final de la reaccion).

Etapa 2: Preparacién del Compuesto 3BN

Br
NH2NH<

HC NH
__Py_.. B HCI
HN—NH

HN™ "OEt

2BN 3BN

El éster etilico del acido 4-bromo-bencimidico (1 g) se disolvié en piridina (20 ml). Se afiadio isopropilhidrazina
(550 mg) con agitaciéon y la mezcla resultante se dejo en agitacion durante la noche. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida y se afiadio éter, la mezcla se filir6, se lavd con éter tres veces y se secO para
proporcionar el compuesto 3BN (0,9 g).

128



10

15

20

25

30

35

ES 2556 353 T3

Etapa 3: Preparacioén de 3-(4-bromo-fenil)-1-isopropil  -1H-[1,2,4]triazol

NH N
HN—NH N-—N7__
3BN )_ 4BN

Una mezcla del compuesto 3BN (1 g) en acido formico (10 ml) se calenté a reflujo durante la noche y se concentro.
El residuo se tratd6 con NaHCOs saturado y se extrajo con EtOAc tres veces. Los extractos organicos combinados se
secaron sobre MgSQOa. Después de la concentracion, se obtuvo el compuesto 4BN en forma de cristales incoloros

(0,9 g).

Etapa 4: Preparacion de éster terc-butilico del acido 4-[4-(1-isopropil-1  H-[1,2,4]triazol-3-il)-fenil]-3,6-dihidro-
2H-piridin-1-carboxilico

\ N-N
5BN

N

77 Pd{PPhz)4
4BN

A un matraz a presion se le cargaron el compuesto 4BN (500 mg), éster terc-butilico del acido 4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (583 mg), Pd(PPhz)s (112 mg), Na2COz 2N (3ml) y
dioxano (10 ml). La mezcla se desgasific6 brevemente con Ar durante -0,5 minutos, se tapd y se agit6 a 100°C
durante la noche. Después de que se enfriara, la mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc y salmuera. Se aisld la
capa organica y se seco (MgSOa). Después de la concentracion, el residuo se purificé sobre gel de silice. La elucién
con MeOH/EtOAc (0-10 %) proporciond el producto deseado 5BN (410 mg).

Etapa 5: Preparacion de clorhidrato de 4-[4-(1-isopro  pil-1 H-[1,2,4]triazol-3-il)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-pir  idina

N
N HCI 4N \ =
N-N N 7_
BN - 6BN

El grupo Boc puede eliminarse mediante el tratamiento del compuesto 5BN con HCI 4N en dioxano a temperatura
ambiente durante dos horas. La eliminacion del disolvente al vacio proporcion6 el compuesto 6BN.

Sintesis __de _ [3-(6-piridin-isopropoxi-3-il)-1H-indazo |-5-ill-amida___del &cido  1-(2-{4-[4-(1-isopropil-1H-
[1,2 4triazol-3-i)-fenil]-3,6-dihidro-2H-piridin- ___1-il)-2-oxo0-etil)-3-metoxi-pirrolidin-3-carboxilico

J¥ ° N
OMea N OMe
Ny )lw CHO N ) lw
b’ P
N '{l (8BN) NaBH(OAc), N\

N (SBN) \\.[//O
0 0
OEt
El producto 8BN en bruto (5,9°mmol) se agité en una mezcla de diclorometano/MeOH (1:1, 20 ml), éster etilico del
acido oxo-acético (10 ml, 50 %) y NaBH(OAc)3 (10 ml) a t.a. durante la noche. La mezcla se inactivd con
bicarbonato de sodio acuoso saturado. Los disolventes se eliminaron al vacio. Se diluy6 con agua y acetato de etilo.

Las capas se separaron y la capa acuosa separada se extrajo con acetato de etilo (3 veces). Las capas organicas
combinadas se secaron (MgSOa), se filtraron y los disolventes se eliminaron al vacio. La purificacion en columna
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proporcioné 9BN en forma de un aceite de color amarillo con un rendimiento del 65 %.

N r
N: j OMe N j OMe
\ " LIOH N “,

R N o N o
N (9BN) \\( ) N (10BN) L{
}O OEt )f OH

El producto 9BN en bruto (2,35 g) se agité en una solucién de LIOH (1 M, 10 ml) y THF (10 ml) a t.a. durante una

5
noche. La mezcla se ajustd a pH 3. Los disolventes se eliminaron al vacio. El producto se usé para la siguiente
etapa sin purificacion, rendimiento fue cuantitativo.
N
N' j OMe
\y ¢
f}
N
N 2HCI N
OMe \\{/O
)L >-'0
“ N
- (A5)
—
/ Sl
\ N (10BN)
OH
/4
N _j‘
10
El producto 10BN en bruto (60 mg), 4-[4-(1-isopropil-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina (35 mg),
HATU (52 mg) y trietilamina (0,1 ml) se agitaron en DMF (1 ml) a t.a. durante la noche. La mezcla se purificd
mediante HPLC para proporcionar A5 en forma de un aceite de color amarillo. Espectro de masas: CLEM M+1 =
704, tiempo de retencién = 3,56 minutos.
15
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Ejemplo 7

Sintesis __de _ [3-(6-isopropoxi-piridin-3-il)-1H-indazo |-5-ill-amida___del &cido  1-(2-{4-[4-(1-isopropil-1H-
[1,2 4]triazol-3-il)-fenil]-3,6-dihidro-2H-piridin- __1-il}-2-oxo0-€til)-3-metoxi-pirrolidin-3-carboxilico

/
) 0
o O,
N

N

LY

NN

(A7) )

Sintesis de clorhidrato de 4-[4-(1-isopropil-1H-[1,2  ,4]triazol-3-il)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina

10 Etapa 1: Preparacion de éster etilico del acido 4-bro  mo-bencimidico

Br Br
HCI
HCI
EtOH
CN HN OFEt
1BO 2B0O

Se suspendié 4-bromo-benzonitrilo (5 g) en EtOH absoluto (100 ml) y se enfriaron a 0-5 °C. Se burbujeé HCl gas a

15 través de la mezcla, inicialmente vigorosamente durante varios minutos y después lentamente durante 5 horas. La
solucién resultante se dejo en agitacion durante la noche. La mayor parte del disolvente se elimind y el precipitado
se filtro, se lavé con EtOH dos veces y se sec6 para proporcionar el compuesto 2BO (4,1 g) en forma de un sélido
de color blanco.

20 Etapa 2: Preparacion del Compuesto 3BO

Br
NH2NH<
HCI NH
— B r©_< HCI
HN-NH
3BO /

El éster etilico del acido 4-bromo-bencimidico (1 g) se disolvié en piridina (20 ml). Se afiadio isopropilhidrazina

25 (550 mg) con agitacion y la mezcla resultante se dejé en agitacion durante la noche. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida y se afiadié éter, la mezcla se filtrd, se lavé con éter tres veces y se secd para
proporcionar el compuesto 3BO (0,9 g).

HN™ "OEt
2BO
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Etapa 3: Preparacién de 3-(4-bromo-fenil)-1-isopropil  -1H-[1,2,4]triazol:

NH N
Br4©~< HCI HCOCH Br—@—« N
HN-NH N-N
3BO ) 48O f

Una mezcla del compuesto 3BO (1 g) en acido férmico (10 ml) se calent6 a reflujo durante la noche y se concentro.
El residuo se tratd6 con NaHCOs saturado y se extrajo con EtOAc tres veces. Los extractos organicos combinados se
secaron sobre MgSOa4. Después de la concentracion, el compuesto 4BO se obtuvo en forma de cristales incoloros
(0,9 g). (Nota: se descubrié que la reaccion puede realizarse en solo dos horas. En sintesis a gran escala, utilizar
NaOH al 10 % para reemplazar el NaHCO3).

Etapa 4: Preparacion de éster terc-butilico del acido 4-[4-(1-isopropil-1  H-[1,2,4]triazol-3-il)-fenil]-3,6-dihidro-

2H-piridin-1-carboxilico
i CNBOC N
B @_<N BocN \ A\ ﬁ
I 3 N——N
N-N 7 Pd({PPhs), 5BO 7—

A un matraz grande a presion se le cargaron el compuesto 4BO (500 mg), éster terc-butilico del acido 4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (583 mg), Pd(PPhz)s (112 mg), Na:COz 2N
(3 ml) y dioxano (10 ml). La mezcla se desgasificé brevemente con Ar durante -0,5 minutos, se tapo y se agité a
100°C durante la noche. Después de que se enfriara, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y salmuera. Se
aislé la capa orgénica y se seco (MgSOa). Después de la concentracion, el residuo se purifico sobre gel de silice. La
elucion con MeOH/EtOAc (0-10 %) proporcioné el producto deseado 5BO (410 mg).

4BO

Etapa 5: Preparacién de clorhidrato de 4-[4-(1-isopro  pil-1 H-[1,2,4]triazol-3-il)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-pir  idina

N
N, HCI 4N : \ =
o O~ OO
N.—-
5BO T 6BO

El grupo Boc puede eliminarse mediante el tratamiento del compuesto 5BO con HCI 4N en dioxano a temperatura
ambiente durante dos horas. La eliminacion del disolvente al vacio proporcioné el compuesto 6BO.

Preparacion y resolucién Quiral del éster metilico d el acido 3-metilsulfanil-pirrolidin-3-carboxilico 4 BP

\fﬁ\ TMSCHN, /OWKCN\H/O\F \
T LT
1BP 2BP >
/
s
FA
LDA /- 78°C /Ojfc j‘]’ T ~0 NH
\SIS\ 4BP
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Se disolvié éster 1-terc-butilico del acido pirrolidina-1,3-dicarboxilico 1BP (4,3 g, 20°mmol) en 28 ml de tolueno y
3,5 ml de metanol. Se afiadio solucién de trimetilsilildiazometano 2N en hexanos (13 ml, 26°mmol) gota a gota a 0 °C
y la mezcla de reaccién se agité durante 10 min a temperatura ambiente. La mezcla se evapor6 para obtener 4,3 g
de aceite.

Al aceite 2BP (0,59, 2,1°mmol) disuelto en tetrahidrofurano (15 ml) se le afiadieron 1,2 ml de solucién de
diisopropilamida de litio 2N en hexanos gota a gota y la mezcla de reaccién se agité durante 1 h a -78 °C. Se afiadi6é
disulfuro de dimetilo (0,48 ml, 5,4°mmol) lentamente y se dejé calentar a la temperatura ambiente gradualmente. La
mezcla de reaccién se agité durante 18 horas. Se afiadié una solucién saturada de cloruro de amonio (25 ml) y la
mezcla de reaccidn se agité durante 5 min. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo tres veces (25 ml, 3
veces), se seco sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evapord para proporcionar 0,386 g del producto del titulo
3BP después de la cromatografia en columna.

Se disolvio éster 3-metilico del éster 1-terc-butilico del acido 3-metilsulfanil-pirrolidin-1,3-dicarboxilico (2,15 g,
8,8°mmol) en 20 ml de &cido trifluoroacético al 50 %/diclorometano y se agitaron durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se evaporé para proporcionar 3,35 g de éster metilico del acido 3-metilsulfanil-pirrolidin-3-carboxilico 4BP
en forma de un solido gomoso.

De forma alternativa el compuesto 4BP _puede preparar ___se como se indica a continuacion:

0 0 -\

S0.Cl;
S S5CHy
H;CO ™~ —> H3C0
5BP 68P
/
TFA S
SBP - /0 N
Si-""'\.N/\o/ o 88P
7\
7BP
CI
gBp C

10BP /

Al éster metilico del acido 2-metilsulfanil-propiénico 5BP (25 g, 0,1 mol) disuelto en cloroformo se le afiadié cloruro
de sulfurilo (15,1 ml, 0,1 mol) lentamente a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 30 min y después se
calent6 a reflujo a 65 °C durante 30 min. La mezcla de reaccion después se concentrdé a sequedad para proporcionar
23,75 g de éster metilico del acido 2-metilsulfanil-acrilico 6BP en forma de un liquido.

A una solucién agitada de éster metilico del acido 2-metilsulfanil-acrilico 2-etoxiacrilato 6BP (136 g, 1,03 mol) y
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bencil-metoximetil-trimetilsilanilmetil-amina 7BP (290 g, 1,22 mol) en diclorometano (2,7 I) se le afiadi6 a 0 °C una
solucion de acido trifluoroacético (26 ml, 0,3 mol). La solucién resultante se calent6 a temperatura ambiente y se
agitd durante la noche. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con una solucién de acetato de etilo en hexano (1:4) para proporcionar éster metilico del acido 1-bencil-3-
metilsulfanil-pirrolidin-3-carboxilico 8BP (131 g, 47 %).

Al éster metilico del acido 1-bencil-3-metilsulfanil-pirrolidin-3-carboxilico 8BP (131 g, 493,7°mmol) disuelto en
dicloroetano (2,6 1) a 0 °C se le afiadié N,N,N',N'-tetrametil-naftalen-1,8-diamina 9BP (31,8 g, 0,144°mmol) y después
cloruro de 2-cloro-propionilo 10BP (64 ml, 593,1°mmol) secuencialmente. La mezcla de reaccién se agité durante
una noche a temperatura ambiente y después se concentrd a sequedad. El residuo se disolvié en 2,8 | de metanol y
se calentd a reflujo a 65 °C durante 3,5 h. La mezcla de reaccion después se concentré a sequedad y el residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con una solucién de metanol en
diclorometano (1:9) para proporcionar éster metilico del acido 3-metilsulfanil-pirrolidin-3-carboxilico 4BP (75 g,
86 %).

Resolucion guiral de éster metilico del acido 3-met ilsulfanil-pirrolidin-3-carboxilico 4BP
/ . . s N N
S Acido L-tartarico O NH. acido L-tartarico
/0 NH
-
MeGH

O
0 11BP
4BP

Se colocaron éster metilico del acido 3-metilsulfanil-pirrolidin-3-carboxilico 4BP (42,9 g, 244,8°mmol) y &cido L-
tartarico (36,7 g, 244,8°mmol) en un matraz de fondo redondo de 11y se disolvieron con 250 ml de metanol. El
matraz se unié después a un rotavapor a 75 °C. La mezcla se dej6é girar suavemente a esta temperatura durante
aproximadamente 20 min para asegurar la disolucion completa. Después de la formacion de una solucién
transparente, se afiadieron aproximadamente 10 mg de cristales auténticos de éster metilico del &cido 3-
metilsulfanil-pirrolidin-3-carboxilico 11BP (para sembrar y ayudar a la formacion de cristales) y se dejaron asentar
suavemente para la formacién de cristales. Después de 3 dias, se filtraron 19,4 g de cristales que después se
lavaron con metanol frio (20-30 ml) para proporcionar 18,2 g de éster metilico del acido 3-metilsulfanil-pirrolidin-3-
carboxilico 11BP cristalino.

La pureza quiral de los cristales de éster metilico del acido 3-metilsulfanil-pirrolidin-3-carboxilico 11BP se determiné
mediante la derivatizacidon con cloroformiato de 4-nitrobencilo y sometiéndolos a HPLC analitica (columna Chiracel
AD) en las condiciones del sistema de disolvente isopropanol al 20 %/hexano con un caudal de 1 ml/min. Se
descubrié que la pureza era >99,9 % con un tiempo de retencién de 16,58 min.

Preparacion de éster del 1- terc-butilico del acido 3-metilsulfanil-pirrolidin-1,3- dicarboxilico
SMe §Me r'.SME
= COLCHg (Boc):O, TEA UCOECHS LiQH UCOQH
I ] '}l 'l\l LiCl
acido tartarico Boc Boc
12BP 13BP 14BP

A una solucion fria (0 °C) de 12BP (28 g, 90,52°mmol) en CH2Cl2 seco (250 ml) se le afiadio trietilamina (31,5 ml,
226,32°mmol, 2,5 equiv) seguida de (Boc)20 (25,7 g, 117,68°mmol, 1,3 equiv). La mezcla resultante se agit6 de 0 °C
a t.a. durante la noche, después se diluydé con CH2Clz, que se lavd con solucidn acuosa saturada de NaHCOs y
salmuera, se sec6 (MgSOa) y se concentrd. La cromatografia sobre gel de silice (hexanos/acetato de etilo, 4:1)
proporcioné 13BP (23,5 mg, 90,52°mmol, 100 %) en forma de un aceite incoloro.

