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DESCRIPCION
Compuestos de isoquinolin-1-ona 3-aril-5-sustituida y su uso terapéutico
Campo técnico
La presente invencion se refiere en general al campo de los compuestos terapéuticos.

Mas especificamente, la presente invencion se refiere a determinados compuestos de 2H-isoquinolin-1-ona 3-aril-5-
sustituida que, entre otras cosas, inhiben la sefializacion de PARP (por ejemplo, PARP1, TNKS1, TNKS2, etc.) y/o
Whnt. La presente invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden tales compuestos, y
al uso de tales compuestos y composiciones, tanto in vitro como in vivo, para inhibir PARP (por ejemplo, PARP1,
TNKS1, TNKS2, etc.); para inhibir la sefializacion Wnt; para tratar trastornos que se mejoran mediante la inhibicién
de PARP (por ejemplo, PARP1, TNKS1, TNKS2, etc.); para tratar trastornos que se mejoran mediante la inhibicion
de la sefalizacion Wnt; para tratar afecciones proliferativas tales como el cancer, etc.

Antecedentes

Se citan en el presente documento una serie de publicaciones con el fin de describir y desvelar mas completamente
la invencion y el estado de la técnica al que pertenece la invencion.

A lo largo de la presente memoria descriptiva, incluyendo las reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto
lo requiera de otro modo, la palabra “comprender” y variaciones tales como “comprende” y “que comprende”,
comprenderan la inclusién de un nimero entero o etapa o grupo de numeros enteros o etapas indicados, pero no la
exclusioén de cualquier otro nimero entero o etapa o grupo de numeros enteros o etapas.

Se ha de observar que, tal como se usa en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, las formas
singulares “un”, “una” y “el/la” incluyen referentes plurales a menos que el contexto indique claramente lo contrario.
Por lo tanto, por ejemplo, la referencia a “un vehiculo farmacéutico” incluye mezclas de dos o mas de tales

vehiculos, y similares.

Los intervalos son a menudo expresados en el presente documento como desde “aproximadamente” un valor
particular, y/o hasta “aproximadamente” otro valor particular. Cuando se expresa un intervalo de este tipo, otra forma
de realizacién incluye desde un valor particular y/o hasta el otro valor particular. De forma similar, cuando los valores
se expresan como aproximaciones, por el uso del antecedente “aproximadamente” se entendera que el valor
particular forma otra forma de realizacion.

La presente divulgacion incluye informacion que puede ser util para comprender la presente invencion. No es una
admisién de que cualesquiera de las informaciones proporcionadas en el presente documento sea técnica anterior o
de que sea relevante para la invenciéon actualmente reivindicada, o de que cualquier publicaciéon a la que se haga
referencia de forma especifica o implicita sea técnica anterior.

Cancer

El cancer es la segunda mayor causa de muerte en todo el mundo. El cancer representa el 13 % de la mortalidad
global, teniendo lugar mas de un 70 % de las muertes por cancer en paises de ingresos bajos y medios, en los que
se prevé que la prevalencia del cancer aumente a medida que disminuya la mortalidad por otras enfermedades. Solo
en el Reino Unido, una enfermedad tal como el cancer de mama mata a mas de 12.000 mujeres cada afio.

Un enfoque de este problema ha sido identificar nuevos objetivos para las terapias contra el cancer y usar estas
para adaptar el tratamiento de cada paciente de acuerdo con la constitucién molecular de su enfermedad particular,
en lugar de sus caracteristicas clinicas manifiestas. Si bien esto ha tenido éxito parcialmente, todavia hay un numero
significativo de tipos de tumores para los que no existen terapias dirigidas y pocas opciones de tratamiento que no
sean la cirugia y la quimioterapia citotoxica.

PARP

Existe ahora un cuerpo de evidencia significativo para sugerir que la inhibicién de las proteinas de la superfamilia
poli ADP ribosa polimerasa (PARP), tales como PARP1, PARP2, tanquirasa 1 (también conocida como TNKS1,
PARP5a) y tanquirasa 2 (que también se conoce como TNKS2, PARP5B) podria tener utilidad clinica. Véase, por
ejemplo, Krishnakumar et al., 2010. Los miembros de superfamilia de PARP usan beta-NAD* como un sustrato para
generar polimeros de ADP-ribosa sobre residuos de aminoacidos de aceptores de proteinas. El resultado es una
modificacion postraduccional drastica que puede alterar de forma significativa las propiedades del aceptor de
proteinas. Véase, por ejemplo, Krishnakumar et al., 2010.
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A pesar de que gran parte de la atencion se ha centrado en PARP1, estudios en la ultima década han identificado
una familia de hasta 17 proteinas que comparten homologia con el dominio catalitico de PARP1. Ademas del
dominio de tipo PARP, los miembros de la familia de PARP estan “funcionalizados” con una amplia diversidad de
otros dominios estructurales y funcionales (por ejemplo, DBD, dominios de uniéon a ARN, sefiales de localizacién
subcelular, macrodominios, motivos de BRCT, repeticiones de anquirina, dedos de cinc) que determinan sus
actividades biolégicas generales. Recientemente, se ha propuesto una nomenclatura unificada que se refiere a esta
familia de proteinas como ADP-ribosil transferasas (ART) para reconocer el hecho de que (1) PARP catalizan una
reaccion de transferasa, no una reaccion de polimerizacion dependiente de plantilla; y (2) no todos los miembros de
la familia tienen actividad de PARP; algunos son propensos a funcionar como mono (ADP-ribosil) transferasas
(mART). Esta nueva nomenclatura se refleja en una clasificacion reciente basada en la estructura de los miembros
de la familia de PARP en tres grupos basados en sus dominios cataliticos: (1) PARP 1 - 5, que son PARP auténticos
que contienen un glutamato conservado (Glu 988 en PARP1) que define la actividad catalitica PARP; (2) PARP 6 -
8,10-12y 14 - 16, que son mMART confirmados o putativos; y (3) PARP 9 y 13, que carecen de residuos de union
de NAD clave y el glutamato catalitico y que es probable que sean inactivos. Véase, por ejemplo, Krishnakumar et
al., 2010.

Los miembros de la familia de PARP se localizan en varios compartimentos celulares, incluyendo el nucleo, el
citoplasma, las mitocondrias y las particulas de bdveda, a pesar de que la localizaciéon subcelular y la funcién de
muchas de las PARP son desconocidas. Las funciones conocidas de los miembros de la familia de PARP abarcan
una amplia gama de procesos celulares, incluyendo la reparaciéon del ADN, la transcripcion, la sefalizacion celular,
la regulacion del ciclo celular y la mitosis. Esta diversa gama de procesos desempefia un papel clave en una amplia
diversidad de resultados bioldgicos, incluyendo la diferenciacion, el desarrollo, las respuestas al estrés, la
inflamacién y el cancer. Véase, por ejemplo, Krishnakumar et al., 2010.

Las PARP nucleares primarias son PARP1, PARP2 (el paralogo mas cercano a PARP1), PARP3 y tanquirasas 1y
2. PARP1 es una proteina muy bien estudiada y tiene un papel bien establecido en la reparacion del ADN. Véase,
por ejemplo, Lord et al., 2008. La tanquirasa 1 abarca cuatro dominios distintos; el dominio de HPS N terminal
(tramos homopoliméricos de His, Pro y Ser); el dominio de anquirina, que contiene 24 repeticiones de ANK; un
dominio de SAM (médulo alfa estéril); y un dominio catalitico de PARP C terminal. Véase, por ejemplo, Hsiao et al.,
2008.

La funcién mejor caracterizada de la tanquirasa 1 se encuentra en el mantenimiento del telémero. La maquinaria
celular que suele replicar el ADN gendémico es incapaz de sintetizar el ADN en el telémero, la estructura que tapa el
extremo de cada cromosoma. La sintesis de ADN en el teldomero se lleva a cabo por medio de la telomerasa. Este
complejo enzimatico consiste en una plantilla de ARN y una subunidad catalitica de ADN polimerasa. No obstante, la
actividad de la telomerasa en la mayoria de las células somaticas humanas es relativamente baja y, en este sentido,
el desgaste del ADN en el telomero se produce de forma gradual. Este desgaste del ADN telomérico es uno de los
factores que pueden conducir a la senescencia replicativa en las células somaticas y a menudo se hace referencia a
este acortamiento de los teldbmeros como “reloj mitético”, que predetermina la capacidad replicativa de la mayoria de
las células. No obstante, la situacion en las células cancerosas es considerablemente diferente de la de las células
somaticas; Hasta el 90 % de todas las células cancerosas humanas tienen un alto nivel de actividad telomerasa.
Este aumento del nivel de mantenimiento de los teldémeros es uno de los factores que permite a las células
tumorales evitar la senescencia y reproducirse perpetuamente. Véase, por ejemplo, Harley, 2008.

La longitud del ADN telomérico se determina por un mecanismo de “recuento de proteinas” en el que una serie de
proteinas enlazadas a teldmero regulan negativamente el acceso de la telomerasa al teldmero. Por ejemplo, los
teldmeros mas largos se unen a un mayor numero de proteinas de Factor de Union de Repeticion Telomérica
(TRF1) de doble cadena de ADN. Junto con el complejo de proteina TIN2-TPP1-POT1, TRF1 bloquea el acceso de
la telomerasa al saliente de ADN 3’ al final de los cromosomas, limitando asi la extension adicional del telomero. La
regulacion de este proceso esta controlada por la tanquirasa 1 que promueve la extension telomérica por poli (ADP-
ribosil)acion de TRF1, dando lugar a su liberacion desde el telomero y a la eventual destruccion proteasémica. Esta
liberacion y degradacion de TRF1 permite un nivel mejorado de acceso de la telomerasa al extremo del cromosoma
y la extension del telomero. Véase, por ejemplo, Harley, 2008.

La tanquirasa 1 también es necesaria después de la replicacion del ADN en la fase S/G, del ciclo celular para
resolver la cohesion de la cromatida hermana antes de la mitosis. El agotamiento de la tanquirasa 1 en células HelLa
da como resultado un paro mitético. La cohesion persistente de la cromatida hermana en las células empobrecidas
de la tanquirasa 1 da como resultado la fusién de cromatidas hermanas. El defecto mitético en las células agotadas
por la tanquirasa puede, en parte, determinarse por la poli (ADP ribosil)aciéon, mediada por la tanquirasa 1, de la
proteina NuMA, que desempefia un papel esencial en la organizacién de microtibulos en los poros del husillo.
Véase, por ejemplo, Chang et al., 2005.

Un trabajo reciente también ha sugerido un papel de la tanquirasa 1 en el control de la sefalizacién oncogénica Wnt,
muy probablemente a través de un mecanismo que implica la estabilizacion de la componente de sefializacién Whnt,
Axin. Véase, por ejemplo, Huang et al., 2009. En este ultimo trabajo y en el trabajo subsiguiente (véase, por ejemplo,
James et al., 2012, Bao et al., 2012, Casas-Selves et al., 2012, Waaler et al., 2012), varios investigadores han
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demostrado que los inhibidores de molécula pequefia de tanquirasa de tipo no farmaco instrumentales pueden
inhibir la sefalizaciéon oncogénica Wnt y pueden inhibir las células tumorales que son adictas a la sefalizacion Wnt.

Senalizaciéon Wnt

La sefializacion Wnt es una red de sefalizacién de proteinas intracelulares que transduce sefiales de receptores
unidos a la superficie celular a una serie de eventos de transcripcion de genes. En la sefializacion Wnt candnica, los
ligandos Wnt se unen a los receptores de la superficie celular de la familia Frizzled; los receptores unidos a Frizzled
activan las proteinas de la familia Dishevelled. A su vez, las proteinas Dishevelled activadas inhiben la funcién de un
complejo de proteinas incluyendo Axin 1 y 2, GSK-3 y la proteina APC. Este complejo Axin/GSK-3/APC
normalmente promueve la degradacion proteolitica de la molécula de sefalizacion intracelular de B-catenina.
Cuando se estimula la sefalizacion Wnt y las proteinas Dishevelled se encuentran activas, se inhibe el “complejo de
destruccion de 3-catenina”, se reduce la degradacion de 3-catenina y la B-catenina es capaz de entrar en el nucleo e
interactuar con los factores de transcripcion de TCF/LEF. Esta udltima accién impulsa una serie de eventos
especificos de expresion génica que, en ultima instancia, median en la sefializacion Whnt.

La asociacion de la sefializacion Wnt/B-catenina desregulada con el cancer ha sido bien documentada. La
sefializacion de B-catenina activada constitutivamente, causada por deficiencia de APC o por mutaciones de -
catenina activadoras, puede conducir a tumorigénesis. Ademas, la tanquirasa esta directamente implicada en la
cascada de sefializacion Wnt. La tanquirasa PARIla tanto Axin 1 como Axin 2 y provoca su degradacion, accionando
la estabilizacion/translocacion nuclear de B-catenina y la transcripcion mediada por TCF/LEF. Véase, por ejemplo,
Huang et al., 2009. Cuando se inhibe la tanquirasa, o bien genéticamente o bien con moléculas pequeias, se
estabilizan los niveles de Axin 1 y 2 y se potencia la degradacién de la B-catenina, suprimiendo finalmente la
sefializacion Wnt, incluso en situaciones en las que la sefalizacién Wnt, por lo general, se eleva constitutivamente,
tal como en la deficiencia de APC. Véase, por ejemplo, Huang et al., 2009. Estos datos sugieren que la inhibicion de
la tanquirasa se podria usar para modular la sefializacién Wnt, tanto en el cancer como también en otras patologias
no cancerosas en las que la sefializacion Wnt es aberrante.

Ademas de sus efectos sobre la sefalizacion Wnt, también se ha demostrado recientemente que el silenciamiento
de la tanquirasa 1 por interferencia de ARN es letal en células tumorales con deficiencias en cualquiera de las
proteinas de susceptibilidad al cancer de mama BRCA1 y BRCA2, pero no en células de tipo salvaje. Los portadores
de mutacion de BRCA con cancer mantienen aun la funcién funcional de la proteina BRCA en sus células normales,
mientras que carecen de células tumorales, lo que sugiere que se podria usar un inhibidor de la tanquirasa 1 para
seleccionar como objetivo, de forma selectiva, las células tumorales en pacientes BRCA. Véase, por ejemplo,
McCabe et al., 2009b. Este enfoque de combinar deficiencias genéticas especificas de tumores con la inhibiciéon de
un objetivo de farmaco para obtener una ventana terapéutica es un ejemplo de un enfoque “letal sintético” para el
disefio de terapias contra el cancer. Este efecto selectivo de BRCA de la inhibicion de la tanquirasa 1 puede ser
causado por el desgaste de los telédmeros (causado por la inhibicion de la tanquirasa 1) y las horquillas de
replicacién bloqueadas (causadas por la deficiencia de BRCA) actuando de forma conjunta para causar un umbral
de dafo al ADN que es inconsistente con la viabilidad celular. Como alternativa, los defectos sinérgicos en la
citocinesis y la segregacion de la cromatida hermana causada por la deficiencia de BRCA vy la inhibicion de la
tanquirasa 1 se pueden encontrar también tras el efecto selectivo de BRCA. Véase, por ejemplo, Daniels, 2004. El
uso de la inhibicién de la tanquirasa 1 en este contexto se describe en McCabe et al., 2009a y McCabe et al., 2009b.

Se ha mostrado que una proporcion de pacientes sin mutaciones BRCA tienen caracteristicas clinicas, morfologias
tumorales y perfiles moleculares tumorales que recuerdan al cancer asociado a la mutacion BRCA, una propiedad
denominada BRCAness. Véase, por ejemplo,

Turner et al., 2004. Este fenotipo BRCAness esta més bien descrito en un numero significativo de pacientes con
tumores de mama triple negativo. Véase, por ejemplo, Turner et al., 2004. Se ha demostrado que las lineas celulares
de cancer de mama triple negativo con deficiencia de BRCA1, tales como HCC1937, son particularmente sensibles a
la inhibicion de la tanquirasa 1. Véase, por ejemplo, McCabe et al., 2009a y McCabe et al., 2009b. Por lo tanto, la
inhibicion de la tanquirasa 1 puede ser muy eficaz en pacientes con mutaciones BRCA de la linea germinal asi como
en pacientes cuyos tumores presentan un fenotipo BRCAness.

Recientemente se ha mostrado que la tanquirasa modula la actividad del proteasoma y que los inhibidores de la
tanquirasa actuan como inhibidores del proteasoma (véase, por ejemplo, Cho-Park et al., 2013), lo que sugiere que
los inhibidores de la tanquirasa se podrian usar como inhibidores terapéuticos del proteasoma en el tratamiento de
cancer.

Mecanismo no tumorigénicos modulados por tanquirasa

Ademas de los inhibidores de la tanquirasa que tienen potencial como agentes terapéuticos para el cancer, una serie
de otros estudios sugieren que se podrian usar inhibidores de la tanquirasa en una serie de otras patologias no
relacionadas con el cancer, la mayoria de las cuales son impulsadas por la sefalizacién Wnt aberrante, de las
cuales la actividad de la tanquirasa es una etapa de limitaciéon de tasa (véase, por ejemplo, Riffell et al., 2012).
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Por ejemplo:

Trabajos recientes han indicado que la inhibicién de la tanquirasa puede estabilizar los niveles de Axin 2 en células
progenitoras de oligodendrocitos inmaduros (OLP) (véase, por ejemplo, Fancy et al., 2011). Basandose en que la
funcion de Axin 2 es esencial para la cinética normal de la remielinizaciéon, se ha mostrado que la inhibiciéon de la
tanquirasa acelera la mielinizacion de OLP después de una lesién hipdxica y desmielinizante (véase, por ejemplo,
Fancy et al., 2011). Estos datos sugieren que los inhibidores de molécula pequefia de la tanquirasa pueden servir
como agentes farmacoldgicos que podrian ayudar a la remielinizacion en neuropatias tales como la esclerosis
multiple, la encefalopatia isquémica hipoxica (EIH) neonatal y la leucomalacia periventricular (LPV) neonatal (véase,
por ejemplo, Fancy et al., 2011).

Otros estudios también han mostrado que la tanquirasa es esencial para la replicacion del virus del herpes simple
(VHS). La replicacioén eficaz de VHS-1 requiere actividad de la PARP tanquirasa (véase, por ejemplo, Li et al., 2011).
Apoyo adicional a esta hipdtesis proviene de la observacion de que el VHS no se replicd de forma eficiente en
células agotadas de la tanquirasa 1. Ademas, la tanquirasa y el sustrato de tanquirasa TRF2 (factor de unién de
repeticion telomérica 2) controlan la degradacion del ADN del virus de Ebstein-Barr (VEB) (véase, por ejemplo, Deng
et al., 2002), lo que sugiere que los inhibidores de la tanquirasa podrian tener utilidad como agentes antiviricos.

Ademas, se sabe que la inhibicidn de la tanquirasa modula la captacién de glucosa (véase, por ejemplo, Yeh et al.,
2007), lo que sugiere que un inhibidor de molécula pequefia de la tanquirasa podria tener utilidad en el tratamiento
de enfermedades metabdlicas, tales como la diabetes de tipo 2. En este caso, se piensa que la inhibicion de la
tanquirasa modula la captacion de glucosa alterando la funcién y la localizacion celular del transportador de glucosa
de tipo 4 (GLUT4) y la aminopeptidasa IRAP (aminopeptidasa sensible a la insulina).

Ademas, se sabe que la inhibiciéon de la tanquirasa induce la diferenciaciéon de los cardiomiocitos (véase, por
ejemplo, Wang et al., 2011), lo que sugiere que los inhibidores de molécula pequefa de la tanquirasa podrian tener
cierta capacidad en el tratamiento de trastornos cardiacos, tales como la reparacion cardiaca después de un infarto
cardiaco.

Ademas, se sabe que la inhibicion de la tanquirasa minimiza los efectos patoldgicos de la fibrosis pulmonar y los
inhibidores de la tanquirasa pueden mejorar la supervivencia de ratones con fibrosis pulmonar inducida por
bleomicina (véase, por ejemplo, Distler et al., 2012), lo que sugiere que los inhibidores de molécula pequeia de la
tanquirasa podrian tener alguna utilidad en el tratamiento de trastornos pulmonares y trastornos fibréticos tales como
la fibrosis pulmonar, la fibrosis quistica, la cirrosis, la fibrosis endomiocardica, la fibrosis mediastinica, la
mielofibrosis, la fibrosis retroperitoneal, la fibrosis masiva progresiva, la fibrosis sistémica nefrogénica, la enfermedad
de Crohn, queloide, la esclerodermia/esclerosis sistémica y la artrofibrosis.

Ademas de estas patologias, la sefalizacion Wnt y su modulacién también estan implicadas en una serie de otras
afecciones patogénicas, lo que sugiere que los inhibidores de molécula pequefia de la tanquirasa podrian tener
utilidad en estas otras enfermedades relacionadas con Wnt, incluyendo:

la enfermedad de Alzheimer, en la que la actividad B-catenina del mediador Wnt es aberrante (véase, por
ejemplo, Caricasole et al., 2003; Moon et al., 2004; Mudher and Lovestone, 2002);

la enfermedad de la piel de Dupuytren, en la que la actividad B-catenina del mediador Wnt también es aberrante
(véase, por ejemplo, Varallo et al., 2003);

Agenesia dental, en la que la actividad Axin 2 del mediador Wnt es aberrante (véase, por ejemplo Lammi et al.,
2004);

la osteoartritis, en la que la actividad de proteina 3 relacionada con Frizzled secretada (FRP3) del mediador Wnt
es aberrante (véase, por ejemplo, Loughlin et al., 2004);

la vitreorretinopatia exudativa, en la que las actividades del receptor 4 de la familia Frizzled (FZD4) (véase, por
ejemplo, Robitaille et al., 2002) y de la proteina de la enfermedad de Norrie (véase, por ejemplo, Xu et al., 2004)
de los mediadores Wnt son aberrantes;

la esquizofrenia, en la que la glucégeno sintasa quinasa 3 beta (GSK3b) y el miembro 1 de la familia del sitio de
integracion MMTV de tipo sin alas (Wnt1) de los mediadores Wnt son aberrantes (véase, por ejemplo, Kozlovsky
et al., 2002; Miyaoka et al., 1999);

la osteoporosis, en la que la actividad de la proteina relacionada con el receptor de lipoproteina 5 (LRP5) de baja
densidad del mediador Wnt es aberrante (véase, por ejemplo, Gong et al., 2001);

la hipoplasia dérmica, en la que la actividad del homdlogo de porcupina (PORCN) del mediador Wnt es aberrante
(véase, por ejemplo, Grzeschik et al., 2007);

el cambio de sexo XX, en la que la actividad de R-espondina 1 (RSPO1) del mediador Wnt es aberrante (véase,
por ejemplo, Parma et al., 2006);

la anoniquia y la hiponiquia, en la que la R-espondina 4 (RSPO4) del mediador Wnt es aberrante (véase, por
ejemplo, Bergmann et al., 2006; Blaydon et al., 2006);

la esclerosteosis y la enfermedad de Van Buchem, en la que la actividad de la esclerostina (SOST) del mediador
Wnt es aberrante (véase, por ejemplo, Balemans et al., 2001; Balemans et al., 2002);

el sindrome de Fuhrmann, en la que la actividad del sitio de integraciéon MMTV sin alas del mediador Wnt 7a
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(Wnt7a) es aberrante (véase, por ejemplo, Woods et al., 2006);

la hipoplasia odonto-onico-dérmica, en la que la actividad del sitio de integracion MMTV sin alas del mediador
Whnt 10a (Wnt10a) es aberrante (véase, por ejemplo, Adaimy et al., 2007); y

la obesidad de inicio temprano, en la que la actividad del sitio de integracién MMTV sin alas del mediador Wnt
10b (Wnt10b) es aberrante (véase, por ejemplo, Christodoulides et al., 2006).

Ademas, la expresion de TERT de la componente de la proteina telomerasa aberrante y la sefalizacion Wnt
aberrante estan implicadas en la nefropatia, incluyendo la nefropatia asociada al VIH (véase, por ejemplo, Shkreli et
al., 2011). Dado el fuerte vinculo entre los inhibidores de la tanquirasa y la modulacion tanto de la sefalizacion Wnt
como de la funcidon de TERT, es probable que los inhibidores de molécula pequefia de la tanquirasa se pudieran
usar en el tratamiento de estas patologias.

Los inventores de la presente invencién han identificado una clase de inhibidores de molécula pequefia de los
miembros de la superfamilia de PARP, incluyendo PARP1 y la tanquirasa 1, que son utiles en el tratamiento de
afecciones, incluyendo afecciones proliferativas tales como el cancer. En algunos casos, estos inhibidores son
capaces de provocar la inhibicion bioquimica de estos objetivos, asi como de provocar la actividad celular,
incluyendo uno o mas o todos de: (i) la inhibicion de la sefalizacion Wnt; (ii) la inhibicion de la
supervivencia/proliferacion celular; (iii) la estabilizacion de los niveles de Axin y de tanquirasa; y (iv) la formacién de
marcadores de dafio en el ADN tales como los focos yH2AX.

Parece que se conocen las siguientes 2H-isoquinolin-1-onas 3-aril-5-sustituidas.

n.° Estructura N.° de registro
O
Me
NH
PO1 > 70351-69-8
OMe O
OH
o]
Me
NH
P02 y” 70351-70-1
OMe O
OMe
O
Me
NH
P03 7 Me 70351-71-2
OMe O
OH
o
Me
NH OH
P04 — 70351-72-3
OMe O
Me
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P05 P 203628-15-3
NMe, O
Me
0
NH
P06 _ 203628-17-5
NM32 O
Br
0
NH
P07 _ 203628-19-7
N|V|62 O OMe
o)
NH
P08 _ 220630-92-2
NMez O Cl
0
NH
P09 _ 223553-35-3
Me O
OMe
o]
NH
P10 _ = 884500-93-0
OMe O OH
0
NH
P11 = F Me 884501-99-9
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‘I'I
\
Z
I

P12
Me e}
OMe

1256940-02-9

Me @] O
P13 OMe

1256940-03-0

P14
Me 0O
Cl

1256940-06-3

Me e} O
P15 Cl

1256940-07-4

O

P16

1256940-08-5
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Me o O
P17 OMe

1256940-09-6

P18
Me O
OMe

1256940-10-9

P19 \H OMe

1256940-11-0

P20
Me O
Cl

1256940-12-1
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Me @] O
P21 Cl

1256940-13-2

P22
Me O
oM

1256940-16-5

Me O O
P23 OMe

1256940-17-6

O ' C
P24

1262335-24-9

Parece que se conocen las siguientes 2H-isoquinolin-1-onas 3-aril-5-no sustituidas.
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n.° Estructura N.° de registro
P25 19069-81-9
P26 98659-53-1
P27 98659-55-3
P28 145104-33-2
P29 223552-86-1
P30 223553-20-6
P31 376354-94-8
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P32 376354-97-1
P33 503613-43-2
P34 503613-44-3
P35 630423-61-9
NM €2
O
P36 630423-64-2
P37 721960-58-3

12
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Me

P38 721960-60-7
0O Me
P39 Me,N I N 721960-73-2
g (L 1§
N)]\Me
H
0
MesN
2 NH
P40 _ 862469-72-5
I NMe,
OMe O
O NH
P41 MeO Z O Me (\o 924299-93-4
Me
OMe O
O NH
P42 | oo o O Me (\N/'V'e 1044871-80-8
Me
OMe O
O NH
P43 MeO VY O Me 1044871-83-1
O/\/NMGZ
Me
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0
P44 1193268-39-1
P45 1193268-40-4
P46 1253733-07-1
P47 1253733-10-6
P48 1417652-57-3

Sumario de la invencion

Un aspecto de la invencién se refiere a determinados compuestos de 2H-isoquinolin-1-ona 3-aril-5-sustituida (a los
que se hace referencia en el presente documento como compuestos de 1Q), tal como se describe en el presente
documento.

Otro aspecto de la invencién se refiere a una composicién (por ejemplo, una composicién farmacéutica) que
comprende un compuesto de IQ, tal como se describe en el presente documento, y un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método para preparar una composicion (por ejemplo, una composicion
farmacéutica) que comprende la etapa de mezclar un compuesto de 1Q, tal como se describe en el presente
documento, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método de inhibicién de la funcién PARP (por ejemplo, PARP1,

TNKS1, TNKS2, etc.) (por ejemplo, en una célula), in vitro o in vivo, que comprende poner en contacto la célula con
una cantidad eficaz de un compuesto de 1Q, tal como se describe en el presente documento.
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Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método de inhibicién de la sefalizacion Wnt (por ejemplo, en
una célula), in vitro o in vivo, que comprende poner en contacto la célula con una cantidad eficaz de un compuesto
de 1Q, tal como se describe en el presente documento.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a un compuesto de IQ tal como se describe en el presente
documento para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o animal por terapia, por ejemplo, para su
uso en un método de tratamiento de un trastorno (por ejemplo, una enfermedad) tal como se describe en el presente
documento.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de 1Q, tal como se describe en el presente
documento, en la fabricacion de un medicamento, por ejemplo, para su uso en un método de tratamiento, por
ejemplo, para su uso en un método de tratamiento de un trastorno (por ejemplo, una enfermedad) tal como se
describe en el presente documento.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método de tratamiento, por ejemplo, un método de tratamiento
de un trastorno (por ejemplo, una enfermedad) tal como se describe en el presente documento, que comprende
administrar a un sujeto en necesidad de tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de 1Q,
tal como se describe en el presente documento, preferentemente en forma de una composicion farmacéutica.

En una forma de realizacién, el tratamiento es un tratamiento de un trastorno del cuerpo humano o animal que se
mejora mediante la inhibiciéon de PARP.

En una forma de realizacién, el tratamiento es un tratamiento de un trastorno del cuerpo humano o animal que se
mejora mediante la inhibicion de TNKS1 y/o TNKS2.

En una forma de realizacion, el tratamiento es un tratamiento de un trastorno del cuerpo humano o animal que se
mejora mediante la inhibicion de la sefalizacion Wnt.

En una forma de realizacion, el tratamiento es un tratamiento de una afeccién proliferativa.
En una forma de realizacion, el tratamiento es un tratamiento de cancer.

En una forma de realizacion, el tratamiento es un tratamiento del cancer de cabeza; cancer de cuello; cancer del
sistema nervioso; cancer de pulmén/mediastino; cancer de mama; cancer de eséfago; cancer de estdmago; cancer
de higado; cancer de las vias biliares; cancer de pancreas; cancer de intestino delgado; cancer de intestino grueso;
cancer ginecoldgico; cancer genito-urinario; cancer de la glandula tiroides; cancer de la glandula suprarrenal; cancer
de piel; sarcoma 0Oseo; sarcoma de tejidos blandos; neoplasia pediatrica; enfermedad de Hodgkin; linfoma no
Hodgkin; mieloma; leucemia; o metastasis procedente de un sitio primario desconocido.

En una forma de realizacién, el tratamiento es un tratamiento de: un trastorno neurodegenerativo, tal como
esclerosis multiple (EM); un trastorno neurolégico asociado a desmielinizacion; encefalopatia isquémica hipdxica
(EIH) neonatal; leucomalacia periventricular (LPV) neonatal; una patologia relacionada con el corazén, tal como
infarto de miocardio; dafio cardiaco (por ejemplo, para reparar dafo cardiaco); una enfermedad infecciosa, tal como
una patologia relacionada con el virus del herpes simple (VHS); una patologia relacionada con el virus de Epstein-
Barr (VEB); una enfermedad metabdlica, tal como una enfermedad metabdlica en la que la absorcién de glucosa es
disfuncional, tal como diabetes, tal como diabetes de tipo 2; o fibrosis (por ejemplo, fibrosis pulmonar).

