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DESCRIPCION
Compuesto tetraciclico
Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a 9-etil-6,6-dimetil-8-(4-morfolin-4-il-piperidin-1-il)-11-ox0-6,11-dihidro-
5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo, sales o solvatos del mismo. Mas especificamente, la presente invencion se refiere
a este compuesto y proporciona un medicamento, una composicion farmacéutica que comprende dicho compuesto,
inhibidores de ALK y productos farmacéuticos para la profilaxis o el tratamiento de las enfermedades, que incluyen
cancer, metastasis de cancer, depresion o trastorno de la funcién cognitiva que comprenden dicho compuesto.
Ademas, la presente invencion se refiere al uso de dicho compuesto para la preparacion de la composicion
farmacéutica.

La cinasa de linfoma anaplasico (ALK) es una de las tirosina cinasas receptoras que pertenecen a la familia de
receptores de insulina (Documentos de no Patente n.° 1y 2).

Se informé que, debido a la alteracion genética de ALK (translocacion, mutaciéon puntual y amplificacion de genes),
eventualmente hay una activacion anormal de ALK en la oncogénesis.

Por ejemplo, en el cancer de pulmén, ALK forma EML4-ALK debido a translocacion cromosoémica, que conduce a la
activaciéon constitutiva de la tirosina cinasa, y adquiere una actividad tumorgénica (Documento de no Patente 1).
Ademas, se informé de la translocacion de ALK linfoma anaplasico sistémico de células grandes (ALCL) y tumores
miofibroblasticos inflamatorios (IMT) (Documento de no Patente N.° 3 y 4) y en el cancer de es6fago (Documento de no
Patente 5). También se encontrd que la mutacion puntual activa (aproximadamente el %) o la amplificacion de genes
de ALK esta implicada en la oncogénesis de neuroblastoma (Documento de no Patente N.°6 y 7).

Por otro lado, también se inform6 en los tumores activados por pleiotrofina (PTN) o midquina (MK) (Documento de no
Patente N.° 8 y 9), ambos ligandos para ALK.

Ademds, a partir de un estudio usando ratones nuligénicos para ALK, se sugirié que un inhibidor para ALK es util como
un agente antidepresivo o como un agente preventivo o terapéutico para los trastornos de la funciéon cognitiva
(Documento de no Patente 10 y Documento de Patente 1).

Por lo tanto, un compuesto que tiene una actividad inhibitoria en ALK sera muy util para la prevencién o el tratamiento
del cancer, depresion y trastornos de la funcion cognitiva, etc.

Mientras tanto, como un material inhibidor de ALK, hay algunos compuestos entre los inhibidores multicinasa que
tienen una actividad inhibidora en ALK como una de sus actividades. Por ejemplo, como un inhibidor para c-MET
(factor de transicion de mesénquima-epitelio) y ALK, se indicé el PF02341066 que tiene una estructura 2-aminopiridina
(Documento de Patente 2, Documento de no Patente N.° 11 y 12). Como un inhibidor para FAK, ZAP70, IGF-1R y ALK,
etc., se indico que el NVP-TAE6G84 tiene una estructura 2,4-diaminopirimidina (Documento de Patente 3 y Documento
de no Patente 13). Ademas, se ha indicado las 2,4-diaminopirimidinas y las 2,4-diaminoquinazolinas (Documento de
Patente 4), piridopirazinas (Documento de Patente 5), pirazol [3,4-C] isoquinolinas (Documento de Patente 6), tiazoles
(Documento de Patente 7), compuestos triciclicos (Documento de Patente 8) e indazoles (Documento de Patente 9) y
similares. El Documento de Patente 10 se refiere a compuestos indol[3,2-jlfenantridina y composiciones de los mismos
para su uso en el tratamiento de cancer y otras enfermedades de seres humanos y animales, incluyendo las
enfermedades parasitarias, como las de origen Apicomplexan.

Sin embargo, los compuestos tetraciclicos de la presente invencion no se divulgan en ninguno de los documentos
descritos anteriormente.

Como un compuesto tetraciclico que exhibe una actividad antitumoral, se conocen compuestos tetraciclicos que
comprenden una estructura de carbazol, como elipticina.

Sin embargo, su mecanismo de accion se basa en la interaccién con el ADN para exhibir toxicidad celular (Documento
de no Patente 15), y no hay descripcion alguna de la actividad de inhibicion de ALK por los compuestos tetraciclicos.

[Lista de documentos]

[Documento de Patente 1] WO 2007/023310 A2
[Documento de Patente 2] WO 2006/021884 A2
[Documento de Patente 3] WO 2004/080980 A1
[Documento de Patente 4] WO 2009/008371 A1
[Documento de Patente 5] WO 2007/130468 A2
[Documento de Patente 6] WO 2005/009389 A2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2575084 T3

[Documento de Patente 7] WO 2005/097765 A1

[Documento de Patente 8] WO 2008/021369 A2

[Documento de Patente 9] WO 2009/013126 A1

[Documento de Patente 10] WO 00/69856 A1

[Documento de no Patente 1] Proc Natl Acad Sci Estados Unidos, Vol. 101, paginas 13306-13311,2004
[Documento de no Patente 2] Nature, Vol. 448, paginas 561-566, 2007

[Documento de no Patente 3] Blood, Vol. 72, paginas 234-240, 1988

[Documento de no Patente 4] Cancer Res, Vol. 59, paginas 2776-2780, 1999

[Documento de no Patente 5] World J Gastroenterol, Vol. 12, paginas 7104-7112, 2006

[Documento de no Patente 6] Nature, Vol. 455, paginas 930-935, 2008

[Documento de no Patente 7] Nature, Vol. 455, paginas 971-974, 2008

[Documento de no Patente 8] J Biol Chem, Vol. 276, paginas 16772-16779, 2001

[Documento de no Patente 9] J Biol Chem, Vol. 277, paginas 35990-35999, 2002

[Documento de no Patente 10] Neuropsychopharmacology, Vol. 33, paginas 685-700, 2008
[Documento de no Patente 11] Proc Am Assoc Cancer Res (AACR) 2006, 47: Abst LB-271

[Documento de no Patente 12] Proc Am Assoc Cancer Res (AACR) 2006, 47: Abst LB-273
[Documento de no Patente 13] Proc Natl Acad Sci Estados Unidos Vol. 104, paginas 270-275, 2007
[Documento de no Patente 14] Current Organic Chemistry, Vol. 5, Issue N.° 5, paginas 507-518, 2001
[Documento de no Patente 15] Current Medicinal Chemistry: Anti-Cancer Agents, Vol. 4, Issue No. 2, paginas
149-172, 2004

Sumario de la invencion
Problemas para resolver por la invenciéon

La presente invencidén es para proporcionar compuestos inhibidores de ALK que tienen una estructura novedosa.
Ademas, el objetivo de la presente invenciéon es proporcionar unos productos farmacéuticos para la profilaxis o el
tratamiento que comprenden los compuestos inhibidores de ALK que es eficaz para la profilaxis o el tratamiento de una
enfermedad acompafada por una anomalia de ALK, por ejemplo, cancer, metastasis de cancer, depresion y trastorno
de la funcion cognitiva.

Medios para resolver los problemas

Como un resultado de los estudios extensos de los inventores de la presente invencidn, se encontré6 que los
compuestos tetraciclicos que estan representados por la siguiente Férmula (1) con una estructura claramente diferente
de cualquier otro compuesto farmacéutico existente, que tienen una excelente actividad inhibidora de ALK, son utiles
para el tratamiento y la profilaxis de las enfermedades, que incluyen cancer, metastasis de cancer, depresion y
trastorno de la funcién cognitiva, y tienen una eficacia notable contra dichas enfermedades. Por consiguiente, la
presente invencién se completo.

Se desvelan en el presente documento compuestos tetraciclicos, un medicamento y una composiciéon farmacéutica
que comprende los compuestos, etc. mostrados a continuacion.

[1]1 Un compuesto o sal o solvato del mismo representado por la Férmula (1):

Ré RE R,7
7
R4\ Aﬁ A \\As /R3
. | |
7\ A2 (1)
Rz—--A:{ AW RY
— Al I
/A2 A\ (o) R10
R2 R

[en la que,

AT, A2 A3 A4 AT, A8 A®y A’ representan todos C, o uno cualquiera de A2, A3, A4, A7, A8y A® representa N (con
la condicion de que, cuando representa N, no existe un grupo sustituyente del mismo) y los restantes
representan C; A% se selecciona entre NR%, O y S;

R! y R'% cada uno representa independientemente [1] un atomo de hidrégeno, [2] un grupo ciano, [3] un
atomo de halégeno o [4] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con un grupo o
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(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo C1-s,

(3) un grupo alquenilo Czs,

(4) un grupo alquinilo Czs,

(5) un grupo ciano,

(6) un atomo de haldgeno,

(7) un grupo (alquil C1-s)m2-amino que puede sustituirse con un grupo o grupos alquilsulfonilo C1-s,
m2: 0~2,y

(8) un grupo nitro;

R3 se selecciona entre el grupo que consiste en:

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo C1-s que puede sustituirse con [1] atomos de halégeno, [2] grupo o grupos hidroxi o [3]
grupo o grupos alcoxi C1-s

(3) un grupo arilo Cs-10,

(4) un grupo ciano,

(5) un grupo alcanoilo C1-s que puede sustituirse con un grupo o grupos arilo Ce-10

(6) un grupo (alquil C1-8)msa-aminocarbonilo que puede sustituirse con uno o mas R3*, R®\: [1] un grupo arilo
Cs-10, [2] un grupo alcoxi C1-s, [3] un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros, o [4] un grupo arilsulfonilo Ce-10,
m3a: 0~2,

(7) un grupo hidroxicarbonilo,

(8) un grupo alcoxicarbonilo C1-s que puede sustituirse con [1] un grupo o grupos hidroxi o [2] un grupo o
grupos alcoxi C1-s,

(9) un atomo de halogeno,

(10) un grupo (alquil C1-8)mss-amino que puede sustituirse con un grupo o grupos arilo Cs.10, m3b: 0~2,

(11) un grupo alquilcarbonil C1-s(alquil Co-s)amino que puede sustituirse con [1] un grupo o grupos arilo Ce-10
0 [2] un grupo o grupos ariloxi Cs-10,

(12) un grupo arilcarbonil Ces-10(alquil Co-s)amino que puede sustituirse con un grupo o grupos alquilo C1-s
que puede sustituirse con uno o mas atomos de haldgeno,

(13) un grupo (alquil C1-s)msc-aminocarbonil(alquil Co-s)amino que puede sustituirse con un grupo o grupos
arilo Cs-10,

m3c: 0~2,

(14) un grupo nitro,

(15) un grupo hidroxi,

(16) un grupo alcoxi C1.s que puede sustituirse con uno o mas R38, R38: [1] un grupo hidroxi, [2] un grupo
alcoxi C1-s, [3] un grupo aril Cs-10(alquil Co-s)aminocarbonilo, [4] un grupo (alquil C1-8)msd-amino, o [5] un
atomo de halégeno,

m3d: 0~2,

(17) un grupo heterocicloalquiloxi de 4 a 10 miembros,

(18) un grupo heteroariloxi de 5 a 14 miembros,

(19) un grupo (alquil C1-s)mze-aminocarboniloxi que puede sustituirse con un grupo o grupos arilo Cs-10
m3e: 0~2,

(20) un grupo heterocicloalquilcarbonilo que contiene nitrégeno de 4 a 10 miembros,

(21) un grupo alquilsulfoniloxi C1-s que puede sustituirse con uno o mas atomos de haldégeno,

(22) un grupo alquiltio C1-s,

(23) un grupo alquilsulfonilo C1-s que puede sustituirse con un grupo o grupos arilo Ce-10,

(24) un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros que puede sustituirse con un grupo o grupos alquilo C1-s que
puede sustituirse con un grupo o grupos alcoxi C1-s

(25) un grupo alcoxicarbonil C1-s(alquil Co-s)amino que puede sustituirse con un grupo o grupos alcoxi C1.s,
(26) un grupo ariloxicarbonil Ce-10(alquil Co-s)amino que puede sustituirse con un grupo o grupos alquilo C1-s
que puede sustituirse con uno o mas atomos de halégeno,

(27) un grupo aril Cs-10(alquil Co-s)aminocarbonil(alquil Co-s)amino que puede sustituirse con uno o mas R3¢,
RSC: [1] un grupo alquilo C1-s que puede sustituirse con uno 0 mas atomos de halégeno, o [2] un grupo alcoxi
Cis,

(28) un grupo cicloalquil Cs-s(alquil Co-s)aminocarboniloxi, y

(29) un grupo aril Cs-10(alquil Co-s)aminocarboniloxi que puede sustituirse con un sustituyente o
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en [1] un grupo alquilo C1.s y [2] un grupo alcoxi
Cis;

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en:

(1) un atomo de hidrégeno,
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(2) un grupo alquilo C1-s que puede sustituirse con uno o mas atomos de halégeno,
(3) un grupo alquenilo C>s,

(4) un grupo alquinilo Czs,

(5) un grupo cicloalquilo Czs,

(6) un grupo ciano,

(7) un grupo aminocarbonilo,

(8) un grupo (alquil C1-s)msa-aminocarbonilo,

mda: 1~2,

(9) un grupo hidroxicarbonilo,

(10) un grupo alcoxicarbonilo C1-s,

(11) un atomo de haldgeno,

(12) un grupo (alquil C1-8)mas-amino,

m4b: 0~2,

(13) un grupo hidroxi, y

(14) un grupo alcoxi C1.s que puede sustituirse con un grupo o grupos hidroxi;

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en:

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo C1-s que puede sustituirse con uno o mas R,

R5A: [1] un grupo hidroxicarbonilo, [2] un grupo alcoxicarbonilo C1.g, [3] un grupo hidroxi, [4] un grupo alcoxi
Ci1-s, [5] un grupo (alquil C1-8)ms-amino, [6] un grupo arilo Cs-10, 0 [7] un grupo alquiltio C1.s,

m5: 0~2,

(3) un grupo alquenilo C>s,

(4) un grupo alquinilo Czs,

(5) un grupo cicloalquilo Css, y

(6) un grupo alquilsulfonilo C1.s;

R® y R® cada uno de se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:

(1) un grupo alquilo C1-s que puede sustituirse con uno o mas atomos de haldégeno,

(2) un grupo alquenilo C2s, y

(3) un grupo alquinilo Czs; 0

R® y R® se toman junto con los 4tomos de carbono a los que estan unidos para formar:

(4) un grupo cicloalquilo Czs, 0

(5) un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con un grupo o grupos alquil
C1.sarilsulfonilo Ce-10 que puede sustituirse con un grupo o grupos alquilo C1.s;

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en:

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un atomo de haldgeno,

(3) un grupo alcoxi C1.s que puede sustituirse con uno o mas R4,

R7A: [1] un grupo (alquil C1-8)m7a-amino, [2] un hidroxi, [3] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros
que puede sustituirse con un grupo o grupos alquilo C1.s,

m7a: 0~2,

(4) un grupo alquilsulfonilo C1-s,

(5) un grupo nitro, y

(6) un grupo hidroxilo;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en:

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo C1-s que puede sustituirse con uno o mas R 84

R8A: [1] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con uno o mas R, [2] un
grupo (alquil C1-s)msa-amino que puede sustituirse con un atomo de halégeno, y [3] un grupo hidroxi,
m8a:0~2,

R&A™: [1] un grupo alquilo C1-s, [2] un grupo alquilsulfonilo C1-s, [3] un grupo (alquil C1-8)mss-aminosulfonilo, [4]
un grupo oxo, [5] un alcoxicarbonilo C+-s, o [6] un alcoxicarbonil C1-s(alquil Co-s)aminosulfonilo,

m8b: 0~2,

(3) un grupo alquenilo Czs,

(4) un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con uno o mas R,

R8B:

<1> un grupo alquilo C1.s que puede sustituirse con uno o mas R,
<2> un grupo alquenilo C2s,
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<3> un grupo alquinilo Czs,

<4> un grupo cicloalquilo Cs-s que puede sustituirse con [1] un grupo o grupos ciano o [2] un grupo o
grupos alquilo C1.s, <5> un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con uno o
mas R%82,

<6> un grupo alcoxi C1.s que puede sustituirse con un sustituyente o sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en [1] un grupo alcoxi C2-s y [2] un grupo cicloalquilo Cs.s,

<7> un grupo alcoxicarbonilo C1s,

<8=> un grupo alquilsulfonilo C1s,

<9> un grupo heteroarilsulfonilo de 5 a 14 miembros,

<10> un grupo oxo,

<11> un grupo ciano,

<12> un grupo alcanoilo C1-s que puede sustituirse con uno o mas R®83,

<13> un grupo cicloalquilcarbonilo Css,

<14> un grupo (alquil C1-s)msc-aminosulfonilo,

<15> un grupo alquilsulfonil C1-s(alquil Co-s)amino,

<16> un grupo (alquil C1-8)mss-amino que puede sustituirse con uno o mas R34,

<17> un grupo hidroxi,

<18> un grupo (alquil C1-8)mse-aminocarbonilo, o

<19> un grupo alcoxicarbonil C1-s(alquil Co-s)amino

m8c: 0~2

m8d: 0~2

m8e: 0~2

R&81: [1] un grupo cicloalquilo Cs.s, [2] un grupo hidroxi o [3] un grupo o grupos alcoxi C1.s

R®B2: [1] un atomo de halégeno, [2] un grupo alquilo C1-s, [3] un grupo oxo, [4] un grupo hidroxi, o [5] un
atomo de deuterio,

R883: un grupo (alquil C1-8)ms-amino,

m8f: 0~2,

R®4: [1] un grupo cicloalquilo Cs.s, 0 [2] un grupo hidroxi,

(5) un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros que puede sustituirse con un grupo alquilo C1.s,

(6) un grupo (alquil C1-8)ms g-aminocarbonilo que puede sustituirse con uno o mas R,

m8 g: 0~2,

R8C:[1] un grupo hidroxi, [2] un grupo (alquil C1.8)ms n-amino que puede sustituirse con un sustituyente o
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en <1> un grupo (alquil C1.s)msi-aminosulfonilo, <2>
un grupo alquilsulfonilo C1.s, <3> un grupo alcoxicarbonilo C1.s y <4> un grupo alcoxicarbonil C1-s(alquil
Co-s)aminosulfonilo, [3] un grupo alquilsulfonilo C1-s, 0 [4] un grupo alcoxi C1.s que puede sustituirse con un
grupo hidroxi,

m8 h: 0~2,

ma8i: 0~2,

(7) un grupo heterocicloalquil(alquil Co-s)aminocarbonilo de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con un
grupo o grupos oxo,

(8) un grupo heterocicloalquilcarbonilo que contiene nitrégeno de 4 a 10 miembros que puede sustituirse
con uno o mas R8P,

Re&P: [1] un grupo alquilo C1-s que puede sustituirse con uno o mas R8P, [2] un grupo hidroxi, [3] un grupo
alquilsulfonilo C1-s, 0 [4] un grupo alcoxicarbonilo C1.s,

R8P [1] un grupo hidroxi, o [2] un grupo alcoxi C1-s,

(9) un grupo hidroxicarbonilo,

(10) un grupo alcoxi Co-s(alquil Co-s)aminocarbonilo que puede sustituirse con un grupo o grupos hidroxi,
(11) un atomo de haldgeno,

(12) un grupo (alquil C1-8)msj-amino que puede sustituirse con uno o mas R,

m8j: 0~2,

R&: [1] un grupo hidroxi, o [2] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros,

(13) un grupo hidroxilo,

(14) un grupo alcoxi C1 s que puede sustituirse con uno o mas R°E,

RBE:

<1> un grupo hidroxi,

<2> un atomo de haldégeno,

<3> un grupo hidroxicarbonilo,

<4> un grupo alcoxicarbonilo C1s,

<5> un grupo heterocicloalquilcarbonilo que contiene nitrogeno de 4 a 10 miembros que puede
sustituirse con uno o mas R8E7,

<6> un grupo (alquil C1-8)msk1-amino que puede sustituirse con uno o mas R8E2,

m8k1: 0~2,

<7> un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con uno o mas R83,

<8> un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros,
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<9> un grupo (alquil C1-8)msk2-aminocarbonilo que puede sustituirse con uno o mas R2E6,
m8k2: 0~2,

<10> un grupo alcoxi C1.s que puede sustituirse con uno o mas R87,

<11> un grupo alquiltio C1-s,

<12> un grupo alquilsulfonilo Ci1-s,

<13> un grupo alquilsulfonilo Ci1-s,

R8EI:

<1> un grupo alcoxicarbonilo C1s,

<2> un grupo alcanoilo C1.s,

<3> un grupo alquilsulfonilo C1.s,

<4> un grupo (alquil C1-8)msks-aminosulfonilo,

m8k3: 0~2, o

<5> un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros,

R8E2-

<1> un grupo hidroxi,

<2> un grupo alcoxicarbonilo C1.s que puede sustituirse con uno o mas atomos de halégeno,

<3> un grupo cicloalquilo Cs.s que puede sustituirse con un grupo o grupos alquilo C1.s que puede
sustituirse con un grupo o grupos hidroxi,

<4> un grupo alcanoilo C1.s que puede sustituirse con un sustituyente o sustituyentes seleccionados
entre el grupo que consiste en [1] un grupo (alquil C1-8)msks-amino y [2] un atomos de halégeno,

m8k4: 0~2,

<5> un grupo (alquil C1-s)msks-aminocarbonilo,

m8k5: 0~2,

<6> un grupo alquilsulfonilo C1-s,

<7> un grupo heterocicloalquilsulfonilo que contiene nitrégeno de 4 a 10 miembros que puede sustituirse
con un grupo o grupos alquilo Ci1.s,

<8> un grupo (alquil C1-s)msks-aminosulfonilo que puede sustituirse con un grupo o grupos alcoxicarbonilo
Cis,

m8k6: 0~2, o

R8E3-

<1> un grupo alquilo C1-s que puede sustituirse con un sustituyente o sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en [1] un grupo hidroxi y [2] un grupo alquilcarboniloxi C1-s,

<2> un grupo alquilcarboniloxi C1-s,

<3> un grupo hidroxi,

<4> un grupo cicloalquilo Css,

<5> un grupo alcoxi C1-s,

<6> un grupo alcoxicarbonilo C1s,

<7> un grupo alquilsulfonilo C1s,

<8> un grupo (alquil C1-s)msks-aminocarbonilo

m8k8: 0~2,

<9> un grupo alcanoilo C1-s que puede sustituirse con un grupo o grupos hidroxi,

<10> un grupo oxo, o

<11> un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con un sustituyente o
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en [1] un grupo alcanoilo C1.s, [2] un grupo
alcoxicarbonilo C1-s y [3] un grupo alquilsulfonilo C1-s,

RBES-

<1> un grupo alquenilcarboniloxi Czs,

<2> un grupo hidroxi,

<3> un grupo ciano,

<4> un grupo (alquil C1-8)mske-amino que puede sustituirse con un grupo o grupos hidroxi

m8k9: 0~2,

<5> un grupo alcoxi C1-s que puede sustituirse con un grupo o grupos hidroxi,

<6> un grupo alquilcarboniloxi C1-s,

<7> un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con un grupo o grupos alquilo
Cis,0

<8> un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros,
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R8E7-

<1> un grupo hidroxi, o
<2> un grupo alcoxi C1-s que puede sustituirse con un grupo o grupos hidroxi,

(15) un grupo heterocicloalquiloxi de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con uno o mas R®F,
Re&F:

<1> un grupo alquilo C1-s que puede sustituirse con uno o mas R,

<2> un grupo cicloalquilo Css,

<3> un grupo alcanoilo C1-s que puede sustituirse con uno o mas atomos de halégeno,

<4> un grupo alquilcarboniloxi C1-s,

<5> un grupo alcoxicarbonilo C1s,

<6> un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con uno o mas R%?2,
<7> un grupo alquilsulfonilo C1.s,

<8> un grupo hidroxi, o

[9] un grupo arilo Cs-10,

R&1: [1]un grupo hidroxi, [2] un grupo alcoxi C1-s, 0 [3] un atomo de halégeno,

R82: [1] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros, [2] un grupo alcoxicarbonilo C1-s, 0 [3] un grupo
alquilsulfonilo Ci-s,

(16) un grupo heteroariloxi de 5 a 14 miembros,

(17) un grupo heterocicloalquilcarboniloxi de 4 a 10 miembros,

(18) un grupo (alquil C1-8)msn-aminosulfoniloxi,

m811: 0~2,

(19) un grupo alquiltio C1-s que puede sustituirse con [1] un grupo o grupos (alquil C1-s) msiz-amino, [2] un
grupo o grupos hidroxi o [3] un grupo o grupos hidroxicarbonilo,

m812: 0~2,

(20) un grupo alquilsulfonilo C1-s que puede sustituirse con uno o mas R8¢,

RE&C: [1] un grupo hidroxicarbonilo, [2] un grupo hidroxi, o [3] un grupo (alquil C1-8)meiz-amino,

m813: 0~2,

(21) un grupo heterocicloalquilcarboniloxi que contiene nitrdgeno de 4 a 10 miembros que puede sustituirse
con un grupo o grupos alquilo C1-s,

(22) un grupo alqueniloxi C2s, y

(23) un grupo alquilsulfoniloxi C1-s que puede sustituirse con uno o mas atomos de halégeno;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en:

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo C1-s que puede sustituirse con uno o mas R%,

R®A: [1] un grupo cicloalquilo Cs-s, [2] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que puede sustituirse
con uno o mas R®1 [3] un grupo hidroxi, [4] un grupo alcoxi C1-s, 0 [5] un grupo hidroxicarbonilo,

R®A: [1] un grupo alquilo C1-s, [2] un grupo cicloalquilo Cs-s, o [3] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10
miembros,

(3) un grupo alquenilo C2s que puede sustituirse con uno o mas R%,

R98: [1] un grupo (alquil C1-8)mea-amino, [2] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que puede
sustituirse con uno o mas grupos R%",

R®8: [1] un grupo cicloalquilo Cs-s, 0 [2] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros,

m9a: 0~2,

(4) un grupo alquinilo C2-s que puede sustituirse con uno o mas R°C,

R®C: [1] un grupo alcoxi C1-s, [2] un grupo (alquil C1-8)meb-amino que puede sustituirse con un grupo o grupos
arilo Ce-10, [3] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con uno o mas R,
(4) un grupo cicloalquilo Css, [5] un grupo hidroxi, [6] un grupo hidroxicarbonilo, o [7] un grupo
alquiloxicarbonilo Ci-s,

m9b: 0~2,

R®C1: [1] un grupo cicloalquilo Cz.s, [2] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros, o [3] un grupo oxo,
(5) un grupo cicloalquilo Css,

(8) un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con uno o mas R,

R®P: [1] un grupo alquilo C1.s que puede sustituirse con un grupo o grupos heterocicloalquilo de 4 a 10
miembros, [2] un grupo cicloalquilo Cs-s, [3] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros, o [4] un grupo
alquilsulfonilo C1-s, 0 [5] un grupo alcoxicarbonilo C1.s,

(7) un grupo arilo Cs-10 que puede sustituirse con uno o mas R°E,

R®E: [1] un atomo de haldgeno, [2] un grupo hidroxi, [3] un grupo hidroxicarbonilo, o [4] un grupo alquilo C18
que puede sustituirse con un grupo o grupos hidroxi, o [5] un grupo alcoxi C1.s,

(8) un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros que puede sustituirse con un grupo o grupos alquilo C1-s,

(9) un grupo ciano,
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(10) un grupo alcanoilo C1.s,

(11) un grupo heterocicloalquilcarbonilo que contiene nitrégeno de 4 a 10 miembros que puede sustituirse
con un grupo o grupos alquilo C1.s,

(12) un atomo de haldgeno,

(13) un grupo (alquil C1-8)mec-amino que puede sustituirse con uno o mas R°F,

m9c: 0~2,

(14) un grupo alquilcarbonil C1-s(alquil Co-s)amino que puede sustituirse con un grupo o grupos (alquil
C1-8)mgd-amino,

m9d: 0~2,

(15) un grupo alquilsulfonil C1-s(alquil Co-s)amino,

(16) Un grupo (alquil C1-8)mee-aminosulfonil(alquil Co-s)amino,

m9e: 0~2,

(17) un grupo nitro,

(18) un grupo hidroxi,

(19) un grupo alcoxi C1-s que puede sustituirse con uno o mas R,

R®C: [1] un grupo hidroxi, [2] un grupo hidroxicarbonilo, [3] un grupo arilo Ce-10 que puede sustituirse con un
grupo o grupos alcoxi C1-s, [4] un grupo (alquil C1-8)meg1-amino, [5] un grupo alcoxi C1-s que puede sustituirse
con uno o mas R®®', [6] un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros, o [7] un grupo heterocicloalquiloxi de 4 a
10 miembros que puede sustituirse con un grupo o grupos alquilo C1-s,

m9 g1: 0~2,

R9G: [1] un grupo C1-s, 0 [2] un grupo hidroxicarbonilo,

(20) un grupo heterocicloalquiloxi de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con [1] un grupo o grupos
heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros o [2] un grupo o grupos alcoxicarbonilo C1.s,

(21) un grupo alquilsulfoniloxi C1-s que puede sustituirse con uno o mas atomos de halégeno,

(22) un grupo alquiltio C1-s que puede sustituirse con un grupo o grupos (alquil C1-s)ms--amino,

mof: 0~2,

(23) un grupo alquilsulfonilo C1-s que puede sustituirse con un grupo o grupos (alquil C1-8)mag-amino,

m9 g: 0~2,

(24) un grupo (alquil C1-8)me h-aminosulfonilo,

m9 h: 0~2,

(25) un grupo heterocicloalquilsulfonilo que contiene nitrégeno de 4 a 10 miembros que puede sustituirse
con un grupo o grupos alquilo C1.s, y

(26) un grupo hidroxicarbonilo].

[2] El compuesto de acuerdo con el anterior [1] 0 una sal o solvato del mismo, en el que R® es un grupo ciano o un
atomo de halégeno.

[3] El compuesto de acuerdo con el anterior [1] o una sal o solvato del mismo, en el que A® es NR® y R® es un atomo
de hidrégeno.

[4] El compuesto de acuerdo con el anterior [1] o una sal o solvato del mismo, en el que todos los de A", A2, A3, A4,
A7, A8, A®y A0 son un atomo de carbono.

[5] ElI compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal o solvato del mismo, en el que:

AT, A2 A3 A4 A7, A8 A®y A’ todos representan C, o uno cualquiera de A2, A3, A4, A7, A8y A® representa N (con
la condicién de que, cuando representa N, no existe grupo sustituyente del mismo) y los restantes representan
C; A% se selecciona entre NR5, Oy S;

R! representa [1]un atomo de hidrogeno, [2] un grupo ciano, o [3] un atomo de halégeno;

R? se selecciona entre el grupo que consiste en:

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo C1s,

(3) un grupo ciano,

(4) un atomo de halogeno, y

(5) un grupo (alquil C1-s8) m2-amino que puede sustituirse con un grupo o grupos alquilsulfonilo C1-s,
m2: 0~2;

R3 se selecciona entre el grupo que consiste en:

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo C1-s que puede sustituirse con uno o mas atomos de halégeno,

(3) un grupo ciano,

(4) un grupo (alquil C1-8)msa-aminocarbonilo que puede sustituirse con uno o mas R/,

R3A: [1] un grupo arilo Ce-10, [2] un grupo alcoxi C1.s, [3] un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros, o [4] un
grupo arilsulfonilo Ce-1o,

m3a: 0~2,

(5) un grupo hidroxicarbonilo,

(6) un grupo alcoxicarbonilo C1-s que puede sustituirse con un grupo o grupos hidroxi,
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(7) un atomo de haldgeno,

(8) un grupo (alquil C1-s)mab-amino que puede sustituirse con un grupo o grupos arilo Ce-1o,

m3b: 0~2,

(9) un grupo alquilcarbonil C+-s(alquil Co-s)amino que puede sustituirse con [1] un grupo o grupos arilo Cs-10 0
[2] un grupo o grupos ariloxi Ce-10,

(10) un grupo arilcarbonil Cs-10(alquil Co-s)amino que puede sustituirse con un grupo o grupos alquilo C1.s
que puede sustituirse con uno o mas atomos de haldgeno,

(11) un grupo nitro,

(12) un grupo hidroxi,

(13) un grupo alcoxi C1-s que puede sustituirse con uno o mas R3B,

R®B: [1] un grupo hidroxi, [2] un grupo alcoxi C1-s, [3] un grupo arilo Cs-1o(alquil Co-s)aminocarbonilo, [4] un
grupo (alquil C1-8)mss-amino, o [5] un atomo de halégeno,

m3d: 0~2,

(14) un grupo heterocicloalquiloxi de 4 a 10,

(15) un grupo heteroariloxi de 5 a 14,

(16) un grupo (alquil C1-s)mse-aminocarboniloxi que puede sustituirse con un grupo o grupos arilo Ce-10,
m3e: 0~2,

(17) un grupo heterocicloalquilcarbonilo que contiene nitrogeno de 4 a 10 miembros,

(18) un grupo alquiltio C1-s,

(19) un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros que puede sustituirse con un grupo o grupos alquilo C1.s que
puede sustituirse con un grupo o grupos alcoxi C1.s,

(20) un grupo alcoxicarbonil C1-s(alquil Co-s)amino que puede sustituirse con un grupo o grupos alcoxi C1.s,
(21) un grupo ariloxicarbonil Ce-10(alquil Co-s)amino que puede sustituirse con un grupo o grupos alquilo C1-s
que puede sustituirse con uno o mas atomos de haldgeno,

(22) un grupo aril Cs-10(alquil Co-s)aminocarbonil(alquil Co-s)amino que puede sustituirse con un grupo o
grupos alcoxi C1-s,

(23) un grupo cicloalquilo Cs-s(alquil Co-s)aminocarboniloxi, y

(24) un grupo aril Cs.10(alquil Cos)aminocarboniloxi que puede sustituirse con un sustituyente o
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en [1] un grupo alquilo C1-s y [2] un grupo alcoxi
Cis;

R? se selecciona entre el grupo que consiste en:

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo C1-s que puede sustituirse con uno o mas atomos de halégeno,
(3) un grupo cicloalquilo Czs,

(4) un grupo ciano,

(5) un grupo aminocarbonilo,

(6) un grupo hidroxicarbonilo,

(7) un atomo de haldgeno,

(8) un grupo (alquil C1-8)map-amino,

m4b: 0~2,

(9) un grupo hidroxi, y

(10) un grupo alcoxi C1.s que puede sustituirse con un grupo o grupos hidroxi;

RS se selecciona entre el grupo que consiste en:

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo C1.s que puede sustituirse con uno o mas R34, R%: [1] un grupo hidroxicarbonilo, [2] un
grupo alcoxicarbonilo C1.s, [3] un grupo hidroxi, [4] un grupo alcoxi C1.s, [5] un grupo (alquil C1-8)ms-amino, o
[6],un grupo alquiltio C1-s,

mb5: 0~2,y

(3) un grupo alquilsulfonilo C1-s;

Ré y R¥ son cada uno independientemente:

(1) un grupo alquilo C1-8, 0 R® y R® se toman junto con los atomos de carbono a los que estan unidos para
formar,

(2) un grupo cicloalquilo Czs, 0

(3) un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros;

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en:

(1) un atomo de hidrégeno,
(2) un atomo de halogeno, y
(3) un grupo alcoxi C1.s que puede sustituirse con uno o mas R4,

10
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R7A: [1] un grupo (alquil C1-8)m7a-amino, o [2] un grupo hidroxi,
m7a:0~2;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en:
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(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo C1-s que puede sustituirse con uno o mas R%,

R&A: [1] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con uno o mas R81 [2] un
grupo (alquil C1-s)msa-amino que puede sustituirse con un atomo de halégeno, y [3] un grupo hidroxi,

m8a: 0~2,

R&A1: [1] un grupo alquilo C1-s, [2] un grupo alquilsulfonilo C1-s, [3] un grupo (alquil C1-8)msp-aminosulfonilo, o
[4] un grupo oxo,

m8b: 0~2,

(3) un grupo alquenilo Cz,

(4) un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con uno o mas R,

R8B:

<1> un grupo alquilo C1.s que puede sustituirse con uno o mas R,

<2> un grupo alquinilo Czs,

<3> un grupo cicloalquilo Cs.s que puede sustituirse con [1] un grupo o grupos ciano o [2] un grupo o
grupos alquilo C1-s,

<4> un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con uno o mas R882,

<5> un grupo alcoxi C1.s que puede sustituirse con un sustituyente o sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en [1] un grupo alcoxi C1-s y [2] un grupo cicloalquilo Cs-s,

<6> un grupo alquilsulfonilo C1s,

<7> un grupo oxo,

<8> un grupo ciano,

<9> un grupo alcanoilo C1.s que puede sustituirse con uno o mas R883,

<10> un grupo cicloalquilcarbonilo Css,

<11> un grupo (alquil C1-s)msc-aminosulfonilo,

<12> un grupo alquilsulfonil C1-s(alquil Co-s) amino,

<13> un grupo (alquil C1-8)msd-amino que puede sustituirse con uno o mas R34,

<14> un grupo hidroxi, o

<15> un grupo (alquil C1-s)mse-aminocarbonilo,

m8c: 0~2,

m8d: 0~2,

m8e: 0~2,

R881: [1] un grupo cicloalquilo Cs-s, [2] un grupo hidroxi, o [3] un grupo alcoxi C1-s que puede sustituirse
con un grupo o grupos alcoxi C1-s,

R®B2: [1] un atomo de halégeno, [2] un grupo alquilo C1-g, [3] un grupo oxo, o [4] un grupo hidroxi,

R883: un grupo (alquil C1-8)ms-amino,

m8f: 0~2,

R8B4: [1] un grupo cicloalquilo Cs-s, o [2] un grupo hidroxi,

(5) un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros que puede sustituirse con un grupo alquilo C1.s,

(6) un grupo (alquil C1-8)ms g-aminocarbonilo que puede sustituirse con uno o mas RC,

m8 g: 0~2,

R&C:[1] un grupo hidroxi, [2] un grupo (alquil C1.8)ms n-amino que puede sustituirse con un sustituyente o
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en <1> un grupo (alquil C1-s)msi-aminosulfonilo y
<2> un grupo alquilsulfonilo C1-s, o [3] un grupo alquilsulfonilo C1-s,

m8 h: 0~2,

m8i: 0~2,

(7) un grupo heterocicloalquil(alquil Co-s)aminocarbonilo de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con un
grupo o grupos oxo,

(8) un grupo heterocicloalquilcarbonilo que contiene nitrégeno de 4 a 10 miembros que puede sustituirse
con uno o mas R®P,

R&P: [1] un grupo alquilo C1s que puede sustituirse con uno o mas R®", [2] un grupo hidroxi, o [3] un grupo
alquilsulfonilo C1.s,

R&P*: [1] un grupo hidroxi, o [2] un grupo alcoxi C1-s,

(9) un grupo hidroxicarbonilo,

(10) un grupo alcoxi Co-s(alquil Co-s)aminocarbonilo que puede sustituirse con un grupo o grupos hidroxi,
(11) un atomo de haldgeno,

(12) un grupo (alquil C1-s)msj-amino que puede sustituirse con un grupo o grupos heterocicloalquilo de 4 a 10
miembros,

m8j: 0~2,

(13) un grupo hidroxilo,

11
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(14) un grupo alcoxi C1 s que puede sustituirse con uno o mas R8E,
RB8E:

<1> un grupo hidroxi,

<2> un grupo alcoxicarbonilo C1-s,

<3> un grupo heterocicloalquilcarbonilo que contiene nitrogeno de 4 a 10 miembros que puede
sustituirse con uno o mas R&E",

<4> un grupo (alquil C1-8)msk1-amino que puede sustituirse con uno o mas R,

m8k1: 0~2,

<5> un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con uno o mas R83,
<6> un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros,

<7> un grupo (alquil C1.8)msk2-aminocarbonilo que puede sustituirse con uno o mas R8¢

m8k2: 0~2,

<8> un grupo alcoxi C1.s que puede sustituirse con uno o mas R%7,

<9> un grupo alquiltio C1.s,

<10> un grupo alquilsulfonilo C1-s, 0 <11> un grupo alquilsulfonilo C1-s,

R8E1-

<1> un grupo alcoxicarbonilo C1-s,

<2> un grupo alcanoilo C1.s,

<3> un grupo alquilsulfonilo C1.s,

<4> un grupo (alquil C1-s)msks-aminosulfonilo

m8k3: 0~2, o

<5> un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros,

R8E2-

<1> un grupo hidroxi,

<2> un grupo alcoxicarbonilo C1-s,

<3> un grupo cicloalquilo C3s que puede sustituirse con un grupo o grupos alquilo C1.s que puede
sustituirse con un grupo o grupos hidroxi,