A una solucién agitada de 13BP (23,5 mg, 90,52°mmol) en THF/MeOH (175 ml/175 ml) se le afadieron 135 ml de
LIOH (1 M en H20, 135°mmol, 1,5 equiv). La mezcla de reaccidn se agitd a t.a. durante la noche, a la que se
afiadieron 135 ml de HCI 1 N. La mezcla resultante se agité durante 15 min adicionales y se concentr6 para
proporcionar 14BP.
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Etapa 1:
MeS
W Tr
ﬁ\\t)NBoc h
Lic) Ny e
Hz (467 5mg/mmaol)
Q. (148P) \’:' ) NBoc
N . > (7BO)
5Bl HATU, iPr,NEt d
DMF, t.a. }’

Se disolvieron aminoindazol 5Bl (39 g, 0,076 mol) y acido pirrolidincarboxilico 14BP (32 g, 0,069 mol) en DMF
(300 ml) at.a. y se afiadi6 HATU (29 g, 0,076 mol), seguido de ‘Pr2NEt (14,5 ml, 0,083 mol). La mezcla se agit6 a t.a.
durante la noche y se diluyd con acetato de etilo y agua. Se separaron las capas. La capa organica separada se lavo
con agua (2 veces), se secO (MgSOa) y se filtr6. La concentracion al vacio seguida de la purificacién en columna
[hexanos-acetato de etilo = 4:1 (v/v)] proporcion6 7BO en bruto en forma de una espuma de color blanquecino.

Etapa 2:
Tr
v H
N o N O
N \ )L SMe N \ J}L SMe
NT TFA-CH,Cl,-H,0 NT
= H t.a. = H
/ NBoc - J
N\ N (7B0O) (84% 2 etapas) N\ N (8BO)

El producto 7BO en bruto se agité en una mezcla de diclorometano (300 ml), acido trifluoroacético (100 ml) y agua
(50 ml) a t.a. durante la noche. La mezcla se enfrié a 0 °C y se inactivé cuidadosamente con bicarbonato de sodio
saturado acuoso. Los disolventes se eliminaron al vacio. Se diluyé con agua y acetato de etilo. Las capas se
separaron y la capa acuosa separada se extrajo con acetato de etilo (3 veces). Las capas organicas combinadas se
secaron (MgSQa), se filtraron y los disolventes se eliminaron al vacio. La purificacion en columna [MeOH al 5 a 10 %
(amoniaco 7N) en diclorometano] proporcioné pirrolidina 8BO (23 g, 84 %) en forma de un soélido de color
blanquecino.

Sintesis __de _ [3-(6-isopropoxi-piridin-3-il)-1H-indazo ___|-5-il]-amida___del __&cido __ 1-(2-{4-[4-(1-isopropil-1H-
[1,2 4]triazol-3-il)-fenil]-3,6-dihidro-2H-piridin- __1-il}-2-oxo-etil)-3-metilsulfanil-pirrolidin-3-carb oxilico

N N
N SMe N'\ SMB
N HO
—
/ NH  NaBH(OAc)s N ]
NN (8B0O) N (9BO)

e ¥ Lf

El producto 8BO en bruto (5,9 mmol) se agité en una mezcla de diclorometano/MeOH (1:1, 20 ml), éster etilico del
acido oxo-acético (10 ml, 50 %) y NaBH(OAc)3 (10 ml) a t.a. durante la noche. La mezcla se inactivd con
bicarbonato de sodio acuoso saturado. Los disolventes se eliminaron al vacio. Se diluy6 con agua y acetato de etilo.
Las capas se separaron y la capa acuosa separada se extrajo con acetato de etilo (3 veces). Las capas organicas
combinadas se secaron (MgSQa), se filtraron y los disolventes se eliminaron al vacio. La purificacion en columna
proporcioné 9BO en forma de un aceite de color amarillo.
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LiCH

Iz

H o ¥

N ;
H

—

( / \ v ooy | o
N (9BO) o N \\T//
0 >-’0
OFEt OH
El producto 9BO en bruto (2,35 g) se agitd en una solucion de LIOH (1 M, 10 ml) y THF (10 ml) a t.a. durante la

noche. La mezcla se ajust6 a pH 3. Los disolventes se eliminaron al vacio. El producto se utilizé para la siguiente
5  etapa sin purificacion.

ZT

H A
N /4 -
N " f
ey L g
- }_0 (A7)
N

OH

N/
A

N

,_k

El producto 10BO en bruto (60 mg), 4-[4-(1-isopropil-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina (35 mg),

10 HATU (52 mg) y trietilamina (0,1 ml) se agitaron en DMF (1 ml) a t.a. durante la noche. La mezcla se purificé
mediante HPLC para proporcionar 11BO en forma de un aceite de color amarillo. Espectro de masa: CLEM M+1 =
720, tiempo de retencion = 3,68 minutos.

=z

Ejemplo 8
15

Preparacion de [3-(6-isopropoxi-piridin-3-il)-1H-ind azol-5-ill-amida_del acido 1-[2-(4-{4-[1-(2-hidroxi _ -2-metil-
propil)-1H-[1,2 4]triazol-3-il]-fenil}-3,6-dihidro-  2H-piridin-1-il)-2-oxo-etil]-3-metoxi-pirrolidin-3- carboxilico

*C‘JL

(A9) N
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Sintesis de 2-cloro-1-{4-[4-(1-etil-1 H-[1,2 4]triazol-3-il)-fenil]-3,6-dihidro-2 _ H-piridin-1-il}-etanona

Etapa 1: Preparacion de éster etilico del acido 4-bro  mo-bencimidico

Br Br
HCI
HCI
EtOH
CN HN OFEt
1BO 2BO

Se suspendié 4-bromo-benzonitrilo (5 g) en EtOH absoluto (100 ml) y se enfriaron a 0-5 °C. Se burbujed HCl gas a
través de la mezcla, inicialmente vigorosamente durante varios minutos y después lentamente durante 5 horas. La
solucion resultante se dejé en agitacion durante la noche. La mayor parte del disolvente se elimind y el precipitado
se filtrd, se lavd con EtOH dos veces y se sec6 para proporcionar compuesto 2BO (4,1 g) en forma de un sélido de
color blanco.

Etapa 2: Preparacion del Compuesto 3BQ:

Br NHsNH
>VOH
NH

HC
~ Br_<i:>>_< HC
HN-NH
HN” ~OEt \——4’

2B0 38Q OH

El éster etilico del acido 4-bromo-bencimidico (1,68 g) se disolvié en piridina (10 ml). Se afiadié 1-hidrazino-2-metil-
propan-2-ol (1 g) con agitacion y la mezcla resultante se dejé en agitacion durante la noche. La mezcla de reaccion
se concentrd a presion reducida y se afiadié éter, la mezcla se filtrd, se lavé con éter tres veces y se secé para
proporcionar el compuesto 3BQ (1 g).

Etapa 3: Preparacion de 1-[3-(4-bromo-fenil)-[1,2,4]t riazol-1-il]-2-metil-propan-2-ol:

NH N
HN-NH N-N

3BG 4BQ
OH

OH

Una mezcla del compuesto 3BQ (1 g) en acido férmico (10 ml) se calent6 a reflujo durante la noche y se concentro.
El residuo se tratd con NaHCOs saturado y se extrajo con EtOAc tres veces. Los extractos organicos combinados se
secaron sobre MgSOa. Después de la concentracion, se obtuvo el compuesto 4BQ en forma de cristales incoloros

(0,9 9).
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Etapa 4: Preparacion de éster terc-butilico del acido 4-{4-[1-(2-hidroxi-2-metil-prop il)-1H-[1,2,4]triazol-3-il]-
fenil}-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico

O\
IO
N o >

Br—©—<\ =) ~ BoceN < l
N-N N

Pd({PPhz)4 5BQ

OH OH

4BQ

A un matraz grande a presion se le cargaron el compuesto 4BQ (400 mg), éster terc-butilico del acido 4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (540 mg), Pd(PPhz)s (180 mg), Na:COz 2N
(3 ml) y dioxano/EtOH/agua (7:3:2, 10 ml). La mezcla se desgasificé brevemente con Ar durante -0,5 minutos, se
tapd y se calentd a 120°C durante 20 minutos. Después de que se enfriara, la mezcla de reaccion se diluyd con

10 EtOAc y salmuera. Se aislo la capa organica y se sec6 (MgSOas). Después de la concentracion, el residuo se purificd
sobre gel de silice. La elucién con MeOH/EtOAc (0-10 %) proporciond el producto deseado 5BQ (310 mg).

Etapa 5: Preparacion de 2-metil-1-{3-[4-(1,2,3,6-tetr ahidro-piridin-4-il)-fenil]-[1,2,4]triazol-1-il}-pr ~ opan-2-ol

N
Na, HCI 4N N ~ SHCI
oo 3 - OO

N-N
6BQ
OH OH

5BQ
15

El grupo Boc puede eliminarse mediante el tratamiento del compuesto 5BQ con HCI 4N en dioxano a temperatura
ambiente durante dos horas. La eliminacion del disolvente al vacio proporcioné el compuesto 6BQ.

20 Sintesis de [3-(6-piridin-isopropoxi-3-il)-1H-indazo ___I-5-ill-amida del &cido 1-[2-(4-{4-[1-(2-hidroxi-2- __metil-propil)-
1H-[1,2 4]triazol-3-il]-fenil}-3,6-dihidro-2H-pirid __in-1-il)-2-ox0-etil]-3-metoxi-pirrolidin-3-carboxil ico

H

H O N O
N' )l OMe N' )l OMe
| : b "o 0 ] H b
H - H
N

~ NH
S |<| (8BN) NaBH(OAcls & '{l (9BN) \\(0
},o )"O

OFt

25  El producto 8BN en bruto (5,9°mmol) se agité en una mezcla de diclorometano/MeOH (1:1, 20 ml), éster etilico del
acido oxo-acético (10 ml, 50 %) y NaBH(OAc)3 (10 ml) a t.a. durante la noche. La mezcla se inactivd con
bicarbonato de sodio acuoso saturado. Los disolventes se eliminaron al vacio. Se diluy6 con agua y acetato de etilo.
Las capas se separaron y la capa acuosa separada se extrajo con acetato de etilo (3 veces). Las capas organicas
combinadas se secaron (MgSQa), se filtraron y los disolventes se eliminaron al vacio. La purificacion en columna

30 proporcion6 9BN en forma de un aceite de color amarillo.
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2T

’

! OMe N

Ny b LiOH N
N1/ (9BN) \\{ N (10BN)
}’O OH

OEt

.

El producto 9BN en bruto (2,35 g) se agité en una solucién de LIOH (1 M, 10 ml) y THF (10 ml) a t.a. durante la
noche. La mezcla se ajustdé a pH 3. Los disolventes se eliminaron al vacio. El producto se utilizé para la siguiente

5  etapa sin purificacion.

OMe
Ty 1w l
N NH
___/ 2HCI \ f \\(

(10BN) HN _'" (A9)

Ho(

0]

OMe
N

,J

-7

HO

El producto 10BN en bruto (60 mg), 2-metil-1-{3-[4-(1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-fenil]-[1,2,4]triazol-1-il-propan-2-ol
10 (38 mg), HATU (50 mg) y trietilamina (0,1 ml) se agitaron en DMF (1 ml) a t.a. durante la noche. La mezcla se
purific6 mediante HPLC para proporcionar A9 en forma de un aceite de color amarillo, 50 %. Espectro de masas:

CLEM M+1 = 734, tiempo de retencién = 3,32 minutos.
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Ejemplo 9

Preparacion de {3-[6-(2-metoxi-etoxi)-piridin-3-il]- 1H-indazol-5-i)amida del acido 3-metoxi-1-(2-{4-[4 -(1-metil-
1H-[1,2 4]triazol-3-il)-fenil]-3,6-dihidro-2H-pirid __in-1-il}-2-0x0-etil)-pirrolidin-3-carboxilico

5
/
Q o]
oA
ﬁu N
N |
N
N \ \>
N=y
\
{A15)
O/\"O
~
Sintesis de {3-[6-(2-metoxi-etoxi)-piridin-3-il-1H- __indazol-5-il}-amida del &cido 3-metoxi-pirrolidin-3 ___-carboxilico
10 Etapa 1:
HO..,B,OH
\ ~
=N
T OH Tr
N 2BR |
Ny - Ny
NO. NO
8! 2 PA(PPhg), _ 2
1BR i/ 3BR
N
HO
A un matraz a presion se le cargaron el compuesto 1BR (1,75 g), 2BR (0,5 g), Pd(PPhs)s (210 mg), Na2COs 2N
15 (10 ml) y dioxano (10 ml). La mezcla se desgasificd brevemente con Ar durante -0,5 minutos, se tapd y se agité a
100 °C durante la noche. Después de que se enfriara, la mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc y salmuera. Se
aislé la capa orgénica y se seco (MgSOa). Después de la concentracion, el residuo se purifico sobre gel de silice. La
elucién proporciono el producto deseado 3BR (0,8 g).
20 Etapa 2:
Tr Tr
N N
N N
\Y ﬁ \
NO; HGO O— NO>
= L ==
i f
N\_N NN
HO 3BR Q 4BR

o

Una mezcla del compuesto 3BR (1,8 g), 2-metoxi-etanol (1 g), DEAD (0,8 g) y PPhs (1,2 g) en THF (10 ml) se agitd
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durante la noche a t.a. y se concentré. El residuo se purifico mediante gel de silice para proporcionar el producto
deseado 4BR (0,8 g).

Etapa 3:
5
r, Tr
\ %
N N
N \ N N
NO NHo
= H2 o
/ - A
N\ N NN
o) 4BR o 5BR
o) »
/ /
El producto 4BR (0,5 g) en MeOH (20 ml) se redujo mediante H-Cube con columna de Pd/C (10 %).
Etapa 4:
10
MeQ
Tr 0 \\ Tr
1 ﬁ\ NBOG 1
N
N COH Licl N | ome
3 | 3 »
NH, (467 5mg/mmol) N
= (14) = H
N HATU, Pr,NEt N
O DMF, t.a. &) (7BR)
(5BR)
O

0
/ /

Se disolvieron aminoindazol 5BR (80 mg) y acido pirrolidincarboxilico 14BH (38 mg) en DMF (1 ml) a t.a. y se afadio
HATU (69 mg) seguido de 'Pr2NEt (0,1 ml). La mezcla se agit6 a t.a. durante la noche y se diluy6 con acetato de etilo

15 vy agua. Se separaron las capas. La capa organica separada se lavo con agua (2 veces), se sec6 (MgSOas) y se filtro.
La concentracion al vacio proporciond 7BR en bruto en forma de una espuma de color blanquecino.

Tr\

N Q H O

N, )l OMe N /U. OMe

) N 0y TFA—CH2C|2 N 4y,
- H ta. H '
NN (7BR) NN (8BR)

C C
i r
El producto 7BR en bruto se agité en una mezcla de diclorometano (1 ml), acido trifluoroacético (1 ml) a temperatura

ambiente durante 1 h. La mezcla se enfrid a 0 °C y se inactivé cuidadosamente con bicarbonato de sodio acuoso
saturado. Los disolventes se eliminaron al vacio. Se diluyé con agua y acetato de etilo. Las capas se separaron y la

Etapa 5:

20
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capa acuosa separada se extrajo con acetato de etilo (3 veces). Las capas organicas combinadas se secaron
(MgSOa), se filtraron y los disolventes se eliminaron al vacio y proporcionaron pirrolidina 8BR en forma de un soélido
de color blanguecino.

5 Sintesis de {3-[6-(2-metoxi-etoxi)-piridin-3-il]-1H- __indazol-5-il}-amida_del acido 3-metoxi-1-(2-{4-[4-( __1-metil-1H-
[1,2 4]triazol-3-il)-fenil]-3,6-dihidro-2H-piridin- __ 1-il}-2-o0xo0-etil)-pirrolidin-3-carboxilico

Ng¥

HNw'\\
< A N 0 DIEA, DMF
B SR e
cl NN t.a. a 50°C
7BH HN, 2 ~N Durante la noche
N
\ A~
8BR O~
\ o)
O}C\N\/\LN \
o= Ny
H \
N=N
(A15)
HN. A~ \
N 5
L_°~

10 Una mezcla del compuesto 7BH (52 mg), el compuesto 8BR (62 mg) y DIEA (0,3 ml) en DMF (1,5 ml) se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La CLEM muestra que la reaccion se ha completado. EI DMF se elimin6 a
presion reducida. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC. (CLEM M+1 = 692, tiempo de retenciéon =
3,00 min). RMN *H (400 MHz, CDCls): 5 11,92 (S, 1H), 11,11 (S, 1H), 9,14 (S, 1H), 8,58 (S, 1H), 8,03 (S, 1H), 7,99
(d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,90 (t, 2H, J = 6,8), 7,39 (S, 2H), 7,20 (S, 3H), 6,76 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 5,85 (d, 1H, J = 20 Hz),

15 4,4 (S, 4H), 4,05 (c, 4H, J = 7,2 Hz), 3,8 (S, 3H), 3,50-3,56 (m, 6H), 2,34-2,62 (m, 5H), 2,0 (S, 2H), 1,64-1,49 (m, 3H).