En una forma de realizaciéon, el tratamiento es un tratamiento de: enfermedad de Alzheimer; enfermedad de
Alzheimer de inicio tardio; enfermedad de la piel de Dupuytren; agenesia dental; defectos vasculares en el 0jo;
sindrome de osteoporosis-pseudoglioma (OPPG); vitreorretinopatia exudativa; vitreorretinopatia exudativa familiar;
angiogénesis retiniana; esquizofrenia; osteoporosis; hipoplasia dérmica; cambio de sexo XX; regresion vy virilizacion
del conducto de Miiller; sindrome de SERKAL; anoniquia; hiponiquia; esclerosteosis; enfermedad de Van Buchem;
sindrome de Fuhrmann; hipoplasia odonto-onico-dérmica; diabetes de tipo 2; obesidad; obesidad de inicio temprano;
una nefropatia, tal como nefropatia asociada al VIH; enfermedad coronaria temprana; defectos de densidad 6sea;
sindrome de tetra-amelia; malformacion de mano dividida/pie dividido; duplicaciéon caudal; sindrome de Fuhrmann;
displasia odonto-onico-dérmica; displasia esquelética; hipoplasia dérmica focal; anoniquia autosémica recesiva; o
defectos del tubo neural.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un kit que comprende (a) un compuesto de 1Q, tal como se
describe en el presente documento, proporcionado preferentemente como una composicion farmacéutica y en un
recipiente adecuado y/o con un envase adecuado; y (b) instrucciones de uso, por ejemplo, instrucciones escritas
acerca de como administrar el compuesto.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de 1Q obtenible por un método de sintesis tal como

se describe en el presente documento, o un método que comprende un método de sintesis tal como se describe en
el presente documento.
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Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de |Q obtenido por un método de sintesis tal como
se describe en el presente documento, o un método que comprende un método de sintesis tal como se describe en
el presente documento.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a productos intermedios novedosos, tal como se describe en el
presente documento, que son adecuados para su uso en métodos de sintesis que se describen en el presente
documento.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de tales productos intermedios novedosos, tal como se
describe en el presente documento, en los métodos de sintesis que se describen en el presente documento.

Tal como sera apreciado por un experto en la materia, las caracteristicas y formas de realizacién preferidas de un
aspecto de la invencion también se referiran a otros aspectos de la invencion.

Descripcion detallada de la invencion

Compuestos

Un aspecto de la presente invencion se refiere a determinados compuestos que estan estructuralmente relacionados
con 2H-isoquinolin-1-ona.

O

2H-1soquinolin-1-ona

5 4

Mas en concreto, la presente invencion se refiere a determinados compuestos de 2H-isoquinolin-1-ona 3-aril-5-
sustituida, tal como se define en el presente documento.

Alun mas en concreto, la presente invencién se refiere a determinados compuestos de 2H-isoquinolin-1-ona que
tienen tanto:

(a) un sustituyente particular (que se indica en el presente documento como R5) en la posicién 5; como

(b) un sustituyente carboarilo o heteroarilo de seis miembros particular (que se indica en el presente documento
como el anillo que contiene W, X, Y, y Z) en la posicién 3 que tiene un sustituyente para particular (que se indica
en el presente documento como PR3 ).

Por lo tanto, un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos seleccionados de entre los compuestos de
la siguiente férmula, y sales farmacéuticamente aceptables, N-6xidos, hidratos y solvatos de los mismos, en donde
-R3N, -LBP-, W, X, Y, Z, -R4, -R5, -RG, -R’ y -R® son como se definen en el presente documento (a los que, por razones
de conveniencia, se hace referencia de forma colectiva en el presente documento como “compuestos de 2H-
isoquinolin-1-ona 3-aril-5-sustituida” o “compuestos de 1Q”):

Algunas formas de realizacion de la invencion incluyen los siguientes:

(1) Un compuesto seleccionado de entre compuestos de la siguiente férmula, y sales farmacéuticamente
aceptables, N-6xidos, hidratos y solvatos del mismo:
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R® O
RY
NH
= W
R° | X
5 4
R R Z\Y/)\Lsp
\RsN

en donde:

W es CR", X es CR Y es CR yZes CR (“fenilo”); o
Wes N, XesCR YesCR yZesCR (p|r|d2|Io) o
W es CR", X es N Y es CR yZes CR? (“pirid-3-ilo”); o
Wes N, XesCR Y es CR" yZesN (“pirimidin-2-ilo”); o
W es CR", X es N YesNyZes CR (“pirimidin-5-ilo”); o
Wes N, X es CRY, Y es N yZes CR (“pirazin-2-ilo”); o
WesN, XesN, Y es CR" yZes CR* (“piridazin-3-ilo”);

en donde:

-R es, de forma independiente, -H o -F;
-R es, de forma independiente, -H o -F;
-R es, de forma independiente, -H o -F; y
-R* es, de forma independiente, -H o -F;

y en donde:

-LF- es, de forma independiente, un enlace simple covalente o L3P

en donde:

L3P es, de forma independiente, -L*R'-, -C(=0)-, -L3"*%-C(=0)-, -S(=0)q-, -L**R*-S(=0),- 0 -O-L3"7*-;
en donde:

cada -L3PR1 es alquileno C1.4 saturado lineal o ramificado;
cada -L3"*% es alquileno C1.4 saturado lineal o ramificado;
cada -L3%3 es alquileno C1.4 saturado lineal o ramificado;
cada -L3® es alquileno C1.4 saturado lineal o ramificado;

y en donde:

-R™ es, de forma independiente, -NH, -NHRA, -NR*RE o -NRCRD;

en donde:

cada -R* es, de forma independiente:

-RM, -RAZ, -RA3, -RA4, -RAS, -LA-RAZ, -LA-RA3, _LA_RA4 o _LA_RAS;
cada -R" es alquilo C+.6 saturado lineal o ramificado,

y esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos -R"!
cada -R*? es cicloalquilo Cs. saturado,

y esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos - RSZC
cada -R™® es heterociclilo Cs.7 no aromatico,

y esta opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos - RSZC

y esta opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo - RSN

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

cada -R™ es, de forma indepen

ES 2 666 729 T3

diente, fenilo o naftilo,

S3C.

y esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos -R™;

cada -R™ es heteroarilo Cs.10,

S3C

y esta opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos -R>,

y esta opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo RSN

cada -L*- es alquileno C4.4 saturado lineal o ramificado;

y en donde:
cada -R®" es, de forma indepen

-F, -Cl, -Br, -,

-OH, -OR™,

-OCF3

-NHa, -NHR™™, -NR™",, -R™

diente:

-C(=0)OH, -C(=0)OR™, -OC(=0)R™,

-C(=0O)NHz, -C(=O)NHR, -

q(r=O)NRTT2, -C(=0)R™,

-NHC(=O)R™", -NR™C(=0)R"",

-NHC(=0)NHz, -NHC(=O)NHR ", -NHC(= h?NRTTz, -NHC(=0)R™,
-NR™C(=0)NHz, -NR™C(=0)NHR™", -NR™C(=0)NR'" ,, -NR™C(=0)R™,
-NHC(=0)OR'™", -NR™C(= 1)ORTT,

-OC(=0)NH,, -OC(=0)NHR'", -OC(=O)NR™" 5, -OC(=0)R™,

-C(=0)R™,
-S(=0):NHj, -S(=0),NHR™,

-S(r=O)2NRTT2, -S(=0),R™,

-NHS(=O)rzTRTT, -NR™s(=0),R™,

-S(=0):R'",
-CN, -NO», -SR™" 0 =0;

cada -R%%C es, de forma independiente:

_RTT

-F, -Cl, -Br, -,

-OH, -OR™",

-L"-OH, -LT-0R™,

-CF3, -OCF3,

-NHa, -NHR'", -NR"",, -R™

L"-NH,, -L-NHR™", -L™-NR T, -.L"-R™
-C(=0)OH, -C(=0)OR™", -OC(=0)R™",

-C(=O)NHz, -C(=O)NHR'", -

-NHC(=0)R™", -NR™C(=0)R

(%$=O)NRTT2, -C(=0)R™,

-NHC(=0)NHz, -NHC(r=O)NHR,TT, -NHC(= h?NRTTz, -NHC(=0)R™,

-NR™C(=0)NHz, -NR

NC(=O)NHR'™, -NR"

C(=O)NR™", -NR™C(=0)R™,

-NHC(=0)OR™", -NR™C(= 1)ORTT,
-OC(=0)NH;, -OC(=0)NHR'", -OC(=0)NR'" ,, -OC(=0)R™,

-C(=0)R™,
-S(=0)2NHa, -S(=0),NHR™,

-NHS(=O)rzTRTT, -NR™S(=0),R"

-S(=0):R"",
-CN, -NO,, -SR™" 0 =0;

-S(r=O)2NRTT2, -S(=0),R™,

cada -R%%C es, de forma independiente:

_RTT

-F, -Cl, -Br, -,

-OH, -OR™,

-L"-OH, -LT-0R™,

-CF3, -OCF3,

-NHa, -NHR'T, -NR™",, -R™

-L™-NHg, -L"-NHR™, -LT-NRTT, -LT-R™,
-C(=0)OH, -C(=0)OR™", -OC(=0)R™,

-C(=O)NHz, -C(=O)NHR'", -

-NHC(=0)R™", -NR™C(=0)R

CT(r=0)NRTT2, -C(=0)R™,
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-NHG(=O)NHp, -NHG/(=! O)NHR', -NHC(= o NR'™,, -NHC(=O)R™,
-NR™C(=0)NH2, -NR™C(= O)NHRTT -NR™MC(=0)NR™ 5, -NR™C(=0)R™,
-NHC(=0)OR™", -NR™C( 01)OR

-OG(=0)NH, -OC(=0)NHR . -OC(=0)NR™ 5, -OC(=0)R™,

-C(=0)R™,

-S(=0);NHz, -S(=0);NHR", -S(r 0)NR'" 3, -S(=0).R™,

-NHS( opRTT -NR™S(=0),

-S(=0 ' TT

-CN, NO 0-SR

y adicionalmente, dos grupos adyacentes _Rssc, si se encuentran presentes, pueden formar juntos: -O-
CHy-0- 0 -O-CH2CH,-O-;

cada -RSN es, de forma independiente:

_RTT

-L’-OH, -L"-OR™,

-L"-NHp, -L™-NHR™, -L-NR™"5, -L™-R™,
-C(=O)R"
( )ORTT
-C( )NHz, -C(=O)NHR'", -C(=0)NR™" 5, -C(=0)R™ o
-S(

o
O
O):R

en donde:

cada -L'- es alquileno C4.4 saturado lineal o ramificado;

cada -R"" es, de forma independiente, alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado, cicloalquilo Cs.s saturado,
cicloalquil Cse-metilo saturado, fenilo o benC|Io en donde dIChO alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado esta
opmonalmente sustituido con -OH 0 -OR™"", en donde -R""" es alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado;

cada -R™ es alquilo C4.4 saturado lineal o ramlflcado

cada -R™ es, de forma independiente, azetidino, pirrolidino, piperidino, piperazino, morfolino, azepano o
diazepano, y esta:

opmonalmente sustituido en carbono con uno o0 mas grlﬁaos seleccionados de entre: -R™", -C(=O)RTMM,
-S(=0):R™" -F, -NH,, -NHR™" -NR™M, _OHy -OR

opmonalmente sustituido_en nltrogeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo seleccionado
de entre: -R™", -C(=0)R™", -Cc(=0)OR™ y -§(=0),R™";

en donde cada RTMM es, de forma independiente, alquilo C4 saturado lineal o ramificado, cicloalquilo Cs.6
saturado, cicloalquil Cze-metilo saturado, fenilo o bencilo;

y en donde:

-R® es, de forma independiente, -RB' -RB?o LB RBZ

R B1 es alquilo C+.s saturado lineal o ramlfcado y esta opcionalmente sustituido con -OH o -OR®®, en donde
-R es alquilo C4.4 saturado lineal o ramificado;

R es cicloalquilo Cz saturado; y

L5 es alquileno C1.4 saturado lineal o ramificado;

y en donde:
-NR°RP es, de forma independiente, -NR'R”", -NR°?RP2, -NR®RP?, -NR*“R"* 0 -NR®°R"5;
en donde:

-NR°'R®" es un grupo heterociclilo no aromatico monociclico que tiene de 4 a 8 atomos en el anillo, en donde
exactamente 1 de dichos atomos en el anillo es un heteroatomo en el anillo, y es N, o exactamente 2 de
dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, y son ambos N, o exactamente 2 de dichos atomos
en el anillo son heteroatomos en el anillo, y son N y O, o exactamente 2 de dichos atomos en el anillo son
heteroatomos en el anillo, y son Ny S, en donde dicho S esta opcionalmente en forma de S(=0) o S(=0)_;

y en donde dicho grupo heterociclilo no aromatico monociclico esta:

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos - -RNC Y
opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo - RW

-NR°?R™ es un grupo heterociclilo no aromatico biciclico condensado que tiene de 7 a 12 atomos en el anillo,

en donde exactamente 1 de dichos atomos en el anillo es un heteroatomo en el anillo, y es N, o exactamente
2 de dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, y son ambos N, o exactamente 2 de dichos
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atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, y son N y O, o exactamente 2 de dichos atomos en el anillo
son heteroatomos en el anillo, y son N y S, en donde dicho S esta opcionalmente en forma de S(=0) o
S(=0),, o exactamente 3 de dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, uno de los cuales es N,
y cada uno de los otros dos es, de forma independiente, N, O o S, en donde dicho S esta opcionalmente en
forma de S(=0) o S(=0)y;

y en donde dicho grupo heterociclilo no aromatico biciclico condensado esta:

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos - -RN¢, y
opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo -R""

-NR“R™ es un grupo heterociclilo no aromatico con puente que tiene de 7 a 11 atomos en el anillo, en donde
exactamente 1 de dichos atomos en el anillo es un heteroatomo en el anillo, y es N, o exactamente 2 de
dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, y son ambos N, o exactamente 2 de dichos atomos
en el anillo son heteroatomos en el anillo, y son N y O, o exactamente 2 de dichos atomos en el anillo son
heteroatomos en el anillo, y son Ny S, en donde dicho S esta opcionalmente en forma de S(=0) o S(=0),, o
exactamente 3 de dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, uno de los cuales es N, y cada
uno de los otros dos es, de forma independiente, N, O o S, en donde dicho S esta opcionalmente en forma de
S(=0) 0 S(=0)z;

y en donde dicho grupo heterociclilo no aromatico con puente esta:

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos - -RNC Y
opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo - RW

-NR®R™ es un grupo heterociclilo no aromatico espiro que tiene de 6 a 12 atomos en el anillo, en donde
exactamente 1 de dichos atomos en el anillo es un heteroatomo en el anillo, y es N, o exactamente 2 de
dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, y son ambos N, o exactamente 2 de dichos atomos
en el anillo son heteroatomos en el anillo, y son N y O, o exactamente 2 de dichos atomos en el anillo son
heteroatomos en el anillo, y son Ny S, o exactamente 3 de dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el
anillo, uno de los cuales es N, y cada uno de los otros dos es, de forma independiente, N, O o S, en donde
dicho S esta opcionalmente en forma de S(=0) o S(=0)2; y en donde dicho grupo heterociclilo no aromatico
espiro esta:

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos - -RN¢, y
opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo -R""

en donde:

cada -RN® es, de forma independiente:
R

-F, -CI, -Br, -,

-OH, -OR®?

_L°-OH, -L2/0R%,

-CF3, -OCF3,

-NH,, -NHRY?, -NR®9,, -R™M,

-L9-NH,, -L9-NHR®, LQ NRE®,, .LORM,

-C(=0)OH, -C(= O)ORQQ -0C(= O)RQQ

-C(=0)NHz, -C(=0)NHR®®, -C(=0)NR®,, -C(=0)R?M,
-NHC(=0)R%?, -NRC(=0)R%

-NHG(=0)NH,, -NHC(= O)NHR®®, “NHC(= O)NR®?,, -NHC(=0)R™M,
-NR™NC(=0)NH;, -NRNC(=0)NHR®®

NR¥C(= O)NRooz, -NRQNC( O)RQM

-NHC(=0)OR%?, -NR™NC(= go

-OC(=O)NH, -OC(= O)NHRQ
-C(=0)R®,

-S(=0)zNHz, -S(=0);NHR®?, -S(=0),NR%? 5, -5(=0),R™,
-NHS( og)zRQQ -NR™MS(=0),R?,

-S(=0)R

-CN, -NO, -SR®® 0 =0;

-OC(=0)NR®,, -0C(=0)R™,

cada -R™ es, de forma independiente:

RQQ

-L%-0OH, -L%-0R%?,

-L%NHj, -LO-NHR®Q, - &-NROQ,, - ©-RM
-C(=0)R%Y,
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-C(=0)OR%¢,
-C(=O)NH, -C(=0)NHR®?, -C(=0)NR®?,, -C(=0)R™ o
-S(=0);R%;

en donde:

cada -L% es alquileno C1.4 saturado lineal o ramificado;

cada -R%@ es, de forma independiente, -RQQ1, R4 -RQQ3;

cada -R%Y' es, de forma independiente, alquilo C.4 saturado lineal o ramificadoé cicloalquilo Cs saturado o
cicloalquil Cs.s-metilo saturado; y esta opcionalmente sustituido con -OH o -OR9%:

cada -R%%? es, de forma independiente, fenilo o bencilo; y estd opcionalmente sustituido con -RQQQ;

cada -R%® es, de forma independiente, heteroarilo Cs.e; y esta opcionalmente sustituido con -RQQQ;

cada -R%““ es alquilo C44 saturado lineal o ramificado o cicloalquilo Cs.¢ saturado;

cada -R™ es alquilo C4.4 saturado lineal o ramificado;

cada -R™ es, de forma independiente, azetidino, pirrolidino, piperidino, piperazino, morfolino, azepano o
diazepano, y esta:

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grtﬂ)os seleccionados de entre: -R*™, -C(=O)RQMM,
-S(=0),R®™M _F, -NHy, -NHR®™M -NR®MM, _OH y -OR™: y

opcionalmente sustituido en nitrdgeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo seleccionado
de entre: -R™" -C(=0)R*M -C(=0)OR™"' y -§(=0),R*M":

en donde cada -R®"™ es, de forma independiente, alquilo C4.4 saturado lineal o ramificado, cicloalquilo Cs.
6 saturado, cicloalquil Cs.s-metilo saturado, fenilo o bencilo;

y en donde:

-NR®°RPS es, de forma independiente: 1H-pirrol-1-ilo; 2H-isoindol-2-ilo; 1H-indol-1-ilo; 1H-pirazol-1-ilo; 1H-
benzoimidazol-1-ilo; 1H-imidazol-1-ilo; 2H-indazol-2-ilo; 1H-indazol-1-ilo; 4H-[1,2,4]triazol-4-ilo; 1H-
[1,2,3]triazol-1-ilo; 2H-[1,2,3]triazol-2-ilo; 1H-[1,2,4]triazol-1-ilo; 1H-benzotriazol-1-ilo; o 1H-tetrazol-1-ilo; y
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos -R";

en donde cada -R" es, de forma independiente:

-NH,, -NHR™, -NR", -R*M

-L"-NHa, -L"-NHR™ -LF-NR™,, -L"R™,

-C(=0)OH, -C(=0)ORHH, -OC(=0)R"

-C(=0)NHz, -C(=O)NHR™, -CGO)NRHHz, -C(=0)R™,
-NHC(=0)R™ -NR"™c(=0)R™,

-NHC(=0)NH;, -NHC(H=O)NHH, -NHC|g=0)NRHH 2, -NHCJN=O)RHH,
-NR"™C(=0)NH,, -NR"™C(=0)NHR"™", -NR™C(=0)NR™ ,, -NR"™C(=0)R™,
-NHC(=0)OR"™, -NRHNC(=OLORHH,

-OC(=0)NH;, -OC(=0)NHR"™, -0C(=0)NR"";, -0C(=0)R™,
-C(=0)R"™,

-S(=0)2NHa, -S(=0);NHR™, -5(=0),NR™,, -5(=0),R™,
-NHS(=02|2RHH, -NR™s(=0),R™,

-S(=0);R™,

-CN, -NO; 0 -SR™;

en donde:

cada -L"- es alquileno C1.4 saturado lineal o ramificado;

cada -R™ es, de forma independiente, alquilo C4.4 saturado lineal o ramificado, cicloalquilo Cs saturado,
cicloalquil Cse-metilo saturado, fenilo o bencilo; en donde dicho alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado esta
opcionalmente sustituido con -OH o -ORHHH, en donde -R" es alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado;

cada -R™ es alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado;

cada -R™ es, de forma independiente, azetidino, pirrolidino, piperidino, piperazino, morfolino, azepano o
diazepano, y esta:

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grugos seleccionados de entre: -R™, -C(=O)RHMM,
HM
Y

-S(=0):R"™M _F, -NH,, -NHR™M _NR"™M, _OH y -OR™M;
opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo seleccionado
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de entre: -R"™M, -C(=t 0)R"™M _c(=0)0R"™ y -5(=0),R"M:
en donde cada -R™ es, de forma independiente, alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado, cicloalquilo Cs.
6 saturado, cicloalquil Cs.s-metilo saturado, fenilo o bencilo;

y en donde:

-R es de forma independiente, R RSB, -Rsco-RsD;

-R** es -CN;

-R5'3 es, de forma independiente, -CH2NH>, -CHzNHR5I31 o0 -CH NRSE”R5'32
-R es de forma independiente, -CHNHC(= O)RSC1 o-CH NRSCZC( O)Rsm, y
-R*® es, de forma independiente, -CH,NHS(=0),R*"" o CHzNRSDZS( =0),R*"";

en donde:

cada -R*®' es, de forma independiente, alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado;
cada R5I32 es, de forma independiente, alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado;
cada R es de forma independiente, alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado;
cada -R*° es de forma independiente, alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado;
cada R5D es, de forma independiente, alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado; y
cada -R°™ es, de forma independiente, alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado;

y en donde:

-R es -H;

-R es, de forma independiente, -H o -F; y
-R es, de forma independiente, -H o -F; y
-R® es, de forma independiente, -H o -F.

Para evitar dudas, no se tiene por objeto que cualesquiera dos o mas de R™M P W, X Y, Z -R%, -R°, -R®, -R’ y
-R® formen juntos un anillo que esté condensado con el anillo o anillos a Ios que los mismos esten unldos Por
ejemplo, no se tiene por objeto que -R* y -R® formen juntos un anillo que este condensado con el anillo al que los
mismos estén unidos. De forma analoga, no se tiene por objeto que -R* y Z formen juntos un anillo que esté
condensado con los anillos a los que los mismos estén unidos. De forma analoga, no se tiene por objeto que - -R* yWw
formen juntos un anillo que esté condensado con los anillos a los que los mismos estén unidos.

Para evitar dudas, la expresion “sustituyente en carbono” tiene por objeto hacer referencia a un sustituyente que
estd unido a un atomo de carbono en el anillo. De forma analoga, la expresion “sustituyente en nitrégeno
secundario” tiene por objeto hacer referencia a un sustituyente que esta unido a un atomo de nitrégeno en el anillo
que, en ausencia del sustituyente, seria un atomo de nitrégeno secundario en el anillo (es decir, -NH-). En
consecuencia, un grupo piridilo solo puede tener “sustituyentes en carbono”, mientras que el 1H-pirrol puede tener
tanto “sustituyentes en carbono” como un “sustituyente en nitrégeno secundario”, tal como se ilustra en lo sucesivo.

NN

\ Z C| —<€— unsustituyente en carbono

l\lfle -s——— un sustituyente en nitrégeno secundario
N

\ /)

-L'-LL‘ C| -.———— un sustituyente en carbono

De forma analoga, un grupo piperidino solo puede tener “sustituyentes en carbono”, mientras que el piperizino puede
tener tanto “sustituyentes en carbono” como un “sustituyente en nitrégeno secundario”, tal como se ilustra en lo
sucesivo.

NH2 -«—— un sustituyente en carbono

-
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(\N/Me -«— un sustituyente en nitrégeno secundario

N\/l\
\/ Me --«——— un sustituyente en carbono

Los grupos W, X, Y,y Z

(2) Un compuesto de acuerdo con (1), en donde:
W es CR", X es CR*, Y es CR" y Z es CR” (“fenilo”); o
W es N, X es CR*, Y es CR" y Z es CR” (“pirid-2-ilo”); o
W es CR", Xes N, Y es CR"y Z es CR” (“pirid-3-ilo”); o
Wes N, X es CRY, Y es CR" y Z es N (“pirimidin-2-ilo”); o
W es CR", X es N, Y es Ny Z es CR? (“pirimidin-5-ilo”).
(3) Un compuesto de acuerdo con cualquiera de (1), en donde:
W es CR", X es CR*, Y es CR" y Z es CR” (“fenilo”); o
W es CR", Xes N, Y es CR" y Z es CR” (“pirid-3-ilo”); o
W es CRY, Xes N, Y es Ny Z es CR? (“pirimidin-5-ilo”).
(4) Un compuesto de acuerdo con (1), en donde:
W es CR", X es CR*, Y es CR" yZes CR? (“fenilo”).
(5) Un compuesto de acuerdo con (1), en donde:
W es CR", Xes N, Y es CR" y Z es CR” (“pirid-3-ilo”).
(6) Un compuesto de acuerdo con (1), en donde:
W es CR", X es N, Y es Ny Z es CR? (“pirimidin-5-ilo”).
El grupo -RY
(7) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (6), en donde -RY, si se encuentra presente, es -H.
(8) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (6), en donde -R", si se encuentra presente, es -F.
El grupo -R*
(9) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (8), en donde -R, si se encuentra presente, es -H.
(10) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (8), en donde -R*, si se encuentra presente, es -F.
El grupo -R"
(11) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (10), en donde -RY, si se encuentra presente, es -H.
(12) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (10), en donde -RY, si se encuentra presente, es -F.
El grupo -R”
(13) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (12), en donde -R?, si se encuentra presente, es -H.
(14) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (12), en donde -R?, si se encuentra presente, es -F.
El grupo L3P

(15) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (14), en donde -L%F- es un enlace simple covalente.

(16) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (14), en donde L3P es L3P
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3PL

El grupo -L™ -

(17) Un compuesto de acuerdo con uno cualgwera de (1) a 96) en donde -L3"-, si se encuentra presente, es,

de forma independiente, L3PR -C(=0 -0-L° 0 -S(=0),-.

(18) Un compuesto de acuerdo con uno cuaI%wera de (1) a (16), en donde L3Pt

de forma independiente, -L PRI , -C(=0)-, -O-L™"™"- 0 -S(=0)2-.

-, si se encuentra presente, es,

(139F)R%Jn compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (16), en donde -L*™*-, si se encuentra presente, es
LA

(20) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (16), en donde -L3"-, si se encuentra presente, es

-C(=0)-.

21F2RUn compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (16), en donde -L3"-, si se encuentra presente, es

-C(=0)-.

(22) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (16), en donde -L*"*-, si se encuentra presente, es

-S(=0)z-.

(233RUn compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (16), en donde -L3", si se encuentra presente, es

%.3(=0),-.

(24) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (16), en donde L%

-0-L%*

3PR1

El grupo -L -

-, Si se encuentra presente, es

(25) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (24), en donde cada L3R si se encuentra
presente, es, de forma independiente, -CH2-, -CH(Me)-, -C(Me)z-, -CH2CH2-, -CH(Me)CHg-,

-C(Me)QCHz-, -CHQC(Me)z-, -CH2CH2CH2- o -CH2CH2CH2CH2-.

(26) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (24), en donde cada L3PRI
presente, es, de forma independiente, -CHz-, -CH(Me)-, -C(Me),-, -CH(Et)- o0 -CH2CH,-.

(27) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (24), en donde cada L3PR
presente, es, de forma independiente, -CH»-, -CH(Me)- o -C(Me),-.

(28) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (24), en donde cada L3PR
presente, es, de forma independiente, -CHz-, -CH2CHa-, -CH2CH2CH»- 0 -CH2CH2CH2CHa-.

(29) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (24), en donde cada
presente, es, de forma independiente, -CH2CHa-, -CH>CH>CH>- 0 -CH2CH2CH2CHa-.

(30) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (24), en donde cada
presente, es, de forma independiente, -CHz- 0 -CH>CHo-.

(31) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (24), en donde cada -
presente, es -CHaz-.

(32) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (24), en donde cada
presente, es, de forma independiente, -CH(Me)-.

(33) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (24), en donde cada
presente, es, de forma independiente, -C(Me),-.

(34) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (24), en donde cada
presente, es -CH2CHa-.

3PR2

El grupo -L -

(35) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (34), en donde cada LR

3PR1
L 3PRI.

3PR1
L 3PRI.

3PR1
L -

3PR1
L 3PRI.

3PR1
L 3PRI.

3PR1
L 3PRI.

si

si

si

si

si

si

si

si

si

presente, es, de forma independiente, -CHy-, -CH(Me)-, -C(Me)z-, -CH2CH2-, -CH(Me)CHg-,

-C(Me)QCHz-, -CHQC(Me)z-, -CH2CH>CH>- 0 -CH2CH,CH,CH.-.

(36) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (34), en donde cada PR s

24

-CH2CH(Me)-,

se

se

se

se

se

se

se

se

se

se

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

-CH2CH(Me)-,

se

encuentra
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presente, es, de forma independiente, -CHz-, -CH(Me)-, -C(Me),-, -CH(Et)- o0 -CH2CH,-.

(37) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (34), en donde cada L3PR2
presente, es, de forma independiente, -CH»-, -CH(Me)- o -C(Me),-.
(38) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (34), en donde cada L3PR2

presente, es, de forma independiente, -CHz-, -CH2CHa-, -CH2CH2CH»- 0 -CH2CH2CH2CHa-.

(39) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (34), en donde cada
presente, es, de forma independiente, -CH,CHa-, -CH>CH>CH»- 0 -CH2CH2CH2CHa-.

(40) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (34), en donde cada
presente, es, de forma independiente, -CHz- 0 -CH>CHo-.

(41) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (34), en donde cada -
presente, es -CHaz-.

(42) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (34), en donde cada -
presente, es, de forma independiente, -CH(Me)-.

(43) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (34), en donde cada -
presente, es, de forma independiente, -C(Me)2-.

(44) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (34), en donde cada
presente, es -CH2CHa-.

3PR3

El grupo -L -

(45) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (44), en donde cada L3PR3

3PR2
L 3PR2.

3PR2
- 3PR2.

3PR2
L -

3PR2
L -

3PR2
L -

3PR2
L 3PR2.

si

si

si

si

si

si

si

si

S

presente, es, de forma independiente, -CH>-, -CH(Me)-, -C(Me)2-, -CH2CH>-, -CH(Me)CHz-

-C(Me)QCHz-, -CHQC(Me)z-, -CH2CH2CH2- o -CH2CH2CH2CH2-.

(46) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (44), en donde cada L3PR3
presente, es, de forma independiente, -CHz-, -CH(Me)-, -C(Me),-, -CH(Et)- o0 -CH2CH,-.

(47) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (44), en donde cada L3PR3
presente, es, de forma independiente, -CH»-, -CH(Me)- o -C(Me),-.

(48) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (44), en donde cada L3PR3
presente, es, de forma independiente, -CHz-, -CH2CHa-, -CH2CH2CH»- 0 -CH2CH2CH2CHa-.

(49) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (44), en donde cada -L3PR.

presente, es, de forma independiente, -CH2CHa-, -CH>CH>CH>- 0 -CH2CH2CH2CHa-.

(50) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (44), en donde cada -
presente, es, de forma independiente, -CHz- 0 -CH>CHo-.

(51) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (44), en donde cada -
presente, es -CHaz-.

(52) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (44), en donde cada
presente, es -CH2CHa-.

3PR4

El grupo -L -

(563) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (52), en donde cada LR s

3PR3
L -

3PR3
L -

3PR3
- 3PR3.

si

si

si

si

si

si

si

presente, es, de forma independiente, -CH,-, -CH(Me)-, -C(Me),-, -CH,CHy-, -CH(Me)CHz-,

-C(Me)2CH2-, -CH2C(M€)2-, -CH2CH2CH2- o -CHzCHzCHzCHz-.

(54) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (52), en donde cada L3PRA s

presente, es, de forma independiente, -CHa-, -CH(Me)-, -C(Me)2-, -CH(Et)- 0 -CH2CH-.

(55) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (52), en donde cada -L3PRA

presente, es, de forma independiente, -CH»-, -CH(Me)- o -C(Me),-.