<4> un grupo alcanoilo C1.s que puede sustituirse con un sustituyente o sustituyentes seleccionados
entre el grupo que consiste en [1] un grupo (alquil C1-8)msks-amino y [2] un atomo de halégeno,

m8k4: 0~2,

<5> un grupo (alquil C1-s)msks-aminocarbonilo,

m8k5: 0~2,

<6> un grupo alquilsulfonilo C1-s,

<7> un grupo heterocicloalquilsulfonilo que contiene nitrégeno de 4 a 10 miembros que puede sustituirse
con un grupo o grupos alquilo Ci-s,

<8=> un grupo (alquil C1-s)msks-aminosulfonilo,

m8k6: 0~2, o

RBE3-

<1> un grupo alquilo C1-s que puede sustituirse con un sustituyente o sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en [1] un grupo hidroxi y [2] un grupo alquilcarboniloxi C1-s,

<2> un grupo hidroxi,

<3> un grupo cicloalquilo Css,

<4> un grupo alquilsulfonilo C1s,

<5> un grupo (alquil C1-s)mske-aminocarbonilo,

m8k8: 0~2,

<6> un grupo alcanoilo C1.s que puede sustituirse con un grupo o grupos hidroxi,

<7> un grupo oxo, 0

<8> un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con un sustituyente o
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en [1] un grupo alcanoilo C1.s, y [2] un grupo
alquilsulfonilo C1.s,

R8E6-

<1> un grupo alquenilcarboniloxi Czs,

<2> un grupo hidroxi,

<3> un grupo ciano,

<4> un grupo (alquil C1.9)mske-amino que puede sustituirse con un grupo o grupos hidroxi,
m8k9: 0~2,

<5> un grupo alcoxi C1-s que puede sustituirse con un grupo o grupos hidroxi,
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<6> un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con un grupo o grupos alquilo
Cis, 0
<7> un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros,

RBET7-

<1> un grupo hidroxi, o
<2> un grupo alcoxi C1-s que puede sustituirse con un grupo o grupos hidroxi,

(15) un grupo heterocicloalquiloxi de 4 a 10 que puede sustituirse con uno o mas R&:
REF:

<1> un grupo alquilo C1.s que puede sustituirse con uno o mas R& ",

<2> un grupo cicloalquilo Cs.s,

<3> un grupo alcanoilo C1-s que puede sustituirse con uno o mas atomos de halégeno,

<4> un grupo alcoxicarbonilo C1s,

<5> un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con uno o mas R®?2,

<6> un grupo alquilsulfonilo C1.s, 0

<7> un grupo hidroxi,

R&1: [1] un grupo hidroxi, [2] un grupo alcoxi C1-s, 0 [3] un atomo de halégeno,

R8F2: [1] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros, [2] un grupo alcoxicarbonilo C1-s, 0 [3] un grupo
alquilsulfonilo Ci-s,

(16) un grupo heteroariloxi de 5 a 14,

(17) un grupo (alquil C1-8)ms11-aminosulfoniloxi,

m811:0~2

(18) un grupo alquiltio C1-s que puede sustituirse con un grupo o grupos (alquil C1-s)ms12-amino,
m812: 0~2,

(19) un grupo alquilsulfonilo C1-s que puede sustituirse con uno o mas R8¢,

R&C: [1] un grupo hidroxicarbonilo, [2] un grupo hidroxi, o [3] un grupo (alquil C1.8)ms13-amino,
m813: 0~2,

(20) un grupo alqueniloxi C2s, y

(21) un grupo alquilsulfoniloxi C1-s que puede sustituirse con uno o mas atomos de halégeno;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en:

(1) un atomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo C1.s que puede sustituirse con uno o mas R%,

R®A: [1] un grupo cicloalquilo Ca.s, [2] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que puede sustituirse
con uno o mas R®\1 [3] un grupo hidroxi, o [4] un grupo alcoxi C1s,

R9A: [1] un grupo alquilo C1-s, [2] un grupo cicloalquilo Cs-s, o [3] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10
miembros,

(3) un grupo alquenilo C>,

(4) un grupo alquinilo C2.s que puede sustituirse con uno o mas R,

R®C: [1] un grupo alcoxi C1-s, [2] un grupo (alquil C1-s)meb-amino que puede sustituirse con un grupo o grupos
arilo Ce-10, [3] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con uno o mas R,
(4) un grupo cicloalquilo Cz-s, [5] un grupo hidroxi, o [6] un grupo hidroxicarbonilo,

m9b: 0~2,

R°C*: [1] un grupo cicloalquilo Cs.s, [2] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros, o [3] un grupo oxo,
(5) un grupo cicloalquilo Css,

(6) un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con uno o mas R,

R®P: [1] un grupo alquilo C1-s que puede sustituirse con un grupo o grupos heteroarilo de 4 a 10 miembros,
[2] un grupo cicloalquilo Css, [3] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros, o [4] un grupo
alquilsulfonilo C1-s,

(7) un grupo arilo Cs-10 que puede sustituirse con uno o mas R°E,

R®E: [1] un atomo de haldgeno, [2] un grupo hidroxi, [3] un grupo hidroxicarbonilo, o [4] un grupo alquilo C18
que puede sustituirse con un grupo o grupos hidroxi,

(8) un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros que puede sustituirse con un grupo o grupos alquilo C1-s,

(9) un grupo ciano,

(10) un grupo alcanoilo C1.s,

(11) un grupo heterocicloalquilcarbonilo que contiene nitrégeno de 4 a 10 miembros que puede sustituirse
con un grupo o grupos alquilo C1.s,

(12) un atomo de haldgeno,

(13) un grupo (alquil C1.8)mgc-amino,

m9c: 0~2,

(14) un grupo alquilcarbonil C1-s(alquil Co-s)amino que puede sustituirse con un grupo o grupos (alquil
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C1-8)mgd-amino,

m9d: 0~2,

(15) un grupo alquilsulfonil C1-s(alquil Cs-s)amino,

(16) un grupo (alquil C1-8)mee-aminosulfonil(alquil Co-s)amino,

m9e: 0~2,

(17) un grupo nitro,

(18) un grupo hidroxi,

(19) un grupo alcoxi C1-s que puede sustituirse con uno o mas R,

R®C: [1] un grupo hidroxi, [2] un grupo hidroxicarbonilo, [3] un grupo arilo Ce-10 que puede sustituirse con un
grupo o grupos alcoxi C1-s, [4] un grupo (alquil C1-8)meg1-amino, [5] un grupo alcoxi C1-s que puede sustituirse
con uno o mas R%®', o [6] un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros,

m9 g1: 0~2,

R®C": [1] un grupo alcoxi C1-s, 0 [2] un grupo hidroxicarbonilo,

(20) un grupo heterocicloalquiloxi de 4 a 10 que puede sustituirse con un grupo o grupos heterocicloalquilo
de 4 a 10 miembros,

(21) un grupo alquiltio C1-s que puede sustituirse con un grupo o grupos (alquil C1-s)ms--amino,

mof 0~2,

(22) un grupo alquilsulfonilo C1-s que puede sustituirse con un grupo grupos (alquil C1-8)mg g-amino, m9 g:
0~2,

(23) un grupo (alquil C1-8)me h-aminosulfonilo,

m9 h: 0~2, y

(24) un grupo heterocicloalquilsulfonilo que contiene nitrégeno de 4 a 10 miembros que puede sustituirse
con un grupo o grupos alquilo C1.s;

R'° representa [1] un atomo de hidrogeno, o [2] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que puede
sustituirse con un grupo o grupos heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros

[6] Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o sal o solvato del mismo, que dicho compuesto se selecciona
entre el grupo que consiste en:

9-(4-isopropil-piperazin-1-il)-6,6-dimetil-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo;
6,6-dimetil-8-(4-oxetan-3-il-piperazin-1-il)-11-o0x0-9-prop-1-inil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo;
9-ciclopropiletinil-6,6-dimetil-8-(4-oxetan-3-il-piperazin-1-il)-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-
carbonitrilo;

6,6-dimetil-8-(1-oxetan-3-il-piperidin-4-il)-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo;
9-bromo-6,6-dimetil-8-(4-oxetan-3-il-piperazin-1-il)-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo;
9-bromo-8-(4-ciclopropil-piperazin-1-il)-6,6-dimetil-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo;
9-cloro-6,6-dimetil-8-(4-morfolin-4-il-piperidin-1-il)-11-0x0-6, 11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo;

8- (4-ciclobutil-piperazin-1-il)-6,6-dimetil-11-ox0-9-prop-1-inil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo;
6,6,9-trimetil-8-(4-morfolin-4-il-piperidin-1-il)-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo;
9-etil-6,6-dimetil-8-(4-oxetan-3-il-piperazin-1-il)-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo;
9-etil-6,6-dimetil-8-(4-morfolin-4-il-piperidin-1-il)-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo;
9-etinil-6,6-dimetil-8-(4-oxetan-3-il-piperazin-1-il)-11-o0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitril;
8-(4-ciclobutil-piperazin-1-il)-9-etil-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo;
9-etinil-6,6-dimetil-11-oxo0-8-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo;
6,6-dimetil-11-oxo-8-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-6, 11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo;
8-(4-ciclobutil-piperazin-1-il)-9-etinil-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo;
8-(4-ciclobutil-piperazin-1-il)-6,6-dimetil-11-o0xo0-9-propil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo;
8-(1-isopropil-piperidin-4-il)-6,6-dimetil-11-o0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo;
8-(4-isopropil-piperazin-1-il)-6,6-dimethyl-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo;
8-(4-ciclobutil-piperazin-1-il)-9-ciclopropil-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo;
8-(2-terc-butilamino-etoxi)-6,6-dimetil-11-oxo-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo;

9- etinil-8-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-6,6-dimetil-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo;
9-bromo-8-(4-ciclobutil-piperazin-1-il)-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo;
6,6-dimetil-8-(4-oxetan-3-il-piperazin-1-il)-11-oxo-9-propil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo; y
9-etinil-6,6-dimetil-8-morfolin-4-il-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo.

[7]1 Un medicamento que comprende como un principio activo el compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los
anteriores [1] a [5], o una sal o solvato del mismo.

[8] Un inhibidor de ALK que comprende como un principio activo el compuesto de acuerdo con uno cualquiera de
los anteriores [1] a [5], o una sal o solvato del mismo.

[9] Un producto farmacéutico para la profilaxis o el tratamiento del cancer, metastasis del cancer, depresiéon o
trastorno de la funcién cognitiva, que comprende como un principio activo el compuesto de acuerdo con uno
cualquiera de los anteriores [1] a [5], 0 una sal o solvato del mismo.

[10] Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los anteriores
[1] a [5], o una sal o solvato del mismo y un vehiculo o vehiculos farmacéuticamente aceptables.
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[12] Uso del compuesto descrito en uno cualquiera de los anteriores [1] a [5], sal o solvato del mismo en la
fabricacién de un producto farmacéutico.

[13] El uso de acuerdo con el anterior [11] en la fabricacion de una composicion farmacéutica para la profilaxis o el
tratamiento de la enfermedad de mamiferos que incluyen seres humanos, en el que la enfermedad se relaciona con
la actividad de ALK.

Efecto de la invencion

Los compuestos de la presente invencién o sales o solvatos de los mismos tienen una excelente actividad de inhibicién
de ALK, una excelente estabilidad en organismos y una excelente solubilidad en agua, y por lo tanto son utiles como un
agente profilactico o terapéutico para trastornos proliferativos (en particular, agente terapéutico). Ademas, los
compuestos de la presente invenciéon o sales o solvatos de los mismos son Utiles como un agente profilactico o
terapéutico (en particular, agente terapéutico) para diversas enfermedades, tales como canceres que incluyen
leucemia (leucemia mielogéna aguda, leucemia mielogénica crénica, leucemia linfatica aguda, leucemia linfatica
crénica y similares), linfoma maligno (linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin y similares), tumor cerebral,
neuroblastoma, gliomatosis, cancer de tiroides, sindrome mielodisplasico, cancer de cabeza y cuello, cancer de
esofago, cancer de estomago, cancer de colon, cancer colorectal, cancer de mama, cancer de ovario, cancer de
pulmén, cancer pancreatico, cancer de higado, cancer de la vesicula biliar, cancer de piel, melanoma maligno, cancer
de rifidén, cancer de ureter renal pelvis-ureter cancer, cancer de vejiga, cancer de utero, cancer de testiculo, cancer de
prostata y similares. Ademas, los compuestos de la presente invencién son Utiles como un agente profilactico o
terapéutico (en particular, agente terapéutico) para la infiltracion/metastasis de tumores sélidos. Aun mas, los
compuestos de la presente invencién son utiles como un agente profilactico o terapéutico para otras enfermedades
que estan relacionadas con ALK, por ejemplo, depresion o un trastorno de la funcion cognitiva.

Modo para llevar a cabo la invencién

En lo sucesivo en el presente documento, se explicaran los compuestos de la presente invencién, el método de
preparacién de los mismos y el agente terapéutico que comprende a los mismos.

(Definicion)

De acuerdo con la presente invencion, el "atomo de halégeno " significa un atomo de flior, un atomo de cloro, un
atomo de bromo, un atomo de yodo y similares. De acuerdo con la presente invencion, cuando el atomo de halégeno
es un grupo sustituyente para un anillo de carbono aromatico, un heterociclo aromatico y similares, el atomo de
halégeno preferido incluye un atomo de fltor, un atomo de cloro y un atomo de bromo. De acuerdo con la presente
invencién, cuando el atomo de halégeno es un grupo sustituyente para un grupo alquilo o un grupo que comprende el
alquilo como al menos una parte del grupo (por ejemplo, alcoxi, alquenilo, carbociclo insaturado, heterociclo insaturado
y similares), el atomo de haldégeno preferido incluye un atomo de fltor. Especificamente, los ejemplos del mismo
incluyen un grupo trifluorometilo, un grupo pentafluoroetilo, un grupo heptafluoropropilo, un grupo nonafluorobutilo, un
grupos trifluorometoxi, un grupo pentafluoroetoxi, un grupo heptafluoropropoxi, un grupo nonafluorobutoxi, un grupo
trifluoroacetilo, un grupo pentafluoropropionilo, un grupo heptafluorobutirilo y un grupo nonafluoropentanoilo.

El "grupo alquilo C1-8" significa un grupo monovalente que ese obtiene a partir de la retirada de uno cualquiera de los
atomos de hidrégeno a partir de un hidrocarburo alifatico, lineal o ramificado que tiene de 1 a 8 atomos de carbono.
Especialmente, los ejemplos de los mismos incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo isopropilo, un grupo
butilo, un grupo n-butilo, un grupo isobutilo, un grupo sec-butilo, un grupo t-butilo, un grupo pentilo, un grupo isopentilo,
un grupo 2,3-dimetil propilo, un grupo hexilo, un grupo 2,3-dimetil hexilo, un grupo 1,1-dimetil pentilo, un grupo heptilo
y un grupo octilo. Preferentemente, es un grupo alquilo C1, mas preferentemente un grupo alquilo Ci.5, ain mas
preferentemente un grupo alquilo C14 y aun incluso mas preferentemente un grupo alquilo C+-s.

El "grupo alquilo C1-s que puede estar sustituido" significa un grupo alquilo C1-s sin sustituir o un grupo alquilo C1-s de
que al menos un atomo de hidrégeno en el grupo alquilo esta sustituido con un sustituyente o sustituyentes. Cuando
estan presentes dos o mas grupos sustituyentes, cada grupo sustituyente puede ser el mismo o diferente el uno del
otro. Ademas, el grupo alquilo puede sustituirse por un grupo sustituyente ciclico a través de un enlace espiro.
Preferentemente, es un grupo alquilo C1s que puede sustituirse con 1 a 3 sustituyente o sustituyentes. Mas
preferentemente, es de 1 a 3 sustituyente o sustituyentes para un grupo alquilo C1.6 y un grupo alquilo C14,y de 1 a2
sustituyente o sustituyentes para un grupo alquilo C1-3.

El "grupo alquenilo C2-" significa un grupo monovalente en el que al menos se comprende un doble enlace (dos
atomos de carbono SP2 adyacentes carbono) en un grupo hidrocarburo alifatico, lineal o ramificado que tiene de 1a 8
atomos de carbono. Los ejemplos especificos del grupo alquenilo C2-s incluyen un grupo vinilo, un grupo alilo, un grupo
1-propenilo, un grupo 2-propenilo, un grupo 1-butenilo, un grupo 2-butenilo (incluyendo tanto cis como trans), un grupo
3-butenilo, un grupo pentenilo y un grupo hexenilo . Preferentemente, es un grupo alquenilo Cz2s, mas preferentemente
un grupo alquenilo Cz2.s, alin mas preferentemente un grupo alquenilo Cz.4, y aun incluso mas preferentemente un
grupo alquenilo Cas.
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El "grupo alquenilo C2-s que puede estar sustituido" significa el grupo alquenilo Cz-s sin sustituir descrito anteriormente
o un grupo alquenilo C2s del que al menos un atomo de hidrogeno en el grupo alquenilo esta sustituido con un
sustituyente o sustituyentes definidos. Cuando estan presentes dos o mas grupos sustituyentes, cada grupo
sustituyente puede ser el mismo o diferente el uno del otro. Ademas, el atomo de carbono con enlace sencillo puede
sustituirse con un grupo sustituyente ciclico a través de un enlace espiro. Preferentemente, es un grupo alquenilo C2s
que puede sustituirse con 1 a 3 sustituyente o sustituyentes. Mas preferentemente, es de 1 a 3 sustituyente o
sustituyentes para un grupo alquenilo C26y un grupo alquenilo C24, de 1 a 2 sustituyente o sustituyentes para un grupo
alquenilo C2.

El "grupo alquinilo C2" significa un grupo monovalente en el que al menos se comprende un triple enlace (dos atomos
de carbono SP adyacentes) en un grupo hidrocarburo alifatico, lineal o ramificado que tiene de 1 a 8 atomos de
carbono. Los ejemplos especificos del grupo alquinilo Cz-s incluyen un grupo etinilo, un grupo 1-propinilo, un grupo
propargilo y un grupo 3-butinilo. Preferentemente, es un grupo alquinilo C2-s, mas preferentemente un grupo alquinilo
C2.5, aln mas preferentemente un grupo alquinilo C24 y aun incluso mas preferentemente un grupo alquinilo Cz-s.

El "grupo alquinilo C2-s que puede estar sustituido" significa el grupo alquinilo C2-s sin sustituir descrito anteriormente o
un grupo alquinilo C2-s del que al menos un atomo de hidrogeno en el grupo alquinilo esta sustituido con un sustituyente
o sustituyentes definidos. Cuando estan presentes dos o mas grupos sustituyentes, cada grupo sustituyente puede ser
el mismo o diferente el uno del otro. Ademas, el atomo de carbono con enlace sencillo puede sustituirse con un grupo
sustituyente ciclico a través de un enlace espiro. Preferentemente, es un grupo alquinilo C2-s que puede sustituirse con
1 a 3 sustituyente o sustituyentes. Mas preferentemente, es de 1 a 3 sustituyente o sustituyentes para un grupo
alquinilo C2 y un grupo alquinilo C24, y de 1 a 2 sustituyente o sustituyentes para un grupo alquinilo Cz-s.

El "grupo cicloalquilo Cs-" significa un grupo hidrocarburo alifatico en forma ciclica. Preferentemente, incluye un grupo
cicloalquilo Css. Especificamente, los ejemplos del mismo incluyen un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un
grupo ciclopentilo, un grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo y un grupo ciclooctilo. Preferentemente, es un grupo
cicloalquilo Css.

El "grupo cicloalquilo Cs.s que puede estar sustituido" significa el grupo cicloalquilo Cs.s sin sustituir descrito
anteriormente o un grupo cicloalquilo Cs.s del que al menos un atomo de hidrégeno esta sustituido con un grupo o
grupos sustituyentes definidos. Cuando estan presentes dos o mas grupos sustituyentes, cada grupo sustituyente
puede ser el mismo o diferente el uno del otro. Ademas, el atomo de carbono con enlace sencillo puede sustituirse con
un grupo sustituyente ciclico a través de un enlace espiro. Preferentemente, es un grupo cicloalquilo Css que puede
sustituirse con 1 a 3 sustituyente o sustituyentes.

El "grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros" significa un grupo heterociclico saturado o parcialmente insaturado
que consiste de 4 a 10 atomos constituyentes del anillo y comprenden de 1 a 3 heteroatomos que se seleccionan entre
0, Sy N. El grupo heterocicloalquilo puede ser un grupo heterocicloalquilo de tipo monociclico, biciclico o espirociclico.
Especificamente, los ejemplos del mismo incluyen un grupo oxetanilo, un grupo tetrahidrofiirilo, un grupo
tetrahidrotienilo, un grupo tetrahidropiranilo, un grupo pirrolidino, un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidino, un grupo
piperidinilo, un grupo piperazino, un grupo piperazinilo, un grupo morfolino, un grupo morfolinilo, un grupo
tetrahidrotiopiranilo, un grupo tiomorfolino, un grupo imidazolidinilo, un grupo 1,3-dioxolanilo, un grupo
tetrahidropiranilo, un grupo 1,3-dioxanilo, un grupo 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, un grupo
1,4-dioxa-8-aza-espiro[4,5]decanilo y un grupo 1-oxa-8-aza-espiro[4,5]decanilo. Preferentemente, es un grupo
heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros, mas preferentemente, un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros.

El "grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que puede estar sustituido" significa el grupo heterocicloalquilo sin
sustituir de 4 a 10 miembros descrito anteriormente o un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros del que al menos
un atomo de hidrégeno en el grupo heterocicloalquilo esta sustituido con un sustituyente o sustituyentes definidos.
Cuando estan presentes dos 0 mas grupos sustituyentes, cada grupo sustituyente puede ser el mismo o diferente el
uno del otro. Ademas, el grupo alquilo puede sustituirse con un grupo sustituyente ciclico a través de un enlace espiro.
Preferentemente, es un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con 1 a 4 sustituyente o
sustituyentes. Mas preferentemente, es de 1 a 4 sustituyente o sustituyentes para un grupo heterocicloalquilo de 4 a 8
miembros y de 1 a 3 sustituyente o sustituyentes para un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros. Cuando el
sustituyente es un grupo oxo, pueden combinarse 2 grupos oxo con el mismo atomo de azufre. Cuando se forma la sal,
pueden combinarse 2 grupos alquilo con el mismo atomo de nitrégeno.

El "grupo arilo Ce-10" significa un anillo hidrocarburo aromatico monovalente. Los ejemplos especificos del grupo arilo
Ce-10 incluyen un grupo fenilo, un grupo 1-naftilo y un grupo 2-naftilo. Preferentemente, es un grupo arilo Cs 0 un grupo
arilo Cio.

El "grupo arilo Cs-10 que puede estar sustituido" significa el grupo arilo Ce-10 sin sustituir descrito anteriormente o un
grupo arilo Ce-10 del que al menos un atomo de hidrégeno esta sustituido con un grupo o grupos sustituyentes
definidos. Cuando estan presentes dos o mas grupos sustituyentes, cada grupo sustituyente puede ser el mismo o
diferente el uno del otro. Preferentemente, es un grupo arilo Cs-10 que puede sustituirse con 1 a 3 sustituyente o
sustituyentes.
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El "grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros" significa un grupo ciclico aromatico que comprende uno o mas heteroatomos
de entre 5 a 14 atomos constituyentes del anillo. El ciclo puede ser un grupo heteroarilo monociclico o biciclico
condensado a un anillo de benceno o un anillo heteroarilo monociclico. Los ejemplos especificos del mismo incluyen
un grupo furilo, un grupo tienilo, un grupo pirrolilo, un grupo imidazolilo, un grupo pirazolilo, un grupo tiazolilo, un grupo
isotiazolilo, un grupo oxazolilo, un grupo isooxazolilo, un grupo oxadiazolilo, un grupo tiadiazolilo, un grupo triazolilo, un
grupo tetrazolilo, un grupo piridilo, un grupo pirimidilo, un grupo piridazinilo, un grupo pirazinilo, un grupo triazinilo, un
grupo benzofuranilo, un grupo benzotienilo, un grupo benzotiadiazolilo, un grupo benzotiazolilo, un grupo
benzoxazolilo, un grupo benzoxadiazolilo, un grupo benzoimidazolilo, un grupo indolilo, un grupo isoindolilo, un grupo
indazolilo, un grupo quinolilo, un grupo isoquinolilo, un grupo cinnolinilo, un grupo quinazolinilo, un grupo quinoxalinilo,
un grupo benzodioxolilo, un grupo indolizinilo, un grupo imidazopiridilo y similares. Preferentemente, es un grupo
heteroarilo de 5 a 6 miembros.

El "grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros que puede estar sustituido" significa el grupo heteroarilo de anillo de 5 a 14
miembros sin sustituir descrito anteriormente o un grupo heteroarilo de anillo de 5 a 14 miembros del que al menos un
atomo de hidrégeno en el grupo heteroarilo esta sustituido con un sustituyente o sustituyentes definidos. Cuando estan
presentes dos o mas grupos sustituyentes, cada grupo sustituyente puede ser el mismo o diferente el uno del otro.
Preferentemente, es un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros que puede sustituirse con 1 a 3 sustituyente o
sustituyentes. Mas preferentemente, es de 1 a 3 sustituyente o sustituyentes o de 1 a 2 sustituyente o sustituyentes
para un grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros.

El "grupo alcanoilo C18" significa un grupo alquil C1.s.C(O)- y el grupo alquilo C1s se ha descrito anteriormente.
Especificamente, los ejemplos del mismo incluyen un grupo acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, pentanoilo,
terc-butilcarbonilo y un hexanoilo. Preferentemente, es un grupo alcanoilo C1s, y mas preferentemente un grupo
alcanoilo C1-s.

El "grupo alcanoilo C1-s que puede estar sustituido" significa el grupo alcanoilo C+-s sin sustituir descrito anteriormente
0 un grupo alcanoilo C1.s del que al menos un atomo de hidrégeno en el grupo alcanoilo esta sustituido con un
sustituyente o sustituyentes definidos. Cuando estan presentes dos o mas grupos sustituyentes, cada grupo
sustituyente puede ser el mismo o diferente el uno del otro. Preferentemente, es un grupo alcanoilo C1.s que puede
sustituirse con 1 a 3 sustituyente o sustituyentes. Mas preferentemente, es de 1 a 2 sustituyente o sustituyentes para
un grupo alcanoilo C1.s y un grupo alcanoilo C1.s.

El "grupo cicloalquilcarbonilo Cs-s" significa un grupo cicloalquil C3s.C(O)-, y el grupo cicloalquilo Cs.s se ha descrito
anteriormente. Especificamente, los ejemplos del mimos incluyen un grupo ciclopropilcarbonilo, un grupo
ciclobutilcarbonilo, un grupo ciclopentilcarbonilo, un grupo ciclohexilcarbonilo, un grupo cicloheptilcarbonilo y un grupo
ciclooctilcarbonilo.

El "grupo heterocicloalquilcarbonilo de 4 a 10 miembros" significa un grupo heterocicloalquil-CO de 4 a 10 miembros y
el heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros se ha descrito anteriormente.

El "grupo heterocicloalquilcarbonilo de 4 a 10 miembros que puede estar sustituido" significa el grupo
heterocicloalquilcarbonilo de 4 a 10 miembros sin sustituir descrito anteriormente o un grupo heterocicloalquilcarbonilo
de 4 a 10 miembros en el que al menos un atomo de hidrégeno del resto del heterocicloalquilo esta sustituido con un
sustituyente o sustituyentes definidos. Cuando estan presentes dos o mas grupos sustituyentes, cada grupo
sustituyente puede ser el mismo o diferente el uno del otro. Ademas, el resto del heterocicloalquilo puede sustituirse
con un grupo sustituyente ciclico a través de un enlace espiro. Preferentemente, es un grupo heterocicloalquilcarbonilo
de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con 1 a 3 sustituyente o sustituyentes.

El "grupo aminocarbonilo que puede estar sustituido" significa un grupo aminocarbonilo sin sustituir o un grupo
aminocarbonilo en el que uno o dos atomos de hidrogeno en el atomo de nitrébgeno estan sustituidos con un
sustituyente o sustituyentes definidos. Cuando estan presentes dos grupos sustituyentes, cada grupo sustituyente
puede ser el mismo o diferente el uno del otro.

El "grupo cicloalquil Cs-s(alquil Co-s)aminocarboniloxi” significa un grupo cicloalquil Css.-NHC(O)O- o un grupo
cicloalquil Czs-N(alquil C1.8) C(O)O-, y el grupo cicloalquilo Cs.s se ha descrito anteriormente. Especificamente, los
ejemplos del mismo incluyen un grupo ciclopropilaminocarboniloxi, un grupo ciclobutilaminocarboniloxi, un grupo
ciclopentilaminocarboniloxi, un grupo ciclohexilaminocarboniloxi, un grupo ciclopropil(N-metil)aminocarboniloxi y un
grupo ciclobutil(N-metil)aminocarboniloxi.

El "grupo (alquil C+-s)x-aminocarbonilo”, en el que x es un simbolo definido e las reivindicaciones, significa un grupo
NH2C(O)-, un grupo (alquil C1.8)NH-C(O)- o un grupo (alquil C1.8)2N-C(O)-. Especificamente, los ejemplos del mismo
incluyen un grupo N-metil-amino-carbonilo, un grupo N-etilaminocarbonilo, un grupo N-n-butil-aminocarbonilo, un
grupo N,N-dimetil-aminocarbonilo.

El "grupo (alquil C1-s)x-aminocarbonilo que puede estar sustituido" significa un grupo (alquil C1-s)x-aminocarbonilo sin
sustituir descrito anteriormente o un grupo (alquil C1-s)x-aminocarbonilo en el que al menos un atomo de hidrégeno en
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el atomo de nitrogeno o el resto alquilo estan sustituidos con un sustituyente o sustituyentes definidos. Cuando estan
presentes grupos sustituyentes plurales, cada grupo sustituyente puede ser el mismo o diferente el uno del otro.

El "grupo aril Cs.10 (alquil Co-s)aminocarbonilo” significa un grupo aril Cs.10NHC(O)-, o un grupo aril Cs-10-N(alquil
C1.8)-C(O)-. Especificamente, los ejemplos del mismo incluyen un grupo feni-NHC(O)-, o un grupo
fenil-(N-metil)-aminocarbonilo, en el que el grupo arilo Cs10 y alquilo Cis se han descrito anteriormente.
Especificamente, los ejemplos del mismo incluyen un grupo fenilaminocarbonilamino y wun grupo
fenilaminocarbonil(N-metil)Jamino.

El "grupo heterocicloalquilcarbonilo que contiene nitrogeno de 4 a 10 miembros" significa a grupo carbonilo al que se
une un heterocicloalquilo que contiene nitrégeno de 4 a 10 miembros. En el presente documento, el grupo
heterocicloalquilo que contiene nitrogeno de 4 a 10 miembros (es decir, grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros
que comprende un atomos de nitrégeno) significa un grupo heterocicloalquilo que consiste de 4 a 10 atomos
constituyentes del anillo y comprende al menos un atomo de nitrégeno en forma de un heteroatomo. Preferentemente,
se une al grupo carbonilo a través de un atomo de nitrogeno que esta comprendido en el anillo heterocicloalquilo. Los
ejemplos especificos del grupo heterocicloalquilo que contiene nitrogeno de 4 a 10 miembros incluyen un grupo
pirrolidinilo, un grupo imidazolidinilo, un grupo morfolino, un grupo tiomorforino, un grupo piperazino y un grupo
piperidino. Como para el grupo heterocicloalquilcarbonilo que contiene nitrogeno de 4 a 10 miembros, los ejemplos del
mismo incluyen un grupo pirrolidincarbonilo, un grupo piperidincarbonilo, un grupo piperazincarbonilo y un grupo
morfolincarbonilo.

El "grupo heterocicloalquilcarbonilo que contiene nitrégeno de 4 a 10 miembros, que puede estar sustituido” significa el
grupo heterocicloalquilcarbonilo que contiene nitrégeno de 4 a 10 miembros sin sustituir como se ha descrito
anteriormente o un grupo heterocicloalquilcarbonilo de 4 a 10 miembros en el que al menos un atomo de hidrégeno del
resto heterocicloalquilo esta sustituido con un sustituyente o sustituyentes definidos. Cuando estan presentes dos o
mas grupos sustituyentes, cada grupo sustituyente puede ser el mismo o diferente el uno del otro. Ademas, el resto
heterocicloalquilo puede sustituirse con un grupo sustituyente ciclico a través de un enlace espiro. Preferentemente, es
un grupo heterocicloalquilcarbonilo que contiene nitrégeno de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con 1 a 3
sustituyente o sustituyentes.

El "grupo heterocicloalquil(alquil Co-s)aminocarbonilo de 4 a 10 miembros" significa un grupo heterocicloalquil NHC(O)-
de 4 a 10 miembros o un grupo heterocicloalquil N(alquil C1-s)-C(O)- de 4 a 10 miembros. Especificamente, los
ejemplos del mismo incluyen un grupo oxetan-3-il amida y un grupo (1,1-dioxo-tetrahidro-tiofen-3-il)-amida.

El "grupo heterocicloalquil(alquil Co-s) aminocarbonilo de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con uno o mas grupos
oxo" significa el grupo heterocicloalquilaminocarbonilo de 4 a 10 miembros sin sustituir descrito anteriormente o el
grupo heterocicloalquilaminocarbonilo de 4 a 10 miembros en el que el resto heterocicloalquilo esta sustituido con al
menos un grupo 0Xxo.

El "grupo arilsulfonilo Ce-10" significa un grupo aril Cs-10-S(O)2- y el grupo arilo Ce-10 se ha descrito anteriormente.
Especificamente, los ejemplos del mismo incluyen un grupo fenilsulfonilo.

El "grupo heteroarilsulfonilo de 5 a 14 miembros" significa un grupo heteroaril-S(O)2- de 5 a 14 miembros, y el
heteroarilo de 5 a 14 miembros se ha descrito anteriormente. Especificamente, los ejemplos del mismo incluyen un
grupo imidazol-sulfonilo.

El "grupo (alquil C1-s)x-amino”, en el que x es un simbolo definido en las reivindicaciones, significa un grupo amino, un
grupo NH(alquil C1.s) o un grupo N(alquil C1.s)2-. Especificamente, los ejemplos del mismo incluyen amino, metilamino,
etilamino, butilamino, isopropilamino, dimetilamino y dietilamino. Preferentemente, es un grupo alquilamino C1-s.

El "grupo (alquil C1-s)x-amino que puede estar sustituido" significa un grupo (alquil C1-s)x-amino sin sustituir o un grupo
amino en el que uno o dos atomos de hidréogeno en el atomo de nitrégeno o el resto alquilo estan sustituidos con un
sustituyente o sustituyentes definidos. Cuando estan presentes dos grupos sustituyentes, cada grupo sustituyente
puede ser el mismo o diferente el uno del otro.

El "grupo alquilcarbonil Cis(alquil Co.s)amino” significa un grupo alquil C1.s8.C(O)-NH- o un grupo alquil
C1-8-C(O)-N(alquil C1-8)-, y el alquilo C1s se ha descrito anteriormente. Especificamente, los ejemplos del mismo
incluyen un grupo metilcarbonilamino, un grupo etilcarbonilamino, un grupo propilcarbonilamino y un grupo
butilcarbonilamino.

El "grupo alquilcarbonil C1s(alquil Co-s)amino que puede estar sustituido" significa el grupo alquilcarbonil C1-s(alquil
Co-s)amino sin sustituir descrito anteriormente o el grupo alquilcarbonil C1-s(alquil Co-s)amino en el que al menos un
atomo de hidrégeno del resto alquilo terminal esta sustituido con un sustituyente o sustituyentes definidos. Cuando
estan presentes dos o mas grupos sustituyentes, cada grupo sustituyente puede ser el mismo o diferente el uno del
otro. Ademas, el resto alquilo puede sustituirse con un grupo sustituyente ciclico a través de un enlace espiro.
Preferentemente, es un grupo alquilcarbonil C1-s(alquil Co-s)amino que puede sustituirse con 1 a 3 sustituyente o
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sustituyentes.

El grupo arilcarbonil Cs-10(alquil Co-s)amino significa un grupo aril Ce-10-C(O)-NH- o un grupo aril Cs-10-C(O)-N(alquil
C1.8)- y el grupo arilo Ce.10 ¥ el grupo alquilo C1.s se han descrito anteriormente. Especificamente, los ejemplos del
mismo incluyen un grupo fenilcarbonilamino.

El "grupo arilcarbonil Cs-10(alquil Cos)amino que puede estar sustituido" significa el grupo arilcarbonil Cs.10(alquil
Co-s)amino sin sustituir descrito anteriormente o el grupo arilcarbonil Ce-1o(alquil Co-s)amino en el que al menos un
atomo de hidrogeno del resto arilo esta sustituido con un sustituyente o sustituyentes definidos. Cuando estan
presentes dos o mas grupos sustituyentes, cada grupo sustituyente puede ser el mismo o diferente el uno del otro.
Preferentemente, es un grupo arilcarbonil Cs.10(alquil Co-s)amino que puede sustituirse con 1 a 3 sustituyente o
sustituyentes.

El "grupo (alquil C1-s)x-aminocarbonil(alquil Cos)amino”, en el que x es un simbolo definido en las reivindicaciones,
significa un grupo NH2C(O)NH-, un grupo (alquil C1.8)NHC(O)NH-, un grupo NH2C(O)N(alquil C1-s)- 0 un grupo (alquil
C1-8)NHC(O)N(alquil C1s)-, y el alquilo C1-s se ha descrito anteriormente. Especificamente, los ejemplos del mismo
incluyen aminocarbonil-(N-metil)amino y (N-metil)aminocarbonil-(N'-metil)amino.

El "grupo (alquil Ci-s)x-aminocarbonil(alquil Co-s)amino que puede estar sustituido" significa un grupo (alquil
C1.8)x-aminocarbonil(alquil Co-s)amino sin sustituir o un grupo (alquil C+.s)x-aminocarbonil(alquil Co-s)amino en el que al
menos un atomo de hidrégeno en el atomo de nitrégeno o el resto alquilo esta sustituido con un sustituyente definido.
Preferentemente, es un grupo (alquil C1-s)x-aminocarbonil(alquil Co-s)amino que puede estar sustituido con un grupo
fenilo.

El "grupo alquilsulfonilamino C+8" significa un grupo alquil C1-s-S(O)2-NH- y el grupo alquilo C1s se ha descrito
anteriormente. Especificamente, los ejemplos del mismo incluyen un grupo metilsulfonilamino y un grupo
etilsulfonilamino.

El "grupo (alquil C1-s)x-aminosulfonil(alquil Co-s)amino”, en el que x es un simbolo definido en las reivindicaciones,
significa un grupo NH2S(0)2NH-, un grupo NH(alquil C1-8)-S(0)2NH- o un grupo N(alquil C1-8)2-S(O)2NH-, un grupo
NH2S(0)2N (alquil C1-s)-, un grupo NH(alquil C1.8)-S(O)2 (alquil C1-8)N- 0 un grupo N(alquil C1-8)2-S(0)2(alquil C1-8)N-, y
el grupo alquilo C1-s se ha descrito anteriormente. Especificamente, los ejemplos del mismo incluyen un grupo a
metilamino-sulfonilamino y un grupo dimetilamino-sulfonilamino.

