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DESCRIPCION
Inhibidores de aminopirimidina quinasa

La caseina quinasa 1 (CK1) es una familia de serina/treonina quinasas conservadas evolutivamente que incluyen siete
miembros conocidos en vertebrados (CK1a, -, -y1, -y2, -y3, -8 y -€). Las CK1 contienen un dominio quinasa tipico
seguido por una region de cola en el extremo C-terminal, que se ha implicado en la regulacion de la localizacion de CK1,
la selectividad del sustrato y la actividad quinasa. Se ha encontrado que CK1 fosforila numerosas proteinas, las cuales
estan implicadas en una amplia variedad de funciones celulares que incluyen trafico vesicular, reparacion del dafio al
ADN, progresion del ciclo celular, citocinesis y ritmos circadianos (revisado por Gross y Anderson (1998) Cell Signal
10:699-711; Vielhaber y Virshup (2001) IUBMB Life 51:73-8; Knippschild y otros (2005) Cell Signal 17:675-89). Ademas,
los miembros de la familia de CK1 (-a, -0/¢ y -y) modulan las actividades de las principales vias de sefalizacion (por
ejemplo, Wnt y Shh) a través de varios mecanismos (Peters y otros (1999) Nature 401:345-50; Liu y otros (2002); Price
y Kalderon (2002) Cell 108:823-35; Davidson y otros (2005) Nature 438:867-72; Zeng y otros (2005) Nature 438:873-7; y
revisado por Price (2006) Genes Dev 20:399-410).

En mamiferos se han descrito siete isoformas de CK1, especificamente CK1a, 3, y13, 8 y €, y varias variantes de corte y
empalme. Todas contienen un dominio quinasa muy conservado, un dominio corto N-terminal de 6 a 76 aminoacidos y
un dominio C-terminal muy variable de 24 a mas de 200 aminoacidos. La actividad fosfotransferasa constitutiva de las
isoformas de CK1 esta muy controlada por varios mecanismos. Por ejemplo, las isoformas estrechamente relacionadas
CK18 y €, que comparten un 98 % de identidad a nivel de aminoacidos en su dominio catalitico, se regulan mediante
autofosforilacion, desfosforilacion y escision proteolitica. Los miembros de la familia de CK1 se encuentran en el nucleo,
el citoplasma y en la membrana plasmatica. Mediante la fosforilacion de muchos sustratos diferentes que portan una
secuencia consenso canoénica o no canonica, ellas modulan la actividad de proteinas reguladoras clave implicadas en
muchos procesos celulares tales como diferenciacion celular, proliferacién celular, apoptosis, ritmo circadiano,
segregacion de cromosomas y transporte vesicular.

La familia de las Pim quinasas contiene tres isoformas, Pim-1, Pim-2 y Pim-3, y recientemente has emergido como
dianas de interés en oncologia y regulacion inmunitaria. Estudios en curso han identificado un papel para estas
proteinas en la supervivencia y la proliferacion celular, tanto funcional como mecanisticamente, y se ha observado
sobreexpresion en una serie de canceres humanos y estados inflamatorios.

Las quinasas Pim suprimen la apoptosis y regulan la progresion del ciclo celular. Se han informado niveles elevados de
quinasas Pim en tumores sélidos tales como cancer de préstata y cancer pancreatico. Pim-1 se descubrié inicialmente
en leucemia murina y varios estudios independientes han mostrado que esta quinasa se regula positivamente en cancer
de préstata humano. Pim-1, 2 y 3 forman una familia de serina/treonina quinasas distintas y de alta homologia
pertenecientes a la familia relacionada con las proteinas quinasas dependientes de calmodulina (CAMK). Ademas de las
tres proteinas codificadas por los genes, también se han informado variantes traduccionales para Pim-1y 2 que resultan
de la utilizacion de codones de inicio alternativos. El nombre Pim se refiere a la identificacion original del gen pim-1
como un sitio de insercién proviral frecuente en los linfomas de células T inducidos por el virus de la leucemia murina de
Moloney, y posteriormente se encontré que el gen que codifica a Pim-2 tiene una susceptibilidad similar. Pim-3,
designada originalmente como quinasa inducida por despolarizacion (KID)-1, mas tarde se renombré debido a la alta
similitud de secuencia con Pim-1 (71 % de identidad a nivel de aminoacidos). Considerando las tres isoformas, las
proteinas Pim se expresan ampliamente en altos niveles en el tejido hematopoyético y se expresan de manera
aberrante en una variedad de tipos de cancer humanos. Las quinasas Pim regulan positivamente la supervivencia y la
proliferacion celular, ofreciendo oportunidades terapéuticas en oncologia. Las proteina quinasas Pim se sobreexpresan
frecuentemente en el cancer de préstata y en determinadas formas de leucemia y linfoma. Se ha descrito un papel para
Pim-1 en adenocarcinoma ductal pancreatico humano (PDAC), y la Pim-1 quinasa se ha identificado como un marcador
molecular potencial para la actividad de K-Ras mutada. Pim-2 se esta convirtiendo rapidamente en una diana de interés
creciente para el mieloma multiple. Se ha encontrado que la rapamicina combinada con el silenciamiento de Pim-2, o los
inhibidores de Pim combinados con inhibidores de PI3K aumentan cooperativamente la muerte celular en el mieloma
multiple, lo que sugiere vias independientes con sustratos comunes. Ademas, se ha demostrado que la expresion de la
quinasa PIM puede afectar el resultado clinico de la quimioterapia de linfomas.

Ademas se ha observado un papel para las quinasas Pim en la regulacion inmunitaria. Se ha informado un aumento en
los niveles de expresion de Pim-2 en una variedad de estados inflamatorios y puede funcionar como un regulador
positivo de la interleucina-6 (IL-6), de manera que la sobreexpresion de la quinasa aumenta los niveles de IL-6 inducidos
por un estimulo. Pim-1 y 2 se han implicado ademas en el crecimiento y supervivencia de células T inducidas por
citocinas. Al comparar la sensibilidad de células T estimuladas a partir de ratones Pim-1-/-Pim-2-/- con ratones de tipo
silvestre después de un tratamiento con el inmunosupresor rapamicina, se encontré que la activacion de las células T se
afectd significativamente por la deficiencia de Pim-1/Pim-2, lo que sugiere que las quinasas Pim promueven el
crecimiento y la supervivencia de linfocitos a través de una via independiente de la diana de rapamicina en células de
mamifero (NTOR)/PI3K/AKT (PKB, proteina quinasa B). También se han informado otras funciones paralelas pero
independientes asi como solapamiento de la especificidad de sustrato para las proteinas en estas vias, que incluyen la
regulacion positiva de la transcripcion de genes respondedores al factor nuclear kappa-B (NF-kB), lo que tiene
implicaciones tanto en la inflamacién como en la oncologia. Por lo tanto, las quinasas Pim son dianas atractivas para
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ambas areas terapéuticas. Ademas, se ha informado que las quinasas Pim juegan un papel en la proteccion de la
glicoproteina P (Pgp) transportadora del casete de unién al ATP (ABC) (ABCB1), de la degradacién proteolitica y
proteasémica. Se conoce que Pgp media el eflujo de farmacos y como tal, los inhibidores de las quinasas Pim pueden
proporcionar un novedoso enfoque para abolir |a resistencia a farmacos.

El documento nim. US 20110152235 A1 describe compuestos, composiciones farmacéuticas que contienen esos
compuestos, y usos de los compuestos y composiciones como moduladores de caseina quinasa 1 (por ejemplo,
CK1[gamma]), caseina quinasa 2 (CK2), Pim 1, Pim2, Pim3, la via del TGF[betal, la via de Wnt, la via de JAK/STAT, y/o
la via de mTOR.

Resumen de la invencién

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula 1, férmula 2, férmula 3, férmula 4,
férmula 5 o férmula 6 o una sal farmacéuticamente aceptable de este:
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en donde independientemente para cada ocurrencia:
para la formula 1, X es -N(R7)2, -N(R7)(Rz2), 0 -N(H)-R3-Rs;
para la formula 2, X es -N(R7)2, -N(R7)(Rz2), 0 -N(H)-R3-R4
R' es H, metilo, (C2-C4)alquilo, o bencilo;
R+ se selecciona a partir del grupo que consiste en 1,4-ciclohexanaodiilo y 1,4-fenileno;
Rz es H, -CH,OP(=0)(OH);, -CH20O(P=0)(ORs)2, -(C=0)OCHRO(C=0)CHs;, o -(C=0)OCH,O(P=0)(OH);
R es -C(=NR)- 0 -(C(R)2)n-;
R4 se selecciona del grupo que consiste en arilo y heteroarilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos,
cualquiera de los cuales esta mono o disustituido opcionalmente, y los sustituyentes, en caso de estar presentes,
se seleccionan independientemente del grupo que consiste en haluro, (C1-Cg)alquilo, perfluoro(C+-Cs)alquilo,
arilo, heteroarilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos, y heterociclilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4
heteroatomos; en donde el sustituyente opcional del arilo o el heteroarilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4
heteroatomos puede a su vez sustituirse opcionalmente con perfluoro(C1-Cg)alquilo o dioxolano.
Rs se selecciona del grupo que consiste en 1,4-ciclohexanodiilo, 1,4-fenileno, 1,4-cicloheptanodiilo, 1,4-
ciclooctanodiilo, 1,5-ciclooctanodiilo, 1,4-biciclo[2.2.1]heptanodiilo,  1,4-biciclo[2.2.2]octanodiilo, y 1,5-
biciclo[3.3.1]nonanodiilo;
Re se selecciona del grupo que consiste en (C4-Cs)alquilo, (C4-Cs)alquilarilo, arilo, (C+-Cs)alquilheteroarilo en
donde el motivo heteroarilo es un anillo de 3 a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos, y heteroarilo de 3 a 10
miembros con 1 a 4 heteroatomos, cualquiera de los cuales estd mono o disustituido opcionalmente, y los
sustituyentes, en caso de estar presentes, se seleccionan independientemente del grupo que consiste en (Cq-
Cs)alquilo, (C4-Cs)alquilarilo, aril(C4-Cs)alquilo, arilo, heteroarilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos, (C1-
Cs)alcoxi, hidroxi, perfluoro(C+-Cs)alquilo, trifluorometoxi, y haluro, en donde el sustituyente opcional del arilo o el
heteroarilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos puede sustituirse opcionalmente con (C4-Ceg)alquilo,
haluro, (C+-Cs)alcoxi, perfluoro(C+-Cs)alquilo, o dioxolanilo;
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R7 se selecciona del grupo que consiste en H, -C(=NR)R, -(C(R)2)nR, (C1-Cs)alquilo, (C+-Ce)alquilarilo, arilo, (C+-
Cs)alquilheteroarilo en donde el motivo heteroarilo es un anillo de 3 a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos, vy el
heteroarilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos, cualquiera de los cuales estd mono o disustituido
opcionalmente, y los sustituyentes, en caso de estar presentes, se seleccionan independientemente del grupo
que consiste en (C4-Cs)alquilo, (C1-Cg)alquilarilo, aril(C+-Cs)alquilo, arilo, heteroarilo de 3 a 10 miembros con 1 a
4 heteroatomos, (C+-Cg)alcoxi, hidroxi, perfluoro(C+-Cs)alquilo, trifluorometoxi, y haluro, en donde el sustituyente
opcional del arilo o el heteroarilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos puede sustituirse opcionalmente
con (C4-Cg)alquilo, haluro, (C1-Cg)alcoxi, perfluoro(C4-Ceg)alquilo, o dioxolanilo, o

dos grupos de Ry y el nitrégeno al que se unen en conjunto representan un heterociclilo que contiene nitrégeno,
de 3 a 10 miembros, opcionalmente que contiene un heteroatomo adicional en el anillo, en donde dicho
heteroatomo adicional se selecciona del grupo que consiste en -O-, -N(R)-, y -S-;

Rs es H, (C+-Ce)alquilo, bencilo, t-butilo, arilo, o heteroarilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos;

R es H o (C+-Cy)alquilo;

nes1,203;y

en donde el motivo arilo es fenilo o naftilo.

De acuerdo con un segundo aspecto de la presente invencion se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de acuerdo con el primer aspecto y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con un tercer aspecto de la invencion se proporciona un método para inhibir la actividad caseina quinasa 1
(CK1) o la actividad caseina quinasa 2 (CK2), que comprende poner en contacto CK1, CK1y1, CK1y2, CK1y3 o CK2
con un compuesto del primer aspecto, o una composicion farmacéutica del segundo aspecto, con la condicion de que el
método no es un método de tratamiento del cuerpo humano o animal.

Un cuarto aspecto de la invencion se refiere a un compuesto del primer aspecto, o una composicién farmacéutica del
segundo aspecto para uso médico.

Un quinto aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto del primer aspecto, 0 una composicion
farmacéutica del segundo aspecto de la invencidon para aumentar la tasa de apoptosis en células cancerosas en un
mamifero o para usar en el tratamiento del cancer, en donde opcionalmente el cancer es un cancer seleccionado de A),
B) o C):

A) un cancer del sistema hematopoyético, sistema inmunitario, sistema endocrino, sistema pulmonar, sistema
gastrointestinal, sistema musculoesquelético, sistema reproductor, sistema nervioso central o sistema urinario;

B) un cancer que se ubica en los tejidos mieloides, tejidos linfoides, tejidos pancreaticos, tejidos tiroideos, tejidos
pulmonares, tejidos del colon, tejidos rectales, tejidos del ano, tejidos hepaticos, piel, hueso, tejidos ovaricos,
tejidos uterinos, tejidos del cuello uterino, mama, prostata, tejidos testiculares, cerebro, tronco encefalico, tejidos
meningeos, rifidn o vejiga de mamiferos.

C) un cancer que es cancer de mama, cancer de colon, mieloma multiple, cancer de préstata, linfoma de Hodgkin,
linfoma no Hodgkin, leucemia, mieloma mudiltiple, carcinoma de células renales, melanoma maligno, cancer de
pancreas, cancer de pulmon, carcinoma colorrectal, cancer de cerebro, cancer de cabeza y cuello, cancer de
vejiga, cancer de tiroides, cancer de ovario, cancer de cuello uterino o sindrome mielodisplasico.

Un sexto aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto del primer aspecto, o una composicion
farmacéutica del segundo aspecto de la invencioén en el tratamiento de una enfermedad o afeccion seleccionadas de A)
0 B) o para usar en el tratamiento o prevencion de una enfermedad o afeccion seleccionadas de C), D) o E):
A) enfermedad de Alzheimer;
B) una enfermedad o afeccion seleccionada del grupo que consiste en inflamacién, enfermedad inflamatoria,
afecciones neuroldgicas y neurodegeneracion;
en donde opcionalmente la enfermedad o afeccién es una enfermedad inflamatoria seleccionada del grupo que
consiste en osteoartritis y artritis reumatoide;
C) una enfermedad relacionada con los huesos o para facilitar la restauracion 6sea;
en donde opcionalmente la enfermedad relacionada con los huesos es osteoporosis;
D) una afeccion seleccionada del grupo que consiste en hipoglicemia, sindrome metabdlico y diabetes; o
E) desarrollo embrionario aberrante.

Una modalidad se refiere a cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente, en donde el compuesto es un
inhibidor de CK1, CK1y1, CK1y2, o CK1y3. En una modalidad el compuesto tiene una ICsp de menos de
aproximadamente 5000 nM para CK1, CK1y1, CK1y2, o CK1y3. En una modalidad el compuesto tiene una ICs de
menos de aproximadamente 1000 nM para CK1, CK1yl, CK1y2, o CK1y3. En una modalidad el compuesto tiene una
ICs0 de menos de aproximadamente 500 nM para CK1, CK1y1, CK1y2, o CK1y3.

Una modalidad se refiere a cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente, en donde el compuesto es un
inhibidor de CK2. En una modalidad el compuesto tiene una ICso de menos de aproximadamente 5000 nM para CK2. En
una modalidad el compuesto tiene una ICso de menos de aproximadamente 1000 nM para CK2. En una modalidad el
compuesto tiene una ICso de menos de aproximadamente 500 nM para CK2.
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Una modalidad se refiere a cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente, en donde el compuesto es un
inhibidor de PIM1, PIM2, o PIM3. En una modalidad el compuesto tiene una ICsy de menos de aproximadamente 5000
nM para PIM1, PIM2, o PIM3. En una modalidad el compuesto tiene una ICso de menos de aproximadamente 1000 nM
para PIM1, PIM2, o PIM3. En una modalidad el compuesto tiene una ICsy de menos de aproximadamente 500 nM para
PIM1, PIM2, o PIM3.

Una modalidad se refiere a cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente, en donde el compuesto es un
inhibidor de la via de Wnt.

Una modalidad se refiere a cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente, en donde el compuesto es un
inhibidor de la via del TGF.

Una modalidad se refiere a cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente, en donde el compuesto es un
inhibidor de la via de JAK/STAT.

Una modalidad se refiere a cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente, en donde el compuesto es un
inhibidor de la via de mTOR.

Una modalidad se refiere a cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente, en donde el compuesto es un
inhibidor de la via de AKT.

Una modalidad se refiere a cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente, en donde el compuesto es un
modulador de la degradacién de Pgp, el eflujo de farmacos, o la resistencia a farmacos.

Una modalidad se refiere a una composicion farmacéutica que comprende cualquiera o una combinaciéon de los
compuestos mencionados anteriormente, y un portador aceptable farmacéuticamente.

Otra parte de la invencion se refiere a un método para inhibir la actividad CK1, que comprende poner en contacto CK1,
CK1y1, CK1y2, o CK1y3 con cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente.

Otra parte de la invencién se refiere a un método para inhibir la actividad CK2, que comprende poner en contacto CK2
con cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente.

Otra parte de la invencion se refiere a un método para tratar o evitar una afeccién asociada con una actividad aberrante
de CK1, CK1y1, CK1y2 o CK1y3, que comprende administrar a un mamifero con necesidad de este una cantidad con
eficacia terapéutica de cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente.

Otra parte de la invencién se refiere a un método para tratar o evitar una afeccién asociada con la actividad aberrante de
CK2, que comprende administrar a un mamifero con necesidad de este una cantidad con eficacia terapéutica de
cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente.

Otra parte de la invencion se refiere a un método para tratar un cancer, que comprende administrar a un mamifero con
necesidad de este una cantidad con eficacia terapéutica de cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente o
composiciones farmacéuticas. En una modalidad el cancer es un cancer de un sistema seleccionado del grupo que
consiste en sistema hematopoyético, sistema inmunitario, sistema endocrino, sistema pulmonar, sistema
gastrointestinal, sistema musculoesquelético, sistema reproductor, sistema nervioso central y sistema urinario. En una
modalidad el cancer se ubica en los tejidos mieloides, tejidos linfoides, tejidos pancreaticos, tejidos tiroideos, tejidos
pulmonares, tejidos del colon, tejidos rectales, tejidos del ano, tejidos hepaticos, piel, hueso, tejidos ovaricos, tejidos
uterinos, tejidos del cuello uterino, mama, préstata, tejidos testiculares, cerebro, tronco encefalico, tejidos meningeos,
rindn o vejiga de mamiferos. En una modalidad el cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de mama,
cancer de colon, mieloma mdltiple, cancer de prostata, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, leucemia, cancer
hematolégico, carcinoma de células renales, cancer renal, melanoma maligno, cancer de pancreas, cancer de pulmon,
carcinoma colorrectal, cancer de cerebro, cancer de cabeza y cuello, cancer de vejiga, cancer de tiroides, cancer de
ovario, cancer de cuello uterino y sindrome mielodisplasico.

Otra parte de la invencion se refiere a un método para tratar leucemia, mieloma multiple, u otros tipos de cancer
hematolégicos, el método comprende administrar a un mamifero con necesidad de este una cantidad con eficacia
terapéutica de cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente.

Otra parte de la invencién se refiere a un método para tratar la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar a
un mamifero con necesidad de este una cantidad con eficacia terapéutica de cualquiera de los compuestos
mencionados anteriormente.

Otra parte de la invencién se refiere a un método para tratar una enfermedad dependiente de Wnt, que comprende
administrar a un mamifero con necesidad de este una cantidad con eficacia terapéutica de cualquiera de los
compuestos mencionados anteriormente.
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Otra parte de la invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad dependiente de TGF, que comprende
administrar a un mamifero con necesidad de este una cantidad con eficacia terapéutica de cualquiera de los
compuestos mencionados anteriormente.

Otra parte de la invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad dependiente de JAK/STAT, que
comprende administrar a un mamifero con necesidad de este una cantidad con eficacia terapéutica de cualquiera de los
compuestos mencionados anteriormente.

Otra parte de la invencién se refiere a un método para tratar una enfermedad dependiente de mTOR, que comprende
administrar a un mamifero con necesidad de este una cantidad con eficacia terapéutica de cualquiera de los
compuestos mencionados anteriormente.

Otra parte de la invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad dependiente de AKT, que comprende
administrar a un mamifero con necesidad de este una cantidad con eficacia terapéutica de cualquiera de los
compuestos mencionados anteriormente.

Otra parte de la invencion se refiere a un método para tratar o evitar la inflamacién, enfermedades inflamatorias (por
ejemplo, osteoartritis y artritis reumatoide), afecciones neuroldgicas (por ejemplo, enfermedad de Alzheimer) y
neurodegeneracion, que comprende administrar a un mamifero con necesidad de este una cantidad con eficacia
terapéutica de cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente.

Otra parte de la invencion se refiere a un método para tratar o evitar enfermedades y afecciones relacionadas con los
huesos, que incluyen osteoporosis y formacion dsea, o para facilitar la restauracion ésea, que comprende administrar a
un mamifero con necesidad de este una cantidad con eficacia terapéutica de cualquiera de los compuestos
mencionados anteriormente.

Otra parte de la invencion se refiere a un método para tratar o evitar hipoglicemia, sindrome metabdlico y diabetes, que
comprende administrar a un mamifero con necesidad de este una cantidad con eficacia terapéutica de cualquiera de los
compuestos mencionados anteriormente.

Otra parte de la invencion se refiere a un método para influir en la apoptosis (por ejemplo, aumentar la tasa de apoptosis
en células cancerosas), el método comprende administrar a un mamifero con necesidad de este una cantidad con
eficacia terapéutica de cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente.

Otra parte de la invencion se refiere a un método para tratar o evitar un desarrollo embrionario aberrante, que
comprende administrar a un mamifero con necesidad de este una cantidad con eficacia terapéutica de cualquiera de los
compuestos mencionados anteriormente.

Otra parte de la invencion se refiere a un método para inhibir la actividad de PIM, que comprende poner en contacto a
PIM1, PIM2 o PIM3 con cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente.

Otra parte de la invencion se refiere a un método para tratar o evitar una afeccién asociada con una actividad aberrante
de PIM, que comprende administrar a un mamifero con necesidad de este una cantidad con eficacia terapéutica de
cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente.

Otra parte de la invencion se refiere a un método para modular la degradacién de Pgp y/o la actividad de eflujo de
farmacos, que comprende poner en contacto una célula con cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente.

Otra parte de la invencion se refiere a un método para tratar un cancer en base a la modulacion de Pgp, que comprende
administrar a un mamifero con necesidad de este una cantidad con eficacia terapéutica de cualquiera de los
compuestos mencionados anteriormente.