25

si

se

se

se

se

se

se

se

se

se

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

-CH2CH(Me)-,

se

se

se

se

se

se

se

se

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

-CH,CH(Me)-,

se

se

encuentra

encuentra
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(56) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (52), en donde cada -L*"R% si se encuentra
presente, es, de forma independiente, -CHz-, -CH2CHa-, -CH2CH2CH»- 0 -CH2CH2CH2CHa-.

(57) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (52), en donde cada -L3PR4 si se encuentra
presente, es, de forma independiente, -CH2CHa-, -CH>,CH>CH»- 0 -CH2CH2CH2CHa-.

(58) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (52), en donde cada -L3PR% si se encuentra
presente, es, de forma independiente, -CHz- 0 -CH2CHo-.

(59) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (52), en donde cada -L3PR% si se encuentra
presente, es -CHa-.

(60) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (52), en donde cada L3R4 si se encuentra

presente, es -CH2CHa-.

El grupo RN

(61) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (60), en donde -R*™ es, de forma independiente,
-NHR?, -NR*R® 0 -NR°R".

(62) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (60), en donde -R*™ es, de forma independiente,
-NR*R® 0 -NR°R".

(63) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (60), en donde -R*™ es -NH..
(64) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (60), en donde -R*™ es -NHR".
(65) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (60), en donde -R*™ es -NR*RE.

66) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (60), en donde -R* es -NR°RP.
( p q

El grupo -RA

(67) Un compuesto de acuerdo con uno cualqwera de (1) a (66) en donde cada -R”, si se encuentra presente,
es, de forma independiente: -R Al ,-R¥ R 3 LARM o -LARM

(68) Un compuesto de acuerdo con uno cualciwera de (1) a (66), en donde cada -R%, si se encuentra presente,
es, de forma independiente: RM RM¥o-LAR

(69) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (66), en donde cada -R", si se encuentra presente, es
-RM

(79\; Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (66), en donde cada -R", si se encuentra presente, es
-R™.

(71\% Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (66), en donde cada -R* si se encuentra presente, es
R™.

(7%\21 Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (66), en donde cada -R", si se encuentra presente, es

(732; Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (66), en donde cada -R", si se encuentra presente, es
-R*

(74) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (66), en donde cada -R* si se encuentra presente, es
LARM

(75) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (66), en donde cada -R", si se encuentra presente, es
-LARM

(76) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (66), en donde cada -R* si se encuentra presente, es
LARM

(77) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (66), en donde cada -R* si se encuentra presente, es
LARM
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El grupo R

(78) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (77), en donde cada -R™ si se encuentra presente,
es, de forma mdependlente alquilo C4.4 saturado lineal o ramificado, y estd opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos RS

(79) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (77), en donde cada -RM si se encuentra presente,
es, de forma independiente, alquilo C1.4 saturado lineal o ramlflcado Ty esta opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos seleccionados de entre: -OH, -OR™, -NHa, -NHR™" y- NR'

(80) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (77), en donde cada -R™ si se encuentra presente,
es, de forma independiente, alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado, y esta opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos seleccionados de entre: -OH y -OR™

(81) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (77), en donde cada -R™ si se encuentra presente,
es, de forma |ndependlente -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu o -tBu, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos - RS

(82) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (77), en donde cada -RM si se encuentra presente,
es, de forma independiente, -Me, -Et, nPr -iPr, -nBu, -|Bu o —tBu y esta opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos seleccionados de entre: -OH, -OR'", -NHg, -NHR™" y- -NR™'

(83) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (77), en donde cada -R™ si se encuentra presente
es, de forma independiente, -Me, -Et, -nPr o -iPr, y esta opcionalmente sustituido con uno 0 Mas grupos - RS

(84) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (77), en donde cada -RM si se encuentra presente,
es, de forma independiente, -Me, -Et, -nPr o -iPr, y esta opcmnalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados de entre: -OH, ORTT -NHy, NHRTTy -NR™"

(85) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (77), en donde cada -RM sise encuentra presente,
es, de forma independiente, -Me o -Et, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos -R"!

(86) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (77), en donde cada -R™ si se encuentra presente,
es, de forma independiente, alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado.

(87) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (77), en donde cada -R™ si se encuentra presente,
es, de forma independiente, -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu o -tBu.

(88) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (77), en donde cada -R™ si se encuentra presente,
es, de forma independiente, -Me, -Et, -nPr o -iPr.

(89) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (77), en donde cada -RM si se encuentra presente,
es, de forma independiente, -Me o -Et.

(90) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (77), en donde cada -R™ si se encuentra presente,
es -Me.

El grupo -R™

(91) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (90), en donde cada -R™, si se encuentra presente,
es, de forma independiente, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, y esta opcionalmente sustituido con
uno o0 mas grupos -R

(92) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (90), en donde cada -R™ si se encuentra presente,
es, de forma |ndepend|ente ciclopropilo, ciclobutilo o ciclopentilo, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos - -RS?

(93) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (90), en donde cada -R™, si se encuentra presente,
es de forma independiente, ciclopropilo o ciclobutilo, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
-R¥

El grupo -R™

(94) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (93), en donde cada -R™ si se encuentra presente,
es, de forma independiente, oxetanilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidropiranilo, dioxanilo, azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, azepanilo o diazepanilo,
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y esta opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos - -RS%,

y esta opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo -RS"

(95) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (93), en donde cada -R™ si se encuentra presente,
es, de forma independiente, tetrahidrofuranoilo, tetrahidropiranilo, dioxanilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo,

y esta opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos - -RS%,
y esta opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo -RS"

(96) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (93), en donde cada -R™ si se encuentra presente,
es, de forma independiente, tetrahidropiranilo o piperidinilo,

y esta opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos - RS2C
y esta opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo - RSN

(97) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (93), en donde cada R™ s se encuentra presente,
es tetrahidropiranilo, y esta opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos -R%?

(98) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (93), en donde cada -R™ si se encuentra presente,
es piperidinilo,

y esta opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos - RS2C
y esta opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario con un grupo -RSN

(99) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (93), en donde cada -R™ si se encuentra presente,
es pirrolidinilo,

y esta opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos - RS2C
y esta opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario con un grupo - RSN

(100) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (93), en donde cada -R™ si se encuentra presente,
es azetidinilo,

y esta opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos - -RS%,
y esta opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario con un grupo - RSN

El grupo -RM

(101) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (100), en donde cada -R™, si se encuentra
presente, es fenilo, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos -R

(102) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (100), en donde cada -R™, si se encuentra
presente, es naftilo, y estd opcionalmente sustituido con uno o mas grupos -R

El grupo -R™

(103) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (102), en donde cada -R™, si se encuentra
presente, es, de forma independiente, furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolilo, benzoimidazolilo, indazolilo,
benzofuranilo, benzotienilo, benzooxazolilo, benzotiazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, cinnolinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo o ftalazinilo,

y esta opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos - RSBC
y esta opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo - RSN

(104) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (102), en donde cada -R™, si se encuentra
presente, es, de forma independiente, furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo o pirazinilo,

y esta opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos - RSBC
y esta opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo - RSN

(105) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (102), en donde cada -R™, si se encuentra

presente, es, de forma independiente, furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo,
isoxazolilo o isotiazolilo,
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y esta opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos - -RS3¢,

y esta opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo -RS"

(106) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (102), en donde cada -R™, si se encuentra
presente, es imidazolilo,

y esta opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos - -R%3¢,
y esta opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario con un grupo -R%"

(107) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (102), en donde cada -R™, si se encuentra
presente, es, de forma independiente, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo o pirazinilo,

y esta opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos - -R%3¢.

El grupo LA

(108) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (107), en donde cada -L*-, si se encuentra presente,
es, de forma independiente, -CHz-, -CH(Me)-, -C(Me)2-, -CH2CH>-, -CH(Me)CH.-, -CH2CH(Me)-, -C(Me).CH-,
-CHzC(Me)z-, -CH2CH2CH2- o -CHzCHzCHzCHz-.

(109) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (107), en donde cada -L*-, si se encuentra presente,
es, de forma independiente, -CHz-, -CH(Me)-, -C(Me)z-, -CH(Et)- o -CH>CHa-.

(110) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (107), en donde cada -L*-, si se encuentra presente,
es, de forma independiente, -CH»-, -CH(Me)- o -C(Me).-.

(111) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (107), en donde cada -L*-, si se encuentra presente,
es, de forma independiente, -CH»-, -CH>CH,-, -CH2CH2CH2- 0 -CH2CH2CH>CH,-.

(112) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (107), en donde cada -L*-, si se encuentra presente,
es, de forma independiente, -CH>CH;-, -CH2CH2CH2- 0 -CH2CH2CH2CH,-.

(113) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (107), en donde cada -L*-, si se encuentra presente,
es, de forma independiente, -CH2- 0 -CH2CHa-.

(114) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (107), en donde cada -L*-, si se encuentra presente,
es -CHa-.

(115) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (107), en donde cada -L*-, si se encuentra presente,
es -CH,CHo-.

El grupo RS

(116) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (115), en donde cada -R®', si se encuentra
presente, es, de forma independiente:

-F, -Cl, -Br, -,
-OH, -OR™,
-OCF3,

-NHz, -NHR™™, -NR™" 5, -R™,

-C(=0)OH, -C(= O)ORTT -OC(=0)R™,

-C(=O)NH, -C(= O)NHR™, -C(=0)NR™" 5, -C(=0)R™,
-C(=0)R™,

-S(=0)2NH;, -S(= O)2NHRTT - (r-O)gNRTT -S(=0);R™,
-NHS( 0)r2RTT -NR™s(=0),R"

-S(=0);R'",

-CN, NOz, -SR™ 0 =0.

(117) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (115), en donde cada -R®', si se encuentra
presente, es, de forma independiente:

-F, -Cl, -Br, -,
-OH, -OR™,

-OCFs,

-NHz, -NHR™™, -NR™" 5, -R™,
-C(=O)OH, -C(= O)ORTT -OC(=0)R™,
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-C(=O)NHz, -C(=O)NHR'", -C(r- O)NR'™ 5, -C(=0)R™,

-NHC( O)rRTT -NR™C(=0)R
-C(=O)R

-S(= 0)2NH2, -S(= O)2NHRTT —S(r—O)gNRTTg, -S(=0);R™,

-NHS( O)rzR -NR™S(=0),
-S(=0

(118) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (115), en donde cada -R®', si se encuentra

presente, es, de forma independiente:

-F, -Cl, -Br, -,
-OH, -OR™,

-OCFs,

-NHa,

_NHRTT NRTT _RTM
-C(=0)OH, -C(=0)OR™, -OC(=0)R"

-C(=O)NHgz, -C(= O)NHRTT C(r- NRTTz, -C(=0)R™,

-NHC( O)rRTT -NR™C(=0
_C(

(119) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (115), en donde cada -R¥", si se encuentra

presente, es, de forma independiente:

-OH -OR™,
-NHz, -NHR™, -NR™ 5 0 -R™.

(120) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (115), en donde cada -R%", si se encuentra

presente, es, de forma independiente:

-OH, -OR™,
-NHa, -NHR™™, -NR"™", 0 -R™.

(121) Un compuesto de acuerdo con uno cualqrwera de (1) a (115), en donde cada -R®', si se encuentra

presente, es, de forma independiente, -OH o - -OR'

El grupo -R5%*

(122) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (121), en donde cada -R

presente, es, de forma independiente:

_RTT

-F, -Cl, -Br, -,

-OH, -OR™",

-L"-OH, -LT-0R™,

-CF3, -OCF3,

-NH, NHRTT -NR",, -RTM
L"-NHy, -L™-NHR™", -LT-NRTT, -LT-R™
-C(=0)OH, -C(=0)OR™, -OC(=0)R™",

-C(=O)NHy, -C(=0)NHR™™, -C(r- ONR™™,, -C(=O)R™,

-NHC( O)rRTT -NR™C(=0)R
-C(=0O)R

-S(=0)zNHz, -S(=0),NHR™™, -T(r—O)zNRTTz, -S(=0);R™,

-NHS( 0)r ,R™T, -NR™S(=0),
-S(=0),
CN, NOg, -SR™ 0 =0.

(123) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (121), en donde cada -R

presente, es, de forma independiente:

_RTT

-F, -Cl, -Br, -,

-OH, -OR™",

-L"-OH, -LT-0R™,

-CF3, -OCF3,

-NHa, -NHR'", -NR"",, -R™

30
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-L"-NHg, -L"-NHR™, -LT-NR™" 5, -L" RTM,

-C(=0)OH, -C(=0)OR™", -OC(=0)R"

-C(=0)NHz, -C(=O)NHR™, C(r— O)NR™ 5, -C(=0)R™,
-NHC( O)rRTT -NR™C(=0)R

-C(=O)R

-S(=0)zNHz, -S(=0),NHR™™, -S(r-O)zNRTTg, -S(=0);R™,
-NHS( opRTT -NR™S(=0),

-S(=0):2R" " o

=0.

S§2C

(124) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (121), en donde cada -R™“", si se encuentra

presente, es, de forma independiente:

_RTT

-F, -Cl, -Br, -,

-OH, -OR™,

-L"-OH, -LT-0R™,

-OCF3,

-NH, -NHRTT -NR",, -RTM

-L™-NHa, -L™-NHR™", -L"-NR T, -L™-R™ o
=0.

S2C

(125) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (121), en donde cada -R™“", si se encuentra

presente, es, de forma independiente:

_RTT

_F,

-OH, -OR™",

-L"-OH, -LT-0R™,

-OCF3,

-NH, NHRTT -NR™,, -RTM

L"-NHy, -L-NHR™", -L™-NRTT,, -L"-R™ o
=0.

s2C

(126) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (121), en donde cada -R>~, si se encuentra

presente, es, de forma independiente:

_RTT

-F,

-OH, ORTT

-L"-OH, -LT-0R™,

-NH, NHRTT -NR™,, -RTM

L™-NHa, -L™-NHR™", -L™-NR '™, -.L™-R™ o
=0.

S2C

(127) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (121), en donde cada -R™“", si se encuentra

presente, es, de forma independiente:

L"-OH, -L™-0R™,

-NH, NHRTT -NR™T,, -R™

-L™-NHy, -L™-NHR™™, LT NR™,, -LT-R™ o
=0.

s2C

(128) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (121), en donde cada -R™“", si se encuentra

presente, es, de forma independiente:

_RTT
-OH, -OR™,
-NHz, -NHR™™, -NR™ 5, -R™ o
=0.
El grupo -R%3C

S3C

(129) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (128), en donde cada -R™~, si se encuentra
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presente, es, de forma independiente:

_RTT

-F, -Cl, -Br, -,

-OH, -OR™",

-L"-OH, -LT-0R™,

-CF3, -OCF3,

-NH, -NHRTT -NR",, -RTM

L"-NHa, -L™-NHR™", -L™-NRTT,, -L™ RTM,
-C(=0)OH, -C(=0)OR™", -OC(=O)R"

-C(=0)NHz, -C(=O)NHR™, C(r— O)NR™ 5, -C(=0)R™,

-NHC( O)rRTT -NR™C(=0)R
-C(=O)R

-S(=0)sNHz, -S(= O)2NHRTT -T(r—O)zNRTTz, -S(=0);R™,

-NHS( O)rzRTT -NR™s(=0
-S(=0 :
-CN, NO 0-SR™.

(130) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (128), en donde cada -R

presente, es, de forma independiente:

_RTT

-F, -Cl, -Br, -,

-OH, -OR™,

-L"-OH, -LT-0R™,

-CF3, -OCF3,

-NH, -NHRTT -NR",, -RTM

L"-NHy, -L™-NHR™", -LT-NRTT, -LT-R™
-C(=0)OH, -C(=0)OR™™, -OC(=0)R™,

-C(=0)NHz, -C(=O)NHR™, C(r— O)NR™ 5, -C(=0)R™,

-NHC( O)rRTT -NR™C(=0
_C(

(131) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (128), en donde cada -R

presente, es, de forma independiente:

_RTT
-F, -Cl, -Br, -,
-OH, -OR™,

-L"-OH, -LT-0R™,

-NH,, -NHR™", -NR™",, -R™

-L"-NHy, -L"-NHR™, -L"™-NR™, 0 -L-R™.

(132) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (128), en donde cada -R

presente, es, de forma independiente:

_RTT
-F, -Cl, -Br, -,
-OH, -OR™,

-NHz, -NHR™™, -NR™, 0 -R™.

El grupo RSN

S3C

S3C

S3C

, Si se encuentra

, Si se encuentra

, Si se encuentra

(133) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (132), en donde cada -RN si se encuentra

presente, es, de forma independiente:

_RTT

—L -OH, -L" ORTT

LT -NH;, - |_ NHR™, -L™-NR™,, -LT-R™
-C(=O)R"

-C(=0)OR™,
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-C(=0)NHz, -C(=O)NHR'", -C(=O)NR™"; 0 -C(=O)R™.

(134) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (132), en donde cada -R®N, si se encuentra
presente, es, de forma independiente:

_RTT

-L"-OH, -LT-0R™,

-L"-NHy, -L"-NHR™, -L"™-NR" 5, -L"-R™
-C(=0)R" o

-C(=0)OR™

(135) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (132), en donde cada -RSN, si se encuentra
presente, es, de forma independiente:

_RTT

-L"-OH, -LT-0R™,

-L"-NHy, -L"-NHR™, -L"™-NR"",, -L"-R™ o
-C(=0)R™.

(136) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (132), en donde cada -R®N, si se encuentra
presente, es, de forma independiente:

_RTT

-L"-OH, -LT-0R™,

-L"-NHy, -L"-NHR™, -L"™-NR™", 0
-C(=0)R™.

(137) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (132), en donde cada -RSN, si se encuentra
presente, es, de forma independiente:

_RTT
-C(=0)R" o
-C(=0)OR™.

(138) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (132), en donde cada -RN si se encuentra
presente, es, de forma independiente, R o -C(=O)RTT

(139) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (132), en donde cada -R®N, si se encuentra
presente, es, de forma independiente, R™.

El grupo -L'-

(140) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (139), en donde cada -L'-, si se encuentra presente,
es, de forma independiente, -CH»-, -CH(Me)-, -C(Me),-, -CH>CH»-, -CH(Me)CH,-, -CH,CH(Me)-, -C(Me)>.CH>-,
-CHQC(Me)z-, -CH2CH>CH>- 0 -CH2CH,CH,CHo-.

(141) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (139), en donde cada -L'-, si se encuentra presente,
es, de forma independiente, -CHz-, -CH(Me)-, -C(Me)2-, -CH(Et)- o -CH>CHa-.

(142) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (139), en donde cada -L-, si se encuentra presente,
es, de forma independiente, -CH»-, -CH(Me)- o -C(Me).-.

(143) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (139), en donde cada -L'-, si se encuentra presente,
es, de forma independiente, -CH»-, -CH>CH,-, -CH2CH2CHa2- 0 -CH2CH>CH>CH,-.

(144) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (139), en donde cada -L'-, si se encuentra presente,
es, de forma independiente, -CH2CH-, -CH2CH2CH2- 0 -CH2CH2CH2CH,-.

(145) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (139), en donde cada -L'-, si se encuentra presente,
es, de forma independiente, -CH2- 0 -CH2CHa-.

(146) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (139), en donde cada -L"-, si se encuentra presente,
es -CHa-.

(147) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (139), en donde cada -L'-, si se encuentra presente,
es -CH,CHo-.
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El grupo -R""

(148) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (147), en donde cada -R", si se encuentra
presente, es, de forma independiente, alquilo Ci4 saturado lineal o ramificado, cicloalquilo Cs. saturado,
cicloalquil Cz.6-metilo saturado, fenilo o bencilo.

(149) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (147), en donde cada -R'™, si se encuentra
presente, es, de forma independiente, alquilo C14 saturado lineal o ramificado, cicloalquilo Css saturado, fenilo o
bencilo.

(150) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (147), en donde cada -R", si se encuentra
presente, es, de forma independiente, alquilo C4.4 saturado lineal o ramificado, fenilo o bencilo.

(151) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (147), en donde cada -R", si se encuentra
presente, es, de forma independiente, alquilo Ci.4 saturado lineal o ramificado, cicloalquilo Cz¢ saturado o
cicloalquil Cs.s-metilo saturado; en donde dicho alquilo Cy.4 saturado lineal o ramificado esta opcionalmente
sustituido con -OH o -ORTTT, en donde -R""" es alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado.

(152) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (147), en donde cada -R'™, si se encuentra
presente, es, de forma independiente, alquilo Ci4 saturado lineal o ramificado, cicloalquilo Cz¢ saturado o
cicloalquil Cze-metilo saturado.

(153) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (147), en donde cada -R", si se encuentra
presente, es, de forma independiente, alquilo C4.4 saturado lineal o ramificado o cicloalquilo Cs.6_saturado; en
donde dicho alquilo C+.4 saturado lineal o ramificado esta opcionalmente sustituido con -OH o -OR™", en donde
R es alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado.

(154) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (147), en donde cada -R", si se encuentra
presente, es, de forma independiente, alquilo C+.4 saturado lineal o ramificado o cicloalquilo Cs.¢ saturado.

(155) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (147), en donde cada -R", si se encuentra
presente, es alquilo Cy4 saturado lineal o ramificado, y esta opcionalmente sustituido con -OH o -OR™, en

donde -R""" es alquilo C+.4 saturado lineal o ramificado.

se encuentra

(156) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (147), en donde cada R, s
presente, es alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado.

(157) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (147), en donde cada -R", si se encuentra
presente, es, de forma independiente, -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu o -tBu.

(158) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (147), en donde cada -R'™, si se encuentra
presente, es, de forma independiente, -Me o -tBu.

(159) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (147), en donde cada -R", si se encuentra
presente, es -Me.

(160) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (147), en donde cada -R", si se encuentra
presente, es -tBu.

TTT

El grupo -R

T
-R

(161) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (160), en donde cada , Si se encuentra

presente, es, de forma independiente, -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu o -tBu.

T
-R

(162) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (160), en donde cada , Si se encuentra

presente, es, de forma independiente, -Me o -Et.

T
-R

(163) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (160), en donde cada , Si se encuentra

presente, es -Me.

El grupo -R™

(164) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (163), en donde cada -R™, si se encuentra
presente, es, de forma independiente, -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu o -tBu.
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(165) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (163), en donde cada -R™ si se encuentra

presente, es, de forma independiente, -Me o -Et.

(166) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (163), en donde cada -R™, si se encuentra

presente, es -Me.

El grupo -R™

(167) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (166), en donde cada -R™ si se encuentra presente,

es, de forma independiente, pirrolidino, piperidino, piperazino o morfolino, y esta:

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos seleccionados de entre: R™M -C(=O)RTMM,

-S(=O)2RTMM,
-F, -NHa, -NHR™" -NR™™, -OHy -OR™": y

opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo seleccionado de entre:

-R™ .c(=0)R™", -c(=0)OR™"y -5(=0),R™"!

en donde cada -R™ es, de forma independiente, alquilo C4.4 saturado lineal o ramificado, cicloalquilo Css

saturado, cicloalquil Cs.s-metilo saturado, fenilo o bencilo.

El grupo -R™M

(168) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (167), en donde cada -R™Msi se encuentra
presente, es, de forma independiente, alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado, cicloalquilo Cs¢ saturado, fenilo o

bencilo.

(169) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (167), en donde cada -R™M si se encuentra

presente, es, de forma independiente, alquilo C+.4 saturado lineal o ramificado, fenilo o bencilo.

(170) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (167), en donde cada -R™Msi se encuentra
presente, es, de forma independiente, alquilo Ci.4 saturado lineal o ramificado, cicloalquilo Cz¢ saturado o

cicloalquil Cze-metilo saturado.

(171) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (167), en donde cada -R™M si se encuentra
presente, es, de forma independiente, alquilo C+.4 saturado lineal o ramificado o cicloalquilo Cs.¢ saturado.

(172) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (167), en donde cada -R™M

presente, es alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado.

TMM
-R

(173) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (167), en donde cada , si

presente, es, de forma independiente, -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu o -tBu.

TMM
-R

(174) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (167), en donde cada , si

presente, es, de forma independiente, -Me o -Et.

TMM
-R

(175) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (167), en donde cada , si

presente, es -Me.

TMM
-R

(176) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (167), en donde cada , si

presente, es, de forma independiente, cicloalquilo Cs.6 saturado.

TMM
-R

(177) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (167), en donde cada , si

presente, es, de forma independiente, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

TMM
-R

(178) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (167), en donde cada , si

presente, es ciclopropilo.

El grupo -R®

se

se

se

se

se

se

, si se encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

(1%?) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (178), en donde -R®, si se encuentra presente, es

-R™.

(1859) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (178), en donde -R®, si se encuentra presente, es
R™.

(1§1)BLZJn compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (178), en donde -R®, si se encuentra presente, es

-L°-R
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El grupo -R®’

(182) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (181), en donde -R®', si se encuentra presente, es
alquilo C1.6 saturado lineal o ramificado.

(183) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (181), en donde -R®', si se encuentra presente, es,
de forma indeEPendiente, -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu o -tBu, y esta opcionalmente sustituido con -OH o -ORBB,
en donde -R®® es alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado.

(184) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (181), en donde -R®", si se encuentra presente, es,
de forma independiente, -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu o -tBu.

(185) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (181), en donde -R®', si se encuentra presente, es,
de forma independiente, -Me, -Et, -nPr o -iPr.

(186) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (181), en donde -R®", si se encuentra presente, es,
de forma independiente: -Me; o -Et que esta opcionalmente sustituido con -OH o -OR®®, en donde -R®® es alquilo
C1.4 saturado lineal o ramificado.

(187) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (181), en donde -R®', si se encuentra presente, es,
de forma independiente, -Me, -Et, -CH>,CH>0OH o -CH,CH>OMe.

(188) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (181), en donde -R®', si se encuentra presente, es,
de forma independiente, -Me, -Et o -CH,CH,OH.

(189) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (181), en donde -R®", si se encuentra presente, es,
de forma independiente, -Me o -Et.

(190) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (181), en donde -R®', si se encuentra presente, es
-Me.

El grupo -R®E

(191) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (190), en donde -R®8 si se encuentra presente, es,
de forma independiente, -Me o -Et.

(192) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (190), en donde -RP8, si se encuentra presente, es
-Me.

El grupo -R®?

(193) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (192), en donde -R®?, si se encuentra presente, es,
de forma independiente, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

(194) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (192), en donde -R®?, si se encuentra presente, es,
de forma independiente, ciclopropilo, ciclobutilo o ciclopentilo.

(195) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (192), en donde -R®?, si se encuentra presente, es,
de forma independiente, ciclopropilo o ciclobutilo.

(196) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (192), en donde -R®?, si se encuentra presente, es
ciclopropilo.

El grupo -LB-

(197) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (196), en donde cada -L®-, si se encuentra presente,
es, de forma independiente, -CHz-, -CH(Me)-, -C(Me)2-, -CH2CH>-, -CH(Me)CH.-, -CH2CH(Me)-, -C(Me).CH-,
-CHzC(Me)z-, -CH2CH2CH2- o -CHzCHzCHzCHz-.

(198) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (196), en donde cada -L®-, si se encuentra presente,
es, de forma independiente, -CH»-, -CH(Me)-, -C(Me),-, -CH(Et) o -CH>CH>-.

(199) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (196), en donde cada -L®-, si se encuentra presente,
es, de forma independiente, -CH»-, -CH(Me)- o -C(Me),-.

36



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 666 729 T3

(200) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (196), en donde cada -L®-, si se encuentra presente,

es, de forma independiente, -CH»-, -CH,CH.-, -CH2CH2CH2- 0 -CH2CH2CH2CH,-.

(201) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (196), en donde cada -LB-, si se encuentra presente,

es, de forma independiente, -CH>CH;-, -CH2CH2CH2- 0 -CH2CH2CH>CH,-.

(202) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (196), en donde cada -L®-, si se encuentra presente,

es, de forma independiente, -CH2- 0 -CH2CHa-.

(203) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (196), en donde cada -L®-, si se encuentra presente,

es -CHa-.

204) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (196), en donde cada -LB-, si se encuentra presente,
p q p

es -CHQCHQ-.

El grupo -NR°RP

(205) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (204), en donde -NR°RP, si se encuentra presente,

es -NR°'RP",

(206) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (204), en donde -NR°RP, si se encuentra presente,

es -NR?RP?,

(207) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (204), en donde -NR°RP, si se encuentra presente,

es -NRRP?,

(208) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (204), en donde -NR®RP, si se encuentra presente,

es -NR®RP*,

(209) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (204), en donde -NR®RP, si se encuentra presente,

es -NR®°RPS.

El grupo -NR®'R?!

(210) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (209), en donde -NR®'R™ si se
presente, es un grupo heterociclilo no aromatico monociclico que tiene de 4 a 7 atomos en el anillo.

(211) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (209), en donde -NR'R”" si se
presente, es un grupo heterociclilo no aromético monociclico que tiene de 5 a 7 &tomos en el anillo.

(212) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (209), en donde -NRC'R™ si se
presente, es un grupo heterociclilo no aromatico monociclico que tiene 5 atomos en el anillo.

(213) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (209), en donde -NR'R”" si se
presente, es un grupo heterociclilo no aromatico monociclico que tiene 6 atomos en el anillo.

(214) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (209), en donde -NR'R”" si se
presente, es un grupo heterociclilo no aromatico monociclico que tiene 7 atomos en el anillo.

(215) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (209), en donde, en -NR®'R™, si se
presente, exactamente 1 de dichos atomos en el anillo es un heteroatomo en el anillo, y es N.

(216) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (209), en donde, en -NR°'R”", si se
presente, exactamente 2 de dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, y son ambos N.

(217) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (209), en donde, en -NR°'R”", si se
presente, exactamente 2 de dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, y son Ny O.

(218) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (209), en donde, en -NR®'R™, si se
presente, exactamente 2 de dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, y son Ny S,
dicho S esta opcionalmente en forma de S(=0) o S(=0)..

(219) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (209), en donde, en -NR°'R”", si se
presente, exactamente 2 de dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, y son Ny S.
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(220) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (209), en donde, -NR®'RP', si se encuentra
presente, se selecciona, de forma independiente, de entre los siguientes grupos, en donde S, si se encuentra
presente, estd opcionalmente en forma de S(=0) o S(=0);, y esta:

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos -RNC, y
opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo RN

A,

Selololelslole

(221) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (209), en donde, -NR®'RP", si se encuentra
presente, se selecciona, de forma independiente, de entre los siguientes grupos, y esta:

A,

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos -RNC, y
opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo RN

EeloNoloNe

(222) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (209), en donde, -NR®'R®", si se encuentra
presente, se selecciona, de forma independiente, de entre los siguientes grupos, y esta:

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos -RN¢, y
opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo RN

SO OO0

(223) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (209), en donde, -NR®'R”", si se encuentra
presente, es el grupo siguiente, y esta opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos RN

A,

|
o)

(224) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (209), en donde, -NR®'R®", si se encuentra
presente, es el grupo siguiente, y esta opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos RN

A

|
N

o
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(225) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (209), en donde, -NR®'RP', si se encuentra
presente, es el grupo siguiente, y esta:

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos -RNC
opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario con un grupo -

>

(226) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (209), en donde, -NR®'RP', si se encuentra
presente, es el grupo siguiente, y esta opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos RN

Rl

A~

N

()

0o

(227) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (209), en donde, -NR®'R”", si se encuentra
presente, es el grupo siguiente, y esta:

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos -RNC
opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario con un grupo -

)

Rl

N

El grupo -NR%?RP?

