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DESCRIPCION

Nuevos derivados de N-(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4-quinazolinamina y N-(2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-4-
quinazolinamina como inhibidores de PERK

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a derivados de N-(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4-quinazolinamina y N-
(2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-4-quinazolinamina, utiles como inhibidores de PERK (ER cinasa similar a PKR). La
invencion se refiere ademas a procedimientos para preparar estos compuestos, a composiciones farmacéuticas que
comprenden dichos compuestos como un ingrediente activo asi como al uso de dichos compuestos como un
medicamento.

Antecedentes de la invencion

La mayoria de las proteinas secretadas y membranarias son procesadas en el reticulo endoplasmico (ER). El aflujo
de proteinas al ER esta coordinada con la capacidad del ER mediante un mecanismo de respuesta al estrés,
llamado respuesta de proteina desplegada (UPR). La UPR consiste en tres ramas para responder a la acumulacion
de proteina desplegada dentro de la luz del ER: IRE1/ERN1, PERK/EIF2AK3 y ATF6 (Walter y cols., Science 2011,
334(6059): 1081-6). Mientras que tanto ATF6 como IRE1 incrementan principalmente la capacidad del ER al
incrementar la transcripcion de chaperonas del ER, genes de sintesis de lipidos y componentes de la maquinaria de
degradacion asociada al ER (ERAD), la PERK reduce la sintesis de proteinas de novo al fosforilar directamente el
factor de iniciacién eucaridtico 2 alfa (elF2alfa), inhibiendo de ese modo la iniciacion global de proteinas. La UPR
funciona para restaurar la homeostasis del ER, y asi sirve como un mecanismo de supervivencia celular bajo la
mayoria de las condiciones de estrés fisioldgico del ER. Sin embargo, bajo estrés intenso e irresoluble del ER, la
UPR puede promover la apoptosis a través de la induccion del factor proapoptético, CHOP (proteina homologa a
C/EBP; GADD153).

La activacion aberrante de la respuesta de proteina desplegada se ha relacionado con una amplia variedad
patologias como las recientemente revisadas por Wang y cols. (J. Cell Biol 2012, 197(7):857-67). La inhibicion de la
rama de PERK de la respuesta de proteina desplegada alivia la inhibicién de la traduccion de proteinas mediada por
PERK y de ahi que desreprima la sintesis de proteina bajo estrés del ER. Esto puede ser terapéuticamente util en
enfermedades asociadas con la activacion de la UPR, tales como cancer, en particular tipos secretores de cancer,
diabetes (p. €j. diabetes tipo 1), obesidad, enfermedades oculares, apoplejia, infarto de miocardio, una enfermedad
cardiovascular, aterosclerosis, arritmias, infecciones virales y enfermedades inflamatorias, y enfermedades
neurodegenerativas (tales como esclerosis lateral amiotréfica, enfermedades relacionadas con priones, enfermedad
de Huntington, Alzheimer y Parkinson) y similares. Una aplicacion de la muerte celular mediada por UPR es la
eficacia de inhibidores del proteasoma (tales como bortezomib/Velcade®) en el tratamiento del mieloma multiple:
estas células plasmaticas malignas se caracterizan por una alta carga secretora debida a la secrecion constitutiva de
inmunoglobulinas, y son extremadamente sensibles a la inhibicion de la actividad del proteasoma que vence al ER
con proteinas desplegadas, y conduce a apoptosis mediada por CHOP (Meister y cols., Canc Res 2007, 67(4):
1783-92).

El documento WO 95/15758 describe la preparacion de (hetero)arilquinazolinas que inhiben la tirosina cinasa
receptora CSF-1R;

el documento WO 97/03069 divulga quinazolinas sustituidas con heterociclilo como inhibidores de proteina tirosina
cinasas;

el documento WO 2005/070891 describe una clase de compuestos Utiles para tratar el cancer y la angiogénesis;
el documento WO 2011/119663 se dirige a derivados de indolina sustituidos que son inhibidores de PERK.

Existe una gran necesidad de nuevos compuestos que inhiban la actividad de la cinasa PERK, abriendo de ese
modo nuevas vias para el tratamiento o la prevencion del cancer, en particular tipos secretores de cancer, diabetes
(p. ej. diabetes tipo 1), obesidad, enfermedades oculares, apoplejia, infarto de miocardio, una enfermedad
cardiovascular, aterosclerosis, arritmias, infecciones virales y enfermedades inflamatorias, y enfermedades
neurodegenerativas (tales como esclerosis lateral amiotrofica, enfermedades relacionadas con priones, enfermedad
de Huntington, Alzheimer y Parkinson) y similares.

La presente invencién trata de una nueva serie quimica de inhibidores de PERK potentes y selectivos. Estos
compuestos son selectivos para cinasas, no solo en comparaciéon con mas de 400 cinasas no relacionadas sino
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también en comparacion con los miembros de la familia de cinasas elF2alfa estrechamente relacionados, GCN2 y
PKR. Estos compuestos inhiben la fosforilacién de elF2a a 10-20 nM (ICso) en células HEK293, incubadas con el
estresante del ER tunicamicina. Estos inhibidores de PERK son selectivamente antiproliferativos en el modelo de
cancer epitelial con estrés del ER (células A549 con tunicamicina) a concentraciones nM, pero hasta un punto menor
en ausencia de estrés del ER, ilustrando la selectividad de estas moléculas en un modelo celular. Por otra parte, en
ausencia de un estresante exégeno del ER, estos inhibidores de PERK inducian estrés del ER (p. €j. como se
evidencia por la induccion del gen CHOP proapoptético) selectivamente en multiples lineas celulares de mieloma y
ciertas lineas celulares de linfoma de células B (p. €j. linfoma grande difuso de células B, linfoma de células del
manto, linfoma folicular) a concentraciones nM, confirmando la sensibilidad intrinseca de los modelos de mieloma
multiple y linfoma de células B al estrés del ER. La magnitud de esta induccién por inhibidores de PERK era
comparable con estresantes del ER bien establecidos, tales como tunicamicina, y se correlacionaba estrechamente
con la proliferacion reducida en lineas de células B malignas. En las pruebas realizadas, se encontré que la
induccion de estrés del ER era maxima a una dosis correspondiente a aproximadamente 50-75% de inhibicion de
PERK.

Sumario de la invenciéon

Se ha encontrado que los compuestos de la presente invencién son Uutiles como inhibidores de PERK. Los
compuestos segun la invencién y las composiciones de los mismos pueden ser Utiles para el tratamiento o la
prevencion, en particular para el tratamiento, del cancer, en particular tipos secretores de cancer, diabetes (p. €j.
diabetes tipo 1), obesidad, enfermedades oculares, apoplejia, infarto de miocardio, una enfermedad cardiovascular,
aterosclerosis, arritmias, infecciones virales y enfermedades inflamatorias, y enfermedades neurodegenerativas
(tales como esclerosis lateral amiotrofica, enfermedades relacionadas con priones, enfermedad de Huntington,
Alzheimer y Parkinson) y similares.

La presente invencion trata de nuevos compuestos de Férmula (1)

0]

tautdmeros y formas estereoisémeras de los mismos, en los que

R'es -Ar1, -0O-Ar' o -NH-Ar1;

Ar' es fenilo, piridinilo, indazolilo, pirazolilo, indolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, tienilo, quinazolinilo, benzo[b]tienilo,
benzofuranilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 1,3-dihidro-1-oxo-2H-isoindolilo, 1,3-dihidro-1,3-
dioxo-2H-isoindolilo, naftilo, isoquinolinilo, quinolinilo, cinolinilo, furanilo o 2,3-dihidro-2-oxo-1H-bencimidazolilo; cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que
consiste en alquilo C1.4, alquilC14-carbonilo, alquiloxi C1.4, halo, Ar? y alquilo C+.4 sustituido con uno o mas atomos de
halo;

Ar? es fenilo, tienilo, furanilo, isoxazolilo, oxazolilo o pirazolilo; cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos
alquilo C14;

R?y R® son iguales y son hidrégeno o fluoro;

AesCHON;

R* es hidrégeno, cloro o fluoro;

R® es hidrégeno, -OR’ 0 -O-(CHa)n-O-R’;

R® es hidrégeno, -OR® 0 -O-(CHa)m-0-R%;

con la condicién de que al menos uno de R® y R® no sea hidrogeno;

o R® y R® se toman juntos para formar el radical bivalente -O-(CHz),-O-;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2638317 T3

nes1,203;

mes1,2,304;

R’ es alquilo C14 opcionalmente sustituido con un NR%R'0,

R® es alquilo C14 opcionalmente sustituido con un NR*R'%;

R y R'% son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C14; 0 R% y R'% se toman junto con el nitrégeno al
que estan ligados para formar un heterociclo monociclico saturado de 4, 5, 6 o 7 miembros que puede contener
ademas un heteroatomo adicional seleccionado de O, S, S(=0), o N; y heterociclo que puede estar opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo y
alquilo C14;

R%® y R'® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C14; 0 R*® y R'® se toman junto con el nitrégeno al
que estan ligados para formar un heterociclo monociclico saturado de 4, 5, 6 o 7 miembros que puede contener
ademas un heteroatomo adicional seleccionado de O, S, S(=0), o N; y heterociclo que puede estar opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo y
alquilo C14;

pes102;
y sales por adicion farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos.

La presente invencion también trata de métodos para la preparacion de compuestos de la presente invencion y
composiciones farmacéuticas que los comprenden.

Se encontré que los compuestos de la presente invencion inhiben PERK, y por lo tanto pueden ser utiles en el
tratamiento o la prevencioén, en particular en el tratamiento, del cancer, en particular tipos secretores de cancer,
diabetes (p. €]. diabetes tipo 1), obesidad, enfermedades oculares, apoplejia, infarto de miocardio, una enfermedad
cardiovascular, aterosclerosis, arritmias, infecciones virales y enfermedades inflamatorias, y enfermedades
neurodegenerativas (tales como esclerosis lateral amiotrofica, enfermedades relacionadas con priones, enfermedad
de Huntington, Alzheimer y Parkinson) y similares.

En vista de la susodicha farmacologia de los compuestos de Formula (I) y sales por adicion farmacéuticamente
aceptables y solvatos de los mismos, se deduce que pueden ser adecuados para el uso como un medicamento.

En particular, los compuestos de Férmula (1) y las sales por adicion farmacéuticamente aceptables y los solvatos de
los mismos pueden ser adecuados en el tratamiento o la prevencion, en particular en el tratamiento, del cancer, en
particular tipos secretores de cancer.

La presente invencion también trata del uso de compuestos de Férmula (I) y sales por adicion farmacéuticamente
aceptables y solvatos de los mismos para la fabricacion de un medicamento para la inhibicion de PERK, para el
tratamiento o la prevencion del cancer.

La presente invencion se describira ahora adicionalmente. En los siguientes pasajes, diferentes aspectos de la
invencion se definen con mas detalle. Cada aspecto asi definido se puede combinar con cualquier otro aspecto o
aspectos a menos que se indique claramente lo contrario. En particular, cualquier caracteristica indicada como
preferida o ventajosa se puede combinar con cualquier otra caracteristica o caracteristicas indicadas como
preferidas o ventajosas.

Descripcion detallada

Cuando se describen los compuestos de la invencion, los términos usados se deben considerar segun las siguientes
definiciones, a menos que un contexto dicte otra cosa.

Siempre que se use el término "sustituido" en la presente invencién, se entiende, a menos que otra cosa se indique
o esté clara a partir del contexto, que indica que uno o mas hidrégenos, en particular de 1 a 3 hidrégenos,
preferiblemente 1 o 2 hidrogenos, mas preferiblemente 1 hidrogeno, del atomo o radical indicado en la expresion que
usa "sustituido" se reemplazan por una seleccion del grupo indicado, con la condicién de que no se supere la
valencia normal, y que la sustitucion no dé como resultado un compuesto quimicamente estable, es decir un
compuesto que sea suficientemente robusto para sobrevivir al aislamiento hasta un grado de pureza util desde una
mezcla de reaccion, y la formulacion en un agente terapéutico.
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El término "halo" como un grupo o parte de un grupo es genérico para fluoro, cloro, bromo, yodo, a menos que se
indique otra cosa o esté clara a partir del contexto.

El término "alquilo C14" como un grupo o parte de un grupo se refiere a un radical hidrocarbilo de Féormula C,Hzn+1 €n
el que n es un numero que varia de 1 a 4. Los grupos alquilo C14 comprenden de 1 a 4 atomos de carbono,
preferiblemente de 1 a 3 atomos de carbono, mas preferiblemente de 1 a 2 atomos de carbono. Los grupos alquilo
C14 pueden ser lineales o ramificados y pueden estar sustituidos como se indica en la presente. Cuando se usa un
subindice en la presente después de un atomo de carbono, el subindice se refiere al nimero de atomos de carbono
que puede contener el grupo nombrado. Alquilo C1.4 incluye todos los grupos alquilo lineales o ramificados con entre
1y 4 atomos de carbono, y asi incluye metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, 2-metil-etilo, butilo y sus isémeros (p. €j. n-
butilo, isobutilo y terc-butilo), y similares.

El término "alquiloxi C44" como un grupo o parte de un grupo se refiere a un radical que tiene la Férmula ORen la
que R es alquilo C14. Ejemplos no limitativos de alquiloxi C14 adecuado incluyen metiloxi (también metoxi), etiloxi
(también etoxi), propiloxi, isopropiloxi, butiloxi, isobutiloxi, sec-butiloxi y terc-butiloxi.

El término "sujeto”, seguin se usa en la presente, se refiere a un animal, preferiblemente un mamifero (p. €j. un gato,
un perro, un primate o un ser humano), mas preferiblemente un ser humano, que es o ha sido el objeto del
tratamiento, la observacion o el experimento.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz", segun se usa en la presente, significa la cantidad de compuesto
activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta biolégica o medicinal en un sistema tisular, un animal o un
ser humano que se esta buscando por un investigador, veterinario, doctor en medicina u otro profesional clinico, que
incluye el alivio o la inversion de los sintomas de la enfermedad o el trastorno que se trate.

El término "composicion" esta destinado a abarcar un producto que comprende los ingredientes especificados en las
cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte, directamente o indirectamente, de
combinaciones de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

El término "tratamiento", segun se usa en la presente, esta destinado a referirse a todos los procedimientos en los
que haya un freno, una interrupcion, una parada o una detencion del avance de una enfermedad, pero no indica
necesariamente una eliminacion total de todos los sintomas.

Los nombres quimicos de los productos intermedios y los compuestos se generaron segun las reglas de
nomenclatura de acuerdo con la International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC), usando Symyx draw
(version 4.0) (Accelrys®©, Inc.).

Se entiende que los heterociclos en la definiciéon de Ar' o Ar? incluyen todas las posibles formas isémeras de los
heterociclos.

Los carbociclos o heterociclos cubiertos, a modo de ejemplo, por los términos Ar' o AF? pueden estar ligados al resto
de la molécula de Férmula (l) a través de cualquier carbono o heteroatomo de anillo segun sea apropiado, si no se
especifica otra cosa. Asi, por ejemplo, cuando el heterociclo es imidazolilo, puede ser 1-imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-
imidazolilo y similares, o, cuando el carbociclo es naftilo, puede ser 1-naftilo, 2-naftilo y similares.

Se entiende que el término "compuestos de la invencion", segun se usa en la presente, incluye los compuestos de
Formula (1) y sales por adicion farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos.

Segun se usa en la presente, cualquier formula quimica con enlaces mostrados solamente como lineas sélidas y no
como enlaces en forma de cufia sdélida o de cufia rayada, o indicado de otro modo por tener una configuracion
particular (p. ej. R, S) alrededor de uno o mas atomos, contempla cada posible estereocisémero o mezcla de dos o
mas estereoisdmeros.

Siempre que uno de los sistemas anulares en la definicion de Ar', Ar? o el heterociclo monociclico saturado formado
al tomar juntos R y R o R® y R'® esté sustituido con uno o mas sustituyentes, esos sustituyentes puede
reemplazar a cualquier atomo de hidrégeno unido a un atomo de carbono o nitrégeno del sistema anular.

Anteriormente y posteriormente en la presente memoria, se entiende que el término "compuesto de Férmula (I)"
incluye los estereoisémeros del mismo y las formas tautdbmeras del mismo.

Los términos "estereoisomeros"”, "formas esterecisémeras" o "formas estereoquimicamente isémeras" se usan
intercambiablemente anteriormente o posteriormente en la presente.

La invencion incluye todos los estereoisomeros de los compuestos de la invencion bien como un estereoisémero
puro o bien como una mezcla de dos o mas estereoisémeros.
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Los enantidmeros son estereoisdmeros que son imagenes especulares no superponibles entre si. Una mezcla 1:1
de un par de enantidmeros es un racemato o mezcla racémica.

Los diastereébmeros (o diastereoisdémeros) son estereoisdmeros que no son enantiomeros, es decir no estan
relacionados como imagenes especulares. Si un compuesto contiene un doble enlace, los sustituyentes pueden
estar en la configuracion E o Z. Los sustituyentes en radicales (parcialmente) saturados ciclicos bivalentes pueden
tener la configuracion bien cis o bien trans; por ejemplo si un compuesto contiene un grupo cicloalquilo disustituido,
los sustituyentes pueden estar en la configuracion cis o trans. Por lo tanto, la invencion incluye enantiomeros,
diasteredbmeros, racematos, isdmeros E, isémeros Z, isémeros cis, isdbmeros trans y mezclas de los mismos, siempre
que sea quimicamente posible.

El significado de todos esos términos, es decir enantidmeros, diasteredmeros, racematos, isdmeros E, isdmeros Z,
isdbmeros cis, isdmeros trans y mezclas de los mismos, es conocido por los expertos.

La configuracion absoluta se especifica segun el sistema de Cahn-Ingold-Prelog. La configuracion en el atomo
asimétrico se especifica bien por R o bien por S. Los estereoisomeros resueltos cuya configuracion absoluta no se
conoce se pueden indicar por (+) o (-) dependiendo de la direccién en la que hacer girar la luz polarizada plana. A
modo de ejemplo, los estereoisdmeros resueltos cuya configuraciéon absoluta no se conoce se pueden indicar por (+)
o (-) dependiendo de la direccion en la que hacer girar la luz polarizada plana.

Cuando se identifica un estereoisdmero especifico, esto significa que dicho estereoisdmero esta sustancialmente
libre, es decir asociado con menos de 50%, preferiblemente menos de 20%, mas preferiblemente menos de 10%,
aun mas preferiblemente menos de 5%, en particular menos de 2% y lo mas preferiblemente menos de 1%, de los
otros estereoisémeros. Asi, cuando un compuesto de Férmula (I) se especifique, a modo de ejemplo, como (R), esto
significa que el compuesto esta sustancialmente libre del isémero (S); cuando un compuesto de Férmula (l) se
especifique, a modo de ejemplo, como E, esto significa que el compuesto esta sustancialmente libre del isémero Z;
cuando un compuesto de Férmula (I) se especifique, a modo de ejemplo, como cis, esto significa que el compuesto
esta sustancialmente libre del isémero trans.

Algunos de los compuestos de Formula (I) también pueden existir en su forma tautémera. Estas formas, en tanto que
puedan existir, pretenden estar incluidas dentro del alcances de la presente invencion.

Se deduce que un solo compuesto puede existir en forma tanto estereoisémera como tautomera.