Otra parte de la invencién se refiere a un método para tratar un cancer que comprende coadministrar a un mamifero con
necesidad de este una cantidad con eficacia terapéutica de cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente y
una cantidad con eficacia terapéutica de una quimioterapia o un inhibidor de quinasa conocido (que incluye pero sin
limitarse a un inhibidor de PI3K, un inhibidor de mTOR, o un inhibidor de AKT).

Descripcion detallada de la invencién
Definiciones

Las definiciones de los términos usados en la presente estan destinados a incorporar las definiciones actuales del
estado de la técnica reconocidas para cada término en los campos de quimica y farmacéutica. Donde sea apropiado, se
proporciona una ilustracion. Las definiciones se aplican a los términos tal como se usan en toda esta descripcién, a
menos que se limiten de otro modo en ejemplos especificos, ya sea individualmente o como parte de un grupo mas
grande.
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Donde no se indique especificamente la estequiometria, todos los esterecisémeros de los compuestos de la invencién
se incluyen dentro del alcance de la invencion, como compuestos puros asi como también sus mezclas. A menos que
se indique de cualquier otra manera, todos los enantiomeros individuales, diasteredbmeros, isbmeros geométricos, y
combinaciones y sus mezclas se incluyen en la presente invencion. Las formas cristalinas polimoérficas y solvatos
también se incluyen dentro del alcance de esta invencion.

Como se usa en la presente invencion, el término "aislado" en relacion con un compuesto de la presente invencién
significa que el compuesto no esta en una célula u organismo y el compuesto se separa de algunos o todos los
componentes que tipicamente lo acompafan en la naturaleza.

Como se usa en la presente, el término "puro” en relacion con una muestra aislada de un compuesto de la presente
invencion significa que la muestra aislada contiene al menos 60 % en peso del compuesto. En algunas modalidades, la
muestra aislada contiene al menos 70 % en peso del compuesto. En algunas modalidades, la muestra aislada contiene
al menos 80 % en peso del compuesto. En algunas modalidades, la muestra aislada contiene al menos 90 % en peso
del compuesto. En algunas modalidades, la muestra aislada contiene al menos 95 % en peso del compuesto. La pureza
de una muestra aislada de un compuesto de la presente invencién puede evaluarse mediante una serie de métodos o
una combinacion de ellos; por ejemplo, cromatografia de capa fina, preparativa o rapida, espectrometria de masas,
HPLC, analisis de RMN vy similares.

El término "heteroatomo"” se reconoce en la técnica y se refiere a un atomo de cualquier elemento diferente del carbono
o hidrégeno. Los heteroatomos ilustrativos incluyen boro, nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre y selenio.

El término "alquilo" se reconoce en la técnica e incluye grupos alifaticos saturados, que incluyen grupos alquilos de
cadena lineal, grupos alquilos de cadena ramificada, grupos cicloalquilo (aliciclicos), grupos cicloalquilo sustituidos con
alquilo, y grupos alquilos sustituidos con cicloalquilo. En ciertas modalidades, un alquilo de cadena lineal o de cadena
ramificada tiene aproximadamente 30 o menos atomos de carbono en su cadena principal (por ejemplo, C1-C3o para la
cadena lineal, C3-C3p para la cadena ramificada), y alternativamente aproximadamente 20 o menos. Similarmente, los
cicloalquilos tienen de aproximadamente 3 a aproximadamente 10 atomos de carbono en su estructura de anillo, y
alternativamente aproximadamente 5, aproximadamente 6, o aproximadamente 7 carbonos en la estructura de anillo.

A menos que el nimero de carbonos se especifique de otro modo, "alquilo inferior" se refiere a un grupo alquilo, como
se definid anteriormente, pero que tiene de uno a aproximadamente diez carbonos, alternativamente de uno a
aproximadamente seis atomos de carbono en su estructura de la cadena principal. Del mismo modo, "alquenilo inferior"
y "alquinilo inferior" tienen longitudes de cadena similares.

El término "aralquilo" se reconoce en la técnica y se refiere a un grupo alquilo sustituido con un grupo arilo (por ejemplo,
un grupo aromatico o heteroaromatico).

Los términos "alquenilo” y "alquinilo" se reconocen en la técnica y se refieren a grupos alifaticos insaturados analogos
en longitud y posible sustitucion a los alquilos descritos anteriormente, pero que contienen al menos un enlace doble o
triple, respectivamente.

El término "arilo" se reconoce en la técnica y se refiere a grupos aromaticos de un solo anillo, de 5, 6 y 7 miembros, que
pueden incluir desde cero a cuatro heteroatomos, por ejemplo, benceno, naftaleno, antraceno, pireno, pirrol, furano,
tiofeno, imidazol, oxazol, tiazol, triazol, pirazol, piridina, pirazina, piridazina, pirimidina, y similares. Esos grupos arilo que
tienen heteroatomos en la estructura del anillo también pueden denominarse como "aril heterociclos" o
"heteroaromaticos". El anillo aromatico puede sustituirse en una o mas posiciones del anillo con sustituyentes tales
como los descritos anteriormente, por ejemplo, halégeno, azida, alquilo, aralquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
hidroxilo, alcoxilo, amino, nitro, sulthidrilo, imino, amido, fosfonato, fosfinato, carbonilo, carboxilo, sililo, éter, alquiltio,
sulfonilo, sulfonamido, cetona, aldehido, éster, heterociclilo, motivos aromaticos o heteroaromaticos, -CF3;, -CN, o
similares. El término "arilo" también incluye sistemas de anillos policiclicos que tienen dos o mas anillos ciclicos en los
que dos o mas carbonos son comunes a dos anillos adyacentes (los anillos son "anillos fusionados") en donde al menos
uno de los anillos es aromatico, por ejemplo, los otros anillos ciclicos pueden ser cicloalquilos, cicloalquenilos,
cicloalquinilos, arilos y/o heterociclilos.

Los términos orto, meta y para se reconocen en la técnica y se refieren a bencenos 1,2-, 1,3- y 1,4-disustituidos,
respectivamente. Por ejemplo, los nombres 1,2-dimetilbenceno y orfo-dimetilbenceno son sinénimos.

Los términos "heterociclilo”, "heteroarilo”, o "grupo heterociclico" se reconocen en la técnica y se refieren a estructuras
de anillos de 3 a aproximadamente 10 miembros, alternativamente anillos de 3 a aproximadamente 7 miembros, cuyas
estructuras de anillos incluyen uno a cuatro heteroatomos. Los heterociclos pueden ser ademas policiclos. Los grupos
heterociclilo incluyen, por ejemplo, tiofeno, tiantreno, furano, pirano, isobenzofurano, cromeno, xanteno, fenoxanteno,
pirrol, imidazol, pirazol, isotiazol, isoxazol, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, indolizina, isoindol, indol, indazol,
purina, quinolizina, isoquinolina, quinolina, ftalazina, naftiridina, quinoxalina, quinazolina, cinolina, pteridina, carbazol,
carbolina, fenantridina, acridina, pirimidina, fenantrolina, fenazina, fenarsazina, fenotiazina, piperonilo, furazan,
fenoxazina, pirrolidina, oxolano, tiolano, oxazol, piperidina, piperazina, morfolina, lactonas, lactamas tales como
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azetidinonas y pirrolidinonas, sultamas, sultonas y similares. El anillo heterociclico puede estar sustituido en una o mas
posiciones con sustituyentes tales como los descritos anteriormente, como por ejemplo, halégeno, alquilo, aralquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, hidroxilo, amino, nitro, sulfhidrilo, imino, amido, fosfonato, fosfinato, carbonilo, carboxilo,
sililo, éter, alquiltio, sulfonilo, cetona, aldehido, éster, un heterociclilo, un motivo aromatico o heteroaromatico, -CF3, -CN,
o similares.

El término "opcionalmente sustituido" se refiere a un grupo quimico, tal como alquilo, cicloalquil arilo, y similares, en
donde uno o mas atomos de hidrogeno pueden reemplazarse con un sustituyente como se describe en la presente, que
incluyen pero sin limitarse a, halégeno, azida, alquilo, aralquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, hidroxilo, alcoxilo,
amino, nitro, sulfhidrilo, imino, amido, fosfonato, fosfinato, carbonilo, carboxilo, sililo, éter, alquiltio, sulfonilo,
sulfonamido, cetona, aldehido, éster, heterociclilo, motivos aromaticos o heteroaromaticos, -CF3, -CN, o similares.

Los términos "policiclilo" o "grupo policiclico" se reconocen en la técnica y se refieren a dos o mas anillos (por ejemplo,
cicloalquilos, cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos y/o heterociclilos) en los que dos 0 mas carbonos son comunes a dos
anillos adyacentes, por ejemplo, los anillos son "anillos condensados". Los anillos que estan unidos a través de atomos
no adyacentes se denominan anillos "puenteados”. Cada uno de los anillos del policiclo puede estar sustituido con
sustituyentes tales como los descritos anteriormente, como por ejemplo, halégeno, alquilo, aralquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, hidroxilo, amino, nitro, sulfhidrilo, imino, amido, fosfonato, fosfinato, carbonilo, carboxilo, sililo, éter, alquiltio,
sulfonilo, cetona, aldehido, éster, un heterociclilo, un motivo aromatico o heteroaromatico, -CF3, -CN, o similares.

El término "carbociclo" se reconoce en la técnica y se refiere a un anillo aromatico o no aromatico en el que cada atomo
del anillo es carbono.

El término "nitro" se reconoce en la técnica y se refiere a -NO..
El término "halégeno” se reconoce en la técnica y se refiere a -F, -Cl, -Br o -I.

"Haluro" designa el anién correspondiente de los halégenos, y la definicion de "pseudohaluro” se expone en la pagina
560 de Advanced Inorganic Chemistry de Cotton y Wilkinson.

El término "sulfidrilo" se reconoce en la técnica y se refiere a -SH.
El término "hidroxilo" significa -OH.
El término "sulfonilo" se reconoce en la técnica y se refiere a -SO>".

Los términos "amina" y "amino" son reconocidos en la técnica y se refieren tanto a aminas no sustituidas como
sustituidas, por ejemplo, un motivo que se puede representar por las formulas generales:

R50
R50 |
+
—N —N—R53
\ |
R51 R52

en donde R50, R51 y R52 cada uno representa independientemente un hidrégeno, un alquilo, un alquenilo, -(CHz2)m-
R61, o R50 y R51, en conjunto con el atomo de N al que estan unidos completan un heterociclo que tiene de 4 a 8
atomos en la estructura de anillo; R61 representa un arilo, un cicloalquilo, un cicloalquenilo, un heterociclo o un policiclo;
y m es cero o un numero entero en el intervalo de 1 a 8. En otras modalidades, R50 y R51 (y opcionalmente R52) cada
uno representa independientemente un hidrégeno, un alquilo, un alquenilo, o -(CHz2)m-R61. Asi, el término "alquilamina"
incluye un grupo amina, tal como se define anteriormente, que tiene un alquilo sustituido o no sustituido unido a él, es
decir, al menos uno de R50 y R51 es un grupo alquilo.

El término "acilamino" se reconoce en la técnica y se refiere a un motivo que puede representarse por la formula
general:

-

R50
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en donde R50 es como se definid anteriormente, y R54 representa un hidrégeno, un alquilo, un alquenilo, o -(CHz)m-
R61, donde m y R61 son como se definieron anteriormente.

El término "amido" es reconocido en la técnica como un carbonilo amino sustituido e incluye un motivo que puede
representarse por la férmula general:

0]

R51

/
N

R50

en donde R50 y R51 son como se definieron anteriormente. Ciertas modalidades de la amida en la presente invencion
no incluiran las imidas las cuales pueden ser inestables.

El término "alquiltio" se refiere a un grupo alquilo, como se definié anteriormente, que tiene un radical de azufre unido a
él. En ciertas modalidades, el motivo "alquiltio" se representa por uno de -S-alquilo, -S-alquenilo, -S-alquinilo, y -S-
(CH2)m-R61, en donde m y R61 se definen anteriormente. Los grupos alquiltio representativos incluyen metiltio, etiltio, y
similares.

El término "carboxilo" se reconoce en la técnica e incluye motivos tales como los que pueden representarse por las

férmulas generales:
0
R
X50 R56

X50

en donde X50 es un enlace o representa un oxigeno o un azufre, y R55 y R56 representan un hidrégeno, un alquilo, un
alquenilo, -(CH2)m-R61 0 una sal farmacéuticamente aceptable, R56 representa un hidrogeno, un alquilo, un alquenilo o
-(CH2)m-R61, donde m y R61 se definen anteriormente. Cuando X50 es un oxigeno y R55 o R56 no es hidrégeno, la
férmula representa un "éster". Cuando X50 es un oxigeno, y R55 es como se definié anteriormente, el motivo se refiere,
en la presente invencién, como un grupo carboxilo, y particularmente cuando R55 es un hidrégeno, la féormula
representa un "acido carboxilico". Cuando X50 es un oxigeno, y R56 es hidrégeno, la férmula representa un "formiato".
En general, cuando el atomo de oxigeno de la formula anterior se sustituye por azufre, la férmula representa un grupo
"tiolcarbonilo". Cuando X50 es un azufre y R55 o R56 no es hidrégeno, la férmula representa un "tioléster”. Cuando X50
es un azufre y R55 es hidrégeno, la férmula representa un "acido tiolcarboxilico”. Cuando X50 es un azufre y R56 es
hidrégeno, la formula representa un "tiolformiato”. Por otro lado, cuando X50 es un enlace, y R55 no es hidrégeno, la
férmula anterior representa un grupo "cetona". Cuando X50 es un enlace, y R55 es hidrogeno, la férmula anterior
representa un grupo "aldehido".

El término "carbamoilo” se refiere a -O(C=0O)NRR', donde R y R' son independientemente H, grupos alifaticos, grupos
arilo o grupos heteroarilo.

El término "oxo" se refiere a un oxigeno del carbonilo (=O).

Los términos "oxima" y "oxima éter" se reconocen en la técnica y se refieren a motivos que pueden representarse por la
férmula general:

OR
-~
N

R75

en donde R75 es hidrogeno, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo, o -(CH2)m-R61. El motivo es una
"oxima" cuando R es H; y es una "oxima éter" cuando R es alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo, o -
(CH2)m-R61.
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Los términos "alcoxilo" o "alcoxi" se reconocen en la técnica y se refieren a un grupo alquilo, como se definié
anteriormente, que tiene un radical oxigeno unido a él. Los grupos alcoxi representativos incluyen metoxi, etoxi,
propiloxi, terc-butoxi y similares. Un "éter" es dos hidrocarburos covalentemente enlazados por un oxigeno. En
consecuencia, €l sustituyente de un alquilo que hace que el alquilo sea un éter es o se asemeja a un alcoxilo, tal como
puede representarse por uno de -O-alquilo, -O-alquenilo, -O-alquinilo, -O-(CHz2)m-R61, donde m y R61 se describen
anteriormente.

El término "sulfonato" se reconoce en la técnica y se refiere a un motivo que puede representarse por la formula
general:

0]
——S——O0R57

0]

en donde R57 es un par de electrones, hidrogeno, alquilo, cicloalquilo, o arilo.

El término "sulfato" se reconoce en la técnica e incluye un motivo que puede representarse por la formula general:
|(|)

0 |S OR57

0]

en donde R57 es como se definié anteriormente.

El término "sulfonamido" se reconoce en la técnica e incluye un motivo que puede representarse por la férmula general:

R56

z
O—wn—0

en donde R50 y R56 son como se definieron anteriormente.

El término "sulfamoilo" se reconoce en la técnica y se refiere a un motivo que puede representarse por la formula
general:

en donde R50 y R51 son como se definieron anteriormente.

El término "sulfonilo" se reconoce en la técnica y se refiere a un motivo que puede representarse por la formula general:

en donde R58 es uno de los siguientes: hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o
heteroarilo.

10
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El término "sulfoxido" se reconoce en la técnica y se refiere a un motivo que puede representarse por la formula

general:

0)

V4

—S

en donde R58 se definioé anteriormente.

\

R58

El término "fosforilo" se reconoce en la técnica y en general puede representarse por la formula:

OR59

en donde Q50 representa S u O, y R59 representa hidrogeno, un alquilo inferior o un arilo. Cuando se usa para sustituir,

por ejemplo, un alquilo, el grupo fosforilo del fosforilalquilo puede representarse por las formulas generales:

Q50 Q50
—Q51—|P| Q51—|P|—0R59
OR59 OR59

en donde Q50 y R59, cada uno independientemente, se definen anteriormente, y Q51 representa O, S o N. Cuando Q50

es S, el motivo fosforilo es un "fosforotioato".

El término "fosforamidita" se reconoce en la técnica y puede representarse en las férmulas generales:

0
—Q51—|P|—o—
AN
R50 RSl

0]
I

—Q51—p—0R59

N
7N\

R50 R51

en donde Q51, R50, R51 y R59 son como se definieron anteriormente.

El término "fosfonamidita”" se reconoce en la técnica y puede representarse en las formulas generales:

R60
—QSl—p—0—
N
7\

R50 R51

R60

—Q51—p—0R59

N
7\
R50 R51

en donde Q51, R50, R51 y R59 son como se definieron anteriormente, y R60 representa un alquilo inferior o un arilo.

Pueden realizarse sustituciones analogas a los grupos alquenilo y alquinilo para producir, por ejemplo, aminoalquenilos,

aminoalquinilos, amidoalquenilos, amidoalquinilos,
alquenilos o alquinilos sustituidos con carbonilo.

iminoalquenilos,

11

iminoalquinilos,

tioalquenilos,

tioalquinilos,
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La definicion de cada expresion, por ejemplo, alquilo, m, n, y similares, cuando se presenta mas de una vez en cualquier
estructura, pretende ser independiente de su definicion en cualquier otra parte en la misma estructura.

Los términos triflilo, tosilo, mesilo y nonaflilo se reconocen en la técnica y se refieren a grupos trifluorometanosulfonilo,
p-toluenosulfonilo, metanosulfonilo y nonafluorobutanosulfonilo, respectivamente. Los términos triflato, tosilato, mesilato
y nonaflato se reconocen en la técnica y se refieren a éster de trifluorometanosulfonato, éster de p-toluenosulfonato,
éster de metanosulfonato y grupos éster de nonafluorobutanosulfonato funcionales y moléculas que contienen dichos
grupos, respectivamente.

Las abreviaturas Me, Et, Ph, Tf, Nf, Ts y Ms representan metilo, etilo, fenilo, trifluorometanosulfonilo,
nonafluorobutanosulfonilo, p-toluenosulfonilo y metanosulfonilo, respectivamente. Un listado mas completo de las
abreviaturas utilizadas por los especialistas en quimica organica con experiencia en la técnica aparece en la primera
emision de cada volumen de la revista Journal of Organic Chemistry; este listado tipicamente, se presenta en una tabla
titulada "Standard List of Abbreviations”.

Determinados compuestos contenidos en las composiciones de la presente invencion pueden existir en formas
geométricas o estereoisoméricas particulares. Ademas, los polimeros de la presente invencion también pueden ser
opticamente activos. La presente invencion contempla que todos dichos compuestos, que incluyen isémeros cis y trans,
isbmeros E y Z, R- y S-enantidmeros, diasteredmeros, (D)-isdmeros, (L)-isémeros, sus mezclas racémicas, y otras
mezclas de estos, caen dentro del alcance de la invencion. Atomos de carbono asimétricos adicionales pueden estar
presentes en un sustituyente tal como un grupo alquilo. Todos estos isémeros, asi como también sus mezclas, se
incluyen en esta invencion.

Si se desea, por ejemplo, un enantibmero particular de un compuesto de la presente invencion, puede prepararse
mediante sintesis asimétrica, o mediante derivacién con un compuesto auxiliar quiral, donde la mezcla diastereomérica
resultante se separa y el grupo auxiliar se escinde para proporcionar los enantiomeros puros deseados.
Alternativamente, cuando la molécula contiene un grupo funcional basico, tal como amino, o un grupo funcional acido,
tal como carboxilo, las sales diastereoméricas se forman con un acido o base dpticamente activos apropiados, seguido
por la resolucién de los diasteredmeros asi formados mediante cristalizacion fraccional o medios cromatograficos bien
conocidos en la técnica, y posterior recuperacion de los enantiGmeros puros.

Se comprendera que "sustitucion" o "sustituido con" incluye la condicién implicita de que dicha sustitucion es de acuerdo
con la valencia permitida del atomo sustituido y del sustituyente, y que la sustitucion resulta en un compuesto estable,
por ejemplo, que no sufre transformacion espontaneamente tal como mediante reorganizacion, ciclizacion, eliminacion u
otra reaccion.

Se contempla que el término "sustituido" incluye todos los sustituyentes permisibles de compuestos organicos. En un
aspecto amplio, los sustituyentes permisibles incluyen sustituyentes aciclicos y ciclicos, ramificados y no ramificados,
carbociclicos y heterociclicos, aromaticos y no aromaticos de compuestos organicos. Los sustituyentes ilustrativos
incluyen, por ejemplo, los descritos en la presente invencién anteriormente. Los sustituyentes permisibles pueden ser
uno o mas, y pueden ser el mismo o diferentes para los compuestos organicos apropiados. Para los propositos de esta
invencion, los heteroatomos tales como nitrégeno pueden tener sustituyentes de hidrégeno y/o cualquiera de los
sustituyentes permisibles de los compuestos organicos descritos en la presente que satisfacen las valencias de los
heteroatomos. Esta invencion no pretende limitarse de ninguna manera por los sustituyentes permisibles de los
compuestos organicos.

La frase "grupo protector" como se usa en la presente se refiere a sustituyentes temporales que protegen a un grupo
funcional potencialmente reactivo, de las transformaciones quimicas no deseadas. Ejemplos de tales grupos protectores
incluyen ésteres de acidos carboxilicos, silil éteres de alcoholes, y acetales y cetales de aldehidos y cetonas,
respectivamente. Los ejemplos de grupos protectores del nitrégeno incluyen una amida (-NRC(=O)R) o un uretano (-
NRC(=0O)OR), por ejemplo, como: una metil amida (-NHC(=O)CHzs); una benciloxi amida (-NHC(=0O)OCH,CsHs; -
NHCbz); como atbutoxi amida (-NHC(=O)OC(CHs)s, -NHBoc); wuna 2-bifenil-2-propoxi amida (-
NHC(=0)OC(CHj3)2CsH4Cg¢Hs), como una 9-fluorenilmetoxi amida (-NHFmoc), como una 6-nitroveratriloxi amida (-
NHNvoc), como una 2-trimetilsililetiloxi amida (-NHTeoc), como una 2,2,2-tricloroetiloxi amida (-NHTroc), como una
aliloxi amida (-NHAlloc), como una 2-(fenilsulfonil)etiloxi amida (-NHPsec); o, en casos adecuados (por ejemplo, aminas
ciclicas), como un radical nitroxido. El campo de la quimica de grupos protectores se ha revisado (Greene, T.W.; Wuts,
P.G.M. Projective Groups in Organic Synthesis, 2nd ed.; Wiley: Nueva York, 1991). Las formas protegidas de los
compuestos de la invencioén se incluyen dentro del alcance de esta invencion.