(228) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (227), en donde -NR°?R™, si se encuentra
presente, es un grupo heterociclilo no aromatico biciclico condensado que tiene de 7 a 12 atomos en el anillo, en
donde exactamente 1 de dichos atomos en el anillo es un heteroatomo en el anillo, y es N, o exactamente 2 de
dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, y son ambos N, o exactamente 2 de dichos atomos en
el anillo son heteroatomos en el anillo, y son N y O, o exactamente 2 de dichos atomos en el anillo son
heteroatomos en el anillo, y son Ny S, en donde dicho S esta opcionalmente en forma de S(=0) o S(=0)y;

y en donde dicho grupo heterociclilo no aromatico biciclico condensado esta:

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos -RNC, y

opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo R,
(229) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (227), en donde -NR®’R™2, si se encuentra
presente, es un grupo heterociclilo no aromatico biciclico condensado que tiene de 8 a 10 atomos en el anillo.
(230) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (227), en donde -NR®’R™2, si se encuentra
presente, es un grupo heterociclilo no aromatico biciclico condensado que tiene 8 atomos en el anillo.

(231) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (227), en donde -NR°?R™, si se encuentra
presente, es un grupo heterociclilo no aromatico biciclico condensado que tiene 9 atomos en el anillo.

(232) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (227), en donde -NR°’R™2, si se encuentra
presente, es un grupo heterociclilo no aromatico biciclico condensado que tiene 10 atomos en el anillo.
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(233) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (227), en donde, en -NR®?R™ sj se encuentra
presente, exactamente 1 de dichos atomos en el anillo es un heteroatomo en el anillo, y es N.

(234) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (227), en donde, en -NR%R™ sj se encuentra
presente, exactamente 2 de dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, y son ambos N.

(235) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (227), en donde, en -NR®?R™ sj se encuentra
presente, exactamente 2 de dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, y son Ny O.

(236) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (227), en donde, en -NR®?R™| sj se encuentra
presente, exactamente 2 de dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, y son N y S, en donde
dicho S esta opcionalmente en forma de S(=0) o S(=0)..

(237) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (227), en donde, en -NR%R™ sj se encuentra
presente, exactamente 2 de dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, y son Ny S.

(238) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (227), en donde, -NR®R™| si se encuentra
presente, se selecciona, de forma independiente, de entre los siguientes grupos, y esta:

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos -RNC, y
opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo RN

—N  NH
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ZT

|~

(239) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (227), en donde, -NR®?R™ si se encuentra
presente, se selecciona, de forma independiente, de entre los siguientes grupos, y esta:

5
opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos -RNC, y
opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo RN
g 8
N
10 H
- at
\__/
N
H
15
H
N
—(_T]
NH —N
(240) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (227), en donde, -NR%R™ si se encuentra
presente, es el grupo siguiente, y esta opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos -RNC
20
g _N/—(Nj
__/
(241) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (227), en donde, -NR®R™ si se encuentra
presente, es el grupo siguiente, y esta:
25
opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos -RN¢, ¥4
opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario con un grupo -R N,
30 '

El grupo -NR®RP®

(242) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (241), en donde -NR®R™, si se encuentra

presente, es un grupo heterociclilo no aromatico con puente que tiene de 7 a 11 atomos en el anillo, en donde

35 exactamente 1 de dichos atomos en el anillo es un heteroatomo en el anillo, y es N, o exactamente 2 de dichos
atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, y son ambos N, o exactamente 2 de dichos atomos en el anillo
son heteroatomos en el anillo, y son Ny O;
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y en donde dicho grupo heterociclilo no aromatico con puente esta:

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos -RNC, y
opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo RN,

(243) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (241), en donde NRR™ si se
presente, es un grupo heterociclilo no aromatico con puente que tiene 7 atomos en el anillo.

(244) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (241), en donde -NR®RP?
presente, es un grupo heterociclilo no aromatico con puente que tiene 8 atomos en el anillo.

, Si se
(245) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (241), en donde NRR™ si se
presente, es un grupo heterociclilo no aromatico con puente que tiene 9 atomos en el anillo.

(246) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (241), en donde NRR™ s se
presente, es un grupo heterociclilo no aromatico con puente que tiene 11 atomos en el anillo.

(247) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (241), en donde, en -NR®R™, s se
presente, exactamente 1 de dichos atomos en el anillo es un heteroatomo en el anillo, y es N.

(248) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (241), en donde, en -NRPR™, s se
presente, exactamente 2 de dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, y son ambos N.

(249) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (241), en donde, en -NR®R™, s se
presente, exactamente 2 de dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, y son Ny O.

(250) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (241), en donde, en -NR®R™, s se
presente, exactamente 2 de dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, y son N y S,
dicho S esta opcionalmente en forma de S(=0) o S(=0)».

(251) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (241), en donde, en -NRPR™, s se
presente, exactamente 2 de dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, y son Ny S.

(252) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (241), en donde, en -NR®R™, s se

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra
en donde

encuentra

encuentra

presente, exactamente 3 de dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, uno de los cuales es N, y
cada uno de los otros dos es, de forma independiente, N, O o S, en donde dicho S esta opcionalmente en forma

de S(=0) 0 S(=0)s.

(253) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (241), en donde, en -NR®R™, s se

encuentra

presente, exactamente 3 de dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, uno de los cuales es N, y

cada uno de los otros dos es, de forma independiente, N, O o0 S.

(254) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (241), en donde, -NR®R™ si se
presente, se selecciona, de forma independiente, de entre los siguientes grupos, y esta:

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos -RNC, y
opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con grupos RN

JJJJJ\ -HJJJ\N Ir'JJ\N JJJJJ\N
= X =

"o o o @
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—

(255) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (241), en donde, -NR®R™ si se encuentra
presente, se selecciona, de forma independiente, de entre los siguientes grupos, y esta:

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos -RNC, y
opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con grupos RN

Y Y A 7

N N N
NH NH NH

(256) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (241), en donde, -NR®R™ si se encuentra
presente, se selecciona, de forma independiente, de entre los siguientes grupos, y esta:

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos -RNC, y
opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con grupos RN

PO
OS]

(257) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (241), en donde, -NR®R™ si se encuentra
presente, es el grupo siguiente, y esta:

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos -RN¢, ¥4
opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario con un grupo -R N,

S

N
NH

(258) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (241), en donde, -NR®R™ si se encuentra
presente, es el grupo siguiente, y esta:

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos -RNC’\,”\}/

opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario con grupos -R™:

S

N

El grupo -NR*RP*

(259) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (258), en donde -NR*R™, si se encuentra
presente, es un grupo heterociclilo no aromatico espiro que tiene 7 atomos en el anillo.

C4D4
R

(260) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (258), en donde -NR , Si se encuentra

presente, es un grupo heterociclilo no aromatico espiro que tiene 8 atomos en el anillo.

(261) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (258), en donde -NR*R™, si se encuentra
presente, es un grupo heterociclilo no aromatico espiro que tiene 9 atomos en el anillo.
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(262) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (258), en donde -NR®RP*

presente, es un grupo heterociclilo no aromatico espiro que tiene 10 atomos en el anillo.

, Si se

(263) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (258), en donde NR™R™ si se
presente, es un grupo heterociclilo no aromatico espiro que tiene 11 atomos en el anillo.
(264) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (258), en donde -NR®RP*
presente, es un grupo heterociclilo no aromatico espiro que tiene 12 atomos en el anillo.

, Si se
(265) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (258), en donde, en -NR%R™ si se
presente, exactamente 1 de dichos atomos en el anillo es un heteroatomo en el anillo, y es N.

(266) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (258), en donde, en -NRR™, si se
presente, exactamente 2 de dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, y son ambos N.

(267) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (258), en donde, en -NR%R™ s se
presente, exactamente 2 de dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, y son Ny O.

(268) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (258), en donde, en -NR%R™ s se

presente, exactamente 2 de dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, y son Ny S,

dicho S esta opcionalmente en forma de S(=0) o S(=0)».

(269) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (258), en donde, en NR“R™, si se
presente, exactamente 2 de dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, y son Ny S.

(270) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (258), en donde, en -NR%R™ s se

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra
en donde

encuentra

encuentra

presente, exactamente 3 de dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, uno de los cuales es N, y
cada uno de los otros dos es, de forma independiente, N, O o S, en donde dicho S esta opcionalmente en forma

de S(=0) o S(=0)z.

(271) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (258), en donde, en NR“R™, si se

encuentra

presente, exactamente 3 de dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, uno de los cuales es N, y

cada uno de los otros dos es, de forma independiente, N, O 0 S.

(272) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (258), en donde, -NR%R™ si se
presente, se selecciona, de forma independiente, de entre los siguientes grupos, y esta:

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos - -RNC Y
opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo - R

88
N 88Aq

O
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N N N N N
N N N o
N H H H
H
N
N
H

(273) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (258), en donde, -NR%R™ si se encuentra
presente, se selecciona, de forma independiente, de entre los siguientes grupos, y esta:

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos -RNC, y
opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo RN

N N
NH
N
H
| I | | |
N N N N N
N N N o
N H
N H H
|
N
N
H

(274) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (258), en donde, -NR®R™ si se encuentra
presente, se selecciona, de forma independiente, de entre los siguientes grupos, y esta:

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos -RN¢, ¥1
opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario con un grupo -R N,
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N N
H H

(275) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (258), en donde, -NR%R™ si se encuentra
presente, es el grupo siguiente, y esta:

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos -RNC, ¥l
opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario con un grupo -R N,

ey

N
N

Iz

El grupo -RNC

(276) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (275), en donde cada -R"°, si se encuentra
presente, es, de forma independiente:

R
-F, -Cl, -Br, -,
-OH, -OR®®

L%-OH, -L%.0R%®,

-NHy, -NHR®?, -NR9?,, -RM

-L%NH,, -LNHR®®, -LANR¥?,, -L&RM ¢
=0.

(277) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (275), en donde cada -R"°, si se encuentra
presente, es, de forma independiente:

R
-OH, -OR%®,

-NHy, -NHR®?, -NRY?,, .R™M ¢
=0.

(278) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (275), en donde cada -R"°, si se encuentra
presente, es, de forma independiente, R,

El grupo -RW

(279) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (278), en donde cada -R™ si se encuentra
presente, es, de forma independiente:

R
-L%-OH, -L%-OR®“,

-L9NH;, -LNHRY?, -LANRY ,, -LARM

-C(=0)R%®,

-C(=0)OR“%,

-C(=O)NHz, -C(=0)NHR®?, -C(=0)NR*?; 0 -C(=0)R™M.

(280) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (278), en donde cada -R™ si se encuentra
presente, es, de forma independiente:

R
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-L%-OH, -L%-0R%@

L%NH,, -L-NHR®? | ONR?,, [ ©.RM
-C(=0)R® o

-C(=0)OR"“,

(281) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (278),

presente, es, de forma independiente:
R
-L%0OH, -L%-0R®¢,
-L%NH;, -L%-NHR®?, -LANR,, -LARM o
-C(=0)R*“,

(282) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (278),

presente, es, de forma independiente:
RQQ
-|_Q OH, L% ORQQb
-L%NHg, -L%NHR®?, -L%“NR%?; 0
-C(=0)R%.

(283) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (278),

presente, es, de forma independiente:

QQ

-C(=0)R® o
-C(=0)OR®“.

(284) Un compuesto de acuerdo con uno cualqwera de (1) a (278),

presente, es, de forma independiente, -R%%0 -C(= O)R

(285) Un compuesto de acuerdo con uno cualqwera de (1) a (278),

presente, es, de forma independiente, -R%@

(286) Un compuesto de acuerdo con uno cualqwera de (1) a (278),
presente, es, de forma independiente: -R%? -L%0OH o0 -L%-0R™®

(287) Un compuesto de acuerdo con uno cualqwera de (1) a (278),

presente, es, de forma independiente: L%OH o0 -L%-0R%®

(288) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (278),

presente, es, de forma independiente: -L9-OH.

El grupo L&

en

en

en

en

en

en

en

en

donde

donde

donde

donde

donde

donde

donde

donde

cada

cada

cada

cada

cada

cada

cada

cada

-RNN

-RNN

-RNN

-RNN

NN
-R ,

NN
-R ,

-RNN

si

si

si

si

si

si

si

si

se

se

se

se

se

se

se

se

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

(289) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (288), en donde cada -L9-, si se encuentra presente,
es, de forma independiente, -CH,-, -CH(Me)-, -C(Me),-, -CH2CH2-, -CH(Me)CH»-, -CH2CH(Me)-, -C(Me).CH-,

-CHQC(Me)z-, -CH2CH>CH>- 0 -CH2CH,CH,CHo-.

(290) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (288), en donde cada -L9- si se encuentra presente,

es, de forma independiente, -CH,-, -CH(Me)-, -C(Me),-, -CH(Et)- o -CH,CH,-.

(291) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (288), en donde cada -L9-, si se encuentra presente,

es, de forma independiente, -CH»-, -CH(Me)- o -C(Me),-.

(292) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (288), en donde cada -L9-, si se encuentra presente,
es, de forma independiente, -CH»-, -CH,CH.-, -CH2CH2CH2- 0 -CH2CH2CH2CH,-.

(293) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (288), en donde cada -L% si se encuentra presente,
es, de forma independiente, -CH2CH-, -CH2CH2CHz- 0 -CH2CH2CH2CH,-.

(294) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (288), en donde cada -L9-, si se encuentra presente,

es, de forma independiente, -CH»- 0 -CH2CHa-.

(295) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (288), en donde cada -L% si se encuentra presente,

es -CHa-.
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(296) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (288), en donde cada -L9-, si se encuentra presente,
es -CH,CHo-.

El grupo -R%@

(297) Un compuesto de acuerdo con uno cualqwera de (1) a (296), en donde cada -R%, si se encuentra
presente, es, de forma independiente, R o R

RO

(298) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (296), en donde cada , Si se encuentra

presente, es -R

(299) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (296), en donde cada -R%, si se encuentra
presente, es -R

(300) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (296), en donde cada -R%, si se encuentra
presente, es -R

RQQ‘I

El grupo -

(301) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (300), en donde cada R si se encuentra

presente, es, de forma independiente, alquilo Ci.4 saturado lineal o ramificado, cicloalquilo Cs.s saturado o
cicloalquil Cze-metilo saturado en donde dIChO alquilo C14 saturado lineal o ramificado esta opcionalmente
sustituido con -OH o -OR%“?, en donde -R**“ es alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado.

(302) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (300), en donde cada R si se encuentra
presente, es, de forma independiente, alquilo Ci.4 saturado lineal o ramificado, cicloalquilo Cs¢ saturado o
cicloalquil Cz.6-metilo saturado.

(303) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (300), en donde cada R si se encuentra
presente, es, de forma independiente, alquilo C44 saturado lineal o ramificado o cicloalquilo C36 saturado en
donde dicho alquilo C4 saturado lineal o ramificado esta opcionalmente sustituido con -OH o -OR““?, en donde
R s alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado.

(304) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (300), en donde cada R si se encuentra
presente, es, de forma independiente, alquilo C+.4 saturado lineal o ramificado o cicloalquilo Cs.¢ saturado.

(305) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (300), en donde cada R si se encuentra
presente, es alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado, y estd opcionalmente sustituido con -OH o -OR%%? en

donde -R%*“ es alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado.

(306) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (300), en donde cada R si se encuentra
presente, es alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado.

(307) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (300), en donde cada R si se encuentra
presente, es, de forma independiente, -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu o -tBu.

(308) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (300), en donde cada -R9Y" si se encuentra
presente, es, de forma independiente, -Me o -tBu.

(309) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (300), en donde cada R si se encuentra
presente, es -Me.

(310) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (300), en donde cada R si se encuentra
presente, es -tBu.

(311) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (300), en donde cada R si se encuentra
presente, es cicloalquilo Cs.¢ saturado.

(312) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (300), en donde cada R si se encuentra
presente, es, de forma independiente, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

(313) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (300), en donde cada R si se encuentra
presente, es ciclopropilo.

(314) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (300), en donde cada -R%" si se encuentra

presente, es cicloalquil Cs.s-metilo saturado.
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RQQ1

(315) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (300), en donde cada - , Si se

encuentra

presente, es, de forma independiente, ciclopropil-metilo, ciclobutil-metilo, ciclopentil-metilo o ciclohexil-metilo.

(316) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (300), en donde cada R si se
presente, es ciclopropil-metilo.

El grupo -R9%?
(317) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (316), en donde cada R si se
presente, es, de forma independiente, fenilo, y esta opcionalmente sustituido con -R QaQ
(318) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (316), en donde cada R si se
presente, es, de forma independiente, fenilo.
(319) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (316), en donde cada RQQZ, si se
presente, es, de forma independiente, bencilo, y estd opcionalmente sustituido con - -R%@
(320) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (316), en donde cada R si se
presente, es, de forma independiente, bencilo.

El grupo B
(321) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (320), en donde cada RQQ3 si se
presente, es, de forma independiente, heteroarilo Css; y esta opcionalmente sustituido con - -R%@
(322) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (320), en donde cada R si se
presente, es, de forma independiente, heteroarilo Cs.s.
(323) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (320), en donde cada R i se
presente, es, de forma independiente, heteroarilo Cs; y esta opcionalmente sustituido con RQQQ
(324) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (320), en donde cada R si se

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

presente, es, de forma independiente, furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo (por ejemplo,

[1,2,3]triazolilo), [1,2,4]triazolilo), oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo (por
[1,2,3]Joxadiazolilo, [1,2,4Joxadiazolilo, [1,2,5]oxadiazolilo, [1,3,4]oxadiazolilo), tiadiazolilo (por

ejemplo,
ejemplo,

1, 2 3]t|ad|azoI|Io [1,2,4]tiadiazolilo, [1,2,5]tiadiazolilo, [1,3,4]tiadiazolilo); y estd opcionalmente sustituido con

-R%¢

(325) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (320), en donde cada R si se

encuentra

presente, es, de forma independiente, oxadiazolilo (por ejemplo, [1,2,3]oxadiazolilo, [1,2,4]oxadiazolilo,

[1,2,5]oxadiazolilo, [1,3,4]oxadiazolilo); y esta opcionalmente sustituido con -R

RQQ3

(326) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (320), en donde cada , Si se

encuentra

presente, es, de forma independiente, [1,2,4]oxadiazol-5-ilo o [1,3,4]oxadiazol-2-ilo; y estd opcionalmente

sustituido con -R%®

(327) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (320), en donde cada R s se encuentra

presente, es, de forma independiente, [1,3,4]oxadiazol-2-ilo; y esta opcionalmente sustituido con -R%@
(328) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (320), en donde cada -RO®®
presente, es, de forma independiente, heteroarilo Cg; y esta opcionalmente sustituido con -R
(329) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (320), en donde cada RO
presente, es, de forma independiente, heteroarilo Ce.

(330) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (320), en donde cada RO®

, Si se encuentra

, si se encuentra

, si se encuentra

presente es, de forma independiente, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo o pirazinilo; y esta opcionalmente sustituido

con -R%

El grupo -RA%Q

(331) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (330), en donde cada -R%99 si se encuentra

presente, es alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado.

(332) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (330), en donde cada -R%9Q sj se encuentra

presente, es, de forma independiente, -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu o -tBu.
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RO

(333) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (330), en donde cada si se encuentra

presente, es, de forma independiente, -Me o -iPr.

R

(334) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (330), en donde cada si se encuentra

presente, es, de forma independiente, -Me o -Et.

RO

(335) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (330), en donde cada si se encuentra

presente, es, de forma independiente, -iPr.

(336) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (330), en donde cada -R%9Q sj se encuentra
presente, es, de forma independiente, -Me.

(337) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (330), en donde cada -R%99 si se encuentra
presente, es cicloalquilo Cs.¢ saturado.

RO,

(338) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (330), en donde cada si se encuentra

presente, es, de forma independiente, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

RO,

(339) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (330), en donde cada si se encuentra

presente, es, de forma independiente, ciclopropilo o ciclobutilo.

R

(340) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (330), en donde cada si se encuentra

presente, es, de forma independiente, ciclopropilo.

El grupo RN

(341) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (340), en donde cada -R™ si se encuentra
presente, es, de forma independiente, -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu o -tBu.

(342) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (340), en donde cada -R™ si se encuentra
presente, es, de forma independiente, -Me o -Et.

(343) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (340), en donde cada R si se encuentra
presente, es, de forma independiente, -Me.

El grupo -RM

(344) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (343), en donde cada -R™ si se encuentra
presente, es, de forma independiente, pirrolidino, piperidino, piperazino o morfolino, y esta:

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas 'grupos seleccionados de entre: -R®™V, -C(=O)RQMM,
-S(=0),R®™ _F| -NH,, -NHR® _NR™M, _-OH y -OR®™M: y

opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo seleccionado de
entre: -R™ -C(=O’?ARQMM, -C(=0)OR™" y _5(=0),R*M":

en donde cada -R¥™ es, de forma independiente, alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado, cicloalquilo Cs
saturado, cicloalquil Cze-metilo saturado, fenilo o bencilo.

El grupo -R9YM

(345) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (344), en donde cada R si se encuentra

presente, es, de forma independiente, alquilo C14 saturado lineal o ramificado, cicloalquilo Cs¢ saturado, fenilo o
bencilo.

MM
-R%

(346) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (344), en donde cada , Si se encuentra

presente, es, de forma independiente, alquilo C4.4 saturado lineal o ramificado, fenilo o bencilo.

(347) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (344), en donde cada R si se encuentra
presente, es, de forma independiente, alquilo Ci.4 saturado lineal o ramificado, cicloalquilo Cs¢ saturado o
cicloalquil Cz.6-metilo saturado.

(348) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (344), en donde cada -R®MM i se encuentra
presente, es, de forma independiente, alquilo C+.4 saturado lineal o ramificado o cicloalquilo Cs.¢ saturado.

(349) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (344), en donde cada -R®™Msi se encuentra
presente, es alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado.
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compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (344), en donde cada
es, de forma independiente, -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu o -tBu.

compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (344), en donde cada
es, de forma independiente, -Me o -Et.

compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (344), en donde cada
es -Me.

compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (344), en donde cada
es, de forma independiente, cicloalquilo Cs. saturado.

compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (344), en donde cada
es, de forma independiente, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (344), en donde cada
es ciclopropilo.

El grupo -NR®°RP®

_RQMM,
_RQMM’
_RQMM,
_RQMM,
_RQMM’

_RQMM,

si

si

si

si

si

si

se

se

se

se

se

se

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

encuentra

(356) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (355), en donde -NR®R™, si se encuentra
presente, es, de forma independiente: 1H-pirrol-1-ilo; 2H-isoindol-2-ilo; 1H-indol-1-ilo; 1H-pirazol-1-ilo; 1H-
benzoimidazol-1-ilo; 1H-imidazol-1-ilo; 2H-indazol-2-ilo; 1H-indazol-1-ilo; 4H-[1,2,4]triazol-4-ilo; 1H-[1,2,3]triazol-
1-ilo; 2H-[1,2,3]triazol-2-ilo; 1H-[1,2,4]triazol-1-ilo; 1H-benzotriazol-1-ilo; o 1H-tetrazol-1-ilo; y estd opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos -R".

_—
1 —N 1H-pirrol-1-ilo
—
==
2 —N 2H-isoindol-2-ilo
—
3 1H-indol-1-ilo
{
/
4 g N/\j\l 1H-imidazol-1-il
— -imidazol-1-ilo
—
/=N
—N
5 1H-benzoimidazol-1-ilo
/N\
6 —N 1 H-pirazol-1-ilo
—
/N\
7 —N 2H-indazol-2-ilo
—
/N\
—N
8 1H-indazol-1-ilo
/=N
9 —N | 4H-[1,2,4]triazol-4-ilo
\=N
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& _—
10 \ =N 1H-[1,2,4]triazol-1-ilo
NQN
11 g—N/\) 1H-[1,2,3]triazol-1-ilo
o 12,
/N\
12 —N 2H-[1,2,3]triazol-2-ilo
N
N=n
—N
13 1H-benzotriazol-1-ilo
/NQN
14 —N | 1H-tetrazol-1-ilo
\=N

(357) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (355), en donde -NR®R™, si se encuentra
presente, es, de forma independiente: 1H-pirrol-1-ilo; 1H-pirazol-1-ilo; 1H-imidazol-1-ilo; 4H-[1,2,4]triazol-4-ilo;
1H-[1,2,3]triazol-1-ilo; 2H-[1,2 3]tr|azol-2-ilo; 1H-[1,2,4]triazol-1-ilo; o 1H-tetrazol-1-ilo; y esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos - -R".

(358) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (355), en donde -NR®R™, si se encuentra
presente, es, de forma mdependlente 1H-pirrol-1-ilo; 1H-pirazol-1-ilo; o 1H-imidazol-1-ilo; y esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos - -R".

(359) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (355), en donde NR °R"®  si se encuentra
presente, es 1H-pirrol-1-ilo; y esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos - -R".

(360) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (355), en donde NR R, si se encuentra
presente, es 1H-pirazol-1-ilo; y esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos - -R".

(361) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (355), en donde NR °R™ si se encuentra
presente, es 1H-imidazol-1-ilo; y esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos - -R".

(362) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (355), en donde -NR®R™, si se encuentra
presente, es 1H-[1,2,4]triazol-1-ilo; y esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos RH

(363) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (355), en donde -NR® R , Si se encuentra
presente, es 2H-[1,2,3]triazol-2-ilo; y esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R

(364) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (355), en donde -NR®R™ si se encuentra
presente, es 1H-benzoimidazol-1-ilo; y esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos RH

(365) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (355), en donde -NR®R™, si se encuentra
presente, es 1H-indol-1-ilo; y esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos - -R".

El grupo -R"

(366) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (365), en donde cada -R" si se encuentra presente,
es, de forma independiente:

-RHH

-F, -Cl, -Br, I,

-OH, -OR™ -L"-OH, -L"-OR™",

-CF3, -OCF3,

NH, NHRHH -NR™M,, —RHM

-L"-NH,, -L"-NHRH, J[H.NR™M, | F.RM,
-C(=0)OH, -C(=0)OR™ _0C(= O)RHH

-C(=O)NHz, -C(= O)NHRHH -c& O)NR™,, -C(=0)R™,
-NHC LR -NR"™c(=0)R"

-C(=0)R"

(367) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (365), en donde cada -R", si se encuentra presente,
es, de forma independiente:

-RHH
-F, -ClI, -Br, -,
-OH, -OR™,
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-L"-OH, -L".oRrM"
NH, NHRHH -NRM,, -RHM
LH-NH,, -LH-NHRH THINRPH, o L H-RHM,

(368) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (365), en donde cada -R" si se encuentra presente,
es, de forma independiente:

-RHH

-L"-OH, -L".oRrM

NH, NHRHH -NRM, -RHM,

LM-NH,, -LH-NHRH I HNRH, o L H.RHM,

(369) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (365), en donde cada -R" si se encuentra presente,
es, de forma independiente:

-RHH
-OH, -OR™
-NHs, -NHR™ _NR", o -RMM.

(370) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (365), en donde cada -R" si se encuentra presente,
es, de forma independiente:

-LH-OH, -LM.oRrM
NH, -NHRHH -NRHH ,-RHM,
L"-NH,, -LH-NHRM THNRH, o -LH-RHM,

(371) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (365), en donde cada -R", si se encuentra presente,
es, de forma independiente:

-L"-OH o -L".oRM

(372) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (365), en donde cada -R", si se encuentra presente,
es, de forma independiente:

-NH,, -NHR"™ -NR,, -RHM
-L"-NH,, -LH-NHR™ LH.NR™, o -L"-RM.

(373) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (365), en donde cada -R" si se encuentra presente,
es, de forma independiente:

-NH,, -NHR™ -NR™, 0 -R"M.

(374) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (365), en donde cada -R", si se encuentra presente,
es, de forma independiente:

-L"-NH,, -LH-NHR™ LH-NR™, o -L"-RM.

(375) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (365), en donde cada -R" si se encuentra presente,
es, de forma independiente, R

El grupo -LH-

(376) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (375), en donde cada -L"-, si se encuentra presente,
es, de forma independiente, -CH,-, -CH(Me)-, -C(Me),-, -CH2CH2-, -CH(Me)CH»-, -CH2CH(Me)-, -C(Me),CH-,
-CHQC(Me)z-, -CH2CH>CH>- 0 -CH2CH,CH,CHo-.

(377) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (375), en donde cada -L"-, si se encuentra presente,
es, de forma independiente, -CH,-, -CH(Me)-, -C(Me),-, -CH(Et)- o -CH,CH,-.

(378) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (375), en donde cada -L"-, si se encuentra presente,
es, de forma independiente, -CH»-, -CH(Me)- o -C(Me),-.

(379) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (375), en donde cada -L"-, si se encuentra presente,
es, de forma independiente, -CH»-, -CH>CHa-, -CH2CH2CHa2- 0 -CH2CH>CH>CH,-.
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(380) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (375), en donde cada -L"-, si se encuentra presente,
es, de forma independiente, -CH2CH-, -CH2CH2CH2- 0 -CH2CH2CH2CH,-.

(381) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (375), en donde cada -L"-, si se encuentra presente,
es, de forma independiente, -CH»- 0 -CH2CHa-.

(382) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (375), en donde cada -L"-, si se encuentra presente,
es -CHaz-.

(383) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (375), en donde cada -L"-, si se encuentra presente,
es -CHQCHQ-.

El grupo -R™

(384) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (383), en donde cada -R™ si se encuentra
presente, es, de forma independiente, alquilo Ci4 saturado lineal o ramificado, cicloalquilo Cs.s saturado,
cicloalquil Cz.6-metilo saturado, fenilo o bencilo.

(385) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (383), en donde cada -R™ si se encuentra
presente, es, de forma independiente, alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado, cicloalquilo Cs¢ saturado, fenilo o
bencilo.

(386) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (383), en donde cada -R™ si se encuentra
presente, es, de forma independiente, alquilo C+.4 saturado lineal o ramificado, fenilo o bencilo.

(387) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (383), en donde cada -R™ si se encuentra
presente, es, de forma independiente, alquilo Ci.4 saturado lineal o ramificado, cicloalquilo Cs¢ saturado o
cicloalquil Cze-metilo saturado en donde dIChO alquilo C14 saturado lineal o ramificado esta opcionalmente
sustituido con -OH o -OR"™" en donde -R"™" es alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado.

(388) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (383), en donde cada -R™ si se encuentra
presente, es, de forma independiente, alquilo Ci.4 saturado lineal o ramificado, cicloalquilo Cs¢ saturado o
cicloalquil Cz.6-metilo saturado.

(389) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (383), en donde cada -R™ si se encuentra
presente, es, de forma independiente, alquilo C44 saturado lineal o ramificado o cicloalquilo C36 saturado en
donde dicho alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado esta opcionalmente sustituido con -OH o -OR"™" en donde
-R%es alquilo C4.4 saturado lineal o ramificado.

(390) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (383), en donde cada -R™ si se encuentra
presente, es, de forma independiente, alquilo C+.4 saturado lineal o ramificado o cicloalquilo Cs.¢ saturado.

(391) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (383), en donde cada -R™ si se encuentra
presente es alquilo C44 saturado lineal o ramificado, y esta opcionalmente sustituido con -OH o -OR" en
donde -R"" es alquilo C4.4 saturado lineal o ramificado.

se encuentra

(392) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (383), en donde cada R™M s
presente, es alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado.

(393) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (383), en donde cada -R™ si se encuentra
presente, es, de forma independiente, -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu o -tBu.

(394) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (383), en donde cada -R™ si se encuentra
presente, es, de forma independiente, -Me o -tBu.

(395) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (383), en donde cada -R™ si se encuentra
presente, es -Me.

(396) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (383), en donde cada -R™ si se encuentra
presente, es -tBu.

(397) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (383), en donde cada -R™ si se encuentra
presente, es cicloalquilo Cs.¢ saturado.

(398) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (383), en donde cada -R™ si se encuentra
presente, es, de forma independiente, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.
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(399) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (383), en donde cada -R™ si se encuentra
presente, es ciclopropilo.

HHH

El grupo -R

HHH
’

(400) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (399), en donde cada -R si se encuentra

presente, es, de forma independiente, -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu o -tBu.

HHH
’

(401) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (399), en donde cada -R si se encuentra

presente, es, de forma independiente, -Me o -Et.

HHH
’

(402) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (399), en donde cada -R si se encuentra

presente, es, de forma independiente, -Me.

El grupo -R™

(403) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (402), en donde cada -R™ si se encuentra
presente, es, de forma independiente, -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu o -tBu.