El "grupo alcoxi C1-8" significa un grupo alquil C1.s-O-. Especificamente, los ejemplos del mismo incluyen un grupo
metoxi, un grupo etoxi, un grupo 1-propoxi, un grupo 2-propoxi, un grupo n-butoxi, un grupo i-butoxi, un grupo
sec-butoxi, un grupo t-butoxi, un grupo 1-pentiloxi, un grupo 2-pentiloxi, un grupo 3-pentiloxi, un grupo
2-metil-1-butiloxi, un grupo 3-metil-1-butiloxi, un grupo 2-metil-2-butiloxi, un grupo 3-metil-2-butiloxi, un grupo
2,2-dimetil-1-propiloxi, un grupo 1-hexiloxi, un grupo 2-hexiloxi, un grupo 3-hexiloxi, un grupo 2-metil-1-pentiloxi, un
grupo 3-metil-1-pentiloxi, un grupo 4-metil-1-pentiloxi, un grupo 2-metil-2-pentiloxi, un grupo 3-metil-2-pentiloxi, un
grupo 4-metil-2-pentiloxi, un grupo 2-metil-3-pentiloxi, un grupo 3-metil-3-pentiloxi, un grupo 2,3-dimetil-1-butiloxi, un
grupo 3,3-dimetil-1-butiloxi, un grupo 2,2-dimetil-1-butiloxi, un grupo 2-etil-1-butiloxi, un grupo 3,3-dimetil-2-butiloxi, un
grupo 2,3-dimetil-2-butiloxi y un grupo 1-metil-ciclopropilmetoxi. Preferentemente, es un grupo alcoxi C1s, mas
preferentemente un grupo alcoxi Cis, aun mas preferentemente un grupo alcoxi Ci4, y aun incluso mas
preferentemente un grupo alcoxi C1-3.

El "grupo alcoxi C1-s que puede estar sustituido" significa un grupo alcoxi C1-s sin sustituir o un grupo alcoxi C1.s en el
gue al menos un atomo de hidréogeno del resto alquilo esta sustituido con un sustituyente o sustituyentes definidos.
Cuando estan presentes dos 0 mas grupos sustituyentes, cada grupo sustituyente puede ser el mismo o diferente el
uno del otro. Ademas, el resto alquilo puede sustituirse con un grupo sustituyente ciclico a través de un enlace espiro.
Preferentemente, es un grupo alcoxi Cis que puede sustituirse con 1 a 3 sustituyente o sustituyentes. Mas
preferentemente, es de 1 a 3 sustituyente o sustituyentes para un grupo alcoxi C1s y un grupo alcoxi C14, y de 1 a2
sustituyente o sustituyentes para un grupo alcoxi C1.3.

El "grupo alcoxicarbonilo C1-s" significa un grupo alquil C1-s-O-C(O)- y el grupo alquilo C+-s se ha descrito anteriormente.
Especificamente, los ejemplos del mismo incluyen un grupo metoxicarbonilo, un grupo etoxicarbonilo, un grupo
n-propoxicarbonilo y un grupo i-propoxicarbonilo. Preferentemente, es un grupo alcoxicarbonilo Cis y mas
preferentemente un grupo alcoxicarbonilo C1..

El "grupo alcoxicarbonilo C1-s que puede estar sustituido" significa el grupo alcoxicarbonilo C1-s sin sustituir descrito
anteriormente o un grupo alcoxicarbonilo C1.s del que al menos un atomo de hidrégeno esta sustituido con un
sustituyente o sustituyentes definidos. Cuando estan presentes dos o mas grupos sustituyentes, cada grupo
sustituyente puede ser el mismo o diferente el uno del otro. Ademas, el resto alquilo del grupo alcoxicarbonilo puede
sustituirse con un grupo sustituyente ciclico a través de un enlace espiro. Preferentemente, es un grupo alcoxicarbonilo
C1-s que puede sustituirse con 1 a 3 sustituyente o sustituyentes.
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El "grupo alcoxi Co-s(alquil Co-s)aminocarbonilo” significa un grupo HO-NH-C(O)-, un grupo alquil C1.s.NH-C(O)-, un
grupo HO-N(alquil C1.8)-C(O)- o un grupo alquil C1.s-N(alquil C1-8)-C(O)-, y tiene un grupo alcoxi C1-s 0 un grupo alquilo
Cis como se ha descrito anteriormente. Especificamente, los ejemplos del mismo incluyen un grupo
metoxiaminocarbonilo, un grupo etoxiaminocarbonilo, un grupo n-propoxiaminocarbonilo y un grupo
i-propoxiaminocarbonilo. Preferentemente, es un grupo alcoxiaminocarbonilo C1.s y mas preferentemente un grupo
alcoxiaminocarbonilo C1-s.

El "grupo alcoxi Co-s(alquil Co-s)aminocarbonilo que puede estar sustituido" significa el grupo hidroxiaminocarbonilo sin
sustituir descrito anteriormente, o un grupo alcoxiaminocarbonilo C1-s, un grupo hidroxi (alquil C1-s)aminocarbonilo o un
grupo alcoxi C1-s(alquil C1-s)aminocarbonilo, en el que al menos un atomo de hidrogeno del resto alquilo esta sustituido
con un sustituyente o sustituyentes definidos. Cuando estan presentes dos o mas grupos sustituyentes, cada grupo
sustituyente puede ser el mismo o diferente el uno del otro. Ademas, el resto alquilo puede sustituirse con un grupo
sustituyente ciclico a través de un enlace espiro. Preferentemente, es un grupo alcoxiaminocarbonilo C1.s que puede
sustituirse con 1 a 3 sustituyente o sustituyentes.

El "grupo heterocicloalquiloxi de 4 a 10 miembros" significa un grupo heterocicloalquil-O- de 4 a 10 miembros y el
heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros se ha descrito anteriormente.

El "grupo heterocicloalquiloxi de 4 a 10 miembros que puede estar sustituido" significa el grupo heterocicloalquiloxi de
4 a 10 miembros sin sustituir descrito anteriormente o un grupo heterocicloalquiloxi de 4 a 10 miembros en el que al
menos un atomo de hidrégeno del resto heterocicloalquilo esta sustituido con un sustituyente o sustituyentes definidos.
Cuando estan presentes dos 0 mas grupos sustituyentes, cada grupo sustituyente puede ser el mismo o diferente el
uno del otro. Ademas, el resto heterocicloalquilo puede sustituirse con un grupo sustituyente ciclico a través de un
enlace espiro. Preferentemente, es un grupo heterocicloalquiloxi de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con 1 a 3
sustituyente o sustituyentes.

El "grupo ariloxi Ce-10" significa un grupo aril Ce-10-O-, y el grupo arilo Ces-10 se ha descrito anteriormente.

El "grupo heteroariloxi de 5 a 14 miembros" significa un grupo heteroaril-O- de 5 a 14 miembros, y el heteroarilo de 5 a
14 miembros se ha descrito anteriormente. Especificamente, los ejemplos del mismo incluyen un grupo pirimidiniloxi.

El "grupo alquilcarboniloxi C1-8" significa un grupo alquil C1s-C(O)-O-, y el grupo alquilo C1s se ha descrito
anteriormente. Especificamente, los ejemplos del mismo incluyen un grupo metilcarboniloxi, un grupo etilcarboniloxi y
un grupo propilcarboniloxi.

El "grupo alquenilcarboniloxi Cz2-s" significa un alquenil C2.s.-C(O)-O-, y el alquenilo Cz2s se ha descrito anteriormente.
Especificamente, los ejemplos del mismo incluyen un grupo 2-metil-2-butenoiloxi.

El "grupo heterocicloalquilcarboniloxi de 4 a 10 miembros" significa un grupo heterocicloalquil-C(0)-O- de 4 a 10
miembros, y el heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros se ha descrito anteriormente.

El "grupo (alquil C1-8)x-aminocarboniloxi”, en el que x es un simbolo definido en las reivindicaciones, significa un grupo
NH2C(0)-O-, un grupo NH(alquil C1-s)-C(0)-O- o un grupo N(alquil C1-8)2-C(O)-O-. Especificamente, los ejemplos del
mismo incluyen un grupo metilamino-carboniloxi, un grupo etilamino-carboniloxi y un grupo propilamino-carboniloxi.

El "grupo (alquil C1.s)x-aminocarboniloxi que puede estar sustituido" significa un grupo (alquil C1.s)x-aminocarboniloxi
sin sustituir o un grupo (alquil C1.s)x-aminocarboniloxi en el que uno o dos atomos de hidrégeno en el atomo de
nitrégeno o el resto alquilo estan sustituidos con un sustituyente o sustituyentes definidos. Cuando estan presentes
dos grupos sustituyentes, cada grupo sustituyente puede ser el mismo o diferente el uno del otro.

El "grupo heterocicloalquilsulfonilo que contiene nitrbgeno de 4 a 10 miembros" significa el grupo
heterocicloalquil-S(O)2- que contiene nitrégeno de 4 a 10 miembros descrito anteriormente. Especificamente, los
ejemplos del mismo incluyen un grupo morfolinsulfonilo.

El "grupo heterocicloalquilsulfonilo que contiene nitrégeno de 4 a 10 miembros que puede estar sustituido” significa el
grupo heterocicloalquilsulfonilo que contiene nitrégeno de 4 a 10 miembros sin sustituir descrito anteriormente o el
grupo heterocicloalquilsulfoniloxi que contiene nitrégeno de 4 a 10 miembros en el que al menos un atomo de
hidrégeno del resto heterocicloalquilo que contiene nitrogeno de 4 a 10 miembros esta sustituido con un sustituyente o
sustituyentes definidos. Cuando estan presentes dos o mas grupos sustituyentes, cada grupo sustituyente puede ser
el mismo o diferente el uno del otro. Preferentemente, es un heterocicloalquilsulfonilo que contiene nitrégeno de 4 a 10
miembros que puede sustituirse con 1 a 3 sustituyente o sustituyentes.

El "grupo heterocicloalquilsulfoniloxi que contiene nitrogeno de 4 a 10 miembros" significa el grupo

heterocicloalquil-S(0)2-O- que contiene nitrégeno de 4 a 10 miembros descrito anteriormente. Especificamente, los
ejemplos del mismo incluyen un grupo morfolin-sulfoniloxi y un grupo piperadin-sulfoniloxi.
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El "grupo heterocicloalquilsulfoniloxi que contiene nitrégeno de 4 a 10 miembros que puede estar sustituido" significa el
grupo heterocicloalquilsulfoniloxi que contiene nitrogeno de 4 a 10 miembros descrito anteriormente o el grupo
heterocicloalquilsulfoniloxi que contiene nitrégeno de 4 a 10 miembros en el que al menos un atomo de hidrégeno del
resto heterocicloalquilo que contiene nitrégeno de 4 a 10 miembros esta sustituido con un sustituyente o sustituyentes
definidos. Cuando estan presentes dos o mas grupos sustituyentes, cada grupo sustituyente puede ser el mismo o
diferente el uno del otro. Preferentemente, es un heterocicloalquilsulfoniloxi que contiene nitrogeno de 4 a 10
miembros que puede sustituirse con 1 a 3 sustituyente o sustituyentes.

El "grupo alquilsulfoniloxi C1-s" significa un grupo alquil C18-S (0)2-O-, y el alquilo C1-s se ha descrito anteriormente.

El "grupo alquilsulfoniloxi C1-s que puede estar sustituido" significa el grupo alquilsulfoniloxi C1-s sin sustituir descrito
anteriormente o un grupo alquilsulfoniloxi C1s en el que al menos un atomo de hidrégeno del resto alquilo esta
sustituido con un sustituyente o sustituyentes definidos. Cuando estan presentes dos o mas grupos sustituyentes,
cada grupo sustituyente puede ser el mismo o diferente el uno del otro. Ademas, el resto alquilo puede sustituirse con
un grupo sustituyente ciclico a través de un enlace espiro. Preferentemente, es un grupo alquilsulfoniloxi C1.s que
puede sustituirse con 1 a 3 sustituyente o sustituyentes. Especificamente, los ejemplos del mismo incluyen un grupo
trifluorometilsulfoniloxi.

El "grupo (alquil C1-s)x-aminosulfoniloxi" en el que x es un simbolo definido en las reivindicaciones, significa un grupo
NH2S(0)2-, un grupo N(alquil C1-8)S(0)2- 0 un grupo N(alquil C1.8)2S(0)2-. Especificamente, los ejemplos del mismo
incluyen un grupo N-metilaminosulfoniloxi.

El "grupo alquiltio C1-8" significa un grupo alquil C1s-S-, y el grupo alquilo C1.s se ha descrito anteriormente. Los
ejemplos del mismo incluyen metiltio, etiltio, n-propiltio, i-propiltio, n-buitiltio, s-buitiltio, i-butiltio, t-butiltio, n-pentiltio,
3-metilbutiltio, 2-metilbutiltio, 1-metilbuitiltio, 1-etilpropiltio, n-hexiltio, 4-metilpentiltio, 3-metil- pentiltio, 2-metilpentiltio,
1-metilpentiltio, 3-etilbutiltio y 2-etilbutiltio y similares. Preferentemente, es un grupo alquiltio Cis, y mas
preferentemente un grupo alquiltio C1-3.

El "grupo alquiltio C1.s que puede estar sustituido" significa un grupo alquiltio C1-s sin sustituir o un grupo alquiltio C1-s
en el que al menos un atomo de hidrogeno del resto alquilo esta sustituido con un sustituyente o sustituyentes
definidos. Cuando estan presentes dos o mas grupos sustituyentes, cada grupo sustituyente puede ser el mismo o
diferente el uno del otro. Ademas, el resto alquilo puede sustituirse con un grupo sustituyente ciclico a través de un
enlace espiro. Preferentemente, es un grupo alquiltio C1-s que puede sustituirse con 1 a 3 sustituyente o sustituyentes.

El "grupo alquilsulfonilo C+-s" significa un grupo alquil C1-s-S (O)2- y el grupo alquilo C1-s se ha descrito anteriormente.
Especificamente, los ejemplos del mismo incluyen un grupo metilsulfonilo, un grupo etilsulfonilo y un grupo
n-propilsulfonilo. Preferentemente, es un grupo alquilsulfonilo C1.s y mas preferentemente un grupo alquilsulfonilo C1-.

El "grupo alquilsulfinilo C1.8" significa un grupo alquil C1-s-S (O)-, y el grupo alquilo C1.s se ha descrito anteriormente.
Especificamente, los ejemplos del mismo incluyen un grupo metilsulfinilo, un grupo etilsulfinilo y un grupo
n-propilsulfinilo. Preferentemente, es un grupo alquilsulfonilo C1-6, y mas preferentemente un grupo alquilsulfonilo C+-3.

El "grupo alquilsulfonilo C1s que puede estar sustituido" significa el grupo alquilsulfonilo C1-s sin sustituir descrito
anteriormente o un grupo alquilsulfonilo C1-s en el que al menos un atomo de hidrégeno del resto alquilo esta sustituido
con un sustituyente o sustituyentes definidos. Cuando estan presentes dos o mas grupos sustituyentes, cada grupo
sustituyente puede ser el mismo o diferente el uno del otro. Preferentemente, es un grupo alquilsulfonilo C1-s que
puede sustituirse con 1 a 3 sustituyente o sustituyentes.

El "grupo alquilsulfinilo C1s que puede estar sustituido" significa el grupo alquilsulfinilo C1-s sin sustituir descrito
anteriormente o un grupo alquilsulfonilo C1-s en el que al menos un atomo de hidrogeno del resto alquilo esta sustituido
con un sustituyente o sustituyentes definidos. Cuando estan presentes dos o mas grupos sustituyentes, cada grupo
sustituyente puede ser el mismo o diferente el uno del otro. Preferentemente, es un grupo alquilsulfonilo C1-s que
puede sustituirse con 1 a 3 sustituyente o sustituyentes.

El "grupo heterocicloalquilsulfonilo de 4 a 10 miembros" significa un grupo heterocicloalquil-S (O)2- de 4 a 10 miembros,
y el heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros se ha descrito anteriormente.

El "grupo heterocicloalquilsulfonilo de 4 a 10 miembros que puede estar sustituido" significa el grupo
heterocicloalquilsulfonilo de 4 a 10 miembros sin sustituir descrito anteriormente o un grupo heterocicloalquilsulfonilo
de 4 a 10 miembros en el que al menos un atomo de hidrégeno del resto heterocicloalquilo esta sustituido con un
sustituyente o sustituyentes definidos. Cuando estan presentes dos o mas grupos sustituyentes, cada grupo
sustituyente puede ser el mismo o diferente el uno del otro. Ademas, el resto heterocicloalquilo puede sustituirse con
un grupo sustituyente ciclico a través de un enlace espiro. Preferentemente, es un grupo heterocicloalquilsulfonilo de 4
a 10 miembros que puede sustituirse con 1 a 3 sustituyente o sustituyentes.
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El "grupo (alquil C1-s)x-aminosulfonilo ", en el que x es un simbolo definido en las reivindicaciones, significa un grupo
NH2-S(0)2-,un grupo alquilamino C18-S (O)2- 0 un grupo (alquil C1.s)2amino-S (O)2- y el alquilo C1s se ha descrito
anteriormente. Especificamente, los ejemplos del mismo incluyen un grupo aminosulfonilo, un grupo
metilaminosulfonilo y un grupo dimetilaminosulfonilo.

El "grupo (alquil C1-s)x-aminosulfonilo que puede estar sustituido" significa un grupo aminosulfonilo sin sustituir o un
grupo (alquil C1-s)x-aminosulfonilo en el que uno o dos atomos de hidrégeno en el atomo de nitrégeno o el resto alquilo
estan sustituidos con un sustituyente o sustituyentes definidos. Cuando estan presentes dos grupos sustituyentes,
cada grupo sustituyente puede ser el mismo o diferente el uno del otro.

El "grupo alcoxicarbonil Cis(alquil Cos)amino " significa un grupo alcoxi C1.s.C(O)-NH- o un grupo alcoxi C1.s-
C(0)-N(alquil C1.s)-, en el que el grupo alcoxi C1.s y alquilo C1.s se han descrito anteriormente. Especificamente, los
ejemplos del mismo incluyen un grupo metoxicarbmamoilo y un grupo N-etilcarbonil-N-metil-amino.

El "grupo alcoxicarbonil C1-s(alquil Co-s)amino que puede estar sustituido" significa el grupo alcoxicarbonil C1-s (alquil
Co-s)amino descrito anteriormente, o un grupo alcoxicarbonil C+-s(alquil Co-s)amino, en el que al menos un atomo de
hidrogeno del resto alquilo esta sustituido con un sustituyente o sustituyentes definidos. Cuando estan presentes dos o
mas grupos sustituyentes, cada grupo sustituyente puede ser el mismo o diferente el uno del otro. Preferentemente, es
un grupo alcoxicarbonil C1-s(alquil Co-s)amino que puede sustituirse con 1 a 3 sustituyente o sustituyentes.

El "grupo alcoxicarbonil C1-s(alquil Co-s)aminosulfonilo " significa un grupo alcoxi C1.8-C(O)-NHS(O)2- o un grupo alcoxi
C1.8-C(O)-N(alquil C1-8)S(O)2-, en el que el grupo alcoxi C1s y el grupo alquilo C1.s se han descrito anteriormente.
Especificamente, los ejemplos del mismo incluyen un grupo metoxicarbonilaminosulfonilo y un grupo
etoxicarbonil-N-metil-amino-sulfonilo.

El "grupo ariloxicarbonil Cs-1o(alquil Co-s)amino" significa un grupo aril Ce-10-0-C(O)-NH- o un grupo aril Ce-10-O-
C(O)-N(alquil C1-s)-, en el que el grupo arilo Cs-10 y alquilo C1-s se han are descrito anteriormente. Especificamente, los
ejemplos del mismo incluyen un grupo feniloxicarbonilamino y un grupo N-metil-N-feniloxicarbonil-amino.

El "grupo ariloxicarbonil Cs-10(alquil Co-s)amino que puede estar sustituido" significa el grupo ariloxicarbonil Ce-1o(alquil
Co-s)amino descrito anteriormente o el grupo ariloxicarbonil Ce-10(alquil Co-s)amino en el que al menos un atomo de
hidrogeno del resto arilo esta sustituido con un sustituyente o sustituyentes definidos. Cuando estan presentes dos o
mas grupos sustituyentes, cada grupo sustituyente puede ser el mismo o diferente el uno del otro. Preferentemente, es
un grupo ariloxicarbonil Ce-10(alquil Co-s)amino que puede sustituirse con 1 a 3 sustituyente o sustituyentes.

El "grupo aril Ce-10(alquil Co-s)aminocarbonil(alquil Co-s)amino” significa un grupo aril Ce-1o0NHC(O)NH-, un grupo aril
Cs-10-N(alquil C1-8)-C(O)NH-, un grupo aril Ce-10-N(alquil C1-8)-C(O)N(alquil C1-s)- o un grupo aril Ce-10-NH-C(O)N(alquil
C1.8)-, en el que el grupo arilo Ce-10 y alquilo C1-s se han descrito anteriormente. Especificamente, los ejemplos del
mismo incluyen un grupo fenilaminocarbonilamino y un grupo fenilaminocarbonil(N-metil)amino.

El "grupo aril Cs-10(alquil Co-s)aminocarbonil(alquil Co-s)amino que puede estar sustituido" significa el grupo aril
Ce-10(alquil Co-s)aminocarbonil(alquil Co-s)amino sin sustituir descrito anteriormente o el grupo aril Cs-1o(alquil
Co-s)aminocarbonil(alquil Co-s)amino en el que al menos un atomo de hidrégeno del resto arilo esta sustituido con un
sustituyente o sustituyentes definidos. Cuando estan presentes dos o mas grupos sustituyentes, cada grupo
sustituyente puede ser el mismo o diferente el uno del otro. Preferentemente, es un grupo aril Ce-1o(alquil
Co-s)aminocarbonil(alquil Co-s)amino que puede sustituirse con 1 a 3 sustituyente o sustituyentes.

El "grupo aril Cs-1o(alquil Co-s)aminocarboniloxi" significa un aril Ce-10-NHC(O)-O- o un grupo aril Cs-10-N(alquil
C1-8)-C(0)-O-, en el que el grupo arilo Cs-10 y el alquilo C1-s alquilo se han descrito anteriormente. Especificamente, los
ejemplos del mismo incluyen un grupo fenilaminocarboniloxi y un grupo fenilaminocarbonil(N-metilyamino carboniloxi.

El "grupo aril Ces-1o(alquil Co-s)aminocarboniloxi que puede estar sustituido" significa el grupo aril Cs.10(alquil
Co-s)aminocarboniloxi sin sustituir descrito anteriormente o el grupo aril Cs-10(alquil Co-s)aminocarboniloxi en el que al
menos un atomo de hidrégeno del resto arilo esta sustituido con un sustituyente o sustituyentes definidos. Cuando
estan presentes dos o mas grupos sustituyentes, cada grupo sustituyente puede ser el mismo o diferente el uno del
otro. Preferentemente, es un grupo aril Ce-10(alquil Co-s)aminocarboniloxi que puede sustituirse con 1 a 3 sustituyente o
sustituyentes.

El "grupo alquilsulfonil Cis(alquil Cos)amino” significa un grupo alquil C18-S(0)2-NH- o un grupo alquil
C1-8-S(0)2-N(alquil C1-s)-. Especificamente, los ejemplos del mismo incluyen un grupo metilsulfonilamino y un grupo
metilsulfonil-(N-metil)amino.

El "grupo alqueniloxi C28" significa un grupo alquinil C2s.O-, en el que el grupo alquenilo C2s se ha descrito
anteriormente. Los ejemplos especificos del grupo alqueniloxi C2-s incluyen un grupo viniloxi y un grupo aliloxi.
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Preferentemente, todos de A", A2, A3, A% A7, A8 A°y A0 son C, o uno cualquiera de A2, A*, A7 y A° es N y los restantes
son C (con la condicion de que, cuando A?, A% A7 o A° es N, no tienen un grupo sustituyente R?, R* R” o R%. Mas
preferentemente, todos ellos son C, o A* es N mientras que los restantes son C, incluso mas preferentemente, todos
ellos son C, o A%, A7 y A° es N y los restantes son C (con la condicion de que, cuando A% A7, o A° es N, no tienen un
grupo sustituyente R*, R7, R9).

AS es preferentemente NR® u O, mas preferentemente NR5.,incluso mas preferentemente NH.
R es preferentemente

[1] un &tomo de hidrogeno,
[2] un &tomo de haldgeno,

y mas preferentemente

[1] un atomo de hidrogeno,
[2] un atomo de fluor,
[3] un atomo de cloro.

R10 es preferentemente un atomo de hidrégeno.
R? es preferentemente

[1] un atomo de hidrogeno,
[2] un grupo alquilo Ci1-s,
[3] un ciano,

[4] un atomo de haldgeno,

y mas preferentemente

[1] un &tomo de hidrogeno,
[2] un grupo alquilo C1-3,
[3] un atomo de fluor,

[4] un atomo de cloro,

[5] un atomo de bromo.

E incluso mas preferentemente

[1] un &tomo de hidrogeno,
[2] un atomo de haldgeno,

aun mas preferentemente
[1] un &tomo de hidrogeno,
R* es preferentemente

[1] un &tomo de hidrégeno,

[2] un grupo alquilo C1-5 que puede sustituirse con 1-11 atomos de halogeno,
[3] un grupo cicloalquilo Css,

[4] un ciano,

[5] un atomo de haldgeno,

[6] un grupo (alquil C1-3)map-amino (m4b: 0~2),

[7] un hidroxi,

[8] un grupo alcoxi C1-5 que puede sustituirse con 1-4 hidroxi,

y mas preferentemente

[1] un atomo de hidrogeno,

[2] un grupo alquilo C1-3 que puede sustituirse con 1-7 atomos de halégeno,
[3] un grupo cicloalquilo Csz,

[4] un ciano,

[5] un atomo de fluor,

[6] un atomo de bromo,

[7] un grupo amino (alquil C1-3)man-amino,

[8] un hidroxi,
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[9] un grupo alcoxi C1-3 que puede sustituirse con 1-2 hidroxi(s).
Incluso mas preferentemente

[1] un &tomo de hidrogeno,

[2] un grupo alquilo C1-s que puede sustituirse con al menos un atomo de halégeno,
[3] un grupo cicloalquilo Css,

[4] un ciano,

[5] un atomo de haldgeno,

[6] un hidroxi,

[7] un grupo alcoxi C1-s que puede sustituirse con un hidroxi,

Aun mas preferentemente

[1] un &tomo de hidrogeno,
[2] un atomo de haldgeno,

R® es preferentemente

[1] un &tomo de hidrogeno,
[2] un grupo alquilo C+.s que puede sustituirse con 1-5 sustituyente o sustituyentes R4,
[3] un grupo alquilsulfonilo C1-s,

y mas preferentemente

[1] un atomo de hidrogeno,
[2] un grupo alquilo C+1-3 que puede sustituirse con 1-3 sustituyente o sustituyentes R4,
[3] un grupo alquilsulfonilo C1-3.

Incluso mas preferentemente

[1] un atomo de hidrogeno,
[2] un grupo alquilo Ci1-s,

AUn mas preferentemente
[1] un &tomo de hidrogeno.
R5A es preferentemente

[1] un grupo alcoxicarbonilo C1.s,

[2] un hidroxi,

[3] un grupo alcoxi C1s,

[4] un grupo (alquil C1-5)ms-amino (m5: 0-2),
[5] un arilo Ce,

[6] un grupo alquiltio C1.5,

y mas preferentemente

[1] un grupo alcoxicarbonilo C1-3,

[2] un hidroxi,

[3] un grupo alcoxi C1.3,

[4] un grupo (alquil C1-3)ms-amino (m5: 0-2),
[5] un grupo alquiltio C1.3,

incluso mas preferentemente
[1] un hidroxi,
[2] un grupo alcoxi C1s,
[3] un grupo (alquil C1-5)ms-amino (m5: 0-2),
[4] un grupo alquiltio C1-s.
R® y R® are preferentemente
[1] un grupo alquilo Ci1-s,
tomado junto a los atomos de carbono a los que se unen para formar
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[2] un grupo cicloalquilo Css,
[3] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros,

mas preferentemente

[1] un grupo alquilo C1-3,

tomado junto a los atomos de carbono a los que se unen para formar

[2] un grupo cicloalquilo Css,
[3] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros,

incluso mas preferentemente

[1] a metilo,

tomado junto a los atomos de carbono a los que se unen para formar

[2] un ciclopentano,
[3] un tetrahidropirano,
[4] 0 un piperidina.

R” es preferentemente

[1] un &tomo de hidrogeno,
[2] un atomo de fluor,

[3] un &tomo de bromo,

[4] un atomo de cloro,

[5] un grupo alcoxi C1.5 que puede sustituirse con 1-4 sustituyente o sustituyentes R74

y mas preferentemente

[1] un &tomo de hidrogeno,
[2] un &tomo de haldgeno,

e incluso mas preferentemente
[1] un atomo de hidrogeno,
[2] un atomo de fluor,
[3] un atomo de bromo,
[4] un atomo de cloro,

y aun mas preferentemente
[1] un atomo de hidrogeno.

R7A es preferentemente

[1] un grupo (alquil C1.5)m7-amino (m7: 0~2),
[2] un hidroxi,

[3] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que puede sustituirse con un grupo o grupos alquilo C1.5, y mas

preferentemente

[1] un grupo (alquil C1-3)m7-amino (m7: 2),
[2] un hidroxi,

[3] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que puede sustituirse con un grupo o grupos alquilo C1-a.

R® es preferentemente

[1] un &tomo de hidrogeno,

[2] un grupo alquilo C1-5 que puede sustituirse con 1-11 atomos de halogeno,

[3] un ciano,

[4] un grupo (alquil C1-s)msa-aminocarbonilo (m3a: 0~2) que puede sustituirse con 1-5 R3* sustituyentes,
9

[5] un hidroxicarbonilo,

[6] un grupo alquilcarbonilo C1-5 que puede sustituirse con 1-4 hidroxi,

[7] un &tomo de halégeno,

[8] un grupo (alquil C1-3)map-amino (m3b: 0~2) que puede sustituirse con 1-2 arilo Cs,
[9] un grupo alquilcarbonil C1-s(alquil Co-3)amino que puede sustituirse con 1-2 arilo Cs 0 1-2 ariloxi Cs ,
[10] un grupo arilcarbonil Cs(alquil Co-3)amino que puede sustituirse con 1-5 grupo o grupos alquilo C1-3 que puede

sustituirse con 1-7 atomos de halégeno,
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[11] un grupo (alquil C1-3)msc-aminocarbonil(alquil Co-3) amino (m3c: 0-1) que puede sustituirse con un arilo Ce,
[12] un nitro,

[13] un hidroxi,

[14] un grupo alcoxi C1.5 que puede sustituirse con 1-4 R3B,

[15] un grupo heterocicloalquiloxi de 4 a 6,

[16] un heteroariloxi de 6 miembros,

[17] un grupo (alquil C1-5)mse-aminocarboniloxi (m3e: 0~2) que puede sustituirse con 1-3 arilo Cs,

[18] un grupo heterocicloalquilaminocarbonilo que contiene nitrégeno de 4 a 6 miembros,

[19] un grupo alquiltio C1-s,

[20] un grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros que puede sustituirse con 1-4 grupo o grupos alquilo C1-5 que puede
sustituirse con 1-3 grupo o grupos alcoxi C1.5,

[21] un grupo alcoxicarbonil C1-3(alquil Co-3)amino que puede sustituirse con un grupo alcoxi C1.3,

[22] un grupo ariloxicarbonil Ce(alquil Co-3)amino que puede sustituirse con 1-3 grupo o grupos alquilo C1.3 que
puede sustituirse con 1-9 atomos de halégeno,

[23] un grupo ariloxicarbonil Ce(alquil Co-3)aminocarbonil (alquil Co-3)amino que puede sustituirse con 1-3 R3C,

[24] un grupo cicloalquilo Cs-s(alquil Co-s)aminocarboniloxi, y

[25] un grupo arilo Cs(alquil Co-s)aminocarboniloxi que puede sustituirse con 1-3 sustituyente o sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alquilo C1-5 y un grupo o grupos alcoxi C1.s.

R3 es mas preferentemente

[1] un &tomo de hidrogeno,

[2] un grupo alquilo C1-3 que puede sustituirse con 1-7 atomos de halégeno,

[3] un ciano,

[4] un grupo (alquil C1-4)msa-aminocarbonilo (m3a: 0~1) que puede sustituirse con 1-4 sustituyentes R34,

[5] un hidroxicarbonilo,

[6] un atomo de haldgeno,

[7] un grupo alquilcarbonil C1-4(alquil C1-3)amino que puede sustituirse con 1-2 arilo Cs 0 1-2 ariloxi Ce,

[8] un grupo arilcarbonil Cs(alquil Co-3)amino que puede sustituirse con un grupo alquilo C1.3 que puede sustituirse
con 1-7 atomos de halégeno,

[9] un nitro,

[10] un hidroxi,

[11] un grupo alcoxi C+1.4 que puede sustituirse con 1-3 sustituyente o sustituyentes RE,

[12] un grupo heterocicloalquiloxi de 4 miembros,

[13] un grupo (alquil C1-3)mse-aminocarboniloxi (m3e:1) que puede sustituirse con uno o unos arilo Ce,

[14] un grupo heterocicloalquilaminocarbonilo que contiene nitrégeno de 6 miembros,

[15] un grupo alquiltio C1-3,

[16] un grupo heteroarilo de 5 miembros que puede sustituirse con un grupo alquilo C1.5 que puede sustituirse con
un grupo alcoxi C1.3,

[17] un grupo ariloxicarbonil Ce(alquil Co-z)aminocarbonil(alquil Cos)amino que puede sustituirse con un
sustituyente R3C,

[18] un grupo cicloalquilo Cs(alquil Co-2)aminocarboniloxi, y

[19] un grupo aril Ce(alquil Co-3s)aminocarboniloxi que puede sustituirse con 1-2 sustituyente o sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alquilo C14 y un grupo alcoxi C1.3.

R3 es aln mas preferentemente

[1] un &tomo de hidrégeno,
[2] un ciano,
[3] un atomo de haldgeno,

R3 es aln incluso mas preferentemente

[1] un ciano,
[2] un &tomo de halégeno.

R3A es preferentemente

[1] un arilo C6,

[2] un grupo alcoxi C1.s,

[3] un grupo heteroarilo de 5 0 6 miembros,
[4] un arilsulfonilo Ce.

R®8 es preferentemente
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[1] un hidroxi,

[2] un grupo alcoxi C1s,

[3] un grupo aril Cs(alquil Co-s)aminocarbonilo,
[4] un grupo (alquil C1-3)ms¢-amino (m3d: 0~2),
[5] un atomo de haldgeno,

mas preferentemente

[1] un hidroxi,
[2] un grupo alcoxi C1.s.

R3C es preferentemente

[1] un grupo alquilo C1-s que puede sustituirse con 1-11 atomos de haloégeno,
[2] un grupo alcoxi C1.5,

mas preferentemente

[1] un grupo alquilo C1-4 que puede sustituirse con 1-9 atomos de halégeno,
[2] un grupo alcoxi C1-s.

R® es preferentemente

[1] un atomo de hidrogeno,

[2] un grupo alquilo C1.5s que puede sustituirse con 1-5 sustituyente o sustituyentes R84,

[3] un grupo alquenilo Czs,

[4] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que puede sustituirse con 1-4 sustituyente o sustituyentes R2B,
[5] un grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros que puede sustituirse con 1-4 grupo o grupos alquilo C1.s,

[6] un grupo (alquil C1-5)ms g-aminocarbonilo (m8 g: 0~2) que puede sustituirse con 1-3 sustituyente o sustituyentes
RSC,

[7] un grupo heterocicloalquil(alquil Co-s)aminocarbonilo de 4 a 6 miembros que puede sustituirse con 1-2 grupos
0XO0,

[8] un grupo heterocicloalquilcarbonilo que contiene nitrogeno de 4 a 6 miembros que puede sustituirse con 1-4
sustituyente o sustituyentes ReP,

[9] un hidroxicarbonilo,

[10] un grupo alcoxi C1-s(alquil Co-3)aminocarbonilo que puede sustituirse con 1-3 grupo o grupos hidroxi,

[11] un atomo de halégeno,

[12] un grupo (alquil C1-s)msj-amino (m8j:0~2) que puede sustituirse con 1-2 sustituyente o sustituyentes R®H,

[13] un hidroxilo,

[14] un grupo alcoxi C1.s que puede sustituirse con 1-4 sustituyente o sustituyentes R®E,

[15] un grupo heterocicloalquiloxi de 4 a 6 que puede sustituirse con 1-5 sustituyente o sustituyentes RF,

[16] un grupo heteroariloxi de 6 miembros,

[17] un grupo (alquil C1-5)msidel 1-aminosulfoniloxi (m811:0-2),

[18] un grupo alquiltio C1-5 que puede sustituirse con 1-4 sustituyente o sustituyentes R®,

[19] un grupo alquilsulfonilo C1-s que puede sustituirse con 1-4 sustituyente o sustituyentes R8¢,

[20] un grupo heterocicloalquilsulfonilo de 6 miembros que puede sustituirse con un grupo alquilo C1.3,

[21] un grupo alqueniloxi Cz-s, y

[22] un grupo alquilsulfoniloxi C1-3 que puede sustituirse con 1-7 atomos de halégeno.

Y mas preferentemente

[1] un atomo de hidrogeno,

[2] un grupo alquilo C+-3 que puede sustituirse con 1-3 sustituyente o sustituyentes R8A,

[3] un grupo alquenilo C2.4,

[4] un grupo heterocicloalquilo de 6 miembros que puede sustituirse con 1-3 sustituyente o sustituyentes R88,

[5] un grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros que puede sustituirse con 1-2 grupo o grupos alquilo C13,

[6] un grupo (alquil C1-3)ms g-aminocarbonilo (m8 g: 0~2) que puede sustituirse con 1-2 sustituyente o sustituyentes
RBC

[7] un grupo heterocicloalquil(alquil Co-1)aminocarbonilo de 4 a 6 miembros que puede sustituirse con 1-2 grupos
0XO0,

[8] un grupo que contiene heterocicloalquilcarbonilo nitrégeno de 6 miembros que puede sustituirse con 1-2
sustituyente o sustituyentes R®P,

[9] un hidroxicarbonilo,

[10] un grupo alcoxi C1-3(alquil Co-3)aminocarbonilo que puede sustituirse con 1-2 grupo o grupos hidroxi,

[11] un atomo de bromo,

[12] un grupo (alquil C1-3)msj-amino (m8j:0~2) que puede sustituirse con 1-2 sustituyente o sustituyentes R8H,
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[13] un hidroxilo,

[14] un grupo alcoxi C1.s que puede sustituirse con 1-3 sustituyente o sustituyentes R®E,

[15] un grupo heterocicloalquiloxi de 4 a 6 miembros que puede sustituirse con 1-3 sustituyente o sustituyentes R®,
[16] un grupo heteroariloxi de 6 miembros,

[17] un grupo (alquil C1-3)msi1-aminosulfoniloxi (m811:0-2),

[18] un grupo alquiltio C1-3 que puede sustituirse con 1-2 sustituyente o sustituyentes R®,

[19] un grupo alquilsulfonilo C1-3 que puede sustituirse con 1-2 sustituyente o sustituyentes R8G,

[20] un grupo heterocicloalquilsulfonilo de 6miembros que puede sustituirse con un grupo alquilo Ci-3,

[21] un grupo alqueniloxi C23, ¥

[22] un grupo trifluorometilsulfoniloxi,

Incluso mas preferentemente

[1] un &tomo de hidrogeno,

[2] un grupo alquilo C+-3 que puede sustituirse con 1-3 sustituyente o sustituyentes R®A,

[3] un grupo heterocicloalquilo de 6 miembros que puede sustituirse con 1-3 sustituyente o sustituyentes R®B,

[4] un grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros que puede sustituirse con 1-2 grupos alquilo C+-3,

[5] un grupo heterocicloalquil(alquil Co-1)aminocarbonilo de 4 a 6 miembros que puede sustituirse con 1-2 grupos
0XO0,

[6] Un grupo heterocicloalquilcarbonilo que contiene nitrégeno de 6 miembros que puede sustituirse con 1-2
sustituyente o sustituyentes R®P,

[7] un grupo (alquil C1-3)msj-amino (m8j:0~2) que puede sustituirse con 1-2 sustituyente o sustituyentes R8",

[8] un hidroxilo,

[9] un grupo alcoxi C1-5 que puede sustituirse con 1-3 sustituyente o sustituyentes RZE,

[10] un grupo heterocicloalquiloxi de 4 a 6 miembros que puede sustituirse con 1-3 sustituyente o sustituyentes R8,
[11] un grupo heteroariloxi de 6 miembros,

[12] un grupo alquiltio C13 que puede sustituirse con 1-2 sustituyente o sustituyentes R&,

[13] un grupo alquilsulfonilo C1-3 que puede sustituirse con 1-2 sustituyente o sustituyentes R8C, y

[14] un grupo alqueniloxi Ca2-3,

mas preferentemente

[1] un atomo de hidrogeno,

[2] un grupo alquilo C+1-3 que puede sustituirse con 1-3 sustituyente o sustituyentes R84,

[3] un grupo heterocicloalquilo de 6 miembros que puede sustituirse con 1-3 sustituyente o sustituyentes R®B,

[4] un grupo (alquil C1-3)msj-amino (M8j:0~2) que puede sustituirse con 1-2 sustituyente o sustituyentes R,

[5] un grupo alcoxi C1.s que puede sustituirse con 1-3 sustituyente o sustituyentes R%E, y

[6] un grupo heterocicloalquiloxi de 4 a 6 miembros que puede sustituirse con 1-3 sustituyente o sustituyentes R®,
Aun mas preferentemente

[1] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con uno o mas

R8B se describe a continuacion,
Aun incluso mas preferentemente

[1] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con al menos un atomo de halégeno, un
grupo alquilo C1-s 0 un oxo.