Para uso terapéutico, las sales de los compuestos de Férmula (l) y los solvatos de los mismos son aquellos en los
que el ion conjugado es farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, también pueden encontrar uso sales de acidos
y bases que no son farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, en la preparacién o purificacion de un compuesto a
farmacéuticamente aceptable. Todas las sales, ya sean farmacéuticamente aceptables o no, se incluyen dentro del
ambito de la presente invencion.

Las sales por adicién farmacéuticamente aceptables que se mencionan anteriormente o posteriormente en la
presente estan destinadas a comprender las formas de sal por adicion de acido y base atoxicas terapéuticamente
activas que son capaces de formar los compuestos de Formula (l) y los solvatos de los mismos. Las sales por
adicion de acido farmacéuticamente aceptables se pueden obtener convenientemente al tratar la forma de base con
este acido apropiado. Acidos apropiados comprenden, por ejemplo, acidos inorganicos tales como &cidos
halohidricos, p. €j. acido clorhidrico o bromhidrico, acidos sulfurico, nitrico, fosférico y similares; o acidos organicos
tales como, por ejemplo, acidos acético, propanoico, hidroxiacético, lactico, pirtvico, oxalico (es decir etanodioico),
maldnico, succinico (es decir acido butanodioico), maleico, fumarico, malico, tartarico, citrico, metanosulfénico,
etanosulfénico, bencenosulfonico, p-toluenosulfonico, ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico, pamoico y similares.
Inversamente, dichas formas salinas se pueden convertir mediante tratamiento con una base apropiada en la forma
de base libre.

Los compuestos de Formula (l) y los solvatos de los mismos que contienen un proton acido también se pueden
convertir en sus formas salinas por adicion de metal o amina atdxicas mediante el tratamiento con bases organicas e
inorganicas apropiadas. Formas salinas de base apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales amonicas, las sales
de metales alcalinos y metales alcalinotérreos, p. €j. las sales de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio y similares,
sales con bases organicas, p. €j. aminas alifaticas y aromaticas primarias, secundarias y terciarias tales como
metilamina, etilamina, propilamina, isopropilamina, los cuatro isdmeros de butilamina, dimetilamina, dietilamina,
dietanolamina, dipropilamina, diisopropilamina, di-n-butilamina, pirrolidina, piperidina, morfolina, trimetilamina,
trietilamina, tripropilamina, quinuclidina, piridina, quinolina e isoquinolina; las sales de benzatina, N-metil-D-
glucamina, hidrabamina, y sales con aminoacidos tales como, por ejemplo, arginina, lisina y similares. Inversamente,
la forma salina se puede convertir mediante el tratamiento con acido en la forma de acido libre.

El término solvato comprende los hidratos y las formas de adicion de disolvente que son capaces de formar los
compuestos de Férmula (1), asi como sales por adicion farmacéuticamente aceptables de los mismos. Ejemplos de
estas formas son, p. €j., hidratos, alcoholatos y similares.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2638317 T3

Los compuestos de la invencidon que se preparan en los procedimientos descritos posteriormente se pueden
sintetizar en la forma de mezclas de enantidmeros, en particular mezclas racémicas de enantidmeros, que se
pueden separar entre si siguiendo procedimientos de resoluciéon conocidos en la técnica. Un modo de separar las
formas enantiémeras de los compuestos de Formula (1) y sales por adicién farmacéuticamente aceptables y solvatos
de los mismos implica cromatografia de liquidos usando una fase estacionaria quiral. Dichas formas
estereoquimicamente isébmeras puras también se pueden derivar de las correspondientes formas
estereoquimicamente isémeras puras de las materias primas apropiadas, con la condicion de que la reaccién se
produzca estereoespecificamente. Preferiblemente, si se desea un estereoisémero especifico, dicho compuesto se
sintetizaria mediante métodos de preparacion estereoespecificos. Estos métodos emplearan ventajosamente
materias primas enantiomeramente puras.

En el marco de esta solicitud, un elemento, en particular cuando se menciona con relacion a un compuesto de
Formula (1), comprende todos los is6topos y mezclas isotopicas de este elemento, bien presentes en la naturaleza o
bien producidos sintéticamente, bien con abundancia natural o bien en una forma isotépicamente enriquecida. Los
compuestos de Formula (I) radiomarcados pueden comprender un is6topo radiactivo seleccionado del grupo de *H,
1 , 18 , 122I, 123I, 125I, 131I, 75Br, 76Br, gy y 82y, Preferiblemente, el is6topo radioactivo se selecciona del grupo de
3H, 11C y 18F.

Segun se usa en la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un", "uno/a" y "el/la"
también incluyen referencias plurales a menos que el contexto dicte claramente otra cosa. Por ejemplo, "un
compuesto" significa 1 compuesto o mas de 1 compuesto.

En una realizacion, la presente invencion trata de nuevos compuestos de Formula (1), tautémeros y formas
estereoisdmeras de los mismos, en los que

R'es -Ar1, -0O-Ar' o -NH-Ar1;

Ar' es fenilo, piridinilo, indazolilo, pirazolilo, indolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, tienilo, benzo[b]tienilo,
benzofuranilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 1,3-dihidro-1-oxo-2H-isoindolilo, 1,3-dihidro-1,3-
dioxo-2H-isoindolilo o 2,3-dihidro-2-oxo-1H-bencimidazolilo; cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci4, alquil(Ci4)-
carbonilo, alquiloxi C1.4, halo, Ar? y alquilo C+.4 sustituido con uno o mas atomos de halo;

Ar? es fenilo, tienilo, furanilo, isoxazolilo o pirazolilo; cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos alquilo
Cis;

R? y R® son iguales y son hidrégeno o fluoro;

AesCHON;

R* es hidrégeno, cloro o fluoro;

R® es hidrégeno, -OR’ 0 -O-(CHa)n-O-R’;

R® es hidrégeno, -OR® 0 -O-(CHa)m-0-R%;

con la condicién de que al menos uno de R® y R® no sea hidrogeno;

o R® y R® se toman juntos para formar el radical bivalente -O-(CHz),-O-;
nes1,203;

mes1,2,304;

R’ es alquilo C14 opcionalmente sustituido con un NR%R'0,

R® es alquilo C14 opcionalmente sustituido con un NR®R'%;

R y R'% son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C14; 0 R% y R'% se toman junto con el nitrégeno al
que estan ligados para formar un heterociclo monociclico saturado de 4, 5, 6 o 7 miembros que puede contener
ademas un heteroatomo adicional seleccionado de O, S, S(=0), o N; y heterociclo que puede estar opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo y
alquilo C14;
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R%® y R'® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C14; 0 R*® y R'® se toman junto con el nitrégeno al

que estan ligados para formar un heterociclo monociclico saturado de 4, 5, 6 o 7 miembros que puede contener
ademas un heteroatomo adicional seleccionado de O, S, S(=0), o N; y heterociclo que puede estar opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo y
alquilo C14;

pes102;
y sales por adicion farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos.

En una realizacion, la presente invencion trata de nuevos compuestos de Formula (1), tautémeros y formas
estereoisdmeras de los mismos, en los que

R'es -Ar1, -0O-Ar' o -NH-Ar1;

Ar' es fenilo, piridinilo, indazolilo, pirazolilo, indolilo, bencimidazolilo, tienilo, benzo[b]tienilo, benzofuranilo, 1H-
pirrolo[2,3-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 1,3-dihidro-1-oxo-2H-isoindolilo, 1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindolilo o
2,3-dihidro-2-oxo-1H-bencimidazolilo; cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.4, alquilC1.4-carbonilo, alquiloxi C1., halo, Ar?
y alquilo C14 sustituido con uno o mas atomos de halo;

Ar? es fenilo, tienilo, furanilo, isoxazolilo, oxazolilo o pirazolilo; cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos
alquilo C14;

R? y R® son iguales y son hidrégeno o fluoro;

AesCHON;

R* es hidrégeno, cloro o fluoro;

R® es hidrégeno, -OR’ 0 -O-(CHa)m-O-R’;

R® es hidrégeno, -OR® 0 -O-(CHa)m-0-R%;

con la condicién de que al menos uno de R® y R® no sea hidrégeno;
nes1,203;

mes1,2,304;

R’ es alquilo C14 opcionalmente sustituido con un NR%R'0,

R® es alquilo C14 opcionalmente sustituido con un NR®R'%;

R y R'% son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo C+4; o R% y R'% se toman junto con el nitrégeno al
que estan ligados para formar un heterociclo monociclico saturado de 4, 5, 6 o 7 miembros que puede contener
ademas un heteroatomo adicional seleccionado de O, S, S(=0), o N; y heterociclo que puede estar opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo y
alquilo C14;

R%® y R'® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C14; 0 R*® y R'® se toman junto con el nitrégeno al
que estan ligados para formar un heterociclo monociclico saturado de 4, 5, 6 o 7 miembros que puede contener
ademas un heteroatomo adicional seleccionado de O, S, S(=0), o N; y heterociclo que puede estar opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo y
alquilo C14;

pes102;
y sales por adicion farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos.

En una realizacion, la presente invencion trata de nuevos compuestos de Formula (1), tautémeros y formas
estereoisdmeras de los mismos, en los que

R'es -Ar1, -0O-Ar' o -NH-Ar1;
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Ar' es fenilo, piridinilo, indazolilo, pirazolilo, indolilo, bencimidazolilo, tienilo, benzo[b]tienilo, benzofuranilo, 1H-
pirrolo[2,3-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, o 2,3-dihidro-2-oxo-1H-bencimidazolilo; cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquilo
C1.4, alquilC44-carbonilo, alquiloxi C+.4, halo, Ar? y alquilo C14 sustituido con uno o mas atomos de halo;

Ar? es fenilo, tienilo, furanilo, isoxazolilo o pirazolilo; cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos alquilo
Cis;

R?y R® son iguales y son hidrégeno o fluoro;

AesCHON;

R* es hidrégeno, cloro o fluoro;

R® es hidrégeno, -OR’ 0 -O-(CHa)m-O-R’;

R°® es hidrégeno, -OR® 0 -O-(CHa)m-O-R%;

con la condicién de que al menos uno de R® y R® no sea hidrégeno;

o R® y R® se toman juntos para formar el radical bivalente -O-(CHz),-O-;
nes1,203;

mes1,2,304;

R’ es alquilo C14 opcionalmente sustituido con un NR%R'0,

R® es alquilo C14 opcionalmente sustituido con un NR®R'%;

R y R'% son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C14; 0 R% y R'% se toman junto con el nitrégeno al
que estan ligados para formar un heterociclo monociclico saturado de 4, 5, 6 o 7 miembros que puede contener
ademas un heteroatomo adicional seleccionado de O, S, S(=0), o N; y heterociclo que puede estar opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo y
alquilo C14;

R%® y R'® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C14; 0 R*® y R'® se toman junto con el nitrégeno al
que estan ligados para formar un heterociclo monociclico saturado de 4, 5, 6 o 7 miembros que puede contener
ademas un heteroatomo adicional seleccionado de O, S, S(=0), o N; y heterociclo que puede estar opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo y
alquilo C14;

pes102;
y sales por adicion farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos.

En una realizacion, la presente invencion trata de nuevos compuestos de Formula (1), tautémeros y formas
estereoisdmeras de los mismos, en los que

R'es -Ar1;

Ar' es fenilo, piridinilo, indazolilo, pirazolilo, indolilo, bencimidazolilo, tienilo, benzo[b]tienilo, benzofuranilo, 1H-
pirrolo[2,3-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, o 2,3-dihidro-2-oxo-1H-bencimidazolilo; cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquilo
C1.4, alquilC44-carbonilo, alquiloxi C+.4, halo, Ar? y alquilo C14 sustituido con uno o mas atomos de halo;

Ar? es fenilo, tienilo, furanilo, isoxazolilo, o pirazolilo; cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos alquilo
Cis;

R? y R? son iguales y son hidrégeno o fluoro; en particular hidrégeno;
A es CH;
R* es hidrégeno o fluoro;

R® es -OR7;
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R® es -ORS;

o R® y R® se toman juntos para formar el radical bivalente -O-CH,-O-;

R es alquilo C1.4;

R® es alquilo C14 opcionalmente sustituido con un morfolinilo;

y sales por adicion farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos.

En una realizacion, la presente invencion trata de nuevos compuestos de Formula (1), tautémeros y formas
estereoisdmeras de los mismos, en los que

R'es -Ar1, -0O-Ar' o -NH-Ar1;

Ar' es fenilo, piridinilo, indazolilo, pirazolilo, indolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, tienilo, quinazolinilo, benzo[b]tienilo,
benzofuranilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 1,3-dihidro-1-oxo-2H-isoindolilo, 1,3-dihidro-1,3-
dioxo-2H-isoindolilo, naftilo, isoquinolinilo, quinolinilo, cinolinilo, furanilo o 2,3-dihidro-2-oxo-1H-bencimidazolilo; cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que
consiste en alquilo C1.4, alquilC14-carbonilo, alquiloxi C1.4, halo, Ar? o alquilo C14 sustituido con uno o mas atomos de
halo;

Ar? es fenilo, tienilo, furanilo, isoxazolilo, oxazolilo o pirazolilo; cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos
alquilo C14;

R? y R® son iguales y son hidrégeno o fluoro;

AesCHON;

R* es hidrégeno, cloro o fluoro;

R® es hidrégeno o -OR7;

R® es hidrégeno o -ORS;

con la condicién de que al menos uno de R® y R® no sea hidrégeno;

o R® y R® se toman juntos para formar el radical bivalente -O-(CHz),-O-;
nes1,203;

R es alquilo C1.4;

R®es alquilo C1.4;

y sales por adicion farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos.

En una realizacion, la presente invencion trata de nuevos compuestos de Formula (1), tautébmeros y formas
estereoisdmeras de los mismos, en los que

R'es -Ar1;

Ar' es fenilo o indolilo; en particular fenilo, indol-1-ilo o indol-3-ilo; cada uno opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquilo C14 y halo; en particular
cada uno opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo
que consiste en metilo y fluoro;

R? y R? son iguales y son hidrégeno;

A es CH;

R* es hidrégeno o fluoro;

R® es metoxi;

10
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R® es ORS;

—(CH2)3—N O

R® es alquilo C14 opcionalmente sustituido con un morfolinilo; en particular R® es metilo o >
y sales por adicion farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos.

En una realizacion, la presente invencion trata de nuevos compuestos de Formula (1), tautomeros y formas
estereoisdmeras de los mismos, en los que

R'es -Ar1;

Ar' es fenilo o indolilo; en particular fenilo o indol-3-ilo;

cada uno opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo
que consiste en alquilo C14 y halo; en particular cada uno opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en metilo y fluoro;

R? y R? son iguales y son hidrégeno;

A es CH;

R* es hidrégeno o fluoro;

R® es metoxi;

R® es metoxi;

y sales por adicion farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos.

En una realizacion, la presente invencion trata de nuevos compuestos de Formula (1), tautémeros y formas
estereoisdmeras de los mismos, en los que

R'es-Ar' o -O-Ar1;

Ar' es fenilo, piridinilo, indazolilo, pirazolilo, indolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, tienilo, benzo[b]tienilo,
benzofuranilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 1,3-dihidro-1-oxo-2H-isoindolilo, 1,3-dihidro-1,3-
dioxo-2H-isoindolilo o 2,3-dihidro-2-oxo-1H-bencimidazolilo; cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.4, alquilC14-carbonilo,
alquiloxi C1.4, halo, Ar? y alquilo C+.4 sustituido con uno o mas atomos de halo;

Ar? es fenilo, tienilo, furanilo, isoxazolilo o pirazolilo; cada uno opcionalmente sustituido con un grupo alquilo Cy.;
R?y R® son iguales y son hidrégeno o fluoro;

AesCHON;

R* es hidrégeno o fluoro;

R® es hidrégeno, -OR’ 0 -O-(CHa)m-O-alquiloC1.4;

R® es -OR® 0 -O-(CHy)m-O-alquiloC1.4;

0 R® y R® se toman juntos para formar el radical bivalente -O-CH,-O-;

mes1,2,304;

R es alquilo C1.4;

R® es alquilo C14 opcionalmente sustituido con un NR*R'%;

R%® y R'® se toman junto con el nitrégeno al que estan ligados para formar morfolinilo;

y sales por adicion farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos.

11
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En una realizacion, la presente invencion trata de nuevos compuestos de Formula (1), tautémeros y formas
estereoisdmeras de los mismos, en los que

R'es-Ar' o -O-Ar1;

Ar' es fenilo, 2-piridinilo, indazol-1-ilo, indazol-3-ilo, pirazol-3-ilo, pirazol-5-ilo, indol-1-ilo, indol-2-ilo, indol-3-ilo,
imidazol-1-ilo, bencimidazol-1-ilo, 2-tienilo, 3-tienilo, benzo[b]tien-3-ilo, 3-benzofuranilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilo,
imidazo[1,2-a]piridin-3-ilo, 1,3-dihidro-1-oxo-2H-isoindol-2-ilo, 1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-ilo o 2,3-dihidro-2-
oxo-1H-bencimidazol-1-ilo; cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustltuyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en metilo, metilcarbonilo, metoxi, F, Br, Ar? y alquilo C1.4 sustituido con
uno o mas atomos de F;

Ar? es fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 3-furanilo, 4-isoxazolilo o pirazol-4-ilo; cada uno opcionalmente sustituido con un
grupo metilo;

R? y R® son iguales y son hidrégeno o fluoro;

AesCHON;

R* es hidrégeno o fluoro;

R® es hidrégeno, -OR’ 0 -O-(CHz)m-O-CHs;

R® es -OR® 0 -O-(CH2)m-O-CHj;

o R® y R® se toman juntos para formar el radical bivalente -O-CH,-O-;
mes1,2,304;

R es metilo;

R® es metilo opcionalmente sustituido con un NRgmeb;

R%® y R'® se toman junto con el nitrégeno al que estan ligados para formar morfolinilo;
y sales por adicion farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mlsmos o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que R'es -Ar'.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mlsmos o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que Ar' es fenilo, indol-1-ilo o indol-3-ilo, cada uno opcionalmente
sustituido segun se especifica en cualquiera de las otras realizaciones.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mlsmos 0 cualquler subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que R' es -Ar’ y Ar' es fenilo, indol-1-ilo o indol-3-ilo, cada uno
opcionalmente sustituido segun se especifica en cualquiera de las otras realizaciones.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mlsmos 0 cualquler subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que R' es -Ar'; y Ar' es fenilo o indolilo, cada uno opcionalmente
sustituido segun se especifica en cualquiera de las otras reahzamones.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mlsmos o cualquler subgrupo de los mismos que se mencione en
cualqwera de Ias otras realizaciones, en los que R y R'2 son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo
Ci4;0R® y R'% se toman junto con el nitrégeno al que estan ligados para formar morfolinilo.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mlsmos o cualquler subgrupo de los mismos que se mencione en
cualqwera de Ias otras realizaciones, en los que R y R'" son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo
Ci4; 0R® y R'® se toman junto con el nitrégeno al que estan ligados para formar morfolinilo.