Ejemplo 10

Preparaciéon de [3-(6-isopropoxi-piridin-3-il)-1H-ind azol-5-ill-amida_del acido 1-[2-(4-{4-[1-(2-hidroxi __ -etil)-1H-
20 [1,2,4]triazol-3-il]-fenil}-3,6-dihidro-2H-piridin- 1-il)-2-oxo0-e€til]-3-metoxi-pirrolidin-3-carboxilico

= Ny
NH
N—N
(A2) Z
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Preparacion de acido _ {3-[3-(6-isopropoxi-piridin-3-i 1)-1H-indazol-5-ilcarbamoil]-3-metoxi-pirrolidin-1-___il}-
acético
\ \ 3 \ 3
O‘C\NH \i OCNJ\Ot'B“ O?CN\)LO”
N = 3
o= c Ot-Bu 0_\NH TFA Of\NH
13BS
NH 3 =
DIEA, ACN
0°Ca ta.
Durante la
HN, = 7 N noche HN‘N/ 2 I\\1 HN‘N/ 2 ?‘
N — \ o e 0 2=/ 0
15BS
14BS

En una solucion del compuesto 8Bl (3,5 g, 6,6°mmol) en acetonitrilo (26 ml) se afiadié DIEA (5,7 ml, 32,9 mmol). Se
enfriaron a 0 °C y se afadieron 0,47 ml (3,29 mmol) del compuesto 13BS gota a gota. Después de agitar durante 4
horas a 0 °C, se afiadieron de nuevo 0,47 ml (3,29 mmol) del compuesto 13BS. Se agitaron adicionalmente durante
1 hora a 0 °C y después se calentaron a t.a. Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente, se
disolvieron en EtOAc (200 ml) y se lavaron con NaHCOs (50 ml, 1 vez), agua (50 ml, 1 vez) y salmuera (50 ml, 1
vez). Los extractos organicos se secaron sobre MgSOas y se elimind el disolvente. El producto en bruto se purificd
mediante cromatografia en columna utilizando MeOH al 20 %/EtOAc para obtener el producto deseado 14BS

(2,4 g).

El Compuesto 14BS (2,4 g) se traté con 40 ml de TFA durante 45 minutos a temperatura ambiente. El TFA se
eliminé a presion reducida y el sélido se lavo con éter para obtener el compuesto deseado 15BS en forma de una sal
de TFA (4,4 g, 95 %). El Compuesto 15BS se convirtié en la sal de HCI mediante la adicion de HCI 4N en agua.

Preparacion de clorhidrato de 2-{3-[[4[(1,2,3,6-tetr __ahidro-piridin-4-il)-fenil]-[1,2 4]triazol-1-il}-et ___anol

Br

NH;NHCH»CH-OH NH
HCI > 2CH20H Br—©—< HC
Piridina HN—NH

HN™ “OEt 18BS 2
O

1BH H

Preparacion de clorhidrato de 4-bromo-  N'-(2-hidroxietil)bencimidohidrazida

El éster etilico del acido 4-bromo-bencimidico 1BH (5g) se disolvi6 en piridina (100 ml). Se afadio
hidroxietilhidrazina (1,92 ml) con agitacién y la mezcla resultante se dejo en agitacion durante la noche. El
precipitado se recogié mediante filtracion y el agua madre se concentré casi a sequedad y se afiadié éter. El sélido
se recogio mediante filtracion. El sélido combinado se lavé con éter dos veces y se secO para proporcionar 18BS

(5.1 g9).
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Br Br
NHHCl  looow
Br —_—
HN—NH p! + p
N7 N
188y, )
19BS S 20BS
HO o}
o
H

Preparacion de 2-(3-(4-bromofenil)-1  H-1,2 4-triazol-1-il)etanol

Una mezcla del compuestos 18BS (3 g) en acido formico (50 ml) se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos, a 100 °C durante 1,5 horas y se concentrd. El residuo se trat6 con NaHCO3 saturado y se extrajo con
EtOAc tres veces. Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQOa. Después de la concentracion, el
producto en bruto se purificd sobre gel de silice. La elucion con EtOAc proporciond el compuestos 20BS (2 g), vy el
compuesto 19BS (262 mg).

El compuesto 20BS puede convertirse faciimente en 19BS mediante hidrdlisis acuosa.

Preparacién de éster terc-butilico _del acido 4-[4-(1-(2-hidroxi-etil)-1  H-[1,2 4]triazol-3-il)-fenil]-3,6-dihidro-2 _ H-

piridin-1-carboxilico
O\
\ ,BCNBOC N
— O T
N~ \L Pd(dppf) N~ 7\
198S 2188

OH OH

A un matraz grande a presioén se le cargaron el compuesto 19BS (1,5 g, 5,6°mmoles), éster terc-butilico del acido 4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico 1,949, 6,2°mmoles), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (1:1) (0,22 g, 0,28°mmoles), K2COs
(2,32 g, 16,8 mmoles) y DME/agua (5:1, 12 ml). La mezcla se desgasificé brevemente con Ar durante -0,5 minutos,
se tapod y se agitd a 80 °C durante la noche. Después de que se enfriara, la mezcla de reaccion se diluyoé con EtOAc
y se lavé con agua (1 vez) y salmuera (1 vez). Se aisl6 la capa organica y se secd sobre MgSOas. Después de la
concentracion, el residuo se purificd sobre gel de silice. La elucién con MeOH/EtOAc (0-10 %) proporciond el
producto deseado 21BS (1,4 g, 73 %).

Preparacion de clorhidrato de 2-{3-[[4[(1,2,3,6-tetr __ahidro-piridin-4-il)-fenil]-[1,2,4]triazol-1-il}-et anol

N
N HCI 4N N\ =
o -4 A

N"N\L
22BS
21BS OH OH

El grupo Boc puede eliminarse mediante el tratamiento del compuesto 21BS con HCI 4N en dioxano a temperatura
ambiente durante dos horas. La eliminacion del disolvente al vacio proporcioné el compuesto 22BS.
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Preparacion de [3-(6-isopropoxi-pirididn-3-il)-1 _ H-indazol-5-il]-amida _del acido 1-[2-(4-{4-[1-(2-hid __roxi-etil)-1 H-
[1,2,4]triazol-3-il]-fenil}-3,6-dihidro-2 _ H-piridin-1-il)-2-ox0-etil]-3-metoxi-pirrolidin-3-ca____ rboxilico

\ O
O\CN\)LOH
0=
H
2Hc| D\ N EDCI, HOBT, DIEA
+ HN N\ -
N’N DMF, Durante la noche
HN\N/ 74 f;l 29BS 2HC 7\
oy fo) OH

(A2)
OH

Una mezcla del compuesto 10BN (0,49 g, 1°mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetil-aminopropil)-3-etilcarboxiimida
(0,38 g, 2°mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (0,14 g, 1°mmol) se disolvi6 en DMF (3 ml). Después de agitar durante
20 min a temperatura ambiente, se afadieron el compuesto 16BS (0,34 g, 1°mmol) y DIEA (0,7 ml, 4°mmol).
Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente, se diluyé con DCM (45 ml) y se lavé con NaHCOs3
10 (7 ml, 1 vez), agua (7 ml, 3 veces) y salmuera (10 ml, 1 vez). La capa organica se secé sobre MgSQOa. Después de la
concentracion, el residuo se purificd sobre gel de silice. La elucion con NHz al 2% en MeOH al 20 %/EtOAc
proporcioné el producto deseado A2 (0,3 g). Este compuesto se convirtié en la sal de HCl mediante la adicion de
HCI 4N en 1,4-dixoano. (CLEM: M+1 = 706, tiempo de retencion = 3,13 min.), RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): d =
10,5-10,8 (m, 1H), 10,25 (d, 1H, J = 19,2 Hz), 8,60-8,75 (m, 2H), 8,43 (m, 1H), 8,18 (m, 1H), 7,98 (m, 2H), 7,78 (d,
15 2H,J =20 Hz), 7,5-7,6 (m, 4H), 6,9 (m, 2H), 6,3 (m, 1H), 5,3 (m, 1H), 4,5-4,6 (m, 2H), 4,15-4,3 (m, 4H), 4,0-4,15 (m,
2H), 3,75 (t, 4H, 5,2 Hz), 3,5-3,6 (m, 2H), 3,4-3,3 (m, 1H), 3,29 (s, 2H), 2,5-2,7 (m, 3H), 2,3-2,4 (m, 1H), 1,3 (d, 6H, J

= 6,4 Hz).
Ejemplo 11
20
Sintesis _de  [3-(6-etoxi-piridin-3-il)-1H-indazol-5-i _ []-amida ___del _&cido __3-metoxi-1-(2-{4-{4-(1-metil-1H-
[1,2 4]triazol-3-il)-fenil]-3,6-dihidro-2H-piridin- ___ 1-il}-2-oxo-etil)-pirrolidin-3-carboxilico (Ejemplo 1)
\ O
OﬁCN\)LN \
—_—
0= AN
NH \!
N—N
AN
(A13)
HN. <« 7 N
N \
S (9]
25
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Etapa 1:
Y N
(HO),B o
-
Pd(dppH)Cl,, K-,CO3
TIN, P ~g, .( PGy, KeC TN, 2 ™y
N DioxanaM»0, 80°C N
3Bl 89% 2 0/\
2BU

Una mezcla de acido 6-etoxipiridin-3-borico (2,5 g, 14,97°mmol), bromoindazol 3BI (7,25 g, 14,97°mmol), carbonato
de potasio (6,2 g, 44,91°mmol), PdClz(dppf)2CH2Cl2 (1,22 g, 1,497°mmol), 1,4-dioxano (40 ml) y agua (10 ml), se
purg6 con nitrégeno durante 15 min a t.a. y después se calent6 a 90 °C durante 18 horas y se enfrié a temperatura
ambiente. Se afiadieron agua (100 ml) y acetato de etilo (300 ml). Los sélidos se filtraron a través de Celite. Las
capas se separaron y la capa organica separada se lavo con agua (100 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron (Na2SQa), se filtraron y los disolventes se eliminaron al vacio. La purificacion en columna [hexanos-acetato
de etilo = 9:1 (v/v)] proporcioné el compuesto 2BU (7 g, 89 %).

Etapa 2:
NG,
Pd al 10%/C, Hp
MeOH
TFN\N/ =N 859
s O/\
2BU

Se agitaron el Compuesto 2BU (2 g, 3,8°mmol) y Pd/C (10 %, humedad del 50 %, 0,7 g) en tolueno (30 ml) y MeOH
(15 ml) en atmésfera de Hz (balén) a temperatura ambiente durante 18 horas. El catalizador sélido se filtré a través
de Celite y los disolventes se eliminaron al vacio. La purificacion en columna utilizando MeOH al 4 %/CH2Cl2
proporcioné el compuesto 3BU (1,6 g, 85 %).

Etapa 3:
f / -
O‘O K
NHE LiQO ‘\\‘ NBoc HN\\‘\\‘ NBoG
O 14BH ~ 0
HATU, i-ProEtN, DMF, t a.
T, 7 = %o TN, = X
N N 80% N N
g 0/\ 5 O/\
3BU 4BU

Se disolvieron el compuesto 3BU (1,46 g, 3,22°mmol) y acido pirrolidincarboxilico 14BH (0,56 g, 3,22°mmol) en DMF
(300 ml) a t.a. y se afiadi6 HATU (1,68 g, 4,83°mmol) seguido de ‘Pr2NEt (0,78 ml, 4,83°mmol). La mezcla se agit6 a
t.a. durante la noche y se diluyé con acetato de etilo (200 ml) y agua (100 ml). Se separaron las capas. La capa
organica separada se lavd con agua (100 ml), se sec6 (Naz2SOa4) y se filtr6. La concentracion al vacio seguida de la
purificacién en columna [hexanos-acetato de etilo = 9:1 (v/v)] proporcionaron 4BU.
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Etapa 4:

1. TFA/CH,Cly/Agua

£

2. HCI 4N/dioxano
t.a.
49%

5BU

El Compuesto 4BU (1,6 g) se agitd en una mezcla de diclorometano (30 ml), acido trifluoroacético (4 ml) y unas
gotas de agua a t.a. durante la noche. La mezcla se enfri6 a 0 °C y se inactivé cuidadosamente con MeOH al 7 %
(NH3)/CHzCl2. Los disolventes se eliminaron al vacio. Se diluy6é con agua (100 ml) y acetato de etilo (200 ml). Se
separaron las capas. La capa organica se secO (Na2S0a), se filtro y los disolventes se eliminaron al vacio. La
purificacién en columna [MeOH al 7 % (amoniaco 7N) en diclorometano] proporciond el compuesto 5BU (0,44 g,
49 %) que se convierte en la mono sal de HCI mediante el tratamiento con HCI 4 N/dioxano y la evaporacion de la
solucion a sequedad.

Etapa 5:

N /
= 5BU HN*%QN\j\N

o

i-Pr,EtN, DMF, t.a. O
42% Ny
N, PNy (ATD) Y
W7 N | NN
N e
Nt o™
/
7BH

Una mezcla del Compuesto 7BH (46 mg, 0,144°mmol), el Compuesto 5BU (60 mg, 0,144°mmol), DMF (2 ml) y N,N-
diisopropiletilamina (0,076 ml, 0,432°mmol) se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Se diluy6 con EtOAc
(200 ml) y se lavo con agua (100 ml, 2 veces). La capa organica se sec6 sobre Na2SOQg, se filtr6 y se concentré. El
residuo se purificod sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 4 % (NH3)/CH2Cl2 para proporcionar el producto
deseado 6BU (40 mg, 42 %).

Espectro de masa de CL M+1 = 662, tiempo de retencion = 2,57 min

Ejemplo 12

Sintesis _de [3-(6-metoxi-piridin-3-il)-1H-indazol-5- __ill-amida_del &acido 3-metilsulfanil-1-(2-{4-[4-(1-m __etil-1H-
[1,2 4]triazol-3-il)-fenil]-3,6-dihidro-2H-piridin- __ 1-il)-2-ox0-etil)-pirrolidin-3-carboxilico

/
HN S#CN\/(B\N |
o
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Etapa 1:
NO N
7 N
(HO),B o
Pd(dppt)Cl;, K.CO3
TN, P~ I_(pp)ezC
N r dioxano H,0, 90°C
3BI

8BU o

El compuesto 8BU se preparé a partir del Compuesto 3BI utilizando esencialmente el mismo procedimiento como se
describe para la preparacion del Compuesto 2BU a partir del Compuesto 3Bl (Ejemplo 11, Etapa 1), utilizando acido
6-metoxipiridin-3-borico en lugar del acido 6-etoxipiridin-3-borico.

Etapa 2:

NH»

Pdal 10%/C,Ha
MeOH
TrN, / \N 100% TFN‘N/ l\N
L

10BU ©

Se agitaron el Compuesto 8BU (3 g, 3,8°mmol) y Pd/C (10 %, humedad del 50 %, 1,2 g) en tolueno (30 ml) y MeOH
(15 ml) en atmésfera de Hz (balén) a temperatura ambiente durante 18 horas. El catalizador sélido se filtré a través
de Celite y los disolventes se eliminaron al vacio para proporcionar el Compuesto 10BU (2,8 g, 100 %).

Etapa 3:

/ /

uos\t\‘ NBoc HN S\CNaoc
0 14BP _ 0

HATU, i-Pr,EtN, DMF, t g.

TrN / \N T TI'N\N/ \N
| -
10BU 12BU

Se disolvieron el Compuesto 10BU (0,6 g, 1,24°mmol) y acido pirrolidincarboxilico 14BP (0,33 g, 1,24°mmol) en
DMF (5 ml) a t.a. y se afiadié6 HATU (0,71 g, 1,86°mmol) seguido de 'Pr.NEt (0,66 ml, 3,72°mmol). La mezcla se
agitdé a t.a. durante la noche y se diluyé con acetato de etilo (200 ml) y agua (100 ml). Se separaron las capas. La
capa orgéanica separada se lavo con agua (100 ml), se secd (Na2SOa4) y se filtr6. La concentracion al vacio seguida
de purificacion en columna [Hexanos-acetato de etilo = 9:1 (v/v)] proporcioné el producto 12BU (0,65 g, 72 %).

Etapa 4:

TFA/CH,Clp/Agua

2. HCI 4N/dioxano
t.a.
34%
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El Compuesto 12BU (0,65 g) se agité en una mezcla de diclorometano (30 ml), acido trifluoroacético (4 ml) y unas
gotas de agua a t.a. durante la noche. La mezcla se enfri6 a 0 °C y se inactivo cuidadosamente con MeOH al 7 %
(NH3)/CHzCl2. Los disolventes se eliminaron al vacio. Se diluy6é con agua (100 ml) y acetato de etilo (200 ml). Se
separaron las capas. La capa organica se secO (Na2S0a), se filtro y los disolventes se eliminaron al vacio. La
purificacién en columna [MeOH al 15 % (amoniaco 7N) en diclorometano] proporcioné el Compuesto 13BU (0,22 g,
34 %).