El término "sal farmacéuticamente aceptable" o "sal" se refiere a una sal de uno o mas compuestos. Las sales
farmacéuticamente aceptables adecuadas de los compuestos incluyen sales por adicion de acidos, tales como las
formadas con acidos minerales tales como acido clorhidrico y acido bromhidrico, y ademas las que se forman con
acidos organicos tales como acido maleico. Por ejemplo, los acidos que se emplean comunmente para formar sales
farmacéuticamente aceptables incluyen acidos inorganicos tales como bisulfuro de hidrégeno, acido clorhidrico,
bromhidrico, yodhidrico, sulfurico y fosférico, asi como acidos organicos tales como acido para-toluenosulfénico,
salicilico, tartarico, bitartarico, ascoérbico, maleico, besilico, fumarico, glucénico, glucurénico, férmico, glutamico,
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metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfénico, lactico, oxalico, para-bromofenilsulfénico, carbénico, succinico,
citrico, benzoico y acético, y acidos inorganicos y organicos relacionados. Tales sales farmacéuticamente aceptables
incluyen por lo tanto, sulfato, pirosulfato, bisulfato, sulfito, bisulfito, fosfato, monohidrogenofosfato, dihidrogenofosfato,
metafosfato, pirofosfato, cloruro, bromuro, yoduro, acetato, propionato, decanoato, caprilato, acrilato, formiato,
isobutirato, caprato, heptanoato, propiolato, oxalato, malonato, succinato, suberato, sebacato, fumarato, maleato, butino-
1,4-dioato, hexino-1,6-dioato, benzoato, clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato,
metoxibenzoato, ftalato, tereftalato, sulfonato, xilenosulfonato, fenilacetato, fenilpropionato, fenilbutirato, citrato, lactato,
B-hidroxibutirato, glicolato, maleato, tartrato, metanosulfonato, propanosulfonato, naftaleno-1-sulfonato, naftaleno-2-
sulfonato, mandelato y similares.

Cuando los compuestos portan uno o mas motivos acidos, las sales farmacéuticamente aceptables pueden formarse
mediante el tratamiento de una solucién del compuesto con una solucién de una base farmacéuticamente aceptable.
Las bases adecuadas para formar sales farmacéuticamente aceptables con grupos funcionales acidos incluyen, pero sin
limitaciones, hidréxidos y carbonatos de metales alcalinos tales como sodio, potasio, y litio; metales alcalinotérreos tales
como calcio y magnesio; y otros metales, tales como aluminio y zinc. Las bases adecuadas incluyen, ademas,
amoniaco, y aminas organicas, tales como alquilaminas no sustituidas o mono-, di-, o trihidroxi-sustituidas;
diciclohexilamina; tributilamina; piridina; N-metil,N-etilamina; dietilamina; trietilamina; mono-, bis-, o tris-(2-hidroxi-alquilo
inferior aminas), tales como mono-, bis-, o0 ftris-(2-hidroxietil)Jamina, 2-hidroxi-ter-butilamina, o ftris-
(hidroximetil)metilamina, N,N-di alquil-N-(hidroxi alquil)-aminas, tales como N,N-dimetil-N-(2-hidroxietil)amina, o tri-(2-
hidroxietil)amina; N-metil-D-glucamina; y aminoacidos tales como arginina, lisina y similares.

Determinados compuestos de la invencién y sus sales pueden existir en mas de una forma cristalina (es decir,
polimorfa); la presente invencion incluye cada una de las formas cristalinas y sus mezclas.

Determinados compuestos de la invenciéon y sus sales también pueden existir en forma de solvatos, por ejemplo,
hidratos, y la presente invencion incluye cada solvato y sus mezclas.

Determinados compuestos de la invencién pueden contener uno o mas centros quirales, y existir en diferentes formas
6pticamente activas. Cuando los compuestos de la invencién contienen un centro quiral, los compuestos existen en dos
formas enantioméricas y la presente invencion incluye ambos enantiomeros y mezclas de enantiomeros, tales como sus
mezclas racémicas. Los enantidmeros pueden resolverse mediante métodos conocidos por los expertos en la técnica;
por ejemplo, los enantidmeros pueden resolverse por la formacion de sales diastereoisoméricas las cuales pueden
separarse, por ejemplo, mediante cristalizacion; formacion de derivados o complejos diastereoisoméricos que pueden
separarse, por ejemplo, mediante cristalizacion, cromatografia liquida o de gas-liquido; reacciéon selectiva de un
enantiomero con un reactivo especifico del enantidmero, por ejemplo, por medio de esterificacion enzimatica; o
cromatografia liquida o de gas-liquido en un ambiente quiral, por ejemplo, en un soporte quiral; los adecuados incluyen
soportes quirales (por ejemplo, silice con un ligando quiral unido) o en presencia de un solvente quiral. Cuando el
enantiomero deseado se convierte en otra entidad quimica mediante uno de los procedimientos de separacién descritos
anteriormente, puede necesitarse una etapa adicional para liberar el enantiémero purificado deseado. Alternativamente,
los enantidmeros especificos pueden sintetizarse mediante sintesis asimétrica con el uso de substratos, catalizadores,
solventes o reactivos 6pticamente activos, o mediante la conversién de un enantidmero a otro por transformacion
asimétrica.

Cuando un compuesto de la invenciéon contiene mas de un centro quiral, puede existir en formas diastereoisoméricas.
Los compuestos diastereoisoméricos pueden separarse mediante métodos conocidos por los expertos en la técnica (por
ejemplo, cromatografia o cristalizacion) y los enantidmeros individuales pueden separarse como se describid
anteriormente. La presente invencion incluye los diversos diastereoisomeros de los compuestos de la invencion, y sus
mezclas. Los compuestos de la invencion pueden existir en diferentes formas tautoméricas o como diferentes isémeros
geomeétricos, y la presente invencion incluye cada tautdmero y/o isémero geométrico de los compuestos de la invencion,
y sus mezclas. Por ejemplo, cualquier olefina presente en los compuestos puede existir como los isémeros geométricos
E o Z o una mezcla de estos a menos que se indique de cualquier otra manera. Los compuestos de la invenciéon pueden
existir en forma zwitteriénica. La presente invencion incluye cada forma zwitteridnica de los compuestos de la invencion,
y sus mezclas.

Como se usa en la presente invencion el término "pro-farmaco” se refiere a un agente, que se convierte en el farmaco
original in vivo mediante algun proceso quimico fisioldgico (por ejemplo, un profarmaco al ser llevado al pH fisiologico se
convierte en la forma deseada del farmaco). Los profarmacos son a menudo Utiles porque, en algunas situaciones, se
pueden administrar mas facil que el farmaco original. Pueden, por ejemplo, ser biodisponible por via oral, mientras que
el farmaco original no lo es. El profarmaco puede tener también una mejor solubilidad en las composiciones
farmacéuticas con respecto al farmaco original. Un ejemplo, sin limitaciéon, de un profarmaco seria un compuesto de la
presente invencion que se administre como un éster (el "profarmaco”) para facilitar su transmision a través de una
membrana celular donde la solubilidad en agua no es beneficiosa, pero después se hidroliza metabdlicamente al acido
carboxilico una vez dentro de la célula donde la solubilidad en agua es beneficiosa. Los profarmacos tienen muchas
propiedades utiles. Por ejemplo, un profarmaco puede ser mas soluble en agua que el farmaco final, lo que facilita de
esa manera la administracion intravenosa del farmaco. Un profarmaco puede tener, ademas, un nivel mas alto de
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biodisponibilidad oral que el farmaco final. Después de la administracion, el profarmaco se escinde enzimatica o
quimicamente para suministrar el farmaco final en la sangre o el tejido.

Los profarmacos ilustrativos liberan una amina de un compuesto de la invencion en donde el hidrégeno libre de una
amina o alcohol se sustituye por -CH,OP(=O)(OH);, -CH,O(P=0)(ORg);, -(C=0)OCHRgO(C=0)CH3, o -
(C=0)OCH20(P=0)(0OH), (C4-Cs)alcanoiloximetilo, 1-((C1-Cg)alcanoiloxi)etilo, 1-metil-1-((C1-Cs)alcanoiloxi)etilo, (C1-
Cs)alcoxicarbonil-oximetilo, N-(C4-Cs)alcoxicarbonilamino-metilo, succinoilo, (C1-Cg)alcanoilo, a-amino(C4-Cs)alcanoilo,
arilactilo y a-aminoacilo, o a-aminoacil-a-aminoacilo en donde dichos motivos a-aminoacilo son independientemente
cualquiera de los L-aminoacidos que se producen naturalmente encontrados en las proteinas, -P(O)(OH),, -P(O)(O(Cs-
Cs)alquil)z o glicosilo (el radical que resulta de la desunién del hidroxilo del hemiacetal de un carbohidrato).

Otros profarmacos ilustrativos tras la escision liberan un acido libre correspondiente, y tales residuos hidrolizables
formadores de éster de los compuestos de esta invencién incluyen pero sin limitaciones, sustituyentes de acidos
carboxilicos (por ejemplo, -(CH2)C(O)OH o un motivo que contiene un acido carboxilico) en donde el hidrégeno libre se
sustituye por (C1-Cs)alquilo, (C2-C1z)alcanoiloximetilo, 1-((Cs-Cg)alcanoiloxi)etilo, 1-metil-1-(alcanoiloxi)-etilo que tiene de
5 a 10 atomos de carbono, alcoxicarboniloximetilo que tiene de 3 a 6 atomos de carbono, 1-(alcoxicarboniloxi)etilo que
tiene de 4 a 7 atomos de carbono, 1-metil-1-(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene de 5 a 8 atomos de carbono, N-
(alcoxicarbonil)aminometilo que tiene de 3 a 9 atomos de carbono, 1-(N-(alcoxicarbonil)amino)etilo que tiene de 4 a 10
atomos de carbono, 3-ftalidilo, 4-crotonolactonilo, gamma-butirolacton-4-ilo, di-N,N-(C1-Cz)alquilamino(C2-C3)alquilo
(tales como B-dimetilaminoetil), carbamoil-(C+-C:)alquilo, N,N-di(C+-Cy)-alquilcarbamoil-(C+-C>)alquilo y piperidino-,
pirrolidino- o morfolino(C2-Cs)alquilo.

El término "sujeto" como se usa en la presente invencion, se refiere a un animal, tipicamente, un mamifero o un ser
humano, que sera o ha sido objeto de tratamiento, observacion, y/o experimento. Cuando el término se usa junto con la
administracion de un compuesto o farmaco, entonces el sujeto ha sido el objeto de tratamiento, observacion, y/o
administraciéon del compuesto o farmaco.

Los términos "coadministracion" y "coadministrar" se refieren tanto a la administracion simultanea (administracion de
dos o mas agentes terapéuticos al mismo tiempo) como a la administracion que varia en el tiempo (administracion de
uno o mas agentes terapéuticos en un momento diferente del de la administraciéon de uno o mas agentes terapéuticos
adicionales), siempre que los agentes terapéuticos estén presentes en el paciente en cierta medida simultaneamente.

El término “cantidad con eficacia terapéutica” como se usa en la presente se refiere a la cantidad de compuesto activo o
agente farmacéutico que provoca una respuesta biolégica o médica en un cultivo celular, sistema tisular, animal o ser
humano, esperada por un investigador, veterinario, clinico o médico, que incluye el alivio de los sintomas de la
enfermedad, afeccién o trastorno que se trata.

El término "composicion" pretende incluir un producto que comprende los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas, asi como cualquier producto que sea el resultado, directa o indirectamente, de combinaciones de los
ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

El término "portador farmacéuticamente aceptable" se refiere a un medio que se usa para preparar una forma de
dosificacion deseada de un compuesto. Un portador aceptable farmacéuticamente puede incluir uno o mas solventes,
diluyentes, u otros vehiculos liquidos; auxiliares de la dispersién o suspension; agentes tensoactivos; agentes
isotonicos; agentes espesantes o0 emulsionantes; conservantes; aglutinantes solidos; lubricantes; vy
similares. Remington's Pharmaceutical Sciences, Décimoquinta edicion, E. W. Martin (Mack Publishing Co., Easton, Pa.,
1975) y Handbook of Pharmaceutical Excipients, Tercera Edicién, A. H. Kibbe ed. (American Pharmaceutical Assoc.
2000), describen diversos portadores usados en la formulacion de composiciones farmacéuticas y técnicas conocidas
para la preparacion de estas.

Compuestos ilustrativos
Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos que inhiben la caseina quinasa 1 y/o caseina quinasa 2
y/o una quinasa PIM. Por ejemplo, una modalidad se refiere a un compuesto de formula 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable de este:
R' o)
R§ T ST N-R2

(@)

en donde independientemente para cada ocurrencia
Xes -N(R7)2, -N(R7)(R2), (0] -N(H)-R3-R5;
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R' es H, metilo, (C2-C4)alquilo, o bencilo;

Rz es H, -CH,OP(=0)(OH)_, -CH,0O(P=0)(ORs)2, -(C=0)OCHRO(C=0)CHs;, 0 -(C=0)OCH;O(P=0)(OH);

Rs es -C(=NR)- 0 -(C(R)2)n-;

Rs se selecciona del grupo que consiste en 1,4-ciclohexanodiilo, 1,4-fenileno, 1,4-cicloheptanodiilo, 1,4-
ciclooctanodiilo, 1,5-ciclooctanodiilo, 1,4-biciclo[2.2.1]heptanodiilo,  1,4-biciclo[2.2.2]octanodiilo, y 1,5-
biciclo[3.3.1]nonanodiilo;

Rs se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alquilarilo, arilo, alquilheteroarilo, y heteroarilo, cualquiera de
los cuales estda mono o disustituido opcionalmente, y los sustituyentes, en caso de estar presentes, se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquilarilo, aralquilo (que incluye pero sin
limitarse a bencilo), arilo (que incluye pero sin limitarse a fenilo), heteroarilo (que incluye pero sin limitarse a
piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo, y tionilo), alcoxi (que incluye pero sin limitarse a metoxi), hidroxi,
perfluoroalquilo (que incluye pero sin limitarse a trifluorometilo), trifluorometoxi, y haluro (que incluye pero sin
limitarse a fluoruro y cloruro), en donde el sustituyente opcional arilo o heteroarilo puede sustituirse
opcionalmente con alquilo, haluro, alcoxi, perfluoroalquilo, o dioxolanilo;

R7 se selecciona del grupo que consiste en H, -C(=NR)R, -(C(R)2):R, alquilo, alquilarilo, arilo, alquilheteroarilo, y
heteroarilo, cualquiera de los cuales esta mono o disustituido opcionalmente, y los sustituyentes, en caso de
estar presentes, se seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquilarilo, aralquilo, arilo,
heteroarilo, alcoxi, hidroxi, perfluoroalquilo, trifluorometoxi, y haluro, en donde el sustituyente opcional arilo o
heteroarilo puede sustituirse opcionalmente con alquilo, haluro, alcoxi, perfluoroalquilo, o dioxolanilo, o

dos grupos de Ry y el nitrégeno al que se unen en conjunto representan un heterociclilo que contiene nitrégeno,
opcionalmente que contiene un heteroatomo adicional en el anillo, en donde dicho heteroatomo adicional se
selecciona del grupo que consiste en -O-, -N(R)-, y -S-;

Rs es H, alquilo, bencilo, t-butilo, arilo, o heteroarilo;

R es H o (C+-Cy)alquilo; y

nes1,203.

En una modalidad, R' es H.

En una modalidad, R' es metilo.

En una modalidad, R' es (C2-C4)alquilo.

En una modalidad, R' es bencilo.

En una modalidad, R, es H.

En una modalidad, R, es -CH,OP(=0O)(OH)s.

En una modalidad, Rs es 1,4-ciclohexanodiilo.

En una modalidad, Rs es 1,4-fenileno.

En una modalidad, Re se selecciona del grupo que consiste en alquilo, arilo y heteroarilo.

En una modalidad, Rs se selecciona del grupo que consiste en fenilo, bifenilo, piridilo, pirimidilo, naftilo, quinolinilo,
furanilo, y tienilo.

En una modalidad, Rs es fenilo; los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo,
arilo, heteroarilo, alcoxi, perfluoroalquilo, haluro; y el sustituyente arilo o heteroarilo se sustituye con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en alquilo, haluro, alcoxi, perfluoroalquilo y dioxolanilo.

En una modalidad, Rs es fenilo; los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en fenilo,
metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, fluoruro, cloruro, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo y tienilo; y el sustituyente fenilo,
piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo o tienilo se sustituye con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en
alquilo, haluro, alcoxi, perfluoroalquilo y dioxolanilo.

En una modalidad, Rses piridilo; los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
alquilo, arilo, heteroarilo, alcoxi, perfluoroalquilo, haluro; y el sustituyente arilo o heteroarilo se sustituye con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en alquilo, haluro, alcoxi, perfluoroalquilo y dioxolanilo.

En una modalidad, Rs es piridilo; los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en fenilo,
metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, fluoruro, cloruro, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo, y tienilo; y el sustituyente
fenilo, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo o tienilo se sustituye con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste
en alquilo, haluro, alcoxi, perfluoroalquilo y dioxolanilo.
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En una modalidad, Re es pirimidilo; los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
alquilo, arilo, heteroarilo, alcoxi, perfluoroalquilo, haluro; y el sustituyente arilo o heteroarilo se sustituye con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en alquilo, haluro, alcoxi, perfluoroalquilo y dioxolanilo.

En una modalidad, Re es pirimidilo; los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
fenilo, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, fluoruro, cloruro, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo, y tienilo; y el
sustituyente fenilo, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo o tienilo se sustituye con un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste en alquilo, haluro, alcoxi, perfluoroalquilo y dioxolanilo.

En una modalidad, Re es natftilo; los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo,
arilo, heteroarilo, alcoxi, perfluoroalquilo, haluro; y el sustituyente arilo o heteroarilo se sustituye con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en alquilo, haluro, alcoxi, perfluoroalquilo y dioxolanilo.

En una modalidad, Re es naftilo; los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en fenilo,
metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, fluoruro, cloruro, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo, y tienilo; y el sustituyente
fenilo, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo o tienilo se sustituye con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste
en alquilo, haluro, alcoxi, perfluoroalquilo y dioxolanilo.

En una modalidad, Rs es naftilo; y el sustituyente es fluoruro.

En una modalidad, Re es quinolinilo; los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
alquilo, arilo, heteroarilo, alcoxi, perfluoroalquilo, haluro; y el sustituyente arilo o heteroarilo se sustituye con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en alquilo, haluro, alcoxi, perfluoroalquilo y dioxolanilo.

En una modalidad, Re es quinolinilo; los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
fenilo, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, fluoruro, cloruro, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo, y tienilo; y el
sustituyente fenilo, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo o tienilo se sustituye con un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste en alquilo, haluro, alcoxi, perfluoroalquilo y dioxolanilo.

En una modalidad, Rs es quinolinilo; y el sustituyente es metilo.

En una modalidad, Rg es H.

Un aspecto de la invencion es un compuesto de la Férmula 2 o una sal farmacéuticamente aceptable de éste:

R 0
X...N N
R1 | N X N’H
N~ S«
e}
2

en donde independientemente para cada ocurrencia
Xes -N(R7)2, -N(R7)(R2), o -N(H)-R3-R4;
R' es H, metilo, (C2-C4)alquilo, o bencilo;
R+ se selecciona a partir del grupo que consiste en 1,4-ciclohexanaodiilo y 1,4-fenileno;
Rz es H, -CH,OP(=0)(OH);, -CH,0O(P=0)(ORs)2, -(C=0)OCHRO(C=0)CHSs;, 0 -(C=0)OCH;O(P=0)(OH);
Rs es -C(=NR)- 0 -(C(R)2)n-;
R4 se selecciona del grupo que consiste en arilo y heteroarilo, cualquiera de los cuales esta mono o disustituido
opcionalmente, y los sustituyentes, en caso de estar presentes, se seleccionan independientemente del grupo
que consiste en haluro, alquilo, perfluoroalquilo, arilo, heteroarilo, y heterociclilo; en donde el sustituyente
opcional arilo o heteroarilo puede a su vez sustituirse opcionalmente con perfluoroalquilo o dioxolano;
R7 se selecciona del grupo que consiste en H, -C(=NR)R, -(C(R)2):R, alquilo, alquilarilo, arilo, alquilheteroarilo, y
heteroarilo, cualquiera de los cuales esta mono o disustituido opcionalmente, y los sustituyentes, en caso de
estar presentes, se seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquilarilo, aralquilo (que
incluye pero sin limitarse a bencilo), arilo (que incluye pero sin limitarse a fenilo), heteroarilo (que incluye pero sin
limitarse a piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo, y tionilo), alcoxi (que incluye pero sin limitarse a metoxi), hidroxi,
perfluoroalquilo (que incluye pero sin limitarse a trifluorometilo), trifluorometoxi, y haluro (que incluye pero sin
limitarse a fluoruro y cloruro), en donde el sustituyente opcional arilo o heteroarilo puede sustituirse
opcionalmente con alquilo, haluro, alcoxi, perfluoroalquilo, o dioxolanilo, o
dos grupos de Ry y el nitrégeno al que se unen en conjunto representan un heterociclilo que contiene nitrégeno,
opcionalmente que contiene un heteroatomo adicional en el anillo, en donde dicho heteroatomo adicional se
selecciona del grupo que consiste en -O-, -N(R)-, y -S-;
Rs es H, alquilo, bencilo, t-butilo, arilo, o heteroarilo;
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R es H o (C+-Cy)alquilo; y
nes1,203.

En una modalidad, R' es H.

En una modalidad, R' es metilo.

En una modalidad, R' es (C2-C4)alquilo.

En una modalidad, R' es bencilo.

En una modalidad, R es 1,4-ciclohexanodiilo.

En una modalidad, R es 1,4-fenileno.

En una modalidad, R4 se selecciona del grupo que consiste en fenilo, piridilo, naftilo, quinolinilo, furanilo, y tienilo.

En una modalidad, R4 es fenilo, y los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
fluoruro, furilo, y tienilo.

En una modalidad, R4 es piridilo, y los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
haluro, arilo, heteroarilo, y heterociclilo; en donde el arilo y heteroarilo se sustituyen opcionalmente con perfluoroalquilo
o dioxolano.

En una modalidad, R4 es piridilo, y los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
fluoruro, furilo, tienilo, trifluorometilfenilo, trifluorometiltienilo, y 1,3 benzodioxozol.

En una modalidad, R4 es naftilo, y el sustituyente es fluoruro.
En una modalidad, R4 es quinolinilo, y el sustituyente es metilo.

En una modalidad, la invencion se refiere a cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente, en donde X es -
N

N(R7)2, y -N(R7)arepresenta  ©

En una modalidad, la invencién se refiere a cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente, en donde R3 se
selecciona del grupo que consiste en -CHa-, -CH(CHa)-, - CH,CH>-, -CH2CH2CHa-, y -C(=NH)-.