12
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En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mlsmos 0 cualquler subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que R' es -Ar'; Ar' es fenilo, piridinilo, indazolilo, pirazolilo, indolilo,
imidazolilo, bencimidazolilo, tienilo, quinazolinilo, benzo[b]tlenllo benzofuranilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo,
imidazo[1,2-a]piridinilo, 1,3-dihidro-1-oxo-2H-isoindolilo, 1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindolilo o 2,3-dihidro-2-oxo-1H-
bencimidazolilo; cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en alquilo C4.4, alquilC4-carbonilo, alquiloxi C+.4, halo, Ar? o alquilo Ci4
sustituido con uno o mas atomos de halo.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mlsmos 0 cualquler subgrupo de los mlsmos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que R'es -O-Ar' 0 -NH-Ar"; en particular -O-Ar'.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mlsmos o] cualquler subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que R' es -NH-Ar".

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (l) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mlsmos o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que Ar' es fenilo, piridinilo, indazolilo, pirazolilo, indolilo, imidazolilo,
bencimidazolilo, tienilo, benzo[b]tienilo, benzofuranilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 1,3-dihidro-
1-oxo-2H-isoindolilo, 1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindolilo o  2,3-dihidro-2-oxo-1H-bencimidazolilo; cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno selecuonado independientemente del grupo que
consiste en alquilo C1.4, alquilC14-carbonilo, alquiloxi C1.4, halo, Ao alquilo C14 sustituido con uno o mas atomos de
halo.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mlsmos o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que Ar' es fenilo, piridinilo, indazolilo, pirazolilo, indolilo, bencimidazolilo,
tienilo, benzo[b]tienilo, benzofuranilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, o 2,3-dihidro-2-oxo-1H-
bencimidazolilo; cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.4, alquilC4-carbonilo, alquiloxi C+., halo, Ar? y alquilo Ci4
sustituido con uno o mas atomos de halo.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mlsmos o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que Ar' es fenilo, indazolilo, pirazolilo, indolilo, tienilo, benzo[b]tienilo,
benzofuranilo o imidazo[1,2-a]piridinilo; cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.4, alquilC1.4-carbonilo, alquiloxi C1., halo, Ar?
y alquilo C4.4 sustituido con uno o mas atomos de halo; en particular cada uno opcionalmente sustituido con 1,2 0 3
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.4, halo, alquiloxi C14 y
alquilo C1.4 sustituido con uno o mas atomos de halo.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mlsmos o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que Ar' es fenilo, piridinilo, indazolilo, pirazolilo, indolilo, imidazolilo,
bencimidazolilo, tienilo, benzo[b]tienilo, benzofuranilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 1,3-dihidro-
1-oxo-2H-isoindolilo,  1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindolilo, o 2,3-dihidro-2-oxo-1H-bencimidazolilo; cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno selecuonado independientemente del grupo que
consiste en alquilo C1.4, alquilC14-carbonilo, alquiloxi C1.4, halo, Ar? y alquilo C+.4 sustituido con uno o mas atomos de
halo;

con la condicién de que cuando Ar' sea indazolilo, indolilo, bencimidazolilo, benzo[b]tienilo, benzofuranilo, 1H-
pirrolo[2,3-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 1,3-dihidro-1-oxo-2H-isoindolilo, 1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindolilo o
2,3-dihidro-2-oxo-1H-bencimidazolilo, dicho radical biciclico esté ligado al resto de la molécula con el anillo de 5
miembros.

En una realizacioén, los radicales biciclicos indazolilo, indolilo, bencimidazolilo, benzo[b]tienilo, benzofuranilo, 1H-
pirrolo[2,3-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 1,3-dihidro-1-oxo-2H-isoindolilo, 1,3- d|h|dro-1 3-dioxo-2H-isoindolilo o
2,3-dihidro-2-oxo-1H-bencimidazolilo, cuando estan presentes en la definicion de Ar' de cualquiera de las otras
realizaciones, estan ligados al resto de la molécula con el anillo de 5 miembros.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mlsmos o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que Ar' es fenilo, piridinilo, indazolilo, indol-1-ilo, indol-3-ilo, tienilo,
benzo[b]tienilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 1,3-dihidro-1-oxo-2H-isoindolilo, o 1,3-dihidro-1,3-
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dioxo-2H-isoindolilo; cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.4, alquilC4-carbonilo, alquiloxi C+., halo, Ar? y alquilo Ci4
sustituido con uno o mas atomos de halo;

R® es -OR’ 0 -O-(CHy)m-O-R’;
R® es -OR® 0 -O-(CHy)m-O-R?;
o R’y R°® se toman juntos para formar un radical bivalente -O-CHa-O-.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que

R® es -OR’ 0 -O-(CHy)m-O-R’;
R® es -OR® 0 -O-(CHy)m-O-R?;
o R’y R® se toman juntos para formar un radical bivalente -O-CHa-O-.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que

R® es -OR’ 0 -O-(CHy)m-O-R’;
R® es -OR® 0 -O-(CHy)m-O-R®.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que n es 1.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mlsmos o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que R*es hidrégeno.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mlsmos o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que R*es hidrégeno o fluoro; en particular fluoro.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que A es CH.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que A es N.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mlsmos o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que R? y R? son iguales y son hidrégeno.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mlsmos o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que R? y R? son iguales y son fluoro.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mlsmos o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que R® y R® son metoxi.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mlsmos o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualqwera de las otras realizaciones, en los que R® y R® no se toman juntos para formar el radical bivalente -O-
(CH2)-O

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2638317 T3

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que

Ar' es fenilo, piridinilo, indazolilo, pirazolilo, indolilo, bencimidazolilo, tienilo, benzo[b]tienilo, benzofuranilo, 1H-
pirrolo[2,3-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 1,3-dihidro-1-oxo-2H-isoindolilo, 1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindolilo o
2,3-dihidro-2-oxo-1H-bencimidazolilo; cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.4, alquilC1.4-carbonilo, alquiloxi C1., halo, Ar?
y alquilo C14 sustituido con uno o mas atomos de halo;

y en los que R® y R® no se toman juntos para formar el radical bivalente -O-(CHz)q-O-.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que R® es OR’ y R® es OR®,

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion

farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que

R® es OR7;
R® es ORS;
R’ es alquilo C1.4, en particular metilo;

R® es alquilo C14 opcionalmente sustituido con un morfolinilo; en particular R® es metilo o

~(CHp)s—N, O

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (l) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que

R® es hidrégeno, -OR’ 0 -O-(CHa)m-O-alquiloC1.4;

R® es hidrégeno, -OR? 0 -O-(CHa)m-O-alquiloC1.4;

con la condicién de que al menos uno de R® y R® no sea hidrégeno.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que

R’ es alquilo C1.4, en particular metilo;

R® es alquilo C1.4, en particular metilo.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en

cualq%Jiera de las ofras realizaciones, en los que uno o mas de los siguientes grupos heterociclicos en la definicion
de Ar’ son:

piridinilo es 2-piridinilo;
indazolilo es indazol-1-ilo o indazol-3-ilo;

pirazolilo es pirazol-3-ilo o pirazol-5-ilo;
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indolilo es indol-1-ilo, indol-2-ilo o indol-3-ilo;

imidazolilo es imidazol-1-ilo;

bencimidazolilo es bencimidazol-1-ilo;

tienilo es 2-tienilo o 3-tienilo;

benzol[b]tienilo es benzo[b]tien-3-ilo;

benzofuranilo es 3-benzofuranilo;

1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo es 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilo;
imidazo[1,2-a]piridinilo es imidazo[1,2-a]piridin-3-ilo;
1,3-dihidro-1-oxo-2H-isoindolilo es 1,3-dihidro-1-oxo-2H-isoindol-2-ilo;
1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindolilo es 1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-ilo;
2,3-dihidro-2-oxo-1H-bencimidazolilo es 2,3-dihidro-2-oxo-1H-bencimidazol-1-ilo;

se debe entender que cualquiera de estos grupos heterociclicos puede estar sustituido como se define en cualquiera
de las otras realizaciones.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que

Ar' es fenilo, 2-piridinilo, indazol-1-ilo, indazol-3-ilo, pirazol-3-ilo, pirazol-5-ilo, indol-1-ilo, indol-2-ilo, indol-3-ilo,
imidazol-1-ilo, bencimidazol-1-ilo, 2-tienilo, 3-tienilo, benzo[b]tien-3-ilo, 3-benzofuranilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilo,
imidazo[1,2-a]piridin-3-ilo, 1,3-dihidro-1-oxo-2H-isoindol-2-ilo, 1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-ilo o 2,3-dihidro-2-
oxo-1H-bencimidazol-1-ilo;

se debe entender que cualquiera de estos grupos puede estar sustituido como se define en cualquiera de las otras
realizaciones.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que

Ar' es fenilo, 2-piridinilo, indazol-1-ilo, indazol-3-ilo, pirazol-3-ilo, pirazol-5-ilo, indol-1-ilo, indol-2-ilo, indol-3-ilo,
bencimidazol-1-ilo, 2-tienilo, 3-tienilo, benzo[b]tien-3-ilo, 3-benzofuranilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilo, imidazo[1,2-
alpiridin-3-ilo, 1,3-dihidro-1-oxo-2H-isoindol-2-ilo, 1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-ilo o 2,3-dihidro-2-oxo-1H-
bencimidazol-1-ilo;

debe entender que cualquiera de estos grupos heterociclicos puede estar sustituido como se define en cualquiera de
las otras realizaciones.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que

Ar' es fenilo, indol-1-ilo o indol-3-ilo; en particular indol-1-ilo o indol-3-ilo; more en particular indol-3-ilo;

se debe entender que cualquiera de estos grupos puede estar sustituido como se define en cualquiera de las otras
realizaciones.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion

farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que
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Ar' es fenilo, indol-1-ilo o indol-3-ilo; en particular indol-1-ilo o indol-3-ilo; mas en particular indol-3-ilo;

cada uno opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en metilo y fluoro.
En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en

cualquiera de las otras realizaciones, en los que

Ar' es fenilo, indazolilo, indolilo, bencimidazolilo, benzo[b]tienilo, benzofuranilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo o
imidazo[1,2-a]piridinilo;

cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo
que consiste en alquilo Cy.4, alquilCq4-carbonilo, alquiloxi C1.4, halo y alquilo C1.4 sustituido con 1, 2 o 3 atomos de
halo.
En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que
R'es -Ar1; Ar' es fenilo, indol-1-ilo o indol-3-ilo; en particular indol-1-ilo o indol-3-ilo; mas en particular indol-3-ilo;
cada uno opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en metilo y fluoro.
En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que

1 1.
R es-Ar;
Ar' es indol-1-ilo o indol-3-ilo, en particular indol-3-ilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en metilo, fluoro y metoxi, en particular cada uno opcionalmente sustituido con
1 0 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en metilo y fluoro.
En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que
R'es -Ar1; Ar' es indol-1-ilo o indol-3-ilo; en particular indol-3-ilo;
cada uno sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en metilo y fluoro.
En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en

cualqgiera de las ofras realizaciones, en los que uno o mas de los siguientes grupos heterociclicos en la definicion
de Ar” son:

tienilo es 2-tienilo o 3-tienilo;
furanilo es 3-furanilo;
isoxazolilo es 4-isoxazolilo;
pirazolilo es pirazol-4-ilo;

se debe entender que cualquiera de estos grupos heterociclicos puede estar sustituido como se define en cualquiera
de las otras realizaciones.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que

Ar? es fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 3-furanilo, 4-isoxazolilo o pirazol-4-ilo;
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se debe entender que cualquiera de estos grupos puede estar sustituido como se define en cualquiera de las otras
realizaciones.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que

Ar? es fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 3-furanilo, 4-isoxazolilo o pirazol-4-ilo;

cada uno opcionalmente sustituido con 1 grupo metilo.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en

cualquiera de las otras realizaciones, en los que

Ar' es como se define en cualquiera de las otras realizaciones y esta sustituido con al menos 1 y un maximo de 3
sustituyentes segun se definen en cualquiera de las ofras realizaciones.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de Férmula (l) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos que se mencione en
cualquiera de las otras realizaciones, en los que la expresion "alquilo C4.4 sustituido con uno o mas atomos de halo"
es en particular "alquilo C1.4 sustituido con 1, 2 o 3 atomos de halo"; mas en particular "alquilo C1.4 sustituido con 3
atomos de halo"; ain mas en particular "alquilo C+.4 sustituido con 3 atomos de fluoro".

En una realizacion, el compuesto de Formula (l) se selecciona del grupo que consiste en
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y sales por adicion farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos.

Se considera que todas las posibles combinaciones de las realizaciones indicadas anteriormente son abarcadas
dentro del alcance de esta invencion.

Preparacion de los compuestos
Métodos sintéticos

La presente invencion también trata de procedimientos para preparar los compuestos de esta invencién, productos
intermedios y subgrupos de los mismos.

Los compuestos de Formula (l) de la presente invencidon se pueden preparar segun los procedimientos de los
siguientes esquemas y ejemplos, usando materiales apropiados que bien estan disponibles comercialmente o bien
se pueden preparar mediante métodos estandar obvios para los expertos en la técnica, y son ejemplificados
adicionalmente por ejemplos especificos. Por otra parte, al utilizar los procedimientos descritos con la divulgacion
contenida en la presente, un experto normal en la técnica puede preparar facilmente compuestos de la presente
invencion adicionales reivindicados en la presente.

Sin embargo, no se debe considerar que los compuestos ilustrados en los ejemplos formen el Unico género que se
considera la invencioén. Los ejemplos ilustran adicionalmente detalles para la preparacion de los compuestos de la
presente invencion. Los expertos en la técnica entenderan facilmente que se pueden usar variaciones conocidas de
las condiciones y los procesos de los siguientes procedimientos preparativos para preparar estos compuestos.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden preparar usando procedimientos sintéticos estandar
usados comunmente por los expertos en la técnica de la quimica organica.

Durante cualquiera de las secuencias sintéticas posteriores, puede ser necesario y/o deseable proteger grupos
funcionales sensibles o reactivos (por ejemplo, hidroxi, amino, tio o carboxi) en cualquiera de los productos
intermedios o las moléculas de interés, cuando estos se deseen en el producto final, para evitar su participacion no
deseada en las reacciones. Por lo tanto, se pueden usar grupos protectores convencionales segun la practica
estandar. Los grupos protectores se pueden retirar en una fase posterior conveniente usando métodos conocidos en
la técnica.
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Alternativamente, en presencia de grupos funcionales reactivos, el experto en la técnica puede considerar ajustar las
condiciones de reaccion generales basandose en el conocimiento de la quimica estandar, para evitar reacciones
secundarias no deseadas.

El experto apreciara que en algunas reacciones se puede usar calentamiento por microondas en lugar de
calentamiento convencional para acortar el tiempo de reaccion global.

La preparacion general de algunos ejemplos tipicos se muestra posteriormente. Todas las variables se definen como

se describe en el alcance de la invencidon a menos que se menciones otra cosa 0 a menos que un contexto dicte otra
cosa.

Método A

(o]
N ,Al
cl Do H
6 R™ g3 R? RS
l\f - desplazamiento NI =
kN/ RS g R
(a-1) (B=2)
desproteccion
1
R H

k(o formacién del Nt |
A ormacion de
Nz | enlace amida Z%J\NH
S 1 ROR R* R®
R b I, NH s R'-CHa(C=0)X h{ x
R R
b
o
N

X=0H o CI
R® (a-3)

Esquema 1 (Método A)

Bajo el Método A, se puede preparar un compuesto de Férmula (I) a través una secuencia de sustitucion aromatica
nucledfila/desproteccion/formacion de enlace amida para ensamblar la cadena lateral en el armazén de quinazolina.

Un producto intermedio de formula (a-2) se puede preparar al hacer reaccionar un resto indolinilo o azaindolinilo
apropiadamente funcionalizado y protegido con Boc (‘Boc' significa terc-butiloxicarbonilo) con un derivado de
quinazolina de férmula (a-1) a través del desplazamiento del halégeno (en particular un atomo de cloro) desde la
posicion 4 del armazon de quinazolina. La reaccidon se puede realizar al calentar las 2 unidades constitutivas
conjuntamente en un disolvente adecuado (tal como 'PrOH (2-propanol)) a entre 75°C y 115°C durante entre 1 h y
12 h. Dichas unidades constitutivas de indolinilo o azaindolinilo y quinazolina se pueden obtener bien a partir de
fuentes comerciales o bien se pueden preparar facilmente por el experto en la técnica segun se describe en la
presente o mediante procedimientos estandar de la quimica organica.

Alternativamente, el nitrégeno en un indolinilo o azaindolinilo de férmula (a-2) también se puede proteger mediante
un grupo protector tal como alquil(C1.4)-carbonilo, p. ej. metilcarbonilo, en lugar de un grupo Boc.

Un producto intermedio de férmula (a-3) se puede obtener mediante la desproteccién de Boc posterior bajo
condiciones acidas (p. ej., TFA, HCI) en un disolvente adecuado (tal como DCM; dioxano).

Un compuesto de Férmula (l) se puede preparar mediante una reaccion de acilacion de la indolina o azaindolina
desprotegida de férmula (a-3) de modo directo con un producto intermedio de férmula (ab) en la que X es OH o CI
(p. €j., a través de la formacion de un enlace amida en presencia de una base (tal como 'ProNEt
(diisopropiletilamina)) usando reactivos de acoplamiento estandar tales como HATU (hexafluorofosfato de 3-6xido de
1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-i0), TBTU (tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametiluronio) en un disolvente adecuado tal como DMF (N,N-dimetilformamida) a temperaturas entre
temperatura ambiente y 90°C; o una reaccion con un cloruro de acilo). Un producto intermedio de féormula (ab) esta
disponible comercialmente o se puede preparar por medios estandar obvios para los expertos en la técnica.

20



10

15

20

25

30

ES 2638317 T3

Método B

(b-1)

1 o
formacion del R'-CHx-(C=0)-X

enlace amida (ab)
X=0H o Cl
1 1
i 0 R o
desproteccion/ k(
A enmascaramuentc N ,Al
SIY\L S
R™ g3 RY
{(b-2) (b-3)
.
R\\(O
N A
cl il
6 X
NS R 2, NH
| R 4 6
U RY A R
N R® desplazamiento |
I\ - 5
N R

Esquema 2 (Método B)

Bajo el Método B, un compuesto de Férmula (l) se puede preparar al introducir una cadena lateral preensamblada
(b-3) en el armazén de quinazolina de formula (a-1) como la etapa final.

Un producto intermedio de formula (b-2) se puede preparar mediante una reaccion de acilacion del resto amino-
indolinilo o amino-azaindolinilo apropiadamente funcionalizado de férmula (b-1) (disponible bien de fuentes
comerciales o bien preparado como se describe en la presente o bien mediante procedimientos estandar de la
quimica organica) de modo directo con un producto intermedio de féormula (ab) en la que X es OH o ClI (p. €j., a
través de la formacion del enlace amida en presencia de una base (tal como 'ProNEt) usando reactivos de
acoplamiento estandar tales como HATU, TBTU en un disolvente tal como DMF a temperaturas entre temperatura
ambiente y 80°C; o una reaccién con un cloruro de acilo). El producto intermedio de férmula (b-1) tlene la
funcionalidad amino protegida o enmascarada como un resto precursor (tal como nitro) (representado como NP'P? )

Un producto intermedio de formula (b-3) se puede preparar mediante la desproteccion/el desenmascaramiento del
resto anilina del producto intermedio (b-2) (p. €., mediante la reduccién de un resto nitro con Pd/C en un disolvente
tal como MeOH o EtOH/THF bajo una atmdsfera de hidrogeno).