Etapa 5:

N
Z 13BU |
i-ProEtN, DMF, t 3.
B60% N
v Y
2 N—‘N\
I‘__/N
/N
7BH

Una mezcla del compuesto 7BH (40 mg, 0,126°mmol), el compuesto 13BU (50 mg, 0,126°mmol), DMF (2 ml) y N,N-
diisopropiletilamina (0,045 ml, 0,25°mmol) se agit6 a temperatura ambiente durante 18 horas. Se diluy6é con EtOAc
(200 ml) y se lavé con agua (100 ml, 2 veces). La capa organica se sec6 sobre Na2SOas, se filtré y se concentrd. El
residuo se purificd sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 3 % (NH3)/CH2Cl2 para proporcionar el producto
deseado A19 (50 mg, 60 %).

Espectro de masa de CL M+1 = 664, tiempo de retencién = 2,88 min

Ejemplo 13

Sintesis __de__ [3-(2-metoxi-piridin-4-il)-1H-indazol-5- __ill-amida__del _acido __3-metoxi-1-(2-{4-[4-(1-metil-1H -
[1,2,4]triazol-3-il)-fenil]-3,6-dihidro-2H-piridin- ___ 1-il}-2-oxo-etil)-pirrolidin-3-carboxilico

\ O
e ”}N‘gﬂ\/“
NH \ \7
N"‘N\

(A21)

OCH,
HN, 2~ |
N N

S
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Etapa 1:

Sintesis de 3-(2-Fluoro-piridin-4-il)-5-nitro-1-trit  il-1H-indazol

NO,
ot
Ph N. = Br Pd(ddpf)Cl2
N
PR ag| K3P0O4
+ Dioxano/H20
F
(HO)B —
\ N 3BV
2BV

Se mezclaron 3-bromo-5-nitro-1-tritil-1H-indazol 3Bl (15,64 g, 32,3°mmol), acido 2-fluoro-4-piridin-bérico 2BV (5,0 g,
35,5°mmol), KsPO4 (17,1 g, 80,7°mmol) y Pd(dppf)Cl2 (2,64 g, 3,23°mmol) en dioxano/H20 (240 ml/60 ml) a t.a. y se
calentaron a 80 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié a t.a. y se concentré a un pequefio volumen. El
residuo se repartié entre acetato de etilo (200 ml) y salmuera (150 ml). La capa organica se lavé con salmuera, se
secOd (MgSOQa) y se filtro. El filtrado resultante se concentr6 y el residuo se purifico en columna de gel de silice
eluyendo con hexanos, acetato de etilo al 5% en hexanos, acetato de etilo al 10 % en hexanos secuencialmente
para producir un sélido de color amarillo 3BV (3,33 g, 64 %).

Etapa 2:

Preparacion de 3-(2-Metoxi-piridin-4-il)-5-nitro-1-t  ritil-1H-indazol

T T
N,N KOCH3 0,1 N/MeOH/TquenE N’\N
\ 70 grados
— NO, 24 horas - NO,
—4 3BV .'\\’ {
i o— 4BV

En un recipiente de 250 ml a presion, se disolvié 3-(2-fluoro-piridin-4-il)-5-nitro-1-tritil-1H-indazol 3BV (5,005 g,
10,0°mmol) en KOCHs 0,1 N/MeOH/tolueno (Acros, 150 ml, 15,0°mmol) en atmoésfera de gas N2. El recipiente a
presion se cerrd herméticamente y se calenté en agitacion a 70 °C durante 24 horas. El recipiente a presion se enfrio
a 0 °C en bafio de hielo antes de abrirse. El contenido del recipiente a presion se transfirié a 500 ml de RBF y se
evaporé a sequedad. El sdlido resultante se disolvié en CH2Clz y se lavo con solucién saturada de NaCl y se seco
sobre MgSO.. El disolvente se evapor6 a sequedad y se secé a alto vacio para producir 4BV en forma de un sélido
de color marrén (5,12 g, 100 %).
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Etapa 3:

Preparacion de 3-(2-metoxi-piridin-4-il)-1-tritil-1H  -indazol-5-ilamina

I I
N'N Pd al 10%/C htmedo N,N
\ > \
MeQH/Tolueno
— NO, = NH;
Ny N/
4BV
o— O— 5BV

A la suspension agitada de 3-(2-metoxi-piridin-4-il)-5-nitro-1-tritil-1H-indazol 4BV (5,125g, 10,0°mmol) en
MeOH/tolueno (50 mI/50 ml) se le afiadié Pd al 10 %/C (tipo Degussa, 0,5 g) a t.a. en atmdsfera de gas N2 seco. La
mezcla se desgasifico y se agitdé en un baldn inflado con gas Hz durante la noche. El catalizador se filtré a través de

10  unfiltro de microfibra y se lavo con MeOH y CH2Clz. El filtrado se evapor6 a sequedad y se obtuvo un sélido de color
marrén 5BV (5,0 g).

Etapa 4:

15 Preparacion de éster terc-butilico del &cido 3-metoxi-3-[3-(2-metoxi-piridin  -4-il)-1-tritil-1H-indazol-5-
ilcarbamoil]-pirrolidin-1-carboxilico

NH,

Ph
0
Ph %N + é Jj\
o' O
N HO & N 0 HATU, Et3N

oo, 1 -

o DMF, CH2CI2
oH, 6BV

5BV =N
GHa 0
NP
NH, M N o
Uy )i
Ph 0
pm N _
Ny—-0.
™
7BV

20 A la suspension agitada de éster 1-terc-butilico del acido 3-metoxi-pirrolidin-1,3-dicarboxilico 6BV (4,16°mmol, en
bruto) en DMF/DCM (25 ml/25 ml), se le afiadieron 3-(2-metoxi-piridin-4-il)-1-tritil-1H-indazol-5-ilamina 5BV (2,008 g,
4,16°mmol) y EtsN (2,9 ml, 21°mmol) a t.a. en atmdsfera de gas N2 seco seguidos de HATU (3,16 g, 8,32°mmol). La
mezcla se agité a t.a. en atmésfera de gas N2 seco durante la noche. La mezcla se repartio entre EtOAc y solucion
saturada de NaHCO3 1:1. La fase organica se separ0, se lavo con salmuera, se seco sobre MgSO4 y se evaporo a

25 sequedad. El sélido en bruto se purific6 sobre un cartucho RediSep de 120 g, eluyendo con EtOAc al 10-
25 %/hexanos para proporcionar un solido de color marrén 7BV (2,95 g, 100 %).
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Etapa 5
Preparacion de [3-(2-metoxi-piridin-4-il)-1H-indazol ~ -5-il]-amida del acido 3-metoxi-pirrolidin-3-carbox ilico
CHS Q CH3
i 1
NH{)}C\NJ\o’ ‘ NH{?‘\\CNH
| [
Et3SiH, TFA
Ph>1\N O 3SiH, . HN 0
DCM N= N
N0, A o
[ ~n  CHs N  CHs
7BV 8BV

A la solucién agitada de éster terc-butilico del acido 3-metoxi-3-[3-(2-metoxi-piridin-4-il)-1-tritil-1H-indazol-5-
ilcarbamoil]-pirrolidin-1-carboxilico 7BV (2,95 g, 4,16°mmol) en DCM (50 ml) a t.a. se le afiadio6 trietilsilano (1,00 ml,
6,24°mmol) seguido de TFA (10 ml). La mezcla se agitd a t.a. en atmdsfera de gas N2 seco durante 4-5 horas. La
mezcla se evapord a sequedad y se coevaporé con tolueno seco (75 ml, 2 veces). El sélido en bruto resultante se
purificé sobre un cartucho RediSep de 120 g eluyendo con NH3z 2M-MeOH al 2,5 %-6 %/CH2Cl. para producir un
sélido de color blanquecino 8BV (1,23 g, 80 %).

Etapa 6

Sintesis de [3-(2-metoxi-piridin-4-il)-1H-indazol-5- il-amida del &cido 3-metoxi-1-(2-{4-[4-(1-metil-1H -
[1,2,4]triazol-3-il)-fenil]-3,6-dihidro-2H-piridin-  1-il}-2-oxo-etil)-pirrolidin-3-carboxilico

TEA DMF

ta. a 45°C
Durante la noche

Una mezcla del compuesto 8BV (40 mg, 0,11°mmol), el compuesto 9BV (41,6 mg, 0,13°mmol) y trietilamina (0,1 ml)
en DMF (3 ml) se calent6 a 45 °C con agitacion durante la noche. La mezcla de reaccién se concentro al vacio y el
producto en bruto resultante se purifico en columna de gel de silice eluyendo con NHs 2N/MeOH al 2 % y al 4 % en
CHzCl2 para aislar un sdlido de color amarillo A21 (39,6 mg, 55 %). (CLEM M+1 = 648, tiempo de retencion =
2,34 min). RMN-'H (400 MHz, CDCls): 8 10,54 (a, 1H), 9,51y 9,44 (s, s, 1H), 8,46 (dd, 1 H, J = 8,2 Hz y 1,4 Hz), 8,27
(d, 1H, J = 5,3 Hz), 8,07 (s, 1H), 8,05 (m, 2H), 7,76 (m, H), 7,54 (m, 1H), 7,44 (m, 3H), 7,37 (a, 1H), 6,20y 6,11 (t, t,
1H, J = 2,5 Hz), 4,27 (m, 2H), 4,00 y 3,98 (s, s, 6H), 3,96 y 3,86 (m, m, 1H), 3,74 (m, 1H), 3,47-3,60 (m, 2H), 3,453 y
3,446 (s, s, 3H), 3,32 (d, 1H, 9,9 Hz), 3,02 (m, 1H), 2,97 (dd, 1H, J = 10,1 Hz y 1,0 Hz), 2,91 (m, 1H), 2,64 (m, 2H),
2,47 (m, 1H), 2,19 (m, 1H).
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Ejemplo 14

Sintesis _de [3-(2-etoxi-piridin-4-il)-1H-indazol-5-i __1]l-amida__del &cido 3-metilsulfanil-1-(2-{4-[4-(1-me __til-1H-
[1,2 4]triazol-3-il)-fenil]-3,6-dihidro-2H-piridin- __ 1-il}-2-ox0-etil)-pirrolidin-3-carboxilico

};E.C\N\)OLN

NH

Etapa 1:

10  Preparacion de 3-(2-etoxi-piridin-4-il)-5-nitro-1-tr  itil-1H-indazol

t- BuOK
EtOH 70 °C
24 horas

11BV

En un recipiente de 150 ml a presion, a la solucién agitada de 3-(2-fluoro-piridin-4-il)-5-nitro-1-tritil-1H-indazol 3BV
15 (2,049, 4,0°mmol) en EtOH anhidro (40 ml), se le afiadié terc-butéxido de potasio sélido (12 g, 10,0°mmol) en

atmadsfera de gas Nz seco. El recipiente a presion se cerrd herméticamente y se calentd a 80 °C durante 24 horas. El

recipiente a presion se enfrié a 0 °C en bafio de hielo antes de abrirse. El contenido del recipiente a presion se

transfirio a 250 ml de RBF y se concentré a un volumen pequefio. La mezcla resultante se repartio entre EtOAc y

H20. La fase organica se separd, se lavo con solucion saturada de NaCl y se sec6 sobre MgSOa. El disolvente se
20 evapor6 a sequedad para proporcionar un soélido en bruto 11BV (1,5 g, 71 %).

Etapa 2:
Preparacion de 3-(2-etoxi-piridin-4-il)-1-tritil-1H-  indazol-5-ilamina
25
Pd al 10%/C humedo
MeOH;’Tquenc
\ 4
1Bv 9T\ O™\
12BV
El compuesto 12BV se prepard utilizando esencialmente el mismo procedimiento que en el Ejemplo 13, Etapa 3,
excepto por la utilizacién de 11BV en lugar de 4BV.
30
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Etapa 3:

Preparacion de éster terc-butilico del acido 3-[3-(2-etoxi-piridin-4-il)-1-t  ritil-1H-indazol-5-ilcarbamoil]-3-
metilsulfanil-pirrolidin-1-carboxilico

NH2

|
)<P“ s i ‘ HATU, Et3N
Pn” N T HoL S N\UNT o DMF, DCM
N |

\o o 14BP

N

12BV

Ph
0
e N
N
/ Ny—~0
=N
14BV

Se preparé el compuesto 14BV, con un rendimiento del 88 %, utilizando esencialmente el mismo procedimiento que

en el Ejemplo13, Etapa 4, excepto por la utilizaciéon de 12BV y 14PB en lugar de 5BV y 6BV.
10

Etapa 4:

Preparacion de [3-(2-etoxi-piridin-4-il)-1H-indazol-  5-il]-amida del acido 3-metilsulfanil-pirrolidin-3- carboxilico

GHa j\ CH,
oA ;
" N O NH}{\\\C\NH
Tr— O
N _ Et3SiH, TFA, DCM  HN 0
N - N—
I N\y—0 I N\o
=N ? =N )

14BV 15BV
15
Se preparé el compuesto 15BV, con un rendimiento del 80 %, utilizando esencialmente el mismo procedimiento que
en el Ejemplo13, Etapa 5, excepto por la utilizacion de 14BV en lugar de 7BV.
20
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Etapa 5:

Preparacion de [3-(2-etoxi-piridin-4-il)-1H-indazol-  5-il]-amida del acido 3-metilsulfanil-1-(2-{4-[4-(1  -metil-1H-
[1,2,4]triazol-3-il)-fenil]-3,6-dihidro-2H-piridin-  1-il}-2-oxo-etil)-pirrolidin-3-carboxilico

Cl
O
\ O
N s*‘.CN\)LN \
o= N
~ TEA, DMF W Y
153V+ —_— N—N
t.a. a'45°C (A22) N
Durante la noche o
HN, o~ | j
NN A
N—Z
Ve
7BH

Una mezcla del compuesto 15BV (40 mg, 0,10°mmol), el compuesto 7BH (41,6 mg, 0,13°mmol) y trietilamina
(0,12 ml) en DMF (3 ml) se calent6é a 45 °C con agitacion durante la noche. La mezcla de reaccién se concentro al
vacio y el producto en bruto resultante se purificd en columna de gel de silice eluyendo con NHz 2N/MeOH al 2 % y
al 4% en CH2Cl2 para aislar un sélido de color amarillo A22 (36,0 mg, 53 %). (CLEM M+1 = 678, tiempo de
retencion = 2,41 min) RMN-H (400 MHz, CDCls): 10,55 (a, 1H), 10,01y 9,84 (s, s, 1H), 8,50y 8,44 (d, d, 1H, J =
1 Hz), 8,25 (d, 1 H, J = 5,2 Hz), 8,08 (s, 1H), 8,04 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 8,00 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,75 (m, 1H), 7,53 (m,
1H), 7,43 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,39 (m, 2H), 7,34 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 6,18 y 6,11 (t, t, 1H, J = 2,5 Hz), 4,42 (c, 2H, J =
7,0 Hz), 4,35y 4,30 (m, m, 1H), 4,22 (m, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,92 (t, 1H, J = 5,6 Hz), 3,72 (m, 3H), 3,42 (m, 1H), 3,12
(m, 1H), 2,84 (c, 1H, J = 7,9 Hz), 2,76 (d, 1H, J = 9,9 Hz), 2,70 (m, 1H), 2,63 (m, 2H), 2,15 (s, 3H), 2,11 (m, 1H), 1,44
(t, 3H, J = 7,0 Hz).

Ejemplo 15

Sintesis _de [3-(2-isopropoxi-piridin-4-il)-1H-indazo |-5-il]-amida__del &cido 3-metoxi-1-(2-{4-[4-(1-meti _ |-1H-
[1,2 4]triazol-3-il)-fenil]-3,6-dihidro-2H-piridin- ___ 1-il}-2-o0x0-etil)-pirrolidin-3-carboxilico

o= N
NH A\ 7
N—N
(A23) N
O
HN. 2~ |
N
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Etapa 1:

Preparacion de 4-bromo-2-isopropoxi-piridina

r Br
e 1-BuOK 2 |
—_—

~ IPA_anh. >~

N F 80C N O
17BV 18BV

A la solucién agitada de 4-bromo-2-fluoro-piridina 17BV (4,12 g, 23,41°mmol) en 50 ml de IPA anhidro en un
recipiente a presion de 150 ml se le afiadieron 2,627 g (23,41°mmol) de terc-butéxido de potasio sélido en atmdsfera
de gas N2 seco. El recipiente a presion se cerr6 herméticamente y se calentd a 80 °C durante 3 horas. El recipiente a
presion se enfrié a 0 °C en bafio de hielo antes de abrirse. El contenido del recipiente a presion se transfirié a 250 ml
de RBF y se concentré a un volumen pequefio. La mezcla resultante se repartié entre EtOAc y H20. La fase
organica se separd, se lavé con solucion saturada de NaCl y se seco sobre MgSOas. El disolvente se evaporé y el
aceite transparente resultante se purificé en un cartucho RediSep de 80 g eluyendo con hexanos/EtOAc 20:1 para
proporcionar un aceite transparente 18BV (4,2 g, 83 %).