Otra modalidad se refiere a un compuesto de la Férmula 3 o una sal farmacéuticamente aceptable de este:

~Rs.
Y

| S«N’RZ
N~
(@)
3

en donde independientemente para cada ocurrencia
Rz es H, -CH,OP(=0)(OH);, -CH20(P=0)(ORs)2, -(C=0)OCHRO(C=0)CHs;, o -(C=0)OCH;O(P=0)(OH);
Rs3 es -C(=NR)- 0 -(C(R)2)n-;
R es H o (C4-Cy)alquilo;
nes1,203;
Rs se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alquilarilo, arilo, alquilheteroarilo, y heteroarilo, cualquiera de
los cuales estda mono o disustituido opcionalmente, y los sustituyentes, en caso de estar presentes, se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquilarilo, aralquilo (que incluye pero sin
limitarse a bencilo), arilo (que incluye pero sin limitarse a fenilo), heteroarilo (que incluye pero sin limitarse a
piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo, y tionilo), alcoxi (que incluye pero sin limitarse a metoxi), hidroxi,
perfluoroalquilo (que incluye pero sin limitarse a trifluorometilo), trifluorometoxi, y haluro (que incluye pero sin
limitarse a fluoruro y cloruro), en donde el sustituyente opcional arilo o heteroarilo puede sustituirse
opcionalmente con alquilo, haluro, alcoxi, perfluoroalquilo, o dioxolanilo; y
Rs es H, alquilo, bencilo, t-butilo, arilo, o heteroarilo.

En una modalidad, R, es H.
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En una modalidad, R, es -CH,OP(=0O)(OH)s.
En una modalidad, R; es -CH,-.
En una modalidad, Re se selecciona del grupo que consiste en alquilo, arilo y heteroarilo.

En una modalidad, Rs se selecciona del grupo que consiste en fenilo, bifenilo, piridilo, pirimidilo, naftilo, quinolinilo,
furanilo, y tienilo.

En una modalidad, Rs es fenilo; los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo,
arilo, heteroarilo, alcoxi, perfluoroalquilo, haluro; y el sustituyente arilo o heteroarilo se sustituye con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en alquilo, haluro, alcoxi, perfluoroalquilo y dioxolanilo.

En una modalidad, Rs es fenilo; los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en fenilo,
metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, fluoruro, cloruro, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo y tienilo; y el sustituyente fenilo,
piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo o tienilo se sustituye con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en
alquilo, haluro, alcoxi, perfluoroalquilo y dioxolanilo.

En una modalidad, Rses piridilo; los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
alquilo, arilo, heteroarilo, alcoxi, perfluoroalquilo, haluro; y el sustituyente arilo o heteroarilo se sustituye con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en alquilo, haluro, alcoxi, perfluoroalquilo y dioxolanilo.

En una modalidad, Rs es piridilo; los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en fenilo,
metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, fluoruro, cloruro, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo, y tienilo; y el sustituyente
fenilo, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo o tienilo se sustituye con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste
en alquilo, haluro, alcoxi, perfluoroalquilo y dioxolanilo.

En una modalidad, Re es pirimidilo; los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
alquilo, arilo, heteroarilo, alcoxi, perfluoroalquilo, haluro; y el sustituyente arilo o heteroarilo se sustituye con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en alquilo, haluro, alcoxi, perfluoroalquilo y dioxolanilo.

En una modalidad, Re es pirimidilo; los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
fenilo, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, fluoruro, cloruro, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo, y tienilo; y el
sustituyente fenilo, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo o tienilo se sustituye con un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste en alquilo, haluro, alcoxi, perfluoroalquilo y dioxolanilo.

En una modalidad, Re es natftilo; los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo,
arilo, heteroarilo, alcoxi, perfluoroalquilo, haluro; y el sustituyente arilo o heteroarilo se sustituye con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en alquilo, haluro, alcoxi, perfluoroalquilo y dioxolanilo.

En una modalidad, Re es naftilo; los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en fenilo,
metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, fluoruro, cloruro, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo, y tienilo; y el sustituyente
fenilo, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo o tienilo se sustituye con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste
en alquilo, haluro, alcoxi, perfluoroalquilo y dioxolanilo.

En una modalidad, Rs es naftilo; y el sustituyente es fluoruro.

En una modalidad, Re es quinolinilo; los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
alquilo, arilo, heteroarilo, alcoxi, perfluoroalquilo, haluro; y el sustituyente arilo o heteroarilo se sustituye con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en alquilo, haluro, alcoxi, perfluoroalquilo y dioxolanilo.

En una modalidad, Re es quinolinilo; los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
fenilo, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, fluoruro, cloruro, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo, y tienilo; y el
sustituyente fenilo, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo o tienilo se sustituye con un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste en alquilo, haluro, alcoxi, perfluoroalquilo y dioxolanilo.

En una modalidad, Rs es quinolinilo; y el sustituyente es metilo.

En una modalidad, Rg es H.

Otra modalidad se refiere a un compuesto de la Férmula 4 o una sal farmacéuticamente aceptable de este:
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en donde independientemente para cada ocurrencia
Rs3 es -C(=NR)- 0 -(C(R)2)n-;
R es H o (C+-Cy)alquilo;
nes1,203;y
R4 se selecciona del grupo que consiste en arilo y heteroarilo, cualquiera de los cuales esta mono o disustituido
opcionalmente, y los sustituyentes, en caso de estar presentes, se seleccionan independientemente del grupo
que consiste en haluro, alquilo, perfluoroalquilo, arilo, heteroarilo, y heterociclilo; en donde el sustituyente
opcional arilo o heteroarilo puede a su vez sustituirse opcionalmente con perfluoroalquilo o dioxolano.

En una modalidad, R4 se selecciona del grupo que consiste en fenilo, piridilo, naftilo, quinolinilo, furanilo, y tienilo.

En una modalidad, R4 es fenilo, y los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
fluoruro, furilo, y tienilo.

En una modalidad, R4 es piridilo, y los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
haluro, arilo, heteroarilo, y heterociclilo; en donde el arilo y heteroarilo se sustituyen opcionalmente con perfluoroalquilo
o dioxolano.

En una modalidad, R4 es piridilo, y los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
fluoruro, furilo, tienilo, trifluorometilfenilo, trifluorometiltienilo, y 1,3 benzodioxozol.

En una modalidad, R4 es naftilo, y el sustituyente es fluoruro.
En una modalidad, R4 es quinolinilo, y el sustituyente es metilo.
En una modalidad, R3 se selecciona del grupo que consiste en -CHz-, -CH(CHj3)-, - CH2CHz-, -CH2CH2CH>-, y -C(=NH)-.

Otra modalidad se refiere a un compuesto de la Férmula 5 o una sal farmacéuticamente aceptable de este:

ll?' o)
N_ _N
Weaepes
R °°N X
® H o)
5

en donde independientemente para cada ocurrencia
R' es H, metilo, (C2-C4)alquilo, o bencilo;
Rz es H, -CH,OP(=0)(OH);, -CH,0O(P=0)(ORs)2, -(C=0)OCHRO(C=0)CHSs;, 0 -(C=0)OCH;O(P=0)(OH);
Rs es -C(=NR)- 0 -(C(R)2)n-;
R es H o (C+-Cy)alquilo;
nes1,203;
Rs se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alquilarilo, arilo, alquilheteroarilo, y heteroarilo, cualquiera de
los cuales estda mono o disustituido opcionalmente, y los sustituyentes, en caso de estar presentes, se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquilarilo, aralquilo (que incluye pero sin
limitarse a bencilo), arilo (que incluye pero sin limitarse a fenilo), heteroarilo (que incluye pero sin limitarse a
piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo, y tionilo), alcoxi (que incluye pero sin limitarse a metoxi), hidroxi,
perfluoroalquilo (que incluye pero sin limitarse a trifluorometilo), trifluorometoxi, y haluro (que incluye pero sin
limitarse a fluoruro y cloruro), en donde el sustituyente opcional arilo o heteroarilo puede sustituirse
opcionalmente con alquilo, haluro, alcoxi, perfluoroalquilo, o dioxolanilo; y
Rs es H, alquilo, bencilo, t-butilo, arilo, o heteroarilo.

En una modalidad, R' es H.

En una modalidad, R' es metilo.
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En una modalidad, R' es (C2-C4)alquilo.

En una modalidad, R' es bencilo.

En una modalidad, R, es H.

En una modalidad, R, es -CH,OP(=0O)(OH)s.

Otra modalidad se refiere a un compuesto de la Férmula 6 o una sal farmacéuticamente aceptable de este:

R o
N N
4 X
peRSAY.
R¢” 'Tl «
R» o
6

en donde independientemente para cada ocurrencia
R' es H, metilo, (C2-C4)alquilo, o bencilo;
Rz es H, -CH,OP(=0)(OH)_, -CH20(P=0)(ORs)2, -(C=0)OCHRO(C=0)CHs;, 0 -(C=0)OCH;O(P=0)(OH);
R3 es -C(=NR)- 0 -(C(R)2)n-;
R es H o (C+-Cy)alquilo;
nes1,203;
Rs se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alquilarilo, arilo, alquilheteroarilo, y heteroarilo, cualquiera de
los cuales estda mono o disustituido opcionalmente, y los sustituyentes, en caso de estar presentes, se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquilarilo, aralquilo (que incluye pero sin
limitarse a bencilo), arilo (que incluye pero sin limitarse a fenilo), heteroarilo (que incluye pero sin limitarse a
piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo, y tionilo), alcoxi (que incluye pero sin limitarse a metoxi), hidroxi,
perfluoroalquilo (que incluye pero sin limitarse a trifluorometilo), trifluorometoxi, y haluro (que incluye pero sin
limitarse a fluoruro y cloruro), en donde el sustituyente opcional arilo o heteroarilo puede sustituirse
opcionalmente con alquilo, haluro, alcoxi, perfluoroalquilo, o dioxolanilo; y
Rs es H, alquilo, bencilo, t-butilo, arilo, o heteroarilo.

En una modalidad, R' es H.

En una modalidad, R' es metilo.

En una modalidad, R' es (C2-C4)alquilo.
En una modalidad, R' es bencilo.

En una modalidad, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

’ 0 H 0
SN N NN
/9 O WNH O \N(’\J/\S(iNH
= o S W NS
H % H ;
, F

2

H o o
NN \H N
2O oL O
N Na S\( X N Ny S\<
H o, H )

2

0 ! o
N N
Z\| X
O O O
o , H o,
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S le) — H 0]
\ H O o N__N
3 NY/N\ Y O’ Y/j\/‘(m
N% N\" Nx S‘« N* N\" Ny S\<
) H o I I H 0
FiC, ’ ’
S/ NN [
Spiget
NZ N N <
| H 0
y

En una modalidad, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
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ES 2 629 690 T3

En una modalidad, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

\ |

\

H o)
O Oy

H o)
o) N_ _N
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N\" NS H @]
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En una modalidad, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

H 0
N_ _N
sgsa N os-
N Ns S\<
H o)
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En una modalidad, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
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En una modalidad, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
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En una modalidad, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
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En una modalidad, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
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En una modalidad, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
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En una modalidad, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
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En una modalidad, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
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En una modalidad, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
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En una modalidad, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
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En una modalidad, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
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En una modalidad, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
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En una modalidad, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
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Cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente pueden existir como el isdbmero geométrico E, el isomero
geométrico Z, o sus mezclas. Por ejemplo, en una modalidad, " “HJ\ " en las estructuras mencionadas anteriormente
representa el isémero E del compuesto particular. En otra modalidad, " “’N\ " representa el isémero Z del compuesto

particular. En aun otra modalidad, " “HJ\ " representa una mezcla de los isémeros E y Z del compuesto particular.

En una modalidad, cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente es un inhibidor de CK1, CK1y1, CK1y2, o
CK1y3.

En una modalidad, cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente es un inhibidor de CK2.

En una modalidad, cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente es un inhibidor de la via de Wnit.

En una modalidad, cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente es un inhibidor de la via de JAK/STAT.

En una modalidad, cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente es un inhibidor de la via de mTOR.

En una modalidad, cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente es un inhibidor de la via de AKT.

En una modalidad, cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente es un mediador de la degradacion de Pgp
y/o del eflujo de farmacos.

En una modalidad, cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente es un inhibidor de la via del TGFf.

En algunas modalidades, el compuesto tiene una ICso de menos de aproximadamente 5000 nM para CK1, CK1y1,
CK1y2, o CK1y3.

En algunas modalidades, el compuesto tiene una ICso de menos de aproximadamente 1000 nM para CK1, CK1y1,
CK1y2, o CK1y3.
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En algunas modalidades, el compuesto tiene una ICso de menos de aproximadamente 500 nM para CK1, CK1y1,
CK1y2, o CK1y3.

En una modalidad, cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente es un inhibidor de CK2.

En una modalidad, el compuesto tiene una ICsy de menos de aproximadamente 5000 nM para CK2.

En una modalidad, el compuesto tiene una ICsy de menos de aproximadamente 1000 nM para CK2.

En una modalidad, el compuesto tiene una ICsy de menos de aproximadamente 500 nM para CK2.

En una modalidad, cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente es un inhibidor de PIM1, PIM2, o PIM3.
En una modalidad, el compuesto tiene una ICs, de menos de aproximadamente 5000 nM para PIM1, PIM2 o PIM3.
En una modalidad, el compuesto tiene una ICs, de menos de aproximadamente 1000 nM para PIM1, PIM2 o PIM3.
En una modalidad, el compuesto tiene una ICsy de menos de aproximadamente 500 nM para PIM1, PIM2 o PIM3.

Ademas, puede ser conveniente o deseable preparar, purificar, y/o manipular el compuesto activo en una forma
protegida quimicamente. El término "forma protegida quimicamente”, como se usa en la presente invencion, pertenece a
un compuesto en el que uno o mas grupos funcionales reactivos se protegen de reacciones quimicas no deseadas (es
decir, se han modificado con un grupo protector).

Al proteger un grupo funcional reactivo, las reacciones que implican otros grupos funcionales reactivos no protegidos
pueden realizarse sin afectar el grupo protegido; el grupo protector puede removerse, usualmente en una etapa
posterior, sin afectar sustancialmente el resto de la molécula. Véase, por ejemplo, Projective Groups in Organic
Synthesis (T. Green y P. Wuts, Wiley, 1991), y Projective Groups in Organic Synthesis (T. Green y P. Wuts; 3ra Edicion;
John Wiley and Sons, 1999).

Por ejemplo, un grupo hidroxilo puede ser protegido, por ejemplo, como un éter (-OR) o un éster (-OC(=O)R), por
ejemplo, como: un t-butil éter; un bencilo, benzhidril (difenilmetil), o tritil (trifenilmetil) éter; un trimetilsilil o t-butildimetilsilil
éter; o un acetil éster (-OC(=0)CHjs,-OAc).

Por ejemplo, un grupo aldehido o cetona puede ser protegido como un acetal o cetal, respectivamente, en el cual el
grupo carbonilo (C(=0)) se convierte a un diéter (C(OR).), por la reaccion con, por ejemplo, un alcohol primario. El grupo
aldehido o cetona se regenera rapidamente por hidrdlisis usando un gran exceso de agua en presencia de acido.

Por ejemplo, un grupo amina puede protegerse, por ejemplo, como una amida (-NRC(=O)R) o un uretano (-
NRC(=0O)OR), por ejemplo, como: una metil amida (-NHC(=O)CHzs); una benciloxi amida (-NHC(=0O)OCH,CsHs; -
NHCbz); como wunatf-butoxi amida (-NHC(=O)OC(CHs)s, -NHBoc); una 2-bifenil-2-propoxi amida (-
NHC(=0)OC(CHj3)2CsH4Cg¢Hs), como una 9-fluorenilmetoxi amida (-NHFmoc), como una 6-nitroveratriloxi amida (-
NHNvoc), como una 2-trimetilsililetiloxi amida (-NHTeoc), como una 2,2,2-tricloroetiloxi amida (-NHTroc), como una
aliloxi amida (-NHAlloc), como una 2-(fenilsulfonil)etiloxi amida (-NHPsec); o, en casos adecuados (por ejemplo, aminas
ciclicas), como un radical nitréxido.

Por ejemplo, un grupo acido carboxilico puede protegerse como un éster o una amida, por ejemplo, como: un bencil
éster; un t-butil éster; un metil éster; o una metil amida.

Un grupo tiol puede ser protegido, por ejemplo, como un tioéter (-SR), por ejemplo, como: un bencil tioéter; un
acetamidometil éter (-SCH2NHC(=O)CHj).

Composiciones farmacéuticas ilustrativas

Uno o mas compuestos de esta invencion pueden administrarse a un mamifero como ellos mismos o en composiciones
farmacéuticas donde se mezclan con portadores o excipiente(s) adecuados en dosis para tratar o mejorar una
enfermedad o afeccién como se describe en la presente invencién. Las mezclas de estos compuestos también pueden
administrarse al paciente como una mezcla simple o en composiciones farmacéuticas formuladas adecuadas. Por
ejemplo, un aspecto de la invencién se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una dosis con eficacia
terapéutica de un compuesto de formula 1, 2, 3, 4, 5, 0 6, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, enantidmero
o estereoisémero de este; y un diluente o portador farmacéuticamente aceptable.

Las técnicas para la formulacion y administracion de los compuestos de la presente solicitud pueden encontrarse en

referencias bien conocidas para los expertos en la técnica, tales como "Remington’'s Pharmaceutical Sciences”, Mack
Publishing Co., Easton, PA, ultima edicion.
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Las vias de administracion adecuadas pueden incluir, por ejemplo, administracion oral, gotas para los ojos, rectal,
transmucosal, todpica, o intestinal; suministro parenteral, que incluye intramuscular, subcutaneo, inyecciones
intramedulares, asi como también intratecal, intraventricular directa, intravenosa, intraperitoneal, intranasal o
inyecciones intraoculares.

Alternativamente, se puede administrar un compuesto de manera local en lugar de una via sistémica, por ejemplo, por
medio de inyeccion del compuesto directamente en el sitio edematoso, frecuentemente en una formulacién de liberacion
retardada o prolongada.

Ademas, se puede administrar un compuesto en un sistema de suministro de farmacos dirigido, por ejemplo, en un
liposoma recubierto con anticuerpo especifico de células endoteliales.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden fabricarse, por ejemplo por medio de los procesos
convencionales de mezcla, disolucidn, granulacion, fabricacion de grageas, levigacion, emulsificacion, encapsulacion,
atrapamiento o liofilizacion.

Las composiciones farmacéuticas para su uso de acuerdo con la presente invencion, por lo tanto, se pueden formular de
una manera convencional usando uno o mas portadores fisiolégicamente aceptables que comprenden excipientes y
auxiliares los cuales facilitan el procesamiento de los compuestos activos en las preparaciones que se pueden usar
farmacéuticamente. La formulacion propia depende de la via de administracion escogida.

Para una inyeccion, los agentes de la presente invencién pueden formularse en soluciones acuosas, preferentemente,
en tampones fisioldgicamente compatibles tales como solucién de Hanks, solucién de Ringer, o tampoén de solucion
salina fisioldgica. Para la administracion transmucosal, se usan penetrantes en la formulacion que sean adecuados para
la barrera a permear. Dichos penetrantes generalmente se conocen en la técnica.

Para la administracién oral, los compuestos se pueden formular faciimente mediante la combinacién de los compuestos
activos con portadores farmacéuticamente aceptables bien conocidos en la técnica. Dichos portadores permiten que los
compuestos de la invencion se formulen como tabletas, pildoras, grageas, capsulas, liquidos, geles, jarabes, lechadas,
suspensiones y similares, para la ingestion oral por un paciente a tratar. Las preparaciones farmacéuticas para el uso
oral se pueden obtener mediante la combinacién del compuesto activo con un excipiente sélido, opcionalmente la
trituracion de una mezcla resultante, y el procesamiento de la mezcla de granulos, después de afiadir los auxiliares
adecuados, si se desea, para obtener las tabletas o el nucleo de las grageas. Los excipientes adecuados incluyen
rellenos tales como azulcares, que incluyen lactosa, sacarosa, manitol, o sorbitol; preparaciones de celulosa tales como,
por ejemplo, almidén de maiz, almidon de trigo, almidén de arroz, almidén de papa, gelatina, goma de tragacanto, metil
celulosa, hidroxipropilmetil-celulosa, carboximetilcelulosa de sodio, y/o polivinil pirrolidona (PVP). Si se desea, se
pueden afadir agentes desintegrantes, tal como el polivinil pirrolidona reticulado, agar, o acido alginico o una sal de
estos tal como alginato de sodio.

Se proporcionan nucleos de grageas con revestimientos adecuados. Para este propodsito, pueden usarse soluciones
concentradas de azucar, que opcionalmente pueden contener goma arabiga, talco, polivinil pirrolidona, gel de carbopol,
polietilenglicol, y/o didxido de titanio, soluciones de laca y solventes organicos adecuados o mezclas de solventes. Los
tintes o pigmentos se pueden adicionar a las tabletas o a los recubrimientos de los confites para la identificacion o para
caracterizar diferentes combinaciones de las dosis del compuesto activo.

Las preparaciones farmacéuticas que se pueden usar oralmente incluyen capsulas de ajuste a presion hechas de
gelatina, asi como capsulas blandas selladas, hechas de gelatina y un plastificante tal como glicerol o sorbitol. Las
capsulas de ajuste a presion pueden contener los ingredientes activos en una mezcla con relleno tal como lactosa,
aglutinante tal como almidones, y/o lubricantes tal como estearato de talco o magnesio y, opcionalmente,
estabilizadores. En capsulas blandas, los compuestos activos pueden disolverse o suspenderse en liquidos adecuados,
tales como aceites grasos, parafina liquida, o glicoles de polietileno liquidos. Ademas, pueden adicionarse los
estabilizadores.

Para la administracion oral, las composiciones pueden adoptar la forma de tabletas o pastillas formuladas de manera
convencional.

Para la administracién por inhalacién, los compuestos para el uso de acuerdo con la presente invencion se suministran
convenientemente en forma de una presentacion de atomizacién de aerosol desde empaques a presién o un
nebulizador, con el uso de un propelente adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de
dosificacion se puede determinar al proporcionar una valvula para liberar una cantidad medida. Las capsulas y los
cartuchos para usar, por ejemplo, en un inhalador o insuflador pueden formularse para que contengan una mezcla en
polvo del compuesto y una base de polvo adecuada tal como lactosa o almidon.

Los compuestos se pueden formular para la administracion parenteral por inyeccion, por ejemplo, por inyeccion en bolo
o infusién continua. Las formulaciones para inyecciéon pueden presentarse en forma de dosis unitarias, por ejemplo, en
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ampollas o en recipientes de dosis multiples, con adicién de un conservante. Las composiciones pueden tomar formas
tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o acuosos, y pueden contener agentes de
formulacién como agentes para suspension, estabilizacién y/o dispersion.

Las formulaciones farmacéuticas para administracion parenteral incluyen soluciones acuosas de los compuestos activos
en forma soluble en agua. Ademas, las suspensiones de los compuestos activos pueden prepararse como
suspensiones apropiadas de inyeccion oleosa. Los solventes o vehiculos lipofilicos adecuados incluyen los aceites
grasos como el aceite de sésamo, o ésteres sintéticos de acidos grasos, tales como oleato de etilo o triglicéridos, o
liposomas. Las suspensiones acuosas para inyeccion pueden contener sustancias que aumentan la viscosidad de la
suspension, tales como carboximetilcelulosa sdédica, sorbitol, o dextrano. De forma opcional, la suspensiéon también
puede contener estabilizadores adecuados o agentes que aumentan la solubilidad de los compuestos para permitir
preparaciones con soluciones de alta concentracion.

Alternativamente, el ingrediente activo puede encontrarse en forma de polvo para su reconstitucion antes de su
utilizacion, con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua estéril libre de pirégenos.

Los compuestos también pueden formularse en composiciones rectales tales como supositorios 0 enemas de retencion,
por ejemplo que contienen bases de supositorio convencionales tales como manteca de cacao u otros glicéridos.