Un compuesto de Férmula (1) se puede preparar al hacer reaccionar un producto intermedio de férmula (b-3) con un
derivado de quinazolina de férmula (a-1) a través del desplazamiento de un halégeno (mas especificamente un
atomo de cloro) de la posicion 4 del derivado de quinazolina.

La reaccion se puede realizar al calentar las 2 unidades constitutivas conjuntamente en un disolvente adecuado (tal
como 'PrOH) a entre 75°C y 115°C durante entre 1 h y 12 h. Un producto intermedio de férmula (a-1) bien procede
de fuentes comerciales o bien se puede preparar facilmente por un experto segun se describe en la presente o
mediante procedimientos estandar de la quimica organica.
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Método C

manipulacién opcional

R? R? R? RS del grupo funcional R2 R? R RS
N \I I N \I I
| |
I\N/ R I\N/ R®

Esquema 3 (Método C)

Los compuestos de Férmula (l) y cualquier subgrupo de los mismos se pueden convertir en compuestos de Formula
() adicionales y cualquier subgrupo de los mismos, usando procedimientos conocidos en la técnica.

Bajo el Método C, la molécula se puede ensamblar (usando bien el Método A o bien el B) con un resto R'
adecuadamente funcionalizado (*R') de modo que sea posible la modificacion posterior (p. €j., a través de
acoplamiento de Suzuki con un haluro de arilo, tal como un bromuro de arilo, realizada a entre 110°C y 125°C en un
horno microondas durante 5 minutos; eliminacion reductiva) para dar un compuesto de Férmula (l) adicional.

Método D
4_ ot
wpt_ pt *R*=R
R*=Rio prec%lrsor H V' =H proteccion + PG
HoN_ A adecuado (p.gj. NHy)  Ny_ A reduccion de N.___A
\r/ = ] ] o
| S | indol/azaindol |
Uy Xy (o viceversa) =
Rd it R g3 La
- R R R
Ny (d-1) I - R = R4 (d-2) (d-3)
v =NP'P
- v =NP'P? v=NP'P?
a) ciclacion proteccion +
b) manipulacion reduccion de P s
opcional del grupo indol/azaind _reduccm e AN
L indol/azaindol
s . PG
S"gi‘:l Droteccmn S(\gl Sm
S 1
NP'P?
R? R® Re desproteccmn R?
desproteccmn desenmascaramlento
(d-4) (d-5) (reduccion) (d-6)

NP'P? es una funcionalidad amino protegida o enmascarada como un resto precursor (tal como nitro)
Esquema 4 (método D)

Bajo el Método D, se pueden preparar productos intermedios/materias primas de indolina o azaindolina no
comerciales (para los Métodos A, B, C descritos en la presente) de formulas generales (d-4) o (d-6) a través de
multiples enfoques sintéticos (no limitativos), segun se ilustra en el Esquema 4 (PG significa un grupo protector tal
como Boc o metilcarbonilo). Asi, (d-4) se puede preparar a partir de la anilina (d-1) apropiada a través de ciclacion y
la posterior posible manipulacion del grupo funcional (p. ej., Der Pharma Chemica 2010, 2, 378; Bioorganic &
Medicinal Chemistry Letters 2007, 17, 5630; Tetrahedron 1999, 55, 1881; Organic Letters 2003, 5, 4943, Green
Chemistry 2012, 14, 58, Journal of Organic Chemistry 2007, 72, 9364), donde U es C-R y R puede ser H o una
cadena alquilica que comprende bien uno o bien ambos atomos de carbono del anillo naciente de indolina /
azaindolina. Alternativamente, se puede acceder a (d-4) a partir de (d-5) mediante desproteccion. A su vez, (d-5) se
puede preparar mediante la nitracion de (d-3) (p.ej., el documento WO 2009/130481) o a través de la reduccion de
un armazon adecuado (d-2) (p. €j., Synthesis, 2007, 10, 1509; documento WO 2012/069917; Synthesis 2005, 15,
2503; Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2002, 12, 3105) con proteccion antes de la reduccion. Dichos
armazones de indol / azaindol (d-2) se pueden obtener comercialmente o pueden ser preparados por los expertos en
la técnica mediante procedimientos estandar de la quimica organica partiendo de un producto intermedio de férmula
(d-1) (p. €j., Chem. Sci. 2013, 4, 29; Organic Letters 2009, 11, 1357; Journal of Organic Chemistry 2010, 75, 11),

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2638317 T3

donde U es C-R y R puede ser H o una cadena alquilica que comprende bien uno o bien ambos atomos de carbono
del anillo naciente de indol / azaindol. Por otra parte, *R* se puede convertir en R* sobre un armazon de indol /
azaindol (d-2) adecuado mediante procedimientos estandar accesibles para los expertos en la técnica (p. €j.,
Heterocyclus 1986, 24, 1667; documento WO 2004/009601; Organic Letters 2003, 5, 5023). De forma similar, (d-6)
se puede obtener a partir de (d-5) mediante desproteccion / desenmascaramiento del resto de anilina.
Adicionalmente, (d-5) se puede preparar a partir de (d-4) a través de una etapa de proteccion, y se puede acceder
directamente a (d-4) a partir de (d-2) a través de reduccion.

Las materias primas se pueden obtener comercialmente o pueden ser preparadas por los expertos en la técnica
mediante procedimientos estandar de la quimica organica. La preparacion de estas materias primas se describe con
los ejemplos no limitativos adjuntos. Alternativamente, las materias primas necesarias se pueden obtener mediante
procedimientos analogos a los ilustrados o citados, que estan dentro de la experiencia normal de un quimico
organico.

Por ejemplo, una quinazolina (o un precursor de quinazolona) se puede preparar mediante cualquier procedimiento
conocido para ser aplicable a la preparacion de compuestos quimicamente relacionados (p. ej., documento WO
2003/051849; documento WO 2003/064399; Synthetic Communications 2012, 42, 341; J. Medicinal Chemistry 1989,
32, 847; Tetrahedron 2005, 61, 10153; Tetrahedron Letters 1980, 21, 3029; J. Heterocyclic Chemistry 2006, 43,
913). Métodos tradicionales para la preparacion de 4-anilinoquinazolinas incluyen la construccion de un producto
intermedio de 4-cloroquinazolina adecuado y a continuacién hacer reaccionar dicho producto intermedio con una
anilina sustituida adecuada en medio acido o basico (p. €j., documento EP 0566226 (1993); documento US 5747498
(1998)). Alternativamente, el ensamblaje de la quinazolina puede ser a través de la construccion de un producto
intermedio de formamidina adecuado (p. €j., Org. Proc. Res. Dev. 2007, 11, 813).

En todas estas preparaciones, los productos de reaccion pueden aislarse del medio de reaccion y, si es necesario,
purificarse segun las metodologias generalmente conocidas en la técnica tales como, por ejemplo, extraccion,
cristalizacion, trituracion y cromatografia.

Farmacologia
Se ha encontrado que los compuestos de la presente invencién inhiben la actividad de la cinasa PERK.

Por lo tanto, los compuestos de la invencion y las composiciones de los mismos pueden ser Utiles para el uso en el
tratamiento o la prevencién, en particular en el tratamiento, del cancer, en particular tipos secretores de cancer,
diabetes (p. €]. diabetes tipo 1), obesidad, enfermedades oculares, apoplejia, infarto de miocardio, una enfermedad
cardiovascular, aterosclerosis, arritmias, infecciones virales y enfermedades inflamatorias, y enfermedades
neurodegenerativas (tales como esclerosis lateral amiotrofica, enfermedades relacionadas con priones, enfermedad
de Huntington, Alzheimer y Parkinson) y similares;

en particular para el uso en el tratamiento o la prevencion, en particular en el tratamiento, del cancer, en particular
tipos secretores de cancer, diabetes, obesidad, enfermedades infecciosas virales e inflamatorias y enfermedades
neurodegenerativas (tales como esclerosis lateral amiotrofica, enfermedades relacionadas con priones, enfermedad
de Huntington, de Alzheimer y de Parkinson), y similares;

mas en particular para el uso en el tratamiento o la prevencion, en particular en el tratamiento, del cancer;

aun mas en particular para el uso en el tratamiento o la prevencion, en particular en el tratamiento, de tipos
secretores de cancer.

Por lo tanto, los compuestos de la invencion y las composiciones de los mismos pueden ser Utiles para el uso en el
tratamiento o la prevencion, en particular en el tratamiento, del cancer, en particular tipos secretores de cancer.

En una realizacion, los compuestos de la invencion y las composiciones de los mismos pueden ser Utiles para el uso
en el tratamiento o la prevencion, en particular en el tratamiento, de mieloma mdltiple, macroglobulinemia de
Waldenstrém, linfoma de células B (p. ej. linfoma de células B grande difuso, leucemia linfocitica crénica, linfoma de
células del manto, linfoma folicular, tricoleucemia), insulinoma;

en particular mieloma multiple, macroglobulinemia de Waldenstrém, linfoma de células B grande difuso, linfoma de
células del manto, linfoma folicular, insulinoma.

En una realizacion, los compuestos de la invencion y las composiciones de los mismos pueden ser Utiles para el uso
en el tratamiento o la prevencion, en particular en el tratamiento, de mieloma multiple, linfoma de células B (p. €;.
linfoma de células B grande difuso, leucemia linfocitica crénica, linfoma de células del manto, linfoma folicular,
tricoleucemia), insulinoma; en particular mieloma multiple, linfoma de células B grande difuso, linfoma de células del
manto, linfoma folicular, insulinoma.
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La invencion se refiere a compuestos de Férmula (1) y sales por adicion farmacéuticamente aceptables y solvatos de
los mismos, para el uso como un medicamento.

La invencion también se refiere a compuestos de Formula (I) y sales por adicion farmacéuticamente aceptables y
solvatos de los mismos, para el uso en la inhibicién de la actividad de cinasa PERK.

Los compuestos de la presente invencion pueden tener actividad antiangiogénica.

La invencion también se refiere a compuestos de Formula (I) y sales por adicion farmacéuticamente aceptables y
solvatos de los mismos, para el uso en terapias antiangiogénicas.

La invencion también se refiere a compuestos de Formula (I) y sales por adicion farmacéuticamente aceptables y
solvatos de los mismos, para el uso en el tratamiento o la prevencién, en particular en el tratamiento, de tipos
secretores de cancer.

La invencion también se refiere a compuestos de Formula (I) y sales por adicion farmacéuticamente aceptables y
solvatos de los mismos, para el uso en el tratamiento o la prevencién, en particular en el tratamiento, de mieloma
multiple, macroglobulinemia de Waldenstréom, linfoma de células B (p. ej. linfoma de células B grande difuso,
leucemia linfocitica cronica, linfoma de células del manto, linfoma folicular, tricoleucemia), insulinoma;

en particular mieloma multiple, macroglobulinemia de Waldenstrém, linfoma de células B grande difuso, linfoma de
células del manto, linfoma folicular, insulinoma.

La invencion también se refiere a compuestos de Formula (I) y sales por adicion farmacéuticamente aceptables y
solvatos de los mismos, para el uso en el tratamiento o la prevencién, en particular en el tratamiento, de
enfermedades o afecciones seleccionadas del grupo que consiste en cancer, en particular tipos secretores de
cancer, diabetes (p. ej. diabetes tipo 1), obesidad, enfermedades oculares, apoplejia, infarto de miocardio, una
enfermedad cardiovascular, aterosclerosis, arritmias, infecciones virales y enfermedades inflamatorias, y
enfermedades neurodegenerativas (tales como esclerosis lateral amiotrofica, enfermedades relacionadas con
priones, enfermedad de Huntington, Alzheimer y Parkinson) y similares.

La invencion también se refiere a compuestos de Formula (I) y sales por adicion farmacéuticamente aceptables y
solvatos de los mismos, para el uso en el tratamiento o la prevencién, en particular en el tratamiento, de
enfermedades o afecciones seleccionadas del grupo que consiste en enfermedades neurodegenerativas tales como
esclerosis lateral amiotréfica, enfermedades relacionadas con priones, enfermedad de Huntington, de Alzheimer, de
Parkinson, demencia por cuerpos de Lewy difusos, demencia frontotemporal, demencias con patologias proteinicas
mixtas (p. ej. tau, amiloide y sinucleina alfa) y similares.

La invencion también se refiere a compuestos de Formula (I) y sales por adicion farmacéuticamente aceptables y
solvatos de los mismos, para el uso en el tratamiento o la prevenciéon, en particular en el tratamiento, de
enfermedades o afecciones seleccionadas del grupo que consiste en enfermedades neurodegenerativas tales como
esclerosis lateral amiotréfica, enfermedades relacionadas con priones, enfermedad de Huntington, demencia de
Alzheimer (enfermedad de Alzheimer, demencia senil de tipo Alzheimer), enfermedad de Down, alteraciéon de la
memoria, deterioro cognitivo leve (MCI), hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis de tipo holandés, angiopatia
amiloidea cerebral, otra demencia degenerada, demencia mixta degenerada vascular, demencia asociada con
enfermedad de Parkinson, demencia asociada con paralisis supranuclear progresiva, demencia asociada con
degeneracion corticobasal, degeneracion macular asociada a la edad, angiopatia amiloidea, enfermedad de
Parkinson, demencia por cuerpos de Lewy difusos, demencia frontotemporal, demencias con patologias proteinicas
mixtas (p. €j. tau, amiloide y sinucleina alfa), demencia argirofilica granulosa, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob,
demencia pugilistica, ovillos neurofibrilares difusos con calcificaciones, enfermedad de Gerstmann-Straussler-
Scheinker, enfermedad de Hallervorden-Spatz, distrofia mioténica, enfermedad de Niemann-Pick (tipo C),
enfermedad de neuronas motrices no guamefa con ovillos neurofibrilares, enfermedad de Pick, parkinsonismo
posencefalico, gliosis subcortical progresiva, paralisis supranuclear progresiva, panencefalitis esclerosante
subaguda, demencia debida solo a ovillos, un trastorno cognitivo, hipoxia, isquemia cerebral, demencia quirurgica,
glioblastoma o glioblastoma multiforme (GBM), lesion cerebral traumatica (TBI), encefalopatia crénica, traumatismo
cerebral, demencia pugilistica, o trastornos quimiocerebrales (“chemo-brain”) (CB) y similares.

En una realizacion, dicha enfermedad o afeccién es cancer, en particular tipos secretores de cancer.

En una realizacion, dicha enfermedad o afeccion es mieloma multiple, macroglobulinemia de Waldenstrém, linfoma
de células B (p. €j. linfoma de células B grande difuso, leucemia linfocitica crénica, linfoma de células del manto,
linfoma folicular, tricoleucemia), insulinoma; en particular mieloma multiple, macroglobulinemia de Waldenstrém,
linfoma de células B grande difuso, linfoma de células del manto, linfoma folicular, insulinoma.

En una realizacion, dicha enfermedad o afeccion es cancer hematoldgico.
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En una realizacioén, dicha enfermedad o afeccién es mieloma multiple, macroglobulinemia de Waldenstrom o linfoma
de células B (p. €j. linfoma de células B grande difuso, leucemia linfocitica crénica, linfoma de células del manto,
linfoma folicular, tricoleucemia); en particular mieloma multiple o linfoma de células B (p. €j. linfoma de células B
grande difuso, leucemia linfocitica cronica, linfoma de células del manto, linfoma folicular, tricoleucemia).

En una realizacion, dicha enfermedad o afeccion es mieloma multiple o linfoma de células B (p. €j. linfoma de células
B grande difuso, leucemia linfocitica crénica, linfoma de células del manto, linfoma folicular, tricoleucemia).

En una realizacion, dicha enfermedad o afeccién es insulinoma.
En una realizacién, dicha enfermedad o afeccién es mieloma multiple.
En una realizacion, dicha enfermedad o afeccion es macroglobulinemia de Waldenstrém.

En una realizacion, dicha enfermedad o afeccion es linfoma de células B (p. €j. linfoma de células B grande difuso,
leucemia linfocitica cronica, linfoma de células del manto, linfoma folicular, tricoleucemia).

En una realizacion, dicha enfermedad o afeccién es linfoma de células B secretor.

En una realizacion, dicha enfermedad o afeccion es linfoma de células B grande difuso, leucemia linfocitica crénica,
linfoma de células del manto, linfoma folicular, tricoleucemia.

En una realizacion, dicha enfermedad o afeccion es linfoma de células B grande difuso, linfoma de células del
manto, linfoma folicular.

En una realizacion, dicha enfermedad o afeccion es linfoma de células B grande difuso.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser "agentes anticancerosos", término que también abarca
"agentes contra el crecimiento de células tumorales" y "agentes antineoplasticos". Por ejemplo, los métodos de la
invencion pueden ser Utiles para tratar canceres y quimiosensibilizar y/o radiosensibilizar células tumorales en
canceres tales como tumores que producen ACTH, leucemia linfocitica aguda, leucemia no linfocitica aguda, cancer
de la corteza suprarrenal, cancer de vejiga urinaria, cancer de colon, cancer cerebral, cancer de mama, cancer de
cuello uterino, leucemia mielocitica crénica, cancer colorrectal, linfoma de células T cutaneo, cancer endometrial,
cancer esofagico, sarcoma de Ewing, cancer de la vesicula biliar, cancer de cabeza y cuello, linfoma de Hodgkin,
linfoma de Kaposi, cancer renal, cancer hepatico, cancer pulmonar (microcitico y/o no microcitico), efusiéon peritoneal
maligna, efusion pleural maligna, melanoma, mesotelioma, mieloma multiple, macroglobulinemia de Waldenstrém,
linfoma de células B (p. €j. linfoma de células B grande difuso, leucemia linfocitica cronica, linfoma de células del
manto, linfoma folicular, tricoleucemia), insulinoma, neuroblastoma, osteosarcoma, cancer ovarico, cancer de
(células germinales del) ovario, cancer de prostata, cancer pancreatico, cancer peniano, retinoblastoma, cancer
cutaneo, sarcoma de tejidos blandos, carcinomas de células escamosas, cancer de estémago, cancer testicular,
cancer tiroideo, neoplasmas trofoblasticos, cancer uterino, cancer vaginal, cancer de la vulva y tumor de Wilm.

Tipos secretores de cancer son canceres caracterizados por un alto grado de secrecion de proteinas (tales como
inmunoglobulinas u hormonas); estas células cancerosas se caracterizan por un reticulo endoplasmico muy
desarrollado.

La invencion también se refiere a compuestos de Formula (I) y sales por adicion farmacéuticamente aceptables y
solvatos de los mismos, para el uso en el tratamiento de dichas enfermedades.

La invencion también se refiere a compuestos de Formula (I) y sales por adicion farmacéuticamente aceptables y
solvatos de los mismos, para el tratamiento o la prevenciéon, en particular para el tratamiento, de dichas
enfermedades.

La invencion también se refiere a compuestos de Formula (I) y sales por adicion farmacéuticamente aceptables y
solvatos de los mismos, para el tratamiento o la prevencion, en particular en el tratamiento, de enfermedades o
afecciones mediadas por PERK.

La invencion también se refiere al uso de compuestos de Formula () y sales por adicién farmacéuticamente
aceptables y solvatos de los mismos, para la fabricaciéon de un medicamento.

La invencion también se refiere al uso de compuestos de Formula () y sales por adicién farmacéuticamente
aceptables y solvatos de los mismos, para la fabricacion de un medicamento para la inhibicion de PERK.