(404) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (402), en donde cada -R™ si se encuentra
presente, es, de forma independiente, -Me o -Et.

(405) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (402), en donde cada -R™ si se encuentra
presente, es, de forma independiente, -Me.

El grupo -R™M

(406) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (405), en donde cada -R™, si se encuentra
presente, es, de forma independiente, pirrolidino, piperidino, piperazino o morfolino, y esta:

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos seleccionados de entre: -R™", -C(=O)RHMM,
-S(=0):R"™M _F, -NH,, -NHR™M _NR"™M, _OH y -OR"™M. y

opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo seleccionado de
entre: -R"™M, -C(=02ARHMM, -C(=0)OR™M y _g(=0),R"MM:

en donde cada -R™M es, de forma independiente, alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado, cicloalquilo Cs¢
saturado, cicloalquil Cz¢-metilo saturado, fenilo o bencilo.

HMM

El grupo -R

(407) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (406), en donde cada -R"™M i se encuentra
presente, es, de forma independiente, alquilo C14 saturado lineal o ramificado, cicloalquilo Css saturado, fenilo o
bencilo.

(408) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (406), en donde cada -R"™M si se encuentra
presente, es, de forma independiente, alquilo C4.4 saturado lineal o ramificado, fenilo o bencilo.

(409) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (406), en donde cada -R"™M si se encuentra
presente, es, de forma independiente, alquilo Ci.4 saturado lineal o ramificado, cicloalquilo Cz¢ saturado o
cicloalquil Cz.6-metilo saturado.

(410) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (406), en donde cada -R"™M i se encuentra
presente, es, de forma independiente, alquilo C+.4 saturado lineal o ramificado o cicloalquilo C3.¢ saturado.

HMM
-R

(411) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (406), en donde cada , Si se encuentra

presente, es alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado.

HMM
-R

(412) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (406), en donde cada , Si se encuentra

presente, es, de forma independiente, -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu o -tBu.

HMM
-R

(413) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (406), en donde cada , Si se encuentra

presente, es, de forma independiente, -Me o -Et.

HMM
-R

(414) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (406), en donde cada , Si se encuentra

presente, es -Me.
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(415) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (406), en donde cada -R"™M i se encuentra
presente, es, de forma independiente, cicloalquilo Cs.¢ saturado.

(416) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (406), en donde cada -R"™M si se encuentra
presente, es, de forma independiente, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

(417) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (406), en donde cada -R"™M i se encuentra
presente, es ciclopropilo.

El grupo -R°
418) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (417), en donde -R% es -R*.
( p q
419) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (417), en donde -R% es -R%E,
( p q
(420) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (417), en donde -R®es -R*.
(421) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (417), en donde -R®es -R".
El-R®

(422) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (421), en donde -R®® si se encuentra presente, es
-CH2NHa.

(423) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (421), en donde -R%®, si se encuentra presente, es,
de forma independiente, -CH,NHR®®' 0 -CH,NR*®'R®82,

(424) Un ggmpuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (421), en donde -R®® si se encuentra presente, es
-CH2NHR™ .

(425) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (421), en donde -R®® si se encuentra presente, es
-CH2NR551R582.

El grupo -R%

(426) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (425), en donde -R*°, si se encuentra presente, es
-CHNHC(=0)R*“".

(427) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (425), en donde -R*°, si se encuentra presente, es
-CH.NR*®?C(=0)R®".

El grupo -R°P

(428) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (427), en donde -R®®, si se encuentra presente, es
-CHoNHS(=0),R®P".

(429) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (427), en donde -R®®, si se encuentra presente, es
-CH2NRP?S(=0),RP".

El grupo -R%8'

(430) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (429), en donde cada -R*®' si se encuentra
presente, es, de forma independiente, -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu o -tBu.

(431) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (429), en donde cada -R*®' si se encuentra
presente, es, de forma independiente, -Me, -Et, -nPr o -iPr.

(432) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (429), en donde cada -R*®' si se encuentra
presente, es, de forma independiente, -Me o -Et.

(433) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (429), en donde cada -R*®' si se encuentra
presente, es -Me.
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5B2

El grupo -R

(434) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (433), en
presente, es, de forma independiente, -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu o -tBu.

(435) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (433), en
presente, es, de forma independiente, -Me, -Et, -nPr o -iPr.

(436) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (433), en
presente, es, de forma independiente, -Me o -Et.

(437) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (433), en
presente, es -Me.

5C1

El grupo -R

(438) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (437), en
presente, es, de forma independiente, -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu o -tBu.

(439) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (437), en
presente, es, de forma independiente, -Me, -Et, -nPr o -iPr.

(440) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (437), en
presente, es, de forma independiente, -Me o -Et.

(441) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (437), en
presente, es -Me.

5C2

El grupo -R

(442) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (441), en
presente, es, de forma independiente, -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu o -tBu.

(443) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (441), en
presente, es, de forma independiente, -Me, -Et, -nPr o -iPr.

(444) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (441), en
presente, es, de forma independiente, -Me o -Et.

(445) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (441), en
presente, es -Me.

5D1

El grupo -R

(446) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (445), en
presente, es, de forma independiente, -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu o -tBu.

(447) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (445), en
presente, es, de forma independiente, -Me, -Et, -nPr o -iPr.

(448) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (445), en
presente, es, de forma independiente, -Me o -Et.

(449) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (445), en
presente, es -Me.

5D2

El grupo -R

(450) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (449), en
presente, es, de forma independiente, -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu o -tBu.

(451) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (449), en
presente, es, de forma independiente, -Me, -Et, -nPr o -iPr.

(452) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (449), en
presente, es, de forma independiente, -Me o -Et.
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(453) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (449), en donde cada -R
presente, es -Me.

El grupo -R®
n compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a , en donde -R” es -H.
(454) U puesto d d Iquiera de (1) a (453) donde -R® H
(455) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (453), en donde -R°es -F.

El grupo -R’
n compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a , en donde -R" es -H.
(456) U puesto d d Iquiera de (1) a (455) donde -R’ H
n compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a ,en donde -R’ es -F.
(457)U puesto d d Iquiera de (1) a (455) donde -R’ F

El grupo -R®
(458) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (457), en donde -R%es -H.
n compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a , en donde -R" es -F.
(459) U puesto d d Iquiera de (1) a (457) donde -R® F

Compuestos especificos

5D2

, Si se encuentra

(460) Un compuesto de acuerdo con (1), seleccionado de entre compuestos de las siguientes formulas y sales

farmacéuticamente aceptables, N-O0xidos, hidratos y solvatos del mismo:

Cadigo Estructura
O
NH
1Q-001
= I\llle
CN N
07 “Me
@]
NH
1Q-002
L (\N/Me
CN N\)
@]
H
NH N
1Q-003 _
CN N
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O

O /NH NH
PV

1Q-004
O
@]
O NH
_
1Q-005 'Y'e
CN N
O
~Me
0]
O NH
1Q-006 = I\|/Ie
CN N
@]
NH
1Q-007 | )\
CN ~
N N/ﬁ
Ln
@]
1Q-008

o)
Me
NH o~
_ H
CN O N\/\O/Me
o}
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1Q-009 OH
Lo
Me
0]
O NH OH
1Q-010 = O ('
CN N
\/\OH
O
O
NH Me
—Me
1Q-011
| 9@
L L
O
O NH Me
1Q-012 N
= “Me
CN N
O
NH
1Q-013
= Me\?/N
CN O N\/)
A\
NH
1Q-014
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O
NH OH
O = %N
L U
O

1Q-015
Me
So-Me
NH N
1Q-016 P S/N
L7 L)
o)
Me\
NH O
1Q-017 _ S/N
CN O N\)
o)
O NH
1Q-018 P HZN\V/N
CN O N\)
O
10-019 /”\ \>_<
= (\N o e
by )
0
1Q-020
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1Q-021

1Q-022

1Q-023

1Q-024

1Q-025

1Q-026
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1Q-027

1Q-028

1Q-029

1Q-030

1Q-031

1Q-032
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1Q-033

1Q-034

1Q-035

1Q-036

1Q-037

Q
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1Q-038

1Q-039

CN
NH N—N
® L e
1Q-040 a (\N 0
LT ]
Me
O
NH N—N
. \
1Q-041 O P | O>—Me
CN ﬂ[il N

1Q-042
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1Q-043

@

1Q-044

1Q-045

1Q-046

1Q-047

1Q-048
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NH

CN

NH

CN

CN

CN

1Q-049

1Q-050

1Q-051

1Q-052
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1Q-053 CN O N/ﬁ

Ill: NH
1Q-054 a

1Q-055

NH N—N
! I\
1Q-056 O *O>—-Me
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0
NH N—N
\
1Q-057 Va /l >— Me
(o
CN N
Me
Me
@)
NH N—N
\
1Q-058 _ /l >—Me
oo
CN N\JJ\
MeMe
@)
NH
s
CN
1Q-059 N
K/N
I 0]
N />\Me
N
0]
NH
1Q-060 /
H
CN N\n/07<
0]

Combinaciones

Se aprecia que determinadas caracteristicas de la invencion, que se describen, para mayor claridad, en el contexto
de formas de realizacion separadas, se pueden proporcionar también en combinaciéon en una forma de realizacién
individual. A la inversa, diversas caracteristicas de la invencion, que se describen, para mayor brevedad, en el
contexto de una forma de realizacion individual, se pueden proporcionar de manera separada o en cualquier
subcombinaciéon adecuada. Todas las combinaciones de las formas de reallzaC|on se refieren a los grupos qU|m|cos
representados por varlables &por e}iemplo W X Y, Z, -R", -RX -R", -R?, -L°"- -L JL3PRI PR 3PR3_ 3PRa_
R R R RAZ R L RéZC RS3C RSN LT_ RTT _ STTT _ TN RTM _RTMM _RB B‘l _RBZ
LB _RBB -NRC R, NRchm NRCZRDZ ’NRCBRDB NRC4RD4 NRC5RD5 RNC RW Q. Réo RQEM RQQz ROQ¥
RQQQ RQN RQM RQMM _R -L _ _RHH -R RHM _RHHH _RHMM _R R5A _RSé _RSC -RSD, RSB‘I RSBZ _RSC1:
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R R _RD2 _R* R® R, -R® etc.) son abarcadas especificamente por la presente invencién y se desvelan

en el presente documento exactamente como si cada combinacion se desvelara de forma individual y explicita, en la
medida en la que tales combinaciones abarquen compuestos que sean compuestos estables (es decir, compuestos
que se pueden aislar, caracterizar y someter a ensayo para determinar su actividad biolégica). Ademas, todas las
subcombinaciones de los grupos quimicos enumerados en las formas de realizaciéon que describen dichas variables
también son especificamente abarcadas por la presente invencién y se desvelan en el presente documento
exactamente como si cada una de tales subcombinaciones de grupos quimicos se desvelara de forma individual y
explicita en el presente documento.

Formas sustancialmente purificadas

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de 1Q, tal como se describe en el presente documento,
en forma sustancialmente purificada y/o en una forma sustancialmente libre de contaminantes.

En una forma de realizacion, el compuesto estd en forma sustancialmente purificada y/o en una forma
sustancialmente libre de contaminantes.

En una forma de realizacion, el compuesto esta en una forma sustancialmente purificada con una pureza de al
menos un 50 % en peso, por ejemplo, al menos un 60 % en peso, por ejemplo, al menos un 70 % en peso, por
ejemplo, al menos un 80 % en peso, por ejemplo, al menos un 90 % en peso, por ejemplo, al menos un 95 % en
peso, por ejemplo, al menos un 97 % en peso, por ejemplo, al menos un 98 % en peso, por ejemplo, al menos un
99 % en peso.

A menos que se especifique, la forma sustancialmente purificada se refiere al compuesto en cualquier forma
estereoisomeérica o enantiomérica. Por ejemplo, en una forma de realizacion, la forma sustancialmente purificada se
refiere a una mezcla de estereoisdmeros, es decir, purificada con respecto a otros compuestos. En una forma de
realizacién, la forma sustancialmente purificada se refiere a un estereoisémero, por ejemplo, un estereoisémero
Opticamente puro. En una forma de realizacion, la forma sustancialmente purificada se refiere a una mezcla de
enantiomeros. En una forma de realizacion, la forma sustancialmente purificada se refiere a una mezcla equimolar
de enantidmeros (es decir, una mezcla racémica, un racemato). En una forma de realizacién, la forma
sustancialmente purificada se refiere a un enantiémero, por ejemplo, un enantiémero 6pticamente puro.

En una forma de realizacion, el compuesto esta en una forma sustancialmente libre de contaminantes en la que los
contaminantes representan no mas de un 50 % en peso, por ejemplo, no mas de un 40 % en peso, por ejemplo, no
mas de un 30 % en peso, por ejemplo, no mas de un 20 % en peso, por ejemplo, no mas de un 10 % en peso, por
ejemplo, no mas de un 5 % en peso, por ejemplo, no mas de un 3 % en peso, por ejemplo, no mas de un 2 % en
peso, por ejemplo, no mas de un 1 % en peso.

A menos que se especifique, los contaminantes se refieren a otros compuestos, es decir, que no sean
estereoisdmeros o enantidomeros. En una forma de realizacion, los contaminantes se refieren a otros compuestos y
otros estereoisdmeros. En una forma de realizacidn, los contaminantes se refieren a otros compuestos y el otro
enantiémero.

En una forma de realizacién, el compuesto esta en una forma sustancialmente purificada con una pureza 6ptica de
al menos un 60 % (es decir, un 60 % del compuesto, sobre una base molar, es el estereocisomero o enantiémero
deseado, y un 40 % es el estereoisémero o estereoisémeros o el enantiomero no deseado), por ejemplo, al menos
un 70 %, por ejemplo, al menos un 80 %, por ejemplo, al menos un 90 %, por ejemplo, al menos un 95 %, por
ejemplo, al menos un 97 %, por ejemplo, al menos un 98 %, por ejemplo, al menos un 99 %.

Isémeros

Determinados compuestos pueden existir en una o mas formas geométricas, Opticas, enantioméricas,
diasterioméricas, epiméricas, atropicas, estereoisdmeras, tautoméricas, conformacionales o anoméricas particulares,
incluyendo, pero sin limitarse a, formas cis y trans; formas E y Z; formas c, t y r; formas endo y exo; formas R, S y
meso; formas D y L; formas d y |; formas (+) y (-); formas ceto, enol y enolato; formas syn y anti; formas sinclinales y
anticlinales; formas a y B; formas axiales y ecuatoriales; formas de barco, silla, torsion, envolvente y media silla; y
combinaciones de los mismos, que se denominan de forma colectiva, en lo sucesivo en el presente documento,
como isémeros” (o0 “formas isoméricas”).

Obsérvese que, excepto segun se analiza en lo sucesivo para las formas tautoméricas, que se excluyen
especificamente del término “isémeros”, tal como se usa en el presente documento, son isémeros estructurales (o
constitucionales) (es decir, isdmeros que difieren en las conexiones entre atomos en lugar de simplemente por la
posicion de los 4tomos en el espacio). Por ejemplo, una referencia a un grupo metoxi, -OCHs, no se ha de interpretar
como una referencia a su isémero estructural, un grupo hidroximetilo, -CH,OH. De manera similar, una referencia al
ortoclorofenilo no se ha de interpretar como una referencia a su isémero estructural, el meta-clorofenilo. No obstante,
una referencia a una clase de estructuras bien puede incluir formas estructuralmente isoméricas que entren dentro
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de esa clase (por ejemplo, alquilo C4.7 incluye n-propilo e isopropilo; butilo incluye n-, iso-, sec- y terc-butilo;
metoxifenilo incluye orto-, meta- y para-metoxifenilo).

La exclusion anterior no se refiere a las formas tautoméricas, por ejemplo, formas ceto, enol y enolato, tal como, por
ejemplo, en los siguientes pares tautomeéricos: ceto/enol (que se ilustra a continuacion), imina/enamina, amida/imino
alcohol, amidina/amidina, nitroso/oxima, tiocetona/enetiol, N-nitroso/hidroxiazo y nitro/aci-nitro.

" o N\ OH W 0o
—C—C _ c=C e C:C/
| N Ve N H* / N\
ceto enol enolato

Por ejemplo, 1H-piridin-2-ona-5-ilo y 2-hidroxil-piridin-5-ilo (que se muestran a continuacién) son tautémeros entre si.
Una referencia en el presente documento a uno pretende incluir a ambos.

O ="

1H-piridin-2-ona-6-ilo 2-hidroxil-piridin-6-ilo

Nétese que, en el término “‘isomero”, se incluyen especificamente compuestos con una 0 mas sustituciones

isotépicas. Por ejemplo, H puede estar en cualqwer forma isotépica, incluyendo 'H, H( )Yy *H (T); C puede estar en

cualqwer forma isotdpica, incluyendo '2c, Bc y “c: 0 puede estar en cualquier forma isotépica, incluyendo 0 y
®0; y similares.

A menos que se especifique lo contrario, una referencia a un compuesto particular incluye la totalidad de tales
formas isoméricas, incluyendo mezclas (por ejemplo, mezclas racémicas) de los mismos. Los métodos para la
preparacion (por ejemplo, sintesis asimétrica) y la separacion (por ejemplo, cristalizacién fraccionada y medios
cromatograficos) de tales formas isdmeras o bien son conocidos en la técnica o bien se obtienen facilmente
mediante la adaptacion de los métodos que se ensefian en el presente documento, o métodos conocidos, de una
manera conocida.

Sales

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar y/o manipular una sal correspondiente del compuesto, por
ejemplo, una sal farmacéuticamente aceptable. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables se analizan en
Berge et al. 1977, “Pharmaceutically Acceptable Salts”, J. Pharm. Sci., Vol. 66, pag. 1 - 19.

Por ejemplo, si el compuesto es anidnico o tiene un grupo funcional que puede ser aniénico (por ejemplo, -COOH
puede ser -COQ’), entonces se puede formar una sal con un catidon adecuado. Ejemplos de cationes inorganicos
adecuados |nclu¥en pero sin limitacion, iones de metal alcalino, tales como Na* y K*, cationes alcalinotérreos, tales
como Ca?* y Mg“', y otros cationes, tales como A% Ejemplos de cationes organicos adecuados incluyen, pero sin
limitacion, ion amonio (es decir, NHs ") e iones amonio sustituidos (por ejemplo, NHsR*, NH2R2 ", NHR3 ", NR4 ™).
Ejemplos de algunos iones de amonio sustituidos adecuados son los que se obtienen a partir de: etilamina,
dietilamina, diciclohexilamina, trietilamina, butilamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina,
bencilamina, fenilbencilamina, colina, meglumina y trometamina, asi como aminoacidos, tales como lisina y arginina.
Un ejemplo de un ion amonio cuaternario comun es N(CH3)s *

Si el compuesto es catidnico, o tiene un grupo funcional que puede ser catiénico (por ejemplo, -NH. puede ser
-NHsz ™), entonces se puede formar una sal con un anién adecuado. Ejemplos de aniones inorganicos adecuados
incluyen, pero sin limitacién, los que se obtienen a partir de los siguientes acidos inorganicos: clorhidrico,
bromhidrico, yodhidrico, sulfurico, sulfuroso, nitrico, nitroso, fosférico y fosforoso.

Ejemplos de aniones organicos adecuados incluyen, pero sin limitacion, los que se obtienen a partir de los siguientes
acidos organicos: 2-acetioxibenzoico, acético, ascérbico, aspartico, benzoico, alcanforsulfénico, cinnamico, citrico,
edético, etanodisulfénico, etanosulfonico, férmico, fumarico, gluchepténico, glucdnico, glutamico, glicdlico,
hidroximaleico, hidroxinaftalencarboxilico, isetidnico, lactico, lactobionico, laurico, maleico, malico, metanosulfénico,
mucico, oleico, oxalico, palmitico, pamoico, pantoténico, fenilacético, fenilsulfénico, propionico, pirtvico, salicilico,
estearico, succinico, sulfanilico, tartarico, toluenosulfénico y valérico. Ejemplos de aniones organicos poliméricos
adecuados incluyen, pero sin limitacion, los que se obtienen a partir de los siguientes acidos poliméricos: acido
tanico, carboximetil celulosa.
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A menos que se especifique lo contrario, una referencia a un compuesto particular también incluye las formas de sal
del mismo.

N-6xidos
Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar y/o manipular un N-6xido correspondiente del compuesto. Por

ejemplo, un compuesto que tiene un grupo piridilo se puede preparar, purificar y/o manipular como el N-6xido
correspondiente.

pirid-2-ilo N-Oxido de pirid-2-ilo

A menos que se especifique lo contrario, una referencia a un compuesto particular también incluye las formas de N-
oxido del mismo.

Hidratos y solvatos

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar y/o manipular un solvato correspondiente del compuesto. El
término “solvato” se usa en el presente documento en el sentido convencional para hacer referencia a un complejo
de soluto (por ejemplo, compuesto, sal de compuesto) y disolvente. Si el disolvente es agua, se puede hace
referencia de forma conveniente al solvato como hidrato, por ejemplo, un monohidrato, un dihidrato, un trihidrato,
etc.

A menos que se especifique lo contrario, una referencia a un compuesto particular también incluye las formas de
solvato y de hidrato del mismo.

Formas quimicamente protegidas

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar y/o manipular el compuesto en una forma quimicamente
protegida. La expresion “forma quimicamente protegida” se usa en el presente documento en el sentido quimico
convencional y se refiere a un compuesto en el que uno o mas grupos funcionales reactivos estan protegidos de
reacciones quimicas indeseables en unas condiciones especificadas (por ejemplo, pH, temperatura, radiacion,
disolvente y similares). En la practica, se emplean métodos quimicos bien conocidos para hacer no reactivo, de
forma reversible, un grupo funcional, que de otro modo seria reactivo, en unas condiciones especificadas. En una
forma quimicamente protegida, uno o mas grupos funcionales reactivos estan en forma de un grupo protegido o
protector (que también se conoce como un grupo enmascarado 0 enmascarante o un grupo bloqueado o
bloqueante). Mediante la proteccion de un grupo funcional reactivo, se pueden realizar reacciones que implican otros
grupos funcionales reactivos no protegidos, sin afectar al grupo protegido; El grupo protector se puede retirar, por lo
general en una etapa posterior, sin afectar sustancialmente al resto de la molécula. Véase, por ejemplo, Protective
Groups in Organic Synthesis (T. Greene y P. Wuts, 4% edicion, John Wiley and Sons, 2006).

Una amplia diversidad de tales métodos de “proteccion”, “bloqueo” o “enmascaramiento” son ampliamente usados y
bien conocidos en la sintesis organica. Por ejemplo, un compuesto que tiene dos grupos funcionales reactivos no
equivalentes, que serian reactivos en condiciones especificadas, se pueden derivatizar para volver uno de los
grupos funcionales “protegido” y, por tanto, no reactivo, en las condiciones especificadas; protegido de este modo, el
compuesto se puede usar como un reactivo que tiene, en la practica, sélo un grupo funcional reactivo. Después de
que se haya completado la reaccién deseada (que implica al otro grupo funcional), el grupo protegido se puede
“desproteger” para devolverlo a su funcionalidad original.

Por ejemplo, un grupo hidroxi se puede proteger como un éter (-OR) o un éster (-OC(=O)R), por ejemplo, como: un
éter t-butilico; un bencilo, bencidrilo (difenilmetilo) o éter de ftritilo (trifenilmetilo); un trimetilsillo o éter de t-
butildimetilsililo; o un éster de acetilo (-OC(=0)CHs, -OAc).

Por ejemplo, un grupo aldehido o cetona se puede proteger como un acetal (R-CH(OR)2) o cetal (R.C(OR).),
respectivamente, en el que el grupo carbonilo (>C=0) se convierte en un diéter (>C(OR)2), por reacciéon con, por
ejemplo, un alcohol primario. El grupo aldehido o cetona se regenera facilmente por hidrélisis usando un gran
exceso de agua en presencia de acido.

Por ejemplo, un grupo amina se puede proteger, por ejemplo, como una amida (-NRCO-R) o un uretano (-NRCO-
OR), por ejemplo, como: una metil amida (-NHCO-CHj3); una benciloxicarbonil amida (-NHCO-OCH,CgsHs, -NH-Cbz);
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como una t-butoxicarbonil amina (-NHCO-OC(CHs)s, -NH-Boc); una 2-bifenil-2-propoxicarbonil amina (-NHCO-
OC(CHj3)2CeHsCeHs, -NH-Bpoc), como una 9-fluorenilmetoxicarbonil amina (-NH-Fmoc), como una 6-
nitroveratriloxicarbonil amina (-NH-Nvoc), como una 2-trimetilsililetiloxicarbonil amina (-NH-Teoc), como una 2,2,2-
tricloroetiloxicarbonil amina (-NH-Troc), como una aliloxicarbonil amina (-NH-Alloc), como wuna 2(-
fenilsulfonil)etiloxicarbonil amina (-NH-Psec); o, en casos adecuados (por ejemplo, aminas ciclicas), como un radical
nitroxido (>N-Oe).

Por ejemplo, un grupo acido carboxilico se puede proteger como un éster, por ejemplo, como: un éster de alquilo C+.
7 (por ejemplo, un éster metilico; un éster t-butilico); un éster de haloalquilo Ci.7 (por ejemplo, un éster de
trihaloalquilo C1.7); un éster de tri-alquil C4 silil-alquilo C1.7; o un éster de aril Cs.z0-alquilo C4.7 (por ejemplo, un éster
de bencilo; un éster de nitrobencilo); o como una amida, por ejemplo, como una metil amida.

Por ejemplo, un grupo tiol se puede proteger como un tioéter (-SR), por ejemplo, como: un tioéter de bencilo; un éter
de acetamidometilo (-S-CH2NHC(=O)CH3).

Profarmacos

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar y/o manipular el compuesto en la forma de un profarmaco. El
término profarmaco, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un compuesto que, cuando se
metaboliza (por ejemplo, in vivo), produce el compuesto activo deseado. Por lo general, el profarmaco es inactivo, o
menos activo que el compuesto activo deseado, pero puede proporcionar propiedades ventajosas de manipulacion,
de administracion o metabdlicas.

Por ejemplo, algunos profarmacos son ésteres del compuesto activo (por ejemplo, un éster metabdlicamente labil y
fisiolégicamente aceptable). Durante el metabolismo, el grupo éster (-C(=O)OR) se escinde para producir el farmaco
activo. Tales ésteres se pueden formar por esterificacion, por ejemplo, de cualquiera de los grupos acido carboxilico
(-C(=0)OH) en el compuesto original, con, cuando sea apropiado, proteccion previa de cualquier otro grupo reactivo
presente en el compuesto original, seguido de desproteccién, si asi se requiere.

Asimismo, algunos profarmacos se activan enzimaticamente para producir el compuesto activo, o un compuesto
que, después de una reaccion quimica adicional, produce el compuesto activo (por ejemplo, como en ADEPT,
GDEPT, LIDEPT, etc.) Por ejemplo, el profarmaco puede ser un derivado de azucar u otro conjugado de glucésido, o
puede ser un derivado de éster de aminoacido.

Sintesis quimica general

En el presente documento se describen varios métodos para la sintesis quimica de compuestos de 1Q. Estos y/u
otros métodos bien conocidos se pueden modificar y/o adaptar de formas conocidas con el fin de facilitar la sintesis
de compuestos adicionales que se describen en el presente documento.

Todos los reactivos o bien se adquirieron de fuentes comerciales comunes o bien se sintetizaron de acuerdo con
procedimientos conocidos en la bibliografia. Los reactivos comerciales se usaron sin purificacion adicional a menos
que se indique lo contrario. Las reacciones de microondas se realizaron usando un CEM Discover. La cromatografia
en columna ultrarrapida se realizé6 usando cartuchos de silice Biotage® SNAP (KP-Sil) preempaquetados. La
cromatografia de intercambio i6nico se realizd usando cartuchos Isolute® Flash SCX-2.

Abreviaturas

AIBN : 2,2’-Azobis(2-metilpropionitrilo).

resina Ambersep® 900 (OH): intercambiador aniénico fuerte Amberlite.
APCI : ionizacién quimica a presion atmosférica.
BBrs . tribromuro de boro.

BINAP : 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo.

Boc : terc-butiloxicarbonilo.

CCly : tetracloruro de carbono.

CHCl»: diclorometano.

DCM : diclorometano.

CV: volumen de columna.

DEAD : dietilazodicarboxilato.

DIAD : azodicarboxilato de diisopropilo.

Dioxano : 1,4-dioxano.

DIPEA: N,N-diisopropilamina

DMA: dimetil acetamida.

DMAP : 4-dimetilaminopiridina

DCE : 1,2-dicloroetano.

DME : dimetoxietano.

73



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 666 729 T3

DMF : N,N-dimetilformamida.

Dppf: 1,T-Bis(difenilfosfino)ferroceno.
EDCI: 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida.
ES: electronebulizacion.

Et,0O: éter dietilico.

EtOAc: acetato de etilo,

h : hora u horas.

HATU : hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio.
IPA: alcohol isopropilico.

LDA : diisopropilamida de litio.

MCPBA: Acido meta-cloroperoxibenzoico
min : minuto o minutos.

Ms/mesilo: metano sulfonilo.

Pet-éter: éter de petréleo (p. f. 60 - 80 °C).
PFPA: anhidrido perfluoroftalico.

PPh; : trifenil fosfina.

PS : polimero soportado.

Py: piridina.

Cuant. : cuantitativo (conversion).

Ry factor de retencion.

Rt: tiempo de retencion.

t. a.: temperatura ambiente.

SCX : intercambio cationico fuerte

SEM : 2-(trimetilsilil)etoximetilo.

TBAF : fluoruro de tetra-n-butilamonio.
TBDMS : terc-butildimetilsililo.

TBDPS: terc-butildifenilsililo.

TBTU : tetrafluoroborato de O-(benzotrizol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio.
TFA : acido trifluoroacético.

OTHf: triflato o trifluorometanosulfonato
THF : tetrahidrofurano.

Tsl/tosilo : 4-toluenosulfonilo.

Los métodos de sintesis generales para la sintesis de 2H-isoquinolin-1-onas 14 se ilustran en lo sucesivo:

Ruta 1. Parte 1: Sintesis de 2H-isoquinolin-1-onas 5 a través de ciclacién

Esquema 1
NC.__W.
T
Z\Y/ 3P
R R® o
~
R® o HN 2 i
Rl \Rii R N R 4
e \
Formacion de amida R" W
6 R X
R A [AN /)\ 3p
A 1 3 Y L\R3N

A =Cl, Br, I, OMe, O-Alquilo

El 4cido 1 se puede hacer reaccionar con la amina 2 (por ejemplo, N,N-dietilamina) para producir la amida 3, o bien
mediante la utilizacién de procedimientos de acoplamiento de amina convencional (por ejemplo, EDCI, HATU, etc.) o
bien convirtiendo el acido 1 en el cloruro de acido (o anhidrido mezclado) correspondiente y haciéndolo reaccionar
con la amina 2 (véase, por ejemplo, Le et al., 2004). La 2H-isoquinolin-1-ona 5 se puede preparar mediante la
desprotonacion in situ del derivado de 2-metil-benzamida 3 con una base adecuada (por ejemplo, n-BulLi, sec-Buli,
t-BuLi, LDA, etc.) en THF (o un disolvente aprético adecuado similar) a - 78 °C, haciéndolo reaccionar a continuacion
con el nitrilo 4 requerido (véase, por ejemplo, Hattori et al., 2006).
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Ruta 2a. Parte 1: Sintesis de 2H-isoquinolin-1-onas 10 a través de acoplamiento cruzado de organopaladio

Esquema 2
8 8
R o] Nitrito de isopentilo , R 1%
7 N reorganizacion
R HCI-Et,0 conc. o Bonrann R NH
PCI =
R’ s0 8 R® A, A =Bro Cl
6 PBr, . 1
A A R" 9
R
I
A = OMe, O-Alquilo R B W,
© \W X acoplamiento

Z\Y/)\Lsp cruzado de Suzuki
\RSN

La 2H-isoquinolin-1-ona 10 se puede sintetizar mediante un acoplamiento cruzado mediado por paladio a partir del
haluro de arilo 9 correspondiente (por ejemplo, cloruro) y el éster o acido bordnico (acoplamiento cruzado de Suzuki)
25 correspondiente en presencia de una base adecuada (por ejemplo, KoCO3, NaOt-Bu, K3POs, etc.), una fuente
adecuada de paladio (por ejemplo, Pd(PPhs)s, PdCIl>(PPhs),, etc.) y un ligando (por ejemplo, P(t-Bu)z, BINAP, etc.)
en un disolvente apropiado (por ejemplo, THF, DME, DCE, tolueno, etc.)