Ademas de las formulaciones que se describieron anteriormente, los compuestos también pueden formularse como una
preparacion de depdsito. Tales formulaciones de accién prolongada pueden administrarse mediante implantacion (por
ejemplo, por via subcutanea o intramuscular o por inyeccion intramuscular). Asi, por ejemplo, los compuestos pueden
formularse con materiales poliméricos o hidréfobos adecuados (por ejemplo, como una emulsién en un aceite aceptable)
o resinas de intercambio idnico, o como derivados poco solubles (por ejemplo, como una sal poco soluble).

Alternativamente, pueden usarse otros sistemas de suministro para compuestos farmacéuticos hidréfobos. Los
liposomas y las emulsiones son ejemplos de vehiculos o portadores de suministro para farmacos hidrofobos.
Determinados solventes organicos tales como dimetilsulfoxido también pueden usarse. Ademas, los compuestos
pueden suministrarse usando un sistema de liberacion sostenida, tales como matrices semipermeables de polimeros
hidrofébicos sélidos que contienen el agente terapéutico. Varios materiales de liberacion sostenida se han establecido y
se conocen bien por aquellos con experiencia en la técnica. Las capsulas de liberacién sostenida, en dependencia de su
naturaleza quimica, pueden liberar los compuestos durante algunas semanas hasta aproximadamente 100 dias. En
dependencia de la naturaleza quimica y la estabilidad biolégica del reactivo terapéutico, pueden usarse estrategias
adicionales para la estabilizacion de las proteinas.

Las composiciones farmacéuticas pueden comprender ademas portadores o excipientes en fase sélida o en gel. Los
ejemplos de tales portadores o excipientes incluyen pero sin limitarse a carbonato de calcio, fosfato de calcio, varios
azucares, almidones, derivados de celulosa, gelatina y polimeros tales como polietilenglicoles.

Métodos de tratamiento ilustrativos

En la presente invencion se proporcionan métodos para modular la actividad de CK1 y subtipos de esta, CK2, la via de
Whnt, y/o la via del TGF. En la presente invencién se proporcionan, ademas, métodos para tratar o evitar afecciones y
enfermedades cuyo curso puede influenciarse mediante la modulacion de la actividad de CK1 (por ejemplo, CK1y), CK2,
la via de Wnt, y/o la via del TGFf. Tales métodos tipicamente, comprenden administrar a un sujeto con necesidad de
estos, una cantidad con eficacia terapéutica de un compuesto o composicién de la invencion.

Ademas en la presente invencion se proporcionan métodos para modular la actividad de PIM, tal como PIM 1, PIM 2 o
PIM 3, la via de JAK/STAT, la via de AKT, y/o la via de mTOR, y/o Pgp. Ademas en la presente invencion se
proporcionan métodos para tratar o evitar afecciones y enfermedades, cuyo curso puede influenciarse mediante la
modulacion de la actividad de las PIM, la via de JAK/STAT, la via de AKT, y/o la via de mTOR, y/o Pgp. Tales métodos
tipicamente, comprenden administrar a un sujeto con necesidad de estos, una cantidad con eficacia terapéutica de un
compuesto o composicion de la invencion.

Diversas enfermedades, tales como el cancer, la inflamacién, y las enfermedades inflamatorias (por ejemplo,
osteoartritis y artritis reumatoide), y las afecciones neurolégicas (por ejemplo, enfermedad de Alzheimer) vy
neurodegeneracion pueden tratarse mediante la administracion de moduladores de CK1 (por ejemplo, CK1y), CK2, la
via de Wnt y/o la via del TGFB. Las enfermedades y afecciones relacionadas con los huesos, que incluyen osteoporosis
y formacion 6sea, también pueden tratarse mediante la administracion de moduladores de CK1 (por ejemplo, CK1y),
CK2, la via de Wnt y/o la via del TGFB. La restauracion 6sea puede facilitarse mediante la administracion de
moduladores de CK1 (por ejemplo, CK1y), CK2, la via de Wnt y/o la via del TGF. Otras afecciones que pueden tratarse
mediante la administracion de moduladores de CK1 (por ejemplo, CK1y), CK2, la via de Wnt y/o la via del TGF(
incluyen hipoglicemia, sindrome metabdlico y diabetes. Los moduladores de CK1 (por ejemplo, CK1y), CK2, la via de
Whnt y/o la via del TGFB también son utiles para influir sobre la apoptosis (por ejemplo, aumentar la tasa de apoptosis en
las células cancerosas). Los moduladores de CK1 (por ejemplo, CK1y), CK2, la via de Wnt y/o la via del TGF ademas
son Utiles en el tratamiento o la prevencion de un desarrollo embrionario aberrante.
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Basados al menos en el hecho de que se ha encontrado un aumento de CK1y asociado con determinados canceres, un
método para tratar un cancer en un sujeto comprende suministrar al sujeto con necesidad de este una cantidad con
eficacia terapéutica de un compuesto que inhibe CK1y. Se ha encontrado ademas que PIM1, PIM2, PIM3, la via de
JAK/STAT, la via de AKT, y/o la via de mTOR se asocian con determinados canceres. Por lo tanto, en la presente
invencion se proporciona un método para tratar un cancer que comprende administrar a un sujeto con necesidad de
este una cantidad con eficacia terapéutica de un compuesto que inhibe PIM1 y/o PIM2 y/o PIM3.

PIM1, PIM2, y PIM3 se han asociado ademas con la proteccion de Pgp de la degradacion, que puede regular el eflujo
de farmacos y la resistencia a farmacos. Por lo tanto, en la presente invencidon se proporciona un método para tratar
tipos de cancer; el método comprende administrar a un sujeto con necesidad de este una cantidad con eficacia
terapéutica de un compuesto que inhibe PIM1 y/o PIM2 y/o PIM3 junto con otro farmaco, compuesto o material para
abolir la resistencia al farmaco, compuesto o material.

Los compuestos descritos en la presente invenciéon pueden usarse para modular la proliferacion celular, en general. En
consecuencia, las enfermedades que pueden tratarse incluyen enfermedades hiperproliferativas, tales como crecimiento
de células benignas y crecimiento de células malignas.

Los canceres ilustrativos que pueden tratarse incluyen leucemias, por ejemplo, leucemia linfoide aguda y leucemia
mieloide, y carcinomas, tales como carcinoma colorrectal y hepatocarcinoma. Otros canceres incluyen leucemia
linfoblastica aguda; leucemia mieloide aguda; carcinoma adrenocortical carcinoma adrenocortical; canceres
relacionados con el SIDA; linfoma relacionado con el SIDA; cancer anal; astrocitoma, cerebeloso de la infancia;
astrocitoma, cerebral de la infancia; carcinoma de células basales, ver cancer de piel (no melanoma); cancer de
conducto biliar, extrahepatico; cancer de vejiga; cancer de hueso, osteosarcoma’/histiocitoma fibroso maligno; glioma del
tronco encefalico; tumor cerebral; tumor cerebral, glioma del tronco encefalico; tumor cerebral, astrocitoma cerebeloso;
tumor cerebral, astrocitoma cerebral/glioma maligno; tumor cerebral, ependimoma; tumor cerebral, meduloblastoma;
tumor cerebral, tumores neuroectodérmicos primitivos supratentoriales; tumor cerebral, glioma de la via visual e
hipotalamico; tumor cerebral; cancer de mama; cancer de mama y embarazo; cancer de mama; cancer de mama, en el
hombre; adenomas bronquiales/carcinoides; linfoma de Burkitt; tumor carcinoide; tumor carcinoide, gastrointestinal;
carcinoma de tumor primario desconocido; linfoma del sistema nervioso central, primario; astrocitoma cerebeloso;
astrocitoma cerebral/glioma maligno; cancer de cuello uterino; canceres en la infancia; leucemia linfocitica cronica;
leucemia mieldgena crénica; trastornos mieloproliferativos crénicos; cancer de colon; cancer colorrectal; linfoma cutaneo
de células T, véase micosis fungoides y sindrome de Sézary; cancer endometrial; ependimoma; cancer de esdéfago;
familia de tumores de Ewing; tumor de células germinales extracraneales; tumor de células germinales extragonadales;
cancer de conducto biliar extrahepatico; cancer de ojo, melanoma intraocular; cancer de ojo, retinoblastoma; cancer de
vesicula biliar; cancer gastrico (estbmago); tumor carcinoide gastrointestinal; tumor de células germinales, extracraneal;
tumor de células germinales, extragonadal; tumor de células germinales, ovarico; tumor trofoblastico gestacional;
glioma; glioma, del tronco encefalico en la infancia; glioma, astrocitoma cerebral infantil; glioma, hipotalamico y de la via
visual en la infancia; leucemia de células peludas; cancer de cabeza y cuello; cancer hematolégico (sangre), cancer
hepatocelular (higado), adulto (primario); cancer hepatocelular (higado), en la infancia (primario); linfoma de Hodgkin;
linfoma de Hodgkin durante el embarazo; cancer hipofaringeo; glioma hipotalamico y de la via visual; melanoma
intraocular; carcinoma de células de los islotes (pancreas endocrino); sarcoma de kaposi; cancer de rifion (células
renales); cancer de rifidn; cancer laringeo; leucemia linfoblastica aguda; leucemia linfoblastica aguda; leucemia mieloide
aguda; leucemia mieloide aguda; leucemia linfocitica cronica; leucemia créonica mieloide; leucemia, células peludas;
cancer de los labios y cavidad oral; cancer de higado, adulto (primario); cancer de higado, en la infancia (primario);
cancer de pulmon, células no pequefias; cancer de pulmoén, células pequenas; linfoma relacionado con el SIDA; linfoma,
de Burkitt; linfoma, cutaneo de células T, véase micosis fungoides y sindrome de Sézary; linfoma, de Hodgkin; linfoma,
de Hodgkin en el embarazo; linfoma no Hodgkin; linfoma, no Hodgkin en el embarazo; linfoma, primario del sistema
nervioso central; macroglobulinemia, de Waldenstrom; histiocitoma fibroso maligno de hueso/osteosarcoma;
meduloblastoma; melanoma; melanoma, intraocular (ojo); carcinoma de células de Merkel; mesotelioma, maligno del
adulto; mesotelioma; cancer escamoso metastasico de cuello con primario oculto; sindrome neoplasico endocrino
multiple; mieloma mudltiple/neoplasia de células plasmaticas; micosis fungoides; sindromes mielodisplasicos;
enfermedades mielodisplasicas/mieloproliferativas; Leucemia mielégena, cronica; leucemia mieloide, aguda del adulto;
leucemia mieloide, aguda en la infancia; mieloma, multiple; trastornos mieloproliferativos, cronicos; cancer de cavidad
nasal y senos paranasales; cancer nasofaringeo; neuroblastoma; linfoma no Hodgkin; linfoma no Hodgkin durante el
embarazo; cancer de pulmon de células no pequefias; cancer oral; cancer de la cavidad oral, y labios; cancer de la
orofaringe; osteosarcomarhistiocitoma fibroso maligno de hueso; cancer de ovario; cancer epitelial ovarico; tumor de
células germinales ovaricas; tumor ovarico de bajo potencial maligno; cancer de pancreas, células de islotes; cancer de
senos paranasales y cavidad nasal; cancer de paratiroides; cancer de pene; feocromocitoma; pineoblastoma y tumores
neuroectodérmicos primitivos supratentoriales; tumor hipofisario; neoplasia de células plasmaticas/mieloma multiple;
blastoma pleuropulmonar; embarazo y cancer de mama; embarazo y linfoma de Hodgkin; embarazo y linfoma no
Hodgkin; linfoma primario del sistema nervioso central; cancer de préstata; cancer de recto; cancer de células renales
(rifidn); pelvis renal y uréter, cancer de células de transicion; retinoblastoma; rabdomiosarcoma; cancer de glandula
salival; sarcoma, familia de tumores de Ewing; sarcoma, de kaposi; sarcoma, de tejido blando; sarcoma uterino;
sindrome de Sézary; cancer de piel (no melanoma); cancer de piel; cancer de piel (melanoma); carcinoma de piel, célula
de Merkel; cancer de pulmoén de células pequenias; cancer de intestino delgado; sarcoma de tejidos blandos; carcinoma
de células escamosas, ver cancer de piel (no melanoma); cancer escamoso de cuello con primario oculto, metastasico;
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cancer de estdbmago (gastrico); tumores neuroectodérmicos primitivos supratentoriales; linfoma de células T, cutaneo,
ver micosis fungoide y sindrome de Sézary; cancer testicular; timoma; timoma y carcinoma timico; cancer de tiroides;
cancer de células de transicion de la pelvis renal y el uréter; tumor trofoblastico, gestacional; carcinoma de sitio primario
desconocido; canceres poco comunes de la infancia; uréter y pelvis renal, cancer de células de transicion; cancer de
uretra; cancer uterino, endometrial; sarcoma uterino; cancer vaginal; glioma de la via visual e hipotalamico; cancer
vulvar; macroglobulinemia de Waldenstrom; tumor de Wilms; y canceres en las mujeres.

Las enfermedades neuroldgicas que pueden tratarse incluyen epilepsia, esquizofrenia, trastorno bipolar u otros
trastornos psicolégicos y/o psiquiatricos, neuropatias, atrofia del musculo esquelético y enfermedades
neurodegenerativas, por ejemplo, una enfermedad neurodegenerativa. Las enfermedades neurodegenerativas
ilustrativas incluyen: enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica (ALS), y enfermedad de Parkinson. Otra
clase de enfermedades neurodegenerativas incluyen enfermedades provocadas al menos en parte por la agregacion de
poliglutamina. Las enfermedades de esta clase incluyen: enfermedades de Huntington, atrofia muscular espinobulbar
(SBMA o enfermedad de Kennedy), atrofia dentato-rubro-palido-luisiana (DRPLA), ataxia espinocerebelosa 1 (SCA1),
ataxia espinocerebelosa 2 (SCA2), enfermedad de Machado-Joseph (MJD, SCA3), ataxia espinocerebelosa 6 (SCAB),
ataxia espinocerebelosa 7 (SCA7), y ataxia espinocerebelosa 12 (SCA12).

Cualquier otra enfermedad en la cual la via de Wnt, la via del TGFj, la via de JAK/STAT, la via de mTOR, la via de
AKT, la modulacion de Pgp, CK1, CK1y, CK2, o PIM juegan un papel, dicha enfermedad puede tratarse o prevenirse
mediante el uso de los compuestos y métodos descritos en la presente invencion.

Dosificacion ilustrativa

Como se usa en la presente invencién, una "cantidad con eficacia terapéutica" o "dosis con eficacia terapéutica" es una
cantidad de un compuesto de la invencién o una combinacién de dos o mas de tales compuestos, que inhibe, total o
parcialmente, la progresion de la afeccion o alivia, al menos parcialmente, uno o mas sintomas de la afeccién. Una
cantidad con eficacia terapéutica también puede ser una cantidad que sea profilacticamente eficaz. La cantidad que es
terapéuticamente eficaz dependera del tamafio y género del paciente, la afeccion a tratar, la gravedad de la afeccion y
el resultado buscado. Para un paciente determinado, una cantidad con eficacia terapéutica puede determinarse
mediante métodos conocidos por los expertos en la técnica.

Una dosis con eficacia terapéutica se refiere a esa cantidad del compuesto que da como resultado una mejoria de los
sintomas en un paciente. La toxicidad y la eficacia terapéutica de estos compuestos pueden determinarse mediante
procedimientos farmacéuticos estandar en cultivos celulares o en animales de experimentacion, por ejemplo, para
determinar la dosis tolerada maxima (MTD) y la EDsq (la dosis eficaz para lograr el 50 % de la respuesta maxima). La
relacion de dosis entre los efectos toxicos y los terapéuticos es el indice terapéutico y puede expresarse como la
relacion entre MTD y EDso. Los datos obtenidos de esos ensayos de cultivo de células y estudios en animales se
pueden usar en la formulaciéon de un intervalo de dosificacién para su uso en humanos. La dosificacion de estos
compuestos se encuentra, preferentemente, dentro de un intervalo de concentraciones en circulaciéon que incluyen la
EDso con poca o ninguna toxicidad. La dosificacion puede variar dentro de este intervalo dependiendo de la forma de
dosificacion empleada y la via de administracion utilizada. La formulacién exacta, la via de administracion y dosificacion
puede ser elegida por el médico individual teniendo en cuenta la afeccion del paciente. En el tratamiento de las crisis, la
administracion de un bolo agudo o una infusién cercana a la MTD puede requerirse para obtener una rapida respuesta.

La cantidad y el intervalo de las dosificaciones pueden ajustarse individualmente para proporcionar niveles plasmaticos
del motivo activo que sean suficientes para mantener los efectos sobre CK1, CK1y, CK2, Pim1-3, la via de Wnt, la via
del TGFB, la via de JAK/STAT, la via de AKT, la via de mTOR, o la modulacién de Pgp, o la concentracion eficaz
minima (MEC). La MEC variara para cada compuesto, pero puede estimarse a partir de los datos in vitro. Las
dosificaciones necesarias para lograr la MEC dependeran de las caracteristicas individuales y de la via de
administracion. Los ensayos por HPLC o bioensayos pueden usarse para determinar las concentraciones plasmaticas.

Los intervalos de dosificacién también pueden determinarse mediante el uso del valor de MEC. Los compuestos deben
administrarse mediante el uso de un régimen que mantenga niveles plasmaticos por encima de la MEC durante
aproximadamente 10-90 % del tiempo, entre aproximadamente 30-90 %, o entre aproximadamente 50-90 % hasta que
se logre la mejoria deseada de los sintomas. En casos de administracion local o absorcién selectiva, la concentracion
local eficaz del farmaco puede no relacionarse con la concentracién plasmatica.

La cantidad de la composicion administrada sera, por supuesto, dependiente del sujeto que se trata, del peso del sujeto,
la gravedad de los sintomas, la forma de administracién y la valoracion del médico que la prescribe.

Kits ilustrativos
Los compuestos y las composiciones de la invencion (por ejemplo, compuestos y composiciones de la férmula 1, 2, 3, 4,
5 0 6) pueden, si se desea, presentarse en un envase o dispositivo dispensador que puede contener una o mas formas

de dosificacion unitaria que contiene el ingrediente activo. El envase puede comprender, por ejemplo, una lamina de
metal o plastico, tal como un blister. El envase o dispositivo dispensador puede acompafiarse con las instrucciones para
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la administracion. Las composiciones que comprenden un compuesto de la invencion formulado en un portador
farmacéutico compatible también pueden prepararse, colocarse en un recipiente apropiado, y etiquetarse para el
tratamiento de una afeccion indicada. También pueden proporcionarse instrucciones para el uso.

Ejemplos

La invencién que ahora se describe en general, se comprendera mas facilmente mediante la referencia a los siguientes
ejemplos, que se incluyen meramente para propésitos de ilustracion de algunos aspectos y modalidades de la presente
invencion, y no se destinan a limitar la invencion. Los isdmeros geométricos representados mas adelante se consideran
correctos, pero la asignacion estructural final puede realizarse por medio de experimentos de NMR 2-D. Aunque los
compuestos ilustrativos descritos mas adelante se consideran como los isémeros geométricos Z, los isémeros
geométricos E y las mezclas de los isdmeros E y Z también se contemplan por la presente invencion.

Ejemplo 1
O
\ O— 110C 0
N—< + /O\HJ\ —_— | ~
/ o— ~ O
_O

(E)-4-(Dimetilamino)-1,1-dimetoxibut-3-en-2-ona (1): 1,1-dimetoxi-N,N-dimetiimetanamina (100 g, 839 mmol, 1.02 equiv)
y 1,1-dimetoxipropan-2-ona (97 g, 821 mmol) se afiadieron y se agité a 110 °C durante 3 horas. El metanol producido se
retir6 mediante un aparato de Dean-Stark. Después de enfriar la solucién a temperatura ambiente, los materiales
volatiles restantes se retiraron al vacio para proporcionar 130 g del producto crudo, (E)-4-(dimetilamino)-1,1-dimetoxibut-
3-en-2-ona (1) (130 g, 143 g tedrico, 91 %). LC-MS m/z 283 (M+1). Referencia: documento nim. WO 2006/0097341A1,
pag. 67.

Ejemplo 2
X
HoN™ “NH, ~o
~o | N__SN
> N, a
(@) x>
N
\O)ﬁ(\/ ~ NaOMe |/\Nr
o)
1 2

4-(Dimetoximetil)pirimidina-2-tiolato de sodio (2): Una solucion de tiourea (64.7 g, 850 mmol, 1.13 equiv), metanolato de
sodio (95 %, 40.5 g, 751 mmol, 1.0 equiv) en metanol (500 ml, 1.5 M) se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. Una solucion de (E)-4-(dimetilamino)-1,1-dimetoxibut-3-en-2-ona (1) (130 g, 751 mmol) en metanol (200 ml) se
afiadio y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El 4-(dimetoximetil)pirimidina-2-tiolato de sodio
crudo (2) se us6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional. LC-MS m/z 209 (M+1). Referencia:
documento num. WO 2006/0097341A1, pag. 67.

Ejemplo 3
_O0._ 0O 0.0,
Mel
Z>N - Z N
| |
\N)\SNa \NJ\S/
2 3

4-(Dimetoximetil)-2-(metiltio)pirimidina (3): Se afiadié6 yodometano (128 g, 902 mmol, 1.20 equiv) cuidadosamente a la
solucion cruda de 4-(dimetoximetil)pirimidina-2-tiolato de sodio (2) (156 g, 751 mmol) en metanol (700 ml, 1.1 M) a la
vez que se mantuvo la temperatura de la reaccion por debajo de 28 °C mediante el uso de un bafio de hielo para el
enfriamiento. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Después de retirar el solvente a
presion reducida, el residuo se diluyé con agua (300 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 150 ml). La capa organica
combinada se concentré a presion reducida y el residuo crudo se purificd mediante el paso a través de una almohadilla

40



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 629 690 T3

pequefia de gel de silice y el lavado con éter dietilico (200 ml) para dar 4-(dimetoximetil)-2-(metiltio)pirimidina (3) como
un aceite marron (53.7 g, 150 g teodrico, 35.7 %). LC-MS m/z201 (M+1). Referencia: documento nidm. WO
2006/0097341A1, pag. 67.

Ejemplo 4
OO«
I
AN 1.2 NHCI OHC N\ 3
Sy 60°C \L\Nr
N S Z
3 4

2-(Metiltio)pirimidina-4-carbaldehido (4): 4-(Dimetoximetil)-2-(metiltio)pirimidina (3) (63.7 g, 268 mmol) se afadi
cuidadosamente a HCI acuoso 1.2 N (300 ml, 268 mmol, 1.0 equiv) y se agité a 60 °C durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se enfrid después a temperatura ambiente y se neutralizd6 mediante la adicion lenta de bicarbonato de sodio
soélido. La mezcla cruda se extrajo con éter dietilico (3 x 150 ml) y la capa organica combinada se concentrd a presion
reducida para dar 2-(metiltio)pirimidina-4-carbaldehido (4) como un sélido amarillo (14.2 g, 41.5 g tedrico, 34 %). LC-
MS m/z 155 (M+1). Referencia: documento num. WO 2006/009734 A1, pag. 67.

| o) ONH o
OHC_ _N_ _S
AN N
T N

(@) reflux o

Ejemplo 5

(Z)-5-((2-(metiltio)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona (5): Un frasco de fondo redondo de 40 ml se cargd con 2-
(metiltio)pirimidina-4-carbaldehido (4) (771 mg, 5 mmol), tiazolidina-2,4-diona (586 mg, 5 mmol, 1.0 equiv), y piperidina
(400 pl, 4 mmol, 0.8 equiv) en etanol (20 ml, 0.25 M). La mezcla de reaccion se calenté a 80 °C y se agit6é durante 20
horas. El precipitado amarillo resultante se aislé mediante filtracion y se lavé con etanol (1 x 20 ml) y se sec6 al vacio
para dar (Z)-5-((2-(metiltio)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona (5) como un sélido amarillo (550 mg, 898 mg
tedrico, 61 %). LC-MS m/z 254 (M+1).