Etapa 2

Preparacion de 3-(2-isopropoxi-piridin-4-il)-5-nitro ~ -1-tritil-1H-indazol

1 Q, fo Tr
B r O,B - B\O ,N
N 3

=
| KQAc Pd{dppf)Ch DMSO NO,

>

N 0\( =

18BV 2)1 -Tritil-Nitroindazol o / 19BV
K2CO3 Pd(PPH3)4 N

Hz20

A la solucién agitada de 4,20 g (19,4°mmol) de 4-bromo-2-isopropoxi-piridin 18BV en 150 ml de DMSO anhidro, se
le afiadieron 7,39 g (29,1°mmol) de bis(pinacolato)diboro, 5,704 g (58,2°mmol) de acetato de potasio y 1,584 g
(1,94°mmol) de Pd(dppf)Clz a t.a. en atmdésfera de gas N2 seco. La mezcla se desgasificd un par de veces con gas
N2 seco. La mezcla de color naranja oscuro se calentd a 100 °C durante 2 horas. La mezcla de color oscuro se dejé
enfriar a temperatura ambiente, se afiadieron 75 ml de H20 seguidos de 9,396 g (19,4°mmol) de 1-tritil-5-nitroindazol
y se afadieron 13,4019 (96,96°mmol) de carbonato de potasio y 2,246g (1,94°mmoles) de
PdTetraquis(trifenilfosfina) a t.a. en atmésfera de gas N2 seco. La mezcla se desgasificd un par de veces con gas N2
seco. La mezcla de color oscuro se calenté a 100 °C durante la noche. La mezcla se dej6 enfriar a t.a. y se diluyod
con una mezcla de H2O/EtOAc 1:1. La mezcla diluida se filtr a través de la almohadilla de Celite y la almohadilla de
Celite se lavé abundantemente con EtOAc. El contenido se transfirié a un embudo de decantacién y se agit6 bien. La
fase organica se separé y se lavo un par de veces con solucion saturada de NaCl, se secé sobre MgSO4 y se
evaporé a sequedad. La goma de color oscuro se purificd sobre un cartucho RediSep de 330 g eluyendo con
hexanos, EtOAc al 5 %/hexano y EtOAc al 10 %/hexanos y proporcion6 3,24 g (31 %) de un sélido de color amarillo
palido 19BV.
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Etapa 3
Preparacion de 3-(2-isopropoxi-piridin-4-il)-1-triti I-1H-indazol-5-ilamina
'Il'r 'I'r
N N
N \ Pd al 10%/C humedo N \)
NO3 - NH,
=g MeQOH anh. —
N / Tolueno anh. N /

YO N \ro N
19BV 20BV

5
El compuesto 20BV se prepard, con un rendimiento bruto del 100 %, utilizando esencialmente el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 13, Etapa 3, excepto por la utilizacién de 19BV en lugar de 4BV.
10 Etapa 4:
Preparacion de éster terc-butilico del acido 3-[3-(2-isopropoxi-piridin-4-il ~ )-1-tritil-1H-indazol-5-ilcarbamoil]-3-
metoxi-pirrolidin-1-carboxilico
NH5
I o)
LI + OC L ,ii HATU, EtN
L) _— N N O o
N Ho\ﬂ‘ DMF, DCM
I N0 o 6Bv
= 1
208V
G
Q J‘J\
NH N 0O
)
Tr~
N 0
\ —
N
I N—-0
15 21BvV
El compuesto 21BV se preparé utilizando esencialmente el mismo procedimiento que en el Ejemplo 13, Etapa 4,
partiendo de 20BV en lugar de 5BV.
20
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Etapa 5

Preparacion de [3-(2-isopropoxi-piridin-4-il)-1H-ind  azol-5-il]-amida del acido 3-metoxi-pirrolidin-3-ca  rboxilico

GHa j’\ PHa
NH O&CN 0+ v oA
Ph ) i
Ph_}'\N 0 EB3SiH, TFA,DCM  HN 0
Ph = - =
I N0 / Ny—o
= ] = )

El compuesto 22BV se prepard utilizando esencialmente el mismo procedimiento que en el Ejemplo 13, Etapa 5,
utilizando 21BV en lugar de 7BV.

10 Etapa6:

Preparacion de [3-(2-isopropoxi-piridin-4-il)-1H-ind  azol-5-il]-amida del acido 3-metoxi-1-(2-{4-[4-(1-m etil-1H-
[1,2,4]triazol-3-il)-fenil]-3,6-dihidro-2H-piridin-  1-il}-2-oxo-etil)-pirrolidin-3-carboxilico

A N TEA, DMF
3 —
NNy ta adasoC

7BH Durante la noche

15

Una mezcla del compuesto 22BV (40 mg, 0,10°mmol), el compuesto 7BH (41,6 mg, 0,13°mmol) y trietilamina
(0,1 ml) en DMF (3 ml) se calentd a 45 °C con agitacion durante la noche. La mezcla de reaccion se concentro al
vacio y el producto en bruto resultante se purificd en columna de gel de silice eluyendo con NHz 2N/MeOH al 2 % y
20 al 4% en CH2Clz para aislar un sélido de color amarillo 23BV (35,0 mg, 52 %). CLEM M+1 = 676, tiempo de
retencion = 2,45 min. RMN-H (400 MHz, CDCls): 8 10,42 (a, 1H), 9,41y 9,34 (s, s, 1H), 8,43 (dd, 1H, J = 10,7 Hz y
1,2 Hz), 8,25 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 8,07 (s, 1H), 8,05 (m, 2H), 7,74 (m, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,44 (m, 3H), 7,29 (a, 1H),
6,20y 6,11 (t, t, 1H, J = 2,5 Hz), 5,37 (m, 1H), 4,27 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,80-3,98 (m, 1H), 3,74 (m, 1H), 3,53 (d,
1H, J = 6,6 Hz), 3,49 (a, 1H), 3,47 y 3,46 (s, s, 3H), 3,28 (d, 1H, J = 10 Hz), 3,02 (m, 2H), 2,88 (m, 1H), 2,64 (m, 2H),
25 2,47 (m, 1H), 2,19 (m, 1H), 1,40 (d, 6H, J = 6,1 Hz).
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Ejemplo 16

Sintesis de [3-(6-isopropoxi-piridin-3-il)-1H-indazo |-5-il]-amida del &cido 3-metilsulfanil-1-(2-{4-[5-  (1-metil-1H-
[1,2 4]triazol-3-il)-tiofen-2-il]-3,6-dihidro-2H-pi __ridin-1-il}-2-oxo-etil)-pirrolidin-3-carboxilico

HN

Sintesis de 2-cloro-1-{4-[5-(1-metil-1 H-[1,2 4]triazol-3-il)-tiofen-2-il]-3,6-dihidro-2___ H-piridin-1-il}-etanona

Etapa 1:

Preparacion de la amida del a&cido 5-bromo-tiofeno-2-  carboxilico

\ P 1) SoClp, DCM T\ O

/ il

Br” S OH  2NHg MeOH B S NH,
1BW 2BW

Se suspendid acido 5-bromo-tiofeno-2-carboxilico (1BW) (6 g) en diclorometano (30 ml) y cloruro de tionilo (30 ml).
La solucidn resultante se dejo calentar a reflujo durante toda la noche a 80 °C. El disolvente se elimind a presion
reducida y el precipitado se disolvié en diclorometano, que se afiadié gota a gota a la solucién enfriada de amoniaco
en metanol (100 ml), la reaccion se controlé6 mediante TLC y CL-EM. El disolvente se eliminé a presién reducida
para proporcionar la amida del acido 5-bromo-tiofeno-2-carboxilico (2BW).

Etapa 2:

Preparacion de éster etilico del 4cido 5-bromo-tiofe  no-2-carboximidico
m Et30 PFg /(H
—/ .PFg

La amida del acido 5-bromo-tiofeno-2-carboxilico (2BW) (7 g, 34,1°mmoles) se disolvié en dicloroetano (170 ml). Se
afiadio hexaflourofosfato de trietiloxonio (10,16 g, 40,97°mmol) y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante 1
hora a 90 °C. La mezcla de reaccién se concentrd a presién reducida y se llevé directamente a la siguiente etapa.
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Etapa 3:

Preparacion de 5-bromo-tiofeno-2-carboximidico-N'-me til-hidrazida

NH

D_<NH NHoNHMe,, D_4<

g O_/PFG Piridina 8" "8 NHNHMe
3BW 4BW

Br

El éster etilico del acido 5-bromo-tiofeno-2-carboximidico (3BW) (13 g, 34,3°mmoles) se disolvio en piridina (100 ml).
Se afiadié metilhidrazina (2,7, 51,45°mmol) con agitacion y la mezcla resultante se dejoé en agitacion durante la
noche. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida y se afiadio éter, la mezcla se filtrd, se lavé con éter
tres veces y se sec6 para proporcionar el compuesto del titulo (4BW) (13 g).

Etapa 4:

Preparacion de 3-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-metil-1  H-[1,2,4]triazol

NH N
A HCOOH, A =)
,[;_((NHNHM 100°C | S ‘N,N
Br e B ~

r
5BW
4BW

Una mezcla del compuesto 5-bromo-tiofeno-2-carboximidico-N'-metil-hidrazida (4BW) (13 g) en acido formico
(100 ml) se calent6 a reflujo durante la noche y se concentré. El residuo se tratd6 con NaHCOz saturado y se extrajo
con EtOAc tres veces. Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSOa4. Después de la concentracion,
el compuesto 5BW se purific6 mediante columna utilizando EtOAc al 80 %/hexano para proporcionar un sélido de
color amarillo claro.

Etapa 5:

Preparacion de éster terc-butilico del acido 4-[5-(1-metil-1 H-[1,2,41triazol-3-il)-tiofen-2-il]-3,6-dihidro-2  H-1-
piridin-1-carboxilico

N 0 Pd[dppf]Cl,
/IL/\>—<\ \|N + Boc-ND—E » BocN D4 N N
g NN~ 0 s N,

NazCOs, Dioxano
5BW 6BW \

A un matraz grande a presion se le cargaron el compuesto 3-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-metil-1H-[1,2,4]triazol (3,1 g,
12,8°mmoles) (5BW), éster terc-butilico del acido 4-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-
1-carboxilico (3,6 g, 11,65°mmoles), [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloro-paladio (II), complejo con diclorometano
(1:1) (0,475 g, 0,89°mmol), Na2COs (8,5 ml) y dioxano (40 ml). La mezcla se desgasifico brevemente con Ar durante
-0,5 minutos, se tapé y se agité a 80 °C durante la noche. Después de que se enfriara, la mezcla de reaccién se
diluy6 con EtOAc y salmuera. La capa organica se aislé y se secd con MgSOs. Después de la concentracion, el
residuo se purificé sobre gel de silice. La eluciéon con EtOAc (100 %) proporciond el producto deseado (6BW) (3,5 g).

Etapa 6:

Preparacion de clorhidrato de 4-[5-(1-metil-1  H-[1,2,4]triazol-3-il)-tiofen-2-il]-1,2,3,6-tetrahid  ro-piridina

OyNMN HCl 4N NHMN
7L0 7R Y g 0D

N—N N-N .HCt
6BW h 7BwW k
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El grupo Boc de 6BW puede eliminarse tratando el compuesto éster terc-butilico del acido 4-[5-(1-metil-1H-
[1,2,4]triazol-3-il)-tiofen-2-il]-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico con HCI 4N en dioxano a temperatura ambiente
durante dos horas. La eliminacion del disolvente al vacio seguida del lavado con éter proporciond el compuesto
deseado (7BW).

Etapa 7:

Preparacion de 2-cloro-1-{4-[5-(1-metil-1 H-[1,2,4]triazol-3-il)-tiofen-2-il]-3,6-dihidro-piri  din-2 H-1-il}-etanona

o Q
\_/ 1 C|\)J\ N S— |
NH S N\ cl » (I S N
Y TEA, DCM. 0°C, 1h LS
N~N .HC| N-p
\ 8BW \
7BW

A una solucién fria (0 °C) de 4-[5-(1-metil-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-tiofen-2-il]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina (7BW) (1,5 g,
4,72 mmol) en diclorometano (50 ml) se le afiadié TEA (4,5 ml, 28,32 mmol) gota a gota. Después de agitar a 0 °C
durante 10 min, se afadi6 cloruro de cloroacetilo (1,12 ml, 14,2°mmol) a la mezcla de reaccién. La mezcla resultante
se agité a 0 °C durante 1 h y se inactivd con agua (15,6 ml). La mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano
(200 ml). La capa organica se separ0, se lavo con salmuera y se secé sobre MgSOas. La mezcla de reaccion se
concentré a ~50 ml, se afiadio éter y el sélido se separé por filtracién para obtener el producto deseado (8BW).

Etapa 8:

Sintesis de [3-(6-isopropoxi-piridin-3-il)-1H-indazo  I-5-il-amida del acido 3-metoxi-1-(2-{4-[4-(1-meti |-1H-
[1,2,4]triazol-3-il)-fenil]-3,6-dihidro-2H-piridin-  1-il}-2-oxo-etil)-pirrolidin-3-carboxilico

/
S
H
Q N\\““ONH
—}_O_&( N\7 0 DIEA, DMF
S \ -
¢ 8BW \ i

N—N HN ta.a 50°C
l N N Durante la noche

oAl

/OK (A24) I

Una mezcla de 2-cloro-1-{4-[5-(1-metil-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-tiofen-2-il]-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il}-etanona (8BW)
(0,522 g, 0,863 mmol), [3-(6-isopropoxi-piridin-3-il)-1H-indazol-5-il]-amida del &cido 3-metilsulfanil-pirrolidin-3-
carboxilico (8BO) (0,463 g, 0,95°mmol) y DIEA (0,9 ml, 5,2°mmol) en DMF (10 ml) se agité a temperatura ambiente
durante la noche. La DMF se elimind a presion reducida. La mezcla de reaccion en bruto se precipité en 30 ml de
agua helada, se filtrd, se secé y se purificd mediante cromatografia en columna utilizando MeOH al 10 %/EtOAc para
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obtener el producto deseado en forma de un sélido de color amarillo A24 (70 %). (CLEM M+1 = 698, tiempo de
retencién = 3,6 min). RMN 1H (400 MHz, DMSO): & 8,67 (S, 1H), 8,64 (S, 1H), 8,36 (S, 1H), 8,15 (S, 1H), 7,64 (d,
1H, J = 8,8 Hz), 7,52 (S, 1H), 7,49 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 7,40 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,02 (m, 1H), 6,18 (d, 1H, J =
18,8 Hz), 5,08 (m, 1H), 4,41 (d, 2H, J = 7,6 Hz), 4,34 (d, 1H, J = 6,4 Hz)), 4,12 (S, 1H), 3,96 (s, 2H), 3,84 (S, 3H),
3,76 (S, 2H), 3,52 (S, 2H), 2,76 (S, 1H), 2,58 (d, 2H, J = 20,4 Hz), 2,13 (S, 3H), 1,94 (t, 2H, J = 2,8 Hz), 1,39 (d, 6H, J
= 4,8 Hz).

Ejemplos 17 a 25

Los compuestos A4, A6, A8, A10-A12, A18, A25 y A26 se prepararon siguiendo los procedimientos indicados en la
Tabla 1 a continuacion.

Tabla 1l
E;j. Compuesto Procedimiento Seguido
preparado

Esencialmente el mismo procedimiento que en el Ejemplo 4 excepto por la sustitucion de la
17 A4 ! . . S ; M

hidrazina por hidroxietilhidrazina en la preparacién de 4BL

Esencialmente el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1 excepto por la sustitucion de 11BP
18 IAG

por 14BH

Esencialmente el mismo procedimiento que en el Ejemplo 10 excepto por la sustitucién de 8BO
19 A8 A

por 8BN en la preparacion de 10BN

Esencialmente el mismo procedimiento que en el Ejemplo 8 excepto por la sustituciéon de 8BO
20 IA10 g

por 8BN en la preparacién de 10BN

Esencialmente el mismo procedimiento que en el Ejemplo 4 excepto por la sustitucion de la
21 A1l ; e ; A .

hidroxietilhidrazina por metoxietilhidrazina

Esencialmente el mismo procedimiento que en el Ejemplo 21 excepto por la sustitucién de 8BO
22 IA12 A

por 8BN en la preparacion de 10BNs
b3 A18 Esencialmente el mismo procedimiento que en el Ejemplo 7 utilizando 5-(4-bromo-fenil) 2H-

[1,2,4]triazol-3-ilamina disponible comercialmente en lugar de 4BN.