La 3-halo-2H-isoquinolin-1-ona 9 se puede sintetizar partir de la indan-1,2-diona 2-oxima 7 (véase, por ejemplo,
Merchant et al., 1984) a través de una reorganizacion de Beckmann seguido de un tratamiento con PCls o PBrs 8.

Se puede acceder a la indan-1,2-diona 2-oxima 7 a partir de fuentes comerciales o prepararse a partir de indanonas
6 disponibles en el mercado mediante nitrosacion (véase, por ejemplo, Musso et al., 2003).

Ruta 1. Parte 2 y Ruta 2a parte 2: Sintesis de 2H-isoquinolin-1-onas 12 a través de la formacién de OTs o de OTf

Esquema 3

i. BBry

—_—

i. (CF;80,),00
TsClo similar

A, = OMe, O-Alquilo A, =0Ts, OTfo
cualquier otro grupo
saliente adecuado

Se puede acceder a la 2H-isoquinolin-1-ona 12 mediante desalquilacion, por ejemplo desmetilacién del analogo de
metoxi correspondiente, usando BBrz o similar (por ejemplo, AICI3, HBr, HCI, etc.) en un disolvente adecuado
(CH2CIp, THF, etc.), seguido de la conversién a un grupo saliente adecuado (por ejemplo, OTs, OTf) usando
anhidrido trifluorometanosulfénico, cloruro de tosilo o similar en un disolvente adecuado (CH2Cl,, THF, etc.) y con
una base adecuada (por ejemplo, NEts, DIPEA, etc.)
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Rutas 1y 2a parte 3: Sintesis de 5-ciano-2H-isoquinolin-1-onas 14 a través de una insercién de cianuro

Esquema 4

Insercién de cianuro
mediada por paladio

13 R

A=Cl, Br, |

OTs, OTfo
cualquier otro grupo
saliente adecuado

5 Se puede acceder al nitrilo 14 mediante una insercion de cianuro mediada por paladio a partir del haluro de arilo 13
correspondiente (por ejemplo, yoduro, bromuro, cloruro) u otro grupo saliente adecuado (por ejemplo, tosilo, triflato,
etc.) con una fuente de cianuro por ejemplo, Zn(CN),, Cu(CN),, y una fuente adecuada de paladio (por ejemplo,
Pd(PPhs)s, PACI2(PPhs)2) en un disolvente apropiado (por ejemplo, THF, DMF, DME, DCE, tolueno, etc.)

10 Ruta 2b: Sintesis alternativa de 5-ciano-2H-isoquinolin-1-onas 14 a través de acoplamiento cruzado de
organopaladio

Esquema 5
8
R® o R® (o] 7 i i
R R
7 R’ reorganizacion
R Nitrito de isopentilo _ /OH de Bgeckmann NH
HCI-Et,0 conc. N —_ - . P
R® > R® PCl; R Cl
4
A 15 A 16 A R 17
A=Br, | Insercion de cianuro
mediada por paladio
8 8 R® o]
R o) R o) 7
RX RX OH reorganizacion R
Nitrito de isopentilo ./ de Bgeckmann NH
HCI-Et,O conc. N - - . P
R _— R® PCl, R A, A/=Clo Br
N 18 en 1o o PBrs CN R* 20

o X acoplamiento
l{ /)\ - i cruzado de Suzuki
e}

15 En una ruta alternativa, la 5-ciano-2H-isoquinolin-1-ona 14 se puede sintetizar mediante una insercion de cianuro
mediada por paladio (tal como se describe en el Esquema 4) antes de la reaccion de acoplamiento cruzado de
Suzuki (tal como se describe en el Esquema 2).
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Ruta 2c: Sintesis alternativa de 5-ciano-2H-isoquinolin-1-onas 14 a través de acoplamiento cruzado de
organopaladio

Esquema 6
RS
(0]
v A W
m x
R \O—B\B,O.Rm s \"/ /)\ R8 o
5 - R® O Z~ 3P
R° O O. i 7 Y Lgow R4
. 21 R R NH 23 R NH
NH [
. P W’ RS = B,O.Riii acoplamiento  * R® 7 IW"X
R Y . deMiyaura N gt & cruzado de Suzuki CcN R Z\Y/)\Lsp N
¢ .Rm "R
14
20 22
A, =Br, Cl A,=Br, Cl |

En una ruta alternativa, la 2H-isoquinolin-1-ona 14 se puede sintetizar mediante un acoplamiento cruzado mediado
por paladio a partir de los haluros de arilo o de heteroarilo 23 correspondientes (por ejemplo, bromuro) y el éster
borénico 22 correspondiente (acoplamiento cruzado de Suzuki). Se puede acceder al éster borénico 22 mediante un
acoplamiento cruzado mediado por paladio a partir de la 3-halo-2H-isoquinolin-1-ona 20 correspondiente (por
ejemplo, cloruro) con un reactivo de diboro adecuado (por ejemplo, bis (pinacolato) diboro), una base (por ejemplo,
KOACc) y una fuente adecuada de paladio (por ejemplo, Pd(PPhs)s, PdCIz(PPhs)2) en un disolvente apropiado (por
ejemplo, THF, DMF, DME, DCE, tolueno, dioxano, etc.)

Los métodos de sintesis generales para la sintesis de los productos intermedios de nitrilo 4 y los productos
intermedios de acido bordnico o de éster bordnico 9 se ilustran en lo sucesivo:

Sintesis del producto intermedio de acido borénico o de éster borénico 25 a partir del haluro de arilo 24

Esquema 7
Riii\
A\(W\\X Insercion de éster / Ri"\ é W
z| /)\ M» o~ W Ty
>y LS\PR:;N R" Z /)\ 3p
\O Y L\RSN
24 i I
R \O/B\B/O\Riii 25
|

21 O\Riii

A=Cl Br |

Se puede acceder al éster o acido borénico 25 mediante un acoplamiento cruzado mediado por paladio a partir del
haluro de arilo (heteroarilo) 24 correspondiente (por ejemplo, yoduro, bromuro, cloruro) con bis (pinacolato) diboro, y
una fuente adecuada de paladio (por ejemplo, Pd(PPhs)s, PdCI>(PPhs)2) en un disolvente apropiado (por ejemplo,
THF, DMF, DME, DCE, tolueno, etc.)
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Sintesis de la amina 28 a partir del haluro de alquilo 26

Esquema 8
A Wy
\W ~X Desplazamiento de haluro A\rw\\x
Z = R | vi
A Riv/ \Rv .
26 97 28 RVvNNgY

A=CN, Br,0 B(ORi),
A,=Cl, Br,|

Se puede acceder a la amina 28 mediante un desplazamiento de haluro a partir del haluro de alquilo 26
correspondiente (por ejemplo, yoduro, bromuro, cloruro) y una amina 27 apropiada en un disolvente apropiado (por
ejemplo, THF, DMF, CH.Cl, etc.)

Este método se ejemplifica en el Esquema 8 con bromuros de bencilo o de heteroarilmetilo, pero se entiende que el
mismo enfoque se puede extender a otros ejemplos de A-ariI-L3PR1-CI, Br, I. Se puede usar el mismo método para
cualquier amina 27 tal como se define en las reivindicaciones, incluyendo heterociclos aromaticos (por ejemplo,
imidazol, pirazol, etc.)

Sintesis del éter 31 a partir del fenol 29

Esquema 9

A Ws AL W
W X Desplazamiento de haluro \W ‘\X
“~ /)\OH vi INjF vil
A—R Y O0—R
29 30 31
A=CN, Br,o B(ORi), A, =BrCl I

Se puede acceder al éter 31 mediante un desplazamiento de haluro a partir del haluro 30 correspondiente (por
ejemplo, yoduro, bromuro, cloruro) y un fenol 29 apropiado con una base adecuada (por ejemplo, K2COs, NEt3, etc.)

en un disolvente apropiado (por ejemplo, MeCN, DMF, etc.)

Sintesis de la amida 33 a partir del acido 32

Esquema 10

AWy AWy
\W X Acoplamiento de amina W ~X

I 2 0] b N (0]
Y*f N \Y)Y
R|v/ R

OH/CI N
32 27 33 RV SRY

A =CN, Br, o B(ORIi,

Se puede acceder a la amida 33 mediante condiciones de acoplamiento de amina convencional a partir del acido (o
cloruro de acido) 32 correspondiente y una amina 27 apropiada en un disolvente apropiado (por ejemplo, THF, DMF,
CH2Cl;y, etc.), con una base adecuada (por ejemplo, DIPEA, Et3N, etc.) con el uso de un reactivo de acoplamiento de
amina convencional (por ejemplo, HATU, TBTU, EDCI, etc.) Como alternativa, se puede acceder a la amida 33
mediante condiciones de acoplamiento de amina convencional a partir del cloruro de acido 32 correspondiente y una
amina 27 apropiada en un disolvente apropiado (por ejemplo, THF, DMF, CH2Cl,, etc.), con una base adecuada (por
ejemplo, DIPEA, Et3N, etc.)
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Sintesis de la amida 52 a partir del acido 51

Esquema 10a

AYW\\X A MWy
| Acoplamiento de amina \W
Z ~
~ 3PR2 4 ~
Y j\ H Ny | 3PR2
v YNV )\ v

27
A =CN, Br,o B(ORi),

5 El mismo método del Esquema 10 se puede aplicar usando un acido carboxilico (o cloruro de acido) 51, con una
amina 27, para dar la amida 52.

Sintesis de la amina 35 a partir de la amina 34

Esquema 11
AWy AW,
\ﬁ X Alquilacién - \W X
ISP\ 3P i I P
Y L\||?3N A—R Y L\||?3N
30 35
34 NH ~vii
A Ay R

A =CN, Br, o B(ORii),
A, = H, parte de RN, Rvil
A, =1,Br, Cl

O
En donde, p. g}, L3P-R3N-N-A, = i_<
H 1
10 /

Se puede acceder a la amina 35 mediante un desplazamiento de haluro con un haluro de alquilo 30 apropiado (por
ejemplo, yoduro, bromuro, cloruro) y la amina 34 correspondiente con una base adecuada (por ejemplo, K>COs,
NEts, etc.) en un disolvente apropiado (por ejemplo, MeCN, DMF, etc.)

15
Sintesis del éter 38 a partir del alcohol 36
Esquema 12
AWy AW,
N N
Transformacion a grupo saliente seguido
rAN /)\ 3P por desplazamient% nﬁcleéfilo o INF 3P

Y L\ 3N " et Y L\ 3N
R 1. Conversion de OHa Clu OMs u OTs R
k 2. Desplazamiento usando R*OH, base k

36 OH 38 OR™

37

A=CN, Br, o B(ORI),

En donde, p. ¢j., L3"-R3NCH,OH = "Nl"

Cr o
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Se puede acceder al éter 38 mediante la conversion del alcohol 36 en un grupo saliente adecuado (por ejemplo,
cloruro, OMs, OTs), seguido de un tratamiento con un alcohol 37 apropiado (por ejemplo, MeOH, etc.) que se
desprotona con una base adecuada (por ejemplo, NaOMe, etc.) en un disolvente apropiado (por ejemplo, MeOH,
etc.)

Sintesis de la amina 39 a partir del alcohol 36

Esquema 13

\ﬁ ~X 1. Oxidacién \ﬁ
_——

r A4 3P 2. Aminacion Y/ L
Y I-\ 3N reductora \R3N

H k R'
36 kOH RiV/N\RV 39 l/

27
A=CN, Br, o B(OR),
En donde, p. €], L3P-R3NCH,OH =

-

Se puede acceder a la amina 39 mediante la oxidacion del alcohol 36 correspondiente para dar el aldehido
correspondiente, usando un agente oxidante apropiado (por ejemplo, MnO,, etc.), seguido de condiciones de
aminacién reductora convencional con una amina 27 apropiada en un disolvente apropiado (por ejemplo, DCE, etc.),
con el uso de un reactivo reductor convencional (por ejemplo, triacetoxi borohidruro de sodio, borohidruro de sodio,
etc.)

Los métodos de sintesis generales para la sintesis de 2H-isoquinolin-1-onas (42 - 44, 46, 48, 50 y 55) se ilustran en
lo sucesivo:

Sintesis de 2H-isoquinolin-1-onas 42 a través de N-acilacién

Esquema 14
R® o
7
R NH
N-acilacid
W:X _vactacion R® = I W°X
Y/)\Lsp R*CO,H o A R Z\Y/)\Lsp
“R™NH) RxCOCI “RAN
40 41 42 R
o
A = OMe, O-Alquilo,Br, Cl, I, CN
N
Endonde, p. &j, L3P-R3N(NH) = —+N NH
AN

Se puede acceder a la amida 42 mediante condiciones de acoplamiento de amina convencional a partir de la amina
40 correspondiente y un acido 41 apropiado en un disolvente apropiado (por ejemplo, THF, DMF, CH.Cl,, etc.), con
una base adecuada (por ejemplo, DIPEA, EtsN, etc.) con el uso de un reactivo de acoplamiento de amina
convencional (por ejemplo, HATU, TBTU, EDCI, etc.)

Como alternativa, se puede acceder a la amida 42 mediante condiciones de acoplamiento de amina convencional a

partir de la amina 40 correspondiente y un cloruro de acido 41 apropiado en un disolvente apropiado (por ejemplo,
THF, DMF, CH2Cly, etc.), con una base adecuada (por ejemplo, DIPEA, Et3N, etc.)
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Sintesis de 2H-isoquinolin-1-onas 55 a través de N-(hetero)arilacién

Esquema 14a

R™ O
7
R
NH
6 P W, N-(hetero)arilacién
R X .
4 )\ Br o Cl-heteroarilo 53
A R In# L .y Heteroarilo que contiene carbonilo
R™(NH)
40

eg. If
HN\)]\O
&

A = OMe, O-Alquilo,Br, CI, |, CN

En dond i, L3P-R3N(N —:N NH
n donde, p. €., L3P-R H) =
p. € (NH) Y

R" O
R’
NH
W,
R® 7 X
A R Z\Y/)\LsP
54 \R:}iN\
55 heteroarilo

Se puede acceder a la 2H-isoquinolin-1-ona 55 mediante un desplazamiento de bromuro o de cloruro usando un
heteroarilo de bromo o de cloro 53 apropiado con la amina 40 correspondiente en un disolvente apropiado (por

ejemplo, DMF, etc.)

Como alternativa, se puede acceder a la 2H-isoquinolin-1-ona 55 mediante condiciones de acoplamiento de amina
convencional a partir del heteroarilo que contiene carbonilo 54 correspondiente y una amina 40 apropiada en un
disolvente apropiado (por ejemplo, THF, DMF, CHxCl,, etc.), con una base adecuada (por ejemplo, DIPEA, EtsN,
etc.) con el uso de un reactivo de acoplamiento de amina convencional (por ejemplo, BOP, HATU, TBTU, EDCI, etc.)

Ruta 2d: Sintesis alternativa de 5-ciano-2H-isoquinolin-1-onas 14 a través de acoplamiento cruzado de

organopaladio usando tosilatos o triflatos

Esquema 14b

R O
R7 Insercién de éster /
NH 4cido borénico
/ ii
R6 A1 ™ |
CN R’ ot e
20 A;=Clo Br “~yZ > on
56

Acoplamiento cruzado
de Buchwald-Hartwig

endonde R3N = “amina”

14

Formacion de
tosilato, triflato

OTso Tf

Se puede acceder a la 2H-isoquinolin-1-ona 57 mediante un acoplamiento cruzado mediado por paladio a partir del
haluro de heteroarilo 20 correspondiente (por ejemplo, bromuro, cloruro) con un éster o acido boroénico 56, y una
fuente adecuada de paladio (por ejemplo, Pd(PPhs)s, PdCIz(PPhs)2) en un disolvente apropiado (por ejemplo, THF,
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DMF, DME, DCE, tolueno, etc.)

Se puede acceder a la 2H-isoquinolin-1-ona 58 mediante la conversion del fenol 57 a un grupo saliente adecuado
(por ejemplo, OTs, OTf) usando anhidrido trifluorometanosulfénico, cloruro de tosilo o similar en un disolvente
adecuado (CHxCl,, THF, etc.) y con una base adecuada (por ejemplo, NEts, DIPEA, etc.)

Se puede acceder a la 2H-isoquinolin-1-ona 14 mediante un desplazamiento de tosilato o de triflato usando un
tosilato o triflato 58 apropiado, con una amina, en presencia de una base adecuada (por ejemplo, KoCOs, NaOt-Bu,
K3POys, etc.), una fuente adecuada de paladio (por ejemplo, Pd(PPhs)s, PdClx(dppf), etc.) y un ligando (por ejemplo,
P(t-Bu)s, BINAP, etc.) en un disolvente apropiado (por ejemplo, THF, 1,4-dioxano, DME, DCE, tolueno, etc.)

Sintesis de 2H-isoquinolin-1-onas 43 a través de reduccion

Esquema 15

1. Reduccion de nitrilo
0
—
2. i. Reduccion de nitrilo
N-proteccién in situ
ii. Etapa de
desproteccion

Se puede acceder a la amina primaria 43 mediante la reduccion del nitrilo 14 correspondiente con un agente
reductor adecuado (por ejemplo, Hz, NaBH4) y catalizador (por ejemplo, niquel Raney, Pd/C, NiCl..6H20, etc.)

Como alternativa, se puede acceder a la amina primaria 43 usando un procedimiento en 2 etapas con, en primer
lugar, reduccion del nitrilo correspondiente y la proteccién in situ de la amina primaria resultante con un grupo
protector adecuado, por ejemplo Boc, en un disolvente apropiado (por ejemplo, THF, MeOH, etc.), seguido de, en
segundo lugar, la retirada del grupo protector a través de un tratamiento con acido (por ejemplo, TFA, HCI etc.) en
un disolvente adecuado (por ejemplo, DCM, dioxano, etc.)

Sintesis de 2H-isoquinolin-1-onas 44 a través de N-acilacién

Esquema 16

N-acilacion

RXCO,H 0
RxCOCI
41

)\x 44

Se puede acceder a la amida 44 mediante condiciones de acoplamiento de amina convencional a partir de la amina
43 correspondiente y un acido 41 apropiado en un disolvente apropiado (por ejemplo, THF, DMF, CH.Cl,, etc.), con
una base adecuada (por ejemplo, DIPEA, EtsN, etc.) con el uso de un reactivo de acoplamiento de amina
convencional (por ejemplo, HATU, TBTU, EDCI, etc.)

Como alternativa, se puede acceder a la amida 44 mediante condiciones de acoplamiento de amina convencional a

partir de la amina 43 correspondiente y un cloruro de acido 41 apropiado en un disolvente apropiado (por ejemplo,
THF, DMF, CH2Cly, etc.), con una base adecuada (por ejemplo, DIPEA, EtsN, etc.)
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Sintesis de 2H-isoquinolin-1-onas 46 a través de N-sulfonilacién

Esquema 17

N-sulfonacion
R*SO,CI
45

La sulfonamida 46 se puede preparar a partir de la amina 43 correspondiente y un cloruro de sulfonilo 45 apropiado
en un disolvente apropiado (por ejemplo, THF, CH2Cl,, etc.), con una base adecuada (por ejemplo, DIPEA, Et3N,
etc.)

Sintesis de 2H-isoquinolin-1-onas 48 a través de N-alguilacién

Esquema 18

N-alquilacién

1 A1_ Rvii 30

o

A=Cl Br, | A=Ho Ry
Se puede acceder a la amina 48 mediante un desplazamiento de haluro a partir del haluro de alquilo 30
correspondiente (por ejemplo, yoduro, bromuro, cloruro) y una amina 43 apropiada en un disolvente apropiado (por
ejemplo, THF, DMF, CH.Cl, etc.)
Como alternativa, se puede acceder a la amina metilada 48 (en donde RY = Me) mediante metilacion de Eschweiler-
Clarke de la amina 43 correspondiente con el formaldehido 47 y acido férmico usando irradiaciéon con microondas en
DMSO (u otro disolvente adecuado).

Sintesis de 2H-isoquinolin-1-onas 50 a través de aminacién reductora

Esquema 19

Aminacion reductora
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Se puede acceder a la amina 50 mediante condiciones reductoras de aminacién convencional a partir de un
aldehido o cetona 49 apropiado y la amina 43 correspondiente en un disolvente apropiado (por ejemplo, DCE, etc.),
con el uso de un reactivo reductor convencional (por ejemplo, triacetoxi borohidruro de sodio, borohidruro de sodio,
etc.)

Composiciones

Un aspecto de la presente invencién se refiere a una composicion (por ejemplo, una composicion farmacéutica) que
comprende un compuesto de IQ, tal como se describe en el presente documento y un vehiculo, diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método para preparar una composiciéon (por ejemplo, una
composicion farmacéutica) que comprende mezclar un compuesto de 1Q, tal como se describe en el presente
documento, y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Usos

Los compuestos de 1Q, tal como se describe en el presente documento, son utiles, por ejemplo, en el tratamiento de
trastornos (por ejemplo, enfermedades) que se mejoran mediante la inhibicion de PARP (por ejemplo, PARP1,
TNKS1, TNKS2, etc.) y/o la inhibicion de la sefializacion Wnt, tal como se describe en el presente documento.

Uso en métodos de inhibicion de PARP (por ejiemplo, PARP1, TNKS1, TNKS2, etc.)

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un método de inhibicion de PARP (por ejemplo, PARP1, TNKS1,
TNKS2, etc.) en una célula, in vitro o in vivo, que comprende poner en contacto la célula con una cantidad eficaz de
un compuesto de 1Q, tal como se describe en el presente documento.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un método de inhibicion TNKS1 y/o TNKS2 en una célula, in vitro o
in vivo, que comprende poner en contacto la célula con una cantidad eficaz de un compuesto de 1Q, tal como se
describe en el presente documento.

Un experto en la materia es facilmente capaz de determinar si un compuesto candidato inhibe, o no, PARP (por
ejemplo, PARP1, TNKS1, TNKS2, etc.) Por ejemplo, algunos ensayos adecuados se describen en el presente
documento o son conocidos en la técnica.

En una forma de realizacion, el método se realiza in vitro. En una forma de realizacion, el método se realiza in vivo.

En una forma de realizacion, el compuesto de 1Q se proporciona en forma de una composicién farmacéuticamente
aceptable.

Cualquier tipo de célula se puede tratar, incluyendo, pero sin limitacion, adiposa, pulmonar, gastrointestinal
(incluyendo, por ejemplo, de intestino, de colon), de mama (mamaria), ovarica, prostatica, de higado (hepatica), de
rindn (renal), de vejiga, pancreatica, cerebral y de la piel.

Por ejemplo, una muestra de células se puede cultivar in vitro o in vivo y un compuesto se puede poner en contacto
con dichas células, y se puede observar el efecto del compuesto sobre esas células. Como ejemplo de “efecto”, se
puede determinar el estado morfoldgico de las células (por ejemplo, vivas o muertas, etc.) Cuando se halla que el
compuesto ejerce una influencia sobre las células, esto se puede usar como un marcador de prondstico o de
diagnostico de la eficacia del compuesto en los métodos de tratamiento de un paciente que porta células del mismo
tipo celular.

Uso en métodos de inhibicién de senalizacién Wnt

Un aspecto de la presente invencién se refiere a un método de inhibicion de la sefalizacion Wnt en una célula, in
vitro o in vivo, que comprende poner en contacto la célula con una cantidad eficaz de un compuesto de 1Q, tal como
se describe en el presente documento.

Un experto en la materia es facilmente capaz de determinar si un compuesto candidato inhibe, o no, la sefializacion
Wnt. Por ejemplo, algunos ensayos adecuados se describen en el presente documento o se conocen en la técnica.

En una forma de realizacion, el método se realiza in vitro. En una forma de realizacion, el método se realiza in vivo.

En una forma de realizacion, el compuesto de 1Q se proporciona en forma de una composicién farmacéuticamente
aceptable.
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Uso en métodos de inhibicién de la proliferacién celular, etc.

Los compuestos de I1Q que se describen en el presente documento, por ejemplo, (a) regulan (por ejemplo, inhiben) la
proliferacién celular; (b) inhiben la progresion del ciclo celular; (c) promueven la apoptosis; o (d) una combinacién de
una o mas de estas.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un método de regulacion (por ejemplo, inhibicion) de la proliferacion
celular (por ejemplo, la proliferacién de una célula), de inhibicion de la progresion celular, de promocién de la
apoptosis 0 una combinacién de una o mas de estas, in vitro o in vivo, que comprende poner en contacto una célula
con una cantidad eficaz de un compuesto de 1Q, tal como se describe en el presente documento.

En una forma de realizacion, el método es un método de regulacion (por ejemplo, inhibicion) de la proliferacion
celular (por ejemplo, la proliferacion de una célula), in vitro o in vivo, que comprende poner en contacto una célula
con una cantidad eficaz de un compuesto de 1Q, tal como se describe en el presente documento.

En una forma de realizacion, el método se realiza in vitro. En una forma de realizacion, el método se realiza in vivo.

En una forma de realizacion, el compuesto de 1Q se proporciona en forma de una composicién farmacéuticamente
aceptable.

Cualquier tipo de célula se puede tratar, incluyendo, pero sin limitacion, pulmonar, gastrointestinal (incluyendo, por
ejemplo, de intestino, de colon), de mama (mamaria), ovarica, prostatica, de higado (hepatica), de rifién (renal), de
vejiga, pancreatica, cerebral y de la piel.

Un experto en la materia es facilmente capaz de determinar si un compuesto candidato regula (por ejemplo, inhibe),
0 no, la proliferacion celular, etc. Por ejemplo, se describen en el presente documento algunos ensayos que se
pueden usar de forma conveniente para evaluar la actividad ofrecida por un compuesto particular.

Por ejemplo, una muestra de células (por ejemplo, procedentes de un tumor) se puede cultivar in vitro o in vivo y un
compuesto se puede poner en contacto con dichas células, y se puede observar el efecto del compuesto sobre esas
células. Como ejemplo de “efecto”, se puede determinar el estado morfoldgico de las células (por ejemplo, vivas o
muertas, etc.) Cuando se halla que el compuesto ejerce una influencia sobre las células, este se puede usar como
un marcador de pronéstico o de diagndstico de la eficacia del compuesto en los métodos de tratamiento de un
paciente que porta células del mismo tipo celular.

Uso en métodos de terapia

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de 1Q, tal como se describe en el presente
documento, para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o animal por terapia, por ejemplo, para su
uso en un método de tratamiento de un trastorno (por ejemplo, una enfermedad) tal como se describe en el presente
documento.

Uso en la fabricacién de medicamentos

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de IQ, tal como se describe en el presente
documento, en la fabricacion de un medicamento, por ejemplo, para su uso en un método de tratamiento, por
ejemplo, para su uso un método de tratamiento de un trastorno (por ejemplo, una enfermedad) tal como se describe
en el presente documento.

En una forma de realizacion, el medicamento comprende el compuesto de 1Q.

Métodos de tratamiento

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método de tratamiento, por ejemplo, un método de tratamiento
de un trastorno (por ejemplo, una enfermedad) tal como se describe en el presente documento, que comprende
administrar a un paciente en necesidad de tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
1Q, tal como se describe en el presente documento, preferentemente en forma de una composicion farmacéutica.

Trastornos tratados - trastornos mejorados mediante la inhibicion de PARP (por ejemplo. PARP1. TNKS1. TNKS2,
etc.)

En una forma de realizacién (por ejemplo, de uso en métodos de terapia, de uso en la fabricacién de medicamentos,
de métodos de tratamiento), el tratamiento es un tratamiento de un trastorno (por ejemplo, una enfermedad) que se
mejora mediante la inhibicion de PARP.
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En una forma de realizacién (por ejemplo, de uso de métodos de terapia, de uso en la fabricacién de medicamentos,
de métodos de tratamiento), el tratamiento es un tratamiento de un trastorno (por ejemplo, una enfermedad) que se
mejora mediante la inhibicion de TNKS1 y/o de TNKS2.

Trastornos tratados - afecciones proliferativas

En una forma de realizacién (por ejemplo, de uso en métodos de terapia, de uso en la fabricacién de medicamentos,
de métodos de tratamiento), el tratamiento es un tratamiento de: una afeccion proliferativa.

La expresion “afeccion proliferativa”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a la proliferacion celular
no deseada o incontrolada de células excesivas o anormales, lo que no se desea, tal como un crecimiento
neoplasico o hiperplasico.

En una forma de realizacién, el tratamiento es un tratamiento de: una afeccién proliferativa caracterizada por
proliferacién celular benigna, pre-maligna o maligna, incluyendo, por ejemplo: neoplasias, hiperplasias y tumores
(por ejemplo, histocitoma, glioma, astrocoma, osteoma), canceres (véase a continuacion), psoriasis, enfermedades
Oseas, trastornos fibroproliferativos (por ejemplo, de tejidos conectivos), fibrosis pulmonar, aterosclerosis,
proliferacién celular de musculo liso en los vasos sanguineos, tal como estenosis o reestenosis a continuacion de
una angioplastia.

Trastornos tratados - cancer

En una forma de realizacién (por ejemplo, de uso en métodos de terapia, de uso en la fabricacién de medicamentos,
de métodos de tratamiento), el tratamiento es un tratamiento de cancer.

En una forma de realizacién, el tratamiento es un tratamiento de cancer caracterizado por, o caracterizado
adicionalmente por, células cancerigenas que sobreexpresan PARP.

En una forma de realizacién, el tratamiento es un tratamiento de cancer caracterizado por, o caracterizado
adicionalmente por, células cancerigenas que sobreexpresan TNKS1 y/o TNKS2.

En una forma de realizacion, el tratamiento es un tratamiento de cancer de pulmén, cancer de pulmén de células
pequefas, cancer de pulmén no de células pequefas, cancer gastrointestinal, cancer de estémago, cancer de
intestino, cancer de colon, cancer rectal, cancer colorrectal, cancer de tiroides, cancer de mama, cancer de ovario,
cancer de endometrio, cancer de prostata, cancer testicular, cancer de higado, cancer de rifién, carcinoma de
células renales, cancer de vejiga, cancer de pancreas, cancer de cerebro, glioma, sarcoma, osteosarcoma, cancer
de hueso, cancer nasofaringeo (por ejemplo, cancer de cabeza, cancer de cuello), cancer de piel, cancer escamoso,
sarcoma de Kaposi, melanoma, melanoma maligno, linfoma o leucemia.

En una forma de realizacion, el tratamiento es un tratamiento de:

un carcinoma, por ejemplo, un carcinoma de la vejiga, de mama, de colon (por ejemplo, carcinomas colorrectales
tales como el adenocarcinoma de colon y el adenoma de colon), de rifidn, de epidermis, de higado, de pulmén
(por ejemplo, adenocarcinoma, cancer de pulmén de células pequefias y carcinomas de pulmén no de células
pequefias), de eséfago, de vesicula biliar, de ovario, de pancreas (por ejemplo, carcinoma pancreatico exocrino),
de estomago, de cuello del utero, de tiroides, de préstata, de piel (por ejemplo, carcinoma de células
escamosas):

un tumor hematopoyético de linaje linfoide, por ejemplo leucemia, leucemia linfocitica aguda, linfoma de células
B, linfoma de células T, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma de células pilosas o linfoma de Burkett;
un tumor hematopoyético de linaje mieloide, por ejemplo leucemias mieldgenas agudas y cronicas, sindrome
mielodisplasico o leucemia promielocitica;

un tumor de origen mesenquimal, por ejemplo fibrosarcoma o habdomiosarcoma;

un tumor del sistema nervioso central o periférico, por ejemplo astrocitoma, neuroblastoma, glioma o
schwannoma;

melanoma; seminoma; teratocarcinoma; osteosarcoma; xerodermia pigmentosa; queratoacantoma; cancer
tiroideo folicular; o sarcoma de Kaposi.