La invencion también se refiere al uso de compuestos de Formula () y sales por adicién farmacéuticamente

aceptables y solvatos de los mismos, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion, en
particular para el tratamiento, de una cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente en la presente.
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La invencion también se refiere al uso de compuestos de Formula () y sales por adicién farmacéuticamente
aceptables y solvatos de los mismos, para la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento de una cualquiera
de las enfermedades mencionadas anteriormente en la presente.

Los compuestos de Formula () y sales por adicion farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos se
pueden administrar a mamiferos, preferiblemente seres humanos, para el tratamiento o la prevenciéon de una
cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente en la presente.

A la vista de la utilidad de los compuestos de Férmula (I) y sales por adicion farmacéuticamente aceptables y
solvatos de los mismos, se describe un método para tratar animales de sangre caliente, incluyendo seres humanos,
que sufren, o un método para prevenir que animales de sangre caliente, incluyendo seres humanos, sufran una
cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente en la presente.

Dichos métodos comprende las administracion, es decir la administracion sistémica o topica, preferiblemente la
administracion oral, de una cantidad eficaz de un compuesto de Formula (1) y sales por adicién farmacéuticamente
aceptables y solvatos del mismo, a animales de sangre caliente, incluyendo seres humanos.

Los expertos en el tratamiento de tales enfermedades podrian determinar la cantidad diaria terapéutica eficaz a
partir de los resultados de prueba presentados posteriormente en la presente. Una cantidad diaria terapéutica eficaz
seria de aproximadamente 0,005 mg/kg a 50 mg/kg, en particular de 0,01 mg/kg a 50 mg/kg de peso corporal, mas
en particular de 0,01 mg/kg a 25 mg/kg de peso corporal, preferiblemente de aproximadamente 0,01 mg/kg a
aproximadamente 15 mg/kg, mas preferiblemente de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg,
aun mas preferiblemente de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 1 mg/kg, lo mas preferiblemente de
aproximadamente 0,05 mg/kg a aproximadamente 1 mg/kg de peso corporal. La cantidad de un compuesto segun la
presente invencion, también denominado en la presente el ingrediente activo, que se requiera para alcanzar un
efecto terapéutico, por supuesto, variara de caso a caso, por ejemplo con el compuesto particular, la via de
administracion, la edad y el estado del receptor y el trastorno o la enfermedad particular que se trate.

Un método de tratamiento también puede incluir administrar el ingrediente activo en un régimen de entre una y
cuatro tomas al dia. En estos métodos de tratamiento, los compuestos segun la invencién se formulan
preferiblemente antes de la administracion. Segun se describe en la presente posteriormente, las formulaciones
farmacéuticas adecuadas se preparan mediante procedimientos conocidos usando ingredientes muy conocidos y
facilmente disponibles.

Los compuestos de la presente invencion, que pueden ser adecuados para tratar o prevenir el cancer o afecciones
relacionadas con el cancer, se pueden administrar solos o en combinaciéon con uno o mas agentes terapéuticos
adicionales. La terapia combinada incluye la administracién de una sola formulacién de dosificacion farmacéutica
que contiene un compuesto de Formula (1), una sal por adicion farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo
y uno o mas agentes terapéuticos adicionales, asi como la administracion del compuesto de Férmula (1), una sal por
adicion farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismos y cada uno de los agentes terapéuticos adicionales en
su propia formulacion de dosificacion farmacéutica separada. Por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), una sal por
adicion farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo y un agente terapéutico se pueden administrar al
paciente junto con una sola composicion de dosificacion oral tal como un comprimido o una capsula, o cada agente
se puede administrar en formulaciones de dosificacion oral separadas.

Aunque es posible que el ingrediente activo se administre solo, es preferible presentarlo como una composicion
farmacéutica.

Segun esto, la presente invencidn proporciona ademas una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y, como ingrediente activo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
Foérmula (1), una sal por adicion farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

El vehiculo o diluyente debe ser "aceptable" en el sentido de ser compatible con los otros ingredientes de la
composicion y no perjudicial para los receptores de la misma.

Para facilitar la administracién, los compuestos en cuestion se pueden formular en diversas formas farmacéuticas
con propositos de administracion. Los compuestos segun la invencion, en particular los compuestos de Formula (1) y
sales por adicién farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo o combinacion de
los mismos, se pueden formular en diversas formas farmacéuticas con propdsitos de administracion. Como
composiciones apropiadas se pueden citar todas las composiciones empleadas habitualmente para administrar
farmacos sistémicamente.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencién, una cantidad eficaz del compuesto particular

como el ingrediente activo se combina en mezcla intima con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, vehiculo que
puede tomar una amplia variedad de formas dependiendo de la forma de preparacion deseada para la

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2638317 T3

administracion. Estas composiciones farmacéuticas son deseables en forma de dosificacion unitaria adecuada, en
particular, para administrar oralmente, rectalmente, percutaneamente, mediante inyeccién parenteral o mediante
inhalacion. Por ejemplo, al preparar las composiciones en forma de dosificacion oral, se puede emplear cualquiera
de los medios farmacéuticos habituales tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el
caso de preparaciones liquidas orales tales como suspensiones, jarabes, elixires, emulsiones y soluciones; o
vehiculos solidos tales como almidones, azlcares, caolin, diluyentes, lubricantes, aglutinantes, agentes
desintegrantes y similares en el caso de polvos, pildoras, capsulas y comprimidos. Debido a su facilidad de
administracion, los comprimidos y las capsulas representan las formas unitarias de dosificaciéon oral mas ventajosas,
en cuyo caso obviamente se emplean vehiculos farmacéuticos sdlidos. Para composiciones parenterales, el vehiculo
habitualmente comprendera agua estéril, al menos en gran parte, aunque se pueden incluir otros ingredientes, por
ejemplo, para ayudar a la solubilidad. Por ejemplo, se pueden preparar soluciones inyectables, en las que el
vehiculo comprende solucion salina, solucion de glucosa o una mezcla de solucion salina y de glucosa. Las
soluciones inyectables que contienen un compuesto de Férmula (), una sal por adicién farmacéuticamente
aceptable o un solvato del mismo se pueden formular en un aceite para una accion prolongada. Aceites apropiados
para este propdsito son, por ejemplo, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, aceite de algoddn, aceite de maiz,
aceite de soja, ésteres glicerolicos sintéticos de acidos grasos de cadena larga y mezclas de estos y otros aceites.
También se pueden preparar suspensiones inyectables, en cuyo caso se pueden emplear vehiculos liquidos,
agentes de suspension y similares apropiados. También se incluyen preparaciones en forma soélida que estan
destinadas a ser convertidas, poco antes del uso, en preparaciones en forma liquida. En las composiciones
adecuadas para la administracion percutanea, el vehiculo comprende opcionalmente un agente potenciador de la
penetracion y/o un agente humectante adecuado, opcionalmente combinados con aditivos adecuados de cualquier
naturaleza en proporciones menores, aditivos que no introducen un efecto perjudicial significativo sobre la piel.
Dichos aditivos pueden facilitar la administracion a la piel y/o pueden ser Utiles para preparar las composiciones
deseadas. Estas composiciones se pueden administrar de diversos modos, p. €j., como un parche transdérmico,
como una pipeta, como una pomada. Las sales por adicion de acidos o bases de los compuestos de Formula (1),
debido a su hidrosolubilidad incrementada con respecto a la forma de base o acido correspondiente, son mas
adecuadas en el preparacion de composiciones acuosas.

Es especialmente ventajoso formular las susodichas composiciones farmacéuticas en forma de dosificacion unitaria
por facilidad de administracion y uniformidad de dosificacion. Forma de dosificaciéon unitaria, segin se usa en la
presente, se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias, conteniendo cada
unidad una cantidad predeterminadas de ingrediente activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado en
asociacion con el vehiculo farmacéutico requerido. Ejemplos de tales formas de dosificacion unitaria son
comprimidos (incluyendo comprimidos ranurados o revestidos), capsulas, pildoras, saquitos de polvos, obleas,
supositorios, soluciones o suspensiones inyectables, y similares, y multiplos segregados de los mismos.

A fin de potenciar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos de Formula (I) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos, en composiciones farmacéuticas, puede ser ventajoso
emplear a-, B- o y-ciclodextrinas o sus derivados, en particular ciclodextrinas sustituidas con hidroxialquilo, p. ej. 2-
hidroxipropil-B-ciclodextrina o sulfobutil-3-ciclodextrina. Ademas, codisolventes tales como alcoholes pueden mejorar
la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos segun la invencién en composiciones farmacéuticas.

Dependiendo del modo de administracion, la composicion farmacéutica comprendera preferiblemente de 0,05 a 99%
en peso, mas preferiblemente de 0,1 a 70% en peso, ain mas preferiblemente de 0,1 a 50% en peso del compuesto
de Foérmula (1), una sal por adicion farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, y de 1 a 99,95% en peso,
mas preferiblemente de 30 a 99,9% en peso, aun mas preferiblemente de 50 a 99,9% en peso de un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, basandose todos los porcentajes en el peso total de la composicion.

Como otro aspecto de la presente invencién, se prevé una combinaciéon de un compuesto de la presente invencion
con otro agente anticanceroso, especialmente para el uso como un medicamento, mas especificamente para el uso
en el tratamiento del cancer o enfermedades relacionadas.

Para el tratamiento de las afecciones anteriores, los compuestos de la invencién se pueden emplear ventajosamente
en combinacion con uno o mas de otros agentes medicinales, mas particularmente, con ofros agentes
anticancerosos o adyuvantes en la terapia del cancer, incluyendo quimioterapia y tratamiento por y radiacion.
Ejemplos de agentes anticancerosos o adyuvantes (agentes de suporte en la terapia) incluyen, pero no se limitan a:

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

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

- inhibidores de topoisomerasa | tales como compuestos de camptotecina, por ejemplo irinotecano, SN-38,
topotecano, topotecano hcl;
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inhibidores de topoisomerasa |l tales como epipodofilotoxinas o derivados de podofilotoxina antitumorales,
por ejemplo etopdsido, fosfato de etopdsido o tenipdsido

alcaloides de las vincas antitumorales, por ejemplo vinblastina, vincristina o vinorelbina;

derivados nucleosidicos antitumorales, por ejemplo 5-fluorouracilo, leucovorina, gemcitabina, gemcitabina hcl,
capecitabina, cladribina, fludarabina, nelarabina;

agentes alquilantes tales como mostaza nitrogenada o nitrosourea, por ejemplo ciclofosfamida, clorambucilo,
carmustina, tiotepa, mefalano (melfalano), lomustina, altretamina, busulfano, dacarbazina, estramustina,
ifosfamida opcionalmente en combinacion con mesna, pipobromano, procarbazina, estreptozocina,
telozolomida, uracilo;

derivados de antraciclina antitumorales, por ejemplo daunorrubicia, doxorrubicina opcionalmente en
combinacién de dexrazoxano, doxilo, idarrubicina, mitoxantrona, epirrubicina, epirrubicina hcl, valrubicina;

moléculas que se dirigen al receptor de IGF-1, por ejemplo picropodofilina;
derivados de tetracarcina, por ejemplo tetrocarcina A;
glucocorticoides, por ejemplo prednisona;

anticuerpos, por ejemplo trastuzumab (anticuerpo para HERZ2), rituximab (anticuerpo para CDZ20),
gemtuzumab, gemtuzumab ozogamicina, cetuximab, pertuzumab, bevacizumab, alemtuzumab, eculizumab,
ibritumomab tiuxetano, nofetumomab, panitumumab, tositumomab, CNTO 328;

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

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

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

inhibidores de ADN metil transferasa, por ejemplo azacitidina o decitabina;
antifolatos, por ejemplo premetrexed disddico;

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

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

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

agentes que se unen a tubulina, por ejemplo combrestatina, colchicinas o nocodazol;

inhibidores de cinasas (p. gj. inhibidores de EGFR (receptor de factor de crecimiento epitelial), MTKI
(inhibidores de cinasa de muiltiples dianas), inhibidores de mTOR), por ejemplo flavoperidol, mesilato de
imatinib, erlotinib, gefitinib, dasatinib, lapatinib, lapatinib ditosilato, sorafenib, sunitinib, maleato de sunitinib,
temsirolimus; o un inhibidor de tirosina cinasa de Bruton (BTK), por ejemplo ibrutinib;

inhibidores de farnesiltransferasa, por ejemplo tipifarnib;

inhibidores de histona desacetilasa (HDAC), por ejemplo butirato sédico, suberoilanilida de acido hidroxamico
(SAHA), depsipéptido (FR 901228), NVP-LAQ824, R306465, JNJ-26481585, tricostatina A, vorinostat;
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- inhibidores de la ruta ubiquitina-proteasoma, por ejemplo carfilzomib, PS-341, MLN .41 o bortezomib;
- Yondelis;

- inhibidores de telomerasa, por ejemplo telomestatina;

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

- interleucinas recombinantes, por ejemplo aldesleucina, denileucina diftitox, interferén alfa 2a, interferén alfa
2b, peginterferén alfa 2b

- inhibidores de MAPK

- retinoides, por ejemplo alitretinoina, bexaroteno, tretinoina
- trioxido arsénico

- asparaginasa

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

- agonistas o antagonistas de hormona liberadora de gonadotropina, por ejemplo abarelix, acetato de
goserelina, acetato de histrelina, acetato de leuprolida

- talidomida, lenalidomida

- mercaptopurina, mitotano, pamidronato, pegademasa, pegaspargasa, rasburicasa
- miméticos de BH3, por ejemplo ABT-737

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

- analogos de factor estimulante de colonias, por ejemplo filgrastim, pegfilgrastim, sargramostim; eritropoyetina
0 andlogos de la misma (p. ej. darbepoyetina alfa); interleucina 11; oprelvecina; zoledronato, acido
zoledronico; fentanilo; bisfosfonato; palifermina

- un citocromo esteroideo P450 inhibidor de 17alfa-hidroxilasa-17,20-liasa (CYP17), p. ej. abiraterona, acetato
de abiraterona.

La presente invencion se refiere ademas a un producto que contiene como primer ingrediente activo un compuesto
segun la invencion y como ingrediente activo adicional uno o mas agentes anticancerosos, como una preparacion
combinada para el uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento de pacientes que sufren cancer.

El uno o mas agentes medicinales y el compuesto segun la presente invencién se puede administrar
simultaneamente (p. €j. en composiciones separadas o unitarias) o secuencialmente en cualquier orden. En el tltimo
caso, los dos 0 mas compuestos se administraran en un periodo y en una cantidad un modo que sea suficiente para
asegurar que se alcance un efecto ventajoso o sinérgico. Se apreciara que el método y el orden de administracion
optimos y las cantidades y regimenes de dosificacion respectivos para a cada componente de la combinacion
dependeran del otro agente medicinal particular y el compuesto de la presente invenciéon que se administren, su via
de administracion, el tumor particular que se trate y el paciente particular que se trate. EI método y el orden de
administracion y las cantidades y el régimen de dosificacion optimos pueden ser determinados faciimente por los
expertos en la técnica usando métodos convencionales y a la vista de la informacion indicada en la presente.

La relacion en peso del compuesto segun la presente invencion y el uno o mas de los otros agentes anticancerosos
cuando se aportan como una combinacion puede ser determinada por el experto en la técnica. Dicha relacién y la
dosificacion y la frecuencia de administracion exactas dependen del compuesto particular segun la invencion y el
otro o los otros agentes anticancerosos usados, la afeccion particular que se trate, la gravedad de la afeccion que se
trate, la edad, el peso, el género, la dieta, el momento de la administracion y la condicion fisica general del paciente
particular, el modo de administracion asi como otra medicacion que pueda estar tomando el individuo, como es bien
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conocidos por los expertos en la técnica. Por otra parte, es evidente que la dosis diaria eficaz puede se puede
disminuir o incrementar dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la evaluacion del médico
que prescriba los compuestos de la presente invenciéon. Una relacion en peso particular para el presente compuesto
de Formula (I) y otro agente anticanceroso puede variar de 1/10 a 10/1, mas en particular de 1/5 a 5/1, ain mas en
particular de 1/3 a 3/1.

El compuesto de coordinacion de platino se administra ventajosamente en una dosificacion de 1 a 500 mg por metro
cuadrado (mg/m ) de superficie corporal, por ejemplo de 50 a 400 mg/m particularmente para msglatlno en una
dosificaciéon de aproximadamente 75 mg/m y para carboplatino en aproximadamente 300 mg/m“ por ciclo de
tratamiento.

El compuesto taxano se administra ventajosamente en una dosificacion de 50 a 400 mg por metro cuadrado (mg/m )
de superficie corporal, por eJempIo 75 a 250 mg/m particularmente para paclitaxel en una d03|f|caC|on de
aproximadamente 175 a 250 mg/m y para docetaxel en de aproximadamente 75 a 150 mg/m por ciclo de
tratamiento.

El compuesto camtotecina se administra ventajosamente en una dosificacion de 0,1 a 400 mg por metro cuadrado
(mg/m?) de superficie corporal, por eJemEIo de 1 a 300 mg/m?, particularmente para irinotecano en una dosificacion
de aproximadamente 100 a 350 mg/m” y para topotecano en de aproximadamente 1 a 2 mg/m por ciclo de
tratamiento.

El derivado de podofllotoxma antitumoral se administra ventajosamente en una dosificacion de 30 a 300 mg por
metro cuadrado (mg/m ) de superficie corporal, por eJempIo de 50 a 250 mg/m particularmente para etopésido en
una dosificacién de aproximadamente 35 a 100 mg/m y para teniposido en de aproximadamente 50 a 250 mg/m
por ciclo de tratamiento.

El alcaloide de Ia vinca antitumoral se administra ventajosamente en una dosificacion de 2 a 30 mg por metro
cuadrado (mg/m ) de superficie corporal, particularmente para vinblastina en una d05|f|ca0|on de aproximadamente 3
a 12 mg/m2 para vincristina en una d03|f|caC|on de aproximadamente 1 a 2 mg/m y para vinorelbina en una
dosificacién de aproximadamente 10 a 30 mg/m por ciclo de tratamiento.

El derivado nucle08|d|co antitumoral se administra ventajosamente en una d03|f|caC|on de 200 a 2.500 mg por metro
cuadrado (mg/m ) de superficie corporal, por ejemplo de 700 a 1500 mg/m particularmente para 5-FU en una
dosificacion de 200 a 500 mg/m?, para gemcitabina en una d03|f|caC|on de aproximadamente 800 a 1.200 mg/m? y
para capecitabina en de aproximadamente 1.000 a 2.500 mg/m por ciclo de tratamiento.

Los agentes alquilantes tales como mostaza n|trogenada o nitrosourea se administra ventajosamente en una
dosificacion de 100 a 500 mg por metro cuadrado (mg/m?) de superficie corporal, por ejemplo de 120 a 200 mg/m?,
particularmente para ciclofosfamida en una dosificacion de aproximadamente 100 a 500 mg/m para clorambucilo
en una d03|f|caC|on de aproximadamente 0,1 a 0,2 mg/kg, para carmustina en una dosificacion de aproxmadamente
150 a 200 mg/m? y para lomustina en una dosificacion de aproximadamente 100 a 150 mg/m? por ciclo de
tratamiento.