Esencialmente el mismo procedimiento que en el Ejemplo 14 excepto por la sustitucién de 4BV
24 IA25

por 11BV
b 726 Esencialmente el mismo procedimiento que en el Ejemplo 14 excepto por la sustitucién de

20BV por 11BV

La datos de la CLEM para los compuestos de la Tabla 1 se proporcionan en la Tabla 2 a continuacion.

Tabla 2
Compuesto[Tiempo de retencién de la CLEM (minutos)ICLEM M+1
A4 3,08 680
A6 3,36 692
A8 3,16 722
Al0 3,41 750
All 3,23 724
Al2 3,19 740
Al8 3,21 693
A25 2,24 664
A26 2,49 692
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EJEMPLO 26

Preparacion _de (S)-N-(3-(6-isopropoxipiridin-3-il)-1  H-indazol-5-il)-3-metoxi-1-(2-(4-(5-(1-metil-1H-1,2 4-triazol-
3-i-piridin-2-iN-5,6-dihidropiridin-1(2H)-i)-2-  oxoetil)pirrolidin-3-carboxamida

5
| N= NES
H O N\/ﬁ\ \ \\
O
HN
N= (A27)
/8
/&
Etapa 1: 6-cloronicotinimidato de metilo (1BX)
NaOMe N
: Cl
6-cloronicotinonitrilo B-cloronicotinimidato de metilo
1BX
10

Se afadi6 metéxido de sodio (725 mg, 13,42 mmol) a una solucién de 2-cloro-piridin-5-carbonitrilo (1,8 g,
13,04 mmol) en MeOH:dioxano (40 ml, 1:1) a 0 °C, después se agitdé durante 30 minutos a 0 °C y 1 hora a
temperatura ambiente. La reaccion se diluyé con EtOAc (200 ml) y H2O (100 ml), la capa orgénica se separo, se

15 sec6 sobre Na2SOu, se filtrd y el disolvente se evaporo para proporcionar el compuesto del titulo 1BX en forma de un
sélido de color blanco (2,6 g, 100 %) EM (MH 171).

Etapa 2: 6-cloro-N'-metilnicotinimidohidrazida (2BX)

Piridina
N= NH NHoNHCH, _<\|j>_(NH
CI—<\ />—< —_
O—CH, \ / HN—NHCH4
1BX 2BX

20

Se afiadié metilhidrazina (750 mg, 16,30 mmol) a una solucidon de 6-cloronicotinimidato de metilo (1BX) (2,6 g,

15,29 mmol) en piridina (10 ml) a temperatura ambiente, después se agitdé durante 1 hora. El disolvente se evaporo y

el sélido residual se trituré con éter frio (10 ml, 2 veces) proporcionando el producto del titulo 2BX en forma de un
25  polvo de color amarillo (2,4 g, 85 %) EM (MH, 185).
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Etapa 3: 2-cloro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)pi  ridina (3BX)

N=— NH N— N
HCOOH
C|W c - C|4Q_<\\,l\\]\
HN—NHCH; N CH4

2BX 3BX

Una solucion de 6-cloro-N'-metilnicotinimidohidrazida (2BX) (2,4 g, 13°mmol) en acido formico (99 %, 10 ml) se agitd
a temperatura de reflujo durante 1 hora. La reaccién se enfrid y el disolvente se evaporé. El residuo se extrajo con
EtOAc (100 ml) y NaHCOs acuoso (50 ml), la capa organica se separd, se secO sobre Na2S0a4, se filtré y se evaporo
el disolvente. El residuo se sometié a cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 10 %:CH2Cl2
proporcionando el producto del titulo en forma de un sélido (1,8 g, 72 %) EM (MH, 195).

Etapa 4: 4-(5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin  -2-il)-5,6-dihidropiridin-1-(2H)-carboxilato de  terc-butilo (4BX)

3BX + [ ) _P9Ckdep! 7]’ D_Q_(

4BX

Una mezcla de 2-cloro-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina (3BX) (400 mg, 2,06 mmol); éster de pinacol del acido
N-terc-butoxicarbonil-1,2,3,6-tetrahidropiridina-4-borico (1,4 g, 4,53 mmol); carbonato de cesio (2,3 g, 7,07 mmol) y
PdCl2dppf (100 mg) en dioxano/H20 (v/v 10:1, 20 ml) se agit6 a 100 °C durante 2 horas. La reaccién se enfrio, se
diluyé con CH2Cl> (300 ml) y H20 (100 ml), la capa organica se separd, se secd sobre Na:SOa, se filtré y el
disolvente se evapor6 proporcionando un residuo que se sometié a cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc proporcionando el producto del titulo 4BX en forma de un sélido (400 mg, 57 %) EM (MH, 342).

Etapa 5: diclorhidrato de 5-(1-metil-1H-1,2,4-triazo  I-3-il)-2-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)piridina  (5BX)

HCI 4M - dioxano H A\ \\
4BX - \ / RN

CHoCl 2HCI

CHs

58X

Se afiadi6 HClI 4M en dioxano (20 ml) a una solucion de 4-(5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-5,6-
dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (4BX) (4 g, 11,67 mmol) en CH2Cl2 (50 ml) a temperatura ambiente.
La mezcla se agitdé durante 3 horas y después el disolvente se evaporé proporcionando el producto del titulo en
forma de un sélido de color blanco (3,8 g).

Etapa 6: 2-cloro-1-(4-(5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3  -il)piridin-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)etano  na (6BX)

NaOH ac.

N= =
N ) \ / “:\m. GICH,COC! D_D_(,N\
N"" “CHs

2HCI
5BX 668X

164



10

15

20

25

ES 2556 353 T3

Se afadieron NaOH 1N (50 ml, 50°mmol) y cloruro de cloroacetilo (3 ml, 37,7 mmol) en CH2Cl2 (50 ml) gota a gota a
una solucién de diclorhidrato de 5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-2-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)piridina (5BX) (1 g,
3,60 mmol) en CH2Cl2 (50 ml) a 0 °C, manteniendo el pH a >12. La mezcla se agit6 durante 2 horas a 0 °C, después,
la reaccion se diluyé con CH2Cl2 (200 ml) y H20 (100 ml). La capa organica se separ0, se lavé con H20 (50 ml), se
secO (Na2S0a), se filtro y el disolvente se evapord proporcionando el producto del titulo en forma de un soélido de
color blanco (1,1 g, 100 %) EM (MH, 318).

Etapa 7
H c|) N—H |
- N= N
o
N 0
h.,_ DIPEA/DMF
+B6BX—™ "ﬂ_ (A27)
78\
_N VA
o _

L X

Se afiadié una solucion de 2-cloro-1-(4-(5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)etanona
(6BX) (0,859, 2,68 mmol) en CH2Cl2 (10 ml) a una solucion del indazol (1g, 2,53 mmol) en DMF (10 ml) a
temperatura ambiente, después se agitaron a 50 °C durante 3 horas. La reaccion se diluyd con EtOAc (300 ml) y
H20 (100 ml), después la capa organica se separ6, se secd sobre Na2SOa4, se filtrd y se evapor6 el disolvente. El
residuo se someti6 a cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 10 % v/v/CH2Cl2/NH4OH
proporcionando el producto A27 en forma de un soélido de color blanco (1,3 g, 76 %) EM (MH, 677).

Tiempo de elucién de CLEM = 2,61 minutos
EJEMPLO 27

Preparacion _de (S)-N-(3-(6-isopropoxipiridin-3-il)-1  H-indazol-5-il)-3-metoxi-1-(2-(4-(5-(1-metil-1H-1,2 4-triazol-
3-ibtiazol-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)-2-ox___ oetil)pirrolidin-3-carboxamida:

HTOFCNJN
O\(S =\
0 h}ﬂN’N\

(A28)

2
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Etapa 1
NaOMe MeNH2NH
CI\[/S Dioxano /MeOH _ MEOTS NH  Pyr _
| p—cN N~;>_<
N OMe
1BY 2BY
MeO 5 HCOOH HO
S N
T~ - TS
2
N NHNHMe Nhj%_<N’N\
3BY 4BY

5 A una mezcla agitada de 2-clorotiazol-carbonitrilo (1 g, 6,92°mmol) en MeOH se le afiadi6 NaOMe (745 mg,
13,8°mmol, 2 equiv.) y la mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 15 min y se calenté a temperatura ambiente
durante otros 15 min, se inactivd con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica combinada se lavé con
salmuera, se sec6 sobre Na>SO4 y se concentrd para proporcionar 2BY en bruto (1,2 g) en forma de un aceite de
color amarillo. A la solucién agitada de 2BY en bruto en piridina (1 ml) se le afiadié metilhidrazina (363 pl, 6,9°mmol,

10 1 equiv.), La mezcla resultante se agité a 0 °C durante 15 min y se inactivd con HCOOH (5 ml). Después, la mezcla
resultante se transfiri6 a un tubo cerrado herméticamente y se agit6 a 110 °C durante la noche, se enfri6 a
temperatura ambiente, al que se le afiadié agua. La mezcla resultante se extrajo con CH2Clz. La capa orgéanica
combinada se lavé con salmuera, se secé y se concentré para proporcionar un sélido de color amarillo, que se filtré
y se lavé con CH:Cl.. El sdlido de color amarillo (375 mg) resultante es el producto deseado 4BY. El filtrado se

15 concentré y pudo purificarse adicionalmente en columna para proporcionar mas producto.

Etapa 2

HO PQCl,

S N Cl S Nz

4BY 5BY
20
Una mezcla de 4BY (130 mg) en POCIs se agitd en atmosfera de N2 a 120 °C durante 2 dias. La mezcla
heterogénea inicial se convirtio en una solucién de color marrén mas transparente, que se concentré y se purifico
sobre gel de silice (CH2Cl2/MeOH, 50/1) para proporcionar 5BY (143 mg) en forma de un sélido de color amarillo.
25 Etapa3
Boc, Boc,
N Cl N
S N
J * \'% N — )
- N ’N
B~ Q NTUN SN
s N\?>“<.w
6BY 5BY \\

7BY NN

Una mezcla de 5BY (118 mg, 0,59°mmol), 6BY (274 mg, 0,89°mmol, 1,5 equiv.), Na2CO3z 2M (590 pl, 1,18°mmol,

30 2 equiv.) y Pd(PPhs)4 (34 mg, 0,05 equiv.) en benceno/MeOH (5 ml, 4/1) se desgasifico y se agitd en atmodsfera de
N2 a 80 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré y se purifico sobre gel de silice (CH2Cl2/MeOH,
30/1) para proporcionar 7BY (150 mg) en forma de un sélido de color amarillo.
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Etapa 4

\N NH cloruro de cloroacetilo
% TeaooM ) TER DCM
S
N f Nx
2~ P~
N

N

7BY NN 8BY N’N\

O
O A
N
/
N
N’ Vs ﬁ

9BY NN

Una mezcla de 7BY (150 mg, 0,43°mmol) y TFA (1,5 ml) se agité a t.a. durante 1 h y se concentré. La cromatografia
sobre gel de silice (CH2Cl2/MeOH, 15/1) proporciond el compuesto 8BY (98 mg). A una mezcla agitada de 8BY
(98 mg, 0,4°mmol) y trietilamina (335 pL, 2,4°mmol, 6 equiv.) en CH2Cl2/MeOH (6 ml, 2/1) a 0 °C se le afiadio cloruro
de cloroacetilo (126 pl, 1,6°mmol, 4 equiv.). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1 h y se concentrd. La
cromatografia sobre gel de silice (CH2Cl2/MeOH, 25/1) proporcion6 el compuesto 9BY (103 mg) en forma de un
sélido de color blanco.

Etapa 5
i ol ) L L
Hj?}o\‘ N ‘
s
0 o \\/)’{\ N
I\\l "'\| N N
9BY + N= SN (A28)

r A
1

22BV

El Compuesto 9BY se sustituyd por el compuesto 7BH en el Ejemplo 15, Etapa 6, para obtener A28. CLEM: MH =
683,4, tiempo de retencion = 2,77 minutos.
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EJEMPLO 28

Preparacion _de ( S)-N-(3-(6-isopropoxipiridin-3-il)-1H-indazol-5-i)-  3-(metiltio)-1-(2-0x0-2-(4-(5-(6-oxopiridazin-

1(6H)-iN-5,6-dihidropiridin-1(2H)-iDetil)pirrolid ___in-3-carboxamida) (A29)

Etapa 1: Preparacién de 2-(5-bromotiofen-2-il)piridaz ~ in-3(2H)-ona

Q
HN \ 2
Br S \N_ Br )
o= s
Cul, K,CO,, tolueno 7 N=
1BZ 110°C 2BZ

Una mezcla de 2,5-dibromotiofeno (1,59, 6,2°mmol), piridazin-3(2H)-ona (0,4 g, 4,1°mmol), yoduro de cobre(l)
(0,24 g, 1,2°mmol), carbonato de potasio (1,7 g, 12,4°mmol), trans-N,N'-dimetilciclohexano-1,2-diamina (0,2 ml,
1,2°mmol) y tolueno (15 ml) se desgasificé durante 15 minutos y después se calentd en un tubo cerrado
herméticamente a 110 °C durante 18 horas. Se enfrié a temperatura ambiente, se filtré a través de Celite y se lavo
con EtOAc. El filtrado se lavd con agua (100 ml, 2 veces). La capa organica se sec6 sobre Na2S0s, se filtro y se
concentré para proporcionar el producto deseado 2BZ (0,9 g, 90 %). El residuo se purificé sobre gel de silice
eluyendo con EtOAc al 80 %/hexano para proporcionar el producto deseado 2BZ (0,7 g, 67 %).

Etapa 2: Preparacion de 4-(5-(6-oxopiridazin-1(6H)-il )tiofen-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-

butilo
Br s
o 3 )
= Pd(PPh3)4, Nazcoa ac. 2M

N
2BZ 90 °C 3BZ

Una mezcla del Compuesto 2BZ (0,79, 2,7°mmol), éster terc-butilico del &cido 4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (0,84 g, 2,7°mmol), solucién acuosa de carbonato de
sodio 2M (6,8 ml, 13,6°mmol), Pd(PPhs)s (0,31 g, 0,27°mmol) y tolueno/etanol 1/1 (20 ml) se desgasificé durante 15
minutos. Luego se calenté a 90 °C durante la noche. Se enfri6 a temperatura ambiente y se diluyd con EtOAc
(200 ml). La capa organica se lavo con agua (100 ml), se secé sobre Na2SOa, se filtr6 y se concentré. El residuo se
purifico sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 60 %/hexano para proporcionar el deseado producto 3BZ (0,63 g,
65 %).
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Etapa 4: Preparacién de 2-(5-(1,2,3,6-tetrahidropirid  in-4-il)tiofen-2-il)piridazin-3(2H)-ona

BocN | 0 HN | Q
s TFA, CH2CI2, ti S
P - ()N
N N

3BZ 4BZ

5 Una mezcla del Compuesto 3BZ (0,63 g, 1,75°mmol), CH2Cl2 (20 ml) y TFA (23 ml) se agitdé a temperatura ambiente
durante 18 horas. Se concentré y se purificé sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 5% (NH3)/CH2Cl. para
proporcionar el producto deseado 4BZ (0,4 g, 89 %).

Etapa 5: Preparacion de 2-(5-(1-(2-cloroacetil)-1,2,3 ,6-tetrahidropiridin-4-il)tiofen-2-il)piridazin-3(2  H)-ona
10

o]

HN Q C|\)J\N
| ] SNPLY |
S Cl s
W \> - |
\N— EtaN, CHzc Iz
4BZ

5BZ

A una mezcla del Compuesto 4BZ (0,62 g, 2,39°mmol), CH2Cl2 (10 ml), MeOH (3 ml) y trietilamina (0,67 ml,
4,78°mmol) a -78 °C se le afiadio cloruro de cloroacetilo (0,19 ml, 2,39°mmol). La mezcla de reaccién se agité a -78

15 ©°C durante 10 minutos y después se calenté a 0 °C y se agité durante 1 hora. Se diluyé con CH2Cl2 (100 ml) y se
lavé con NaHCOz acuoso saturado (100ml). La capa organica se secO sobre Na2SOg, se filtr6 y se concentré. El
residuo se recogié en CHzCl2 y se afiadié éter. El solido resultante se filtro y se lavd con éter y se secO para
proporcionar el producto deseado 5BZ (0,56 g, 70 %).

20 Etapa6

5BZ
i-Pr,EtN, DMF
t.a.

Una mezcla del Compuesto 5BZ (0,04 g, 0,12°mmol), el compuesto 6BZ (0,05 g, 0,12°mmol), DMF (2 ml) y N,N-
25  diisopropiletilamina (0,042 ml, 0,24°mmol) se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Se diluyé con EtOAc
(200 ml) y se lavo con agua (100 ml, 2 veces). La capa organica se sec6 sobre Na2SOQg, se filtr6 y se concentré. El

residuo se purificd sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 3 % (NH3)/CH2Cl2 para proporcionar el producto
deseado A29 (0,083 g, 97 %).