En una forma de realizacién, el tratamiento es un tratamiento de cancer de tumor sélido.

En una forma de realizacion, el tratamiento es un tratamiento de cancer de cabeza y cancer de cuello; cancer del
sistema nervioso; cancer de pulmén/mediastino; cancer de mama; cancer de eséfago; cancer de estébmago; cancer
de higado; cancer de las vias biliares; cancer de pancreas; cancer de intestino delgado; cancer de intestino grueso;
cancer ginecoldgico; cancer genito-urinario; cancer de la glandula tiroides; cancer de la glandula suprarrenal; cancer
de piel; sarcoma 0seo; sarcoma de tejidos blandos; neoplasia pediatrica; enfermedad de Hodgkin; linfoma no
Hodgkin; mieloma; leucemia; o metastasis procedente de un sitio primario desconocido.
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En una forma de realizacion, el tratamiento es un tratamiento de metastasis de cancer.

En una forma de realizacion, el cancer se caracteriza por, o se caracteriza adicionalmente por, células madre
cancerigenas.

El efecto anticancerigeno puede surgir a través de uno o mas mecanismos, incluyendo pero sin limitacion, la
regulacion de la proliferacion celular, la inhibicion de la progresion del ciclo celular, la inhibicion de la angiogénesis
(la formacion de nuevos vasos sanguineos), la inhibicion de la metastasis (la propagacién de las células
cancerigenas a otras partes del cuerpo), la inhibicion de la invasion (la diseminacion de las células tumorales en las
estructuras normales vecinas) o la promocién de la apoptosis (la muerte celular programada). Los compuestos de la
presente invencion se pueden usar en el tratamiento de los canceres que se describen en el presente documento,
independientemente de los mecanismos que se analizan en el presente documento.

Trastornos tratados - indicaciones no de cancer relacionadas con la inhibicion de la tanquirasa

En una forma de realizacién, el tratamiento es un tratamiento de: un trastorno neurodegenerativo, tal como
esclerosis multiple (EM); un trastorno neurolégico asociado a desmielinizacion; encefalopatia isquémica hipdxica
(EIH) neonatal; leucomalacia periventricular (LPV) neonatal; una patologia relacionada con el corazén, tal como
infarto de miocardio; dafio cardiaco (por ejemplo, para reparar el dafo cardiaco); una enfermedad infecciosa, tal
como una patologia relacionada con el virus del herpes simple (VHS); una patologia relacionada con el virus de
Epstein-Barr (VEB); una enfermedad metabdlica, tal como una enfermedad metabdlica en la que la captaciéon de
glucosa es disfuncional, tal como diabetes, tal como diabetes de tipo 2; o fibrosis (por ejemplo, fibrosis pulmonar).

Trastorno tratado - indicaciones no de cancer relacionadas con la sefalizacién Wnt

En una forma de realizacién (por ejemplo, de uso en métodos de terapia, de uso en la fabricacién de medicamentos,
de métodos de tratamiento), el tratamiento es un tratamiento de un trastorno (por ejemplo, una enfermedad) que se
mejora mediante la inhibicion de la sefalizacion Wnt.

En una forma de realizaciéon, el tratamiento es un tratamiento de: enfermedad de Alzheimer; enfermedad de
Alzheimer de inicio tardio; enfermedad de la piel de Dupuytren; agenesia dental; defectos vasculares en el ojo;
sindrome de osteoporosis-pseudoglioma (OPPG); vitreorretinopatia exudativa; vitreorretinopatia exudativa familiar;
angiogénesis retiniana; esquizofrenia; osteoporosis; hipoplasia dérmica; cambio de sexo XX; regresion vy virilizacion
del conducto de Miiller; sindrome de SERKAL; anoniquia; hiponiquia; esclerosteosis; enfermedad de Van Buchem;
sindrome de Fuhrmann; hipoplasia odonto-onico-dérmica; diabetes de tipo 2; obesidad; obesidad de inicio temprano;
una nefropatia, tal como una nefropatia asociada al VIH; enfermedad coronaria temprana; defectos de densidad
Osea; sindrome de tetra-amelia; malformacién de mano dividida/pie dividido; duplicacién caudal; sindrome de
Fuhrmann; displasia odonto-onico-dérmica; displasia esquelética; hipoplasia dérmica focal; anoniquia autosémica
recesiva; o defectos del tubo neural.

Tratamiento

El término “tratamiento”, tal como se usa en el presente documento en el contexto del tratamiento de un trastorno, se
refiere en general al tratamiento de un ser humano o un animal (por ejemplo, en aplicaciones veterinarias), en el que
se consigue el efecto terapéutico deseado, por ejemplo, la inhibicion del progreso del trastorno, e incluye una
reduccion en la velocidad del progreso, un alto en la velocidad del progreso, alivio de sintomas del trastorno, mejora
del trastorno y cura del trastorno. También se incluye el tratamiento como una medida profilactica (es decir,
profilaxis). Por ejemplo, el uso con pacientes que aun no han desarrollado el trastorno, pero que estan en riesgo de
desarrollar el trastorno, se abarca mediante el término “tratamiento”.

Por ejemplo, el tratamiento incluye la profilaxis del cancer, la reduccién de la incidencia del cancer, el alivio de los
sintomas del cancer, etc.

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a aquella
cantidad de un compuesto, o un material, composiciéon o forma de dosificacion que comprende un compuesto, que
es eficaz para producir algun efecto terapéutico deseado, acorde con una relacion beneficio/riesgo razonable,
cuando se administra de acuerdo con un régimen de tratamiento deseado.

Terapias de combinacién

El término “tratamiento” incluye tratamientos y terapias de combinacion, en los que dos o mas tratamientos o
terapias se combinan, por ejemplo, de forma secuencial o simultdnea. Por ejemplo, los compuestos que se
describen en el presente documento también se pueden usar en terapias de combinacién, por ejemplo, en
combinacién con otros agentes. Los ejemplos de tratamientos y terapias incluyen, pero sin limitacion, quimioterapia
(la administracién de agentes activos, incluyendo, por ejemplo, farmacos, anticuerpos (por ejemplo, como en
inmunoterapia), profarmacos (por ejemplo, como en terapia fotodinamica, GDEPT, ADEPT, etc.); cirugia; terapia de
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radiacion; terapia fotodinamica; terapia genética y dietas controladas.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto tal como se describe en el presente documento,
junto con uno o méas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, etc.) agentes terapéuticos adicionales, tal como se describe a
continuacion.

La combinacion particular seria a discrecion del médico que seleccionaria dosificaciones usando su conocimiento
general comun y regimenes de dosificacion que son conocidos por un médico experto.

Los agentes (es decir, el compuesto que se describe en el presente documento, mas otros uno 0 mas agentes) se
pueden administrar de forma simultdnea o secuencial y se pueden administrar en programas de dosis
individualmente variables y por vias diferentes. Por ejemplo, cuando se administran de forma secuencial, los agentes
se pueden administrar a intervalos estrechamente espaciados (por ejemplo, durante un periodo de 5 - 10 minutos) o
a intervalos mas largos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 o mas horas de separacion o incluso periodos mas largos cuando sea
necesario), siendo el régimen de dosificacion preciso acorde a las propiedades del agente o agentes terapéuticos.

Los agentes (es decir, el compuesto que se describe en el presente caso, mas otros uno 0 mas agentes) se pueden
formular juntos en una unica forma de dosificacién o, como alternativa, los agentes individuales se pueden formular
por separado y presentarse juntos en forma de kit, opcionalmente con instrucciones para su uso.

Ejemplos de agentes/terapias adicionales que se pueden administrar conjuntamente/combinar con el tratamiento con
los compuestos de 1Q que se describen en el presente documento incluyen los siguientes: antimetabolitos; agentes
alquilantes; venenos del huso; inhibidores de topoisomerasa; agentes de uniéon al ADN; inhibidores de quinasa;
anticuerpos terapéuticos; inhibidores de PARP; inhibidores del metabolismo de NAD; inhibidores metabdlicos;
agentes dirigidos; agentes endocrinos; etc.

Otros usos

Los compuestos de 1Q que se describen en el presente documento también se pueden usar como aditivos de cultivo
celular para inhibir PARP (por ejemplo, PARP1, TNKS1, TNKS2, etc.), para inhibir la sefializaciéon Wnt, etc.

Los compuestos de 1Q que se describen en el presente documento también se pueden usar como parte de un
ensayo in vitro, por ejemplo, con el fin de determinar si es probable que un hospedador candidato se beneficie del
tratamiento con el compuesto en cuestion.

Los compuestos de 1Q que se describen en el presente documento también se pueden usar como un patrén, por
ejemplo, en un ensayo, con el fin de identificar otros compuestos activos, otros inhibidores de PARP (por ejemplo,
PARP1, TNKS1, TNKS2, etc.), otros inhibidores de la sefializacion Wnt, etc.

Kits

Un aspecto de la invencién se refiere a un kit que comprende (a) un compuesto de 1Q tal como se describe en el
presente documento, o una composicion que comprende un compuesto de IQ tal como se describe en el presente
documento, por ejemplo, proporcionado preferentemente en un recipiente adecuado y/o con un envase adecuado; y
(b) instrucciones de uso, por ejemplo, instrucciones escritas acerca de como administrar el compuesto o
composicion.

Las instrucciones escritas también pueden incluir una lista de indicaciones para las que el principio activo es un
tratamiento adecuado.

Rutas de administracion

El compuesto de IQ o la composicion farmacéutica que comprende el compuesto de IQ se puede administrar a un
sujeto por cualquier ruta de administracion conveniente, ya sea sistémicamente/periféricamente o tépicamente (es
decir, en el sitio de accion deseado).

Las rutas de administracion incluyen, pero no se limitan a, oral (por ejemplo, por ingestién); bucal; sublingual;
transdérmica (incluyendo, por ejemplo, mediante un parche, emplaste, etc.); transmucosa (incluyendo, por ejemplo,
mediante un parche, emplaste, etc.); intranasal (por ejemplo, mediante pulverizacién nasal); ocular (por ejemplo,
mediante gotas oculares); pulmonar (por ejemplo, por inhalaciéon o terapia de insuflacion usando, por ejemplo, a
través de un aerosol, por ejemplo, a través de la boca o la nariz); rectal (por ejemplo, por supositorio o enema);
vaginal (por ejemplo, por pesario); parenteral, por ejemplo, por inyeccion, incluyendo subcuténea, intradérmica,
intramuscular, intravenosa, intraarterial, intracardiaca, intratecal, intraespinal, intracapsular, subcapsular,
intraorbitaria, intraperitoneal, intratraqueal, subcuticular, intraarticular, subaracnoidea e intraesternal; por
implantacion de depésito o reservorio, por ejemplo, por via subcutanea o intramuscular.
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El sujeto/paciente

El sujeto/paciente puede ser un cordado, un vertebrado, un mamifero, un mamifero placentario, un marsupial (por
ejemplo, canguro, wombat), un roedor (por ejemplo, un conejillo de indias, un hamster, una rata, un ratén), murino
por ejemplo, un ratén), un lagomorfo (por ejemplo, un conejo), aviar (por ejemplo, un ave), canino (por ejemplo, un
perro), felino (por ejemplo, un gato), equino (por ejemplo un caballo), porcino (por ejemplo, un cerdo), ovino (por
ejemplo, una oveja), bovino (por ejemplo, una vaca), un primate, simio (por ejemplo, un mono o un simio), un mono
(por ejemplo, titi, babuino), un simio (por ejemplo, gorila, chimpancé, orangutan, gibéon), o un ser humano.

Ademas, el sujeto/paciente puede estar en cualquiera de sus formas de desarrollo, por ejemplo, un feto.
En una forma de realizacion preferida, el sujeto/paciente es un ser humano.
Formulaciones

A pesar de que es posible administrar un compuesto de IQ solo, es preferible presentar el mismo como una
formulaciéon farmacéutica (por ejemplo, composicion, preparacion, medicamento) que comprende al menos un
compuesto de IQ, tal como se describe en el presente documento, junto con otros uno o mas ingredientes
farmacéuticamente aceptables bien conocidos por los expertos en la materia, incluyendo, pero sin limitacion,
vehiculos, diluyentes, excipientes, adyuvantes, cargas, tampones, conservantes, antioxidantes, lubricantes,
estabilizantes, solubilizantes, tensioactivos (por ejemplo, agentes humectantes), agentes enmascarantes, agentes
colorantes, agentes aromatizantes y agentes edulcorantes. La formulacion puede comprender ademas otros agentes
activos, por ejemplo, otros agentes terapéuticos o profilacticos.

Por lo tanto, la presente invencion también proporciona composiciones farmacéuticas, tal como se ha definido en lo
que antecede, y métodos de fabricacion de una composiciéon farmacéutica que comprende mezclar al menos un
compuesto de IQ, tal como se describe en el presente documento, junto con otros uno o mas ingredientes
farmacéuticamente aceptables bien conocidos por los expertos en la materia, por ejemplo, vehiculos, diluyentes,
excipientes, etc. Si se formulan como unidades discretas (por ejemplo, comprimidos, etc.), cada unidad contiene una
cantidad predeterminada (dosificacién) del compuesto.

La expresion “farmacéuticamente aceptable”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a compuestos,
ingredientes, materiales, composiciones, formas de dosificacion, etc., que son, dentro del ambito de un juicio médico
acertado, adecuados para su uso en contacto con los tejidos del sujeto en (por ejemplo, seres humanos) sin una
excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica u otro problema o complicacién, acorde con una relacién
beneficio/riesgo razonable. Cada vehiculo, diluyente, excipiente, etc. también ha de ser “aceptable” en el sentido de
que sea compatible con los otros ingredientes de la formulacion.

En textos farmacéuticos convencionales, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18% edicion, Mack
Publishing Company, Easton, Pa., 1990; y Handbook of Pharmaceutical Excipients, 5% edicion, 2005, se pueden
encontrar vehiculos, diluyentes, excipientes, etc., adecuados.

Las formulaciones se pueden preparar por cualquier método bien conocido en la técnica farmacéutica. Tales
métodos incluyen la etapa de poner en asociacion el compuesto con un vehiculo que constituye uno o mas
ingredientes accesorios. En general, las formulaciones se preparan poniendo en asociacién de forma uniforme e
intima el compuesto con vehiculos (por ejemplo, portadores liquidos, vehiculo sélido finamente dividido, etc.) y
moldeando a continuacion el producto, si es necesario.

La formulacién se puede preparar para prever una liberacidon rapida o lenta; una liberacion inmediata, retardada,
temporizada o sostenida; o una combinacion de las mismas.

Las formulaciones pueden estar, de forma conveniente, en forma de liquidos, soluciones (por ejemplo, acuosas, no
acuosas), suspensiones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), emulsiones (por ejemplo, aceite en agua, agua en
aceite), elixires, jarabes, electuarios, enjuagues bucales, gotas, comprimidos (incluyendo, por ejemplo, comprimidos
recubiertos), granulos, polvos, grageas, pastillas, capsulas (incluyendo, por ejemplo, capsulas de gelatina dura y
blanda), obleas, pildoras, ampollas, bolos, supositorios, pesarios, tinturas, geles, pastas, ungientos, cremas,
lociones, aceites, espumas, pulverizaciones, nebulizaciones o aerosoles.

Las formulaciones se pueden proporcionar de forma conveniente como un parche, revestimiento adhesivo, vendaje,
aposito o similar que se impregna con uno 0 mas compuestos y opcionalmente otros uno o mas ingredientes
farmacéuticamente aceptables, incluyendo, por ejemplo, potenciadores de penetraciéon, de permeacion y de
absorcion. Las formulaciones también se pueden proporcionar de forma conveniente en forma de depdsito o
reservorio.

El compuesto se puede disolver en, suspender en o mezclar con otros uno o mas ingredientes farmacéuticamente
aceptables. El compuesto se puede presentar en un liposoma u otro material microparticulado que se designa para
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seleccionar como objetivo el compuesto, por ejemplo, a componentes sanguineos o uno 0 mas 6rganos.

Las formulaciones adecuadas para su administracion oral (por ejemplo, por ingestion) incluyen liquidos, soluciones
(por ejemplo, acuosas, no acuosas), suspensiones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), emulsiones (por ejemplo
aceite en agua, agua en aceite), elixires, jarabes, electuarios, comprimidos, granulos, polvos, capsulas, obleas,
pildoras, ampollas, bolos.

Las formulaciones adecuadas para su administracion bucal incluyen enjuagues bucales, grageas, pastillas, asi como
parches, emplastes adhesivos, depdsitos y reservorios. Las grageas comprenden, por lo general, el compuesto de
una forma aromatizada, por lo general sacarosa y goma arabiga o tragacanto. Las pastillas comprenden, por lo
general, el compuesto en una matriz inerte, tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y goma arabiga. Los enjuagues
bucales comprenden, por lo general, el compuesto en un vehiculo liquido adecuado.

Las formulaciones adecuadas para su administracion sublingual incluyen comprimidos, grageas, pastillas, capsulas y
pildoras.

Las formulaciones adecuadas para su administracion transmucosa incluyen liquidos, soluciones (por ejemplo,
acuosas, no acuosas), suspensiones (por ejemplo, acuosas, no acuosas), emulsiones (por ejemplo, aceite en agua,
agua en aceite), enjuagues bucales, grageas, pastillas, asi como parches, emplastes adhesivos, depdsitos y
reservorios.

Las formulaciones adecuadas para su administracion transmucosa no oral incluyen liquidos, soluciones (por
ejemplo, acuosas, no acuosas), suspensiones (por ejemplo acuosas, no acuosas), emulsiones (por ejemplo aceite
en agua, agua en aceite), supositorios, pesarios, geles, pastas, unglientos, cremas, lociones, aceites, asi como
parches, emplastes adhesivos, depdsitos y reservorios.

Las formulaciones adecuadas para su administracion transdérmica incluyen geles, pastas, ungiientos, cremas,
lociones y aceites, asi como parches, emplastes adhesivos, vendajes, apositos, depdsitos y reservorios.

Los comprimidos se pueden preparar por medios convencionales, por ejemplo, compresion o moldeo, opcionalmente
con uno o mas ingredientes accesorios. Los comprimidos se pueden preparar mediante la compresién, en una
maquina adecuada, del compuesto en una forma que fluye libremente tal como un polvo o granulos, opcionalmente
mezclados con uno o mas aglutinantes (por ejemplo, povidona, gelatina, goma arabiga, sorbitol, tragacanto,
hidroxipropilmetil celulosa); cargas o diluyentes (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina, hidrogenofosfato de
calcio); lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco, silice); disgregantes (por ejemplo, glicolato de
almidén sédico, povidona reticulada, carboximetilcelulosa de sodio reticulada); agentes tensioactivos o dispersantes
o humectantes (por ejemplo, laurilsulfato de sodio); conservantes (por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo, p-
hidroxibenzoato de propilo, acido sérbico); sabores, agentes potenciadores del sabor y edulcorantes. Los
comprimidos moldeados se pueden fabricar mediante el moldeo, en una maquina adecuada, de una mezcla del
compuesto en polvo, humedecido con un diluyente liquido inerte. Los comprimidos se pueden revestir o ranurar
opcionalmente y se pueden formular de tal modo que proporcionen una liberacién lenta o controlada del compuesto
en la misma usando, por ejemplo, hidroxipropilmetil celulosa en proporciones variables para proporcionar el perfil de
liberacion deseado. Los comprimidos se pueden dotar opcionalmente de un revestimiento, por ejemplo, para afectar
a la liberacion, por ejemplo un revestimiento entérico, para proporcionar una liberacién en partes del intestino que no
sean el estbmago.

Los unglentos se preparan, por lo general, a partir del compuesto y una base parafinica o una base de ungiento
miscible en agua.

Las cremas se preparan, por lo general, a partir del compuesto y una base de crema de aceite en agua. Si asi se
desea, la fase acuosa de la base de crema puede incluir, por ejemplo, al menos aproximadamente un 30 % p/p de
un alcohol polihidroxilico, es decir, un alcohol que tiene dos o mas grupos hidroxilo, tales como propilenglicol,
butano-1,3-diol, manitol, sorbitol, glicerol y polietilenglicol y mezclas de los mismos. Las formulaciones tdpicas
pueden incluir, deseablemente, un compuesto que potencie la absorcion o penetracion del compuesto a través de la
piel o de otras areas afectadas. Ejemplos de tales potenciadores de la penetracion dérmica incluyen el
dimetilsulfoxido y analogos relacionados.

Las emulsiones se preparan, por lo general, a partir del compuesto y una fase oleosa que, opcionalmente, puede
comprender simplemente un emulsionante (también conocido como emulgente), o puede comprender una mezcla de
al menos un emulsionante con una grasa o un aceite o tanto con una grasa como con un aceite Preferentemente, se
incluye un emulsionante hidrofilo junto con un emulsionante lipéfilo que actia como estabilizante. También se
prefiere incluir tanto un aceite como una grasa. En conjunto, el emulsionante o los estabilizantes constituyen la asi
denominada cera emulsionante y la cera, junto con el aceite y/o la grasa, forman la asi denominada base de
unguento emulsionante que forma la fase oleosa dispersa de las formulaciones de crema.
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Los emulgentes y estabilizantes de emulsién adecuados incluyen Tween 60, Span 80, alcohol cetoestearilico,
alcohol miristilico, monoestearato de glicerilo y laurilsulfato de sodio. La eleccién de aceites o grasas adecuados
para la formulacién se basa en la obtenciéon de las propiedades cosméticas deseadas, debido a que la solubilidad
del compuesto en la mayoria de los aceites cuyo uso es probable en las formulaciones farmacéuticas en emulsion
puede ser muy baja. Por lo tanto, la crema ha de ser, preferentemente, un producto no graso, que no manche y sea
lavable con una consistencia adecuada para evitar que se filtre de tubos u otros recipientes. Se pueden usar ésteres
alquilicos mono- o dibasicos de cadena lineal o ramificada, tales como di-isoadipato, estearato de isocetilo, diéster
de propilenglicol de acidos grasos de coco, miristato de isopropilo, oleato de decilo, palmitato de isopropilo,
estearato de butilo, palmitato de 2-etilhexilo 0 una mezcla de ésteres de cadena ramificada conocidos como
Crodamol CAP, siendo ésteres preferidos los tres ultimos. Estos se pueden usar solos o en combinacion
dependiendo de las propiedades requeridas. Como alternativa, se pueden usar lipidos de alto punto de fusion tales
como parafina liquida y/o parafina blanda de color blanco u otros aceites minerales.

Las formulaciones adecuadas para su administracion intranasal, en la que el vehiculo es un liquido, incluyen, por
ejemplo, pulverizador nasal, gotas nasales o mediante la administracién de aerosol por nebulizador, incluyen
soluciones acuosas u oleosas del compuesto.

Las formulaciones adecuadas para su administracion intranasal, en las que el vehiculo es un sélido, incluyen, por
ejemplo, las presentadas como un polvo grueso que tiene un tamafio de particula, por ejemplo, en el intervalo de
aproximadamente 20 a aproximadamente 500 micrometros que se administra de la manera en la que se toma el
tabaco para inhalar, es decir, por inhalacion rapida a través del conducto nasal a partir de un recipiente del polvo que
se mantiene cerca de la nariz.

Las formulaciones adecuadas para su administracion pulmonar (por ejemplo, por inhalacién o terapia de insuflacién)
incluyen las presentadas como un pulverizador de aerosol de un paquete presurizado, con el uso de un propulsor
adecuado, tal como diclorodifluorometano, triclorofluorometano, dicloro-tetrafluoroetano, diéxido de carbono u otros
gases adecuados.

Las formulaciones adecuadas para su administracion ocular incluyen gotas para los ojos, en las que el compuesto
se disuelve o se suspende en un vehiculo adecuado, especialmente un disolvente acuoso para el compuesto.

Las formulaciones adecuadas para su administracion rectal se pueden presentar como un supositorio con una base
adecuada que comprende, por ejemplo, aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas, polioles semiliquidos o
liquidos, por ejemplo, manteca de cacao o un salicilato; 0 como una solucién o suspensién para el tratamiento por
enema.

Las formulaciones adecuadas para su administracion vaginal se pueden presentar como pesarios, tampones,
cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones de pulverizacion que contienen, ademas del compuesto, vehiculos
tales que se sabe en la técnica que son apropiados.

Las formulaciones adecuadas para su administracién parenteral (por ejemplo, por inyeccion), incluyen liquidos
estériles acuosos 0 no acuosos, isotonicos, libres de pirégenos (por ejemplo, soluciones, suspensiones), en los que
el compuesto se disuelve, se suspende 0 se proporciona de otro modo (por ejemplo, en un liposoma u otro material
microparticulado). Tales liquidos pueden contener adicionalmente otros ingredientes farmacéuticamente aceptables,
tales como antioxidantes, tampones, conservantes, estabilizantes, bacteriostaticos, agentes de suspension, agentes
espesantes y solutos que hacen que la formulacion sea isotdnica con la sangre (u otro fluido corporal relevante) del
receptor previsto. Los ejemplos de excipientes incluyen, por ejemplo, agua, alcoholes, polioles, glicerol, aceites
vegetales y similares. Los ejemplos de portadores isotdnicos adecuados para su uso en tales formulaciones incluyen
inyeccion de cloruro de sodio, solucion de Ringer o inyeccion de lactato de Ringer. Por lo general, la concentracion
del compuesto en el liquido es de aproximadamente 1 ng/ml a aproximadamente 10 pg/ml, por ejemplo de
aproximadamente 10 ng/ml a aproximadamente 1 pg/ml. Las formulaciones se pueden presentar en recipientes
cerrados herméticamente de dosis unitarias o de multiples dosis, por ejemplo, ampollas y viales, y se pueden
almacenar en un estado secado por congelacion (liofilizado) que solo requiere la adicién del vehiculo liquido estéril,
por ejemplo agua para inyecciones, inmediatamente antes del uso. Las soluciones y suspensiones inyectables
extemporaneas se pueden preparar a partir de comprimidos granulos y polvos estériles.

Dosificacion

Un experto en la materia apreciara que las dosificaciones apropiadas de los compuestos de 1Q, y las composiciones
que comprenden los compuestos de 1Q, pueden variar de un paciente a otro. La determinacion de la dosificacion
Optima implicara, por lo general, el equilibrio del nivel de beneficio terapéutico frente a cualquier riesgo o efecto
secundario perjudicial. El nivel de dosificacién seleccionado dependera de varios factores que incluyen, pero no se
limitan a, la actividad del compuesto de |Q particular, la via de administracion, el tiempo de administracion, la
velocidad de excrecion del compuesto de 1Q, la duracion del tratamiento, otros farmacos, compuestos y/o materiales
usados en combinacion, la gravedad del trastorno y la especie, el sexo, la edad, el peso, el estado, la salud general
y los antecedentes médicos previos del paciente. La cantidad de compuesto de 1Q y la via de administracion seran
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en ultima instancia a discreciéon del médico, veterinario o médico clinico, a pesar de que, en general, la dosificacién
se seleccionara para lograr unas concentraciones locales en el sitio de accidon que consigan el efecto deseado sin
dar lugar a efectos secundarios sustancialmente perjudiciales o dafiinos.

La administracion se puede efectuar en una dosis, de forma continua o intermitente (por ejemplo, en dosis divididas
a intervalos apropiados) a lo largo de todo el curso del tratamiento. Los métodos para determinar los medios y la
dosis de administracion mas eficaces son bien conocidos por los expertos en la técnica y variaran con la formulacion
que se use para la terapia, el fin de la terapia, la célula o células objetivo que se estén tratando y el sujeto que se
esté tratando. Se pueden llevar a cabo administraciones Unicas o multiples, con el nivel y el patréon de dosis siendo
seleccionados por el médico, veterinario o médico clinico encargado del tratamiento.

En general, una dosis adecuada del compuesto de IQ estd en el intervalo de aproximadamente 10 pg a
aproximadamente 250 mg (m&s normalmente, de aproximadamente 100 pg a aproximadamente 25 mg) por
kilogramo de peso corporal del sujeto por dia. Cuando el compuesto sea una sal, un éster, una amida, un
profarmaco o similar, la cantidad administrada se calcula sobre la base del compuesto precursor y, por lo tanto, el
peso real que se va a usar se incrementa de forma proporcional.

Ejemplos

Sintesis quimica

Los siguientes ejemplos se proporcionaron solo para ilustrar la presente invencién y no se tiene por objeto que
limiten el ambito de la invencion, tal como se describe en el presente documento.

Métodos analiticos

HPLC preparativa - EM de fase inversa: Purificacion dirigida en masa mediante CL - EM preparativa usando una
columna C-18 preparativa (Phenomenex Luna C18 (2), 100 x 21,2 mm, 5 pym).

El analisis de los productos y productos intermedios se ha llevado a cabo usando HPLC analitica - EM de fase
inversa usando los parametros que se exponen a continuacion.

Métodos analiticos de HPLC:

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Phenomenex Luna C18 (2) 3 um, 50 x4,6 mm; A =agua + acido férmico al 0,1 %;
B = MeOH + acido férmico al 0,1 %; 45 °C; % B: 0 min 5 %, 1 min 37,5 %, 3 min 95 %, 3,51 min 5 %, 4,0 min 5 %;
2,25 ml/min.

AnalpH2_MeOH_4 min (2): Phenomenex Luna C18 (2) 3 uym, 50 x4,6 mm; A =agua + 4cido férmico al 0,1 %;
B = MeOH; 45 °C; % B: 0 min 5 %, 1 min 37,5 %, 3 min 95 %, 3,51 min 5 %, 4,0 min 5 %; 2,25 ml/min.

AnalpH9_MeOH_4 min (1): Phenomenex Luna C18 (2) 3 um, 50 x 4,6 mm; A = agua pH 9 (Bicarbonato de amonio
10 mM); B = MeOH + acido férmico al 0,1 %; 45 °C; % B: 0 min 5 %, 1 min 37,5 %, 3 min 95 %, 3,51 min 5 %, 4,0
min 5 %; 2,25 ml/min. AnalpH9_MeOH_4 min (2): Phenomenex Luna C18 (2) 3 ym, 50 x 4,6 mm; A =agua pH 9
(Bicarbonato de amonio 10 mM); B = MeOH; 45 °C; % B: 0 min 5 %, 1 min 37,5 %, 3 min 95 %, 3,51 min 5 %, 4,0
min 5 %; 2,25 ml/min.

AnalpH2_MeCN_FA_7 min (XTERRA1.m): Xterra C18 2,5 pm, 50x4,6 mm; A=agua+FA al 0,1;
B = Acetonitrilo + FA al 0,1 %; % B: 0 min 20 %, 4 min 90 %, 7 min 90 %, 7,1 min 20 %; 1,0 ml/min.

AnalpH2_MeCN_FA_5 min (1): Aquity UPLC BEH C18 1,7 um, 50x2,1 mm; A=agua+FA al 0,1%;
B = Acetonitrilo + FA al 0,1 %; 35 °C; % B: 0 min 3 %, 0,3 min 3 %, 3,5 min 98 %, 4,8 min 98 %, 5 min 3 %, 5,01 min
3 %; 0,6 ml/min.

AnalpH2_MeOH_QC: Phenomenex Luna C18 (2) 5 pm, 150 x4,6 mm; A =agua + acido férmico al 0,1 %;
B = MeOH; 35 °C; % B: 0 min 5 %, 7,5 min 95 %, 10 min 95 %, 10,10 min 5 %, 13,0 min 5 %; 1,5 ml/min.

AnalpH2_MeOH_QC (1): Phenomenex Luna C18 (2) 3 ym, 150 x 4,6 mm; A = agua + acido férmico al 0,1 %;
B = MeOH + &cido férmico al 0,1 %; 40 °C; % B: 0 min 5 %, 7,5 min 95 %, 10 min 95 %, 10,10 min 5 %, 13,0 min
5 %; 1,5 ml/min.