El derivado de antraC|cI|na antitumoral se administra ventajosamente en una dosificacién de 10 a 75 mg por metro
cuadrado (mg/m ) de superficie corporal, por ejemplo de 15a 60 mg/m particularmente para doxorrubicina en una
d03|f|caC|on de aproximadamente 40 a 75 mg/m para daunorrubicina en una d05|f|ca0|on de aproximadamente 25 a
45 mg/m y para idarrubicina en una dosificacién de aproximadamente 10 a 15 mg/m por ciclo de tratamiento.

El agente antiestrogénico se administra ventajosamente en una dosificacién de aproximadamente 1 a 100 mg
diariamente dependiendo del agente particular y la afeccion que se trate. el tamoxifeno se administra
ventajosamente oralmente en una dosificacion de 5 a 50 mg, preferiblemente de 10 a 20 mg dos veces al dia,
continuando la terapia durante un tiempo suficiente para alcanzar y mantener un efecto terapéutico. El toremifeno se
administra ventajosamente oralmente en una dosificacion de aproximadamente 60 mg una vez al dia, continuando la
terapia durante un tiempo suficiente para alcanzar y mantener un efecto terapéutico. El anastrozol se administra
ventajosamente oralmente en una dosificacion de aproximadamente 1 mg una vez al dia. El droloxifeno se
administra ventajosamente oralmente en una dosificacion de aproximadamente 20-100 mg una vez al dia. El
raloxifeno se administra ventajosamente oralmente en una dosificacién de aproximadamente 60 mg una vez al dia.
El exemestano se administra ventajosamente oralmente en una dosificacion de aproximadamente 25 mg una vez al
dia.

Los antlcuerpos se administran ventajosamente en una dosificacion de aproximadamente 1 a 5 mg por metro
cuadrado (mg/m ) de superficie corporal, o como se sabe en la técnica, si es diferente. El trastuzumab se administra
ventajosamente en una dosificacién de 1 a 5 mg por metro cuadrado (mg/m?) de superficie corporal, particularmente
de2a4 mg/m por ciclo de tratamiento.
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estas dosificaciones se pueden administrar, por ejemplo, una vez, dos veces o mas por ciclo de tratamiento, lo que
se puede repetir, por ejemplo, cada 7, 14, 21 o 28 dias.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion.
Ejemplos

Todos los disolventes se obtuvieron de fuentes comerciales (Fluka, puriss.) y se usaron sin purificacion adicional.
Con la excepcion de las etapas de desproteccion y acoplamiento habituales, las reacciones se llevaron a cabo bajo
una atmoésfera de nitrégeno en cristaleria secada en horno (110°C). Los extractos organicos se secaron sobre
sulfato magnésico y se concentraron (después de la filtracién del agente secante) en evaporadores giratorios que
funcionaban bajo presiéon reducida. La cromatografia de desarrolla rapido se llevd a cabo en sistemas de
cromatografia de desarrollo rapido comerciales (PurifFlash 215 de Interchim; Armen Spot; Knauer; Novasep que
funcionaba a caudales entre 18 ml/min a 200 ml/min dependiendo del sistema empleado) que utilizaban columnas
prerrellenas.

Habitualmente, los reactivos se obtuvieron directamente de proveedores comerciales (y se usaron segun se
suministraban), pero se utilizé un nimero limitado de compuestos de colecciones corporativas propias. En el tltimo
caso, los reactivos eran facilmente accesibles usando etapas sintéticas habituales muy conocidas por los expertos
en la técnica.

Los espectros de 'H NMR se registraron en un espectrémetro Bruker Avance 500 equipado con una sonda de triple
resonancia inversa ('H, °C, "N TXI) con gradientes de z y que funcionaba a frecuencias (indicadas) entre 125 y 500
MHz. Los desplazamientos quimicos (8) para las sefiales correspondientes a protones no intercambiables (y
protones intercambiables cuando fueran visibles) se registran en partes por millén (ppm) con relacion al
tetrametilsilano y se miden usando el pico de disolvente residual como referencia. Las sefales se tabulan en el
orden: multiplicidad (s, singlete; d, doblete; t, triplete; q, cuadruplete; m, multiplete; br, ancho, y combinaciones de los
mismos); constante o constantes de acoplamiento en hertzios (Hz); numero de protones.

Las separaciones por HPLC a escala preparativa se llevaron a cabo en un modulo de separacion Waters, equipado
con un detector de serie de diodos y un detector de MS de cuadrupolo simple que usa caudales de entre 20 y 50
ml/min.

Las siguientes abreviaturas se usaron en los ejemplos, los esquemas y las tablas:

Ac: acetilo; ACN: acetonitrilo; ac.: acuoso; Ar: arilo; atm: atmdsfera; cat.: catalitico; Co.: compuesto; dioxina: 1,4-
dioxano; Celite®: tierra diatomacea; dppf: (1,1'-bisdifenilfosfino)ferroceno; DAST: trifluoruro de dietilaminoazufre; 1,2-
DCE: 1,2-dicloroetano; DCM: diclorometano; DIAD: azodicarboxilato de diisopropilo; DIPE: éter diisopropilico;
DIPEA: diisopropiletilamina; DMA: N,N-dimetilacetamida; DMAP: N,N-dimetilpiridin-4-amina; DME: dimetoxietano;
DMF: dimetilformamida; DMS: sulfuro de dimetilo; DMSO: dimetilsulféxido; DMP: peryodinano de Dess-Martin; EDC:
sal de HCI de 1-etil-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida; eq.: equivalente(s); EtsN: trietilamina; EtOAc: acetato de etilo;
Et,O: éter dietilico; EtOH: etanol; FC: cromatografia de desarrollo rapido; h: hora(s); HATU: hexafluorofosfato de O-
(7-azabenzotriazol-1-il)-N, N,N',N'-tetrametiluronio; HOBt: 1-hidroxibenzotriazol; Producto int.: Producto intermedio;
'PrOH: 2-propanol; LC: cromatografia de liquidos; MeCN: acetonitrilo; min: minuto(s); MeOH: metanol; M.pt: punto de
fusion; Ms: metanosulfonilo; MS: espectro de masas; NBS: N-bromosuccinimida; cuant.: quantitativo; RP-HPLC:
cromatografia de liquidos de alta presion en fase inversa; TA: temperatura ambiente; sat.: saturado; s: segundo(s);
SFC: cromatografia de fluidos supercriticos; TBAF: fluoruro de tetrabutilamonio; TBTU: tetrafluoroborato de O-
benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-tetrametiluronio; TFA: acido trifluoroacético; THF: tetrahidrofurano; THP: tetrahidropiranilo;
TMS: trimetilsililo; Ts: para-toluenosulfonilo.

Preparacion de producto intermedios

Producto intermedio 1: N-indolin-5-il-6,7-dimetoxi-quinazolin-4-amina (sal de hidrocloruro)

H
oY
HN
o}
= |N HCI
NS
\O N
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Etapa 1: 5-[(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)amino]indolino-1-carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de 5-amino-1-indolino-1-carboxilato de terc-butilo (adquirido de la compariia Enamine) (5 g; 21,3 mmol),
4-cloro-6,7-dimetoxi-quinazolina (adquirida de Activate Scientific Company) (5,6 g; 24,9 mmol) en 'PrOH (50 ml) se
agité a reflujo durante 2 h y a continuacion a temperatura ambiente durante 48 h. El precipitado se separd por
filtracion, se lavo dos veces con 'PrOH y cuatro veces con éter dietilico.

El precipitado se secO a vacio para dar 5-[(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)aminolindolino-1-carboxilato de terc-butilo

(9,95 g; 100%). 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 296 K) & 11,15 (s a, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,76 (s a, 1H),
7,51 (s, 1H), 7,37 - 7,43 (m, 1H), 7,30 (s, 1H), 3,94 - 4,03 (m, 8H), 3,12 (t, J = 8,5 Hz, 2H).

Etapa 2: N-indolin-5-il-6,7-dimetoxi-quinazolin-4-amina (sal de hidrocloruro)

A 0°C, se anadid 5-[(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)aminolindolino-1-carboxilato de terc-butilo (3,40 g; 8,05 mmol) se
afiadio a HCI 4 N en dioxano (35 ml; 140 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la
noche. El precipitado se separd por filtracion, se lavé con éter dietilico una vez y se sec6é a vacio para dar eI
producto intermedio 1 (N-indolin-5-il-6,7-dimetoxi-quinazolin-4-amina) como su sal de hidrocloruro (2,77 g; 96%). '
RMN (500 MHz, DMSO-ds, 297 K) & 11,73 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,63 (d, J = 8,5 Hz, 1H)
7,43 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H), 4,03 (s, 3H), 4,00 (s, 3H), 3,75 (t, J = 7,9 Hz, 3H), 3,23 (t, J = 7,9 Hz, 2H).

Los Productos intermedios 2 - 5 se prepararon mediante un protocolo analogo al que se usaba para la sintesis del
Producto intermedio 1 usando las materias primas de 4-cloroquinazolina y aminoindolina apropiadas (Tabla 1)

Tabla 1
Producto Int. Estructura Materias Primas
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Producto intermedio 6: N-(4-fluoroindolin-5-il)-6,7-dimetoxi-quinazolin-4-amina (sal de hidrocloruro)

N:\N F
o /
°\ " HCI

Etapa 1: 1-[5-(6,7-dimetoxi-quinazolin-4-ilamino)-4-fluoro-2,3-dihidro-indol-1-il]-etanona

Una mezcla de 1-(4-fluoro-5-nitro-2,3-dihidro-indol-1-il)-etanona (preparada como se describe en la Solicitud de
Patente Internacional WO 2009/130481) (600 mg; 2,7 mmol) se hidrogend en un reactor de recipiente a presion a
temperatura ambiente en EtOH (30 ml) y THF (20 ml) con Pd al 10%/C (275 mg) como un catalizador a 3 bares de
presion de hidrogeno durante 3 h. El catalizador se separd por filtracion sobre un taco de Celite®. La Celite® se lavo
con DCM y MeOH. El disolvente se retiré a vacio para dar 470 mg (90%) de 1-(5-amino-4-fluoro-indolin-1-il)etanona
en bruto que se uso sin purificacion en la siguiente etapa.

Una mezcla de 1-(5-amino-4-fluoro-indolin-1-il)etanona (0,47 g; 2,42 mmol) y 4-cloro-6,7-dimetoxi-quinazolina (0,3 g;
1,34 mmol) en iPrOH (8 ml) se agit6 a reflujo durante 3 h. Se afiadieron agua y DCM. La capa organica se lavo con
salmuera, se sec6 sobre MgSQy, se filtrd y el disolvente se evapord para dar 720 mg de producto en bruto. Esta
fraccion se purifico mediante LC preparativa (Silice 15-40 ym; 12 g GRACE), Fase movil: gradiente desde 0,2% de
NH4OH, 98% de DCM, 2% de MeOH a 0,5% de NH4OH, 95% de DCM, 5% de MeOH) para dar 1-[5-(6,7-dimetoxi-
quinazolin-4-ilamino)-4-fluoro-2,3-dihidro-indol-1-ill-etanona (500 mg; 97%). '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 300 K) &
9.42 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 7.87 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.20 - 7.27 (m, 1H), 7.17 (s, 1H), 4.21 (t, J= 8.5 Hz,
2H), 3.93 (s, 6H), 3.21 (t, J= 8.5 Hz, 2H), 2.18 (s, 3H).
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Etapa 2: N-(4-fluoroindolin-5-il)-6,7-dimetoxi-quinazolin-4-amina (sal de hidrocloruro)

Se sometio a reflujo durante la noche 1-[5-(6,7-dimetoxi-quinazolin-4-ilamino)-4-fluoro-2,3-dihidro-indol-1-il]-etanona
(500 mg; 1,3 mmol) en HCI al 37% (8 ml). El agua se evapor6 para dar el producto intermedio 6 como su sal de
hidrocloruro (474 mg; 96%).

Producto intermedio 7: 5-amino-3,3-difluoro-indolino-1-carboxilato de terc-butilo

H,N O
Etapa 1: 3,3-difluoro-5-nitro-indolino-1-carboxilato terc-butilo

Se afiadié en porciones dicarbonato de di-f-butilo (6,4 g; 29 mmol) a una solucién de 3,3-difluoro-5-nitro-indolina
(preparada segun se describe en Tetrahedron 1999, 55, 1881) (4,9 g; 24 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (0,6 g; 5
mmol) en DCM (50 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La
capa organica se lavo con KxCOs (ac) 10%, se secd (MgSO.), se filtro y el disolvente se retiré a vacio para
proporcionar el compuesto del epigrafe (2,1 g; 28%).

Etapa 2: 5-amino-3.3-difluoro-indolino-1-carboxilato de terc-butilo

Se hidrogend 3,3-difluoro-5-nitro-indolino-1-carboxilato de terc-butilo (0,33 g; 1,1 mmol) a temperatura ambiente en
EtOH (3 ml) y THF (1 ml) con Pd al 10%/C (0,045 g) como un catalizador a presion atmosférica. Después de 12 h, el
catalizador se separ6 por filtraciéon sobre un taco de Celite®. El disolvente se retird a vacio para dar el compuesto
del epigrafe que se podia usar sin purificacion adicional en la siguiente etapa (0,29 g; 97%).

Producto intermedio 8: 1-(5-amino-4-fluoro-indolin-1-il)-2-(2-metil-1H-indol-3-il)etanona

HN_ o

NH,
Etapa 1: 1-(4-fluoro-5-nitro-indolin-1-il)-2-2-metil-1H-indol-3-il)etanona

Se agitaron acido 2-metilindol-3-acético (adquirido de Lancaster Synthesis Ltd.) (519 mg; 2,75 mmol), HATU (1 g;
2,75 mmol) en DMF (6,3 ml) durante 15 min a temperatura ambiente. Se afiadieron a la mezcla DIPEA (976 ul; 5,7
mmol) seguido por 4-fluoro-5-nitro-2,3-dihidroindol (1003858-68-1, preparado como se describe en el documento US
2007/0287708) (500 mg; 2,3 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante la noche a TA. Se afiadieron agua y de
solucion (ac.) al 10% de KoCOs. Esta mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco sobre MgSO., se filtrd
y el disolvente se retird a vacio para dar 1,3 g de material en bruto. Esta fraccion se purificé mediante LC preparativa
(Fase estacionaria: SiOH irregular 15-40 um 300 g MERCK), Fase movil: 99% de DCM, 1% de EtOAc) para dar el
compuesto del epigrafe (460 mg; 57%). "H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6 10,89 (s, 1H), 8,02 - 8,11 (m, 1H), 7,94 (d,
J=8,8Hz, 1H), 7,43 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,95 - 7,01 (m, 1H), 6,87 - 6,94 (m, 1H), 4,38 (t, J =
8,7 Hz, 2H), 3,91 (s, 2H), 3,25 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 2,35 (s, 3H).
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Etapa 2: 1-5-amino-4-fluoro-indolin-1-il)-2-2-metil-1H-indol-3-il)etanona

Se hidrogendé 1-(4-fluoro-5-nitro-indolin-1-il)-2-(2-metil-1H-indol-3-il)etanona (460 mg; 1,3 mmol) en un reactor de
recipiente a presion a temperatura ambiente en THF (10 ml) y MeOH (15 ml) con Pd/C (10%) (137 mg) como un
catalizador a 3 bares de presion de hidrégeno durante 3 h. El catalizador se separé por filtracion sobre un taco de
Celite®. La Celite® se lavdé con DCM y MeOH. El disolvente se retird a vacio para dar el compuesto del epigrafe
(468 mg; cuantitativo).

Los Productos intermedios 9-12 se prepararon segun el protocolo del Producto intermedio 8 usando 5-nitroindolina y
la materia prima de acido acético apropiada (Tabla 2)

Tabla 2
Producto Int. Estructura Materias Primas

a) 5-nitroindolina

HN\\ o
9 N
b) acido indol-3-acético
NH,

a) 5-nitroindolina

10
b) sal de TFA de acido 2-(6-metil-2-piridil)acético

a) 5-nitroindolina

11 N
b) acido 2,5-difluorofenilacético
¢
H,N
a) 5-nitroindolina
F F
F
F
0
12
N b) acido 3-fluoro-5-(trifluorometil)-fenilacético
NH,
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Preparacién de compuestos
Método A

Ejemplo 1: 1-[5-[(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)aminolindolin-1-il]-2-(2-metil-1H-indol-3-il)etanona (compuesto 1)

HN N
—
0
0,
NH |
(0]
N| X
LA~

Una mezcla del producto intermedio 1 (hidrocloruro de N-indolin-5-il-6,7-dimetoxi-quinazolin-4-amina) (0,500 g; 1,39
mmol), HATU (0,69 g; 1,81 mmol), acido 2-metilindol-3-acético (adquirido de Lancaster Synthesis Ltd) (0,32 g; 1,69
mmol) en DMF (10 ml) y DIPEA (0,8 ml; 4,64 mmol) se agité a TA durante un fin de semana. Se afiadieron agua y
NH4OH (ac) al 30% y esta mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min. El precipitado se filtré y se
recogido en EtOAc/MeOH. La capa organica se lavé dos veces con agua, se secd sobre MgSQs, se filtré y el
disolvente se retiré a vacio para dar 588 mg de mezcla en bruto. Esta fraccion se purifico mediante LC preparativa
(Fase estacionaria: silice Sunfire 5 ym 150 x 30 mm), Fase movil: gradiente desde 0,2% de NH4OH, 98% de DCM,
2% de MeOH a 0,8% de NH4OH, 92% de DCM, 8% de MeOH). Las fracciones puras se combinaron y el disolvente
se retird a vacio para dar 300 mg. Esta fraccion se recogié en ACN y DIPE, se tritur6 y se separo6 por filtracion. El
precipitado se recogié en DCM, se secé sobre MgSQOy, se filtré y el disolvente se retird a vacio para proporcionar el
compuesto 1 (200 mg; 29%).

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 295 K) & 10,86 (s, 1H), 9,40 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,82 (s,
1H), 7,73 (s, 1H), 7,49 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,95 - 7,02
(m, 1H), 6,88 - 6,95 (m, 1H), 4,21 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,84 (s, 2H), 3,18 (t, J = 8,5 Hz, 2H),
2,37 (s, 3H).

Los compuestos 2 - 38 y el compuesto 53 se prepararon segun un protocolo de reaccion analogo al descrito en el
ejemplo 1 (Tabla 3)

Tabla 3
Co. |Estructura Materia Prima 1 Materia Prima 2
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Método B

Ejemplo 39: 1-[5-[(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)amino]-4-fluoro-indolin-1-il]-2-(2-metil-1H-indol-3-il)etanona (compuesto
39)

(o]
HN 7 N
/ F
(0]
\ NH
© \
7
n—"

Una mezcla de 4-cloro-6,7-dimetoxi-quinazolina (292 mg; 1,299 mmol) y el producto intermedio 8 (1-(5-amino-4-
fluoro-indolin-1-il)-2-(2-metil-1 H-indol-3-il)etanona) (420 mg; 1,299 mmol) en 'PrOH (7,3 ml) se agitd durante 4 h a
100°C. Se afiadieron agua y DCM. La capa organica se seco sobre MgSQOys, se filtré y se concentrd a vacio para dar
570 mg. Esta fraccién se purifico mediante LC preparativa (Fase estacionaria: silice Sunfire 5 um 150 x 30,0 mm),
Fase movil: gradiente desde 0,2% de NH4OH, 98% de DCM, 2% de MeOH a 1% de NH4OH, 90% de DCM, 10% de
MeOH) para dar 214 mg. Esta fraccion se crlstallzo en CH3CN y una pequefia cantidad de DIPE para dar el
compuesto 39 (176 mg; 26%). M.pt: 174°C Kofler. '"H RMN (500 MHz, DMSO-d6, 300 K) & 10,87 (s, 1H), 9,41 (s,
1H), 8,30 (s, 1H), 7,89 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,48 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,19 - 7,29 (m, 2H), 7,16 (s, 1H), 7,0
- 6,90 (m, 2H), 4,29 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 3,92 (s, 6H), 3,87 (s, 2H), 3,21 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 2,37 (s, 3H).