R8A es preferentemente
[8A-1] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que puede sustituirse con 1-4 sustituyente o sustituyentes
RSAI’
[8A-2] un grupo (alquil C1-5)msa-amino (m8a:0~2) que puede sustituirse con 1-11 atomos de halégeno, y
[8A-3] un hidroxi;
R es mas preferentemente
[8A-1] un grupo heterocicloalquilo de 6 miembros que puede sustituirse con 1-2 sustituyente o sustituyentes R®,
[8A-2] un grupo (alquil C1-3)msa-amino (m8a:0~2) que puede sustituirse con 1-11 atomos de halégeno, y
[8A-3] un hidroxi;
R8A1 es preferentemente
[8A1-1] un grupo alquilo C1-s,
[8A1-2] un grupo alquilsulfonilo C1-s,
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[8A1-3] un grupo (alquil C1-5)msb-aminosulfonilo (m8b: 0~2), o
[8A1-4] un grupo oxo,

mas preferentemente

[8A1-1] un grupo alquilo C1-3,
[8A1-2] un grupo alquilsulfonilo C1-3, 0
[8A1-3] un grupo (alquil C1-3)msb-aminosulfonilo (m8b: 0),

R®B es preferentemente

[8B-1] un grupo alquilo C1-6 que puede sustituirse con 1-13 sustituyente o sustituyentes R881,

[8B-2] un grupo alquinilo Cz-s,

[8B-3] un grupo cicloalquilo Cs.s que puede sustituirse con [1] uno o varios ciano o [2] un grupo o grupos alquilo C1.,
[8B-4] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que puede sustituirse con 1-10 sustituyente o sustituyentes
RBBZ‘

[8B-5] un grupo alcoxi C16 que puede sustituirse con 1-5 sustituyente o sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en [1] un grupo alcoxi C1-5 y [2] un grupo cicloalquilo Css,

[8B-6] un grupo alcoxicarbonilo C1.s,

[8B-7] un grupo alquilsulfonilo C1.5,

[8B-8] un grupo heteroarilsulfonilo de 5 a 6 miembros,

[8B-9] un ciano,

[8B-10] un grupo alcanoilo C1.s que puede sustituirse con 1-2 sustituyente o sustituyentes R®83,

[8B-11] un grupo cicloalquilcarbonilo Css,

[8B-12] un grupo (alquil C1-5)msc-aminosulfonilo (m8c:0-2),

[8B-13] un grupo alquilsulfonil C1.s(alquil Co-s)amino,

[8B-14] un grupo (alquil C1-8)msd-amino (m8d:0-2) que puede sustituirse con 1-3 sustituyente o sustituyentes R4,
[8B-15] un hidroxi,

[8B-16] un grupo (alquil C1.6)mse-aminocarbonilo (m8e:0-2), o

[8B-17] un grupo alcoxicarbonilamino C1-4

mas preferentemente

[8B-1] un grupo alquilo C1-s que puede sustituirse con 1-3 R%1,

[8B-2] un grupo alquinilo Czs,

[8B-3] un grupo cicloalquilo Cs.5 que puede sustituirse con [1] un ciano o [2] un grupo alquilo C1.s,

[8B-4] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que puede sustituirse con 1-8 sustituyente o sustituyentes
R8B2.

[8B-5] un grupo alcoxi C1-5 que puede sustituirse con 1-2 sustituyente o sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en [1] un grupo alcoxi C1-3 y [2] un grupo cicloalquilo Css,

[8B-6] un grupo alquilsulfonilo C1.3,

[8B-7] un ciano,

[8B-8] un grupo alcanoilo C1.s que puede sustituirse con un sustituyente R883,

[8B-9] un grupo cicloalquilcarbonilo Cs.s,

[8B-10] un grupo (alquil C1.3)msc-aminosulfonilo (m8c:1-2),

[8B-11] un grupo alquilsulfonil C1-3(alquil Co-3)amino,

[8B-12] un grupo (alquil C1.5)mss-amino (m8d:0-1) que puede sustituirse con 1-2 sustituyente o sustituyentes R34,
[8B-13] un hidroxi, o

[8B-14] un grupo (alquil C1-3)mse-aminocarbonilo (m8e:0-1).

R®B1 es preferentemente

[8B1-1] un grupo cicloalquilo Cs-s,

[8B 1-2] un hidroxi,

[8B1-3] un grupo alcoxi C1-s que puede sustituirse con 1-2 grupos alcoxi C1.5, 0
[8B1-4] un ciano,

Mas preferentemente

[8B1-1] un grupo cicloalquilo Css,

[8B1-2] un hidroxi,

[8B1-3] un grupo alcoxi C1-s que puede sustituirse con 1 grupo alcoxi C1.3, 0
[8B1-4] un ciano,
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R®B2 gs preferentemente

[8B2-1] un atomo de halégeno,
[8B2-2] un grupo alquilo C1s,
[8B2-3] un oxo,

[8B2-4] un hidroxi, o

[8B2-5] un atomo de deuterio,

mas preferentemente

[8B2-1] un atomo de fluor,
[8B2-2] un grupo alquilo C1-3,
[8B2-3] un oxo, o

[8B2-4] un hidroxilo.

R®B3 es preferentemente

[8B3-1] un grupo (alquil C1-6)ms-amino (m8f:0-2),
mas preferentemente

[8B3-1] un grupo (alquil C1-3)ms-amino (m8f: 2).
R84 es preferentemente

[8B4-1] un grupo cicloalquilo Css, 0
[8B4-2] un hidroxi;

REC es preferentemente

[8C-1] un hidroxilo,

[8C-2] un grupo (alquil C1-3)ms h-amino (m8 h:0-1) que puede sustituirse con un grupo (alquil C1-3)msi-aminosulfonilo
(m8i:0-2),

[8C-3] un grupo alquilsulfonilo C1-3,

REP es preferentemente

[8D-1] un grupo alquilo C1s que puede sustituirse con un sustituyente R8",
[8D-2] un grupo hidroxi,

[8D-3] un grupo alquilsulfonilo C1-3, 0

[8D-4] un grupo alcoxicarbonilo C1-4;

R®D1 es preferentemente

[8D1-1] un grupo hidroxi, o
[8D1-2] un grupo alcoxi C1-3;

R8H es preferentemente
[8H-1] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros,
REE es preferentemente

[BE-1] un grupo hidroxi,

[8E-2] un grupo alcoxi C1-s que puede sustituirse con 1-2 sustituyente o sustituyentes R87,

[8E-3] un grupo alquilsulfonilo C1-3,

[8E-4] un grupo alcoxicarbonilo C1.4,

[8E-5] un grupo heterocicloalquilcarbonilo que contiene nitrogeno de 4 a 6 miembros que puede sustituirse con 1-2
sustituyente o sustituyentes R8E',

[8E-6] un grupo (alquil C1-5)msk1-amino (m8k1: 0~2) que puede sustituirse con un sustituyente R&2,

[BE-7] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que puede sustituirse con 1-4 sustituyente o sustituyentes
RBE3.

[BE-8] un grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros,

[BE-9] un grupo (alquil Cise)mske-aminocarbonilo (m8k2: 0~2) que puede sustituirse con 1-2 sustituyente o
sustituyentes R8F6,

[8E-10] un grupo alcoxi C1-s que puede sustituirse con un sustituyente R&7,
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[8E-11] un grupo alquiltio C1-3,

[BE-12] un grupo alquilsulfonilo C1-3,

[8E-13] un grupo alquilsulfonilo C1-s,

[8E-14] un grupo alquilsulfonil C1-3(alquil Co-s)amino,

[8E-15] un grupo heterocicloalquilsulfonil(alquil Co-s)amino de 4 a 6 miembros que puede sustituirse con 1-3 grupos
alquilo C1s;

mas preferentemente

[8E-1] un grupo (alquil C1-3)msk1-amino (m8k1: 2) que puede sustituirse con uno o mas R,

[8E-2] un grupo alcoxi C1-s que puede sustituirse con uno o mas R87,

[8E-3] un grupo alquilsulfonilo C1-3,

[8E-4] un grupo (alquil C1.5)msk1-amino (m8k1: 0~2) que puede sustituirse con un sustituyente R82,

[BE-5] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que puede sustituirse con 1-4 sustituyente o sustituyentes
R8E3’

[8E-6] un grupo heterocicloalquilsulfonilamino de 4 a 6 miembros que puede sustituirse con 1-2 grupos alquilo C13;

R8E1 es preferentemente

[BE1-1] un grupo alcoxicarbonilo C1-4,

[BE1-2] un grupo alcanoilo C1-3,

[BE1-3] un grupo alquilsulfonilo C1-s,

[BE1-4] un grupo (alquil C1-3)msks-aminosulfonilo (m8k3: 0~2),
[BE1-5] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros;

R8E2 gs preferentemente

[BE2-1] un grupo hidroxi,

[8E2-2] un grupo alcoxicarbonilo C1-s,

[8E2-3] un grupo cicloalquilo Cs.s que puede sustituirse con un grupo alquilo C1s que puede sustituirse con un
hidroxi,

[BE1-4] un grupo alcanoilo C1s que puede sustituirse con 1-3 sustituyente o sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en [1] un grupo (alquil C1-3)msks-amino (m8k4: 0~2) y [2] un atomo de haloégeno,

[BE2-5] un grupo (alquil C1-3)msks-aminocarbonilo (m8k5: 0~2),

[8E2-6] un grupo alquilsulfonilo C1-3,

[BE2-7] un grupo (alquil C1-3)msks-aminosulfonilo (m8k6: 0-1) que puede sustituirse con un grupo alcoxicarbonilo
Ci14.

mas preferentemente

[8E2-1] un grupo hidroxi.

R2E3 s preferentemente

[BE3-1] un grupo alquilo C1s que puede sustituirse con 1-3 sustituyente o sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en [1] un grupo hidroxi o [2] un grupo alquilcarboniloxi C1-,

[8E3-2] un grupo alquilcarboniloxi C1-4,

[BE3-3] un grupo hidroxi,

[8E3-4] un grupo cicloalquilo Cs s,

[8E3-5] un grupo alcoxicarbonilo C1-4,

[BE3-6] un grupo alquilsulfonilo C1-s,

[BE3-7] un grupo (alquil C1-3)msks-aminocarbonilo (m8k8: 0~2),

[BE3-8] un grupo alcanoilo C1-3 que puede sustituirse con un hidroxi,

[BE3-9] un grupo oxo, o

[BE3-10] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que puede sustituirse con 1-3 sustituyente o sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en [1] un grupo alcanoilo C1.3, [2] un grupo alcoxicarbonilo C1.4 0 [3] un
grupo alquilsulfonilo C1.3;

mas preferentemente

[BE3-1] un grupo (alquil C1-3)msks-aminocarbonilo (m8k8: 0~2), o
[BE3-2] un grupo oxo;

R8E4 es preferentemente
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[8E4-1] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros,
[8E4-2] un grupo alcanoilo C1-3,

[8E4-3] un grupo alcoxicarbonilo C1-3,

[8E4-4] un grupo alquilsulfonilo C1-3,

[8E4-5] un grupo alquilaminosulfonilo C1-3;

R8¢ es preferentemente

[8E6-1] un grupo alquenilcarboniloxi C2-3,

[8EB-2] un grupo hidroxi,

[BEB-3] un ciano,

[BEB-4] un grupo (alquil C1-3)mske-amino (m8k9: 0~2) que puede sustituirse con 1-2 grupos hidroxi,

[BEB-5] un grupo alcoxi C1-3 que puede sustituirse con un hidroxi,

[8E6-6] un grupo alquilcarboniloxi C1-4,

[BE6-7] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que puede sustituirse con 1-3 grupo o grupos alquilo C1s,
[8EB-8] un grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros;

R8E7 es preferentemente

[BE7-1] un grupo hidroxi,
[BE7-2] un grupo alcoxi C1-3 que puede sustituirse con un hidroxi;

R®F es preferentemente

[8F-1] un grupo alquilo C1-5 que puede sustituirse con 1-3 sustituyente o sustituyentes R,

[8F-2] un grupo cicloalquilo Css,

[8F-3] un grupo alcanoilo C+-3 que puede sustituirse con 1-7 atomos de halogeno,

[8F-4] un grupo alquilcarboniloxi C1-s,

[8F-5] un grupo alcoxicarbonilo C1-s,

[8F-6] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que puede sustituirse con 1-3 sustituyente o sustituyentes
R8F2.

[8F-7] un grupo alquilsulfonilo C1-5, 0

[8F-8] un grupo hidroxi;

Mas preferentemente

[8F-1] un grupo alquilo C1-3 que puede sustituirse con un sustituyente R%"]

[8F-2] un grupo cicloalquilo Czs,

[8F-3] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que puede sustituirse con un sustituyente R82,
[8F-4] un grupo alquilsulfonilo C1-3,

R81 es preferentemente

[8F1-1] un grupo hidroxi,
[8F1-2] un grupo alcoxi C1.5, 0
[8F1-3] un &tomo de halégeno;

R®F2 es preferentemente

[8F2-1] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros,
[8F2-2] un grupo alcoxicarbonilo C1.5, 0
[8F2-3] un grupo alquilsulfonilo C1-3,

REC es preferentemente

[8G-1] un grupo hidroxicarbonilo,
[8G-2] un grupo hidroxi, o
[8G-3] un grupo (alquil C1-5)msiz-amino (m8I3: 0~2),

R?® es preferentemente

[1] un &tomo de hidrogeno,

[2] un grupo alquilo C+.s que puede sustituirse con 1-8 sustituyente o sustituyentes R%A,
[3] un grupo alquenilo C2-6,

[4] un grupo alquinilo C2-s que puede sustituirse con 1-6 sustituyente o sustituyentes R°C,
[5] un grupo cicloalquilo Css,
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[6] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que puede sustituirse con 1-5 sustituyente o sustituyentes R,
[7] un grupo arilo Cs que puede sustituirse con 1-2 sustituyente o sustituyentes R,

[8] un grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros que puede sustituirse con 1-3 grupos alquilo Ci.5,

[9] un ciano,

[10] un grupo alcanoilo C1,

[11] un grupo heterocicloalquilcarbonilo que contiene nitrégeno de 4 a 6 miembros que puede sustituirse con un
grupo alquilo C1s,

[12] un atomo de halégeno,

[13] un grupo (alquil C1-4)mec-amino (m9c: 0~2) que puede sustituirse con un sustituyente R,

[14] un hidroxi,

[15] un grupo alcoxi C1.6 que puede sustituirse con 1-5 sustituyente o sustituyentes R°C,

[16] un grupo heterocicloalquiloxi de 4 a 6 que puede sustituirse con uno o dos grupos heterocicloalquilo de 4 a 6
miembros,

[17] un grupo alquiltio C1-5 que puede sustituirse con uno o varios grupos (alquil C1-3)me-amino

(m9f: 0~2),

[18] un grupo alquilsulfonilo C1-5 que puede sustituirse con uno varios grupos (alquil C1-3)me gj-amino

(m9 g: 0~2),

[19] un grupo (alquil C1-3)mg h-aminosulfonilo (M9 h: 0~2),

[20] un grupo heterocicloalquilsulfonilo que contiene nitrégeno de 4 a 6 miembros que puede sustituirse con un
grupo alquilo C1.3;

Mas preferentemente

[1] un atomo de hidrogeno,

[2] un grupo alquilo C1.6 que puede sustituirse con un sustituyente R%A,

[3] un grupo alquenilo Czs,

[4] un grupo alquinilo C2-s que puede sustituirse con un sustituyente RC,

[5] un grupo cicloalquilo Czs,

[6] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que puede sustituirse con un sustituyente R®P,
[7] un grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros que puede sustituirse con un grupo alquilo C1-s,

[8] un ciano,

[9] un grupo alcanoilo C1-3,

[10] un atomo de halégeno,

[11] un grupo (alquil C1-4)mgb-n @amino (m9b: 0),

[12] un hidroxi,

[13] un grupo alcoxi C1.6 que puede sustituirse con 1-3 sustituyente o sustituyentes R°C,

[14] un grupo heterocicloalquiloxi de 4 a 6 que puede sustituirse con un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros,

Incluso mas preferentemente

[1] un atomo de hidrogeno,

[2] un grupo alquilo C1.s que puede sustituirse con uno o mas sustituyente o sustituyentes R%*,
[3] un grupo alquenilo C2-s que puede sustituirse con uno o mas sustituyente o sustituyentes R,
[4] un grupo alquinilo C2-s que puede sustituirse con uno o mas sustituyente o sustituyentes R,
[5] un grupo cicloalquilo Cs.s,

[6] un atomo de haldgeno,

Aun mas preferentemente

[1] un atomo de hidrogeno,
[2] un grupo alquilo C1.s que puede sustituirse con uno o mas sustituyente o sustituyentes R%*,
[3] un grupo alquinilo C2-s que puede sustituirse con uno o mas sustituyente o sustituyentes R%C.

R°A es preferentemente

[9A-1] un grupo cicloalquilo Css,

[9A-2] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que puede sustituirse con 1-3 sustituyente o sustituyentes
R9A1‘

[9A-3] un grupo hidroxi, o

[9A-4] un grupo alcoxi C1-s,

Mas preferentemente

[9A-1] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que puede sustituirse con un sustituyente R%",
[9A-2] un grupo hidroxi, o
[9A-3] un grupo alcoxi C1-3,
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R%\1 es preferentemente

[9A1-1] un grupo alquilo C1.5,
[9A 1-2] un grupo cicloalquilo Cs.5, 0
[9A1-3] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros,

Mas preferentemente

[9A1-1] un grupo alquilo C1-3,
[9A1-2] un grupo cicloalquilo Cs, o
[9A1-3] un grupo heterocicloalquilo de 4 miembros,

R®C es preferentemente

[9C-1] un grupo alcoxi C1-s,

[9C-2] un grupo (alquil C1-5)meb-amino (m9b: 0~2) que puede sustituirse con 1-2 grupos arilo Cs,

[9C-3] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que puede sustituirse con 1-3 sustituyente o sustituyentes
RoC1,

[9C-4] un grupo cicloalquilo Css,

[9C-5] un grupo hidroxi, o

[9C-6] un grupo hidroxicarbonilo;

Mas preferentemente

[9C-1] un grupo alcoxi C1.5,

[9C-2] un grupo (alquil C1-3)meb-amino (m9b: 2) que puede sustituirse con 1-2 grupos arilo Cs,

[9C-3] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que puede sustituirse con 1-2 sustituyente o sustituyentes
R9C1

[9C-4] un grupo cicloalquilo C3s,

[9C-5] un grupo hidroxi.

RC1 es preferentemente
[9C1-1] un grupo cicloalquilo Cs.s,
[9C1-2] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros, o
[9C1-3] un grupo oxo,
Mas preferentemente
[9C1-1] un grupo cicloalquilo C3,
[9C1-2] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros, o
[9C1-3] un grupo oxo,
R®P es preferentemente
[9D-1] un grupo alquilo C1-5 que puede sustituirse con uno o dos grupos heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros,
[9D-2] un grupo cicloalquilo Cs-s,
[9D-3] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros, o [9D-4] un grupo alquilsulfonilo C1-3;
Mas preferentemente
[9D-1] un grupo alquilo C+-5 que puede sustituirse con un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros,
[9D-2] un grupo heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros, o
[9D-3] un grupo metilsulfonilo;
R°E es preferentemente
[9E-1] un atomo de haldgeno,
[9E-2] un grupo hidroxi,
[9E-3] un grupo hidroxicarbonilo, o
[9E-4] un grupo alquilo C1-3 que puede sustituirse con un hidroxi;
R°F es preferentemente
[9F-1] un grupo alquilsulfonilo C1-3,
[9F-2] un grupo (alquil C1-3)mer1-aminosulfonilo (m9f1: 0~2), o
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[9F-3] un grupo alcanoilo C+-3 que puede sustituirse con un grupo o grupos (alquil C1-3)mer-amino (m9f2: 0~2),
R®C es preferentemente

[9G-1] un grupo hidroxi,

[9G-2] un grupo hidroxicarbonilo,

[9G-3] un grupo arilo Cs que puede sustituirse con un grupo o grupos alcoxi C1-3,

[9G-4] un grupo (alquil C1-3)me g1-amino (M9 g1: 0~2),

[9G-5] un grupo alcoxi C1-5 que puede sustituirse con 1-3 R%G' sustituyente o sustituyentes, o [9G-6] un grupo
heteroarilo de 5 a 6 miembros;

Mas preferentemente

[9G-1] un grupo hidroxi,

[9G-2] un grupo (alquil C1-3)me g1-amino (M9 g1: 0~2),

[9G-3] un grupo alcoxi C1-3 que puede sustituirse con un sustituyente R°¢', o
[9G-4] un grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros;

R es preferentemente

[9G1-1] un grupo alcoxi C1.3, 0
[9G1-2] un grupo hidroxicarbonilo.

Preferentemente, A5 es NH, mientras que los restantes son C, R® es un grupo ciano, R® y R® son metilo, R® es (1) un
atomo de hidrogeno, (2) un grupo alquilo C1-s que puede sustituirse con uno o mas R®A, (3) un grupo alquenilo Czs, (4)
un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con uno o mas R®8, (5) un grupo heteroarilo de 5
a 14 miembros que puede sustituirse con un grupo alquilo C1-s, (6) un grupo (alquil C1-8)ms g-aminocarbonilo que puede
sustituirse con uno o mas R&C, (7) un grupo heterocicloalquilcarbonilo que contiene nitrogeno de 4 a 10 miembros que
puede sustituirse con uno o mas R8P, (8) un grupo hidroxicarbonilo, (9) un grupo alcoxi Co-s(alquil Co-s)aminocarbonilo
que puede sustituirse con uno o mas grupos hidroxi, (10) un atomo de halégeno, (11) un grupo hidroxi, (12) un grupo
alcoxi C1.s que puede sustituirse con uno o mas R®E, (13) un grupo heterocicloalquiloxi de 4 a 10 que puede sustituirse
con uno o mas R, (14) un grupo aminosulfoniloxi que puede sustituirse con uno o mas grupos alquilo C1-s, (15) un
grupo alquiltio C1-s que puede sustituirse con un grupo (alquil C1-s)n-amino, o (16) un grupo alquilsulfonilo C1-s que
puede sustituirse con R8G, R® es (1) un atomo de hidrogeno, (2) un grupo alquilo C1-s que puede sustituirse con uno o
mas R%A, (3) un grupo alquenilo C2s que puede sustituirse con uno o mas R®, (4) un grupo alquinilo C2.s que puede
sustituirse con uno o mas R, (5) un grupo cicloalquilo Cs.s, (6) un grupo heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que
puede sustituirse con uno o mas R®°, (7) un grupo arilo Cs-10 que puede sustituirse con uno o mas R, (8) un grupo
heteroarilo de 5 a 14 miembros que puede sustituirse con un grupo alquilo C1.s, (9) un grupo ciano, (10) un grupo
alcanoilo C1s, (11) un grupo heterocicloalquilcarbonilo que contiene nitrégeno de 4 a 10 miembros que puede
sustituirse con un grupo alquilo C1s, (12) un atomo de haloégeno, (13) un grupo (alquil C1-8)mec-amino que puede
sustituirse con uno o mas R, (14) un grupo alquilsulfonilamino C1-s, (15) un grupo nitro, (16) un grupo hidroxi, (17) un
grupo alcoxi C1-s que puede sustituirse con uno o mas R, (18) un grupo alquiltio C1-s que puede sustituirse con un
grupo (alquil C1-s)mg--amino, (19) un grupo alquilsulfonilo C+-s que puede sustituirse con un grupo (alquil C1-8)ms g-amino,
(20) un grupo (alquil C1-8)mg r-aminosulfonilo, o (21) un grupo heterocicloalquilsulfonilo que contiene nitrégeno de 4 a 10
miembros que puede sustituirse con un grupo alquilo Cis, ¥y R', R?, R5 R’ y R' son como se han definido
anteriormente.

Mas preferentemente, A®> es NH mientras que los restantes son C, R® es un grupo ciano, R® y R® son grupos metilo, R®
es (1) un atomo de hidrégeno, (2) un grupo alquilo C1s que puede sustituirse con uno o mas R®, (3) un grupo
heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros que puede sustituirse con uno o mas R®8, o (4) un grupo alcoxi C1-s que puede
sustituirse con uno o mas R, R9 es (1) un atomo de hidrogeno, (2) un grupo alquilo C1-s que puede sustituirse con uno
o mas R®, (3) un grupo alquinilo C2s que puede sustituirse con uno o mas R°C, (4) un grupo cicloalquilo Css, 0 (5) un
atomo de halégeno, y R, R?, R%, R7 y R'° son un atomo de hidrégeno.

Los ejemplos de las sales de los compuestos que se representan por la Férmula (1) incluyen sal del acido clorhidrico,
sal del acido bromhidrico, sal del acido yodhidrico, sal del acido fosférico, sal del acido fosfonico, sal del acido
sulfarico, sal del acido sulfénico, tal como sal del acido metanosulfonico, sal del acido p-toluenosulfonico y similares,
sal del acido carboxilico, tal como sal del acido acético, sal del acido citrico, sal del acido malico, sal del acido tartarico,
sal del acido succinico, sal del acido salicilico y similares, o sal de metal alcalino, tal como sal sédica, sal potasica y
similares, sal de metal alcalino térreo, tal como sal de magnesio, sal célcica y similares, sal de amonio, tal como sal de
alquilamonio, sal de dialquilamonio y sal de trialquilamonio, sal de tetraalquilamonio. Preferentemente, las sales son
sales farmacéuticamente aceptables. Estas sales se producen llevando los compuestos descritos anteriormente en
contacto con un acido o una base que puede usarse para la produccién de un producto farmacéutico.

Los compuestos que se representan por la Férmula (I) o sales de los mismos pueden ser un anhidrido o un solvato, tal
como un hidrato y similares. En el presente documento, el término "solvato (d)" indica un fenomeno por el que
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moléculas de soluto o iones contenidos en una solucién atraen fuertemente moléculas de disolvente vecinas para
formar un gran grupo de moléculas. Cuando el disolvente es agua, se denomina "hidrato (d)." El solvato puede ser uno
cualquiera de un hidrato y un no hidrato. Preferentemente, los solvatos son solvatos farmacéuticamente aceptables.
Para el no hidrato, pueden usarse alcohol (por ejemplo, metanol, etanol, n- propanol), dimetilformamida y similares.

Los compuestos y sales de los mismos pueden presentarse en diversas formas de tautémeros, por ejemplo, forma
enol e imina, forma ceto y enamina y una mezcla de los mismos. En un solucion, un tautdbmero esta presente como una
mezcla del juego tautomérico. En el caso de una forma sélida, un tipo de tautdbmero esta presente generalmente en
una relacion dominante. En este sentido, incluso si solo se describe un tipo de tautdbmero, incluye todos los tipos de
tautomeros de los compuestos de la presente invencion.

Se incluyen todos los tipos de estereoisémeros de los compuestos que se representan por la Formula (I) (por ejemplo,
enantiomero, diastereémero (incluyendo los isbmeros geométricos cis y trans)), racemato del isémero y una mezcla de
los mismos. Por ejemplo, los compuestos que tienen la Férmula (I) pueden tener uno o mas centros asimétricos e
incluye una mezcla racémica, una mezcla de diasteredmeros y enantiomeros de tal compuesto.

Cuando los compuestos se obtienen en forma libre, pueden convertirse en una sal, un hidrato o solvato de los mismos
que pueden formarse a partir de los compuestos de acuerdo con un método conocido generalmente en la técnica.

Ademas, cuando los compuestos se obtienen en forma de una sal, hidrato o solvato de los compuestos, pueden
convertirse a la forma libre de acuerdo con un método conocido generalmente en la técnica.

Los is6topos de los compuestos indican los compuestos en los que al menos un atomo esta sustituido con un atomo
con el mismo numero atémico (es decir, nUmero de protones) pero con diferente nUmero de masa (suma del nUmero
de protones y el nimero de neutrones). Los ejemplos de los isétopos que estan incluidos en los compuestos incluyen
un atomo de hidrégeno, un atomo de carbono, un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno, un atomo de fésforo, un
atomo de azufre, un atomo de fltior, un atomo de cloro y similares, y se incluyen 2H, 3H, 13C, '“C, '*N, 170, 80, 3'p, 32P,
355, 18F, 35C| y similares. En particular, un radiois6topo que decae por emision de radiacion, por ejemplo °H y '“C, son
utiles para determinar la distribucién de un agente farmacéutico o un compuesto en un tejido vivo, etc. Por otro lado, un
isétopo estable no se degrada y se conserva casi la misma cantidad sin emitir radioactividad, y por lo tanto su uso es
seguro. Los isétopos de los compuestos pueden convertirse mediante el reemplazo de un reactivo quimico usado para
la sintesis con un reactivo quimico que comprende un radiois6topo correspondiente de acuerdo con un método
conocido generalmente en la técnica.

Método de preparacién representativo

Los compuestos que tienen la Férmula (I) pueden producirse por el método descrito a continuacién, por ejemplo. Sin
embargo, el método de preparacion de los compuestos no se limita al mismo. Ademas, dependiendo de la necesidad,
puede cambiarse el orden de la etapa de reacciéon, como la introduccion de un grupo sustituyente, etc. Aunque los
compuestos son compuestos novedosos que no han sido descritos en la bibliografia, pueden prepararse de acuerdo
con un método quimico que se conoce generalmente en la técnica. AUn mas, como para los compuestos reactivos que
se usan para la preparacion, pueden usarse compuestos disponibles en el mercado o pueden producirse de acuerdo
con un método que se conoce generalmente en la técnica dependiendo de la necesidad.

En los siguientes esquemas de reaccion que muestran la etapa de reaccion, A' a A'® y R' a R'° son como se definen
en la Formula (1). PR" a PR'® son los mismos como R a R'° que se definen en la Férmula (I) o representan un grupo
que puede convertirse de R" a R de acuerdo con la modificacion o desproteccion de un grupo funcional.

Otros simbolos abreviados descritos en los esquemas de reaccion tienen los significados generales que pueden
entenderse por una persona experta en la materia.

PG representa un grupo protector (por ejemplo, metilo, etilo, t-butilo, bencilo, bencilo sustituido, acetilo,
t-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, metanosulfonilo, trifluorometanosulfonilo, trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo,
t-butildimetilsililo, tetrahidropiranilo y similar). En el método de preparacioén descrito a continuacién, cuando un grupo
definido se somete a una modificacién quimica no deseable en una condicién para implementar el método, la
preparacién puede llevarse a cabo usando medios, tales como la proteccion y la desproteccion de un grupo funcional,
etc.

En el presente documento, respecto a la seleccion, adicion y retirada de un grupo protector incluyen los métodos
descritos en "Protective Groups in Organic Synthesis" (Greene and Wuts, 42 edicion, John Wiley & Sons 2007), y
pueden emplearse adecuadamente de acuerdo con cada condicion de reaccion.

LG representa un grupo saliente tal como fluor, cloro, bromo, yodo, metanosulfonato, trifluorometanosulfonato y
similares, que pueden aplicarse para la reaccién descrita anteriormente.
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Ademas, se enumeran en la siguiente lista los simbolos abreviados que normalmente se usan a continuacion para
describir el método de sintesis general y los ejemplos y los nombres de los reactivos quimicos y los disolventes

correspondientes a las formulas.

9-BBN 9-borabiciclo[3.3.1]Jnonano

AcOH acido acético

BINAP 2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo
BF3OEt2 eterato de trifluoroboro

t-BuOK t-butoxi potasico

n-BuLi n-butillitio

t-BuONa t-butoxi sédico

CDI carbonil diimidazol

CPME c-pentilmetil éter

DBU 1,8-diazabiciclo[5,4.0]-7-undeceno
DCM diclorometano

DEAD azodicarboxilato de dietilo

DDQ 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona
DIPEA N,N-diisopropiletilamina

DMA N,N-dimetilacetamida

DME dimetoxietano

DMF N,N-dimetil formamida

DMSO dimetilsulféxido

DPPF bis(difenilfosfino)ferroceno

EDC clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
EtOAc acetato de etilo

HOBt 1-hidroxibenzotriazol

KHMDS hexametildisilazida potasica

LDA diisopropilamida de litio

LiIHMDS hexametildisilazida de litio

MeCN acetonitrilo

Mel yoduro de metilo

MeOH metanol

MTBE t-butilmetil éter

NaHMDS hexametildisilazida sédica

NMP N-metilpirrolidona

Pdz(dba)s tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0)
Pd(OAc)2 acetato de paladio

PdCI2(CHsCN)2 dicloro(bisacetonitrilo)paladio (I1)
PdCI2(PPhs)2 diclorobis(trifenilfosfina)paladio (I1)
Pd(PPh3)4 tetraquis (trifenilfosfina)paladio (0)
P(t-Bu)3 tri t-butilfosfina

PPh3 trifenilfosfina

P(o-tol)3 tri o-tolilfosfina

TEA trietilamina

TEMPO 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo
TFA acido trifluoroacético

TFAA anhidrido trifluoroacético

TFE trifluoroetanol

THF tetrahidrofurano

TMAD 1,1"-azobis (N,N-dimetilformamida)
TMSCI cloruro de trimetilsililo

TMSI yoduro de trimetilsililo

DavePhos 2-diciclohexilfosfino-2'-(N,N-dimetilamino)bifenilo
JohnPhos 2-(di-t-butilfosfino)bifenilo

c-Hexil JohnPhos
S-Phos
X-Phos

t-ButilX-Phos

2-(diciclohexilfosfino)bifenilo

2' 6'-dimetoxi-2-(diciclohexilfosfino)bifenilo
2'.4' 6'-triisopropil-2-(diciclohexilfosfino)bifenilo
2' 4' 6'-triisopropil-2-(di-t-butilfosfino)bifenilo
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Xantphos 4,5'-bis(difenilfosfino)-9,9'-dimetilxanteno

Método de preparacion |

Este es uno de los métodos para producir los compuestos de la Formula (I) en la que ASes Ny RS es H.

PR'
3 la /
PR~ ASA N
! NH
PRT 7 psz'Ai 1l :
o} AL .PR® RE_ _REIR »
7\ o) AL PR lc PR
| 1;\8 ) | ls
A ‘0 PR" Etapa [-1 AP pR®  Etapa -2
PR Eng
la b
e ——
Etapa [-3

Etapa I-1

Es una etapa de alquilacién de un derivado de cetona ciclica la. La etapa puede realizarse haciendo reaccionar un
derivado de cetona ciclica la con un agente de alquilacion correspondiente a R® y R®' en presencia de una base. Por
ejemplo, puede llevarse a cabo en vista del método descrito en Journal of the American Chemical Society, 115(23),
10628-36; 1993 y Organic Letters, 9(24), 5027-5029; 2007, etc. La reaccion se lleva a cabo en la condicién de una
temperatura de la reaccién de -20 °C al punto de ebullicién del disolvente, en presencia o ausencia de un catalizador.
Cuando R® y R® son grupos atémicos distintos de un atomo de hidrégeno, el orden de reaccion puede seleccionarse
opcionalmente, y la separacion y la purificacion puede realizarse en cada etapa o la reaccion puede realizarse de
manera continua.

Como agente de alquilacion, los ejemplos del mismo incluyen un haluro de alquilo tal como Mel, yoduro de etilo,
2-yodopropano, 1,4-dibromobutano, 1,1'-oxibis (2-bromoetano) y similar, sulfato de dimetilo y éster del acido sulfénico,
tal como metanosulfonato de metilo, tosilato de metilo y metiltrifluorometanosulfonato. Preferentemente, es un haluro
de alquilo tal como Mel y similares. Como para el catalizador, los ejemplos del mismo incluyen un catalizador de
transferencia de fase , tal como cloruro de tetrabutilamonio e hidrogenosulfato de tetrabutilamonio. Preferentemente,
es hidrogenosulfato de tetrabutilamonio. Como para la base, los ejemplos del mismo incluyen una base inorganica, tal
como hidréxido sédico, hidroxido potasico, carbonato sddico, carbonato potasico, carbonato de cesio, hidruro sédico,
hidruro potasico, hidruro célcico y similares o una base organica, tal como t-BuOK, t-BuONa, piridina, TEA, DIPEA,
LDA, LiIHMDS y n-BuLi. Preferentemente, es hidréxido potasico, t-butoxi potasico o t-butoxi sédico. Como para el
disolvente, los ejemplos del mismo incluyen tolueno, xileno, n-hexano, ciclohexano, DMF, DMA, EtOAc, DMSO,
diclorometano, tetracloruro de carbono, THF, dioxano, acetonitrilo, agua, metanol, etanol y una mezcla de los mismo.
Preferentemente, es un disolvente mezcla de agua-THF o THF.

Etapa I-2

Es la sintesis del esqueleto de carbazol Id de acuerdo con el método de Fischer. Esta etapa se lleva a cabo
generalmente usando cetona ciclica Ib en presencia del compuesto de hidrazina Ic y un acido en un disolvente o
usando un acido como un disolvente en la condicion de una temperatura de la reaccién de 0 °C al punto de ebullicién
del disolvente, y también puede realizarse en vista del método descrito en Journal of Heterociclic Chemistry, 28(2),
321-3; 1991 y Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters (2008), 18(24), 6479-6481. Ademas, cuando la reaccién se
desarrolla lentamente, también puede usarse un catalizador de cloruro de cinc y similar en vista de las condiciones de
reaccion divulgadas en Organic Letters (2006), 8(3), 367-370. La reaccion consiste de una etapa de la produccién de
fenil hidrazona y una etapa reordenamiento sigmatropico. La separacion y la purificacion pueden llevarse a cabo en
cada etapa o la reaccion puede llevarse a cabo de manera continua. Ademas, de acuerdo con la estructura de aril
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hidrazina, que es un material reactivo de esta reaccion etapa, puede obtenerse una mezcla de un isémero de posicién
como un producto de reaccién. Tal isémero de posicion puede separarse entre si 0 usarse como una mezcla para la
siguiente reaccion etapa.

Como para el acido usado para la reaccion, los ejemplos del mismo incluyen acido férmico, acido acético, acido
metanosulfénico, acido p-toluenosulfonico, acido bencenosulfénico, TFA, acido clorhidrico, acido sulfurico y
p-toluenosulfonato de piridinio. Preferentemente, es acido acético, acido sulfurico, o TFA. Como para el disolvente, los
ejemplos del mismo incluyen tolueno, xileno, NMP, DMF, DMA, DMSO, sulfolano, dioxano, DME, TFE, dietilenglicol,
trietilenglicol y una mezcla del mismo.

Etapa I-3

Es una etapa de oxidacién del bencilo en la posicion 11 del esqueleto de carbazol Id. Esta etapa se lleva a cabo
aplicando un agente de oxidacién a un sustrato en un disolvente en presencia o ausencia de un catalizador en la
condicion de una temperatura de la reaccion de -20 °C al punto de ebullicion del disolvente. Como para la condicion de
reaccion, puede considerarse el método descrito en Journal of Medicinal Chemistry, 51(13), 3814-3824; 2008, etc.

Como para el agente de oxidacion y el catalizador usado para la reaccion, pueden usarse DDQ, peracido, tal como,
mCPBA y similares, nitrato de cerio y amonio (IV) (CAN), permanganato, tal como permanganato potasico,
permanganato de bario y similares, clorito sédico, peroxido de hidrogeno o N-hidroxiftalimida y similares solos o en una
combinacién de los mismos. Preferentemente, es DDQ o N-hidroxiftalimida. Como para el disolvente de reaccion
usado para la reaccién, los ejemplos del mismo incluyen agua, t-butanol, acetonitrilo, THF, diclorometano, acetato de
etilo y una mezcla de los mismo. Preferentemente, es THF.