CLEM: MH =711, Tiempo de retencién = 3,26 minutos.
30
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EJEMPLO 29

Preparacion de (S)-N-(3-(6-isopropoxipiridin-3-il)-1 _ H-indazol-5-il)-1-(2-(4-(5-(3-metil-6-oxopiridazin-1 _ (6H)-

iNtiofen-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2 _ H)-il)-2-oxoetil)-3-(metiltio)pirrolidin-3-carboxami da (A30)

! 0
S A
HN -~ N
0

El Compuesto A30 se prepar6 utilizando un procedimiento similar al del Ejemplo 28, excepto por que se utilizd 6-
metilpiridazin-3(2H)-ona en lugar de piridazin-3(2H)-ona en la Etapa 1.

CLEM: MH = 725, Tiempo de retencién = 3,21 minutos.

|
H?C‘Nv&
N
N © l
H" 1Y
N= N
\
7 A6 N'_N>
<

EJEMPLO 30

\

|
H\?CH
o DIPEA/ DMF
H"N‘ o .
N™= 8B0O
C|\)L
/ \N N |
— 7BH
o~ N
D
N-N
\
|

SO
N
o |
H—N

N= N

" A6 1>
— N

{ \
0
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El Compuesto 8BO (4,25 g, 10,33°mmol) se disolvié en N,N-dimetilformamida (40 ml) a temperatura ambiente. Se
afiadio diisopropiletilamina (5,1 ml, 30,99°mmol) seguida del Compuesto 7BH (3,27 g, 10,33°mmol). La mezcla de
reaccion se agité durante 1 hora, durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadi6 salmuera a la mezcla de
reaccion que después se extrajo con acetato de etilo (100 ml, 3 veces). Los extractos de acetato de etilo se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron para obtener el producto del titulo en bruto. El producto en
bruto se someti6 a cromatografia para obtener 4,95 g (69 %) del producto del titulo (A6) (NHs 2N en MeOH al
10 %:CH2Cl2).

EJEMPLO 31
N""-..
] VLSO
7?‘00 DMF, CICOCOCI cl 3CA NN
Cl - Cl -
o D CHSPh o D TEA, CHQC|2
1CA 2CA
O N
DaPay
cl N—NG
o D ACA

A una solucion de CHsPh (3 ml) de 1CA (140 mg, 1,4°mmol) se le afiadié una gota de DMF seguida de la adicion de
cloruro de oxalilo (0,14 ml, 1,6°mmol) a t.a. Después de 30 minutos, la solucién transparente resultante se afadi6 a
una solucién de CH2Clz> de 3CA (240 mg, 1°mmol) y trietilamina (0,5 ml). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 30 minutos, se inactivd con NaHCO3 saturado, se extrajo con CH2Clz se concentrd para obtener un sélido de
color blanquecino en forma de 4CA en bruto (312 mg) que se utilizé directamente en la siguiente reaccion. En 1CA,
2CA y 4CA "D" representa deuterio.

Los Compuestos A31 y A32, se prepararon mediante un método similar al método para preparar el Compuesto Al y
A6 sustituyendo 4CA por 7BH. Los compuestos A45 y A48 se prepararon mediante un método similar al método
para preparar A23 y A25 sustituyendo 4CA por 7BH. En A31, A32, A45 y A48 "D" representa deuterio.

\ Q
PR o
f\NH D \ ‘?
N~

(A31) N

HN, 2~ N >\
N \

—_y @]

CLEM 3,95 min M+1 = 694 ,4
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\ o
P Y

N=—N

(A32) \
HN, &~ N )\
N \
T O

CLEM 3,94 min M+1 =674

\ 9]
i?ch} '
e o <Y

(A48) NN

O~
HN. 27 3
N

~._ N

CLEM 3,61 min M+1 = 664

5 EJEMPLO 32

Si se fuera a seguir un procedimiento similar al procedimiento del Ejemplo 31, se obtendrian los Compuestos A33 a
Ad4, A46 y A47 a continuacion. En A33 a A44, A46 y A47 "D" representa deuterio.

\ O
O?CN% @
0"—"‘-§NH b i \Nﬁ

(A33) N—N

HN, 2~ N )\ OH
N \
———,

0
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\ Q
O?C\N% )
of‘\NH gD N

N

N-N
(A34) h
HN, 2~ N
N \
==/ ~OH ’
\ Q
0Oy
o:‘\ D N
NH D o
N—N
(A35) \
HN, 2~~~ N
N \
— OH

\ @]
D N
f\NH D LY
N—N
(A37) \

173



ES 2556 353 T3

C%%

0 )
\ 0
O “%
o= D "
3 *
\_
(A39) N

o= ~
NH \
N—N
(A40) N
HN. 2 N
S A,
— O
\ 0
O:‘ “72LN \
o= D N
W o
N—N
(A41) A

174



ES 2556 353 T3
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(A47) N=N
O~
HN. Z~~7"
N ~_N
\ O
0 D N
NH D Y
N—N
(A45) N\

En A33 a Ad4, A46 y A47 "D" representa deuterio.

ENSAYOS

Ensayo de ERK2 acoplada

La actividad de los compuestos contra la ERK2 inactiva puede ensayarse en un ensayo IMAP de MEK1/ERK2 IMAP
acopladas como se indica a continuacion: Los compuestos pueden diluirse 25 veces la concentracion de ensayo
final en DMSO al 100 %. Pueden afadirse 14 pl de tampdn cinasa (Tris.HCI 10°mM pH 7,2, MgCl2 10°mM, Tween-
20 al 0,01 %, DTT 1°mM) que contiene 0,4 ng de proteina ERK2 de ratén no fosforilada, a cada pocillo de una placa
de ensayo negra de 384 pocillos. Puede afiadirse 1 pl de compuesto 25x a cada pocillo e incubarse a temperatura
ambiente durante 30 minutos para dar una oportunidad para que el compuesto se una a la enzima inactiva. La
concentracion de DMSO durante la incubacion inicial es del 6,7 %. Puede determinarse que la actividad de la ERK2
es insensible a concentraciones de DMSO de hasta el 20 %. Después, la ERK2 puede activarse y su actividad
cinasa puede medirse por la adicién de 1 pl de tampdn cinasa con los siguientes componentes (concentracion final
por reaccion): 2 ng de proteina MEK1 humana activa (fosforilada) y péptidos sustrato de IMAP de ERK2 4 mM (total)
(IPTTPITTTYFFFK-CONH: sin marcar 3,9 uM y IPTTPITTTYFFFK(5-carboxifluoresceina)-CONHz) 100 nM y ATP
30°uM. La concentracién de DMSO durante la activacion de la ERK puede ser del 4 %. Después de una hora, las
reacciones pueden finalizarse por adicién de 60 pl de perlas de deteccion IMAP en tampdn de unién (Molecular
Devices). Puede dejarse que la unién se equilibre durante 30 minutos antes de leer la placa en un lector de placas
LJL Analyst Fluorescence Polarization. La inhibicién por el compuesto puede calcularse en relacién con el DMSO y
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con estandares completamente inhibidos. Los compuestos activos pueden volver a confirmarse en un ensayo
independiente.

Ensayo de la ERK2 activa:

La actividad de la ERK2 activada también se determin6 en el formato de ensayo IMAP utilizando el procedimiento
esbozado anteriormente. Se afadio 1 pl de compuesto 25x a 14 ul de tampdén de cinasa que contenia 0,25 ng de la
proteina de ratdn ERK2 activa, totalmente fosforilada. Tras una incubacion de 30 minutos, las reacciones se iniciaron
mediante la adicion de 10 ul de tampdn cinasa que contenia péptido sustrato de IMAP de la ERK2 1°uM
(IPTTPITTTYFFFK-CONH: sin marcar 0,9 uM y IPTTPITTTYFFFK(5-carboxifluoresceina)-CONHz) 100 nM y ATP
30°uM. Las reacciones transcurrieron durante 30 minutos antes de la finalizacién mediante la adicion de 60 pl de
perlas de deteccion IMAP en tampdn de union. Las placas se leyeron como anteriormente después de 30 minutos de
equilibrio de union. Los compuestos activos volvieron a confirmarse en un ensayo independiente.

Ensayo en agar blando:

El crecimiento independiente del anclaje es una caracteristica de las lineas celulares oncogénicas. Las células
tumorales humanas pueden suspenderse en medio de crecimiento que contiene agarosa al 0,3% y una
concentracion indicada de un inhibidor de la farnesil transferasa. La solucién puede superponerse sobre medio de
crecimiento solidificado con agarosa al 0,6 % que contenga la misma concentraciéon de inhibidor de la ERK1 y la
ERK2 que la capa superior. Después de que se solidifique la capa superior, las placas pueden incubarse durante 10-
16 dias a 37 °C en atmésfera de CO2 al 5 % para permitir el crecimiento de colonias. Después de la incubacion, las
colonias pueden tefirse mediante la superposicién del agar con una solucion de MTT (bromuro de 3-[4,5-dimetil-
tiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolio, azul de tiazolilo) (1 mg/ml en PBS). Las colonias pueden contarse y pueden
determinarse las Clso.

El ABC (4rea bajo la curva de concentracién-tiempo d  urante las primeras 6 horas (ABC sh) se determind
utilizando el Protocolo de control de ratas rapido a celerado por médulos (CARRS).

Dosificacion de animales y recogida de muestras

A las ratas Sprague-Dawley machos (Charles River, Co.) se les pre-inserté un catéter (arteria femoral) a fin de
facilitar los tiempos de muestreo de sangre precisos y para reducir la tensién en los animales causada por las
hemorragias en serie. Después de una noche de ayuno, se dosificaron dos ratas por via oral con un compuesto a
una dosis de 10 mg/kg en un volumen de dosis de 5 ml/kg. La sangre se recogio, en tubos que contenian heparina,
en serie de cada animal 0,5, 1, 2, 3, 4 y 6 h después de la dosificacion y se centrifugd para generar plasma. Se
recogieron aproximadamente 100 pl de plasma en los puntos temporales individuales. Las muestras de plasma se
almacenaron a -20 °C hasta su analisis.

Preparacion de las muestras de plasma y de la curva patrén

Se generd un conjunto de 12 muestras de plasma de rata para cada NEQ (es decir, 6 puntos temporales y n = 2
ratas). Estas 12 muestras se agruparon entre las dos ratas en cada punto temporal para proporcionar 6 muestras
agrupadas (una muestra por cada punto de tiempo) para cada NEQ. Las muestras agrupadas se analizaron como
médulos de seis (36 muestras en total) para proporcionar datos sobre los seis compuestos. Las alicuotas de 50 pl de
las 36 muestras de plasma se colocaron en pocillos individuales de una placa de 96 pocillos. Se seleccion6 un
compuesto adicional (a menudo un andlogo estructural de los compuestos de ensayo) como el patrén interno. Se
preparé una mini-curva de calibracién (tres puntos mas un cero) para cada compuesto ensayado. El plasma de rata
sin farmacos se midié en alicuotas de 1 ml y cada alicuota se enriquecié con adiciones de concentraciones
conocidas de los compuestos para generar patrones de las concentraciones deseadas. Las concentraciones de los
patrones se eligieron para acotar la concentracién esperada de las muestras agrupadas basandose en los datos
histéricos de los estudios anteriores sobre otros compuestos. Para este trabajo, los patrones se establecieron para
contener concentraciones de 25, 250 y 2500 ng de NEQ/mI de plasma. Los patrones de plasma se precipitaron por
duplicado junto con las muestras. La precipitacion de proteinas se produjo después de la adicion de 150 pl de
acetonitrilo que contenia el patrén interno en una concentracioén de 1 ng/ml en cada pocillo de muestra utilizando el
sistema Tomtec Quadra 96. Las muestras y los estandares precipitados se agitaron con formacion de vortice y se
centrifugaron en la placa de 96 pocillos. Se retiraron aproximadamente 50-100 pl del sobrenadante y se colocaron
en una placa de 96 pocillos nueva utilizando el sistema Tomtec Quadra 96. Se utilizd un volumen de 5-10 ul del
sobrenadante para el analisis mediante HPCL-EM/EM. La mini-curva patron se realizé por duplicado, una vez antes
y una vez después de las muestras. Por tanto, se analizaron un total de 14 muestras de estudio, ademas de
patrones, por compuesto. Ademas, los blancos de disolvente se inyectaron antes y después de cada serie de 14 y
después del patrén de calibracion mas alto para cada compuesto; por tanto, se realizaron un total de 103
inyecciones en cada sistema HPLC para cada conjunto de seis compuestos. Se pudieron hacer mudltiples
inyecciones de blanco de disolvente a partir de un solo pocillo. Se designaron doce pocillos de blanco de disolvente
en cada placa de 96 pocillos. Por tanto, se preparé un lote (modulo) de seis NEQ y se ensay0 utilizando un formato
de placa de 96 pocillos.
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Analisis por HPLC-EM/EM

Todos los compuestos se analizaron utilizando métodos de control de reaccién (SRM) seleccionados con los
instrumentes de CL/EM/EM. Una vez que el desarrollo del método se hubo completado, el ensayo se prepard
rapidamente utilizando una plantilla de secuencia de inyeccion convencional para el ensayo CARRS.

Los compuestos Al a A16, A18, A20, A21, A23, A25, A26 y A27 a A30 tuvieron una Clso de la ERK2 en el intervalo
de 1,2 a 50 nM.

Los compuestos A1-A3, A6, A8-All, A13-Al16, A20-A24, A26 y A27 a A30 tuvieron un ABC en el intervalo de 36 a
50.999 nM.h en el ensayo CARRS.

Para preparar las composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos descritos por la presente invencion, los
vehiculos inertes y farmacéuticamente aceptables pueden ser ya sea sélidos o liquidos. Las preparaciones en forma
sélida incluyen los polvos, comprimidos, granulos dispersables, céapsulas, obleas y supositorios. Los polvos y
comprimidos pueden comprender de aproximadamente el 5 a aproximadamente el 95 por ciento de principio activo.
Los vehiculos soélidos adecuados son conocidos en la técnica, por ejemplo carbonato de magnesio, estearato de
magnesio, talco, azdcar o lactosa. Los comprimidos, polvos, obleas y capsulas pueden utilizarse como formas de
dosificacién solidas adecuadas para la administracion oral. Los ejemplos de vehiculos farmacéuticamente
aceptables y de métodos de fabricacién para diversas composiciones pueden encontrarse en A. Gennaro, (ed.),
Remington: The Science and Practice of Pharmacy 202 edicion, (2000), Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore, MD.

Las preparaciones en forma liquida incluyen las soluciones, suspensiones y emulsiones. Como un ejemplo pueden
mencionarse las soluciones de agua o de agua-propilenglicol para la inyeccidon parenteral o la adicion de
edulcorantes y opacificantes para las soluciones, suspensiones y emulsiones orales. Las preparaciones en forma
liquida también pueden incluir las soluciones para la administracion intranasal.

Las preparaciones en aerosol adecuadas para la inhalacién pueden incluir soluciones y sélidos en forma de polvo,
gue pueden estar en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como un gas comprimido inerte,
por ejemplo nitrégeno.

También se incluyen las preparaciones en forma sélida que estan destinadas a convertirse, poco antes de su uso,
en preparaciones en forma liquida para la administracién oral o parenteral. Dichas formas liquidas incluyen las
soluciones, suspensiones y emulsiones.

Los compuestos de la invencion también pueden ser administrables por via transdérmica. Las composiciones
transdérmicas pueden tomar la forma de cremas, lociones, aerosoles y/o emulsiones y pueden incluirse en un
parche transdérmico matricial o de tipo reservorio, convencionales en la técnica para este fin.

Preferentemente el compuesto se administra por via oral.

Preferentemente, la preparacion farmacéutica estd en una forma de dosificacion unitaria. En dicha forma, las
preparaciones estan subdivididas en dosis unitarias de tamafio adecuado que contienen cantidades apropiadas del
componente activo, por ejemplo, una cantidad eficaz para lograr el fin deseado.

La cantidad de compuesto activo en una dosis unitaria de preparacion puede variarse 0 ajustarse desde
aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 1000 mg, preferentemente de aproximadamente 0,01 mg a
aproximadamente 750 mg, mas preferentemente de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 500 mg y
mucho mas preferentemente de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 250 mg de acuerdo con la
aplicacién particular.

La dosificacion real empleada puede ser variarse dependiendo de las necesidades del paciente y la gravedad de la
afeccion que se trata. La determinaciéon de la pauta de dosificacion apropiada para una situacion particular esta
dentro de la experiencia en la técnica. Por comodidad, la dosificacion diaria total puede dividirse y administrarse en
porciones durante el dia segln se necesite.