Ejemplo 6

Q.
N s oxona M g
HN = | Q}rf S~ _ HN = I .Y \

(Z)-5-((2-(metilsulfonil)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona  (6): Una mezcla de (Z)-5-((2-(metiltio)pirimidin-4-
il)metileno)tiazolidina-2,4-diona (5) (3.5 g, 13.82 mmol) en THF (100 ml, 0.13 M) se traté con una solucién de oxona
(25.8 g, 41.5 mmol, 3.0 equiv) en agua (175 ml). La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 48
horas. El precipitado resultante se filtr6 y se lavd con agua (20 ml) y éter dietilico (20 ml) para dar (Z)-5-((2-
(metilsulfonil)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona (6) como un sdlido (2.48 g, 3.94 g teodrico, 63 %). LC-
MS m/z 286 (M+1)

Ejemplo 7
- w7 Y R
DIPEA, DMSO Vs N
S

41



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 629 690 T3

Procedimiento de desplazamiento general: los frascos de fondo redondo de 2 adarmes se cargaron con (Z)-5-((2-
(metilsulfonil)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona (25 mg, 0.0877 mmol) preparada de acuerdo con el
procedimiento general, DMSO (1 ml, 0.08 M), diisopropiletilamina (50 pl, 0.296 mmol, 3.2 equiv), y la amina apropiada
(0.0877 mmol, 1.0 equiv). La mezcla de reaccion se calentd a 110 °C y se agitd durante 24 horas. El solvente se retird
bajo presion reducida (genvac HT-4) y los residuos crudos se purificaron mediante el uso de HPLC de fase inversa
(Recoleccion de la fraccion activada por MS) con un gradiente de acetonitrilo/agua y acido trifluoroacético como un
modificador. Las fracciones puras se concentraron después a presion reducida (Genevac (HT-4)).

Ejemplo 8

Desplazamiento/Desproteccion de diaminas mono-Boc

Procedimiento de desproteccion general: La amina protegida en crudo se preparé mediante el uso del procedimiento
general de desplazamiento y después se traté con 2 ml de DCE y 500 pl de TFA y se agitd durante 24 horas. El solvente
se retird a presion reducida (Genevac HT-4) y los residuos en crudo se purificaron mediante el uso de HPLC de fase
inversa (recoleccion de la fraccion activada por MS) con un gradiente de acetonitrilo/agua o metanol/agua y acido
trifluoroacético como un modificador. Las fracciones puras se concentraron después a presion reducida (Genevac HT-
4).

Ejemplo 9
O

W o W O .

Procedimiento general de aminacion reductiva 1 (Aldehidos): Un frasco de fondo redondo de 2 adarmes se cargd con la
amina en crudo/sal de TFA que se prepar6 mediante el uso del procedimiento general de desplazamiento seguido por el
procedimiento general de desproteccion con TFA (0.115 mmol), DCE (2 ml), DIPEA (6 eqg. 0.690 mmol), DMF (1 ml), el
aldehido (1 equiv., 0.115 mmol), y la mezcla de reaccién se agité durante 1 hora a TA. La mezcla de reaccion se tratd
después con NaBH(OAc)s (2.5 equiv., 0.230 mmol) y la reacciéon se agité 16 horas a TA. La mezcla de reaccion se
diluyé después con DCE (2 ml) y NaHCOs3 (2 ml). La capa acuosa se extrajo de nuevo con DCE (2 x 2 ml) y la capa
organica combinada se concentrd a presion reducida (Genevac HT-4) y el residuo crudo se purificé mediante el uso de
HPLC de fase inversa (recoleccion de la fraccion activada por MS) con un gradiente de acetonitrilo/agua o metanol/agua
y acido trifluoroacético como el modificador. Las fracciones puras se concentraron después a presion reducida
(Genevac HT-4) para dar los productos puros como la sal de TFA.

Ejemplo 10

W RO Wi W QUL

2

Procedimiento general de aminacion reductiva 2 (cetonas): Un frasco de fondo redondo de 2 adarmes se cargo con la
amina en crudo/sal de TFA que se prepar6 mediante el uso del procedimiento general de desplazamiento seguido por el
procedimiento general de desproteccion con TFA (0.115 mmol), DCE (2 ml), DIPEA (6 eq. 0.690 mmol), DMF (1 ml), la
cetona (1 equiv., 0.115 mmol), y la mezcla de reaccién se agitdé durante 1 hora a TA. La mezcla de reaccion se tratd
después con NaBH(OAc)s (2.5 equiv., 0.230 mmol) y la reacciéon se agité 16 horas a TA. La mezcla de reaccion se
diluyé después con DCE (2 ml) y NaHCOs3 (2 ml). La capa acuosa se extrajo de nuevo con DCE (2 x 2 ml) y la capa
organica combinada se concentrd a presion reducida (Genevac HT-4) y el residuo crudo se purificé mediante el uso de

42



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 629 690 T3

HPLC de fase inversa (recoleccion de la fraccion activada por MS) con un gradiente de acetonitrilo/agua o metanol/agua
y acido trifluoroacético como el modificador. Las fracciones puras se concentraron después a presion reducida
(Genevac HT-4) para dar los productos puros como la sal de TFA.

Ejemplo 11
9 NN SO,CI 3 NN,
Moot o N s F U
yS N NH, or yS N N
0 _cocl © H
R X = RSO, or RCO

Procedimiento general para la preparacion de sulfonamidas/amidas Un frasco de fondo redondo de 2 adarmes se cargd
con el cloruro de sulfonilo o cloruro acido apropiado (0.072 mmol, 1 equiv) en 0.5 ml de DMF, y después se tratd
cuidadosamente con una solucién de (Z)-5-((2-(((1r,4r)-4-aminociclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-
diona, que se preparé mediante el uso del procedimiento general de desplazamiento seguido por el procedimiento
general de desproteccion cuando fue apropiado, (0.072 mmol, 1 equiv), DIPEA (0.296 mmol, 4 equiv), y 1 ml de DMF.
Después la mezcla de reaccion se agito a la temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccioén se dividio
entre 2 ml de DCE y 1 ml de NaHCO3 sat. y la capa acuosa se extrajo con DCE (2 x 2 ml). La capa organica combinada
se concentrd a presion reducida (Genevac HT-4) y el residuo crudo se purificé mediante el uso de HPLC de fase inversa
(recoleccion de la fraccién activada por MS) con un gradiente de acetonitriio/agua o metanol/agua y acido
trifluoroacético como el modificador. Las fracciones puras se concentraron después a presion reducida (Genevac HT-4)
para dar los analogos de sulfonamida y amida.

Ejemplo 12
S
= N
AN
U\QH
NS
O
(Z2)-5-((2-(((1-((6-(tiofen-3-il)piridin-2-il)metil)piperidin-4-il)metil)Jamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se

prepar6 mediante el uso del procedimiento general de aminacién reductiva 1 y 6-(tiofen-3-il)picolinaldehido (38.8 g, 46.8
mg teorico, 83 %). LC-MS m/z 493 (M+1).

Ejemplo 13
N
MNH
NS
0

(Z2)-5-((2-(((1-((6-metilpiridin-2-il)metil )piperidin-4-il)metil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se prepard
mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 6-metilpicolinaldehido (40.3 mg, 51.2 mg tedrico,
79 %). LC-MS m/z 425 (M+1).

Ejemplo 14
F N
\MNH
NS
0

(Z)-5-((2-(((1-((6-fluoropiridin-2-il)metil)piperidin-4-il)metil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se prepard
mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 6-fluoropicolinaldehido (16.2 mg, 40.7 mg tedrico,
39.8 %). LC-MS m/z 429 (M+1).

Ejemplo 15
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N N.__N
N YT U W
N S\<
0

(Z2)-5-((2-(((1-(piridin-3-ilmetil)piperidin-4-il)metil)Jamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se prepar6 mediante
el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y nicotinaldehido (38.6 mg, 49.8 mg tedrico, 77 %). LC-MS
m/z 411 (M+1).

Ejemplo 16
H O
= NYN AN
g | NH
= /N N\\- N ~ S«
| H 0
X

(Z)-5-((2-((trans-4-(((6-(tiofen-3-il)piridin-2-il)metil)amino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona  se
prepar6 mediante el uso del procedimiento general de aminacién reductiva 1y 6-(tiofen-3-il)picolinaldehido (4.5 mg, 35.5
mg teorico, 12.7 %). LC-MS m/z 493 (M+1).

Ejemplo 17
O’ \WNH
z | N Nx 5~
N H O
(Z)-5-((2-((trans-4-(((2-metilquinolin-4-il)metil)amino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se

prepard mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 2-metilquinolina-4-carbaldehido (2.5 mg,
34.2 mg tedrico, 7 %). LC-MS m/z 475 (M+1).

Ejemplo 18
H O
== N\r/N X
g | & NH
= /N N\\' N ~ \<
| H 0
X

(Z)-5-((2-((trans-4-((1-(6-(tiofen-3-il)piridin-2-il)etil)amino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona  se
prepar6é mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 2 y 1-(6-(tiofen-3-il)piridin-2-il)etanona (3.4
mg, 36.5 mg tedrico, 9 %). LC-MS m/z 507 (M+1).

Ejemplo 19
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(Z)-5-((2-((cis-4-(((6-(tiofen-3-il)piridin-2-il)metil)amino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se
prepar6 mediante el uso del procedimiento general de aminacién reductiva 1y 6-(tiofen-3-il)picolinaldehido (4.5 mg, 35.5
mg tedrico, 12.7 %). LC-MS m/z 493 (M+1).

Ejemplo 20
H )
N_ _N
/3 O’ T\NNH
S Ny N Nz S\<
| H o)
=

(Z)-5-((2-((trans-4-(((6-(tiofen-2-il)piridin-2-il)metil)amino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona  se
prepard mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 6-(tiofen-2-il)picolinaldehido (16.9 mg,
35.5 mg tedrico, 47 %). LC-MS m/z 493 (M+1).

[ N i
. N s

NN = ~
H 0

(Z)-5-((2-((trans-4-(((2-(furan-3-il)piridin-3-il)metil)Jamino)ciclohexil)Jamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona  se
preparé mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 2-(furan-3-il)nicotinaldehido (4.3 mg, 34.3

mg teorico, 12.5 %). LC-MS m/z 477 (M+1).
Hn
ogepel
N = S%
H @)

(Z)-5-((2-((trans-4-(((6-(tiofen-3-il)piridin-2-il)metil)amino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona  se
prepar6 mediante el uso del procedimiento general de aminacién reductiva 1 y 6-(tiofen-3-il)picolinaldehido (4.5 mg, 35.5
mg teorico, 12.7 %). LC-MS m/z 493 (M+1).

[ 5o R
Y *ff“
N XY N = \<
| H 0
-

(Z)-5-((2-((trans-4-(((2-(tiofen-3-il)piridin-3-il)metil)amino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona  se
preparé mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 2-(tiofen-3-il)nicotinaldehido (6.8 mg,
35.5 mg tedrico, 19.2 %). LC-MS m/z 473 (M+1).

Ejemplo 21

Ejemplo 22

Ejemplo 23

Ejemplo 24
— O
H
oz NN
Y "
N N N~ S%
| H 0
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(Z2)-5-((2-((trans-4-(((2-(furan-2-il)piridin-3-il)metil)Jamino)ciclohexil)Jamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona  se
preparé mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 2-(furan-2-il)nicotinaldehido (5.6 mg, 34.3
mg teodrico, 16.3 %). LC-MS m/z 477 (M+1).

H 0
N__N
7] O’ Yj/\((NH
o Ny N N~ S\<
| H o)
=

(Z)-5-((2-((trans-4-(((6-(furan-2-il)piridin-2-il)metil)Jamino)ciclohexil)Jamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona  se
prepar6 mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 6-(furan-2-il)picolinaldehido (6.5 mg, 34.3

mg teodrico, 18.9 %). LC-MS m/z 477 (M+1).
Spegel
W N
(0]

(Z2)-5-((2-((trans-4-((4-fluoro-2-(furan-2-il)bencil)amino)ciclohexilJamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se
preparé mediante el uso del procedimiento general de aminacioén reductiva 1 y 4-fluoro-2-(furan-2-il)benzaldehido (1 mg,
35.5 mg tedrico, 2.8 %). LC-MS m/z 494 (M+1).

sWogepts

(Z2)-5-((2-((trans-4- (((6 (2-(trifluorometil)fenil)piridin-2- |I)metlI)am|no)C|cIoheX|I)amlno)plrlmldln-4 il)metileno)tiazolidina-2,4-
diona se prepar6 mediante el uso del procedimiento general de aminacién reductiva 1 y 6-(2-
(trifluorometil)fenil)picolinaldehido (6.6 mg, 39.9 mg tedrico, 16.5 %). LC-MS m/z 555 (M+1).

H O
N N
7 O \(/\WNH
= N\\- N\ S\<
H e}

(Z)-5-((2-((trans-4-((3-(tiofen-2-il)bencil)amino)ciclohexil)Jamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se prepard
mediante el uso del procedimiento general de aminacién reductiva 1 y 3-(tiofen-2-il)benzaldehido (8.6 mg, 35.4 mg

tedrico, 24.3 %). LC-MS m/z 492 (M+1).
SRERe
W N
o

Ejemplo 25

Ejemplo 26

Ejemplo 27

Ejemplo 28

Ejemplo 29

oen
H
F
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(Z)-5-((2-((trans-4-(((6-fluoronaftalen-2-il)metil)amino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se
prepar6 mediante el uso del procedimiento general de aminacién reductiva 1 y 6-fluoro-2-naftaldehido (6.8 mg, 34.4 mg
tedrico, 19.8 %). LC-MS m/z 478 (M+1).

Ejemplo 30

(Z)-5-((2-((trans-4-(fenetilamino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se prepar6 mediante el uso
del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 2-fenilacetaldehido (4.2 mg, 30.5 mg teérico, 13.8 %). LC-MS m/z
424 (M+1).

Ejemplo 31

(Z)-5-((2-((cis-4-(fenetilamino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se preparé mediante el uso del
procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 2-fenilacetaldehido (9.5 mg, 30.5 mg tedrico, 31 %). LC-MS m/z 424
(M+1).

Ejemplo 32
H o)
= N\(/N A
S | S NH
T~ /N N N N \<
| H o)
A

(Z2)-5-((2-((cis-4-((1-(6-(tiofen-3-il)piridin-2-il)etil)Jamino)ciclohexilJamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se
prepar6é mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 2 y 1-(6-(tiofen-3-il)piridin-2-il)etanona (2.3
mg, 36.5 mg tedrico, 6 %). LC-MS m/z 507 (M+1).

Ejemplo 33
N
|\
4
NH
o)
N._-NH
T
%S =N
o)

(Z)-5-((2-((cis-4-(((2-metilquinolin-4-il)metil)Jamino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se preparé
mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 2-metilquinolina-4-carbaldehido (3.1 mg, 34.2 mg
tedrico, 9 %). LC-MS m/z 475 (M+1).

Ejemplo 34
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H O
fo) N.__N
( oY WNH
o N~ Na s—(
| H o)
Z

(Z)-5-((2-((trans-4-(((6-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)piridin-2-il)metil)amino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-
2,4-diona se preparé mediante el uso del procedimiento general de aminacién reductiva 1 y 6-(benzo[d][1,3]dioxol-5-
il)picolinaldehido (11.3 mg, 38.2 mg tedrico, 30 %). LC-MS m/z 531 (M+1).

Ejemplo 35

F
E F

S s N /N N
O’ iR NH
N7 N Na S\ﬁ
| H 0
—

(Z)-5-((2-((trans-4-(((2-(5-(trifluorometil)tiofen-2-il)piridin-3-il)metil)amino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-
il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se preparé mediante el uso del procedimiento general de aminacién reductiva 1 y 2-(5-
(trifluorometil)tiofen-2-il)nicotinaldehido (3.4 mg, 40.4 mg tedrico, 7 %). LC-MS m/z 561 (M+1).

Ejemplo 36
C TR
P N\\- Na S%
H ]

(Z)-5-((2-((trans-4-((2-(piridin-2-il)etil)Jamino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona  se  prepard
mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 2-(piridin-2-il)acetaldehido (2.5 mg, 44.6 mg
tedrico, 1 %). LC-MS m/z 425 (M+1).

Ejemplo 37
F H O
FLF N N N
O’ @l NH
2NN NS Sﬁ
SN H O

(Z)-5-((2-((trans-4-(((3-(trifluorometil)piridin-2-il)metil}amino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona
se preparé mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 3-(trifluorometil)picolinaldehido (31.8
mg, 62.7 mg tedrico, 50.7 %). LC-MS m/z 479.5 (M+1).

/N N Na S\<
A o)

F

(Z2)-5-((2-((trans-4-(((6-fluoroquinolin-2-il)metil)Jamino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se

prepard mediante el uso del procedimiento general de aminacién reductiva 1 y 6-fluoroquinolina-2-carbaldehido (4.3 mg,
34.5 mg tedrico, 12.5 %). LC-MS m/z 479.5 (M+1).

Ejemplo 38

Ejemplo 39
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H @]
= N\r/N X
o ‘ NH
S H (@]

(Z)-5-((2-((trans-4-(((6-(furan-3-il)piridin-2-il)metil)Jamino)ciclohexil)Jamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona  se
prepar6 mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 6-(furan-3-il)picolinaldehido (6.1 mg, 35.4
mg teorico, 17 %). LC-MS m/z 492 (M+1)

Ejemplo 40
Br O’ WNH
N\v N\ S%
H O
(Z)-5-((2-((trans-4-(((1-bromonaftalen-2-il)metil)Jamino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se

preparé mediante el uso del procedimiento general de aminacioén reductiva 1 y 1-bromo-2-naftaldehido (1.1 mg, 38.8 mg
tedrico, 2.8 %). LC-MS m/z 539.5 (M+1)

H (@]
N_ _N
SUNORUR
NV X T<
H o)

(Z)-5-((2-((trans-4-((quinolin-5-ilmetil)amino)ciclohexil)Jamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona  se  prepard
mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y quinolina-5-carbaldehido (1.1 mg, 33.2 mg
tedrico, 3.3 %). LC-MS m/z 461.5 (M+1)

Ejemplo 41

Ejemplo 42
O O
¥ t

(Z2)-5-((2-((trans-4-((naftalen-1-ilmetil)amino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se  prepard
mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 1-naftaldehido (4 mg, 33.1 mg tedrico, 12.1 %).
LC-MS m/z 460.5 (M+1).

Ejemplo 43

H o)
N N
O YWNH
N‘\‘ Na S%
H o}
HO

(Z2)-5-((2-((trans-4-(((6-hidroxinaftalen-2-il)metil)Jamino)ciclohexil)Jamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se
prepard mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 6-hidroxi-2-naftaldehido (3.3 mg, 34.2 mg
tedrico, 9.6 %). LC-MS m/z 476.5 (M+1).

Ejemplo 44
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SOUNeI W
N N s\<
gﬂ H (@]

(Z2)-5-((2-((trans-4-(((2'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-3-il)metil)amino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-
diona se preparé mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 2'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-3-
carbaldehido (8.4 mg, 39.9 mg tedrico, 21 %). LC-MS m/z 554.5 (M+1).

H 0
N N
SRORS.

H o}
~o

(2)-5-((2-((trans-4-(((6-metoxinaftalen-2-il)metil)Jamino)ciclohexilJamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se
preparé mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 6-metoxi-2-naftaldehido (3.3 mg, 35.3 mg
tedrico, 9.4 %). LC-MS m/z 490.5 (M+1).

Ejemplo 45

Ejemplo 46

(Z)-5-((2-((trans-4-(((4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)metil)amino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se
prepar6é mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-carbaldehido (8
mg, 36.3 mg tedrico, 22.1 %). LC-MS m/z 504.5 (M+1).

Ejemplo 47
Spepel
W NS
O

N
H
F Z N
\I

(Z)-5-((2-((trans-4-((4-fluoro-2-(piridin-3-il)bencil)amino)ciclohexil)Jamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona  se
preparé mediante el uso del procedimiento general de aminacién reductiva 1y 4-fluoro-2-(piridin-3-il)benzaldehido (11.3
mg, 36.3 mg tedrico, 31.1 %). LC-MS m/z 505.5 (M+1).

Ejemplo 48
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(Z2)-5-((2-((trans-4-(((2-(benzofuran-2-il)piridin-3-il)metil)Jamino)ciclohexil)Jamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-
diona se prepard6 mediante el uso del procedimiento general de aminacidon reductiva 1 y 2-(benzofuran-2-
il)nicotinaldehido (7.9 mg, 37.9 mg tedrico, 20.8 %). LC-MS m/z 527.6 (M+1).

Ejemplo 49

(Z)-5-((2-((trans-4-(((2-(3-(trifluorometoxi)fenil)piridin-3-il)metil)amino)ciclohexil)Jamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-
2,4-diona se prepar6 mediante el uso del procedimiento general de aminacién reductiva 1 y 2-(3-
(trifluorometoxi)fenil)nicotinaldehido (2.6 mg, 41.1 mg tedrico, 6.3 %). LC-MS m/z 571.5 (M+1).

Ejemplo 50

(Z)-5-((2-((trans-4-(((2-(2-(trifluorometil)fenil)piridin-3-il)metil)Jamino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-
diona se prepar6 mediante el uso del procedimiento general de aminacién reductiva 1 y 2-(2-
(trifluorometil)fenil)nicotinaldehido (2 mg, 39.9 mg tedrico, 5 %). LC-MS m/z 555.5 (M+1).

FLLF

@ O
e Na s—(

Cﬂ H (@]

(Z2)-5-((2-((trans-4-(((4'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)metil)amino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-
diona se preparé mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 4'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-
carbaldehido (22.7 mg, 39.9 mg tedrico, 50 %). LC-MS m/z 554.6 (M+1).

é(ﬂﬂ

(Z)-5-((2-((trans-4-((2-(piridin-4-il)bencil)amino)ciclohexilJamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se prepard
mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 2-(piridin-4-il)benzaldehido (10.2 mg, 35 mg
tedrico, 29.1 %). LC-MS m/z 487.5 (M+1).

Ejemplo 51

Ejemplo 52

Ejemplo 53
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N N Ns ~
| H o)

(Z)-5-((2-((trans-4-(((2-(3-(trifluorometil)fenil)piridin-3-il)metil)Jamino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-
diona se prepar6 mediante el uso del procedimiento general de aminacién reductiva 1 y 2-(3-
(trifluorometil)fenil)nicotinaldehido (6.4 mg, 39.9 mg tedrico, 16 %). LC-MS m/z 555.5 (M+1).