Método de preparacion Il

Es un método ilustrativo de produccion del intermedio B-cetoéster llg, que se usa para la construccion del esqueleto de
los compuestos que se representan por la Férmula (1).

F’R

]
Nc/\[AéAﬁ PR
t@"-PRQ

'!,Rw

Ila
lEtapa -1
R’ 5 R’
8
g e
9 e——— o
A ~pR? ATPR®
beo Etapall-4 PR
1IR3 ' i1th

lEtaPa 11-5 lEtapa 11~-6 \Etapa [1-8

? -
A 8
mA\ 1f'- % A PR
‘GQ‘PR % PR Lot
F'Rm Etapa [§-2 ’ R Etapa 11-3 PR Etapa 1]-7 g PR
e 1 ld e

Etapa II-1, Etapa II-2

Es una etapa de alquilacién en la posicion a del éster del acido carboxilico lic o nitrilo lla. La etapa puede llevarse a
cabo haciendo reaccionar con un agente de alquilacion correspondiente al R® y R®' en un disolvente en la condicion de
una temperatura de la reaccion de -20 °C al punto de ebullicion del disolvente, en presencia de una base. Por ejemplo,
puede llevarse a cabo en vista del método descrito en J. Org. Chem., 2007, 72 (25), 9541-9549 y European Journal of
Organic Chemistry (21), 3449-3462, etc. Los reactivos y la condicion para la reaccion son las mismas que las descritas
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para la Etapa I-1.
Etapa II-3

Es una etapa de hidrélisis del éster del éster del acido carboxilico Ild. Esta etapa puede realizarse por hidrélisis en un
disolvente acuoso a la temperatura de reaccién de 0 °C al punto de ebullicién del disolvente en presencia de una base
inorganica, por ejemplo en vista del método descrito en Tetrahedron Lett. 3529, 1977. Como alternativa, puede
realizarse de acuerdo con un método en el que la hidrélisis se lleva a cabo en presencia de un acido, en vista del
método en J. Am. Chem. Soc, 1977, 99, 2353, por ejemplo. Como para la base inorganica, los ejemplos de la misma
incluyen hidroxido sodico, hidroxido potasico, carbonato sédico, carbonato potasico y carbonato de cesio.
Preferentemente, es hidroxido sodico o hidroxido potasico. Como para el disolvente, pueden usarse agua, metanol,
etanol, tetrahidrofurano, dioxano y similares solos o en una combinacién de los mismos. Preferentemente, es metanol
gue comprende agua o etanol que comprende agua. Como para el acido que puede usarse para la hidrélisis acida,
pueden usarse acido clorhidrico, acido sulfurico, acido trifluoroacético y acido metanosulfénico solos o en una
combinacién de los mismos. Preferentemente, es acido sulfurico.

Etapa II-4, Etapa II-5

Es una etapa directa de (hetero)arilacion en la posicion a del éster del acido o nitrilo. Esta etapa puede llevarse a cabo
por reaccion de SnAr en la que el éster del acido carboxilico o nitrilo se hace reaccionar con un compuesto aromatico IIf
que tiene un grupo saliente en presencia de una base. Puede llevarse a cabo en vista del método descrito en J. Am.
Chem. Soc. 2000, 122, 712-713. Como alternativa, puede llevarse a cabo de acuerdo con un método en el que el éster
del acido carboxilico o nitrilo se hace reaccionar con un compuesto aromatico IIf que tiene un grupo saliente en
presencia de un catalizador, un ligando y una base. Por ejemplo, puede llevarse a cabo en vista del método descrito en
Org. Lett, 2008, 10(8), 1545, J. Org. Chem. 2003, 68, 8003 y Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5051, etc.

Como para la base usada para la reaccion, pueden usarse fosfato sodico, fosfato potasico, carbonato sédico,
carbonato potasico, carbonato de cesio, hidruro sédico, LIHMDS, NaHMDS, LDA, diciclohexilamida de litio,
2,2,6,6-tetrametilpirrolidida de litio, KHMDS, t-BuONa, t-BuOK y similares. Preferentemente, es NaHMDS, KHMDS o
t-BuONa. Como para el catalizador, ligando o complejo catalizador-ligando que se usan para la reaccion, pueden
usarse acetato de paladio, Pdz2(dba)s, dimero de cloruro de r-alil paladio, PdCI2(CH3CN)z2, trialquilproazafosfatrano,
{P(t-Bu)sPdBr}2, PPhs, P(o- tol)s, BINAP, DPPF, P(t-Bu)s, DavePhos, JohnPhos, c-Hexil JohnPhos, S-Phos, X-Phos,
t-ButilX-Phos, Xantphos, 4 5-bis[bis(3,5-bistrifluorometilfenil)fosfanil]-9,9-dimetil-9H-xanteno, sal
1,3-dialildihidroimidazolio y similares, por ejemplo. Preferentemente, es triisobutilproazafosfatrano.

Etapa II-6

Es una etapa de hidrolizacién de nitrilo llb a acido carboxilico. Esta etapa puede llevarse a cabo por hidrélisis en
presencia de un acido en la condicion de una temperatura de la reaccion 0 °C al punto de ebullicion del disolvente, y las
condiciones de reaccion incluyen las que se describen en, por ejemplo, Tetrahedron, 64(36), 8464-8475; 2008, etc.
Para la reaccion, puede usarse el propio acido como un disolvente o diluido con otro disolvente. Como alternativa,
puede llevarse a cabo por hidrolisis en presencia de una base inorganica en la condicion de una temperatura de la
reaccion de 0 °C al punto de ebullicion del disolvente y puede emplearse la condicion de reaccion descrita en, por
ejemplo, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 18(2), 749-754; 2008, etc.

La reaccion consiste de la hidrolisis de nitrilo 1Ib a amida de acido y la conversion adicional en acido carboxilico. La
separacion y purificacion puede llevarse a cabo en cada etapa o la reaccion puede llevarse a cabo de manera
continua.

Como para el acido que se usa para la reaccion, los ejemplos del mismo incluyen acido metanosulfonico, acido
p-toluenosulfénico, acido bencenosulfénico, acido trifluoroacético, acido clorhidrico y acido sulfurico. Como para el
disolvente, los ejemplos del mismo incluyen tolueno, xileno, dioxano, dimetoxietano, dietilenglicol, trietilenglicol, TFE y
similares y una mezcla de los mismos. Como para la base inorganica, los ejemplos de la misma incluyen hidréxido
sédico, hidroxido potasico, carbonato sédico, carbonato potasico y carbonato de cesio.

Etapa II-7

Es una a etapa de conversion de acido carboxilico lle a -cetoéster. De acuerdo con esta etapa, el acido carboxilico se
convierte como material reactivo en un cloruro de acido, éster activo y similar por una accién de un agente de
activacion en un disolvente en la condicion de una temperatura de la reaccion de 0 °C al punto de ebullicion del
disolvente. A partir de entonces, el cloruro de &cido o éster activo se hace reaccionar con enolato monoéster del 4cido
malénico en la condicién de una temperatura de la reaccién de 0 °C al punto de ebullicién del disolvente para dar un
compuesto diana a través de la descarboxilacion. Como para la condicién de reaccién, puede usarse un método
descrito en J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1988, 2345-2352 y Synthesis 1993, 290-292, por ejemplo. Como para el
método de activacion del acido carboxilico, los ejemplos del mismo incluyen un método de conversion en un cloruro de
acido usando cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, oxicloruro de fésforo, etc. o un método de conversién en un éster
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activo usando CDI. Preferentemente, se usa cloruro de tionilo o CDI. El propio acido carboxilico puede someterse a
separacion y purificacion, o puede usarse de manera continua para la siguiente reaccion. Como para el método de
producir un enolato del monoéster del acido malénico, pueden usarse una combinacién de sal magnesio como cloruro
de magnesio, etc. y monoéster del acido malénico (y una sal del mismo) o un reactivo de Grignard como cloruro de

5 i-propil magnesio, etc. y monoéster del acido malénico (y una sal del mismo), etc. Con el fin de mejorar el rendimiento
de la reaccién, también puede afiadirse una base organica, tal como TEA, DIPEA y similar al sistema de reaccion.
Como para el disolvente, los ejemplos del mismo incluyen tolueno, xileno, MeCN, THF, CPME, MTBE, NMP, DMF,
DMA, DMSO, sulfolano, dioxano, DME y similares y una mezcla de los mismos. Preferentemente, es MeCN, THF o
DME.

10

Etapa II-8

Es una etapa de conversion del nitrilo llb a B-cetoéster. Esta etapa puede llevarse a cabo mediante la denominada
reaccion de Blaise en la que el 2-haloéster del acido carboxilico se hace reaccionar con nitrilo en presencia de polvo de

15 cinc activado en la condiciéon de una temperatura de la reaccion de 0 °C al punto de ebullicion del disolvente, y puede
usarse el método de reaccion descrito en, por ejemplo, SYNTHESIS 2004, n.° 16, pp 2629-2632x. Como para el
método de activacion del polvo de cinc, puede emplearse un método en el que el lavado o secado acido se lleva a cabo
con anterioridad, o un método en el que una cantidad catalitica de un acido tal como acido metanosulfonico, etc. se
incluye en el sistema de reaccion.

20
Método de preparacion IlI
Es un método ilustrativo de preparacion del compuesto lllh a partir del intermedio llg que se obtiene del Método de
preparacion Il.
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Etapa Ill-1

Esta etapa puede llevarse a cabo mediante una reaccion de sustitucion aromatica nucleéfila en la que un compuesto
30 nitro aromatico que tiene un grupo saliente se hace reaccionar con un B-cetoéster llg en presencia de una base en la
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condicion de una temperatura de la reaccion de 0 °C al punto de ebullicion del disolvente, y el método de reaccion que
se describe en, por ejemplo, Synlett, (5), 883-885; 2004 y Tetrahedron, 38(23), 3479-83; 1982.

Como para la base usada para la reaccién, pueden usarse fosfato sodico, fosfato potasico, carbonato sédico,
carbonato potasico, carbonato de cesio, hidruro sédico, LIHMDS, NaHMDS, LDA, diciclohexilamida de litio,
2,2,6,6-tetrametilpirrolidida de litio, KHMDS, t-BuOK, t-BuONa y similares. Preferentemente, es carbonato potasico,
carbonato de cesio, t-BuOK, o t-BuONa. Como para el disolvente, los ejemplos del mismo incluyen tolueno, xileno,
MeCN, THF, CPME, MTBE, NMP, DMF, DMA, DMSO, sulfolano, dioxano, DME, acetona, metiletil cetona y una mezcla
de los mismos. Preferentemente, es THF, DMF, DMA, NMP o una mezcla de los mismos.

Ademas, la presente etapa también puede llevarse a cabo en presencia de un catalizador y una base, como se
describe en la Etapa llI-5 o Journal of Organic Chemistry, 72(14), 5337-5341; 2007.

Etapa Ill-2

Es una etapa de ciclacion reductora para formar un anillo indol siguiendo la reduccion de un grupo nitro. Esta reaccion
puede llevarse a cabo mediante una reaccion de un B-cetoéster Illa con un agente reductor en la condiciéon de una
temperatura de la reaccion de 0 °C al punto de ebullicion del disolvente para reducir el grupo nitro. Como para el
agente de reduccion usado para la reaccion, puede emplearse la condicion usada generalmente para la reduccion de
un grupo nitro, por ejemplo, hierro como se ejemplifica en Synthesis, (18), 2943-2952, 2008, cinc como se ejemplifica
en Tetrahedron, 64(40), 9607-9618, 2008, cloruro de titanio (Ill) como se ejemplifica en Organic & Biomolecular
Chemistry, 3(2), 213-215, 2005, cloruro de estafo (II) como se ejemplifica en Journal of Organic Chemistry, 58(19),
5209-5220,1993, hidrosulfito sédico como se ejemplifica en Gazzetta Chimica Italiana, 121(11), 499-504, 1991 y
condicion de reduccion catalitica como se ejemplifica en Synlett, (17), 2689-2691,2008, etc. Preferentemente, el
agente de reduccion es hierro o hidrosulfito sédico.

Etapa Ill-3

Es una de desproteccion de un grupo éster del éster del acido indol-3-carboxilico Illb. Como un ejemplo de un grupo
protector éster, pueden usarse un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo t-butilo, un grupo bencilo, un grupo bencilo
sustituido y similares. Preferentemente, es un t-butilo. Como para la desproteccion, los ejemplos del mismo incluyen un
método descrito en "Protective Groups in Organic Synthesis" (Greene and Wuts, 42 edicion, John Wiley & Sons 2007),
y puede usarse de manera apropiada de acuerdo con cada condicion de reaccion. Cuando el grupo protector éster es
un t-butilo, como una condicién de desproteccion, pueden usarse TMSI, TMSCI, y BF3 - OEt2. Como para el disolvente,
los ejemplos del mismo incluyen tolueno, xileno, éter dietilico, THF, CPME, MTBE, NMP, DMF, DMA, DMSO,
sulfolano, dioxano, DME, TFE y similares y una mezcla de los mismos. Preferentemente, es THF o TFE.

Etapa Ill-4

Es una etapa de ciclacién de acido indol-3-carboxilico lllc a carbazol basandose en una reaccién de Friedel-Crafts. De
acuerdo con la reaccion, se forma un anhidrido de acido mixto usando anhidrido acético, anhidrido trifluoroacético y
similares, o se forma cloruro de acido usando cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, oxicloruro de fosforo y similares, que
da como resultado la activacion del acido carboxilico. Preferentemente, se usa anhidrido acético o anhidrido
trifluoroacético. La reaccién se realiza en ausencia o presencia de un disolvente. Como para el disolvente, los ejemplos
del mismo incluyen tolueno, xileno, éter dietilico, THF, CPME, MTBE, NMP, DMF, DMA, DMSO, sulfolano, dioxano,
DME y similares y una mezcla de los mismos. Preferentemente, es THF, DMF, DMA o DME. Ademas, puede usarse
una base organica, tal como TEA, DIPEA, piridina y similares.

A partir de entonces, en la condiciéon de una temperatura de la reaccién de 0 °C al punto de ebullicién del disolvente, la
ciclacion se lleva a cabo sin un catalizador o con un acido de Bronsted o un catalizador de acido de Lewis (Heterocicles
1999, 51,2127). Como para el catalizador de acido de Lewis, los ejemplos del mismo incluyen cloruro de aluminio,
triflato de aluminio, triflato de bismuto, triflato de iterbio y BFs - OEt.. Preferentemente, es BFs - OEt2. Dependiendo del
tipo de un grupo sustituyente, también es posible llevar a cabo la reaccién aplicando acido metanosulfonico-pentéxido
de fésforo (reactivo de Eaton), acido polifosférico y similar al éster del acido indol-3-carboxilico lllb sin someterse a la
Etapa IlI-3.

Etapa llI-5, I11-6

La etapa puede llevarse a cabo haciendo reaccionar un compuesto acilamida aromatico que tiene un grupo saliente
con un B-cetoéster Ilg en presencia de una base, un catalizador y un ligando en la condicién de una temperatura de la
reaccion de 0 °C al punto de ebulliciéon del disolvente, seguido de la desproteccion de un grupo protector acilo. Los
ejemplos del mismo incluyen un método descrito en Journal of Organic Chemistry 2007, 72, 9329-9334 y Organic
Letters 10(4), 625-628, 2008. Como para el catalizador metdlico, puede usarse yoduro de cobre (I) y acetato de
paladio. Como para el ligando, pueden usarse (S)-prolina, tri t-butilfosfina, bis(t-butil)(2'-metil[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina y
similares. Como para la base que se usa para la reaccién, pueden usarse fosfato sédico, fosfato potasico, carbonato
sédico, carbonato potasico, carbonato de cesio, hidruro soédico, LIHMDS, NaHMDS, LDA, diciclohexilamida de litio,
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2,2,6,6-tetrametilpirrolidida de litio, hexametildisilazida potasica, t-BuONa, t-BuOK y similares.

Etapa IlI-7, 11I-8

Es una etapa de reacciéon de un compuesto amino aromatico con un B-cetoéster llg para formar un intermedio enamina
seguido de ciclacion catalitica. Los ejemplos del mismo incluyen un método descrito en Journal of Organic Chemistry,
68(15), 6011-6019; 2003 y European Journal of Organic Chemistry, (24), 3977-3980; 2007.

Como alternativa, la ciclacion puede llevarse a cabo basandose en un método oxidativo. Por ejemplo, también puede
emplearse una condicion de reaccion descrita en Angewandte Chemie, International Edition, 47(38), 7230-7233; 2008,
por ejemplo.

Etapa III-9

Es una etapa de sintesis de 1,3-dicetona basandose en la ciclacion B-cetoéster llg. Como para la condicién y los
reactivos para la reaccion, puede emplearse un método descrito en Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 18(2),
568-570; 2008 en la que se hace reaccionar al 3-cetoéster llg en un disolvente en presencia de un catalizador de acido
de Bronsted o un catalizador de acido de Lewis, o un método que usa un agente de condensacion, tal como acido
metanosulfonico-pentoxido de fosforo (reactivo de Eaton), acido polifosférico y similares.

Etapa 111-10, 111-11

Esta etapa puede llevarse a cabo de la misma manera como la Etapa lll-1 y 1lI-2 o la Etapa I1I-5 y III-6.

Método de preparacion IV

Un método ilustrativo de producir un compuesto lllh en el que la férmula Iva se emplea como un material departida.

, PRI
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TA H ¢ sPR
PG 8 & i R R
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Etapa IV-1, IV-3

Es una etapa de construccion de derivados de indol disustituidos basandose en una reaccion de Sonogashira en la que
se hace reaccionar un alquino terminal con un derivado de amina aromatico lva que tiene un grupo saliente en la
posicion orto en presencia de una base y un catalizador con o sin una cantidad catalitica de un reactivo de cobre.
Especificamente, los ejemplos del mismo incluyen un método descrito en Organic Letters, 11(1), 221-224; 2009. La
reaccion se realiza en un disolvente apropiado en presencia de un catalizador de paladio y un ligando (o un complejo
del mismo) con o sin a base y un catalizador de cobre. Un ejemplo del catalizador de cobre usado para la reaccion
incluye yoduro de cobre. Como un ejemplo del catalizador y el ligando (o un complejo del mismo), pueden usarse
acetato de paladio, Pdx(dba)s, dimero de cloruro de m-alil paladio, PdCIl2(CHsCN)2, PdCl2(PPhs)z,
trialquilproazafosfatrano, {P(t-Bu)sPdBr}2, PPhs, P(o-tol)s, BINAP, DPPF, P(t-Bu)s, DavePhos, JohnPhos, c-Hexil
JohnPhos, S- Phos, X-Phos, t-ButilX-Phos, Xantphos, 4,5-bis[bis
(3,5-bistrifluorometilfenil)fosfanil]-9,9-dimetil-9H-xanteno, sal 1,3-dialildihidroimidazolio y similares. Como para la base
usada para la reaccion, pueden usarse fosfato sodico, fosfato potasico, carbonato soédico, carbonato potasico,
carbonato de cesio, TEA, DIPEA y similares. Preferentemente, es carbonato de cesio, TEA o DIPEA.
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Etapa IV-2

Esta etapa corresponde a una reaccion Friedel-Crafts tAndem en el que la acilacién en la posicion 3 del derivado de
indol disustituido Vb se lleva a cabo en presencia de un catalizador de acido de Lewis en la condicién de una
temperatura de la reaccion de 0 °C al punto de ebullicién del disolvente, seguido de ciclacién intramolecular. Como
para el catalizador usado para la reaccion, los ejemplos del mismo incluyen cloruro de aluminio, aluminio triflato, triflato
de bismuto, triflato de iterbio y BF3z - OEt2. Preferentemente, es cloruro de aluminio.

Etapa IV-4

Esta etapa consiste en la desproteccion del éster del acido carboxilico comprendido en el derivado de indol disustituido
IVc y la posterior ciclacion intramolecular en la posicion 3 del indol, de manera catalitica o no catalitica. Como para la
desproteccion, los ejemplos del mismo incluyen un método descrito en "Protective Groups in Organic Synthesis"
(Greene and Wuts, 42 edicion, John Wiley & Sons 2007), y pueden usarse de manera apropiada de acuerdo con el tipo
de cada grupo protector. Cuando un derivado de indol activado se usa para la reaccion, la ciclacion sucede mas
facilmente, de modo que la reaccién se puede llevar a cabo de una manera no catalitica. Ademas, la ciclacion también
puede llevarse a cabo usando un agente de condensacion, tal como acido polifosforico, acido
metanosulfénico-pentoxido de fésforo (reactivo de Eaton) y similares. Alternativamente, también es posible que el
acido carboxilico se convierta primero en cloruro de acido carboxilico, un anhidrido de acido mixto y similares en la
misma condicién como se define en la Etapa MI-4 y la ciclacién se lleva a cabo en condiciones de Friedel-Crafts en
presencia de un catalizador de acido de Lewis. Como para el catalizador del acido de Lewis usado para la reaccion, los
ejemplos del mismo incluyen cloruro de aluminio, aluminio triflato, triflato de bismuto, triflato de iterbio y BFs - OEto.

Método de preparacion V

Es uno de los métodos para la construccion del esqueleto de los compuestos que tienen la Férmula (1) en la que A® es
O, So NH.

o PR LG
<AL APR° PR’
| 1 -
AP pre Etapa V-1
lb !t:Rﬂ}
2 _RY
PR A”R A
. PRS"AS A‘i
Etapa y-3 AE=A !
PR¥ PR
Etapa V-1

Es una etapa de arilacion de un derivado de cetona ciclico Ib usando un compuesto aromético Va que tiene un grupo
saliente. La reaccion se lleva a cabo de manera catalitica en presencia de una base en combinacion de un catalizador
de metal de transicién y un ligando, y puede usarse la condicién descrita en J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 1360-1370
y Journal of Organic Chemistry (2003), 68(25), 9865-9866, por ejemplo. Como para la base usada para la reaccion, los
ejemplos de la misma incluyen t-BuONa, t-BuOK, LiIHMDS, NaHMDS, fosfato potasico, carbonato sodico, carbonato
potasico y carbonato de cesio. Como para el catalizador y un ligando (o un complejo catalizador-ligando), pueden
usarse acetato de paladio, Pdz(dba)s, dimero de cloruro de m-alil paladio, PdCI2(CHsCN)2, PdCl2(PPha)z,
trialquilproazafosfatrano, {P(t-Bu)sPdBr}2, PPhs, P(o-tol)s, BINAP, DPPF, P(t-Bu)s, DavePhos, JohnPhos, c-Hexil
JohnPhos, S-Phos, X-Phos, t-ButilX-Phos, Xantphos, 4,5-bis[bis(3,5-bistrifluorometilfenil)fosfanil]-9,9-dimetil
-9H-xanteno, sal de 1,3-dialildihidroimidazolio y similares.

Etapa V-2

Es una etapa de desproteccion de un grupo protector. Cuando A% es O o S, pueden usarse un grupo t-butilo, un grupo
bencilo y un grupo bencilo sustituido como un grupo protector. Cuando A% es O, un grupo t-butildimetilsililo y un grupo
tetrahidropiranilo. Cuando es NH, puede usarse un grupo t-butoxicarbonilo, un grupo benciloxicarbonilo, un grupo
metanosulfonilo, un grupo trifluoroacetilo y similares. Como para la desproteccion, los ejemplos de la misma incluyen
un método descrito en "Protective Groups in Organic Synthesis" (Greene and Wuts, 42 edicion, John Wiley & Sons
2007), y pueden usarse de manera apropiada u de acuerdo con el tipo de cada grupo protector.
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Etapa V-3

Es una etapa de ciclacién de un derivado de arilcetona ciclico Vc a un derivado de benzofurano, benzotiofeno o indol
Vd. La reaccién puede llevarse a cabo en condicion de uso de un catalizador o condicién de deshidratante. Por
ejemplo, puede emplearse la condicidn de reaccién descrita en Acta Pharmaceutica Hungarica (2003), 73(3), 171-178.
Ademds, dependiendo del tipo de un grupo protector para el grupo hidroxilo, puede llevarse a cabo de manera
simultanea con la desproteccién de la Etapa V-2, como se describe en Heterocicles, 26(7), 1863-71; 1987. Con
respecto a la condicion para la deshidrataciéon, puede usarse una combinacién de una base organica y un acido
anhidrido, tal como acido trifluorometanosulfénico y similar.

Etapa V-4

Es una etapa de oxidacion del bencilo en la posicion 1 del compuesto tetraciclico Vd. Esta etapa se lleva a cabo
aplicando un agente de oxidacién a un sustrato en un disolvente en presencia o ausencia de un catalizador en la
condicion de una temperatura de la reaccion de -20 °C al punto de ebullicion del disolvente. Como para la condicion de
reaccion, puede emplearse el método descrito en Journal of Medicinal Chemistry, 51(13), 3814-3824; 2008, etc.

Como para el agente de oxidacion y el catalizador usado para la reaccion, pueden usarse DDQ, peracido, tal como,
mCPBA y similares, nitrato de cerio y amonio (IV) (CAN), permanganato, tal como permanganato potasico,
permanganato de bario y similares, clorito sédico, peroxido de hidrégeno, N-hidroxiftalimida y similares, solos o en una
combinacién de los mismos. Como para el disolvente usado para la reaccion, los ejemplos del mismo incluyen agua,
t-butanol, acetonitrilo, tetrahidrofurano, diclorometano, acetato de etilo y una mezcla de los mismos.

Método de preparacion VI

Es un método ilustrativo de construccion del esqueleto de los compuestos que se representan por la Formula (1) en la
5
que A% es S.

L
- cloc A\\ﬁ\a'PR

L A PR’
LG - L7

Etapa VI-1

Es una reaccion para construir un anillo de benzotiofeno basandose en la reaccién entre ilida Vla que tiene un tiol en la
posicion orto y el cloruro de acilo VIb. La reaccion puede llevarse a cabo en presencia de una base, y las condiciones
incluyen las que se describen en Synthesis, (2), 155-7; 1988, por ejemplo. Como para la base, los del mismo incluyen
n-butillitio, metilato sédico y trietilamina.

Etapa VI-2
Es una reaccién para la sintesis de un acido carboxilico aromatico. La reaccién puede llevarse a cabo por metalizacion

de litio o magnesio basandose en el intercambio entre halégeno y metal en presencia de una base, seguido de
carboxilacién usando carbonato gaseoso, hielo seco, etc. Puede emplearse la condicién de reaccion como se describe
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en Journal of Organic Chemistry (2008), 73(19), 7785-7788. Como para la base, pueden usarse n-butillitio, s-butillitio,
t-butillitio, un reactivo de Grignard y diverso complejos ato. Como alternativa, como se describe en la Enciclopedia
e-EROS de Reagents for Organic Synthesis 2001 (edicion electroénica; http:
IlIwww3.interscience.wiley.com/cgi-bin/mrwhome/104554785/HOME), pueden emplearse condiciones de carboxilacion
usando un catalizador de metal de transicion.

Etapa VI-3

Esta etapa corresponde a la ciclacion intramolecular en la posicion 3 de un derivado de benzotiofeno disustituido Vid
ya sea de manera catalitica o no catalitica. Por ejemplo, puede emplearse la condicién de reaccion como se describe
en Journal of the American Chemical Society, 130(23), 7286-7299; 2008. La reaccion puede llevarse a cabo usando un
agente de condensacion, tal como acido polifosforico, acido metanosulfénico-pentéxido de fésforo (reactivo de Eaton)
y similares. Como alternativa, también es posible que el acido carboxilico se convierta primero en cloruro de acido
carboxilico, un anhidrido de acido mixto y similares y la ciclacion se lleve a cabo en condiciones de Friedel-Crafts en
presencia de un catalizador de acido de Lewis. Como para el catalizador del acido de Lewis usado para la reaccion, los
ejemplos del mismo incluyen cloruro de aluminio, triflato de aluminio, triflato de bismuto, triflato de iterbio y BFs - OEt..

Método de preparacion VII Conversidn y modificacion de grupos funcionales

A los grupos funcionales PR a PR'0 en la Formula (1) de la presente invencion, pueden introducirse diversos grupos
sustituyentes basandose en un método de conversion y la modificacion de un grupo funcional que es bien conocido por
una persona experta en la materia pertinente. En lo sucesivo en el presente documento, se explicaran los ejemplos
representativos de conversion de grupos funcionales. Ademas, aunque el siguiente esquema de reacciéon es
especifico es el que se dan ejemplos de PR® y PR® para el compuesto tetraciclico que ya esta construido, también
puede llevarse a cabo en un intermedio durante cualquiera de las etapas explicadas en los Métodos de preparacion | a
VI anteriores o en un compuesto final. Ademas, puede llevarse a cabo cualquier sustitucion de posicion de PR' a PR*
y de R® a PR,

En la siguiente formula, Q'Y Q2 representan cualquier grupo sustituyente que constituye PR" a PR*y R® a PR°,
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Etapa VII-1

Es una etapa de desprotecciéon de un grupo protector para un grupo hidroxilo aromatico. Como un ejemplo del grupo
protector, pueden usarse un grupo metilo, un grupo t-butilo, un grupo bencilo, un grupo bencilo sustituido, un grupo
t-butildimetilsililo, un grupo tetrahidropiranilo y similares. Preferentemente, es un grupo metilo. Como para la
desproteccion, los ejemplos del mismo incluyen un método descrito en "Protective Groups in Organic Synthesis"
(Greene and Wauts, 42 edicion, John Wiley & Sons 2007), y puede usarse de manera apropiada de acuerdo con el tipo
de cada grupo protector. Cuando un grupo metilo se usa como un grupo protector, pueden usarse selectivamente
diversas condiciones de reaccioén para la desproteccion dependiendo de la reactividad. Los ejemplos de las mismas
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incluyen calentamiento en presencia de sal del acido clorhidrico de piridina, calentamiento en presencia de un
disolvente con dodecano tiol y metilato sodico y calentamiento en presencia de un disolvente con haluro de litio
anhidro, tribromuro de boro, TMSI y similares.

Etapa VII-2

Es uno de los métodos para introducir un grupo sustituyente basandose en la formacion de un enlace éter con un grupo
hidroxilo aromatico. Para la formaciéon de un enlace éter, puede usarse la reaccion de Mitsunobu descrita en una
bibliografia conocida (Mitsunobu, et. al., Synthesis, Vol. 1, page 1, 1981) o un método similar. Especificamente, la
reaccion se lleva a cabo en presencia de un compuesto de fésforo y un compuesto azo en un disolvente en la condicién
de una temperatura de la reaccion de -78 °C al punto de ebullicion del disolvente. Como para el compuesto de fésforo,
los ejemplos del mismo incluyen PPhs y tri-n-butilfosfina. Como para el compuesto azo, los ejemplos del mismo
incluyen DEAD, TMAD y acido diisopropil azodicarboxilico. También, mediante el uso de los mismos en cualquier
combinacién, puede obtenerse el compuesto diana.

Etapa VII-3

Es una etapa de llevar a cabo la sulfonilacién del trifluorometano en un grupo hidroxilo aromatico. La reaccion se lleva
a cabo haciendo reaccionar con un agente reactivo, tal como acido trifluorometanosulfénico y similar en presencia de
una base con o sin un disolvente en la condicién de una temperatura de la reaccion de -20 °C al punto de ebullicion del
disolvente. Como para la base usada para la reaccion, pueden usarse TEA, DIPEA, piridina, 2,6-lutidina,
dimetilaminopiridina y similares. Preferentemente, se usa piridina sin ningdn disolvente. El éster del &acido
trifluorometanosulfonico VIid obtenido es un buen grupo saliente y puede usarse para diversas derivatizaciones.

Etapa VII-4

Es una etapa de obtencion del éster del acido sulfamico llevando a cabo la sulfamoilacion en un grupo hidroxilo
aromético. La reaccioén se lleva a cabo haciendo reaccionar con un reactivo de la reaccion, tal como cloruro de
sulfamoilo y similar en presencia de una base con un disolvente en la condicién de una temperatura de la reaccion de
-20 °C al punto de ebullicion del disolvente. Como para la base usada para la reaccién, pueden usarse hidruro soédico,
TEA, DIPEA, piridina, 2,6-lutidina, dimetilaminopiridina y similares. Preferentemente, es hidruro sédico. El éster del
acido sulfamico Vlle obtenido, es un sustrato para el reordenamiento tiaFries de la Etapa VII-5 y puede usarse para
diversas derivatizaciones.

Etapa VII-5

Esta etapa corresponde al reordenamiento de un grupo sulfamoilo a una posicién vecina en presencia de un
catalizador de acido de Lewis en la condicion de una temperatura de la reaccion de 0 °C al punto de ebullicion del
disolvente cuando la posicion vecina del éster del acido sulfamico esta sin sustituir (es decir, C-H), es decir, una
reaccion denominada reordenamiento tiaFries. Como para el catalizador usado para la reaccién, puede usarse cloruro
de aluminio, triflato de aluminio, triflato de bismuto, triflato de iterbio, BFs - OEt2 y similares. Preferentemente, es
cloruro de aluminio.

Etapa VII-6
. . PR’ 5RE RG'IIDR?
R™ 17 4 Al_o
PRY AB A%rOH Q' Rka A l [ Q'
4 LG : 9
3,2 \ I ' A1$3PR9 PR3.—- ‘3 \1 $1£‘- pRg
PR (2! f!’Rw : =A ‘ PR
PR? ‘pR“ PR PR
Vilb Viic

Es otra etapa de introduccion de un grupo sustituyente basandose en la formacion de un enlace éter. De acuerdo con
la presente etapa, un reactivo que tiene un grupo saliente apropiado, tal como haluro de alquilo y similar, se somete a
una reaccion nucledfila con el grupo hidroxilo del compuesto VIIb en presencia de una base apropiada para formar un
enlace éter. Como para la base, los ejemplos de la misma incluyen una base inorganica, tal como carbonato sédico,
carbonato potasico, carbonato de cesio, hidruro sédico, hidruro potasico, hidruro calcico y similares o una base
organica, tal como piridina, TEA, DIPEA y similares.

Ademas, usando haluro de arilo, borato de arilo y similares como un reactivo que tiene un grupo saliente, puede
lograrse y usarse la formacién de un enlace de diarilaeter. Cuando la reactividad no es satisfactoria, puede usarse un
catalizador, tal como polvo de cobre, acetato de cobre, yoduro de cobre y similares o un ligando, tal como fenantrolina,
trans-1,2-ciclohexanodiamina y similares.
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Etapa VII-7

Es una reaccion para formar un enlace entre arilo y un heteroatomo usando un compuesto Vllg que tiene un grupo
saliente. La reaccion se lleva a cabo en un disolvente apropiado, inerte a la reaccion, en presencia de una base. Como
para el grupo saliente LG, puede usarse halogeno, triflato y similares. Como para el disolvente, los ejemplos del mismo
incluyen tolueno, xileno, n-hexano, ciclohexano, DMF, DMA, EtOAc, DMSO, NMP, THF, DME, dioxano, acetonitrilo y
similares y mezclas de los mismos. Como para la base para usarse para la reaccion, los ejemplos de la misma incluyen
t-BuONa, t-BuOK, LiIHMDS, NaHMDS, KHMDS, fosfato potasico, carbonato sédico, carbonato potasico y carbonato de
cesio. Esta etapa también puede llevarse a cabo usando un catalizador y un ligando. Como para el catalizador y un
ligando (o un complejo catalizador-ligando), pueden usarse acetato de paladio, Pd2(dba)s, dimero de cloruro de -alil
paladio, PdCI2(CH3CN)2, PdCIl2(PPhas)2, trialquilproazafosfatrano, {P(t-Bu)sPdBr}2, PPhs, P(o-tol)s, BINAP, DPPF,
P(t-Bu)s, DavePhos, JohnPhos, c-Hexil JohnPhos, S-Phos, X -Phos, t-ButilX-Phos, Xantphos, 4,5-bis[bis
(3,5-bistrifluorometilfenil)fosfanil]-9,9-dimetil-9H-xanteno, sal de 1,3-dialildihidroimidazolio y similares, por ejemplo.

Etapa VII-8

Cuando el producto de reaccion de la Etapa VII-7 es tioéter VIlh, es posible obtener el compuesto sulféxido o sulfona
VIlj por oxidacién con acido m-cloroperbenzoico, oxona, TEMPO y similares.

Etapa VII-9
5 PR’ S s PR’
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Es una reaccion para formar un enlace entre arilo y un carbono SP? o un enlace entre arilo y un carbono SP® en el que
se usa el compuesto Vllg que tiene un grupo saliente. La reaccién se lleva a cabo en un disolvente apropiado inerte a
la reaccion, en presencia de una base. Como para el grupo saliente LG, pueden usarse un halégeno, triflato y
similares. Como para el disolvente, los ejemplos del mismo incluyen tolueno, xileno, n-hexano, ciclohexano, DMF,
DMA, EtOAc, DMSO, NMP, THF, DME, dioxano, acetonitrilo, agua, isopropanol y similares y una mezcla de los
mismos. Como para la base para usarse en la reaccion, los ejemplos de la misma incluyen t-BuONa, t-BuOK, LiHMDS,
NaHMDS, KHMDS, fosfato potasico, carbonato sodico, carbonato potasico, carbonato de cesio, TEA y DIPEA. Esta
etapa también puede llevarse a cabo usando un catalizador y un ligando. Como para el catalizador y un ligando (o un
complejo catalizador-ligando), pueden usarse acetato de paladio, Pdz(dba)s, dimero de cloruro de tr-alil paladio,
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PdCI2(CH3CN)2, PdCl2(PPhz)2, trialquilproazafosfatrano, {P(t-Bu)sPdBr}2, PPhs, P(o-tol)s, BINAP, DPPF, P(t-Bu)s,
DavePhos, JohnPhos, c¢-Hexil JohnPhos, S-Phos, X-Phos, t-ButilX-Phos, Xantphos, 4,5-bis[bis(3,5-
bistrifluorometilfenil)fosfanil]-9,9-dimetil-9H-xanteno, sal de 1,3-dialildihidroimidazolio y similares, por ejemplo.

7 7
PR‘?\ 8 RB‘?R PR? .8 PR
W A;[,COOH PR, WOR AL cona'a?
CIC T T AT K
ATUPR pa A2 AP~ pRe

‘2..” I - A
A=A O PR® —*™ A*—_.::A" o ",Rw

. ]
vilm Etapavii-1n PR PRT

Etapa VII-10

Es una reaccién de carboxilacion usando el compuesto Vilg que tiene un grupo saliente. La reaccion se lleva a cabo
haciendo reaccionar con acido féormico (o un equivalente sintético del mismo) en un disolvente apropiado inerte a la
reaccion, en presencia de una base y un catalizador. Como para el grupo saliente LG, pueden usarse un halégeno,
triflato y similares. El disolvente ay el catalizador pueden seleccionarse y usarse de la misma manera como la Etapa
VII-9.

Etapa VII-11

Es una reacciéon de amidacion usando acido carboxilico VIIm. Especificamente, la reaccion puede llevarse a cabo por
reaccion de condensacion deshidratante usando diversas aminas, taeles como amoniaco, aminas primarias, aminas
secundarias, hidrazinas, hidrazinas sustituidas y similares. La reaccion se realiza en presencia de un agente de
halogenacién acido o un agente de condensacién deshidratante en un disolvente aproético en la condicion de una
temperatura de la reaccién de -20 °C al punto de ebullicion del disolvente, con o sin un agente de esterificacion activo
y una base.

Como para el agente de halogenacién acido, los ejemplos del mismo incluyen cloruro de oxalilo y cloruro de tionilo.
Como para el agente de condensaciéon deshidratante, los ejemplos del mismo incluyen 1,3-diciclohexilcarbodiimida
(DCC), 2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina (EEDQ), hexafluorofosfato de bromo-tris(pirrolidino)-fosfonio
(PyBrOP), EDC y hexafluorofosfato de (benzotriazoliloxi)tripirrolidino-fosfonio (PyBOP). Como para el agente de
esterificacion activo, los ejemplos del mismo incluyen HOB4, di(N-succinimidil)carbonato y carbonil diimidazol. Como
para la base, los ejemplos de la misma incluyen TEA, DIPEA y DBU. Como para el disolvente, los ejemplos del mismos
incluyen DMF, DMA, DCM, acetona, THF, dioxano, DME, acetato de etilo, MeCN, y una mezcla de los mismos.