La cantidad y frecuencia de administracién de los compuestos de la invencién y/o las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos se regularan de acuerdo al juicio del médico especialista considerando factores tales
como la edad, el estado y el tamafio del paciente asi como la gravedad de los sintomas que se tratan. Una pauta de
dosificacién diaria recomendada tipica para la administracion oral puede variar de aproximadamente 0,04 mg/dia a
aproximadamente 4000 mg/dia, en dos a cuatro dosis divididas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula 1.0:

R2
G
A\ 0
C
v
N v L
Hril H Q (1.0)
N~
1
5 R
o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde R!, R? y Q se seleccionan
independientemente y en donde:
10 Qes:

R! se selecciona entre el grupo que consiste en: heteroarilo y heteroarilo sustituido, en donde dicho heteroarilo
15 sustituido esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste

en: -OH, alcoxi y -O-alquilen-O-alquilo;

R? se selecciona entre el grupo gque consiste en: -O-alquilo y -S-alquilo; y

RS se selecciona entre el grupo gque consiste en:

20 (a) triazolil-fenilo-,
(b) triazolil-fenilo-, en donde dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en: halo y alcoxi, y
(c) triazolil-fenilo-sustituido en donde dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en: halo y alcoxi, y dicho grupo triazolilo esta
25 sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en:
alquilo, alquilo sustituido con hidroxi, -alquilen-O-alquilo y amino, siempre que, cuando dicho grupo -alquilen-
O-alquilo esté unido al nitrégeno de dicho triazolilo de (c), el resto alquileno de dicho grupo -alquilen-O-alquilo
no sea -CHa-.

30 2. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la formula:

3. El compuesto de la reivindicacionl en donde R® se selecciona entre el grupo que consiste en:

35
(@) un triazolil-fenilo-sustituido en donde el resto triazolilo esta sustituido con uno o dos grupos alquilo
seleccionados entre el grupo que consiste en: -alquilo-C1-Cs, -alquilo-C1-Ca, -alquilo-C1-C2 y -CHs;
(b) un triazolil-fenilo-sustituido en donde el resto triazolilo esta sustituido con uno o dos grupos alquilo
seleccionados entre el grupo que consiste en: -alquilo-C1-Cg, -alquilo-C1-C2 y -CHsg;

40 (c) un triazolil-fenilo-sustituido en donde el resto triazolilo esta sustituido en el nitrégeno con un grupo alquilo
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seleccionado entre el grupo que consiste en: -alquilo-C1-Cs, -alquilo-C1-C2 y -CHs;

(d) un triazolil-fenilo-sustituido en donde el resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un grupo —alquilen-
O-alquilo seleccionado entre el grupo que consiste en: -alquilen-C2-Cs-O-alquilo-Ci1-Cs, -alquilen-C2-O-alquilo-Ca-
C2, -alquilen-C2-C4-O-CHs y -CH2CH20CHg;

(e) un triazolil-fenilo-sustituido en donde el resto triazolilo esta sustituido en el nitrégeno con un grupo —alquilen-
O-alquilo seleccionado entre el grupo que consiste en: -alquilen-C2-O-alquilo-C1-C2 y -CH2CH20CHs3;

(f) un triazolil-fenilo-sustituido en donde el resto triazolilo esta sustituido en el nitrégeno con un grupo alquilo
sustituido con hidroxi seleccionado entre el grupo que consiste en: -alquilo-C1-C4 sustituido con hidroxi, -alquilo-
C1-C2 sustituido con hidroxi y —CHs sustituido con hidroxi;

(9) un triazolil-fenilo- sustituido en donde el resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un grupo alquilo
sustituido con hidroxi seleccionado entre el grupo que consiste en: -CH2COH(CHs)2 y -CH2CH20H; y

(h) un grupo triazolil-fenilo sustituido en donde dicho resto triazolilo esta sustituido con: (1) un sustituyente
seleccionado entre el grupo que consiste en: -CH2COH(CHs)2 y -CH2CH20H, (2) un solo grupo alquilo, (3) dos
grupos alquilo, (4) un solo grupo -CHs, (5) dos grupos -CHs, (6) un solo grupo -NHz o (7) un solo grupo -
CH2CH20CHs;

4. El compuesto de la reivindicacion 3, en donde dicho compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en: (a)
a (9).

5. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde: (a) los sustituyentes halo opcionales para el resto fenilo de R® son
F; o (b) los sustituyentes alcoxi opcionales para el resto fenilo de R® son —OCHa.

6. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R® es un grupo triazolil-fenilo- opcionalmente sustituido; y en donde:

)

(a) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un sustituyente seleccionado entre el
grupo que consiste en: -CH2COH(CHs)2 y -CH2CH20H, (b) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en
el nitrégeno con un grupo alquilo, (c) dicho resto triazolilo estd opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un
grupo alquilo y en el carbono con un grupo alquilo, (d) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el
nitrégeno con un grupo -CHs, (e) dicho resto triazolilo estd opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un solo
grupo -CHs y en el carbono con un solo grupo -CHs, (f) dicho resto triazolilo est4 opcionalmente sustituido en el
carbono con un grupo -NH2 o (g) dicho resto triazolilo esti opcionalmente sustituido en el nitrdgeno con un grupo
-CH2CH20CHgs; y en donde dicho resto fenilo esta opcionalmente sustituido con halo; o

)

(a) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un sustituyente seleccionado entre el
grupo que consiste en: -CH2COH(CHs)2 y -CH2CH20H, (b) dicho resto triazolilo estd opcionalmente sustituido en
el nitrégeno con un grupo alquilo, (c) dicho resto triazolilo estd opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un
grupo alquilo y en el carbono con un grupo alquilo, (d) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el
nitrégeno con un grupo -CHs, (e) dicho resto triazolilo estd opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un solo
grupo -CHzs y en el carbono con un solo grupo -CHg, (f) dicho resto triazolilo esta opcionalmente sustituido en el
carbono con un grupo -NH2 o (g) dicho resto triazolilo esti4 opcionalmente sustituido en el nitrdgeno con un grupo
-CH2CH20CHgs; y en donde dicho resto fenilo esta opcionalmente sustituido con alcoxi; o

3

(a) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un sustituyente seleccionado entre el grupo que
consiste en: -CH2COH(CHz)2 y -CH2CH20H, (b) dicho resto triazolilo esté sustituido en el nitrégeno con un grupo
alquilo, (c) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrégeno con un grupo alquilo y en el carbono con un grupo
alquilo, (d) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un grupo -CHa, (e) dicho resto triazolilo esta
sustituido en el nitrégeno con un solo grupo -CHzs y en el carbono con un solo grupo -CHs, (f) dicho resto triazolilo
est4 sustituido en el carbono con un grupo -NH2 o (g) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un
grupo -CH2CH20CHs; y en donde dicho resto fenilo esta opcionalmente sustituido con halo; o

4

(a) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrégeno con un sustituyente seleccionado entre el grupo que
consiste en: -CH2COH(CHz)2 y -CH2CH20H, (b) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrégeno con un grupo
alquilo, (c) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrégeno con un grupo alquilo y en el carbono con un grupo
alquilo, (d) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un grupo -CHa, (e) dicho resto triazolilo esta
sustituido en el nitrégeno con un solo grupo -CHzs y en el carbono con un solo grupo -CHs, (f) dicho resto triazolilo
est4 sustituido en el carbono con un grupo -NH2 o (g) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un
grupo -CH2CH20CHs; y en donde dicho resto fenilo esta opcionalmente sustituido con alcoxi; o

(5)

(a) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrégeno con un sustituyente seleccionado entre el grupo que
consiste en: -CH2COH(CHz)2 y -CH2CH20H, (b) dicho resto triazolilo esté sustituido en el nitrégeno con un grupo
alquilo, (c) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrégeno con un grupo alquilo y en el carbono con un grupo
alquilo, (d) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un grupo -CHa, (e) dicho resto triazolilo esta
sustituido en el nitrégeno con un solo grupo -CHzs y en el carbono con un solo grupo -CHs, (f) dicho resto triazolilo
est4 sustituido en el carbono con un grupo -NH2 o (g) dicho resto triazolilo esta sustituido en el nitrdgeno con un
grupo -CH2CH20CHs; y en donde dicho resto fenilo estéa sin sustituir.
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7. El compuesto de la reivindicaciéon 6 en donde R® es un grupo triazolil-fenilo- sustituido.

8. El compuesto de la reivindicaciéon 6 en donde dicho compuesto es un triazolil-fenilo- sustituido, en donde:

(a) R! se selecciona entre el grupo que consiste en:

(1) un piridilo sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en: -O-CHs, -O-CzHs, -

O-CH(CHs)z2 y -O-(CHz)2-O-CHs;
)

N
CHy -
)
5#5 ZNN
N
0" e, -
y
(4)
ae
|
N o
07" CH, .
y

(b) R? se selecciona entre el grupo que consiste en: -OCHs y —SCHs.
9. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde:

(a) R® se selecciona entre el grupo que consiste en:

N-N

( (

OH OH CHj

3 ¥
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Oy har, Gy
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N CH, N
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CHS CHs NH,

fa, o
o i

N
CHi;K? <>
OH

CHj y OH

(b) R se selecciona entre el grupo que consiste en:

(1) un piridilo sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en: -O-CHgs,
O-CH(CHz)2 y -O-(CH2)2-O-CHs;
)

CH,

ﬁj\@\

|

X

07 CH,
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(4)

fé\@\.\

|

S O.
O/\/ CH3;

y
5
(c) R? se selecciona entre el grupo que consiste en: -OCHs y —SCHs.
10. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R® es:
N
Y
N-N
10 N
11. El compuesto de las reivindicaciones 1 o 2, en donde R? es -OCH3s, R es:
_éss N
I
N
O\l/CHS
CHs
15 y
R® es un grupo triazolil-fenilo sustituido en donde dicho resto triazolilo esta sustituido con: (a) un sustituyente
seleccionado entre el grupo que consiste en: -CH2COH(CHs)2 y -CH2CH20H, (b) un solo grupo alquilo, (c) dos
grupos alquilo, (d) un solo grupo -CHs, (e) dos grupos -CHs, (f) un solo grupo -NHz o (g) un solo grupo -
CH2CH20CHs.
20
12. El compuesto de las reivindicaciones 1 o 2, en donde R? es -SCH3, R es:
_éss N
I
N
O\l/CHS
CHs
25 vy
R® es un grupo triazolil-fenilo sustituido en donde dicho resto triazolilo esta sustituido con: (a) un sustituyente
seleccionado entre el grupo que consiste en: -CH2COH(CHs)2 y -CH2CH20H, (b) un solo grupo alquilo, (c) dos
grupos alquilo, (d) un solo grupo -CHs, (e) dos grupos -CHs o (f) un solo grupo -NHz o (g) un solo grupo -
CH2CH20CHs.
30

13. Un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en los compuestos Al a A16 y A18 a A30, y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, y los compuestos A31 a A48, en donde las estructuras de estos
compuestos son como se indica a continuacion:
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(A25)
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5 14. El compuesto de la reivindicacion 13, que es:
CHa

S‘O o)
O v
T Ty |

N
6) i)

A

CHs CHs
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. El compuesto de la reivindicacién 13, que es:

pHs

S 0
o,
N

(A8)

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. El compuesto de la reivindicacion 13 que es:

cHs
S o}
o ¥ b
3 "
N

o

3 "CH,4

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17. El compuesto de la reivindicacién 13 que es:

CHq
£
§ 0
O?@“\)LN
: |

N
N= (A25)

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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18. El compuesto de la Reivindicacion 13 que es:

\ 0
oi?C\N%ND\'@\(N
i D LY
N

—N
N
(A31)
HN, 2~ N )\
N \
— O
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
19. El compuesto de la reivindicacién 13 que es:
\ ®]
O‘[\f \ N\
0=\ D D N\
NH A\
N—N
(A32) N
HN, 2~/ N )\
N \
. 9]

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

20. Una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de cualquier reivindicacion anterior, o
una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

21. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptables del mismo, para su uso en terapéutica.

22 Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, o una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptables del mismo para:

(a) su uso en el tratamiento del cancer; o

(b) su uso en el tratamiento del cancer en donde dicho compuesto se utiliza con al menos un agente
guimioterapico; o

(c) su uso en el tratamiento del cancer en donde dicho compuesto se utiliza con al menos un agente
quimioterapico y radioterapia; o

(d) su uso en el tratamiento del cancer en donde dicho compuesto se utiliza con al menos un agente
quimioterapico seleccionado entre el grupo que consiste en: (1) taxanos, (2) compuestos coordinadores de
platino, (3) inhibidores del factor de crecimiento epidérmico (EGF) que son anticuerpos, (4) inhibidores del EGF
gue son moléculas pequefias, (5) inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) que son
anticuerpos, (6) inhibidores de la VEGF cinasa que son moléculas pequefias, (7) antagonistas del receptor de
estrégenos o moduladores selectivos del receptor de estrogenos (SERM), (8) derivados de nucledsidos
antitumorales, (9) epotilonas, (10) inhibidores de la topoisomerasa, (11) alcaloides de la vinca, (12) anticuerpos
que son inhibidores de las integrinas aVp3, (13) antagonistas de folatos, (14) inhibidores de la ribonucle6tido
reductasa, (15) antraciclinas, (16) agentes biol6gicos; (17) inhibidores de la angiogénesis y/o supresores del
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) tales como la talidomida (o IMiID relacionados), (18) inhibidores de la
bcr/abl cinasa, (19) inhibidores de la MEK1 y/o de la MEK2 que son moléculas pequefias, (20) inhibidores del
IGF-1 y del IGF-2 que son moléculas pequerias, (21) inhibidores de molécula pequefa de las cinasas RAF y
BRAF, (22) inhibidores de molécula pequefia de cinasas dependientes del ciclo celular tales como CDK1, CDK2,
CDK4 y CDK®, (23) agentes alquilantes y (24) inhibidores de la farnesil-proteina-transferasa; o

(e) su uso en el tratamiento del cancer en donde dicho compuesto se utiliza con al menos un inhibidor de la
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transduccion de sefiales; o

(f) su uso en el tratamiento del cancer en donde dicho cancer se selecciona entre el grupo que consiste en:
cancer de pulmoén, cancer pancreatico, cancer de colon, leucemias mieloides, cancer tiroideo, sindrome
mielodisplasico, carcinoma de vejiga, carcinoma epidérmico, melanoma, cancer de mama, cancer de préstata,
canceres de cabeza y cuello, cancer ovarico, cancer cerebral, cancer de origen mesenquimatoso, sarcomas,
tetracarcinomas, neuroblastomas, carcinomas renales, hepatomas, linfoma no Hodgkin, mieloma mdltiple y
carcinoma anaplasico de tiroides; o

(g) su uso en el tratamiento del cancer en donde dicho cancer se selecciona entre el grupo que consiste en:
melanoma, cancer pancreatico, cancer tiroideo, cancer colorrectal, cancer de pulmén, cancer de mama y cancer
OVAarico; o

(h) su uso en el tratamiento del cancer en donde dicho compuesto se utiliza con al menos un agente
guimioterapico y en donde dicho cancer se selecciona entre el grupo que consiste en: melanoma, cancer
pancreatico, cancer tiroideo, cancer colorrectal, cancer de pulmén, cancer de mama y cancer ovarico; o

(i) su uso en el tratamiento del cancer en donde que dicho compuesto se utiliza con agentes antihormonales y en
donde dicho cancer es el cancer de mama dependiente de hormonas; o

() su uso en el tratamiento del cancer en donde dicho compuesto se utiliza con agentes antihormonales y con al
menos un agente quimioterapico y en donde dicho cancer es el cancer de mama dependiente de hormonas; o

(k) su uso en el tratamiento del cancer donde que dicho cancer se selecciona entre el grupo que consiste en
cancer cerebral, cancer de préstata, sindrome mielodisplasico, leucemia mieloide, leucemia mielégena aguda,
leucemia mielomonocitica cronica, leucemia mielégena crénica, cancer de vejiga, linfoma no Hodgkin, mieloma
multiple; o

() su uso en el tratamiento del cancer en donde dicho compuesto se utiliza con al menos un agente
guimioterapico y en donde dicho cancer se selecciona entre el grupo que consiste en: cancer cerebral, cancer de
préstata, sindrome mielodisplasico, leucemia mieloide, leucemia mielégena aguda, leucemia mielomonocitica
cronica, leucemia mielégena crénica, cancer de vejiga, linfoma no Hodgkin, mieloma mdltiple; o

(m) su uso en el tratamiento del cancer en donde dicho compuesto se utiliza con temozolomida y en donde dicho
cancer es el cancer cerebral; o

(n) su uso en la prevencion del cancer de mama dependiente de hormonas en donde dicho compuesto se utiliza
con agentes antihormonales; o

(o) su uso en la prevencion del cancer de mama dependiente de hormonas en donde dicho compuesto se utiliza
con agentes antihormonales y con al menos un agente quimioterapico.

23. El uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, o una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptables del mismo para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento del cancer.
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