Ejemplo 54

H o)
N N
oY W
s Na S~
H (@]

(Z)-5-((2-((trans-4-(((2-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-3-il)metil)Jamino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-
diona se prepar6 mediante el uso del procedimiento general de aminacién reductiva 1 y 2-(4-
(trifluorometil)fenil)nicotinaldehido (5.9 mg, 39.9 mg tedrico, 14.8 %). LC-MS m/z 555.5 (M+1).

O
N N

! Spepet
N Na Sﬂ
H O

F

(Z)-5-((2-((trans-4-(((5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)metil)amino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se
prepar6 mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 5-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-carbaldehido (6.9
mg, 36.3 mg tedrico, 19 %). LC-MS m/z 504.6 (M+1).

O N_ _N
SRR
. Na s\<
H o)

(Z)-5-((2-((trans-4-((2-(furan-2-il)bencil)amino)ciclohexil)Jamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se prepard
mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 2-(furan-2-il)benzaldehido (5.4 mg, 34.2 mg
tedrico, 15.8 %). LC-MS m/z 476.5 (M+1).

§ P
e Na s
H o}

Ejemplo 55

Ejemplo 56

Ejemplo 57
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(Z)-5-((2-((trans-4-((2-(furan-3-il)bencil)amino)ciclohexil)Jamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se prepard
mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 2-(furan-3-il)benzaldehido (7.2 mg, 34.2 mg
tedrico, 21 %). LC-MS m/z 476.5 (M+1).

H 0
N N
L Oy J/Y“NH
oy
H O
F

(Z2)-5-((2-((trans-4-(((4-fluoronaftalen-1-il)metil)amino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se
prepar6 mediante el uso del procedimiento general de aminacioén reductiva 1 y 4-fluoro-1-naftaldehido (6.5 mg, 34.4 mg
tedrico, 18.8 %). LC-MS m/z 478.3 (M+1).

O
- oM
<aadiagia
H o)

(Z2)-5-((2-((trans-4-(((2'-metoxi-[1,1"-bifenil]-2-il)metil)Jamino)ciclohexilJamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona
se preparé mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 2'-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-carbaldehido
(12.9 mg, 37.1 mg tedrico, 34.7 %). LC-MS m/z 516.6 (M+1).

H o)
F N._N
<9 SR UGNl
e N S
Cﬂ H o)

(Z)-5-((2-((trans-4-(((4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-3-il)metil)amino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se
prepar6 mediante el uso del procedimiento general de aminacién reductiva 1 y 4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-3-carbaldehido (2.3
mg, 36.3 mg tedrico, 6.3 %). LC-MS m/z 504.5 (M+1).

H o)
N N
Spugse:
JOCR
H el
Br

(Z)-5-((2-((trans-4-(((6-bromonaftalen-2-il)metil)Jamino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se
preparé mediante el uso del procedimiento general de aminacién reductiva 1 y 6-bromo-2-naftaldehido (2.8 mg, 38.8 mg
tedrico, 7.2 %). LC-MS m/z 539.5 (M+1).

Ejemplo 58

Ejemplo 59

Ejemplo 60

Ejemplo 61

Ejemplo 62
-N
HN N
N X
N
| H o
aaeNeUs"
"'N \N .
H o)
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(Z2)-5-((2-((trans-4-(((2-(1H-pirazol-5-il)piridin-3-il)metil)Jamino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il )metileno)tiazolidina-2,4-diona
se preparo mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 2-(1H-pirazol-5-il)nicotinaldehido (2.3
mg, 33 mg tedrico, 7 %). LC-MS m/z 477.5 (M+1).

Ejemplo 63

(Z)-5-((2-((trans-4-((4-fluorofenetil)amino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se preparé
mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 2-(4-fluorofenil)acetaldehido (2.5 mg, 30.6 mg
tedrico, 8.2 %). LC-MS m/z 442.5 (M+1)

Ejemplo 64

F F
F H o]
FK@/&N\O J\]\/ | SI{NH
" \N >
H o)

(Z)-5-((2-((trans-4-((2-fluoro-3-(trifluorometil )fenetil)amino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se
prepar6 mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 'y 2-(2-fluoro-3-
(trifluorometil)fenil)acetaldehido (5.4 mg, 36.7 mg tedrico, 15 %). LC-MS m/z 510 (M+1).

HN. O’NJ\(K

(2)-5-((2-((trans-4-(((2-(1H-pirrol-2-il)piridin-3-il)metil)Jamino)ciclohexilJamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona
se preparé mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 2-(1H-pirrol-2-il)nicotinaldehido (2.1
mg, 32.9 mg tedrico, 6.4 %). LC-MS m/z 476.5 (M+1).

o P ONf*

(Z2)-5-((2- ((trans-4 ((((6-(tiofen-3-il)piridin-2-il)metil)amino)metil) C|cloheX|I)amlno)plrlmldln-4 il)metileno)tiazolidina-2,4-
diona se prepar6 mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1y 6-(tiofen-3-il)picolinaldehido (5.0
mg, 35.0 mg tedrico, 14 %). LC-MS m/z 507 (M+1).

NéAUNﬂ

(Z)-5- ((2 ((trans-4-(((2-metilpiridin-3-il)metil)amino C|cloheX|I)amlno)plrlmldln-4 il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se
prepar6é mediante el uso del procedimiento general de aminacioén reductiva 1 y 2-metilnicotinaldehido (7.2 mg, 29.4 mg
tedrico, 24.5 %). LC-MS m/z 425.5 (M+1)

Ejemplo 65

Ejemplo 66

Ejemplo 67
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Ejemplo 68

L

(Z2)-5-((2-(((trans-4-((fenetilamino)metil)ciclohexil)metil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona  se  prepard
mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 2-fenilacetaldehido (2.3 mg, 30.3 mg tedrico, 8

%). LC-MS m/z 452 (M+1).
.« (Y U/Y'(NH
O

(Z)-5-((2-((trans-4-((fenetilamino)metil)ciclohexil)Jamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se preparé mediante
el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 2-fenilacetaldehido (1.6 mg, 30.2 mg tedrico, 5 %). LC-MS
m/z 438 (M+1).

Ejemplo 69

Ejemplo 70
. O U/\/‘(NH
N Na S«
@]
o

(Z)-5-((2-((trans-4-(((4-fluoro-2-(furan-2-il)bencil)amino)metil)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il )metileno)tiazolidina-2,4-diona
se prepar6 mediante el uso del procedimiento general de aminacién reductiva 1 y 4-fluoro-2-(furan-2-il)benzaldehido
(1.3 mg, 35 mg tedrico, 3 %). LC-MS m/z 508 (M+1).

Ejemplo 71
N
7/ O’ WNH
o N Nx S‘(
H o)

(Z)-5-((2-((trans-4-((3-(furan-2-il)bencil)amino)ciclohexil)Jamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se prepard
mediante el uso del procedimiento general de aminacién reductiva 1 y 3-(furan-2-il)benzaldehido (11.6 mg, 32.9 mg
tedrico, 35.2 %). LC-MS m/z 476.5 (M+1).

— o}
H
P NN
O’ N NH
N Na sj<
H o}
F

(Z)-5-((2-((trans-4-((4-fluoro-2-(tiofen-2-il)bencil)amino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se
prepar6é mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 4-fluoro-2-(tiofen-2-il)benzaldehido (13
mg, 35.5 mg tedrico, 37 %). LC-MS m/z 510.6 (M+1).

Ejemplo 72

55



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 629 690 T3

Ejemplo 73

@) Hon X
N Na S\<
H (0]
F

(2)-o-(£-((Trans-4-((4-TIUOrO-£-(UIOTEN-3-11 )DENCII JamMINO JCICIONEXII JamINno )pIrimidin-4-1 JMetieno juazolaina-£,4-aiona se
prepard mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 4-fluoro-2-(tiofen-3-il)benzaldehido (17.2
mg, 35.5 mg tedrico, 48.8 %). LC-MS m/z 510.6 (M+1).

) Hon X
N\" N\ S\<
H (@]
F

(Z2)-5-((2-((trans-4-((4-fluoro-2-(furan-3-il)bencil)amino)ciclohexil)Jamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se
prepar6é mediante el uso del procedimiento general de aminaciéon reductiva 1 y 4-fluoro-2-(furan-3-il)benzaldehido (10.2
mg, 20.7 mg tedrico, 49.1 %). LC-MS m/z 494.5 (M+1).

H O

SN OR RS
ceathdh
H (@]

(2)-5-((2-((trans-4-(((2-metoxinaftalen-1-il)metil)Jamino)ciclohexil)Jamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se
preparé mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 2-metoxi,-1-naftaldehido (11 mg, 33.9 mg
tedrico, 32.5 %). LC-MS m/z 490.5 (M+1).

~
J KNk
4
Shene’
e Na s\<
H (0]

(Z)-5-((2-((trans-4-((2-(piridin-3-il)bencil)amino)ciclohexil)Jamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se prepard
mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 2-(piridin-3-il)benzaldehido (9 mg, 33.7 mg

tedrico, 26.7 %). LC-MS m/z 487.5 (M+1).
Y WNH
N X \(
H ]

Ejemplo 74

Ejemplo 75

Ejemplo 76

Ejemplo 77

U

56



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 629 690 T3

(Z2)-5-((2-((trans-4-(((4-(dimetilamino)naftalen-1-il)metil)Jamino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-
diona se preparé mediante el uso del procedimiento general de aminacién reductiva 1 y 4-(dimetilamino)-1-naftaldehido
(14.4 mg, 34.8 mg tedrico, 41.4 %). LC-MS m/z 503.6 (M+1).

Ejemplo 78
S
o _\\\\N N\ NS
NN il
WY
}/S ~-N
)

(Z)-5-((2-(((trans-4-((((6-(tiofen-3-il)piridin-2-il)metil)amino)metil)ciclohexil)metil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-
2,4-diona se preparé mediante el uso del procedimiento general de aminacién reductiva 1 y 3-(tiofen-3-il)benzaldehido
(3.9 mg, 34.9 mg tedrico, 11 %). LC-MS m/z 521 (M+1).

Ejemplo 79
O
HoN N
YO M

NP~ S%

o

(Z)-5-((2-aminopirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se prepar6 de la siguiente manera. Un frasco de fondo
redondo de 40 ml se cargd con (Z)-5-((2-(metilsulfonil)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona (203 mg, 0.712 mmol),
DMSO (3 ml), acetato de amonio (543 mg, 7.04 mmol, 10 equiv) y se calentdé a 100 °C durante 2 horas. La reaccion se
concentro a presion reducida mediante el uso de Genevac. El residuo se dividié entre 3 ml de DCE y 3 ml de H,O y la
capa acuosa se extrajo de nuevo con DCE (3 x 3 ml). La capa organica combinada se concentr6é a presion reducida
para proporcionar el producto deseado. (114 mg, 0.477 mmol, 67.0 % de rendimiento). LC-MS m/z 223 (M+1).

H o}
O N N
gea et
=
«O

(Z)-5-((2-((3-metoxifenil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se prepard mediante el uso del procedimiento
general de desplazamiento y 3-metoxianilina (3.1 mg, 28.8 mg tedrico, 10.8 %). LC-MS m/z 329 (M+1).

H 0
N N
SRR,
o
\<O

(Z)-5-((2-(fenilamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se preparé mediante el uso del procedimiento general
de desplazamiento y anilina (3.2 mg, 26.1 mg tedrico, 12 %). LC-MS m/z 299 (M+1)

GA {
= NN
Ty
O Nr S\<
O

(Z)-N-(4-((2,4-dioxotiazolidin-5-ilideno)metil)pirimidin-2-il)furan-2-carboxamida se prepar6é de la siguiente manera. Un
frasco de 2 adarmes cargado con (Z)-5-((2-aminopirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona (30.4 mg, 0.137 mmol),
piridina (1.1 ml), cloruro de furan-2-carbonilo (107 mg, 0.821 mmol, 6 equiv), trietilamina (83 mg, 0.821 mmol, 6 equiv), y
se agitd a TA. Después de 16 horas, la reaccion se traté con bicarbonato de sodio saturado (3 ml) y se extrajo con DCE

Ejemplo 80

Ejemplo 81

Ejemplo 82
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(3 x 3 ml). La capa organica combinada se concentré a presion reducida y el residuo se purifico mediante el uso de
HPLC de fase inversa para proporcionar el producto deseado (14 mg, 43.3 mg tedrico, 32.4 %). LC-MS m/z 317.3
(M+1).

Ejemplo 83

~ "N 0

O e

O N~ s\ﬁ

@]

(Z)-N-(4-((2,4-dioxotiazolidin-5-ilideno)metil)pirimidin-2-il)quinolina-2-carboxamida se preparo de la siguiente manera. Un
frasco de 2 adarmes se cargd con (Z)-5-((2-aminopirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona (22.2 mg, 0.100 mmol),
piridina (1 ml), cloruro de quinolina-2-carbonilo (74.6 mg, 0.389 mmol, 3.8 equiv), trietilamina (60.7 mg, 0.599 mmol, 5.9
equiv), y la reaccion se agité a TA. Después de 16 horas, la reaccioén se traté con bicarbonato de sodio saturado (3 ml) y
se extrajo con DCE (3 x 3 ml). La capa organica combinada se concentré a presion reducida y el residuo se purificd
mediante el uso de HPLC de fase inversa para proporcionar el producto deseado (3 mg, 37.7 mg tedrico, 8 %). LC-MS
m/z 378.4 (M+1).

Ejemplo 84
FF
=
" U R
NP,
=
O

(Z)-N-(4-((2,4-dioxotiazolidin-5-ilideno)metil)pirimidin-2-il)-5-(trifluorometil)picolinamida se prepar6 de la siguiente
manera. Un frasco de 2 adarmes se cargd con (Z)-5-((2-aminopirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona (22.2 mg,
0.100 mmol), piridina (1 ml), cloruro de 5-(trifluorometil)picolinoilo (63 mg, 0.301 mmol, 3 equiv), trietilamina (60.7 mg,
0.599 mmol, 5.9 equiv), y la reaccién se agité a TA. Después de 16 horas, la reaccion se tratoé con bicarbonato de sodio
saturado (3 ml) y se extrajo con DCE (3 x 3 ml). La capa organica combinada se concentrd a presion reducida y el
residuo se purifico mediante el uso de HPLC de fase inversa para proporcionar el producto deseado (4 mg, 39.5 mg
tedrico, 10 %). LC-MS m/z 396.3 (M+1).

Q H
N_ _N,

O% 779
PN

Acetato de (((trans-4-((4-((Z2)-(2,4-dioxotiazolidin-5-ilideno)metil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)((6-(tiofen-3-il)piridin-2-
il)metil)carbamoil)oxi)metilo

o)
H
o

o 1 , DIEA NgNe, S
N .. s CI*OACI AN s/ |/\\Nr O\ N AL

s /7\1/ O\ n A/ o}( 1 "1

r N & 2. AgOAC )J\ ~ =

o} H I/ eiioe)

Ejemplo 85

Q S
/\/'\L

o” 0" "0

La sal trifluoroacetato de (Z)-5-((2-((trans-4-(((6-(tiofen-3-il)piridin-2-il)metil)amino)ciclohexil) amino)pirimidin-4-
il)metileno)tiazolidina-2,4-diona (73.6 mg, 0.12 mmol, 1 equiv) se disolvié en DMF (2 ml) y DIEA (63 pl, 0.36 mmol, 3
equiv) se ahadié de una vez. El cloroformiato de clorometilo (10.7 pl, 0.12 mmol, 1.0 equiv) se afiadié de una vez y la
mezcla de reaccion se agitdé a TA durante 1 hora. El acetato de plata (61 mg, 0.36 mmol, 3 equiv) se afiadié de una vez
y la mezcla de reaccion se agité durante 1 hora a 85 °C. El carbamato deseado se purificd6 mediante HPLC preparativa
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(método de TFA). Las fracciones mas puras se agruparon y evaporaron. El residuo se volvio a disolver en una mezcla
1:1 de metanol/solucidon acuosa de NH4sOH al 1 % y los solventes se evaporaron a presion reducida. La base libre se
purificé en gel de silice (CHClo/MeOH 95:5) para dar el producto deseado como un sélido amarillo (1.1 mg, 73.7 mg
tedrico, 1.5 %). LC-MS m/z 609 (M+1).

0
NN
0
7N
T
S N K7
HO  on >/ \ "NH,
o

Dihidrégeno fosfato de ((Z)-5-((2-(((1s,4s)-4-aminociclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)-2,4-dioxotiazolidin-3-il)metilo

Ejemplo 86

Un frasco de fondo redondo de 8 ml se cargd con amina protegida con boc [sad123-119] (34.5 mg, 46 pmol., 1 equiv),
CHxCI; (0.5 ml), y TFA (175 pl, 2.28 mmol., 50 equiv). La solucién se agité durante 15 min a TA. LC-MS mostré el
completamiento de la reaccion. Los solventes se concentraron a presion reducida. El residuo se disolvié en DMSO y se
purific6 mediante HPLC de fase inversa (0-50, 12 min, 2 iny) para proporcionar 18.3 mg (73.8 %, 1 sal de TFA) del
producto deseado como un sélido blanco. LC-MS: 0.58 min, M+1=430.

N//I,,
H
F N

H

Ejemplo 87

(Z2)-5-((2-(((1r,4r)-4-((((6-fluoronaftalen-2-il)metil)amino)metil)ciclohexilJamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona
se preparé mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 6-fluoro-2-naftaldehido (2.4 mg, 23.9
mg teorico, 7 %). LC-MS m/z 492.5 (M+1).

Ejemplo 88

(Z)-5-((2-(((1r,4r)-4-(((2-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)Jamino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-
diona se prepar6 mediante el uso del procedimiento general de aminacidon reductiva 1 y 2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)nicotinaldehido (6.7 mg, 35.5 mg tedrico, 19 %). LC-MS m/z 509.5 (M+1)
Ejemplo 89

N__O

NN
FONF N N A

(Z)-5-((2-(((1r,4r)-4-(((5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)metil)Jamino)ciclohexilJamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-
diona se prepar6 mediante el uso del procedimiento general de aminacioén reductiva 1 y 5-fluoro-2-metoxinicotinaldehido
(4.3 mg, 31.7 mg tedrico, 13.5 %). LC-MS m/z 459.5 (M+1)
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Ejemplo 90

(Z2)-5-((2-(((1r,4r)-4-(((2-metoxipiridin-3-il)metil)Jamino)ciclohexilJamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se
preparé mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 2-metoxinicotinaldehido (9.3 mg, 30.5 mg
tedrico, 30.5 %). LC-MS m/z 441.5 (M+1).

Ejemplo 91

(Z2)-5-((2-(((1r,4r)-4-(((2-fluoropiridin-3-il)metil)amino)ciclohexil)Jamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se
preparé mediante el uso del procedimiento general de aminacién reductiva 1 y 2-fluoronicotinaldehido (13.1 mg, 29.7 mg
tedrico, 44 %). LC-MS m/z 429.5 (M+1).

Ejemplo 92

(Z2)-5-((2-(((1r,4r)-4-((piridin-3-ilmetil)Jamino)ciclohexil)Jamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona  se  preparo
mediante el uso del procedimiento general de aminacién reductiva 1 y nicotinaldehido (3.7 mg, 38.6 mg tedrico, 10 %).
LC-MS m/z 411 (M+1).

Ejemplo 93

(Z)-5-((2-(((1r,4r)-4-((benzofuran-5-ilmetil)Jamino)ciclohexil)Jamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se prepard
mediante el uso del procedimiento general de aminacién reductiva 1 y benzofuran-5-carbaldehido (4.6 mg, 42.2 mg
tedrico, 10 %). LC-MS m/z 450.5 (M+1).

Ejemplo 94
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(Z2)-5-((2-(((1r,4r)-4-(((4-cloropiridin-3-il)metil)Jamino)ciclohexilJamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se
preparé mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 4-cloronicotinaldehido (3 mg, 42 mg

tedrico, 7 %). LC-MS m/z 446 (M+1).
T
N~ N X T<
L o)
HO
(Z)-5-((2-(((1r,4r)-4-(((6-hidroxipiridazin-3-il)metil)Jamino)ciclohexil)Jamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona  se

prepar6é mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 6-hidroxipiridazina-3-carbaldehido (6.8
mg, 40.2 mg tedrico, 17 %). LC-MS m/z 428 (M+1).

Ejemplo 95

Ejemplo 96
NN =z X
| O e
N X T<
H (@]

(Z2)-5-((2-(((1r,4r)-4-((quinolin-8-ilmetil)Jamino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se prepard
mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y quinolina-8-carbaldehido (2.1 mg, 43.3 mg
tedrico, 4.8 %). LC-MS m/z 461 (M+1).

Ejemplo 97

(Z)-5-((2-(((1r,4r)-4-(((4-(furan-3-il)piridin-3-il)metil)Jamino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se
prepardé mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 4-(furan-3-il)nicotinaldehido (14.6 mg,
44.8 mg tedrico, 32 %). LC-MS m/z 477 (M+1).

Ejemplo 98

SREAt,
N S

N= N*

KU " \<o
N

(Z2)-5-((2-(((1r,4r)-4-((pirimidin-5-ilmetil)amino)ciclohexil)Jamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se prepard
mediante el uso del procedimiento general de aminacién reductiva 1 y pirimidina-5-carbaldehido (23.3 mg, 48.7 mg
tedrico, 60 %). LC-MS m/z 412 (M+1).

Ejemplo 99
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(Z2)-5-((2-(((1r,4r)-4-(((2-fluoro-4-(furan-3-il)piridin-3-il)metil)Jamino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-
diona se preparé6 mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 2-fluoro-4-(furan-3-
il)nicotinaldehido (17 mg, 46.5 mg tedrico, 37 %). LC-MS m/z 495 (M+1).

Ejemplo 100

(Z2)-5-((2-(((1r,4r)-4-(((4-metoxipiridin-3-il)metil)Jamino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se
preparé mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 4-metoxinicotinaldehido (21 mg, 41.4 mg
tedrico, 51 %). LC-MS m/z 441 (M+1).

Ejemplo 101
ShsAS.
N7 N > ~
| H o)

(Z2)-5-((2-(((1r,4r)-4-((isoquinolin-4-ilmetil)Jamino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se prepard
mediante el uso del procedimiento general de aminacién reductiva 1 e isoquinolina-4-carbaldehido (27.9 mg, 44.3 mg
tedrico, 64.5 %). LC-MS m/z 461 (M+1)

Ejemplo 102
X
o2 U
\N\\‘ N «
H ]

N-((1r,4r)-4-((4-((2)-(2,4-dioxotiazolidin-5-ilideno)metil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)quinolina-8-sulfonamida se prepard
mediante el uso del procedimiento general para la preparacion de sulfonamidas/amidas y cloruro de quinolina-8-sulfonilo
(6.6 mg, 80 mg tedrico, 8.3 %). LC-MS m/z 511.5 (M+1).

Ejemplo 103
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H 0]
N N
Q O YWNH
e Na S~
H (@]

N

)

N-((1r,4r)-4-((4-((2)-(2,4-dioxotiazolidin-5-ilideno)metil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)quinolina-8-carboxamida se prepard
mediante el uso del procedimiento general para la preparacién de sulfonamidas/amidas y cloruro de quinolina-8-
carbonilo (6.8 mg, 44.6 mg tedrico, 15.3 %). LC-MS m/z 475.5 (M+1).