Etapa VII-12
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Es una etapa de formar un enlace entre arilo y un carbono SP usando el compuesto Vllo que contiene un grupo
saliente. La reaccion se lleva a cabo haciendo reaccionar un alquino terminal en un disolvente apropiado en presencia
de una base y un catalizador con o sin una cantidad catalitica de un reactivo de cobre, y la reaccion se conoce como
reaccion de Sonogashira. Los reactivos y la condicion para la reaccion son como se definen en la Etapa IV-1 y Etapa
IV-3. Como una variante de la reaccion de Sonogashira, los ejemplos de la misma incluyen un método divulgado en
Tetrahedron, 63(43), 10671-10683; 2007. Especificamente, si tiene aminas secundarias y similares en un sistema de
reaccion y usando bromuro de propargilo como un alquino, puede introducirse un propargil amina.
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Etapa VII-13
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Es una reaccion de formar un enlace entre arilo y CN usando el compuesto Vllo que tiene un grupo saliente. La
reaccion puede llevarse a cabo afadiendo una fuente de CN- en un disolvente apropiado en presencia de un
catalizador de cobre, cinc o paladio con o sin un ligando, en vista de la condicién de reaccién mostrada en Organic
Letters, 10(23), 5325-5328; 2008, Tetrahedron Letters, 49(32), 4693-4694; 2008 y Bioorganic & Medicinal Chemistry,
16(13), 6489-6500; 2008. Como para la fuente de CN-, pueden usarse cianuro de cobre (l), cianuro de cinc (Il),
hexacianuro de hierro (lll), cianuro sédico, cianuro potasico y similares.

Sintesis de materiales de partida

Algunos de los materiales de partida son compuestos novedosos, y pueden sintetizarse facilmente de la misma
manera como los compuestos de reaccidén conocidos o de acuerdo con el método bien conocido para una persona
experta en la materia.

Anteriormente en el presente documento, se describen ejemplos de un método para preparar los compuestos que
tienen la Férmula (I). Sin embargo, la separacion y la purificacion de los compuestos diana que se describen con
detalle en cada etapa de reaccion puede realizarse aplicando tratamientos quimicos comunes, tal como extraccion,
concentracion, retirada por destilacion, cristalizacion, filtracion, recristalizacion, diversas cromatografias, etc.

Producto farmacéutico de la presente invencién

La composicion farmacéutica de la presente invencion comprende un portador farmacéuticamente aceptable, ademas
del compuesto que se selecciona como Uutil para la invencién. En la presente memoria descriptiva, la expresion
"portador farmacéuticamente aceptable” significa uno o mas tipos de vehiculo sélido o liquido apropiada, diluyente o
un material de encapsulamiento que es adecuado para la administracién en mamiferos. En la presente memoria
descriptiva, el término "aceptable” significa que no causa ninguna reaccion para reducir sustancialmente la eficacia
farmacéutica de una composicién en condiciones normales para su uso, y los componentes de la composicién y el
compuesto objeto puede mezclarse bien entre si. El portador farmacéuticamente aceptable deberia tener una pureza
sustancialmente alta y una toxicidad sustancialmente baja de modo que puede administrarse adecuadamente a un
sujeto a tratar, preferentemente un animal y mas preferentemente un mamifero.

Como los materiales que pueden usarse como un portador farmacéuticamente aceptable, los ejemplos de los mismos
incluyen azucares, tales como lactosa, glucosa, sacarosa y similares; almidon, tal como almidén de maiz, almidon de
patata y similar; celulosa y derivados de celulosa, tales como carboximetil celulosa s6dica, etil celulosa, metil celulosa
y similares; polvo de goma tragacanto; malta; gelatina; talco; agente de lubricacién sélido, tal como &cido estearico o
estearato de magnesio y similares; sulfato calcico; aceites vegetales, tales como aceite de cacahuete, aceite de
semilla de algodon, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz, aceite vegetal, aceite de cacao y similares;
alcoholes polihidricos, tales como propilenglicol, glicerina, sorbitol, manitol, polietilenglicol y similares; acido alginico;
un agente emulsificante, tal como TWEEN; humectante tal como lecitina y similar; colorante; saborizante; agente de
formacion de comprimidos; estabilizador, antioxidante; conservante; agua libre de pir6geno; solucién isotdnica
gaseosa y solucion de tampon fosfato.

Cuando la composicién farmacéutica de la presente invenciéon se usa como un inhibidor de ALK o como un agente
terapéutico o profilactico para un trastorno proliferativo, o se usa contra la depresion o el trastorno de la funcion
cognitiva, puede considerarse como una ruta de administracion, oral, rectal, parenteral (intravenosa, intramuscular,
subcutanea), intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, intravesicular, topica (goteo, polvo, pomada, gel o crema) o
administracion a través de inhalacién (boca o aerosol nasal) y similares. Como para la forma de administracion, los
ejemplos de los mismos incluyen un comprimido, una capsula, una capsula, un granulo, polvo, una pildora, una
solucion y suspensién oral acuosa 0 no acuosa y una solucién parenteral que se rellena en un contenedor adecuado
para dividirse en varias dosis pequefias. Ademas, la forma de administracion puede modificarse para diversas rutas de
administracién, que incluyen un trasplante subcutaneo que da la liberacion controlada de un compuesto farmaco.

La preparacion anteriormente mencionada se prepard de acuerdo con un método conocido generalmente en la técnica
usando aditivos, tales como un vehiculo, un agente lubricante (es decir, agente de recubrimiento), un agente
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aglutinante, un agente desintegrante, un agente estabilizante, un corrector del sabor y el olor, un diluyente y similares.

Como un vehiculo, los ejemplos del mismo incluyen almidones, tales como almidén, almidén de patata, almidén de
maiz, lactosa, celulosa cristalina e hidrogenofosfato calcico.

Como un agente de recubrimiento, los ejemplos del mismo incluyen etil celulosa, hidroxipropil celulosa,
hidroxipropilmetil celulosa, goma laca, talco, cera carnauba y parafina.

Como un agente aglutinante, los ejemplos de los mismos incluyen polivinil pirrolidona, macrogol y los compuestos
descritos anteriormente, como un vehiculo.

Como un agente desintegrante, los ejemplos de los mismos incluyen los compuestos descritos anteriormente como un
vehiculo y un almidén o celulosa modificada quimicamente, tal como croscarmelosa sédica, almidon carboximetil
sédico y polivinil pirrolidona entrecruzada.

Como un agente estabilizante, los ejemplos de los mismos incluyen ésteres del acido paraoxi benzoico, tal como metil
parabeno, propil parabeno y similares; alcoholes tal como clorobutanol, alcohol bencilico, alcohol feniletilico y
similares; cloruro de benzoalconio; fenoles, tal como fenol, cresol y similares; timerosal; acido dehidroacético; y acido
sorbico.

Como un corrector del sabor y el olor, los ejemplos de los mismos incluyen un edulcorante, un agente de sabor acido,
un saborizante y similares que son usados comunmente en la técnica.

Ademas, como un disolvente para preparar una preparacion liquida, los ejemplos de los mismos incluyen etanol, fenol,
clorocresol, agua purificada y agua destilada.

Como un agente tensioactivo o un agente emulsionante, los ejemplos de los mismos incluyen polisorbato 80, polioxil
40 estearato y lauromacrogol.

Cuando la composicion farmacéutica de la presente invenciéon se usa como un inhibidor de ALK o un agente
terapéutico o profilactico para un trastorno proliferativo, o usado contra la depresién o el trastorno de la funcién
cognitiva, la cantidad de los compuestos de la presente invencion o sales o solvatos de los mismos varian
dependiendo de sintoma, edad, peso corporal, estado de salud relativo de un sujeto, administracién de otros
compuestos farmacos, métodos de administracion y similares. Por ejemplo, la cantidad que es generalmente efectiva
para un paciente (es decir, un animal de sangre caliente, en particular un ser humano) es, en un componente eficaz (es
decir, el compuesto de la presente invencion que se representa por la Formula (1)), preferentemente de 0,001 a
1000 mg por 1 kg de peso corporal por dia, mas preferentemente de 0,01 a 300 mg por 1 kg de peso corporal por dia
en el caso de un agente de administracion oral, y la dosificacion por dia esta preferentemente en el intervalo de 1 a
800 mg para un paciente adulto con un peso corporal normal. En el caso de un agente de administracion parenteral,
esta preferentemente de 0,001 a 1000 mg por 1 kg de peso corporal por dia, y mas preferentemente, de 0,01 a 300 mg
por 1 kg de peso corporal por dia. Se prefiere administrarlas una vez al dia en dosificaciones divididas en el dia,
dependiendo del sintoma del sujeto a tratar.

[Ejemplo]

En lo sucesivo en el presente documento, la presente invencién se explicara con mayor detalle en vista de los
siguientes ejemplos. Sin embargo, la presente invencion no se limita a ejemplos.

Andlisis RMN

Se realiz6 el analisis RMN usando JNM-EX270 (270 MHz, fabricado por JEOL), JNM-GSX400 (400 MHz, fabricado por
JEOL), 0400 MR (400 MHz, fabricado por Varian). Los datos RMN se expresan en ppm (partes por millén; 8), mientras
que se comparan con la sefial de estabilizacion de deuterio obtenida a partir de un disolvente de muestra.

Espectro de masa

La medicion se realizé usando JMS-DX303 o JMS-SX/SX102A (ambos fabricados por JEOL).

Datos de la cromatografia liquida d alto rendimiento — espectro de masa (CL-EM)

La medicion se realizé usando Micromass (ZMD, fabricado por Micromass) equipado con gradiente de cromatografia
liquida de alto rendimiento de 996-600E (fabricado por Waters) o Micromass (ZQ, fabricado por Micromass) equipado
con un gradiente de cromatografia liquida de alto rendimiento de 2525 (fabricado por Waters).

Una de las siguientes que se describen en la Tabla 1 a continuacion se cogi6 como una condicion para la
cromatografia liquida de alto rendimiento.
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Columna usada

Cadenza CD-C18
(Intakt) 3,0 mmI.D. x
30 mm, 3 um

Cadenza CD-C18
(Intakt) 3,0 mmI.D. x
30 mm, 3 um

Chromolith Flash
RP-18e (Merck KGaA)
4,6 mml.D. x 25 mm

Chromolith Flash
RP-18e (Merck KGaA)
4.6 mml.D.x 25 mm

Cadenza CD-C18
(Intakt) 3,0 mmI.D. x
30 mm, 3 um

Cadenza CD-C18
(Intakt) 3,0 mml. D. x
30 mm, 3 um

Ascentis Express C18
(Sigma Aldrich)
2,1 mml.D x 50 mm

Sunfire C18 (Waters)
4.5 mml.D. x50 mm,
5um

Sunfire C18 (Waters)
4,5 mml.D x50 mm,
5um

WAKOsil 3C18 AR,
(Wako Pure Chemical
Industries, Ltd.)

4,6 mm [.D. x 30 mm
Sunfire C18

[Tabla 1]

Temperatura de

la columna

35 grad.

35 grad.

Temp. amb.

Temp. amb.

35 grad.

35 grad.

Temp. amb.

Temp. amb.

Temp. amb.

Temp. amb.

52

Fase movil, Gradiente

A) TFA al 0,05 %,
H20 B) TFA al

0,05 %, MeCN (A/B) :
95/5 => 0/100

(3,5 min) => 0/100

(1 min)

A) TFA al 0,05 %,
H20 B) TFA al

0,05 %, MeCN
(A/B):95/5 => 0/100
(9,5 min) => 0/100
(2,5 min)

A) AcONH4 10 mM,
H20 B) MeOH
(A/B):95/5 => 0/100
(3 min) => 0/100

(2 min)

A) AcONH4 10 mM,
H20 B) MeCN
(A/B):95/5 => 0/100
(3 min) => 0/100

(2 min)

A) TFA al 0,05 %,
H20 B) TFA al

0,05 %, MeCN
(A/B):95/5 => 0/100
(3,5 min) => 0/100
(1 min)

A) TFA al 0,05 %,
H20 B) TFA al

0,05 %, MeCN
(A/B):95/5 => 0/100
(9,5 min) => 0/100
(2,5 min)

A) AcONH4 10 mM,
H20 B) MeOH
(A/B):95/5 => 0/100
(9,5 min) => 0/100
(1 min)

A) TFA al 0,05 %,
H20 B) TFA al
0,0,5 %, MeCN
(A/B):90/10 => 5/95
(3,5 min) =>90/10
(1 min) =>90/10
(0,5 min)

A) TFA al 0,05 %,
H20 B) TFA al

0,05 %, MeCN
(A/B):90/10 =>
5/95(2 min) =>
5/95(1,5 min) =>
90/10(1,0 min) =>
90/10(0,5 min)

A) TFA al 0,05 %,
H20 B) TFA al

0,05 %, MeCN
(A/B):90/10 => 90/10
(0,2 min) => 5/95
(3,1 min) => 5/95
(1,4 min)

Caudal
(ml/min)

1,5

1,0

2,0

2,0

1,5

1,0

1,0

1,0

1,0

2,0

Deteccion de
longitud de
onda

210-400 nm
PDA total

210-400 nm
PDA total

210-400 nm
PDA total

210-400 nm
PDA total

210-400 nm
PDA total

210-400 nm
PDA total

210-400 nm
PDA total

200-400 nm
PDA total

200-400 nm
PDA total

210-400 nm
PDA total
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A) TFA al 0,05 %,

H20 B) TFA al
0,05 %, MeCN
w ZMD S'/svc?trﬁz) g'ﬁnTm"D' Temp. amb. (A/B):90/10 => 5/95 1,0 Zg%;(igtglm
’ (3,5 min) =>90/10
(1 min) =>90/10
(0,5 min)
A) TFA al 0,05 %,H20
Sunfire C18 (Waters) B) TFA al 0,05 %, 210.400
Y ZMD 4,5 mml.D. x50 mm, Temp. amb. MeCN (A/B):90/10 => 2,0 PDA total
7'um 0/100 (3,5 min) =>

0/100( 1 min)

Reaccidén en microondas

La reaccion se llevé cabo usando un frasco de reaccion con tapa a presion junto con un Explorer™ (fabricado por CEM
Microwave Technology) o un iniciador (fabricado por Biotage). El maximo ajuste de salida incluye el recipiente de
reaccion por aire con el fin de evitar el incremento de la temperatura causada por la irradiacion por microondas.

Los reactivos disponibles en el mercado se obtuvieron y se usaron sin purificacion adicional. La temperatura ambiente
indica el intervalo de temperatura de entre aproximadamente 20 a 25 °C. Todas las reacciones no acuosas se llevaron
a cabo en un disolvente anhidro en atmésfera de nitrogeno o argén. Para la concentraciéon a presion reducida o la
retirada de un disolvente por destilacién, se us6 un evaporador rotatorio.

Para preparar los compuestos, cuando existe una posibilidad de tener una reaccion secundaria indeseable, se protege
un grupo funcional usando un grupo protector para producir una molécula diana, y el grupo protector se retira después,
si se desea. La seleccion, adicion y retirada de un grupo protector se realizé de acuerdo con el método descrito en la
bibliografia [Greene and Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis" (42 edicion, John Wiley & Sons 2007)], por
ejemplo.

[Ejemplo 1]

Compuesto A2

7-Metoxi-1,1-dimetil-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona

O OMe

Se suspendieron 7-metoxi-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona (Compuesto A1, 209 g, 1,18 mol), hidrogenosulfato de
tetrabutilamonio (40 g, 0,118 mol) y yoduro de metilo (162 g, 2,60 mol) en THF (500 ml) a temperatura ambiente. En
agitacion, la mezcla se afiadié con solucion acuosa al 50 % de hidréxido potasico (400 g) durante 5 min. Se produjo
reflujo al incrementarse rapidamente la temperatura inicial. Una vez que la temperatura inicial dejé de aumentar, se
continué agitando durante 45 min. La solucion de reaccion se diluyd con agua destilada (1 I) y se extrajo dos veces con
CPME (1,5 ). La fase organica combinada se lav6 (agua destilada 1 | x 3), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se
concentré a presion reducida. El producto en bruto resultante se recristalizé con MeOH (1 ) y agua destilada (500 ml)
para obtener el compuesto del titulo en forma de un cristal similar a una aguja incoloro (177 g, 73 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls) 3: 1,43 (6 H, s), 2,65 (2 H, t, 12 Hz), 3,02 (2 H, t, 12 Hz), 3,79 (3 H, s), 6,74 (1 H, m), 6,87 (1
H, m), 7,24 (1 H, m).

CLEM: m/z 205 [M+H]*
[Ejemplo 2] (Ejemplo de referencia)
Compuesto A3-1, Compuesto A3-2

3-Bromo-8-metoxi-6,6-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol

1-Bromo-8-metoxi-6,6-dimetil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol
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Se disolvieron 7-metoxi-1,1-dimetil-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona (Compuesto A2, 66,2 g, 324 mmol) y sal del acido
clorhidrico de 3-bromofenilhidrazina (71,0 g, 318 mmol) en AcOH (350 ml) y se sometieron a reflujo en agitacion
durante 6 h. El disolvente de reaccion se retird por destilacion a presiéon reducida para obtener el producto en bruto
como una mezcla del compuesto del titulo A3-1 y A3-2.
[Ejemplo 3] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A4

3-Bromo-8-metoxi-6,6-dimetil-5,6-dihidrobenzo[b]carbazol-11-ona

El producto en bruto obtenido del anterior (es decir, mezcla de A3-1 y A3-2) se disolvié en un disolvente mezcla de THF
(450 ml) y agua destilada (50 ml), afiadida una vez con DDQ (115 g, 509 mmol) y después se agit6 a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé con 3 | de CPME y la fase organica se lavo tres veces con una
solucién acuosa 0,5 N de hidréxido soédico (1 1) y dos veces con agua destilada (1 I) en orden y se secd sobre sulfato
sédico anhidro. La fase organica se concentré hasta 500 ml a presion reducida. El producto precipitado se recogié por
filtracion y se lavé con una pequefia cantidad de CPME para obtener el compuesto del titulo en forma de un cristal de
color amarillo (48 g, 40 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5: 1,73 (6 H, s), 3,90 (3 H, s), 7,06-7,09 (1 H, m), 7,32-7,38 (2 H, m), 7,65-7,66 (1 H, m),
8,09-8,17 (2 H, m), 12,32 (1 H, s a).

CLEM: m/z 370, 372 [M+H]*
[Ejemplo 4] (Ejemplo de referencia)
Compuesto AA1

Ester metilico del 4cido 4-metoxi-2-(3-trimetilsilanilprop-2-inil)-benzoico

I
o

\ A
/Sl\,o
o

A la solucién en THF (16 ml) de éster metilico del acido 2-bromometil-4-metoxi-benzoico (961 mg, 4,09 mmol), se le
afnadieron ftrifenilfosfina (107 mg, 0,1 equiv.), carbonato de cesio (1,87 g, 1,4 equiv.), yoduro de cobre (59 mg,
0,076 equiv.) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (86 mg, 0,023 equiv.), se desgasifico, se enjuagd con gas
nitrégeno, se afiadié trimetilsililacetileno (734 ml, 13 equiv.) y después se agité6 durante una noche a 55°C. A la
solucién de reaccion, se le afiadié una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio seguido de la extraccién con
acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera y se sec6 sobre sulfato de magnesio. El agente de secado se
retiré por filtracion y los residuos obtenidos después de la concentracion a presion reducida se purificaron por
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano) para obtener el compuesto del titulo (sustancia
oleosa de color pardo, 606 mg, 54 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCI3) &: 7,93 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,33 (1H, d, J = 2,6 Hz), 6,78 (1 H, dd, J = 8,8, 2,6 Hz), 4,09 (2
H,s), 3,86 (3H, s), 3,84 (3 H, s), 0,14 (9 H, 5).

CLEM: m/z 277 [M+H]*
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Tiempo de retencién de HPLC: 3,30 min (condicién de analisis U)
[Ejemplo 5] (Ejemplo de referencia)
Compuesto AA2

Ester metilico del acido 2-(1,1-dimetil-3-trimetilsilanilprop-2-inil)-4-metoxi-benzoico

A la solucién en tolueno (4 ml) de éster metilico del acido 4-metoxi-2-(3-trimetilsilanil-prop-2-inil)-benzoico (Compuesto
AA1, 273 mg, 0,988 mmol), se le anadieron bis(trimetilsilillamida sodica (2,1 ml, 1,9 m solucién, 4 equiv.) y
yodometano (308 ml, 5 equiv.) a -78 °C. Después de dejar que la temperatura de reaccion aumentase a la temperatura
ambiente, la mezcla se agité durante 2 h. A la solucién de reaccion, se le afiadidé una solucion acuosa saturada de
cloruro de amonio seguida de la extraccion con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera y se secé sobre
sulfato de magnesio. El agente de secado se retird por filtracion y los residuos obtenidos después de la concentracion
a presion reducida se purificaron por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano) para
obtener el compuesto del titulo (sustancia oleosa de color amarillo, 226 mg, 75 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,45 (1,0 H, d, J = 8,4 Hz), 7,09 (1,1 H, d, J = 2,6 Hz), 6,75 (1 H, m), 3,84
(3H,s),3,82(3H,s),1,70 (6H,s),0,14 (9 H, s)

CLEM: m/z 305 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 3,38 min (condicion de analisis U)
[Ejemplo 6] (Ejemplo de referencia)

Compuesto AA3

Ester metilico del acido 2-(1,1-dimetilprop-2-inil)-4-metoxi-benzoico

I
o

N
,S{ 0O
0
A la soluciéon en THF (18 ml) de éster metilico del acido 2-(1,1-dimetil-3-trimetilsilanilprop-2-inil)-4-metoxi-benzoico
(Compuesto AA2, 912 mg, 3 mmol), se le afiadi6 fluoruro de tetrabutilamonio (2,061 g, 2,6 equiv.) y después se agitd
durante 3 h a temperatura ambiente. A la solucién de reaccion, se le afiadi6é una solucién acuosa saturada de cloruro
de amonio seguida de la extraccion con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera y se sec6 sobre sulfato
de magnesio. El agente de secado se retird por filtracién y los residuos obtenidos después de la concentracion a

presion reducida se purificaron por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano) para obtener
el compuesto del titulo (sustancia oleosa de color amarillo, 524 mg, 75 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,44 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,05 (1H, d, J = 2,3 Hz), 6,76 (1 H, dd, J = 8,4, 2,3 Hz), 3,84 (3 H,
s), 3,82 (3H,s),1,73 (6 H, s)

CLEM: m/z 223 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,55 min (condicién de analisis U)
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[Ejemplo 7] (Ejemplo de referencia)
Compuesto AA4

Ester metilico del acido 2-[1-(6-ciano-1-metanosulfonil-1H-indol-2-il)-1-metiletil]-metoxi-benzoico

A la solucién en DMF (2 ml) de éster metilico del acido 2-(1,1-dimetilprop-2-inil)-4-metoxi-benzoico (Compuesto AA3,
134 mg, 0,577 mmol) y N-(2-bromo-5-cianofenil)metanosulfonamida (Compuesto AA5, 167 mg, 1,05 equiv.), se le
afnadieron yoduro de cobre (9 mg, 0,08 equiv.) y TEA (129 ml, 16 equiv.), se desgasificé y se enjuagd con gas
nitrégeno, se afnadié dicolorobis(trifenilfosfina)paladio (20 mg, 0,05 equiv.) y después se desgasifico y se enjuagd de
nuevo con gas nitrogeno. Después de agitar durante 2 h a 90 °C, la soluciéon de reacciéon se afadié con agua, se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con una salmuera y se sec6 sobre sulfato de magnesio. El agente
de secado se retir6 por filtracién y los residuos obtenidos después de la concentracién a presion reducida, se
purificaron por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano) para obtener el compuesto del
titulo (solido de color blanco, 152 mg, 62 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) d: 8,19 (1 H, dd, J = 0,6, 0,6 Hz), 7,84 (1 H, dd, J = 8,0, 0,6 Hz), 7,67 (1 H, dd, J = 8,0,
1,3Hz),713(1H,d,J=8,4Hz),6,99 (1 H,s),6,96 (1H,sa),6,85(1H,dd,J=8,4,25Hz),3,78 (3H, s), 3,12 (3 H,
s), 3,09 3H,sa), 1,89 (6 H, s).

CLEM: m/z 427 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,77 min (condicion de analisis U)

[Ejemplo 8] (Ejemplo de referencia)

Compuesto AA5

N-(2-Bromo-5-cianofenil)metanosulfonamida

N H
™y
N-s?
() )
Br

A una mezcla de 3-amino-4-bromo-benzonitrilo (1,98 g, 10 mmol), TEA (5,06 g, 50 mmol) y cloruro de metileno
(50 ml), se le afiadi6 cloruro de mesilo (2,71 ml, 35 mmol) a 0 °C y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
30 min. A la solucién de reaccién se le afiadié agua, que después se extrajo con diclorometano. La fase organica se
seco sobre sulfato sodico. El agente de secado se retird por filtracion y los residuos obtenidos después de la
concentracion a presion reducida se afiadieron con tetrahidrofurano (100 ml), agua (400 ml) e hidruro sédico (540 mg,
15,5 mmol) y se agitaron a temperatura ambiente durante 16 h. A la solucién de reaccion, se le afiadié una solucion
acuosa saturada de cloruro de amonio (200 ml) seguida de la extraccion con acetato de etilo. La fase organica se seco
sobre sulfato sédico. El agente de secado se retiré por filtracion y los residuos obtenidos después de la concentracion
a presion reducida se purificaron por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo) para
obtener el compuesto del titulo (2,48 g, 90 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 3: 9,82 (1 H, s), 7,87 (1 H, d, J =4 Hz), 7,75 (1 H, d, J = 8 Hz), 7,70 (1 H, dd, J = 8 Hz,

4 Hz), 3,14 (3 H, s)
Tiempo de retencién de HPLC: 1,63 min (condicién de analisis U)
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[Ejemplo 9] (Ejemplo de referencia)
Compuesto AA6

2-(1-Hidroxi-1-metiletil)-1H-indol-6-carbonitrilo

N H CH

A N-(2-bromo-5-cianofenil)metanosulfonamida (Compuesto AA5, 230 mg, 1 mmol), 3-metil-2-butin-3-ol (0,15 ml,
1,5 mmol), X-Phos (72 mg, 15 % mol), PdCI2(CHsCN)2 (13 mg, 5 % mol) y carbonato de cesio (390 mg, 2 mmol), se le
anadi6 DMA (2 ml) y la mezcla se agité a 100 °C durante 3 h. Se afadieron agua y una solucién 5 N de acido
clorhidrico a la solucidén de reaccién, que después se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre
sulfato sédico. El agente de secado se retiro por filtracion y los residuos obtenidos después de la concentracion a
presion reducida se purificaron por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo) para obtener
el compuesto del titulo (130 mg, 75 %).

RMN H (400 MHz, CDCls) : 8,76 (1 H, s), 7,68 (1 H, s), 7,60 (1 H, d, J =8 Hz), 7,32 (1 H, dd, J = 8 Hz, 4 Hz), 6,37 (1
H,m), 1,93 (1H,s),1,70 6 H, s)

CLEM: m/z 201 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,12 min (condicién de analisis U)
[Ejemplo 10] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A5-1

3-Bromo-8-hidroxi-6,6-dimetil-5,6-dihidrobenzo[b]carbazol-11-ona

En las mismas condiciones como en el método para sintetizar el Compuesto A6, el compuesto del titulo se sintetizé a
partir del Compuesto A4.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,30 (1 H, s), 10,21 (1 H, s), 8,06-8,11 (1 H, m), 8,01-8,05 (1 H, m), 7,62-7,66 (1 H,
m), 7,32-7,37 (1 H, m), 7,08-7,12 (1 H, m), 6,84-6,90 (1 H, m), 1,69 (6 H, s).

CLEM: m/z 356, 358 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,30 min (condiciéon de analisis U)

[Ejemplo 11] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A5-2

8-Metoxi-6,5-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

(Método 1) Se disolvieron 3-bromo-8-metoxi-6,6-dimetil-5,6-dihidrobenzo[b]carbazol-11-ona (Compuesto A4, 10,45 g,
28,2 mmol) y cianuro de cobre (I) (5,0 g, 50,2 mmol) en NMP (100 ml), seguido de agitacion a 170 °C durante 17 h. La
mezcla de reaccion se suspendi6 en acetato de etilo (500 ml) y agua destilada (200 ml). Los materiales insolubles se
retiraron por filtracion sobre Celite y se lavaron dos veces con acetato de etilo (300 ml x 2). La fase organica se lavo
una vez con una solucién acuosa de EDTA disédico (200 ml) y dos veces con salmuera saturada (200 ml) en orden y
se seco sobre sulfato sédico anhidro. La fase organica se concentré a presién reducida para producir un producto, que

57



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2575084 T3

se suspendid y se lavé con una pequeria cantidad de CPME para obtener el compuesto del titulo en forma de un cristal
incoloro (6,58 g, 73 %).

(Método 2) A la solucion en THF (5,6 ml) de éster metilico del acido
2-[1-(6-ciano-1-metanosulfonil-1H-indol-2-il)-1-metiletil]-4-metoxi-benzoico (Compuesto AA4, 138 mg, 0,324 mmol),
se le afiadio fluoruro de tetrabutilamonio (514 mg, 6 equiv.) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una
noche. A partir de entonces, se afiadié una solucién acuosa 2 M de hidréxido sédico (5,6 ml) a la mezcla, que después
se agité durante 4 h, se afiadié con HCI 1 M y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera y
se seco sobre sulfato de magnesio. El agente de secado se retiro por filtracion y los residuos obtenidos después de la
concentracion a presion reducida se disolvieron en acetato de etilo (10 ml) y se afiadidé con una solucion 4 M de HCl y
acetato de etilo (10 ml) seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 30 min. Los residuos obtenidos después
de la concentracion de la solucién de reaccion a presion reducida, se purificaron por cromatografia en columna sobre
gel de silice (acetato de etilo/hexano) para obtener el compuesto del titulo (89,2 mg, 62 %).

(Método 3) A nitrobenceno (5 ml) y cloruro de aluminio (400 mg, 3 mmol), se le afiadi6 cloruro de 4-metoxibenzoilo
(400 mg, 2,3mmol). Después de agitar durante 30min a temperatura ambiente, se afadio
2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1H-indol-6-carbonitrilo (Compuesto AA6, 200 mg, 1 mmol) seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 3 h. A la solucion de reaccion se le afiadio agua, que después se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se seco sobre sulfato sodico. El agente de secado se retird por filtracion y los residuos obtenidos después de

la concentracién a presion reducida se purificaron por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano/acetato de
etilo) para obtener el compuesto del titulo (127 mg, 40 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) &: 1,71 (6 H, s), 3,89 (3 H, s), 7,07-7,09 (1 H, m), 7,34 (1 H, ), 7,58-7,60
(1H, m), 7,99 (1H,s), 8,14-8,16 (1 H, m), 8,30-8,32 (1H, m), 12,32 (1H, s a),

CLEM: m/z 317 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,56 min (condicion de analisis U)
[Ejemplo 12] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A6

8-Hidroxi-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

Se disolvié 8-metoxi-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo (Compuesto A5-2, 6,58 g,
20,8 mmol) en sal del acido clorhidrico de piridina (25,0 g), y se agité a 170 °C durante 13 h. La mezcla de reaccion se
repartio en acetato de etilo (400 ml) y agua destilada (400 ml), y la fase acuosa se extrajo una vez mas con acetato de
etilo (400 ml). La fase organica combinada se lavd dos veces con agua destilada (100 ml) y una vez con salmuera
saturada (100 ml) en orden y se secd sobre sulfato so6dico anhidro. La fase organica se concentré a presion reducida
para producir un producto, que se suspendi6 y se lavo con una pequefa cantidad de CPME para obtener el compuesto
del titulo en forma de un cristal incoloro (5,91 g, 93 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) &: 1,73 (6 H, s), 6,87-6,90 (1 H, m), 7,11 (1 H, s), 7,57-7,59 (1 H, m), 7,97 (1 H, s),
8,04-8,06 (1H, m), 8,29-8,31 (1 H, m), 10,27 (1 H, s), 12,66 (1 H, s a),

CLEM: m/z 303 [M+H]*
[Ejemplo 13] (Ejemplo de referencia)
Compuesto A7-1

Ester terc-butilico del acido 4-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloxi)-piperidin-1
-carboxilico
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Se disolvio 8-hidroxi-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo  (Compuesto A6, 30 mg,
0,099 mmol) en THF (1 ml), se afiadi6 con éster terc-butilico del acido 4-hidroxi-piperidin-1-carboxilico (40 mg,
2 equiv.), trifenilfosfina (52 mg, 2 equiv.) y azodicarboxilato de diisopropilo (43 ml, 2 equiv.) en orden y se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 h. La solucion de reaccion se vertié en agua y después se extrajo con acetato de etilo.
La fase organica se lavd con salmuera saturada y se sec6 sobre sulfato sédico. El agente de secado se retiré por
filtracién y los residuos obtenidos después de la concentracion a presion reducida se purificaron por cromatografia en
columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano) para obtener el compuesto del titulo (37 mg, 76 %).

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5: 9,44 (1H,s),8,77 (1H,d,J=7,8 Hz), 8,62 (1 H, d, J=8,2 Hz), 8,00 (1H, s), 7,81 (1H, d,
J=8,2Hz), 7,34 (1H, s), 7,26 (1H, d, J = 7,8 Hz), 4,85-4,93 (1 H, m), 3,96-4,04 (2 H, m), 3,60-3,70 (2 H, m), 2,19-2,32
(2H, m), 1,89-2,15 (8 H, m), 1,74 (9 H, s)

CLEM: m/z 430 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 4,09 min (condicion de analisis W)

[Ejemplo 14] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A7-2

6,6-Dimetil-11-o0x0-8-[2-(2-0xo-imidazolidin-1-il)-etoxi]-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A7-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto A6 y 1-(2-hidroxi-etil)-imidazolidin-2-ona.

CLEM: m/z 415 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,96 min (condicion de analisis W)
[Ejemplo 15] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A7-3

Ester terc-butilico del acido [2-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloxi)-etil]-carbamico

oy Ao

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A7-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto A6 y éster ferc-butilico del acido (2-hidroxi-etil)-carbamico.

CLEM: m/z 346 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,40 min (condicion de analisis W)
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[Ejemplo 16] (Ejemplo de referencia)
Compuesto A7-4

6,6-Dimetil-8-(2-metilsulfanil-etoxi)-11-o0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A7-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto A6 y 2-metiltioetanol.

CLEM: m/z 451 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 4,23 min (condicion de analisis W)
[Ejemplo 17] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A7-5

6,6-Dimetil-8-(2-metilsulfanil-etoxi)-5-(2-metilsulfanil-etil)-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo como un subproducto de la sintesis del Compuesto A7-4.
CLEM: m/z 377 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 3,75 min (condicion de analisis W)

[Ejemplo 18] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A7-6

6,6-Dimetil-11-ox0-8-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A7-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto A6 y tetrahidropiran-4-ol.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8: 12,72 (1 H, s a), 8,32 (1 H, d, 8,5 H ), 8,15 (1 H, d, 8,5 Hz), 8,01 (1 H, s), 7,61 (1 H,
d, 8,5 Hz), 7,38 (1 H, s), 7,15 (1H, d, 8,5 Hz), 4,86-4,81 (1 H, m), 3,93-3,88 (2 H, m), 3,58-3,52 (2 H, m), 2,06-2,00 (2 H,
m), 1,85 (6 H, s), 1,69-1,60 (2 H, m)

CLEM: m/z 387 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 3,47 min (condicion de analisis W)
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[Ejemplo 19] (Ejemplo de referencia)
Compuesto A7-7

6,6-Dimetil-11-o0x0-8-(piridin-4-ilmetoxi)-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

= N
q o)
N Q“
A\
O

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A7-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto A8 y piridin-4-il-metanol.

CLEM: m/z 394 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,56 min (condicion de analisis W)
[Ejemplo 20] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A7-8

8-(2-Metoxietoxi)-6,6-dimethl-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

| N O
Vat OO
~d X

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A7-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto A6 y 2-metoxietanol.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8: 11,69 (1 H, s @), 8,27 (1 H, d, 7,9 Hz), 8,10 (1 H, d, 8,5 Hz), 7,95 (1 H, s), 7,55 (1 H, d,
7,9 Hz), 7,32 (1 H, d, 2,4 Hz), 7,05 (1 H, d, 8,5 Hz), 4,22 (2 H, t, 4,3 Hz), 3,67 (2 H, t, 4,3 Hz), 1,72 (6 H, s)

CLEM: m/z 361 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 3,38 min (condicion de analisis W)
[Ejemplo 21] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A7-9

8-[2-(2-Metoxietoxi)etoxi]-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A7-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto A6 y 2-(2-metoxietoxi)etanol.

CLEM: m/z 405 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 3,32 min (condicion de analisis W)
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[Ejemplo 22] (Ejemplo de referencia)
Compuesto A7-10

6,6-Dimetil-8-(3-metiloxetan-3-ilmetoxi)-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A7-17, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto A6 y 3-clorometil-3-metiloxetano.

CLEM: m/z 387 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,23 min (condicién de analisis S)
[Ejemplo 23] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A7-11-1

Ester terc-butilico del acido [2-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloxi)etil]etil-carbamico

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A7-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto A6 y éster ferc-butilico del acido etil-(2-hidroxi-etil)-carbamico.

CLEM: m/z 474 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,93 min (condicién de analisis U)
[Ejemplo 24] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A7-11-2

8-(2-Etilaminoetoxi)-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A8-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto A7-11-1.

CLEM: m/z 374 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,35 min (condicién de analisis U)
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[Ejemplo 25] (Ejemplo de referencia)
Compuesto A7-12

8-(2-Hidroxietoxi)-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A7-17, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto A6 y 2-bromo-etanol.

CLEM: m/z 437 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,93 min (condicién de analisis U)
[Ejemplo 26] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A7-13-1

6,6-Dimetil-11-o0x0-8-(2-fenil-[1,31dioxan-5-iloxi)-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A7-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto A6 y 2-fenil-[1,3]dioxan-5-ol.

CLEM: m/z 465 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 4,10 min (condicion de analisis W)
[Ejemplo 27] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A7-13-2

8-(2-Hidroxi-1-hidroximetiletoxil)-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

Se afadié tricloruro férrico anhidro (56 mg, 5 equiv.) a la suspension en diclorometano (2 ml) de 6,6-dimetil-
11-ox0-8-(2-fenil-[1,3]dioxan-5-iloxi)-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo (Compuesto A7-13-1, 13 mg,
0,028 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La solucién de reaccién se afiadio a agua, y después se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera saturada y se secé sobre sulfato sédico. El agente
de secado se retird por filtracion y los residuos obtenidos después de la concentracién a presién reducida se
purificaron por cromatografia liquida de alto rendimiento para obtener el compuesto del titulo (7 mg, 46 %).

CLEM: m/z 377 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,70 min (condiciéon de analisis W)
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[Ejemplo 28] (Ejemplo de referencia)
Compuesto A7-14-1

8-((S)-2,2-Dimetil-[1,31dioxolan-4-iimetoxi)-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A7-17, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto A6 y (R)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-iimetil éster acido tolueno-4-sulfénico.

CLEM: m/z 417 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 3,47 min (condicién de analisis Y)
[Ejemplo 29] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A7-14-2

8-((R)-2,3-Dihidroxi-propoxi)-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

A la solucion en THF y agua (41, 1ml) de 8-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetoxi)-6,6-dimetil-11-
ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo (Compuesto A14-1, 30 mg, 0,07 mmol), se le afadié acido
alcanforsulfénico (36 mg, 0,14 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente durante
38 h, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secd sobre sulfato sédico. El agente de secado se
retiré por filtracion y los residuos obtenidos después de la concentracion a presion reducida se purificaron por
cromatografia en columna sobre gel de silice (diclorometano/metanol) para obtener el compuesto del titulo (s6lido de
color blanco, 28 mg, 72 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) @ ppm; 12,7 (s, 1 H), 8,31 (d, 1 H, J = 8,01 Hz), 8,15 (d, 1H, J = 8,77 Hz), 8,00 (s, 1 H),
7,60 (d, 1H,J=8,01Hz),7,12 (s, 1 H), 7,09 (d, 1 H, J = 8,77 Hz), 4,46 (m, 1 H), 4,15 (m, 3 H), 3,78 (m, 1 H), 1,76 (s,
6 H), 1,38 (s, 3H), 1,32 (s, 3 H)

CLEM: m/z 377 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,80 min (condicién de analisis U)

[Ejemplo 30] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A7-14-3

8-((S)-2,2-Dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetoxi)-5,6,6-trimetil-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

o\

O\AJO
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En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B3-4, el compuesto del titulo se preparé
como un producto en bruto a partir del Compuesto A7-14-1.