Los compuestos 40 - 45 se prepararon segun un protocolo de reaccion analogo al descrito en el ejemplo 39 (Tabla
4)

Tabla 4
Co. |Estructura Materia Prima 1 Materia Prima 2
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Método C

Ejemplo 46: 1-[5-[(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)amino]indolin-1-il]-2-[2-metil-4-(2-tienil)pirazol-3-il] etanona (compuesto
46)

2
=
AL
|
/=N
N /T
—0 [e]
/

Una mezcla del compuesto 11 (2-(4-bromo-2-metil-pirazol-3-il)-1-[5-[(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)aminolindolin-1-
illetanona) (0,100 g; 0,19 mmol), cloro(2-diciclohexilfosfino-2',4',6"-triisopropil-1,1'-bifenil)[2-(2'-amino-1,1'-
bifenil)]paladio(ll) (12 mg; 0,02 mmol), acido 2-tiofenoboronico (0,049 g; 0,38 mmol), fosfato potasico 0,5 M (0,765
ml) en THF (1,50 ml) se calentd con agitacion en un microondas monomodal (Biotage Initiator EXP 60) a 110°C con
una salida de potencia que variaba de 0 a 400 W durante 5 min. A continuacién se afiadieron agua y DCM con una
pocas gotas de MeOH. Esta mezcla se filtro sobre Celite® (tierra diatomacea), se lavé con DCM/MeOH tres veces y
la capa organica se separd, se secd sobre MgSO., se filtro y el disolvente se retiré a vacio para dar 70 mg de
producto en bruto.

El compuesto se purifico mediante LC preparativa (Fase estacionaria: silice para esférica 5 pum 150 x 30,0 mm),
Fase movil: Gradiente desde 0,2% de NH4,OH, 98% de DCM, 2% de MeOH a 0,8% de NH4,OH, 92% de DCM, 8% de
MeOH).

Las fracciones puras de dos productos se recogieron y el disolvente se retird6 a vacio. Estas dos fracciones se
liofilizaron separadamente (ACN/agua 2 ml/5 ml) durante la noche para dar los dos compuestos del epigrafe:

1-[5-[(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)aminolindolin-1-il]-2-[2-metil-4-(2-tienil)pirazol-3-illetanona (32 mg; 32%). 'H RMN
(500 MHz, DMSO-ds, 300 K) 6 9,44 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,01 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,81 (s a, 1H), 7,64
(s, 1H), 7,47 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 5 .1, 1,0 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,05-7,09 (m, 2H), 4,32 (t, J = 8,4 Hz,
2H), 4,16 (s, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,28 (t, J = 8,4 Hz, 2H).

1-[5-[(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)aminolindolin-1-il]-2-(2-metilpirazol-3-il)etanona (6 mg; 7%). 'H RMN (500 MHz,
DMSO-ds, 300 K) 6 9,43 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,78 (s a, 1H), 7,47 (d, J = 8,7
Hz, 1H), 7,33 (d,J= 1,5 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 6,15 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 4,25 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 4,02 (s, 2H), 3,95 (s,
3H), 3,93 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 3,23 (t, J = 8,4 Hz, 2H).
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Los compuestos 48 - 52 se prepararon segun el protocolo de reaccion del ejemplo 46 (Tabla 5).

Tabla 5
Co. Estructura Materia Prima
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Compuesto 2: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 295 K) & 10,97 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,83 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,43 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,19 - 7,29 (m, 2H), 7,16 (s, 1H), 6,81 (td, J = 9,1, 2,5 Hz,
1H), 4,22 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,83 (s, 2H), 3,19 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 2,37 (s, 3H).

Compuesto 3 : 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 295 K) & 9,44 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,85 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,80 (s,
1H), 7,21 - 7,30 (m, 3H), 7,13 - 7,21 (m, 2H), 4,36 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 3,95 (s, 2H), 3,93 (s, 6H), 3,28 (t, J = 8,5 Hz,
2H).

Compuesto 4: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 295 K) & 11,31 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,04 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,83 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,43 (dd, J = 8,8, 1,4 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,88 - 6,91 (m,
1H), 6,81 (dd, J = 11,5,7,7 Hz, 1H), 4,22 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,86 (s, 2H), 3,20 (t, J = 8,4
Hz, 2H), 2,36 (s, 3H).

Compuesto 5: 'H RMN (500 MHz, DMS0-dg,295 K) 5 9,40 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,04 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,82 (s, 1H),
7,74 (s, 1H), 7,53 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,05 - 7,08 (m,
1H), 6,95 - 6,98 (m,1H), 4,23 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,89 (s, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,18 (t, J = 8,5
Hz, 2H), 2,40 (s, 3H).

Compuesto 6: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 295 K) 5 10,68 (s, 1H), 9,40 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,07 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,82 (s, 1H), 7,74 (s a, 1H), 7,44 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,13 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 6,63 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz, TH), 4,19 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,81 (s, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,17
(t, J = 8,4 Hz, 2H), 2,34 (s, 3H).

Compuesto 7: "H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 300 K) 8 9,43 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,94 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,82-7,85
(m, 2H), 7,45-7,49 (m, 1H), 7,41 (dd, J = 8,6, 5,4 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 10,4, 1,9 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 6,82 (s, 1 H),
6,25 (s, 1H), 5,18 (s, 2H), 4,40 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,31 (t, J = 8,5 Hz, 2H-parcialmente
oscurecido por el pico de disolvente), 2,33 (s, 3H).

Compuesto 8: "H RMN (500 MHz, DMSO-dg, 295 K) 6 10,86 (s, 1H), 9,40 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,82 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,49 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,15 (s,
1H), 6,99 (m, 1H), 6,91 (m, 1H), 4,09 - 4,26 (m, 4H), 3,92 (s, 3H), 3,84 (s, 2H), 3,53 - 3,61 (m, 4H), 3,17 (t, J = 8,5
Hz, 2H), 2,47 (m, 2H parcialmente oscurecido por el pico de disolvente), 2,30 - 2,42 (m, 7H), 1,98 (m, 2H).

Compuesto 9: 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg, 295 K) 6 9,42 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,92 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,83 (s,
1H), 7,80 (s, 1H), 7,73 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,17 (s,
1H), 7,13 (m, 1H), 5,46 (s, 2H), 4,33 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,29 (i, J = 8,5 Hz, 2H), 2,49 (s, 3H
- parcialmente oscurecido por el pico de disolvente).

Compuesto 10: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 295 K) & 10,85 (s, 1H), 9,29 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,96 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,49 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7,15 (s,
1H), 6,95 - 7,01 (m, 1H), 6,88 - 6,94 (m, 1H), 6,23 (s, 2H), 4,19 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 3,84 (s, 2H), 3,16 (t, J = 8,5 Hz,
2H), 2,37 (s, 3H).
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Compuesto 11: "H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 295 K) 6 9,51 (s a., 1H), 8,45 (s, 1H), 8,01 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,85 (s,
1H), 7,80 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,47 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 4,33 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 4,03 (s, 2H), 3,95 (s,
3H), 3,93 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,27 (t, J = 8,5 Hz, 2H).

Compuesto 12: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds; 295 K) & 9,41 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,07 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,83 (s,
1H), 7,74 (s, 1H), 7,64 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,10 - 7,19
(m, 2H), 7,03 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 4,25 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,90 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,18 (t,
J =8,5Hz, 2H).

Compuesto 13: "H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 295 K) d 9,42 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,95 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,74 -
7,88 (m, 2H), 7,55 (dd, J = 8,7, 5,5 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 3,2 Hz,
1H), 7,17 (s, 1H), 6,85 - 6,93 (m, 1H), 6,49 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 5,26 (s, 2H), 4,33 (t, J = 8,35 Hz, 2H), 3,95 (s, 3H),
3,93 (s, 3H), 3,30 (t, J = 8,5 Hz, 2H - parcialmente oscurecido por el pico de disolvente).

Compuesto 14: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 295 K) & 10,86 (s, 1H), 9,38 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,85 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,49 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 8,8 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,18 (s,
1H), 6,95 - 7,01 (m, 1H), 6,88 - 6,94 (m, 1H), 4,24 - 4,31 (m, 4H), 4,20 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 3,84 (s, 2H), 3,70 - 3,80 (m,
4H), 3,36 (s, 3H), 3,35 (s, 3H), 3,17 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 2,37 (s, 3H).

Compuesto 15: "H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 295 K) 6 9,43 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,95 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,73 -
7,86 (m, 2H), 7,56 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,41 - 7,51 (m, 2H), 7,33 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H),), 7,09 - 7,14 (m, 1H),
7,00- 7,06 (m, 1H), 6,48 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 5,29 (s, 2H), 4,34 (1, J = 8,5 Hz, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,29 (t, J
= 8,5 Hz, 2H - parcialmente oscurecido por el pico de disolvente).

Compuesto 16: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 300 K) & 8,51 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,84 - 7,93 (m, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,35 - 7,47 (m, 3H), 4,32 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 4,13 (s, 2H), 3,95 (s,
3H), 3,94 (s, 3H), 3,24 (t, J = 8,4 Hz, 2H).

Compuesto 17: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 300 K) & 9,42 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,83 (s,
1H), 7,78 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,76 (s a, 1H), 7,60 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,37-7,42 (m, 1H), 7,16
(s, TH), 7,10-7,14 (m, 1H), 4,30 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 4,17 (s, 2H), 4,01 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,21 (t, J =
8,4 Hz, 2H).

Compuesto 18 : 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 295 K) & 9,62 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,20 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,98 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,13 - 7,31 (m, 4H), 4,81 (t, J = 16,6 Hz, 2H), 4,04 (s, 2H), 3,97 (s, 3H),
3,94 (s, 3H).

Compuesto 19: "H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 300 K) 8 9,47 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,27 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,97 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,81 (s a, 1H), 7,43-7,48 (m, 2H), 7,15-7,20 (m, 2H), 6,84 (t, J = 6,7 Hz, 1H), 4,38 (t, J =
8,5 Hz, 2H), 4,23 (s, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,28 (t, J = 8,5 Hz, 2H - parcialmente oscurecido por el pico de
disolvente), 2,34 (s, 3H).

Compuesto 20: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 300 K) & 9,43 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,06 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,83 (s,
1H), 7,77 (s, 1H) 7,47 (d, J =8,4 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 4,7, 1,6 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 6,98- 7,02 (m, 2H), 4,23 (t, J =
8,5 Hz, 2H), 4,10 (s, 2H), 3,95 (s, 3H), 39,2 (s, 3H), 3,21 (t, J = 8,5 Hz, 2H).

Compuesto 21: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 300 K) & 9,58 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,07 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,86 (s,
1H), 7,73 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 8,5, 1,9 Hz, 1H), 7,29-7,37 (m, 4H), 7,23-7,28 (m, 1H), 7,17 (s, 1H), 4,21
(t, J = 8,4 Hz, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,86 (s, 2H), 3,20 (t, J = 8,4 Hz, 2H).

Compuesto 22: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 9,42 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,06 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,76
(d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 4,9, 3,0 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 8,7 Hz, 1,8 Hz, 1H), 7,34-7,36 (m, 1H), 7,16 (s, 1H),
7,08 (dd, J= 4,9, 1,1 Hz, 1H), 4,20 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,86 (s, 2H), 3,20 (t, J = 8,5 Hz, 2H).

Compuesto 23: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 300 K) 12,98 (s, 1H), 9,87 (s a., 1H), 8,53 (s, 1H), 8,06 (d, J = 8,7
Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,71 (s a, 1H), 7,52-7,55 (m, 2H), 7,43 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,22 - 7,27 (m, 1H), 7,18 (s, 1H),
4,32 (t,J = 8,4 Hz, 2H), 4,17 (s, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,22 (t, J = 8,4 Hz, 2H).

Compuesto 24: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 300 K) & 9,43 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,92 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,83 (s, 1H), 7,81 (s a, 1H), 7,80 (d, J = 8,2, 1H), 7,67 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 8,6, 1,8 Hz, 1H), 7,37-
7,42 (m, 1H), 7,14-7,19 (m, 2H), 5,57 (s,2H), 4,36 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,29 (t, J = 8,4 Hz,
2H).

Compuesto 25: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 300 K) & 9,44 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,81 -

7,86 (m, 2H), 7,59 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,45 - 7,54 (m, 2H), 7,21 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,01 - 7,08 (m, 1H),
5,15 (s, 2H), 4,22 (t, J = 8,3 Hz, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,26 (t, J = 8,3 Hz, 2H), 2,68 (s, 3H).
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Compuesto 26: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds,295 K) & 12,86 (s, 1H), 9,42 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,04 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,83 (s, 1H), 7,74 -7,80 (m, 2H), 7,50 (d, J = 8,20 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,5 Hz), 7,32 -7,37 (m, 1H), 7,16 (s, 1H),
7,08 7,12 (m, 1H), 4,31 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 4,18 (s, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,20 (t, J = 8,5 Hz, 2H).

Compuesto 27: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 300 K) 11,50 (s, 1H), 9,50 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,21 (dd, J=4,7, 1,6
Hz, 1H), 8,06 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,01 (dd, J = 7,7, 1,6 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,74 (s a, 1H), 7,41-7,46 (m, 2H), 7,16
(s, 1H), 7,05 (dd, J = 7,7, 4,7 Hz, 1H), 4,26 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,91-3,93 (m, 5H), 3,20 (t, J = 8,5 Hz,
2H).

Compuesto 28: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 295 K) & 9,42 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,83 (s,
1H), 7,75 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 8,6, 1,8 Hz, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,14 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 4,22 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 3,75 (s, 2H), 3,18 (t, J = 8,5 Hz, 2H).

Compuesto 29: "H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 295 K) 8 9,43 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,93 (d, J = 8,40 Hz, 1H), 7,82 (m,
2H), 7,47 (d, J = 8,40 Hz, 1H), 7,13 - 7,24 (m, 3H), 7,00 - 7,13 (m, 2H), 4,89 (s, 2H), 4,35 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,94 (s,
3H), 3,92 (s, 3H), 3,34 (m, 5H, oscurecido por el pico de disolvente).

Compuesto 30: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 295 K) & 9,42 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,96 (s,
1H), 7,83 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,69 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,23 - 7,36
(m, 2H), 7,16 (s, TH), 4,31 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 3,96 (s a, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,24 (t, J = 8,4 Hz, 2H).

Compuesto 31: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 295 K) © 9,44 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,95 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 7,83 (m, 2H), 7,68 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 8,7, 2,1 Hz, 1H), 7,20 - 7,28 (m,
2H), 7,17 (s, 1H), 5,41 (s, 2H), 4,36 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,33 (t, J = 8,5 Hz, 2H oscurecido
por el pico de disolvente).

Compuesto 32: 'H RMN (500 MHz ,DMSO-ds, 296 K) & = 11,02 (s, 1 H), 9,42 (s, 1 H), 8,42 (s, 1 H), 8,09 (d, J = 8,6
Hz, 1 H), 7,83 (s, 1 H), 7,76 (s, 1H), 7,48 (d, J =8,6 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,17 (s,
1 H), 7,00-7,05 (m, 1H), 6,92-6,97 (m, 1H), 6,29 (s, 1 H), 4,26 (t, J = 8,5 Hz, 2 H), 4,00 (s, 2 H), 3,95 (s, 3H), 3,92 (s,
3H), 3,22 (t, J = 8,5 Hz, 2 H).

Compuesto 33 : 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 295 K) & 11,32 (s, 1H), 9,42 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,04 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 7,83 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,65 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,52 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,44 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 7,36 - 7,42 (m, 2H), 7,16 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,00 (s, 1H), 4,22 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 4,03 (s, 2H), 3,95 (s,
3H), 3,92 (s, 3H), 3,20 (t, J = 8,4 Hz, 2H).

Compuesto 34: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 296 K) & 9,43 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,00 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,83 (s,
1H), 7,80 (s, 1H), 7,74 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,61-7,68 (m, 2H), 7,44 - 7,57 (m, 2H), 7,17 (s, 1H), 4,58 (s, 2H), 4,57 (s,
2H), 4,25 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,26 (t, J = 8,1 Hz, 2H).

Compuesto 35: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 300K) & 9,31 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,95 - 8,00 (m, 2H), 7,79 (s, 1H),
7,49 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,13 - 7,30 (m, 4H), 6,23 (s, 2H), 4,26 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 3,92 (s, 2H), 3,24 (t, J = 8,4 Hz,
2H).

Compuesto 36: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 300 K) & 9,45 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,88 - 7,99 (m, 5H), 7,83 (s, 1H),
7,81 (s, 1H), 7,47 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,16 (s, 1H), 4,67 (s, 2H), 4,34 (t, J = 8,3 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 3H),
3,28 (t, J = 8,3 Hz, 2H).

Compuesto 37: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 300 K) & 9,41 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,07 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,83 (s,
1H), 7,74 (d, J=1,3 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,41 - 7,46 (m, 2H), 7,16 (s, 1H),7,11 -
7,15 (m, 1H), 6,99 -7,03 (m, 1H), 4,70 -4,77 (m, 1H), 4,26 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,91 (s, 2H),
3,20 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 1,46 (s, 3H), 1,45 (s, 3H).

Compuesto 38: "H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 295 K) & 9,65 (s a., 1H), 8,43 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,83
(s, 1H), 7,47 -7,62 (m, 3H), 7,17 (s, 1H), 4,60 (s, 2H), 4,05 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,12 (t, J =
8,1 Hz, 2H).

Compuesto 40: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 300 K) & 9,40 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,07 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,83 (s,
1H), 7,74 (s, 1H), 7,63 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,27 - 7,32 (m, 1H), 7,16
(s, 1H), 7,06 - 7,10 (m, 1H), 6,95 - 7,01 (m, 1H), 4,24 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 3,10 - 3,21 (m, 2H).

Compuesto 41: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 297 K) & 9,42 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,04 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,83 (s,

1H), 7,76 (s, 1H), 7,65 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,09 - 7,20 (m, 3H), 4,26 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 3,97
(s, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,21 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 2,45 (s, 3H).
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Compuesto 42: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 295 K) & 9,42 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,00 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,84 (s,
1H), 7,78 (s, 1H), 7,46 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,14 - 7,29 (m, 4H), 4,27 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 3,95 (s, 2H), 3,93 (s, 6H), 3,25
(t, J = 8,4 Hz, 2H).

Compuesto 43: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 300 K) & 9,42 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,83 (s,
1H), 7,79 (s a, 1H), 7,56-7,61 (m, 2H), 7,51 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 8,7, 1,7 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 4,25 (t, J
= 8,5 Hz, 2H), 4,05 (s, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,25 (t, J = 8,5 Hz, 2H).