H (@]
N. N
Q O YWNH
o N N s~
o g

N-((1r,4r)-4-((4-((2)-(2,4-dioxotiazolidin-5-ilideno)metil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)furan-2-carboxamida se prepard
mediante el uso del procedimiento general para la preparacion de sulfonamidas/amidas y cloruro de furan-2-carbonilo
(8.9 mg, 38.8 mg tedrico, 23 %). LC-MS m/z 414 (M+1).

Ejemplo 104

Ejemplo 105
Q YU M
©) ﬁ\N\\- Na S«
Lreh :

N-((1r,4r)-4-((4-((2)-(2,4-dioxotiazolidin-5-ilideno)metil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)furan-2-sulfonamida se  prepard
mediante el uso del procedimiento general para la preparacion de sulfonamidas/amidas y cloruro de furan-2-sulfonilo (7
mg, 70.7 mg tedrico, 10 %). LC-MS m/z 450.5 (M+1).

Ejemplo 106

|
o8
HoNY

(Z2)-5-((2-(((1r,4r)-4-aminociclohexil)(metil)Jamino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se preparé mediante el uso
del procedimiento general de desplazamiento y ter-butil ((1r,4r)-4-(metilamino)ciclohexil)carbamato seguido por el
procedimiento general de desproteccion (2.5 mg, 23.3 mg tedrico, 10 %). LC-MS m/z 334 (M+1).

Ejemplo 107

(Z)-5-((2-(metil((1r,4r)-4-((naftalen-1-ilmetil)amino)ciclohexil)amino)pirimidin-4-il)metileno)tiazolidina-2,4-diona se preparé
mediante el uso del procedimiento general de aminacion reductiva 1 y 1-naftaldehido (5.4 mg, 42.3 mg tedrico, 13 %).
LC-MS m/z 474.5 (M+1).
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Analogos proféticos de aminacion reductiva (algunas sintesis completadas)
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Reivindicaciones

1.

Un compuesto de férmula 1, formula 2, férmula 3, formula 4, férmula 5 o férmula 6 o una sal farmacéuticamente
aceptable de este:

R O R O
X.__N N X.__N N
Re T ST R, RO T N
N .= S N_.~ S\ﬁ
(0] 0
1 2

N
R/ "3~N/ : :

H

en donde independientemente para cada ocurrencia:

para la formula 1, X es -N(R7)2, -N(R7)(Rz2), 0 -N(H)-R3-Rs;

para la formula 2, X es -N(R7)2, -N(R7)(Rz2), 0 -N(H)-R3-R4

R' es H, metilo, (C2-C4)alquilo, o bencilo;

R+ se selecciona a partir del grupo que consiste en 1,4-ciclohexanaodiilo y 1,4-fenileno;

Rz es H, -CH,OP(=0)(OH)_, -CH20O(P=0)(ORs)2, -(C=0)OCHRO(C=0)CHs;, 0 -(C=0)OCH;O(P=0)(OH);
R es -C(=NR)- 0 -(C(R)2)n-;

R4 se selecciona del grupo que consiste en arilo y heteroarilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4
heteroatomos, cualquiera de los cuales esta mono o disustituido opcionalmente, y los sustituyentes, en
caso de estar presentes, se seleccionan independientemente del grupo que consiste en haluro, (Cs-
Cs)alquilo, perfluoro(C+-Cs)alquilo, arilo, heteroarilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos, y
heterociclilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos; en donde el sustituyente opcional del arilo o el
heteroarilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos puede a su vez sustituirse opcionalmente con
perfluoro(C+-Ceg)alquilo o dioxolano.

Rs se selecciona del grupo que consiste en 1,4-ciclohexanodiilo, 1,4-fenileno, 1,4-cicloheptanodiilo, 1,4-
ciclooctanodiilo, 1,5-ciclooctanodiilo, 1,4-biciclo[2.2.1]heptanaodiilo, 1,4-biciclo[2.2.2]octanodiilo, y 1,5-
biciclo[3.3.1]nonanodiilo;

Re se selecciona del grupo que consiste en (C4-Cs)alquilo, (C1-Cg)alquilarilo, arilo, (C1-Cg)alquilheteroarilo
en donde el motivo heteroarilo es un anillo de 3 a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos, y heteroarilo de 3
a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos, cualquiera de los cuales estd mono o disustituido opcionalmente,
y los sustituyentes, en caso de estar presentes, se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en (C4-Cs)alquilo, (C1-Cg)alquilarilo, aril(C4-Cs)alquilo, arilo, heteroarilo de 3 a 10 miembros con 1
a 4 heteroatomos, (C-Ce)alcoxi, hidroxi, perfluoro(C+-Cs)alquilo, trifluorometoxi, y haluro, en donde el
sustituyente opcional del arilo o el heteroarilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos puede
sustituirse opcionalmente con (C4-Cs)alquilo, haluro, (C+-Cs)alcoxi, perfluoro(C+-Cg)alquilo, o dioxolanilo;
R7 se selecciona del grupo que consiste en H, -C(=NR)R, -(C(R)2)nR, (C1-Cg)alquilo, (C4-Cs)alquilarilo,
arilo, (C1-Ceg)alquilheteroarilo en donde el motivo heteroarilo es un anillo de 3 a 10 miembros con 1 a 4
heteroatomos, y el heteroarilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos, cualquiera de los cuales esta
mono o disustituido opcionalmente, y los sustituyentes, en caso de estar presentes, se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en (C4-Cs)alquilo, (C+-Cg)alquilarilo, aril(C+-Ce)alquilo, arilo,
heteroarilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos, (C1-Cg)alcoxi, hidroxi, perfluoro(C+-Cs)alquilo,
trifluorometoxi, y haluro, en donde el sustituyente opcional del arilo o el heteroarilo de 3 a 10 miembros
con 1 a 4 heteroatomos puede sustituirse opcionalmente con (C1-Cg)alquilo, haluro, (C4-Cs)alcoxi,
perfluoro(C1-Ceg)alquilo, o dioxolanilo, o
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dos grupos de Ry y el nitrdgeno al que se unen en conjunto representan un heterociclilo que contiene
nitrégeno, de 3 a 10 miembros, opcionalmente que contiene un heteroatomo adicional en el anillo, en
donde dicho heteroatomo adicional se selecciona del grupo que consiste en -O-, -N(R)-, y -S-;
Rs es H, (C+-Ce)alquilo, bencilo, t-butilo, arilo, o heteroarilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos;
R es H o (C+-Cy)alquilo;
nes1,203;y

en donde el motivo arilo es fenilo o naftilo.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en donde R' es un grupo seleccionado de A) a D)

A H

B) metilo;

C) (C2-Cy)alquilo; o
D) bencilo.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en donde el compuesto es un
compuesto de férmula 1, férmula 3 o férmula 5 y Rz es un grupo seleccionado de A) y B):

A) H; o

B) -CH20OP(=0)(OH).

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde Rs o Ry es un grupo
seleccionado de A) y B):

A) 1,4-ciclohexanodiilo; o

B) 1,4-fenileno.

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el compuesto es un
compuesto de féormula 1o férmula 3,y Res se selecciona del grupo que consiste en (C4-Cs)alquilo, arilo y
heteroarilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos;
en donde opcionalmente Rg se selecciona del grupo que consiste en fenilo, bifenilo, piridilo, pirimidilo,
naftilo, quinolinilo, furanilo, y tienilo;
ademas en donde opcionalmente Rg es un grupo seleccionado de A) a L):
A) fenilo; los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en (C1-Cg)alquilo,
arilo, heteroarilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos, (C1-Cs)alcoxi, perfluoro(C¢-Ceg)alquilo,
haluro; y el sustituyente arilo o heteroarilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos se sustituye con
un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en (C1-Cs)alquilo, haluro, (C4-Cs)alcoxi, perfluoro(Cs-
Cs)alquilo y dioxolanilo;
B) fenilo; los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en fenilo, metoxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, fluoruro, cloruro, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo, y tienilo; y el
sustituyente fenilo, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo o tienilo se sustituye con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en (C4-Cs)alquilo, haluro, (C4-Cs)alcoxi, perfluoro(C-Cs)alquilo y
dioxolanilo;
C) piridilo; los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en (C4-Cs)alquilo,
arilo, heteroarilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos, (C1-Cs)alcoxi, perfluoro(C¢-Ceg)alquilo,
haluro; y el sustituyente arilo o heteroarilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos se sustituye con
un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en (C1-Cs)alquilo, haluro, (C4-Cs)alcoxi, perfluoro(Cs-
Cs)alquilo y dioxolanilo;
D) piridilo; los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en fenilo, metoxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, fluoruro, cloruro, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo, y tienilo; y el
sustituyente fenilo, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo o tienilo se sustituye con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en (C4-Cs)alquilo, haluro, (C4-Cs)alcoxi, perfluoro(C-Ce)alquilo y
dioxolanilo;
E) pirimidilo; los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en (C4-
Cs)alquilo, arilo, heteroarilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos, (C+-Cg)alcoxi, perfluoro(Cs-
Cs)alquilo, haluro; y el sustituyente arilo o heteroarilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos se
sustituye con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en (C+4-Cs)alquilo, haluro, (C4-Cs)alcoxi,
perfluoro(C1-Ceg)alquilo y dioxolanilo;
F) pirimidilo; los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en fenilo,
metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, fluoruro, cloruro, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo, y tienilo; y el
sustituyente fenilo, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo o tienilo se sustituye con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en (C4-Cs)alquilo, haluro, (C4-Cs)alcoxi, perfluoro(C-Cs)alquilo y
dioxolanilo;
G) naftilo; los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en (C4-Cs)alquilo,
arilo, heteroarilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos, (C1-Cs)alcoxi, perfluoro(C¢-Ceg)alquilo,
haluro; y el sustituyente arilo o heteroarilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos se sustituye con
un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en (C1-Cs)alquilo, haluro, (C4-Cs)alcoxi, perfluoro(Cs-
Cs)alquilo y dioxolanilo;
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H) naftilo; los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en fenilo, metoxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, fluoruro, cloruro, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo, y tienilo; y el
sustituyente fenilo, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo o tienilo se sustituye con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en (C4-Cs)alquilo, haluro, (C4-Cs)alcoxi, perfluoro(C-Cs)alquilo y
dioxolanilo;

I) naftilo; y el sustituyente es fluoruro;

J) quinolinilo; los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en (Cq-
Cs)alquilo, arilo, heteroarilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos, (C+-Cg)alcoxi, perfluoro(Cs-
Cs)alquilo, haluro; y el sustituyente arilo o heteroarilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos se
sustituye con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en (C4-Cs)alquilo, haluro, (C4-Cs)alcoxi,
perfluoro(C1-Ceg)alquilo y dioxolanilo;

K) quinolinilo; los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en fenilo,
metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, fluoruro, cloruro, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo, y tienilo; y el
sustituyente fenilo, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, furilo o tienilo se sustituye con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en (C4-Cs)alquilo, haluro, (C4-Cs)alcoxi, perfluoro(C-Ce)alquilo y
dioxolanilo; o

L) quinolinilo; y el sustituyente es metilo.

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 o 4, en donde R4 se selecciona del
grupo que consiste en fenilo, piridilo, naftilo, quinolinilo, furanilo, y tienilo;
en donde opcionalmente R4 es un grupo seleccionado de A) a E):
A) fenilo, y los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en fluoruro, furilo,
y tienilo;
B) piridilo, y los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en haluro, arilo,
heteroarilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos, y heterociclilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4
heteroatomos; en donde el arilo y el heteroarilo de 3 a 10 miembros con 1 a 4 heteroatomos se sustituyen
opcionalmente con perfluoro(C+-Cg)alquilo o dioxolano;
C) piridilo, y los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en fluoruro,
furilo, tienilo, trifluorometilfenilo, trifluorometiltienilo, y 1,3 benzodioxozol;
D) naftilo, y el sustituyente es fluoruro; o
E) quinolinilo, y el sustituyente es metilo.

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el compuesto es un
compuesto de férmula 1 o férmula 3 y Rg es H.

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 4 o 6, en donde el compuesto es un
0
o .

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 4, 6 u 8, en donde el compuesto es un
compuesto de formula 2 o férmula 4 y R3 se selecciona del grupo que consiste en -CHz-, -CH(CHa)-, -CH2CHa-, -
CHzCHzCHz-, y -C(=NH)-.

compuesto de formula 2 y X es -N(R7)2, y -N(R7)2 representa

Un compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, o un
isdbmero cis/trans de este, en donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
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H (0] H (0]
oN N NN
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69



ES 2 629 690 T3

&UNﬂ @@mﬁ
éUNﬂ . CrNﬂ

XN

Sl O ﬂ%@ﬂ

b b

P AL
= O’ \(/\J/\\/‘(NH 7 Q \ O \Nr/ T e
= /N| N Ny S\ﬁ N | H\\‘ X \ﬁo

\ H 0 x

2

O A A
== "\ Y | = NH / $ O \r/ | NH
S~ N N N S~ = N Nx Sﬁ
J H 0 H 0

b b

¥ { NN [
N N — X
Sesnt T-UINoRsnte
e Ny s AN e Ny S
Y LT ;
F ' F

[ P
(0]
SNINPN g | T
O’ e NH N s~
N N Na s\< N N
H o L | H 0

\ H o)
N NN Y N._N
U W O’ WNH
N7 s Ny s\< N7 N N Sﬁ
) H o | I H 0

FsC,
— 10 =
H S
Sz N _N AN 0
Ol \r/ | ~ NH X | H N N
N 4 N\" N NS S% Y | NH
] H o) Ns S
X o}

5

2

2

70



%” o “JM @If ogsasy
0 \ v L

b

2

0]

2 b

H 0
N._N ’ 0
NH YU U wH NN A
0 e N s~ . Q le/ T
4 ] N Y oA \/\H = ﬂo

b

H 0
sPegupes

N
|\
=
NH
o
H
N\(/N N ) N_NH
NH
N NO N S~ HN»E/\U/
=
\I H o) O}”
NH
N\ N\
o

b

71



ES 2 629 690 T3

0

IR QOO
*mﬂ O'Nﬂ

i H 7 NN i
N_ N AN
O O Sgepes
N N N\\. N
O t H o
’\O
2 A N N
NH Z
ondpe logasget
H 0 N o)

N
|

72

2

2



ES 2 629 690 T3

%mw }cmﬂ

gﬁ o NJM E} o Nﬂ
O
H /N AN ~ O N X2 i

F

H 0 H 0
F NN ANPLNPEN
O T g
N S X
e g o
Br

2

J

-N
HN-N
(Nf
| H 0 H 0
7 N\O N7 | s%NH /Q/VNU NZ | SJ<NH
.,IN)\\N = E ‘I,N)\\N =
H O , H O

— (@]
HN_ N_ N <
o, M SRh ey
AN N3
N X
H 0 H o
N N N N
oS Ne; Yﬂ SRepe,
S SN N S N7 e N S~
S | 0 ~ H o)

AN /\/© H %
|t »
N N 4 AN
»-s _N @N O
0

73



ES 2 629 690 T3
O o
N \IN S~ /3 U \N(/ | \S NH
(0] o ~
e S
s e QO o &
O L O
N Ny S\( N N Sx(
H (@] H (0]

3 3

H 0
O 0 ~o N /N X
$ 1 SReRe
U hig | S ONH O N X \ﬁo
N\" Nx S\<
N b O

H 0
N__N
0 0 O’ \IL//\J/\S/KNH
P W N
O OO k
N\“ N\ S\< \N O
H 0 |

s o0
H Y |N\ X AN H
NN ol N T T Q
| \Nr r 770 N
7 )

> L)

ps M@ O,,, 2084 A,

FF

Q“M O\NM

74



ES 2 629 690 T3

H 0 H o)
N_ _N N_ _N
= X NH O\\%) N/ | \S NH
N7 N Nx Sﬂ Soe S \\<
| o) o)
X N
) ,
Q hd | N ONH o
" Ny S—( N_ N
o) o O’ “ 7 0 M
N o) N s%
N
) \ H 0
H ? | 0
N N N N
(I? \r/ | o NH ~ | A NH
o) Na

Sop S .
gb' H \ﬁo HoN' s S%o

75



ES 2 629 690 T3

yom“ HNUNﬂ

b

NN
ST W
A N s~ N N\
O 2

Q H
HO\B = N/,,
HO~ \O/\N | \\r [S
%S ~-N N Y
N AN
o) H |l
4
(/\@A O \NV/J/\%/‘(NH O ﬂ
R
2 F 2
WNN NN
O O O O
. . N S
N S AN N S
H o, H \\<o

N_ N [ H 7
N_ N
D O S O
N\“ N Y N Na S
H o, H \ﬁo
— 0
H
N~ N._N H o
Y | = NH NNy
N N Sﬂ O’ i | NH
H 0 /N| N“‘ NS S\\<
F , CF3 [ o
H N [ H P
o -z AN N N
T NH 7% YU U M
O a O
7 N‘ RY >
| H o /\I N \<o
0
H N H 0
Oy @
" N s% AN . Ne | s
H 9] « | H o

NN 7 y 7
X _‘\N N
opene s 2
N\\- N N Sﬁ e /N N\\- N N S\&
H o] « | H o)

b

76



ES 2 629 690 T3

0 0 ’ o)
N N
B T O
= Kt X w X
; A een Ay
, F
o
H\r/\N)/\(‘( H N {
'S Xy ¢ SRR,
AN N N S\< <o N = N | s-<
« | H o] [ R 0
X
F , ,
(0]
[ vl O Nk
O Y e
N7 N X NZ N X
| H 0 | H o
X AN
_ FsC
o) NN [ - N 7
2 \r/ AN S v/ N /N X
U L O’ el NH
N7 N X ~ N7 N N >~
| H 0 I H 0
X N\

o 7 H 7

o Oy a0 O
N N S “&0 N -{o
H P y 7

Y Ol O

b

L
H N 7 NN L
OO b O
- ~ NN S
0 N \<o N 0
NN [ NN {
/s YUY N 5 1 YU w
_ N S N\ R N S
N X \< N X \<
H [0} H (0]
NN [ FsC E ]’H N {
Ny e N S N Ny S
H o) H o
NN { 0 Nw Z
YU 7 T
e Na S~ o e N s~
H 0 H (¢

77



ES 2 629 690 T3

H o) H (0]
F N__N N__N
oot Lol O
N\‘. X F.C N\" _
H o) d L H 0
0.0
egsacBilacNonepsy
e Na s~ e N S~
H o} H o)
) & " O
YUY M YU M
e Ny S " Na s
H o H 0
N//\"q H N [ H N {
U ORI o8 O
N N\\- Na S\< N N\.- Nao S-«
H o H o)
S z X z A
\ U Y\J/\‘/(NH Ql/\ U YﬂNH
’<\Nj\/\N\.- Na S\< N N‘\l Na S\<
H [o} H H (@]

~N
J S NS v A
L
T L O
N X N X
H e} H o]
F F
S 0 = 0
H H
\\ NN SN NN
O SRuget
N X N N
H 0 H 0
F F
(0] [0}
H /N S H /N S
O O
©/\/N\\“‘ Ny S\<O ENj/\/N\\\“ Nx Sﬂo
Z
[0} [0}
H\r/N N F H\r/N N
H O NS s(" H U NS s
O ~w X ‘< ~ X \<
o} o)
(o] O
~ H /N N F H/N X
HORepe! YORUReT
Ny N Ny s\\< N Ny s~<
o) 0
// o
X _

78



ES 2 629 690 T3

H 0 H o
N__N N__N
Vonias N UTOLoRt:
~ X - N
0 0
9 ¢
Ns FsC

H o
N.__N
N L
¢}

H o}
F. N.__N
[eENORepeT
N\\\“ Nx S‘«
J b

i g YN M 0
N N, CF, ~ N
eacioiVeosliea s ACUN GO
& 0
o% N J N
Q H
(e} N H,l y NYN/"
' e HN |
| s N
S 2N N 4 N CFy
(0] H F
0 Q H
N H OCF,4 7 N\YNI'. F
Lot o G
S N . r 2 N
o H o H

o} H o

N N,

W 7] e Q e
>/"S 2N NH ) |
o) )//

o

NN Q H
= X ‘n
HN NN
cgégel Lo g ool
NH S NH

o % N
0

X
| B
N N/
CFs CFs
o
H
) N H 7 N\ No.,
AN HN i
HN | S N
S N NH
NH fe}
0 X
P
N
FaC




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

11.

12.

13.

14.

15.

16.

ES 2 629 690 T3

3 N H o
p H
=z S .
O, Jrgta
0 yS 2N NH
AN o}
|N/
~
OCF, N
Q H

Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable de éste,
representado por:

Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a la 11 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Un método para inhibir la actividad caseina quinasa 1 (CK1) o la actividad caseina quinasa 2 (CK2), el método
comprende poner en contacto a CK1, CK1y1, CK1y2, CK1y3 o CK2 con un compuesto de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una composicién farmacéutica de conformidad con la reivindicacion
12, con la condicién de que el método no es un método de tratamiento del cuerpo humano o animal.

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una composicién farmacéutica de
conformidad con la reivindicacién 12 para uso médico.

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una composicién farmacéutica de
conformidad con la reivindicacién 12, para su uso en aumentar la tasa de apoptosis en células cancerosas en un
mamifero o para su uso en el tratamiento de cancer,

en donde opcionalmente el cancer es un cancer seleccionado de A), B) o C):

A) un cancer del sistema hematopoyético, sistema inmunitario, sistema endocrino, sistema pulmonar, sistema
gastrointestinal, sistema musculoesquelético, sistema reproductor, sistema nervioso central o sistema urinario;

B) un cancer que se ubica en los tejidos mieloides, tejidos linfoides, tejidos pancreaticos, tejidos tiroideos, tejidos
pulmonares, tejidos del colon, tejidos rectales, tejidos del ano, tejidos hepaticos, piel, hueso, tejidos ovaricos,
tejidos uterinos, tejidos del cuello uterino, mama, prostata, tejidos testiculares, cerebro, tronco encefalico, tejidos
meningeos, rifidn o vejiga de mamiferos.

C) un cancer que es cancer de mama, cancer de colon, mieloma multiple, cancer de préstata, linfoma de
Hodgkin, linfoma no Hodgkin, leucemia, mieloma multiple, carcinoma de células renales, melanoma maligno,
cancer pancreatico, cancer de pulmoén, carcinoma colorrectal, cancer de cerebro, cancer de cabeza y cuello,
cancer de vejiga, cancer de tiroides, cancer de ovarios, cancer del cuello uterino o sindrome mielodisplasico.

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una composicién farmacéutica de
conformidad con la reivindicacién 12, para usar en el tratamiento de una enfermedad o afeccién seleccionadas
de A) o B) o para usar en el tratamiento o prevencion de una enfermedad o afeccion seleccionadas de C), D) o
E):

A) enfermedad de Alzheimer;
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B) una enfermedad o afeccion seleccionada del grupo que consiste en inflamacién, enfermedad inflamatoria,
afecciones neurolégicas y neurodegeneracion;

en donde opcionalmente la enfermedad o afeccién es una enfermedad inflamatoria seleccionada del grupo que
consiste en osteoartritis y artritis reumatoide;

C) una enfermedad relacionada con los huesos o para facilitar la restauracion 6sea;

en donde opcionalmente la enfermedad relacionada con los huesos es osteoporosis;

D) una afeccion seleccionada del grupo que consiste en hipoglicemia, sindrome metabdlico y diabetes; o
E) desarrollo embrionario aberrante.
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