[Ejemplo 31] (Ejemplo de referencia)
Compuesto A7-14-4

8-((R)-2,3-Dihidroxi-propoxi)-5,6.6-trimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A7-14-2, el compuesto del titulo se prepar6
a partir del Compuesto A7-14-3 (303 mg, 98 %).

CLEM: m/z 484 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,08 min (condicién de analisis D)
[Ejemplo 32] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A7-15-1

8-[(4R,5S)-5-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-2,2-dimetil-[1,31dioxolan-4-iimetoxi]-6,6-dimetil-11-0x0-6, 11-dihidro-5H-
benzol[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A7-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto A6 y [(4R,SR)-5-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il]-metanol.

CLEM: m/z 516 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 3,97 min (condicion de analisis Y)
[Ejemplo 33] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A7-15-2

6.6-Dimetil-11-ox0-8-((2R,3R)-2,3,4-trihidroxi-butoxi)-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo
H
| . O O\%/\OH
OH
O

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A7-14-2, el compuesto del titulo se preparé
a partir del Compuesto A7-15-1.

CLEM: m/z 407 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,73 min (condiciéon de analisis U)
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[Ejemplo 34] (Ejemplo de referencia)
Compuesto A7-16

6,6-Dimetil-8-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A7-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto A6 y 1-metilpiperidin-4-ol.

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) &: 12,75 (1 H, s),8,32 (1 H,d,J=7,9 Hz), 8,14 (1H, d, J=9,8 Hz), 8,00 (1 H, s), 7,60 (1
H,d,J=79Hz),7,34 (1H,s),7,11 (1 H,d, J=9,1Hz), 4,62 (1 H, m), 2,64 (2 H, m), 2,23 (2 H, m), 2,21 (s, 3 H), 1,99
(2H,m), 1,77 (s, 6 H), 1,73 (2 H, m).

CLEM: m/z 400 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,42 min (condicion de analisis S)

[Ejemplo 35] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A7-17

8-(2-Dietilamino-etoxi)-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

Se disolvio 8-hidroxi-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo  (Compuesto A6, 25 mg,
0,083 mmol) en N,N-dimetilacetamida (1 ml), se afiadié con 2-cloroetildietilamina (16 mg, 1,1 equiv.) y carbonato de
cesio (54 mg, 2 equiv.) en orden y se agité a 100 °C durante 4 h. La solucidén de reaccion se vertidé sobre agua y se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera saturada y se secé sobre sulfato sédico. El agente
de secado se retird por filtracion y los residuos obtenidos después de la concentracién a presién reducida se
purificaron por amino cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano) para obtener el
compuesto del titulo (11 mg, 32 %).

8,2
8,7, 1,8 Hz), 4,19 (2 H, t, J = 5,9 Hz), 2,83 (2 H, t, J = 5,9 Hz), 2,58

= 8,2 Hz), 8,15 (1H, d, J = 8,7 Hz), 8,01 (1 H, s), 7.61 (1 H, d, J =
7,0 Hz)

)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,32 (1H, d
8,2Hz),7,35(1H,d,J=1,8Hz),7,09(1H,d
(4H,c J=70Hz), 1,78 6 H,s), 1,00 6 H,t,

J

J
CLEM: m/z 402 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,52 min (condicion de analisis W)
[Ejemplo 36] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A7-18

N-[2-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloxi)-etil]-acetamida
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En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A7-17, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto A6 y 2-cloroetilacetamida.

CLEM: m/z 388 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,91 min (condicion de analisis W)
[Ejemplo 37] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A7-19

Ester etilico del acido [2-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloxi)-etil]-carbamico

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A7-17, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto A6 y etil-2-cloroetilcarbamato.

CLEM: m/z 418 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 3,35 min (condicion de analisis W)
[Ejemplo 38] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A7-20

[2-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloxi)-etil]-urea

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A7-17, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto A6 y 2-cloroetilurea.

CLEM: m/z 399 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,80 min (condicion de analisis W)
[Ejemplo 39] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A7-21

6,6-Dimetil-8-(oxetan-3-iloxi)-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A7-17, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto A6 y oxetan-3-il éster acido tolueno-4-sulfénico.

CLEM: m/z 359 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,00 min (condicion de analisis S)
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[Ejemplo 40] (Ejemplo de referencia)
Compuesto A7-22

6,6-Dimetil-11-o0x0-8-(pirimidin-2-iloxi)-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A7-17, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto A6 y 2-bromopirimidina.

CLEM: m/z 381 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,00 min (condicion de analisis S)
[Ejemplo 41] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A7-23

Ester acetato de (3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloxi)-etilo

O
O\_)Lo/\

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A7-17, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto A6 y éster etilico del acido 3-cloro-propiénico.

CLEM: m/z 389 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 3,37 min (condiciéon de analisis U)
[Ejemplo 42] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A7-24

8-(2-Bromo-etoxi)-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A7-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto A6 y 2-bromoetanol.

RMN "H (270 MHz, DMSO-ds) 8: 12,75 (1 H, s a), 8,32 (1 H, d, J = 8,2 Hz), 8,17 (1 H, d, J = 8,6 Hz), 8,01 (1 H, s), 7,61
(1H,dd,J=82,1,4Hz), 7,40 (1 H,d,J =22 Hz), 7,12 (1 H, dd, J = 8,6, 2,2 Hz), 4,50 (2 H, t, J = 5,3 Hz), 3,88 (2 H, 1,
J=53Hz), 1,77 B H, s).

CLEM: m/z 409,411 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,48 min (condicion de analisis S)
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[Ejemplo 43] (Ejemplo de referencia)
Compuesto A7-25

Sal del acido clorhidrico de 6,6-dimetil-11-ox0-8-(piperidin-4-ilmetoxi)-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

s

HCI

En atmédsfera de nitrégeno, se afadieron 3-ciano-8-hidroxi-6,6-dimetil-5,6-dihidro-benzo[b]carbazol-11-ona
(Compuesto A6, 85 mg, 0,28 mmol) y trifenilfosfina (150 mg, 2 equiv.) con THF (2 ml), y después adicionalmente se
afnadio gota a gota éster ferc-butilico del acido 4-hidroximetil-piperidin-1-carboxilico (120 mg, 2 equiv.) y una solucién
2,19 N en tolueno de acido dietil azodicarboxilico (0,26 ml, 2 equiv.). El resultante se agit6 a temperatura ambiente
durante 12 h en atmésfera de nitrégeno. Los residuos obtenidos después de la concentracion la solucién de reaccion a
presion reducida se purificaron por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/diclorometano) para
obtener éster terc-butilico del &cido 4-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloximetil)
-piperidin-1-carboxilico (polvo de color blanco, 120 mg).

N

Al compuesto resultante, se le afiadié una solucién 4 N de acido clorhidrico y dioxano en refrigeracion. Después de
agitar a temperatura ambiente durante 2 h, el disolvente se retir6 en una corriente de nitrégeno. Después, los residuos
se lavaron con éter dietilico y después se sometieron a tratamiento azeotrépico con tolueno, seguido de secado al
vacio y filtracion para obtener el compuesto del titulo (79 mg).

CLEM: m/z 399 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,22 min (condicién de analisis C)

(Ejemplo de referencia)

[Ejemplo 44]

Compuesto A8-1

6,6-Dimetil-11-ox0-8-(piperidin-4-iloxi)-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

Se afadieron THF (0,5 ml) y TFA(0,5 ml) a éster terc-butilico del acido
4-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloxi)-piperidin-1-carboxilico  (Compuesto  A7-1,
35 mg, 0,072 mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente hasta que el Compuesto A7-1 desapareci6. La
solucion de reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo se desalinizé usando un intercambiador de aniones
PL Stratospheres (marca registrada) PL-HCO3 MP para obtener el compuesto del titulo (37 mg, 76 %).

RMN "H (400 MHz, CDsOD) 5: 8,38 (1 H, d, J = 7,9 Hz), 8,24 (1 H, d, J =8,5 Hz), 7,85 (1 H, s), 7,53 (1 H, d, J = 7,9 Hz),
7,27 (1 H, s), 7,09 (1 H, d, J = 8,5 Hz), 4,67-4,76 (1 H, m), 3,07-3,20 (2 H, m), 2,77-2,87 (2 H, m), 2,03-2,15 (2 H, m),
1,80 (6 H, s), 1,69-1,77 (2 H, m)

CLEM: m/z 386 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,51 min (condicion de analisis W)
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[Ejemplo 45] (Ejemplo de referencia)
Compuesto A8-2

8-(2-Amino-etoxi)-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A8-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto A7-3.

CLEM: m/z 346 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,40 min (condicion de analisis W)
[Ejemplo 46] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A8-3

8-(2-Metanosulfonil-etoxi)-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B3-8, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto A7-5.

CLEM: m/z 409 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 3,13 min (condicion de analisis W)
[Ejemplo 47] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A8-4

8-(2-Metanosulfinil-etoxi)-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo como un subproducto de la sintesis del Compuesto A8-3.
CLEM: m/z 393 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,87 min (condicion de analisis W)
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[Ejemplo 48] (Ejemplo de referencia)
Compuesto A8-5

5,6,6-Trimetil-11-0x0-8-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

Na N o

SUSORE

O

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A10-1, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto A7-6.
CLEM: m/z 401 [M+H]*
Tiempo de retencién de HPLC: 2,72 min (condicion de analisis S)
[Ejemplo 49] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A8-6-1

2-Bromo-8-metoxi-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

Se disolvio 8-metoxi-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo (Compuesto A5-2, 50 mg,
0,158 mmol) en CH3CN (1 ml), se afiadié NBS (56 mg, 2 equiv.), y se agité a 80 °C durante una noche. La solucion de
reaccion se afadié a agua y después se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera saturada y
se seco sobre sulfato sodico. El agente de secado se retir6 por filtracién y los residuos obtenidos después de la
concentracién a presion reducida se afiadieron con MeOH y el sélido restante después de la disolucion se filtré para
obtener el compuesto diana (polvo de color amarillo, 20 mg, 38 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5: 12,92 (1 H, s), 8,50 (1 H, s), 8,16 (1 H, d, J = 8,5 Hz), 8,14 (1 H, s), 7,36 (1 H, d, J =
2,4 Hz), 7,11 (1 H, dd, J = 8,5, 2,4 Hz), 3,92 (3H, s), 1,78 (6H, s).

CLEM: m/z 395, 397 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,57 min (condicion de analisis S)
[Ejemplo 50] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A8-6-2

2-Bromo-8-hidroxi-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A6, el compuesto del titulo se prepar6 a
partir del Compuesto A8-6-1.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,46 (1 H, s), 8,10 (1 H, s), 8,05 (1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,13 (1 H, d, J = 2,1 Hz), 6,89 (1
H, dd, J = 8,5, 2,1 Hz), 1,71 (6 H, s).
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CLEM: m/z 381,383 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,10 min (condicion de analisis S)
[Ejemplo 51] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A8-6-3

2-Bromo-8-(2-dietilamino-etoxi)-6,6-dimetil-11-o0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A7-17, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto A8-6-2.

RMN "H (400 MHz, CDz0D) &: 8,53 (1 H,d, J=0,5Hz), 8,20 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,88 (1H,d, J=0,5 Hz), 7,28 (1 H, d,
J=2,3Hz),7,05(1H,dd,J=8,9,2,5Hz),424 (2H,t,J=57Hz),2,96 2H,t J=57Hz),270 (4H, c,J=7,1Hz),
1,79 (6H, s), 1,12 (6H, t, J = 7,2 Hz).

CLEM: m/z 480, 482 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,73 min (condicion de analisis S)

[Ejemplo 52] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A8-7

Acido (3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloxi)-acético

Se disolvieron éster acetato de (3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloxi)-etilo (Compuesto
A7-23, 180 mg, 0,464 mmol) e hidroxido potasico (130 mg, 2,32 mmol) en THF (10 ml) y agua (1,8 ml), y se agité a
70 °C durante 2 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se extrajo con diclorometano. La fase acuosa

(B A=FEBRZEHA) se ajusto para que fuera acida usando acido clorhidrico 1 N, y el solido precipitado se filtré y se
lavo varias veces con agua para obtener el compuesto del titulo (sélido de color blanco, 130 mg, 78 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO) ¢ ppm 13,09 (s, 1 H), 8,31 (d, 1 H, J = 8,1 Hz), 8,11 (d, 1 H, J = 8,4 Hz), 8,01 (s, 1 H), 7,58
d,1H,J=78Hz),7,25(d, 1H,J=21Hz),6,97 (d, 1H,J=84Hz),4,51 (s, 2 H), 1,73 (s, 6 H)

CLEM: m/z 361 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,97 min (condicién de analisis U)
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[Ejemplo 53] (Ejemplo de referencia)
Compuesto A8-8

6,6-Dimetil-8-(2-morfolin-4-il-etoxi)-11-o0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A8-17, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto A7-24 y morfolina.

RMN 'H (500 MHz, CD3sOD+CDCl3) o ppm ;8,4 (d, 1 H, J=8,2Hz),8,3(d, 1 H, J=8,7Hz), 7,8 (s, 1 H), 7,5 (dd, 1 H,
J=11Hz,J=82Hz),72(d,1H,J=23Hz),70(dd,1H,J=22Hz,J=87Hz),42 (t,2H,J=53Hz),3,7 (t,4 H,
J=45Hz),29(t 2H,J=53Hz),2,6 (t,4H,J=4,5Hz), 1,8 (s,6 H)

CLEM: m/z 416 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,40 min (condicion de analisis U)

[Ejemplo 54] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A8-9

8-[2-(1,1-Dioxotiomorfolino)-etoxil-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A7-17, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto A7-24 y tiomorfolina-1,1-diéxido.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) 5: 12,72 (1 H, s), 8,31 (1 H, d, 8,5 Hz), 8,15 (1 H, d, 8,5 Hz), 8,00 (1 H, s), 7,60 (1 H, d,
g,’Ssl)iz), 7,36 (1H,d, 1,8Hz),7,10 (1H, dd, 1,8, 8,5), 4,25 (2 H, t, 5,5 Hz), 3,06-3,33 (8 H, m), 2,97 (2 H, t, 5,5), 1,77 (6
CLEM: m/z 464 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,70 min (condicion de analisis W)

[Ejemplo 55] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A8-10

8-(2-terc-butilamino-etoxi)-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A7-17, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto A7-24 y terc-butilamina.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 12,71 (1 H, s), 8,32 (1 H, d, 7,9 Hz), 8,15 (1 H, d, 9,1 Hz), 8,07 (1 d, 1,8 Hz), 7,60 (1

H,dd, 1,8, 7,9 Hz), 7,35 (1 H, d, 2,4 Hz), 7,09 (1 H, dd, 2,4, 9,1 Hz), 4,16 (2 H, t, 6,1 Hz), 2,91 (2 H, t, 6,1 Hz), 1,77 (B H,
s), 1,08 (9 H, s)
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CLEM: m/z 402 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,55 min (condicion de analisis W)
[Ejemplo 56] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A8-11

8-(2-sec-butilamino-etoxi)-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A8-17, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto A7-24 y sec-butilamina.

CLEM: m/z 402 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,88 min (condicion de analisis U)
[Ejemplo 57] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A8-12

8-[2-(2-Hidroxi-1,1-dimetil-etilamino)-etoxi]-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A8-17, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto A7-24 y 2-amino-2-metil-propan-1-ol.

RMN "H (300 MHz, DMSO-d6) ppm; 12,65 (s a, 1 H), 8,31 (d, 1 H, J = 8,0 Hz), 8,15 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,99 (s, 1 H),
759(,1H,J=8,0Hz),7,34(d,1H,J=2,3Hz),7,08(dd, 1H,J=22Hz, J=8,8Hz),4,58 (sa,1H),4,16 (t,2H,J =
5,7 Hz), 3,20 (s, 2 H), 2,88 (t, 2H, J = 5,7 Hz), 1,76 (s, 6 H), 0,97 (s, 6 H)

CLEM: m/z 418 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,47 min (condicién de analisis U)

[Ejemplo 58] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A8-13

8-[2-(4-Etil-piperazin-1-il)-etoxi]-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A8-17, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto A7-24 y 1-etil-piperazina.

CLEM: m/z 443 [M+H]*
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Tiempo de retencién de HPLC: 1,68 min (condicién de analisis U)
[Ejemplo 59] (Ejemplo de referencia)
Compuesto A8-14

8-(2-Imidazol-1-il-etoxi)-6,6-dimetil-11-0x0-6,1-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A7-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto A6 y 2-imidazol-1-il-etanol.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6) o ppm; 12,71 (s, 1 H), 8,31 (d, 1 H, J=8,3 Hz), 8,14 (d, 1 H, J = 8,8 Hz), 7,99 (s, 1 H),
7,73 (s,1H),7,60(d, 1H,J=8,3Hz), 7,34 (s,1H), 7,29 (s, 1H),7,09(d, 1H,J=28,8Hz),6,91 (s, 1 H), 4,20 (s, 4 H),
1,76 (s, 6 H) CLEM: m/z 387 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,77 min (condicién de analisis U)

[Ejemplo 60] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A8-15

8-{2-[Bis-(2-hidroxi-etil)-amino1-etoxi}-6,6-dimetil-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

De acuerdo con el mismo método que el método para sintetizar el Compuesto A7-17, el compuesto del titulo se
prepardé a partir del Compuesto A7-24 y 2-(2-hidroxi-etilamino)-etanol.

CLEM: m/z 434 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,40 min (condicion de analisis U)
[Ejemplo 61] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A8-16

Amida del acido 1-[2-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloxi)-etil]-piperidin-4-carboxilico

N O~
SRS
= I ©

NH,

N

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A8-17, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto A7-24 y amida del acido piperidin-4-carboxilico.

CLEM: m/z 457 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,28 min (condicion de analisis S)
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[Ejemplo 62] (Ejemplo de referencia)
Compuesto A8-17

6,6-Dimetil-11-o0x0-8-[2-(3-0x0-piperazin-1-il)-etoxi]-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo
H O~ o
N’\f
- o
O

A una solucién en DMF (5 ml) de 8-(2-bromo-etoxi)-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo
(Compuesto A7-24, 30mg, 0,07 mmol), se le afadieron piperazin-2-ona (44,9 mg, 0,35 mmol) vy
N,N-diisopropiletil-amina (0,061 ml, 0,35 mmol) a temperatura ambiente y se agit6 a 80 °C durante 18 h. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavo con salmuera saturada. La fase
organica se seco sobre sulfato de magnesio. El agente de secado se retiro por filtracion y los residuos obtenidos
después de la concentracion a presion reducida se purificaron por TLC preparativa (diclorometano/metanol) para
obtener el compuesto del titulo (sélido de color blanco, 24 mg, 80 %).

N

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6) o ppm; 12,71 (s, 1 H), 8,32 (d, 1 H, J = 8,4 Hz), 8,15 (d, 1 H, J = 8,8 Hz), 8,00 (s, 1 H),
7,75(s,1H),760(,1H,J=8,4Hz),737(d,1H,J=23Hz),7,09(dd, 1H,J=23Hz,J=8,8Hz),4,27 (t, 2H, J =
5,7 Hz), 3,19 (m, 2 H), 3,08 (s, 2 H), 2,83 (t, 2 H, J =5,7 Hz), 2,70 (t, 2 H, J = 5,7 Hz), 1,8 (s, 6 H)

CLEM: m/z 429 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,29 min (condicién de analisis S)

[Ejemplo 63] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A8-18

[2-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloxi)-etil]-amida del acido morfolin-4-sulfénico

El compuesto del titulo se obtuvo como un subproducto de la sintesis del Compuesto C1-2.
CLEM: m/z 495 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,00 min (condicién de analisis S)

[Ejemplo 64] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A8-19

[2-3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloxi)-etill-amida del acido _4-metil-piperazin-1-
sulfénico

“ OV\OI‘S‘-O/\I

"N
ST
o

El compuesto del titulo se obtuvo como un subproducto de la sintesis del Compuesto C1-4.

RMN H (300 MHz, DMSO-d6) 5: 1,77 (6 H, s), 2,16 (3 H, s), 2,34 (4 H, m), 3,08 (4 H, m), 3,35 (2 H, m), 4,19 (2 H, t,
5,34 Hz), 7,09 (1 H, dd, 8,77 Hz, 2,99 Hz), 7,37 (1 H, s a, 1,91 Hz), 7,59 (2 H, m), 8,01 (1 H, s), 8,16
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(1H,d, 8,40 Hz), 8,32 (1H,d,8,01Hz), 12,7 (1H,s).

CLEM: m/z 501 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,43 min (condicion de analisis S)
[Ejemplo 65] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A8-20

6,6-Dimetil-8-(1-oxetan-3-il-piperidin-4-ilmetoxi)-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

e,
| oJQ

Se disolvieron sal del acido clorhidrico de 6,6-dimetil-11-oxo-8-(piperidin-4-ilmetoxi)-6,11-dihidro-5H-benzo[b]
carbazol-3-carbonitrilo (Compuesto A7-25, 30 mg, 0,075 mmol) y oxetan-3-ona (38 mg, 7 equiv.) en acido acético
(0,2 ml), THF (1 ml) y metanol (1 ml), se afiadi6 cianoborohidruro sédico (33 mg, 7 equiv.) a temperatura ambiente, y
se agité durante una noche. La solucion de reaccion se afiadié con agua, y después se extrajo con acetato de etilo. La
solucion se secd sobre sulfato sodico y el disolvente se retird al vacio y los residuos resultantes se purificaron por TLC
preparativa (cloroformo:metanol amoniaco 2 N = 9: 1) para obtener el compuesto diana (15 mg).

CLEM: m/z 456 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,78 min (condicion de analisis C)
[Ejemplo 66] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A8-21

6,6-Dimetil-8-[2-(1-oxetan-3-il-piperidin-4-il)-etoxi]-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo
H 0
T
NE A
o O

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A7-25, y Compuesto A8-20, el compuesto
del titulo se prepar6 a partir del Compuesto A6 y éster ferc-butilico del acido 4-(2-hidroxi-etil)-piperidin-1-carboxilico
(15 mg).

CLEM: m/z 470 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,85 min (condicion de analisis C)
[Ejemplo 67] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A9-1

N-[2-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloxi)-etil]-metanosulfonamida
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Se suspendidé sal del acido trifluoroacético de 8-(2-amino-etoxi)-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo
[b]carbazol-3-carbonitrilo (Compuesto A8-2, 19 mg, 0,044 mmol) en diclorometano (0,5 ml), se afadieron con
diisopropiletilamina (0,0157 ml, 2 equiv.) y cloruro de metanosulfonilo (0,0034 ml, 1 equiv.), y después se agitdé a
temperatura ambiente durante 2 h. La solucion de reaccién se afiadié a agua y después se extrajo con diclorometano.
Después de lavarse con salmuera saturada, la fase organica se secé sobre sulfato sédico. El agente de secado se
retird por filtracion y los residuos obtenidos después de la concentracion a presion reducida se separaron por TLC
preparativa sobre gel de silice (acetato de etilo al 100 %) para obtener el compuesto diana (5,5 mg, 29 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) d: 8,47 (1H,d,J=8,2 Hz), 8,32 (1H,d,J=8,7 Hz), 8,16 (1 H, s), 7,76 (1 H, d, J = 8,2 Hz),
7,53-7,46 2 H, m), 7,26 (1 H, d, J = 8,7 Hz), 4,39-4,33 (2 H, m), 3,58-3,51 (2H, m), 3,12 (3H, s), 1,93 6 H, s)

CLEM: m/z 424 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 3,10 min (condicion de analisis W)
[Ejemplo 68] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A9-2

N-[2-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloxi)-etil]-2,2, 2-trifluoro-acetamida

H O
"gs e
) i
Q

El compuesto del titulo se obtuvo como un subproducto de la sintesis del Compuesto A9-1.

CLEM: m/z 442 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 3,45 min (condicion de analisis W)
[Ejemplo 69] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A9-3-1

8-{2-(terc-butiloxicarbonilaminosulfonil)amino-etoxi}-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitril
o]

Se disolvio sal del acido trifluoroacético de 8-(2-amino-etoxi)-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]
carbazol-3-carbonitrilo  (Compuesto  A8-2, 20mg, 0,044 mmol) en piridina (0,5ml), se afadid
N-(terc-butoxicarbonil)-N-[4-(dimetilazanioiliden)-1,4-dihidropiridin-1-ilsulfonillazanida (13,5 mg, 1 equiv.) y después
se agité a temperatura ambiente durante 14 h. La solucion de reaccion se afiadié a agua y después se extrajo con
acetato de etilo. Después de lavarse con salmuera saturada, la fase organica se secé sobre sulfato sodico. El agente
de secado se retir6 por filtracion y los residuos obtenidos después de la concentracién a presién reducida se separaron
por TLC preparativa sobre gel de silice (acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo (16,1 mg, 68 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8: 12,74 (1H, s), 10,94 (1 H, s), 8,33 (1 H, d, J = 8,5 Hz), 8,16 (1 H, d, J = 9,1 Hz), 8,02
(1H,s),7,84(1H,sa), 7,62 (1H,d,J=79Hz),7,36 (1H,s),7,10 (1 H, d, J = 7,9 Hz). 4,24-4,18 (2 H, m), 1,78 (6 H,
s), 1,32 (9 H, s)

CLEM: m/z 525 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 3,48 min (condicion de analisis W)
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[Ejemplo 70] (Ejemplo de referencia)
Compuesto A9-3-2

8-{2-(Metilaminosulfonil)amino-etoxi}-6,6-dimetil-11-ox0-6,1-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

0.0

i

n 0\/\N’S‘NH2
N | H
)
O

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A8-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto A9-3-1.

CLEM: m/z 425 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,95 min (condicion de analisis W)
[Ejemplo 71] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A9-4

8-(1-Metanosulfonil-piperidin-4-iloxi)6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

De acuerdo con el mismo método como el método para sintetizar el Compuesto A7-17, el compuesto del titulo se
preparé a partir del Compuesto A8-1 y cloruro de metanosulfonilo.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) d: 12,72 (1H, s), 8,30 (1H,d,J=8,5 Hz), 8,14 (1 H, d, J = 8,5 Hz), 8,00 (1 H, s), 7,59 (1 H,
d,J=79Hz),738(1H,s),7,13(1H,d,J=8,5Hz), 4,81 (1H,s), 3,39-3,38 (2 H, m), 3,19-3,13 (2 H, m), 2,93 (3 H, s),
2,11-2,04 (2 H, m), 1,83-1,75 (8 H, m).

CLEM: m/z 464 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 3,41 min (condicion de analisis U)

[Ejemplo 72] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A9-5

8-[1-(2-Metoxi-etil)-piperidin-4-iloxi]-6 ,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A9-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto A8-1 y 1-bromo-2-metoxi-etano.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 8: 8,48-8,53 (1 H, m), 8,32-8,38 (1 H, m), 7,74-7,77 (1 H, m), 7,50-7,55 (1 H, m), 7,07-7,10
(1 H, m), 6,95-7,00 (1 H, m), 4,43-4,51 (1 H, m), 3,53 (2 H, t, J = 5,6 Hz), 3,36 (3 H, s), 2,77-2,87 (2 H, m), 2,62 (2 H, 1,
J =56 Hz), 2,35-2,47 (2 H, m), 2,02-2,12 (2 H, m), 1,78-1,95 (2 H, m), 1,82 (6 H, s).

CLEM: m/z 444 [M+H]*
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Tiempo de retencién de HPLC: 2,00 min (condicién de analisis U)
[Ejemplo 73] (Ejemplo de referencia)
Compuesto A9-6-2

8-[1-(2-Hidroxi-etil)-piperidin-4-iloxil-6 ,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

De acuerdo con el mismo método como el método para sintetizar el Compuesto A7-17, el compuesto del titulo se
preparé a partir del Compuesto A8-1 y (2-bromoetoxi)-terc-butildimetilsilano, seguido de tratamiento con fluoruro de
tetrabutilamonio.

CLEM: m/z 430 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,45 min (condicion de analisis S)

[Ejemplo 74] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A9-7

8-[1-(2-Fluoro-etil)piperidin-4-iloxil-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

De acuerdo con el mismo método como el método para sintetizar el Compuesto A7-17, el compuesto del titulo se
prepardé a partir del Compuesto A8-1 y 2-fluoroetil éster acido metanosulfénico.

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) 8: 1,67 (2 H, m), 1,76 (6 H, s), 2,01 (2 H, m), 2,37 (2 H, 1, 11,0 Hz), 2,61 (1 H, t, 4,20 Hz),
2,70 (1 H,t,4,58),2,78 (2H, m), 446 (1 H, t, 4,58 Hz), 4,62 (2 H, t, 5,34 Hz), 7,10 (1 H, dd, 9,16 Hz, 2,29 Hz), 7,34 (1
H, s a, 1,63 Hz), 7,60 (1 H, dd, 8,40 Hz, 1,53 Hz), 7,99 (1 H, s), 8,13 (1 H, d, 8,39 Hz), 8,30 (1H, d, 8,39 Hz), 12,7 (1 H,
s).

CLEM: m/z 432 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,52 min (condicién de analisis S)

[Ejemplo 75] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A9-8

8-(1-Acetil-piperidin-4-iloxi)-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

De acuerdo con el mismo método como el método para sintetizar el Compuesto A7-17, el compuesto del titulo se
preparé a partir del Compuesto A8-1 y cloruro de acetilo.

CLEM: m/z 428 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,91 min (condicién de analisis S)
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[Ejemplo 76] (Ejemplo de referencia)
Compuesto A9-9

2-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloxi)-acetamida

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A7-17, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto A6 y 2-bromo-acetamida.

CLEM: m/z 360 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,83 min (condicién de analisis U)
[Ejemplo 77] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A9-10

2-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloxi)-N-metil-acetamida

Se disolvieron acido (3-ciano-6,6-dimetil-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloxi)-acético (Compuesto A8-7,
30 mg, 0,0838 mmol), sal del acido clorhidrico de metilamina (28,1 mg, 0,417 mmol), EDC (32 mg, 0,167 mmol) y
HOBT (0,023 mg, 0,167 mmol) en DMF (1 ml) y se afadié con diisopropiletilamina (0,145 ml, 0,833 mmol) a
temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente durante 18 h, se afiadié agua y la extracciéon se
realizé con acetato de etilo. Después de lavarse con salmuera saturada, la fase organica se sec6 sobre sulfato de
magnesio. El agente de secado se retir6 por filiracion y los residuos obtenidos después de la concentracién a presion
reducida se disolvieron en diclorometano, se afiadié éter dietilico y se obtuvo el compuesto del titulo precipitado (sélido
de color blanco, 19,7 mg, 63 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO) o ppm 12,73 (s, 1 H), 8,33 (d, 1H, J=8,1 Hz), 8,17 (d, 1 H, J=8,7 Hz), 8,13 (s, 1 H), 8,00
(s,1H),762(d, 1H,J=8,1Hz),7,39(d, 1H,J=2,4Hz),7,11 (dd, 1 H,J=8,7 Hz, 2,4 Hz), 4,64 (s, 2 H), 3,17 (d, 1 H,
J=54Hz),269(d,1H,J=45Hz),1,76 (s, 6 H)

CLEM: m/z 374 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,43 min (condicién de analisis U)

[Ejemplo 78] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A9-11

2-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloxi)-N-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-imetil)-
acetamida
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En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A9-10, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto A8-7 y C-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-metilamina.

CLEM: m/z 474 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,20 min (condicion de analisis U)
[Ejemplo 79] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A9-12

2-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloxi)-N-(2,3-dihidroxi-propil)-acetamida

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A7-14-2, el compuesto del titulo se preparé
a partir del Compuesto A9-11.

CLEM: m/z 434 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,72 min (condicién de analisis U)
[Ejemplo 80] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A9-13

2-[2-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloxi)-acetilamino]-etil éster del acido 2-metil
-acrilico

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A9-10, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto A8-7 y 2-amino-etil éster del acido 2-metil-acrilico.

CLEM: m/z 472 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 3,30 min (condicion de analisis U)
[Ejemplo 81] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A9-14

2-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloxi)-N-(2-hidroxi-etil)-acetamida

Se disolvié 2-[2-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloxi)-acetilamino]-etil éster del acido
2-metil-acrilico (Compuesto A9-13, 40 mg, 0,085 mmol) en un disolvente mezcla de metanol (2 ml) y agua (2 ml), se
afnadio hidréxido potasico (48 mg, 0,85 mmol) y después se agitoé a temperatura ambiente durante 18 h. Después de la
neutralizacion con acido clorhidrico 1 N, la soluciéon de reaccién se concentré a presion reducida. Los residuos
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resultantes se purificaron por amino gel de silice para obtener el compuesto del titulo (solido de color blanco, 8,9 mg,
26 %).

RMN 'H (300 MHz, DMSO) o ppm 12,75 (s, 1 H), 8,32 (d, 1 H, J = 8,1 Hz), 8,17-8,13 (m, 2 Hz), 7,99 (s, 1 H), 7,60 (d, 1
H,J=8,1Hz),7,38(d,1H,J=18Hz), 7,11 (dd, 1 H, J =2,1 Hz, 8,7 Hz), 4,72 (t, 1 H, J = 5,7 Hz), 4,65 (s, 1H), 3,48
(dd, 2 H, J = 12,0 Hz, 6,0 Hz), 3,26 (dd, 2 H, J = 12,0 Hz, 6,0 Hz), 1,76 (s, 6 H)

CLEM: m/z 404 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,83 min (condicién de analisis U)

[Ejemplo 82] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A9-15-1

Ester terc-butilico del acido _4-[2-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloxi)-acetil]-
piperazin-1-carboxilico

q o X
N
— Q ‘O I\/N\H/OK

N=
o O

Se disolvieron acido (3-ciano-6,6-dimetil-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloxi)-acético (Compuesto A8-7,
30 mg, 0,083 mmol), éster terc-butilico del acido piperazin-1-carboxilico (31 mg, 2 equiv.) y HOBt (30 mg, 3 equiv.) en
0,5 ml de DMF, se afiadi6 EDC (48 mg, 3 equiv.) y se agité a temperatura ambiente durante una noche. A partir de
entonces, el disolvente se retird a presion reducida y los residuos resultantes se purificaron por TLC preparativa para
obtener el compuesto del titulo (20 mg).

CLEM: m/z 527, 471,427[M-H]

Tiempo de retencién de HPLC: 2,77 min (condicion de analisis C)

[Ejemplo 83] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A9-15-2

Sal _del acido clorhidrico de 6,6-dimetil-11-ox0-8-(2-0x0-2-piperazin-1-il-etoxi)-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol

-3-carbonitrilo
O
h O\/U\N/\
ecesage"
- o HCI

A  éster terc-butilico del acido 4-[2-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloxi)
-acetil]-piperazin-1-carboxilico (Compuesto A9-15-1,20 mg) se le afiadié una solucién 4 N de acido clorhidrico y
dioxano (1 ml) y se agité en un bafio de agua a 10 °C durante 4 h. Se afadi6 agua a la solucion de reaccion y los
precipitados resultantes se filtraron y se secaron para obtener el compuesto del titulo (15 mg, polvo de color blanco).

N

CLEM: m/z 429 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 0,81 min (Condicién de analisis I)
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[Ejemplo 84] (Ejemplo de referencia)
Compuesto A9-16

2-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloxi)-N-(2-ciano-€til)-acetamida

Se disolvieron acido (3-ciano-6,6-dimetil-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloxi)-acético (Compuesto A8-7,
30 mg, 0,083 mmol), 3-aminopropionitrilo (12 mg, 2 equiv.) y HOBt (30 mg, 3 equiv.) en 0,5 ml de DMF, se afiadi6 EDC
(48 mg, 3 equiv.) y se agito a temperatura ambiente durante una noche. A partir de entonces, el disolvente se retird a
presion reducida y los residuos resultantes se purificaron por TLC preparativa para obtener el compuesto del titulo
(23 mg).

CLEM: m/z 411 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,27 min (condiciéon de analisis C)
[Ejemplo 85] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A9-17

2-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloxi)-N-(2-ciano-€til)-N-metil-acetamida

q oM, -

Se disolvieron acido (3-ciano-6,6-dimetil-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-iloxi)-acético (Compuesto A8-7,
30 mg, 0,083 mmol), N-metil-3-aminopropionitrilo (14 mg, 2 equiv.) y HOBt (30 mg, 3 equiv.) en 0,5 ml de DMF, se
anadié EDC (48 mg, 3 equiv.) y se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. A partir de entonces, el disolvente
se retir6 a presion reducida y los residuos resultantes se purificaron por TLC preparativa para obtener el compuesto del
titulo (7 mg).

CLEM: m/z 411 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,33 min (condicién de analisis C)
[Ejemplo 86] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A10

8-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)6,6-dimetil-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

R oTBS
0 [ 1)

N-—"
8]

La soluciéon en DMF de 8-metoxi-6,6-dimetil-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo (Compuesto A6,
100 mg, 0,331 mmol), imidazol (67,5 mg, 3 equiv.) y terc-butilclorodimetilsilano (92,4 mg, 1,5 equiv.) se agit6 durante
una noche a temperatura ambiente. A la solucién de reaccion, se le afiadié una solucién acuosa saturada de
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hidrogenocarbonato sodico seguida de la extraccién con terc-butil metil éter. La fase organica se lavé con salmuera y
se secO sobre sulfato sédico. El agente de secado se retird por filtracion y los residuos obtenidos después de la
concentracién a presion reducida se purificaron por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para obtener el compuesto diana (sélido de color blanco, 170 mg, 100 %).

CLEM: m/z 417 [M+H]*
Tiempo de retencién de HPLC: 3,38 min (condicion de analisis S)

[Ejemplo 87] (Ejemplo de referencia)
Compuesto A10-1

8-Metoxi-5,6,6-trimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

A la solucion en THF de trifenilfosfina (260 mg, 3 equiv.), se le afiadié diisopropil éster del acido azodicarboxilico
(0,195 ml, 3 equiv.) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. A partir de entonces, se afiadieron
8-(terc-butildimetilsilaniloxi)-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo  (Compuesto  A10,
138 mg, 0,331 mmol) y metanol (1 ml) y se agité durante una noche. La solucién de reaccion se purificé por HPLC para
obtener el compuesto diana (44,8 mg, 41 %).

RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) 3: 8,44 (1 H, d, J = 8,1 Hz), 8,33 (1 H, s), 8,14 (1H,d,J=8,7 Hz), 7,66 (1H,dd,J=8,2,
1,1 Hz), 7,39 (1H,d,J=2,3 Hz), 7,09 (1 H, dd, J = 8,7, 2,3 Hz), 4,17 (3H, s), 3,92 (3 H, s), 1,88 (6 H, 5).

CLEM: m/z 331 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,35 min (condicién de analisis S)
[Ejemplo 88] (Ejemplo de referencia)

Compuesto A10-2

8-(1-Metanosulfonil-piperidin-4-iloxi)-5,6,.6-trimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B3-4, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto A9-4.

CLEM: m/z 478 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,68 min (condicién de analisis U)
[Ejemplo 89] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B1

3-Ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-il éster del acido trifluorometanosulfénico
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Se disolvio 8-hidroxi-6,6-dimetil-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo (Compuesto A8, 550 mg,
0,189 mmol) en piridina (18 ml), se anadioé acido trifluorometanosulfonico anhidro (0,758 ml, 3 equiv.) y se agitd a
temperatura ambiente durante 30 min. La solucion de reaccion se afiadi6 a agua y después se extrajo con
diclorometano. La fase organica se secé sobre sulfato de magnesio. El agente de secado se retiré por filtracién y los
residuos obtenidos después de la concentracién a presion reducida se purificaron por cromatografia en columna sobre
gel de silice (acetato de etilo/hexano) para obtener el compuesto diana (polvo de color blanco, 641 mg, 81 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) 5: 12,89 (1 H, s a), 8,36 (1 H, d, J = 8,8 Hz), 8,31 (1 H, dd, J = 8,1,0,7 Hz), 8,11
(1H,d,J=2,3 Hz), 8,04 (1H,dd,J=1,5,0,7 Hz), 7,65-7,60 (2 H, m). 1,76 (6 H, s)

CLEM: m/z 435 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 3,10 min (condiciéon de analisis U)
[Ejemplo 90]

Compuesto B2-1

8-(4-Isopropil-piperazin-1-il)-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

Se disolvié 3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-il éster del acido trifluorometanosulfénico
(Compuesto B1,40 mg, 0,0921 mmol) en NMP (1 ml) y se afadio 1-isopropilpiperazina (236 mg, 20 equiv.). La mezcla
se agitd a 120 °C durante 3 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la purificacion se realizé por HPLC para
obtener el compuesto diana (polvo de color blanco, 12,8 mg, 34 %).