Compuesto 44: "H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 300 K) 6 9,58 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,04 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,91 (d, J
= 2,6 Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,71 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,56-7,61 (m, 2H), 7,46-7,58 (m, 3H), 4,26 (t, J = 8,4 Hz, 2H),
4,05 (s, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,26 (t, J = 8,4 Hz, 2H - parcialmente oscurecido por el pico de disolvente),
2,34 (s, 3H).

Compuesto 45: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 300 K) 9,61 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,43 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,01 (d, J
= 8,5 Hz, 1H), 7,81 (s a, 1H), 7,56-7,60 (m, 2H), 7,49-7,53 (m, 2H), 7,22 (dd, J = 9,1, 2,5 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 2,5 Hz,
1H), 4,25 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 4,04 (s, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,24 (t, J = 8,5 Hz, 2H).

Compuesto 48: 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg, 300 K) 6 9,43 (s a, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,84 (s,
1H), 7,81 (s a, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,49 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,31 - 7,43 (m, 4H), 7,22 - 7,29 (m, 1H), 7,17 (s, 1H), 4,27
(t, J = 8,2 Hz, 2H), 4,08 (s, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,25 (t, J = 8,2 Hz, 3H- parcialmente
oscurecido por el pico de disolvente).

Compuesto 49: "H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 298 K) 6 9,42 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,00 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,84 (s,
1H), 7,76 - 7,82 (m, 2H), 7,67-7,70 (m, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,47 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 6,67 (s, 1H), 4,33 (t, J
= 8,5 Hz, 2H), 4,09 (s, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,26 (t, J = 8,5 Hz, 2H parcialmente oscurecido por el pico de
disolvente).

Compuesto 50: "H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 298 K) 8 9,44 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,99 (d,
J=8,7Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,47 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 4,34 (t, J= 8,4 Hz, 2H),
4,14 (s, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,27 (t, J = 8,4 Hz, 2H- parcialmente oscurecido por el pico de
disolvente).

Compuesto 51: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 295 K) & 9,44 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,84 (s,
1H), 7,81 (s a, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,56 - 7,61 (m, 1H), 7,47 (dd, J = 8,8, 1,8 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,22 -
7,25 (m, 1H), 7,17 (s, 1H), 4,32 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 4,13 (s, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,26 (t, J =
8,5 Hz, 2H).

Compuesto 52: "H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 300 K) 8 9,42 (s a, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,01 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,84 (s,
1H), 7,80 (s a, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,45 - 7,51 (m, 3H), 7,17 (s, 1H), 4,31 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 4,05 (s, 2H), 3,95 (s, 3H),
3,93 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,26 (t, J = 8,6 Hz, 2H- parcialmente oscurecido por el pico de disolvente).

Compuesto 53: "H RMN (500 MHz, DMSO-ds, 300K) & 9,44 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,00 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,83 (s,
1H), 7,80 (s a, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,48 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,14 - 7,19 (m, 2H), 6,95 (s, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,21 (t, J =
8,5 Hz, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,27 (t, J = 8,5 Hz, 2H-parcialmente oscurecido por el disolvente).

Cromatografia de liquidos/espectrometria de masas (LCMS) y puntos de fusion (P. f.)
Procedimiento de LCMS

La medida de LC se realiz6 usando un sistema de UPLC Acquity (Waters) (cromatografia de liquidos de eficacia
ultraalta) que comprendia una bomba binaria con desgasificador, un automuestreador, un detector de serie de
diodos (PDA) y una columna como la especificada en los métodos respectivos posteriormente, la columna se
mantiene a una temperatura de 40°C. El flujo procedente de la columna se llevd hasta un detector de MS. El
detector de MS estaba configurado con una fuente de ionizaciéon de electropulverizacion. El voltaje de la aguja
capilar era 3 kV y la temperatura de la fuente se mantuvo a 130°C en el Quattro (espectrometro de masas de triple
cuadrupolo de Waters). Se uso nitrogeno como el gas nebulizador. La adquisicion de datos se realizé6 con un
sistema de datos Waters-Micromass MassLynx-Openlynx.

Se llevdo a cabo UPLC en fase inversa en una columna Waters Acquity BEH (hibrido de etilsiloxano/silice
puenteados) C18 (1,7 ym, 2,1 x 100 mm) con un caudal de 0,343 ml/min. Se emplearon dos fases méviles (fase
movil A: 95% de acetato amodnico 7 mM/5% de acetonitrilo; fase movil B: 100% de acetonitrilo) para poner en marcha
una condicion de gradiente de 84,2% de A y 15,8% de B (mantenida durante 0,49 minutos) hasta 10,5% de Ay
89,5% de B en 2,18 minutos, mantenida durante 1,94 min y de nuevo a las condiciones iniciales en 0,73 min,
mantenidas durante 0,73 minutos. Se us6 un volumen de inyeccion de 2 pl. El voltaje del cono era 20 V para el modo
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de ionizacién positivo y negativo. Los espectros de masas se adquirieron barriendo desde 100 hasta 1.000 en 0,2
segundos usando un retardo entre barridos de 0,1 segundos.

51



10

15

20

25

ES 2638317 T3

Puntos de fusion

Para un niumero de compuestos, los puntos de fusidon se obtuvieron con una placa caliente de Kofler, que consistia
en una plancha calentada con gradiente de temperatura lineal, un puntero deslizante y una escala de temperatura en
grados Celsius.

Los resultados de las medida analiticas se muestran en la tabla 6.

Tabla 6: Tiempo de retencion (R:) en min., pico [M+H]" (molécula protonada) y P. f. (punto de fusién en °C). (n.d.
significa no determinado)

Co.N°| Ry [ [M+H] P.T. Co.N°| R | [M*HI" | P.f.(°C)
(°C)

1 261 | 494 n.d. 28 | 2,15 | 445 199
2 2,63 | 512 nd. 29 | 2,40 | 511 nd.
3 2,67 | 495 210 30 | 2,76 | 481 165
4 2,68 | 512 n.d. 31 | 227 | 481 n.d.
5 2,83 | 508 168 32 | 269 | 480 n.d.
6 2,55 | 524 n.d. 33 | 2,89| 556 n.d.
7 2,88 | 512 nd. 34 | 231| 49 nd.
8 2,55 | 607 216 36 | 2,48 | 510 190
9 2,60 | 495 n.d. 37 |3,02| 522 n.d.
10 | 2,65 | 478 n.d. 38 | 2,99 | 528 n.d.
11 2,41 523 170 39 |260| 512 174
12 | 2,78 | 494 nd. 40 | 259 | 480 180
13 | 2,79 | 498 n.d. 41 | 2,30 | 456 248
14 | 2,66 | 582 186 42 | 2,73 | 477 >260
15 | 2,75 | 480 176 43 | 298| 527 n.d.
16 | 2,87 | 497 161 44 | 306 | 497 n.d.
17 | 253 | 495 158 45 | 3,03 | 497 nd.
18 | 2,92 | 513 n.d. 46 | 252 | 527 n.d.
19 | 219 | 495 n.d. 47 | 212 | 445 n.d.
20 | 2,57 | 447 219 48 | 2,56 | 521 n.d.
21 2,62 | 441 nd. 49 | 2,39 | 511 nd.
22 | 2,56 | 447 n.d. 50 |2722| 512 n.d.
23 | 2,43 | 499 n.d. 51 | 2,50 | 527 n.d.
24 | 2,52 | 481 n.d. 52 | 2,09]| 525 n.d.
25 | 2,53 | 499 n.d. 35 | 2,73 | 461 n.d.
26 | 2,37 | 481 nd. 53 | 1,97 | 431 174
27 | 2,23 | 481 n.d.

Farmacologia
i) Ensayo de inhibicion de la enzima PERK in vitro (KIN_PERK pIC50)

Los compuestos de la invencion se probaron con respecto a la actividad inhibidora contra PERK en un ensayo de
inhibicién de enzima.

Un ensayo bioquimico de cinasa PERK que usaba tecnologia LanthaScreen® de Invitrogen que usaba GST-PERK
recombinante (Invitrogen PV5106), GFP-elF2 alfa (longitud completa) como sustrato (Invitrogen PV4809) y el
anticuerpo marcado con terbio (Tb-anti-pelF2alfa (pSer52); Invitrogen PV4816) como reactivo de eliminacion se
realizé esencialmente como se describe por el fabricante, usando los siguientes parametros especificos:

Los compuestos, disueltos en DMSO, se incubaron en una mezcla de reaccién que consistia en 50 mM de Tris pH
7,5, 1 mM de EGTA, 0,01% de Tween® 20, 10 mM de MgClz, 1 mM de DTT, 200 nM de GFP-elF2 alfa, 12,5 ng/ml
de PERK, 5 uM de ATP durante 60 minutos a temperatura ambiente. La reaccién se detuvo usando 20 mM de EDTA
y después de 30 minutos de incubaciéon a temperatura ambiente, 2 nM de anticuerpo Tb-anti-pelF2alfa (pSer52)
LanthaScreen® se afiadieron antes de medir en un instrumento Envision usando las siguientes longitudes de onda
(nm): Ex337_Em 520/Em 495.
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ii) Ensayo de inhibicion de PERK basado en células (P-elF2alfa_Lantha_célula plC50)

El potencial de los compuestos de la invencién para inhibir la actividad de PERK en un contexto basado en células
se puede demostrar usando el ensayo basado en células.

Un ensayo de TR-FRET basado en células para medir la inhibicion de la fosforilacion de GFP-elF2 alfa expresada en
células HEK293 por los compuestos se establecié como sigue: células LanthaScreen® elF2a GripTite (Invitrogen
M4387) se sembraron en placa y se incubaron durante 16-20 h a 37°C y 5% de CO,, se incubaron con compuestos
de prueba durante 60 min y a continuacion se estimularon con tunicamicina (2 microg/ml) durante 120 min. El medio
de cultivo se aspird de los pocillos y las células se sometieron a lisis en un tampon de lisis para ensayos celulares
LanthaScreen® (Invitrogen; PV5598), complementado con codctel inhibidor de proteasa (Sigma P8340, dilucion
1/1.000) y coctel inhibidor de fosfatasa (Sigma P0044, dilucion 1/1.000), que incluia 2 nM de anticuerpo elF2a
pSer52 marcado con terbio (Invitrogen; PV4816). Después de 2 horas de incubacion a temperatura ambiente en la
oscuridad con agitacion lenta (200 rpm), la placa de ensayo se midié en un instrumento Envision usando las
siguientes longitudes de onda (nm): Ex337_Em 520/Em 495.

Los compuestos se ensayaron en los ensayos bioquimico y basado en células anteriores (ejemplo i; ii) y los
resultados se presentan como actividades plCsp en la Tabla 7.

Tabla 7
Co. N°  KIN_ PERK | P-elF2alfa_ Lantha_célula
pIC50 pIC50

1 9,1 7,7

2 9,2 7,6

3 9,4 7,3

4 8,8 7.4

5 8,9 7,2

6 8,8 7,1

7 8,5 7,1

8 n.d. 6,8

9 7,8 6,6
10 8,4 6,8
11 8,1 6,6
12 8,3 6,7
13 8,4 6,7
14 n.d. 6,4
15 8,2 ~6,52
16 8,3 6,3
17 7,7 6,1
18 75 6,1
19 7,9 5,9
20 75 5,9
21 7,6 5,9
22 7,2 57
23 75 57
24 7,1 55
25 7,1 55
26 7,2 55
27 7,2 5,4
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Co. N°  KIN_ PERK | P-elF2alfa_ Lantha_célula

pIC50 pIC50
28 6,6 5,1
29 7,3 <4,52
30 8,0 <4,52
31 7,2 <4,52
32 6,4 <4,52
33 5,2 n.d.
34 5,8 n.d.
35 <5 n.d.
36 55 n.d.
37 5,8 n.d.
38 55 n.d.
53 <5 <5
39 9,0 7,9
40 7,9 6,2
41 n.d. 6,1
42 8,2 6,2
43 8,7 5,8
44 ~7,67 <4,52
45 7.4 <4,52
46 6,4 -4,94
47 7,2 5,2
48 6,6 5,9
49 7,3 55
50 7,1 55
51 6,6 4,5
52 6,2 <4,52

Ejemplos de composicion

"Ingrediente activo" (i.a.), segun se usa a lo largo de estos ejemplos, se refiere a un compuesto de Férmula (1),
incluyendo cualquier tautdmero o forma estereoisdmera del mismo, o una sal por adicion farmacéuticamente
aceptable del mismo; en particular a uno cualquiera de los compuestos ejemplificados.

Ejemplos tipicos de recetas para la formulacién de la invencién son como sigue:

1. Comprimidos

Ingrediente activo de 5a 50 mg
Fosfato dicalcico 20 mg
Lactosa 30 mg

Talco 10 mg
Estearato magnésico 5mg
Almidén de patata hasta 200 mg
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2. Suspensioén

Se prepara una suspension acuosa para la administracion oral de modo que cada mililitro contenga de 1 a 5 mg de
ingrediente activo, 50 mg de carboximetilcelulosa sodica, 1 mg de benzoato sédico, 500 mg de sorbitol y agua hasta
1 ml.

3. Producto inyectable

Se prepara una composicion parenteral al agitar 1,5% (peso/volumen) de ingrediente activo en solucién de NaCl al
0,9% o en propilenglicol al 10% en volumen en agua.

4. Pomada

Ingrediente activo de 5a1.000 mg
Alcohol estearilico 34

Lanolina 59

Vaselina filante 159

Agua hasta 100 g

En este Ejemplo, el ingrediente activo se puede reemplazar por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos
segun la presente invencion, en particular por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos ejemplificados.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1)

@

un tautémero o una forma estereoisémera del mismo, en el que
1 1 1 1.
R es -Ar’, -O-Ar’ o -NH-Ar;

Ar' es fenilo, piridinilo, indazolilo, pirazolilo, indolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, tienilo, quinazolinilo, benzo[b]tienilo,
benzofuranilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 1,3-dihidro-1-oxo-2H-isoindolilo, 1,3-dihidro-1,3-
dioxo-2H-isoindolilo, naftilo, isoquinolinilo, quinolinilo, cinolinilo, furanilo o 2,3-dihidro-2-oxo-1H-bencimidazolilo; cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que
consiste en alquilo C1.4, alquilC14-carbonilo, alquiloxi C14, halo, Ar? y alquilo C+.4 sustituido con uno o mas atomos de
halo;

Ar? es fenilo, tienilo, furanilo, isoxazolilo, oxazolilo o pirazolilo; cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos
alquilo C14;

R? y R® son iguales y son hidrégeno o fluoro;

AesCHON;

R* es hidrégeno, cloro o fluoro;

R® es hidrégeno, -OR’ 0 -O-(CHa)m-O-R’;

R® es hidrégeno, -OR® 0 -O-(CHa)n-O-R%;

con la condicién de que al menos uno de R® y R® no sea hidrégeno;

o R®y R® se toman juntos para formar el radical bivalente -O-(CHz)n-O-;
nes1,203;

mes1,2,304;

R’ es alquilo C14 opcionalmente sustituido con un NR%R'0,

R® es alquilo C14 opcionalmente sustituido con un NR*R'%;

R y R'% son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C14; 0 R% y R'% se toman junto con el nitrégeno al

que estan ligados para formar un heterociclo monociclico saturado de 4, 5, 6 o 7 miembros que puede contener
ademas un heteroatomo adicional seleccionado de O, S, S(=0), o N; y heterociclo que puede estar opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo y
alquilo C14;

R%® y R'® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C14; 0 R*® y R'® se toman junto con el nitrégeno al

que estan ligados para formar un heterociclo monociclico saturado de 4, 5, 6 o 7 miembros que puede contener
ademas un heteroatomo adicional seleccionado de O, S, S(=0), o N; y heterociclo que puede estar opcionalmente
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sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo y
alquilo C14;

pes102;

o una sal por adicién farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

2. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que
R'es-Ar' o -O-Ar1;

Ar' es fenilo, piridinilo, indazolilo, pirazolilo, indolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, tienilo, benzo[b]tienilo,
benzofuranilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 1,3-dihidro-1-oxo-2H-isoindolilo, 1,3-dihidro-1,3-
dioxo-2H-isoindolilo o 2,3-dihidro-2-oxo-1H-bencimidazolilo; cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.4, alquilC14-carbonilo,
alquiloxi C1.4, halo, Ar? y alquilo C+.4 sustituido con uno o mas atomos de halo;

Ar? es fenilo, tienilo, furanilo, isoxazolilo o pirazolilo; cada uno opcionalmente sustituido con un grupo alquilo Cy.;
R?y R® son iguales y son hidrégeno o fluoro; A es CH o N;
R* es hidrégeno o fluoro;
R® es hidrégeno, -OR’ 0 -O-(CHa)m-O-alquiloC1.4;
R® es -OR® 0 -O-(CHy)m-O-alquiloC1.4;
o R®y R® se toman juntos para formar el radical bivalente -O-CH,-O-;
mes1,2,304;
R’ es alquilo C1.4;
8 . . . 9b10b,
R" es alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con un NR™R™;
R%® y R'® se toman junto con el nitrégeno al que estan ligados para formar morfolinilo.
3. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que
R'es -Ar1;

Ar' es fenilo, piridinilo, indazolilo, pirazolilo, indolilo, bencimidazolilo, tienilo, benzo[b]tienilo, benzofuranilo, 1H-
pirrolo[2,3-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, o 2,3-dihidro-2-oxo-1H-bencimidazolilo; cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquilo
C1.4, alquilC44-carbonilo, alquiloxi C+.4, halo, Ar? y alquilo C14 sustituido con uno o mas atomos de halo;

Ar? es fenilo, tienilo, furanilo, isoxazolilo, o pirazolilo; cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos alquilo
Cis;

R? y R® son iguales y son hidrégeno o fluoro;
A es CH;

R* es hidrégeno o fluoro;

R® es -OR7;

R® es -ORS;
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0 R® y R® se toman juntos para formar el radical bivalente -O-CH,-O-;
R’ es alquilo C1.4;

R® es alquilo C14 opcionalmente sustituido con un morfolinilo.

4. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que

R'es -Ar1;

Ar' es fenilo o indolilo;

cada uno opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo
que consiste en alquilo C14 y halo;

R? y R? son iguales y son hidrégeno;

A es CH;

R* es hidrégeno o fluoro;

R® es metoxi;

R® es ORS;

R® es alquilo C14 opcionalmente sustituido con un morfolinilo.
5. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R'es-Ar'.
6. El compuesto segun la reivindicacion 5, en el que

Ar' es fenilo, indol-1-ilo o indol-3-ilo;

cada uno opcionalmente sustituido con un o dos sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en metilo y
fluoro.

7. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que A es CH.
8. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R® y R® son metoxi.
9. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R* es hidrogeno.

10. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en
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tautdmeros y forma estereoisomeras del mismo,
y sales por adicion farmacéuticamente aceptables y solvatos del mismo.

11. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y, como ingrediente
activo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

12. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para el uso como un medicamento.

13. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para el uso en el tratamiento o la prevencion
de una enfermedad o afeccion seleccionada de cancer, diabetes, obesidad, enfermedades oculares, apoplejia,
infarto de miocardio, enfermedad cardiovascular, aterosclerosis, arritmias, enfermedades infecciosas virales e
inflamatorias y enfermedades neurodegenerativas.

14. El compuesto para el uso segun la reivindicacion 13, en el que la enfermedad es un cancer secretor.
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15. El compuesto para el uso segun la reivindicacion 13, en el que la enfermedad es mieloma multiple o linfoma de
células B.
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