RMN "H (270 MHz, DMSO-ds) 3: 8,30 (1 H, d, 8,1 Hz), 8,03 (1 H, d, 8,6 Hz), 7,98 (1 H, s), 7,56 (1 H, d, 8,6 Hz), 7,21 (1
H,s), 7,04 (1H, d, 9,1 Hz), 3,40-3,37 (4 H, m), 2,73-2,65 (1 H, m), 2,61-2,58 (4 H, m), 1,75 (6 H, s), 1,02 (6 H, d, 6,6 Hz)

CLEM: m/z 413 [M+H]*
[Ejemplo 91] (Ejemplo de referencia)
Compuesto B2-2

8-[4-(2-Hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

De acuerdo con el mismo método como el método para sintetizar el Compuesto B2-1, el compuesto del titulo se
prepardé a partir del Compuesto B1 y N-(2-hidroxietil)piperazina.

RMN "H (270 MHz, DMSO-ds) 3: 8,30 (1 H, d, 8,1 Hz), 8,03 (1 H, d, 8,7 Hz), 7,99 (1 H, s), 7,58 (1 H, d, 7,9 Hz), 7,21 (1
H, s), 7,04 (1 H, d, 8,7 Hz), 4,50-4,46 (1 H, m a), 3,59-3,53 (2 H, m), 3,39-3,35 (4 H, m), 2,59-2,56 (4 H, m), 2,45 (2 H,
t, 6,1 Hz), 1,76 (6H,s)

CLEM: m/z 415 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,27 min (condicién de analisis S)
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[Ejemplo 92] (Ejemplo de referencia)
Compuesto B2-3

6,6-Dimetil-8-morfolin-4-il-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

o
y N
_ S

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B2-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto B1 y morfolina.

N

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) 8: 12,62 (1 H, s a), 8,29 (1 H, d, 8,2 Hz), 8,04 (1 H, d, 9,0 Hz), 7,96 (1 H, 5), 7,56 (1 H, d,
8,2 Hz), 7,22 (1 H, s), 7,04 (1 H, d, 9,0 Hz), 3,77-3,75 (4 H, m), 3,35-3,30 (4 H, m), 1,74 (6 H, s)

CLEM: m/z 372 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,45 min (condicion de analisis U)
[Ejemplo 93]

Compuesto B2-4

6,6-Dimetil-11-0x0-8-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B2-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto B1 y 4-pirrolidin-1-il-piperidina.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-de) d: 8,30 (1 H, d, 8,1 Hz), 8,01 (1 H, d, 8,7 Hz), 7,97 (1 H, s), 7,56 (1 H, d, 8,6 Hz), 7,20 (1
H,s), 3,94-3,90 (2 H, m), 3,30-3,28 (4 H, m), 2,95 (2 H, t, 11,8 Hz), 2,24-2,20 (1 H, m), 1,95-1,91 2 H, m), 1,75 (6 H, s),
1,70-1,66 (4 H, m), 1,54-1,52 (2 H, m)

CLEM: m/z 439 [M+H]*

[Ejemplo 94] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B2-5-1

Ester terc-butilico del acido  4-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-il)-piperazin-1-

I'\.l/ﬁ\C)J<
9

87



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2575084 T3

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B2-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto B1 y éster terc-butilico del acido piperazin-1-carboxilico.

CLEM: m/z 471 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,67 min (condicion de analisis S)
[Ejemplo 95] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B2-5-2

6,6-Dimetil-11-ox0-8-piperazin-1-il-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A8-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto B2-5-1.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3: 8,32 (1 H, d, 8,5 Hz), 8,03 (1 H, d, 9,1 Hz), 7,99 (1 H, s), 7,59 (1 H, dd, 8,2, 1,5 Hz),
7,20 (1 H, d, 2,4 Hz), 7,04 (1 H, dd, 8,8, 2,1 Hz), 3,32-3,30 (4 H, m), 2,88-2,87 (4 H, m), 1,77 (6 H, s)

CLEM: m/z 371 [M+H]*
[Ejemplo 96] (Ejemplo de referencia)
Compuesto B2-6

6,6-Dimetil-11-ox0-8-piperidin-1-il-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

! )
[ 1)
N Q
O

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B2-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto B1 y piperidina.

CLEM: m/z 370 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,40 min (condicién de analisis U)
[Ejemplo 97] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B2-7-1

8-(4-Hidroxi-piperidin-1-il)-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo
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En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B2-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto B1 y piperidin-4-ol.

RMN "H (270 MHz, DMSO-ds) 3: 8,30 (1 H, d, 8,1 Hz), 8,01 (1 H, d, 8,7 Hz), 7,97 (1 H, s), 7,56 (1 H, d, 7,7 Hz), 7,19 (1
H,s), 7,04 (1 H, d, 10,6 Hz), 4,76-4,71 (1 H, m a), 3,81-3,75 (3 H, m), 3,08 (2 H, t, 10,2 Hz), 1,86-1,82 (2 H, m), 1,75 (6
H, s), 1,49-1,42 (2H,m)

CLEM: m/z 386 [M+H]*
[Ejemplo 98] (Ejemplo de referencia)
Compuesto B2-7-2

6,6-Dimetil-11-0x0-8-(4-oxo-piperidin-1-il)-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

QO
Na y (:r
Sages
O

Se disolvié 8-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-6,6-dimetil-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo (Compuesto
B2-7-1, 210 mg, 0,545 mmol), en el disolvente mezcla de DCM (2ml) y DMF (0,6 ml), se afadio
1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benzoiodoxol-3(1H)-ona (300 mg, 1,3 equiv.) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h. A la soluciéon de reaccion, se le afadieron 0,25 mol/l de una soluciéon acuosa de tiosulfato
sadico, una solucion saturada de bicarbonato soédico y CPME seguido de agitacion adicional a temperatura ambiente
durante 1 h. La solucién de reaccion se filtré y el filtrado se sometié a separacion liquida. La fase organica se lavé con
salmuera saturada y se sec6 sobre sulfato sédico. El agente de secado se retir6 por filtracion y los residuos obtenidos
después de la concentracion a presion reducida se purificaron por cromatografia en columna sobre gel de silice
(acetato de etilo/hexano) para obtener el compuesto diana (polvo de color blanco amarillento, 109 mg, 52 %).

CLEM: m/z 384 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,17 min (condicién de analisis U)
[Ejemplo 99] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B2-8

8-(4-Metanosulfonil-piperazin-1-il)-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

c. .0

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B2-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto B1 y 1-metanosulfonilpiperazina.

RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) &: 12,66 (1 H, s a), 8,31 (1 H, d, J = 8,2 Hz), 8,06 (1H,d,J=8,7 Hz), 7,99 (1H, s), 7,59
(1H,d,J=8,2 Hz), 7,30 (1H,d,J=1,8 Hz), 7,09 (1 H, dd, J = 8,7, 1,8 Hz), 3,53 (4 H, t, J = 4,8 Hz), 3,27 (4 H, t, J = 4,8 Hz),
2,94 (3H,s), 1,77 (6 H, ).

CLEM: m/z 449 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,98 min (condicion de analisis S)
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[Ejemplo 100] (Ejemplo de referencia)
Compuesto B2-9

8-(3-Metanosulfonil-piperidin-1-il)-6,6-dimetil-11-o0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

g

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B2-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto B1 y 3-metanosulfonilpirrolidina.

CLEM: m/z 434 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,83 min (condicion de analisis S)
[Ejemplo 101] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B2-10

8-(1,1-Dioxotiomorfolino)-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

Se disolvié 3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-il éster del acido trifluorometanosulfénico
(Compuesto B1, 30 mg, 0,069 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml), se afiadieron 1,1-didéxido de tiomorfolina (19 mg, 2 equiv.),
Pd2 (dba)s (6,3 mg, 0,1 equiv.), BINAP (8,6 mg, 0,2 equiv.) y KsPO4 (29 mg, 2 equiv.), y se agité a 100 °C durante una
noche. La solucién de reaccién se afiadioé a agua y después se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo
con salmuera saturada y se secé sobre sulfato sédico. El agente de secado se retir6 por filtracién y los residuos
obtenidos después de la concentracion a presion reducida se purificaron por cromatografia en columna sobre gel de
silice (acetato de etilo/hexano) para obtener el compuesto diana (polvo de color blanco, 2,1 mg, 7 %).

RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) &: 8,229 (1 H, d ,J=8,6Hz), 8,07 (1 H, d, J=8,9Hz), 8,00 (1H, s), 7,55
(1H,dd,J=8,5,1,7 Hz), 7,34 (1H,d,J=2,0 Hz), 7,15 (1 H, dd, J = 9,1,2,7 Hz), 4,01 (4 H, s), 3,16 (4 H, s), 1,77 (6 H, s).

CLEM: m/z 420 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,80 min (condicion de analisis S)
[Ejemplo 102] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B2-11

8-(4-Ciclopentil-2-oxo-piperazin-1-il)-6,6-dimetil-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo
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En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B2-10, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto B1 y 4-ciclopentilpiperazin-2-ona.

CLEM: m/z 453 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,30 min (condicion de analisis S)
[Ejemplo 103] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B2-12

6,6-Dimetil-8-(4-morfolin-4-il-piperidin-1-il)-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo
‘/\0

(O
o

AN N
onge
O

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B2-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto B1 y 4-piperidin-4-il morfolina.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,73 (1 H, s), 8,27-8,31 (1 H, m), 7,98-8,02 (1 H, m), 7,95-7,97 (1 H, m), 7,53-7,58 (1
H, m), 7,17-7,21 (1 H, m), 6,99-7,05 (1 H, m), 3,97-4,05 (2 H, m), 3,53-3,59 (4 H, m), 2,80-2,90 (2 H, m), 2,43-2,51 (4 H,
m), 2,31-2,40 (1 H, m), 1,83-1,92 (2 H, m), 1,74 (6 H, s), 1,39-1,52 (2 H, m)

CLEM: m/z 455 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,73 min (condicion de analisis U)

[Ejemplo 104] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B2-13

8-(4,4-Difluoro-1,4'-bipiperidin-1-il)-6,6-dimetil-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

7

UF

h ® : (0
Q

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B3-32, el compuesto del titulo se preparé a

partir del Compuesto B2-7-2 y sal del acido clorhidrico de 4,4-difluoropiperidina.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) 5: 12,59 (1 H, s), 8,25-8,32 (1 H, m), 7,97-8,02 (1 H, m), 7,96 (1 H, s), 7,52-7,59 (1 H, m),

7,16-7,21 (1 H, m), 6,99-7,05 (1 H, mz), 4,00-4,09 (2 H, m), 3,55-3,62 (2 H, m), 2,79-2,90 (2 H, m), 2,565-2,67 (4 H, m),

1,78-1,98 (6 H, m), 1,74 (6 H, s), 1,44-1,58 (2 H, m)

CLEM: m/z 489 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,88 min (condicién de analisis U)
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[Ejemplo 105] (Ejemplo de referencia)
Compuesto B2-14

8-[4-((2R,6S)-2,6-Dimetil-morfolin-4-il)-piperidin-1-y1-6,6-dimetil-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-

carbonitrilo
A
N \A
J

T : e
O

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B3-32, el compuesto del titulo se preparé a

partir del Compuesto B2-7-2 y (2R,6S)-2,6-dimetilmorfolina.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8: 12,60 (1 H, s), 8,25-8,31 (1 H, m), 7,97-8,02 (1 H, m), 7,95 (1 H, s), 7,51-7,58 (1 H, m),

7,18 (1 H, s), 6,99-7,05 (1 H, m), 3,96-4,06 (2 H, m), 3,45-3,55 (2 H, m), 2,80-2,91 (2 H, m), 2,72-2,79 (2 H, m),

2,29-2,41 (1 H, m), 1,70-1,90 (10 H, m), 1,40-1,53 (2 H, m), 1,03 (6 H, d, 6,3 Hz)

CLEM: m/z 483 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,83 min (condicién de analisis U)

[Ejemplo 106] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B2-15

8-((3R,55)-3,5-Dimetilpiperazin-1-il)-6,6-dimetil-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B2-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto B1 y 2,6-dimetilpiperazina.

CLEM: m/z 399 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,76 min (condicion de analisis U)
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[Ejemplo 107] (Ejemplo de referencia)
Compuesto B2-16-1

Ester terc-butilico del &cido  (S)-4-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-il)-3-metil-

piperazin-1-carboxilico

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B2-10, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto B1 y éster terc-butilico del acido (S)-3-metilpiperazin-1-carboxilico.

CLEM: m/z 485 [M+H]*
Tiempo de retencién de HPLC: 3,97 min (condicion de analisis W)

[Ejemplo 108] (Ejemplo de referencia)
Compuesto B2-16-2

6,6-Dimetil-8-((S)-2-metil-piperazin-1-il)-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A8-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto 2-16-1.

CLEM: m/z 385 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,43 min (condicion de analisis W)
[Ejemplo 109] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B2-16-3

8-((S)-4-Ciclobutil-2-metil-piperazin-1-il)-6 ,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B3-32, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto B2-16-2 y ciclobutanona.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3: 8,31 (1 H, d, 8 Hz), 8,03 (1 H, d, 12 Hz), 7,98 (1 H, s), 7,59 (1 H, d, 12 Hz), 7,13 (1 H,

s), 6,98 (1 H, d, 8 Hz), 4,35-4,28 (1 H, m), 3,70 (1 H, d, 12 Hz), 3,02 (1 H, ddd, 12, 12,4 Hz), 2,87 (1 H, d, 8 Hz),
2,74-2,67 (2 H, m), 2,08-1,99 (2 H, m), 1,92-1,64 (10 H, m), 1,70-1,62 (2 H, m), 1,12 (3 H, d, 8 Hz)
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CLEM: m/z 439 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,59 min (condicion de analisis W)
[Ejemplo 110] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B2-17

8-(2-Dietilamino-etilsulfanil)-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo
H S
. N | ‘ O TSNS
9

Se disolvié 3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-il éster del acido trifluorometanosulfénico
(Compuesto B1,25 mg, 0,057 mmol) en dimetoxietano (0,5 ml), se afadieron sal del acido clorhidrico de
2-dietilaminoetanotiol (19,6 mg, 2 equiv.), Pdz(dba)s(2,6 mg, 0,05 equiv.), Xantphos (3,3 mg, 0,1 equiv.) y DIPEA
(0,06 mg, 6 equiv.) y la mezcla se agité a 160 °C durante 30 min. La solucién de reaccién se afiadi6 a agua, se extrajo
con acetato de etilo, y se secd sobre sulfato de magnesio. El agente de secado se retird por filtracion y los residuos
obtenidos después de la concentracion a presion reducida se purificaron por cromatografia en columna sobre gel de
silice (diclorometano/metanol) para obtener el compuesto diana (producto amorfo de color blanco, 22,4 mg, 93 %).

"N

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 9,60 (1 H, s), 8,53-8,48 (1 H, m), 8,32 (1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,77 (1 H, s), 7,53-7,50 (2 H,
m), 7,38-7,35 (1 H, m), 3,18-3,12 (2 H, m), 2,81-2,75 (2 H, m), 2,65-2,57 (4 H, m), 1,76 (6 H, s), 1,08-1,04 (6 H, m)

CLEM: m/z 418 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,10 min (condicién de analisis U)
[Ejemplo 111] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B2-18

8-(2-Diisopropilamino-etilsulfanil)-6,6-dimetil-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

3\/\NJ\
X

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B2-17, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto B1 y sal del acido clorhidrico de 2-diisopropilaminoetanotiol.

N

CLEM: m/z 446 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,22 min (condiciéon de analisis U)
[Ejemplo 112] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B2-19

8-(2-Dimetilamino-etilsulfanil)-6,6-dimetil-11-o0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

Y
= I

N
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En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B2-17, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto B1 y sal del acido clorhidrico de 2-dimetilaminoetanotiol.

CLEM: m/z 390 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,98 min (condicion de analisis U)
[Ejemplo 113] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B2-20

Acido 3-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-ilsulfanil)-propionico

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B2-17, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto B1 y acido 3-mercaptopropionico.

CLEM: m/z 391 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,45 min (condicién de analisis U)

[Ejemplo 114] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B2-21

8-(2,3-Dihidroxi-propilsulfanil)-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

H.

N
1)

NZ Q

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B2-17, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto B1 y 3-mercaptopropano-1,2-diol.

CLEM: m/z 393 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,15 min (condicién de analisis U)
[Ejemplo 115] (ejemplo de referencia)

Compuesto B2-22-1

Ester terc-butilico del _acido4-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-il)-3,6-dihidro-2H-
piridin-1-carboxilico

0

NJ\O
A

O

A 3-ciano-6,6-dimetil-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-il éster del acido trifluorometanosulfonico
(Compuesto B1, 7,80g, 18,0 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 (6,11 g, 19,8 mmol, 1,1 equiv.), Pd(PPhs)2Cl2 (630 mg,
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0,898 mmol, 0,05 equiv.) y carbonato sédico (5,71 g, 53,9 mmol, 3,0 equiv.), se les afiadieron DME (125 ml) y agua
(25 ml). La mezcla se sometio a presion reducida en un tratamiento de ultrasonidos, seguido de enjuague con gas
nitrégeno. Este procedimiento se repitié cinco veces y después se desgasificd. Después de la agitacion adicional a
80 °C durante 2 h en atmésfera de nitrogeno, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se afiadié agua (250 ml) y se
agité adicionalmente durante 30 min. Los precipitados se filtraron y se lavaron con agua (50 ml). Se lavaron
adicionalmente con CH3CN (50 ml) para obtener el compuesto diana como un producto en bruto (polvo de color gris,
7,54 g, 90 %).

CLEM: m/z 468 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,90 min (condicion de analisis S)

[Ejemplo 116] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B2-22-2

6.6-Dimetil-11-ox0-8-(1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

Na o N "
e I
O

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A8-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto B2-22-1.

CLEM: m/z 368 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,47 min (condicion de analisis S)
[Ejemplo 117] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B2-23

6,6-Dimetil-8-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B2-22-1, el compuesto del titulo se prepar6
a partir del Compuesto B1 y 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol.

CLEM: m/z 367 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,42 min (condicién de analisis U)
[Ejemplo 118] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B2-24

6,6-Dimetil-11-0x0-8-vinil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo
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En atmoésfera de nitrogeno, se afadieron 3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-il éster del
acido trifluorometanosulfénico (Compuesto B1, 1,00 g, 2,302 mmol) con n-propanol (20 ml), viniltrifluoroborato
potasico (854 mg, 3,0 equiv.), dicloro-((bis-difenilfosfino)ferrocenil)paladio (217 mg, 0,1 equiv.) y trietilamina (1,11 ml,
3,0 equiv.) en orden y el resultante se agité a 60 °C durante 4 h. Tras la finalizacion de la reaccién, se afiadié agua a la
solucién de reaccion. Los precipitados resultantes se filtraron y se lavaron con agua destilada, y los residuos se
secaron para obtener el compuesto del titulo (666 mg, 80 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 8,90 (1H, s), 8,55 (1H,d,J=7,9 Hz), 8,40 (1 H, d, J = 8,5 Hz), 7,79 (1 H, s), 7,58-7,61 (3 H,
m), 6,85 (1 H, dd, J = 17,7, 11,0 Hz), 5,95 (1H,d,J=17,1 Hz), 5,46 (1 H, d, J = 11,0 Hz), 1,84 (6 H, s)

CLEM: m/z 313 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 3,75 min (condicion de analisis W)
[Ejemplo 119] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B2-25-1

Ester terc-butilico del acido 4-(3-ciano-6,6-dimetil-11-o0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-ilmetil)-piperidin-1-
carboxilico

H
Na N

O ‘0 N 0\|<.
] ¥
Se disolvio éster ferc-butilico del acido 4-metilen-piperidin-1-carboxilico (409 mg, 2,07 mmol, 1,2 equiv.) en THF
(2 ml), se aiadio 9-BBN (solucién 0,5 M en THF, 4,83 ml, 2,42 mmol, 1,4 equiv.) en atmésfera de nitrégeno y después
se agité a 60 °C durante 1 h. A partir de entonces, se afiadi6é adicionalmente 9-BBN (solucién 0,5 M en THF, 5,52 ml,

2,77 mmol, 1,6 equiv.) y la mezcla se agit6 a 60 °C durante 1 h. La mezcla resultante se enfrié a temperatura ambiente,
se anadio fluoruro de cesio (1,31 g, 8,60 mmol, 5,0 equiv.) y se agitdé a temperatura ambiente durante 30 min.

A la solucién obtenida a partir del anterior, se afadi6 una suspensién en DMF (18 ml) que comprende
3-ciano-6,6-dimetil-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-il éster del acido trifluorometanosulfénico (Compuesto
B1, 750 mg, 1,73 mmol) y dicloro-((bisdifenilfosfino)ferrocenil)paladio (70,5 mg, 0,0863 mmol, 0,05 equiv.) y la mezcla
se agité a 100 °C durante 3 h. Después de enfriar a la temperatura ambiente, se afiadié agua (50 ml), seguido de la
extraccion con acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera saturada y se sec6 sobre sulfato sodico. El
agente de secado se retir6 por filtracion y los residuos obtenidos después de la concentracion a presién reducida se
purificaron por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano) para obtener éster terc-butilico
del acido 4-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-ilmetil)-piperidin-1-carboxilico (polvo de
color amarillo, 763 mg, 91 %).

CLEM: m/z 484 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,97 min (condicion de analisis S)
[Ejemplo 120] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B2-25-2

6,6-Dimetil-11-oxo-8-piperidin-4-il metil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo
N
0 ‘ ‘ NH
o

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A8-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto B2-25-1.

Nx

CLEM: m/z 384 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,40 min (condicion de analisis S)
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[Ejemplo 121] (Ejemplo de referencia)
Compuesto B2-26-1

Acido terc-butil 4-((3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-il) metil) piperidin-1-ilsulfonil-

carbamico
Ns N
H
O Ot o
s o OI'

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A9-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto B2-25-2 y N-(terc-butoxicarbonil)-N-[4-(dimetilazanioiliden)-1,4-dihidropiridin-1-ilsulfoniljazanida
(n.° CAS 872496-91-8).
CLEM: m/z 563 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,63 min (condicion de analisis S)
[Ejemplo 122] (Ejemplo de referencia)
Compuesto B2-26-2

Amida del acido 4-(3-ciano-6,6-dimetil-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-ilmetil)-piperidin-1-sulfénico
N y

O 'O N. _.NH
- - 2
'.Sco

9)
0

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A8-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto B2-26-1.

CLEM: m/z 463 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,10 min (condicion de analisis S)
[Ejemplo 123] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B2-27

8-(1-Isopropil-piperidin-4-il metil)-6,6-dimetil-11-o0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

Na N

onge b
8]
En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B3-32, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto B2-25-2 y acetona.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,80 (1 H, s), 8,32 (1 H, d, 7,9 Hz), 8,12 (1 H, d, 7,9 Hz), 8,01 (1 H, s), 7,65 (1 H, s),
7,61 (1H,d,9,1Hz),7,30(1H,d, 7,9 Hz),2,75 (2 H, d, 11,0 Hz), 2,65 (3 H, ¢, 6,5 Hz), 2,04 (2 H, t, 11,0 Hz), 1,77 (6 H,
s), 1,60-1,57 (3 H, m), 1,22 (2 H, t, 11,6 Hz), 0,94 (6 H, d, 6,7 Hz)

CLEM: m/z 426 [M+H]*
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[Ejemplo 124] (Ejemplo de referencia)
Compuesto B2-28

Acido 3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-carboxilico

En atmoésfera de nitrégeno, a la solucion en dimetii formamida (3 ml) que comprende
3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-il éster del acido trifluorometanosulfénico (Compuesto
B1, 150 mg, 0,345 mmol), se le afadieron monohidrato de formiato de litio (90 mg, 5,0 equiv.), 4,5-bis
(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos) (20 mg, 0,1 equiv.), Pd2(dba)s (32 mg, 0,1 equiv.), cloruro de litio (88 mg,
6,0 equiv.), N,N-diisopropiletilamina (241 ml, 4,0 equiv.) y anhidrido acético (131 ml, 4,0 equiv.), y la mezcla se agit6 a
80 °C durante 15 h. Tras la finalizacion de la reaccioén, se afadié acetato de etilo a la solucién de reaccion. La fase
organica se lavo en orden con acido clorhidrico 1 M, agua destilada y salmuera. La fase organica se sec6 sobre sulfato
sadico. El agente de secado se retird por filtracion y los residuos obtenidos después de la concentracion a presion
reducida se purificaron por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano) para obtener el
compuesto del titulo (88 mg, 76 %).

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 5: 13,17 (1 H, s), 8,35 (1 H, d, J = 7,9 Hz), 8,34 (1 H, s), 8,23 (1 H, d, J = 7,9 Hz), 8,07 (1
H, s), 8,02 (1H,d,J=91Hz),7,64 (1H,d,J=79Hz), 1,80 (6 H,s)

CLEM: m/z 331 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 3,08 min (condicion de analisis W)
[Ejemplo 125] (ejemplo de referencia)

Compuesto B2-29

8-Formil-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

A la suspension en THF (24ml) y agua destlada (6 ml) de 6,6-dimetil-11-o0xo-8-vinil-
6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo (Compuesto B2-24, 600 mg, 1,920 mmol), se le afadieron una
solucion en t-butanol de tetradxido de osmio (192 ml, 0,1 equiv.) y meta peryodato sédico (821 mg, 2,0 equiv.) y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 3 h. Se afiadié una solucion acuosa de tiosulfato sédico (0,3 M) a la
solucion, que después se extrajo con un acetato de etilo. La fase organica se lavo con una solucion acuosa al 10 % de
acido etilendiamina tetraacético disodico. La fase organica se seco sobre sulfato sodico. El agente de secado se retird
por filtracion y los residuos obtenidos después de la concentracién a presion reducida se purificaron por cromatografia
en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano) para obtener el compuesto del titulo (470 mg, 77 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8: 12,95 (1 H, s), 10,20 (1 H, s), 8,48 (1 H, s), 8,42 (1 H, d, J = 8,5 Hz), 8,36 (1 H, d, J =
8,5 Hz), 8,07 (1 H, s), 8,02 (1 H, d, J = 7,9 Hz), 7,67 (1 H, d, J = 7,9 Hz), 1,85 (6 H, s)

CLEM: m/z 315 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 3,38 min (condicion de analisis W)

99



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2575084 T3

[Ejemplo 126] (Ejemplo de referencia)
Compuesto B3-1

5,6,6-Trimetil-8-morfolin-4-il-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A10-1, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto B2-3.

CLEM: m/z 386 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,62 min (condicién de analisis U)
[Ejemplo 127] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B3-2-1

Acido terc-butil 4-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-il)piperazin-1-ilsulfonilcarbdmico

O
Kj:S:OH)kok

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A9-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto B2-5-2 y N-(terc-butoxicarbonil)-N-[4-(dimetilazanioiliden)-1,4-dihidropiridin-1-ilsulfonillazanida
(n.° CAS 872496-91-8).

CLEM: m/z 550 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,39 min (condicién de analisis S)

[Ejemplo 128] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B3-2-2

Amida del acido 4-(3-ciano-6,6-dimetil-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-il)-piperazin-1-sulfénico

0. .0

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A8-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto B3-2-1.

CLEM: m/z 450 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,82 min (condicién de analisis S)
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[Ejemplo 129] (Ejemplo de referencia)
Compuesto B3-3

Dimetilamida del acido 4-3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-il)-piperazin-1-sulfénico
Q O

L8, -
N N
S

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A9-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto B2-5-2 y cloruro de dimetilsulfamoilo.

CLEM: ml/z 478 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,45 min (condicion de analisis S)
[Ejemplo 130] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B3-4

Dimetilamida del acido 4-(3-ciano-5,6,6-trimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-il)-piperazin-1-sulfénico

0. 0

A la suspension en DMF de amida del acido 4-(3-ciano-6,6-dimetil-11-o0x0-6,11-dihidro-5H-
benzo[b]carbazol-8-il)-piperazin-1-sulfonico (Compuesto B3-2-2, 20 mg, 0,04 mmol) e hidruro soédico (21,4 mg,
12 equiv.), se le afiadi6 yodometano (28 ml, 10 equiv.) y se agité a temperatura ambiente durante una noche. A la
solucion de reaccion se le afiadié agua, seguida de filtracién para obtener el compuesto diana (25,8 mg, 100 %).
RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) &: 843 (1 H, d, J = 8,2Hz), 831 (1 H, s), 803 (1 H, d, J=8,9Hz), 7,64
(1H,dd,J=8,1,1,3 Hz), 7,30 (1H,d,J=2,0 Hz), 7,08 (1 H, dd, J = 8,9, 2,0 Hz), 4,16 (3 H, s), 3,43-3,53 (4 H, t, J =4,7 Hz),
3,26-3,41 (4H, s), 2,82 (6 H, s), 1,87 (6 H, s).

CLEM: m/z 492 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,69 min (condicion de analisis S)

[Ejemplo 131] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B3-5

8-(4-Ciclopropil-piperazin-1-il)-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo como un subproducto de la sintesis del Compuesto F5-36.
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CLEM: m/z 411 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,31 min (condicion de analisis S)
[Ejemplo 132] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B3-6

8-(4-Ciclobutil-piperazin-1-il)-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B3-32, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto B2-5-2 y ciclobutanona.

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) &: 8,29 (1H,d,J=8,2 Hz), 8,01 (1H,d,J= 8,8 Hz), 7,96 (1 H, s), 7,55 (1 H, d, J = 8,2 Hz),
719 (1 H,d,J=22Hz), 7,03 (1 H, dd, J =24, 88Hz), 2,71-2,75 (1 H, m), 2,37-2,39 (4 H, m), 1,98-2,00 (2 H, m),
1,77-1,85 (2 H, m), 1,74 (6 H, s), 1,63-1,68 (2 H, m).

CLEM: m/z 425 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,80 min (condicién de analisis U)

[Ejemplo 133] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B3-7

6,6-Dimetil-8-(4-oxetan-3-il-piperazin-1-il)-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B3-32, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto B2-5-2 y 3-oxetanona.

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) 3: 8,29 (1 H, dd, J = 8,2, 0,59 Hz), 8,02 (1 H, d, J = 9,0 Hz), 7,97 (1 H, d, J = 0,59 Hz),
7,56 (1 H, dd, J = 8,0, 1,4 Hz), 7,22 (1 H, d, J = 2,3 Hz), 7,04 (1 H, dd, J = 8,8,2,2 Hz), 4,56-4,59 (2 H, m), 4,47-4,50 (2
H, m), 3,43-3.48 (1 H, m), 3,39-3,42 (4 H, m), 2,40-2,42 (4 H, m), 1,74 (6 H, s)

CLEM: m/z 427 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,67 min (condicién de analisis U)
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[Ejemplo 134] (Ejemplo de referencia)
Compuesto B3-8

8-(2-Dietilamino-etanosulfonil)-6,6-dimetil-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

o)
H I
N ‘O E\/\N/\\
NZ= O
O
Se disolvio 8-(2-dietilamino-etilsulfanil)-6,6-dimetil-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo
(Compuesto B2-17,16,8 mg, 0,0402 mmol) en metanol (1,5 ml), se afiadié oxona (54,3 mg, 2,2 equiv.) que se habia
disuelto en agua (0,5 ml) y después se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. La solucién de reaccién se
concentrd, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con hidrogenocarbonato sédico saturado y se secé sobre sulfato de
magnesio. El agente de secado se retiré por filtracion y los residuos obtenidos después de la concentracién a presion
reducida se purificaron por cromatografia en columna sobre gel de silice (diclorometano/metanol) para obtener el
compuesto diana (sélido de color blanco, 5,8 mg, 32 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8: 9,29 (1 H, s), 8,61 (1 H, d, J=8,2Hz), 8,52 (1 H, d, J=8,0 Hz), 8,21 (1H, s), 8,01 (1H,
d,J=82Hz),781 (1H,s),761((1H,d J=282Hz), 3,33 (2H,t,J=7,4 Hz), 2,95 (2H,t,J=7,4 Hz), 2,41 (4 H, c, J =
7,2Hz),1,86 (6 H,s),089 (4H,t J=7,1Hz)

CLEM: m/z 450 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,05 min (condicion de analisis U)

[Ejemplo 135] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B3-9

8-(2-Diisopropilamino-etanosulfonil)-6,6-dimetil-11-o0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

Q
1l ,
ﬁ\/’\NJ\

o)\_

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B3-8, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto B2-18.

CLEM: m/z 478 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,18 min (condicion de analisis U)
[Ejemplo 136] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B3-10

8-(2-Dimetilamino-etanosulfonil-6,6-dimetil-11-o0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B3-8, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto B2-19.
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CLEM: m/z 422 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,03 min (condicion de analisis U)
[Ejemplo 137] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B3-11

Acido 3-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-sulfonil)-propidnico

i
H 5 OH
B SO

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B3-8, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto B2-20.

N==

CLEM: m/z 423 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,28 min (condicién de analisis U)
[Ejemplo 138] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B3-12

8-(2,3-Dihidroxi-propano-1-sulfonil)-6,6-dimetil-11-o0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

—

N==

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B3-8, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto B2-21.

CLEM: m/z 425 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,17 min (condicién de analisis U)
[Ejemplo 139] (ejemplo de referencia)

Compuesto B3-13-1

Ester terc-butilico del acido 4-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5-benzo[b]carbazol-8-il)-piperidin-1-carboxilico

o S Nj‘/i
o mgs
0

Se disolvi6 éster ferc-butilico del acido 4-(3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol
-8-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (Compuesto B2-22-1, 16,2 g, 34,6 mmol) en THF (800 ml) y metanol (230 ml),
se afiadié Pd al 10 % en peso/C (3,2 g) y se agitd en atmosfera de hidrogeno durante 19 h. El sélido se filtrd a través de
Celite, eluyendo con un disolvente mezcla (400 ml; THF/metanol = 4/1) y se concentré a presion reducida. Los
residuos se disolvieron en acetato de etilo (400 ml), y después se lavaron con una soluciéon acuosa al 1 % de
N-acetilcisteina, una solucién acuosa saturada de NaHCOs y salmuera saturada. La fase organica se secé sobre
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sulfato sédico. El agente de secado se retird por filtracion y los residuos se concentraron a presion reducida para
obtener el compuesto del titulo como un producto en bruto (polvo de color blanco, 14,0 g, 86 %).

CLEM: m/z 470 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,88 min (condicion de analisis S)
[Ejemplo 140] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B3-13-2

6,6-Dimetil-11-ox0-8-piperidin-4-il-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

NQH
Q

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto A8-1, el compuesto del titulo se prepard a
partir del Compuesto B3-13-1.

NH

CLEM: m/z 370 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,30 min (condicién de analisis S)
[Ejemplo 141] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B3-14

8-(1,2-Dihidroxi-etil)-6,6-dimetil-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

A la solucion en THF (1 ml) de 6,6-dimetil-11-0x0-8-vinil-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo (Compuesto
B2-24, 20 mg, 0,064 mmol), se le afiadieron una solucion en t-butanol de tetradxido de osmio (19 ml, 0,3 equiv.) y una
solucion acuosa al 50 % de N-metilmorfolina-N-6xido (30 ml, 2,0 equiv.) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 3 h. A la solucién de reaccién, se le afiadié una soluciéon acuosa al 10 % de acido etilendiamina tetraacético
disédico, seguida de la extraccion con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre sulfato sodico. El agente de
secado se retird por filtracion y los residuos obtenidos después de la concentracién a presion reducida se purificaron
por cromatografia liquida de alto rendimiento para obtener el compuesto del titulo (21 mg, 63 %).

RMN "H (400 MHz, CDs0D) &: 8,41 (1 H, d, J = 7,9 Hz), 8,29 (1 H, d, J = 7,9 Hz), 7,87 (1 H, s), 7,86 (1 H, s), 7,57 (1 H,
d,J=79Hz),7,52 (1H,d,J=6,7Hz), 4,85 (1H,dd, J =7,0, 4,6 Hz), 3,73 (1 H, dd, J = 11,3, 4,6 Hz), 3,68 (1 H, dd, J
=11,3,7,0Hz), 1,83 6 H, s)

CLEM: m/z 347 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,68 min (condicion de analisis W)
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[Ejemplo 142] (Ejemplo de referencia)
Compuesto B3-15

6,6-Dimetil-8-(morfolina-4-carbonil)-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

A la solucién en tetrahidrofurano (1 ml) de &cido 3-ciano-6,6-dimetil-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol
-8-carboxilico (Compuesto B2-28,15 mg, 0,045 mmol), se le afiadieron morfolina (6 ml, 15 equiv.), hexafluorofosfato
de 2-(1H-7-aza-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilmetanuronio (HATU) (26 mg, 1,5 equiv.) y N,N-diisopropiletil- amina
(24 ml, 3,0 equiv.) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. La solucién de reaccion se filtré para retirar
los materiales insolubles y los residuos obtenidos después de la concentracion a presion reducida se purificaron por
cromatografia liquida de alto rendimiento para obtener el compuesto del titulo (11 mg, 55 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5: 12,85 (1 H, s), 8,33 (1 H, d, J = 8,5 Hz), 8,27 (1 H, d, J = 7,9 Hz), 8,03 (1 H, s), 7,92 (1
H,s), 7,63 (1H,d,J=85Hz),7,54 (1H,d,J=79Hz), 3,52-3,77 (6 H, m), 3,30-3,42 (2 H, m), 1,79 (6 H, s)

CLEM: m/z 400 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,96 min (condicion de analisis W)
[Ejemplo 143] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B3-16

8-(4-Metanosulfonil-piperazin-1-carbonil)-6,6-dimetil-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B3-15, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto B2-28 y 1-metanosulfonilpiperazina.

CLEM: m/z 477 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 3,03 min (condicion de analisis W)
[Ejemplo 144] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B3-17

8-(4-Hidroxi-piperidin-1-carbonil)-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-3-carbonitrilo

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B3-15, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto B2-28 y piperidin-4-ol.

CLEM: m/z 414 [M+H]*
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Tiempo de retencién de HPLC: 2,75 min (condicion de analisis W)
[Ejemplo 145] (Ejemplo de referencia)
Compuesto B3-18

(2-Hidroxi-1-hidroximetil-etil-amida _del  acido  3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-
carboxilico

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B3-15, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto B2-28 y 2-aminopropano-1,3-diol.

CLEM: m/z 404 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,60 min (condicion de analisis W)
[Ejemplo 146] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B3-19

(2-Metanosulfonil-etil)-amida del acido 3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-carboxilico

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B3-15, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto B2-28 y 2-metanosulfoniletilamina.

CLEM: m/z 436 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 2,87 min (condicion de analisis W)
[Ejemplo 147] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B3-20

(1,1-Dioxo-tetrahidro-tiofen-3-il)-amida _del acido 3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-
carboxilico

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B3-15, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto B2-28 y (1,1-dioxotetrahidrotiofen-3-il)amina

CLEM: m/z 448 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,70 min (condicién de analisis S)
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[Ejemplo 148] (Ejemplo de referencia)
Compuesto B3-21

((R)-2,3-Dihidroxi-propil)-amida del acido 3-ciano-6,6-dimetil-11-0x0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-carboxilico

En las mismas condiciones que en el método para sintetizar el Compuesto B3-15, el compuesto del titulo se preparé a
partir del Compuesto B2-28 y (R)-(+)-3-amino-1,2-propanodiol.

CLEM: m/z 404 [M+H]*

Tiempo de retencién de HPLC: 1,38 min (condicion de analisis S)
[Ejemplo 149] (Ejemplo de referencia)

Compuesto B3-22

bis-(2-Hidroxi-etil)-amida del acido 3-ciano-6,6-dimetil-11-ox0-6,11-dihidro-5H-benzo[b]carbazol-8-carboxilico

En las mismas condiciones que en e