AnalpH2_MeOH_QC (2): Phenomenex Gemini C18 5 pm, 150 x4,6 mm; A =agua + acido férmico al 0,1 %;

B = MeOH + acido férmico al 0,1 %; 40 °C; % B: 0 min 5 %, 7,5 min 95 %, 10 min 95 %, 10,10 min 5 %, 13,0 min
5 %; 1,5 ml/min.
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AnalpH2_MeOH_QC (3): Phenomenex Gemini C18 5 pm, 150 x4,6 mm; A =agua + acido férmico al 0,1 %;
B = MeOH; 40 °C; % B: 0 min 5 %, 7,5 min 95 %, 10 min 95 %, 10,10 min 5 %, 13,0 min 5 %; 1,5 ml/min.

AnalpH9_MeOH_QC (1): Phenomenex Luna C18 (2) 5 ym, 150 x 4,6 mm; A = agua + pH 9 (Bicarbonato de amonio
10 mM); B = MeOH; 45 °C; % B: 0 min 5 %, 7,5 min 95 %, 10 min 95 %, 10,10 min 5 %, 13,0 min 5 %; 1,5 ml/min.

AnalpH9_MeOH_QC (2): Phenomenex Luna C18 5 ym, 150 x 4,6 mm; A = agua + pH 9 (Bicarbonato de amonio 10
mM); B = MeOH; 45 °C; % B: 0 min 5 %, 7,5 min 95 %, 10 min 95 %, 10,10 min 5 %, 13,0 min 5 %; 1,5 ml/min.

AnalpH2_MeOH_QC (Sunfire 1): Waters Sunfire C18 (2) 5 ym, 100 x 4,6 mm; A = agua + acido formico al 0,1 %;
B = MeOH + acido férmico al 0,1 %; 40 °C; % B: 0 min 5 %, 7,5 min 95 %, 10 min 95 %, 10,10 min 5 %, 13,0 min
5 %; 1,5 ml/min.

AnalpH9_MeOH_QC (Sunfire): Waters Sunfire C18 (2) 5 ym, 100 x4,6 mm; A =agua + pH 9 (Bicarbonato de
amonio 10 mM); B = MeCN; 40 °C; % B: 0 min 5 %, 7,5 min 95 %, 10 min 95 %, 10,10 min 5 %, 13,0 min 5 %; 1,5
ml/min.

AnalpH9_MeOH_QC (Sunfire 1): Waters Sunfire C18 (2) 5 ym, 100 x 4,6 mm; A = agua + pH 9 (Bicarbonato de

amonio 10 mM); B = MeOH + acido férmico al 0,1 %; 35 °C; % B: 0 min 5 %, 7,5 min 95 %, 10 min 95 %, 10,10 min
5 %, 13,0 min 5 %; 1,5 ml/min.
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Sintesis de 2H-isoquinolin-1-onas de la Férmula 4 - 9

Esquema A (a través de la ruta 1)

R® © R © Etapa B
RX R% i, n-BuLi, DIPEA
oH _ FEtapaA NN THF, -78°C
—— —_—
R® R® k N
i, NC__W,
Ay A, Y X
Z\Y/J\LSP
A=Cl, Br, |, OMe, O-Alg s Ny
8
R™ 0O Etapa E
Etapa C RX .
NH Reduccidén
Zn(CN),, Pd(PPh,),, DMF (con proteccion)
W,
Re = X .
microondas / 180 °C oN R P Protocolo 1:
Zny ¥ NiRaney, Boc,0O
5 R H,, THF/MeOH
Protocolo 1: Protocolo 2
HCI 4 M/ dioxano; NBoc a NH (R®) g‘z?'g Ni(Cl),.8H,0
Protocolo 2: Etapa D 2 TFAICH,CI, Etapa F
HCI/ dioxano (4 M); OTBDPS a OH (R™) Etapa de desproteccion ﬁ‘gg é?\ﬂ(ano Eéi%aro?:mién
Protocolo 3:
BBr,;; OMe a OH (R%)
R® 0
7
R NH
W,
R® = | °x
CN R' z AN =
Y LN
6 R
Protocolo 1:
RICHO, HCO,H; N-alquilacion
Protocolo 2:
RIC(O)CI, DIPEA, /Eltapla G /
CH,CI,, RT; N-acetilacion ac(i‘I:L:iagrLO/n
Protocolo 3: sulfonilacién
RISO,CI, DIPEA,

CH,CI,, RT; N-sulfonilacién

Esquema A, Etapa A: Sintesis de los derivados de N,N-dietil-benzamida 2

3-Bromo-N,N-dietil-2-metil-benzamida

O

N7
N
Br

A una solucion agitada de acido 3-bromo-2-metil-benzoico (2,50 g, 11,6 mmol) en DMF (30 ml) se afadié N,N-
diisopropiletilamina (6,20 ml, 34,9 mmol) y TBTU (3,70 g, 11,6 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a t. a. durante
10 min. Se afadié N,N-dietilamina (1,40 ml, 14 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 18 h. La mezcla de
reaccion se diluy6 con una solucién (ac., sat.) de NaHCO3 (30 ml) y EtOAc (40 ml). La capa acuosa se separd y se
lavo con EtOAc (2 x 40 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (3 x 50 ml), H.O (2 x 50
ml) y se secaron sobre MgSQO4 antes de concentrar al vacio. El material en bruto se purificd por cromatografia en
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columna sobre gel de silice, eluyendo con isohexano y aumentando la polaridad a EtOAc al 50 %/isohexano para
obtener 3-bromo-N,N-dietil-2-metil-benzamida en forma de un aceite de color amarillo (3,00 g, 96 %).

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 2,86 min; m/z 270 [M + 1]".

Sintesis de los productos intermedios de nitrilo 3 de la Férmula 12 (requeridos para la Etapa B, Esquema A)

Esquema B

Etapa H

Protocolo 1
A= OH NC

W\
~X
\ﬁ I TBTU \ﬁ |
Z 2 A + HN_ ; - I\ F No i
Y R Y R
Protocolo 2
(0]

o A=Cl

10 1 DIPEA 12

Esquema B, Etapa H (Protocolo 1): Sintesis de los benzonitrilos sustituidos con la amida 12 (a través de
acoplamiento de acido)

4-Ciano-N-metil-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida

NC

N
I

A écido 4-cianobenzoico (150 mg, 1,02 mmol) y TBTU (327 mg, 1,02 mmol) en DMF (11 ml) y CH2Cl> (2 ml) se
anadiéo N,N-diisopropiletilamina (178 pl, 1,02 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a t. a. durante ~45 min. Se
afiadio metil-(1-metil-piperidin-4-il)-amina (157 mg, 1,22 mmol) en CHxCl> (1 ml) y la mezcla de reaccién se agité
durante 16 h a t. a. El material en bruto se diluy6é con CH2Cl, y se lavdé con NaHCO3 acuoso al 10 % (x 2). Las fases
organicas se combinaron, se pasaron a través de un cartucho de separacion de fases y se concentraron al vacio. El
material en bruto se purific por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con CH>Cl, y aumentando la
polaridad a MeOH al 15 %/CH2Cl, para dar 4-ciano-N-metil-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida en forma de un
solido de color amarillo palido (198 mg, 76 %).

AnalpH9_MeOH_4 min (2): Rt 1,97 min; m/z 258 [M + 1]".

Los siguientes derivados de nitrilo se preparan usando procedimientos analogos.

30

Tabla 1: Productos intermedios de benzonitrilo sustituido con la amida 3 de la Férmula 12

Compuesto Datos analiticos Masa, % de rendimiento, estado
NC
0
AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt
A
NTOY 366 [M + Na]
(@]
NC
© AnalpH2_MeOH_4 min (1): R
nalpH2_MeOH_4 min (1): Rt o .
N 1,95 min: m/z 768 mg, 863'{;;iﬁ(e;lte de color
J/ \L 263 [M + 1]"
@]
| |
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Esquema B, Etapa H (Protocolo 2): Sintesis de los benzonitrilos sustituidos con la amida 12 (a través de

acoplamiento de cloruro de acido)

Ester terc-butilico del acido 4-(4-ciano-benzoil)-piperazina-1-carboxilico

o1 ek

Se afadié N,N-diisopropiletilamina (2,09 ml, 12 mmol) a cloruro de 4-cianobencilo (1 g, 6 mmol) y éster terc-butilico
del acido piperazina-1-carboxilico (1,11 g, 6 mmol) en CH2Cl, anhidro (5 ml) en una atmésfera de N» a 0 °C. La
mezcla de reaccion se dejo calentar a t. a. y se agité durante 16 h. La mezcla de reaccién se concentré al vacio, se
lavé con NaHCO; acuoso sat. (x2), HCI 2 M y salmuera. La fase organica se separ6 y se pas6 a través de un
cartucho de separaciéon de fases y se concentré al vacio. El material en bruto se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice, eluyendo con isohexano y aumentando la polaridad a EtOAc al 50 %/isohexano para
dar éster terc-butilico del acido 4-(4-ciano-benzoil)-piperazina-1-carboxilico en forma de un soélido de color blanco
(1,50 g, 79 %).

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 2,64 min; m/z 316 [M + 1]".

Sintesis de los productos intermedios de nitrilo 3 de la Férmula 14 (requeridos para la Etapa B, Esquema A)

Esquema C
NC. Wy, ctapa N ey
i |
Z- /)\ 3P - > Z~ /)\ 3P
Y LS RN HCI 4 M/ dioxano Y LS RN

4-Ciano-N-metil-N-piperidin-4-il-benzamida

NC

N
NH

Se disolvio éster terc-butilico del &cido 4-[(4-ciano-benzoil)-metil-amino]-piperidina-1-carboxilico (450 mg, 1,31 mmol)
en CHClz (10 ml) seguido de la adicién de HCI 4 M en dioxano/H20 (5 ml) y la reaccién se agitd a t. a. durante 2 h.
El disolvente se retir6 al vacio y el producto en bruto se purificé por HPLC preparativa de fase inversa - MS para
obtener 4-ciano-N-metil-N-piperidin-4-il-benzamida en forma de un sélido de color naranja (360 mg, cuant.)

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 0,69 min; m/z 244 [M + 1]".
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Sintesis de los productos intermedios de nitrilo 3 de la Férmula 17 (requeridos para la Etapa B, Esquema A)

Esquema D
NG " NC\WW:X
\W X Etapa J
)\ Z\ F 3P
Z. 3p Alquilacién Y L. 3N
Y L\R3N —_— R
iv
NH A1—R HN\Riv
15 16 17

4-Ciano-N-(1-ciclopropilmetil-piperidin-4-il)-N-metil-benzamida

NC

_N
N

4-Ciano-N-metil-N-piperidin-4-il-benzamida (360 mg, 1,53 mmol), bromometil-ciclopropano (298 ul, 3,07 mmol) y
K2CO3 (212 mg, 1,53 mmol) se suspendieron en DMF (3 ml) y la mezcla de reaccioén se agitd a t. a. durante 4 h. El
disolvente se retird al vacio y el producto en bruto se purificd por HPLC preparativa de fase inversa - MS para
obtener 4-ciano-N-(1-ciclopropilmetil-piperidin-4-il)-N-metil-benzamida en forma de un sdlido de color amarillo palido
(270 mg, 59 %).

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 0,97 min; m/z 298 [M + 1]".

Sintesis de los nitrilos 3 de la Féormula 19 (requeridos para la Etapa B, Esquema A)

Esquema E
Nc\TrW&X V R“/H\Rm Nc\TrmgX
z\Y/)\(R ) I //K(Rv
Br Etapa K v N
18 19 R TR"

Sintesis de los productos intermedios de amina 11

Ester terc-butilico del acido 3-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-azetidina-1-carboxilico

e
b pr
O i
Ph

)

Ester terc-butilico del 4cido 3-hidroxi-azetidina-1-carboxilico (5 g, 29 mmol), terc-butil(cloro)difenilsilano (10,55 ml, 40
mmol) e imidazol (4,32 g, 63,2 mmol) en DMF (25 ml) se agitaron a t. a. durante 16 h. La mezcla de reaccién en
bruto se concentré al vacio y se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con isohexano y
aumentando la polaridad a EtOAc al 40 %/isohexano para obtener éster terc-butilico del acido 3-(terc-butil-difenil-
silaniloxi)-azetidina-1-carboxilico en forma de un aceite incoloro que solidificé después de un periodo de reposo para
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dar un sdlido de color blanco (13,41 g, cuant.)

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 3,66 min; m/z 412 [M + 1]".

HN&O\ Ph
i

Ph

Se disolvid éster terc-butilico del &cido 3-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-azetidina-1-carboxilico (13,41 g, 32,6 mmol) en
CH2Cl2 (100 ml) seguido de la adicion de HCI 4 M/dioxano (80 ml) y se agité a t. a. durante 1 h. La mezcla de
reaccion se concentré al vacio y el material en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice,
eluyendo con CH>Cl> y aumentando la polaridad a MeOH al 10 %/CHxCl, para obtener 3-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-
azetidina en forma de un solido de color blanco (8,75 g, 78,5 %).

3-(terc-Butil-difenil-silaniloxi)-azetidina

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 2,38 min; m/z 312 [M + 1]".

Esquema E, Etapa K: Sintesis de los productos intermedios de nitrilo 3 de la férmula 19 (a través de desplazamiento

de haluro)

4-(4-Dimetilamino-piperidin-1-ilmetil)-benzonitrilo

NC\Q\/IO/N\

4-Bromometil benzonitrilo (2 g, 10,2 mmol), 4-dimetilamino piperidina (1,56 g, 12,2 mmol) y K2CO3 (1,7 g, 12,2 mmol)
en DMF (30 ml) se calentaron a 40 °C durante 18 h. La reaccion se diluyé con H20 (50 ml) y se extrajo con EtOAc
(3 x 60 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con H>O (2 x 50 ml) y salmuera (3 x 50 ml) y se secaron
sobre MgSO.. La mezcla de reaccidn se concentré al vacio y el material en bruto se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice, eluyendo con CH2Cl, y aumentando la polaridad a MeOH al 30 %/CH,Cl, para obtener
4-(4-dimetilaminopiperidin-1-ilmetil)-benzonitrilo en forma de un sélido de color blanco (1,4 g, 56 %).

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 2,40 min; m/z 244 [M + 1]".
Los siguientes derivados de nitrilo se preparan usando procedimientos analogos.

Tabla 2: Productos intermedios de nitrilo 3 de la férmula 19

Masa, % de
rendimiento, estado

NC -
N Disponible en el
\Q\/O mercado N/A
)

Compuesto Referencia Datos analiticos

O
l\?/ ?l/ AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 194 mg, 100 %, solido
NC /% 2,82 min; m/z 328 [M + 1]" de color blanquecino
N

NC o "

/3/ ,SI AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 317 mg, 75 %, aceite
N Ph 2,72 min; m/z 441 [M + 1] incoloro
\
N.——

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 414 mg, 51 %, aceite

NC
\©\/ 6 0,39 min; m/z 230 [M + 1]* de color naranja
N
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NC I/\
N Disponible en el
\©\/N\’( mercado N/A

Sintesis de los nitrilos 3 de la Férmula 21 (requeridos para la Etapa B, Esquema A)

Esquema F
NCYW;X Etapa L NCYW:X
ZI\ /)\ —_— Zl /)\ Riv
Y OH iv \Y O’
A1—R
20 16 21
A=1, Br, Cl

5

Tabla 3: Productos intermedios de nitrilo 3 de la férmula 21

Compuesto Referencia Datos analiticos | Masa, % de rendimiento, estado
isponible en el mercado
| Disponibl I d N/A
NC

Esquema A, Etapa B: Sintesis de los derivados de 2H-isoquinolin-1-ona de la férmula 4

10

5-Bromo-3-[4-(4-metil-piperazin-1-iimetil)-fenil]-2H-isoquinolin-1-ona

0]
NH
Z
Br O
)
N
I

15 A una solucion agitada de N,N-diisopropilamina (1,1 ml, 7,78 mmol) en THF (6,55 ml) en una atmésfera de N, a -
78 °C se afadi6 n-BuLi (2,5 M en hexanos) (3,1 ml, 7,78 mmol) gota a gota y la reaccién se agitd a - 78 °C durante
20 min, después de ese tiempo se afiadié una solucién de 3-bromo-N,N-dietil-2-metil-benzamida (701 mg, 2,59
mmol) en THF (6,5 ml), y la reaccion se agitd a - 78 °C durante 20 minutos. Se afadié una soluciéon de 4-(4-metil-
piperazin-1-ilmetil)-benzonitrilo (559 mg, 2,59 mmol) en THF (6,5 ml) y la reaccion se agité a - 78 °C durante 3 h. La

20 reaccion se afiadié gota a gota en hielo y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Las capas organicas se combinaron y se
pasaron a través de un cartucho de separacion de fases y se concentraron al vacio. El material en bruto se trituré
con isohexano/EtOAc (2:1), se filtr6 y se secé para dar 5-bromo-3-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-2H-
isoquinolin-1-ona en forma de un sélido de color rosa palido (845 mg, 79 %).
RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & 11,84 - 11,76 (s a, 1H), 8,23 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,04 (dd, J = 7,6, 1,3 Hz, 1H),

25 7,74 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,41 (t, J=7,8 Hz, 1H), 6,87 (s, 1H), 3,52 (s, 2H), 2,46 - 2,25 (m,
8H), 2,16 (s, 3H).

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 1,97 min; m/z 412 [M + 1]".

30 Los siguientes derivados de 2H-isoquinolin-1-ona se preparan usando procedimientos analogos.
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Tabla 4: Derivados de 2H-isoquinolin-1-ona de la Férmula 4

Masa, % de
Compuesto Referencia Datos analiticos rendimiento,
estado
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds):
o) 0 11,81-11,71 (s a, 1H), 8,22 (d,
J=8,1Hz, 1H), 8,03 (dd, J=7,6,
NH 1,3 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,8 Hz, 1,23 g, 86 %,
2H), 7,38 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,08 solido de
O = (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,80 (s, 1H), color
O | 4,12 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,65 (t, blanquecino
Br O/\/N\ J = 5,8 Hz, 2H), 2,23 (s, 6H).

AnalpH2_MeOH_QC: Rt 5,69 min;
m/z 387,0 [M + 11"

o)
i 32 mg, 20 %,
NH N AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt solido de
~ © 3,29 min; m/z 524 [M + 1]". color
blanquecino
Br N
o)

S
Br O O 187 mg,

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 19 %, sdlido
[ ] 3,24 min; m/z 512 [M + 1]". de color

amarillo

NH
122 mgq,

/ 0, e
AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 71d é’bz?o“rdo
Br (0] 1,85 min; m/z 454 [M + 17", eyl

alido
O p
N\

2
213 mg,
Br 0

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 47 %, solido
1,97 min; m/z 4945 [M + 1]". de color

N naranja
N
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Z 118 mg,
Br o AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 13 %, solido
3,01 min; m/z 460 [M + 1]". de color
J/N\L amarillo
o] o]
I I
(@]
NH 918 mg,
_ AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt cuant., aceite
3,00 min; m/z 637 [M + 1]". de color

verde oscuro

P
Br O

O

O
\ o
NH — AnalpH2_MeOH_4 min (1) Rt | ' M9 2%,
Pz 1,65 min; m/z 426 [M + 1]". .
incoloro
Br O N
O
O NH | AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 13%'”2‘(‘)"";;”
Z N\ 1,40 min; m/z 444 [M + 1]. color blanco
Br N
O
NH 41 mg,
_ AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 14 %,solido
14\ 1,92 min; m/z 394 [M + 17". de color
Br N\/(N blanco
O H” ~OH 43 mg, 36 %,
F NH AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 5,78 sélido de
min; m/z 430,4 [M + 17". color pardo
claro

Esquema A, Etapa C: Sintesis de los derivados de 5-nitrilo-2H-isoquinolin-1-ona de la formula 5

3-[4-(4-Metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolina-5-carbonitrilo (IQ-002)
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5-Bromo-3-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-2H-isoquinolin-1-ona (30 mg, 0,073 mmol), cianuro de cinc (11 mg,
0,087 mmol) y Pd(PPhs)s4 (9 mg, 0,007 mmol) se afiadieron a un vial para microondas seguido de DMF (purgado con
N2 durante 10 min.) La mezcla de reaccion se irradié usando un reactor de microondas (300 W, 180 °C, 30 min). La
mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (30 ml), se lavé con NaHCOs 1 M (30 ml) y se filtrd para retirar los sélidos.
La fase organica se separ6 y se paso6 a través de un cartucho de separacion de fase y se concentrd al vacio. El
compuesto en bruto se disolvié en CH>Clo/MeOH (1: 1) y se pasoé a través de un cartucho de Si-tiol, eluyendo con
CH2Cl>/MeOH (1 : 1) y el disolvente se retird al vacio. El material en bruto se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice, eluyendo con CH2Cl, y aumentando la polaridad a MeOH al 10 %/CH.CI, para obtener 3-[4-(4-
metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolina-5-carbonitrilo en forma de un sélido de color pardo claro

(167 mg, 68 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,04 - 11,97 (s a, 1H), 8,52 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,30 (dd, J = 1,3, 7,3 Hz, 1H),
7,81 (d, J=8,1 Hz, 2H), 7,65 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,83 (s, 1H), 3,56 (s, 2H), 2,48 - 2,26 (a,

8H), 2,19 (s, 3H).

AnalpH2_MeOH_QC (Sunfire 1): Rt 4,09 min; m/z 359 [M + 1]".

Los siguientes derivados de 5-ciano-2H-isoquinolin-1-ona se preparan usando procedimientos analogos.

Tabla 5: 5-Ciano-2H-isoquinolin-1-ona de la Férmula 5

Masa, % de
Compuesto Referencia Datos analiticos rendimiento,
estado
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds):
o 011,98 - 11,86 (s a, 1H), 8,47
(dd, J=8,1, 0,8 Hz, 1H), 8,25 (dd,
J=17,6,13Hz, 1H), 7,77 (d,
NH J=9,1Hz, 2H), 7,59 (t, J= 7,6 1232"%04&%'
_ 1Q-001 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 9,1 Hz, 2H), color amarillo
6,75 (d, J=0,8 Hz, 1H), 4,14 (t, alido
| J=5,8Hz, 2H), 2,66 (t, J = 5,8 P
CN O/\/N\ Hz, 2H), 2,24 (s, 6H).
AnalpH2_MeOH_QC: Rt 4,93 min;
m/z 334,3 [M + 1]
0]
i 45 mg,
NH N o AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt cuant., sélido
> 2,71 min; m/z 471 [M + 1]". de color
pardo
CN N
O
O NH
=
CN O o) 165 mg,
AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt cuant., sélido
N 2,93 min; m/z 459 [M + 1]+. de color
[ j pardo claro
N
o RMN de "H (400 MHz, DMSO-d):
612,13 -12,09 (s a, 1H), 8,50 (d
NH a,J=7,6 Hz, 1H), 8,30 (dd,
J=17,6,15Hz 1H), 7,88 (d a,
= J=8,3Hz 2H),7,65(J=7,8 48 mg, 34 %,
1Q-005 Hz, 1H), 7,55 - 7,50 (m, 2H), 6,86 sélido de
CN 0] (s, 1H), 4,32 - 4,26 (s a, 0,4H), color
2,91 -2,72 (m, 5H), 2,20 - 2,06 blanquecino
_N (m, 4H), 1,95 - 1,88 (m, 2H),
1,67 - 1,56 (m, 3H).
N AnalpH2_MeOH_QC (1): Rt 4,85
~ min; m/z 401,2 [M + 1]".
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=
O 84,6 mg,
CN o 10-006 AnalpH2_MeOH_QC (1): Rt 5,17 | 46 %, sélido
min; m/z 441,4 [M + 1] de color
N blanquecino
Nl
o)
O NH
Z O 77 mg, 75 %,
AnalpH2_MeOH_QC (1): Rt 7,33 sélido de
CN - - ~ + .
© 1Q-008 min; m/z 406,5 [M + 1] color amarillo
J/N\L palido
o) o)
| |
0
130 mg
NH o
O P Bh AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt | °° dé°’czj’;'rd°
O O.g; 2,78 min; m/z 587 [M + 1]". (
/j ) naranja
CN N—/ Ph ﬂ/ palido
o}
\ 1,6 mg,
NH — I0.011 | AnalpH2_MeOH_QC (1): Rt4,03 | 32 %, sélido
= min; m/z 373,5 [M + 1]". de color
blanco
CN N
RMN de "H (400 MHz, DMSO-de):
511,95- 11,83 (s a, 1H), 8,48 (d
a, J = 8,1 Hz, 1H), 8,27 (dd,
0 J=7,3,13Hz 1H), 7,77 (d a,
J=83Hz 2H), 762 (tJ=76
NH Hz, 1H), 7,45 (d a, J = 8,3 Hz, 100 mg,
| 10012 2H), 6,79 (s, 1H), 3,50 (s, 2H), 11 %, solido
Z N\ 2,83 (da,J=11,6 Hz, 2H), 2,15 de color
O O/ (s, 6H), 2,07 - 1,98 (m, 1H), 1,94 blanco
(ta,J=11,6 Hz, 2H), 1,69 (d a,
CN N J =124 Hz, 2H), 1,43 - 1,33 (m,
2H).
AnalpH2_MeOH_QC (1): Rt 3,61
min; m/z 387,5 [M + 1]".
RMN de "H (400 MHz, DMSO-de):
O 512,06 - 12,02 (s a, 1H), 8,49 (d,
J=8,1Hz, 1H), 8,28 (dd, J = 7,3,
NH 1,3 Hz, 1H), 7,81 (d, J=8,3 Hz, | 19 mg, 58 %,
10-013 2H), 7,63 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,29 solido de
(d, J =8,3Hz, 2H), 7,19 (d, color rosa
J=1,3 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 4,0 palido

Hz, 2H), 5,25 (s, 2H), 2,25 (s, 3H).

AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 4,39
min; m/z 341,4 [M + 1]".
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0
F 23 mg, 71 %,
% 1Q-014 AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 4,91 sélido de
7 - min; m/z 377,5 [M + 1", color amarillo
(\N palido
CN N

Esquema A, Etapa D (Protocolo 1): Sintesis de los derivados de 5-ciano-2H-isoquinolin-1-ona de la férmula 6 (a
través de desproteccién de Boc)

1-Ox0-3-[4-(piperazina-1-carbonil)-fenil]-1,2-dihidro-isoquinolina-5-carbonitrilo (IQ-004)

O

E;]

Se afiadio HCI 4 M/dioxano (5 ml) a éster terc-butilico del acido 4-[4-(5-ciano-1-ox0-1,2-dihidro-isoquinolin-3-il)-
benzoil]-piperazina-1-carboxilico y la mezcla de reaccién se agité a t. a. durante 3 h. El disolvente se retiré al vacio y
el producto en bruto se cargé como una suspension de MeOH sobre una columna de SCX-2 (5 g). La columna se
lavdé con MeOH, EtOAc, DCM, MeCN, isohexano, Et2O y MeOH/H2O (1 :1). El producto deseado se eluyé del
cartucho con NH3; 0,4 M/MeOH y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificé por HPLC preparativa de
fase inversa-MS para obtener 1-oxo-3-[4-(piperazina-1-carbonil)-fenil]-1,2-dihidro-isoquinolina-5-carbonitrilo en
forma de un sélido de color blanco (10,9 mg, 9 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,50 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,30 (dd, J = 7,6, 1,3 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
7,65 (t, J=7,8Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,84 (s, 1H), 3,57 (m, 2H), 3,27 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 2,65 (m, 2H).

AnalpH9_MeOH_QC (1): Rt 6,37 min; m/z 359,2 [M + 1]".
Los siguientes derivados de 5-ciano-2H-isoquinolin-1-ona se preparan usando procedimientos analogos.

Tabla 6: 5-Ciano-2H-isoquinolin-1-ona de la Férmula 6

0,
Compuesto Referencia Datos analiticos ren dl\i/ln?isear;tcf) SSeta do
0]
NH NH | 1g.00s | AnalpH2_ MeOH_QC (1):Rt5,64 | 0,66 mg, 2 %, sdlido
= Hj min; m/z 371,2 [M + 11" de color crema palido
CN O N

Esquema A, Etapa D (Protocolo 2): Sintesis de los derivados de 5-ciano-2H-isoquinolin-1-ona de la formula 6 (a
través de desproteccion de TBDPS)

3-{4-[1-(3-Hidroxi-azetidin-1-il)-etil]-fenil}-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolina-5-carbonitrilo (IQ-009)

O
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A 3-(4-{1-[3-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-azetidin-1-il]-etil}-fenil)-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolina-5-carbonitrilo (130 mg,
0,22 mmol) en CH2Cl2 (5 ml) se afadié HCI 4 M/dioxano (1 ml) y la reaccion se agité a t. a. durante 16 h. Se afadid
una porcién adicional de HCI 4 M/dioxano (2 ml) y la mezcla de reaccion se agito a t. a. durante 21 h. La mezcla de
reaccion se concentrd al vacio y el residuo en bruto se purificd por HPLC preparativa de fase inversa - MS para dar
3-{4-[1-(3-hidroxi-azetidin-1-il)-etil]-fenil}-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolina-5-carbonitrilo en forma de un sdélido de color
blanco (45 mg, 58 %).

AnalpH2_MeOH_QC (1): Rt 4,91 min; m/z 346,4 [M + 1]".

Esquema A, Etapa D (Protocolo 3): Sintesis de los derivados de 5-ciano-2H-isoquinolin-1-ona de la férmula 6 (a
través de desproteccion de OMe)

4-(5-Ciano-1-ox0-1,2-dihidro-isoquinolin-3-il)-N,N-bis-(2-hidroxi-etil)-benzamida

(1Q-010)

BAW

A una solucion agitada de 4-(5-ciano-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-3-il)-N,N-bis-(2-metoxi-etil)-benzamida (40 mg,
0,10 mmol) en CH2Cl2 (2,5 ml) en una atmdsfera de N2 a - 78 °C se afadio tribromuro de boro (1 M en CHxCly, 2,5
ml, 2,5 mmol). La reaccion se dejo calentar a t. a. y se agité durante 6 h. La mezcla de reaccion se concentrd al
vacio y se suspendi6é en CH2Cl>/H>O (1 : 1) dando como resultado la precipitacion de un sélido de color blanco. El
sdlido se filtr6 y el producto en bruto se purificd por HPLC preparativa de fase inversa - MS para obtener 4-(5-ciano-
1-o0x0-1,2-dihidro-isoquinolin-3-il)-N,N-bis-(2-hidroxi-etil)-benzamida en forma de un sélido de color blanco (10 mg,
27 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & 12,19 - 12,11 (s a, 1H), 8,53 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,32 (dd, J = 7,6, 1,3 Hz, 1H),
7,90 (d, J=8,3 Hz, 2H), 7,68 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,79 (s, 1H), 4,91 - 4,84 (m, 2H), 3,69 -
3,65 (m, 2H), 3,59 - 3,56 (m, 2H), 3,52 - 3,49 (m, 2H).

AnalpH2_MeOH_QC (1): Rt 6,19 min; m/z 378,4 [M + 1]".

Esquema A, Etapa E (Protocolo 1): Sintesis de los derivados de 2H-isoquinolin-1-ona de la formula 7 (a través de
reduccion de nitrilo)

Ester terc-butilico del acido {3-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-5-ilmetil}-carbamico

@]

NH
O

N

0~ o

X )

A una suspension de 3-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolina-5-carbonitrilo (151 mg,
0,42 mmol) en 1: 1 de THF/MeOH (10 ml) se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (138 mg, 0,63 mmol) en 1: 1 de
THF/MeOH (1 ml) y niquel Raney (suspension al 50 % en H>O, 2 ml). La mezcla de reaccién se evacud y se purgd
con un balén de Nz (x 2) a continuacion se evacud y se purgé con un balén de Hz. La mezcla de reaccion se dejé en
agitacion a t. a. durante 16 h en una atmodsfera de H (2 x balones). La mezcla de reaccion se filtré a través de una
almohadilla de Celite®, se lavé con MeOH y EtOAc. Los filtrados combinados se concentraron al vacio. El producto
en bruto se purificé por HPLC preparativa de fase inversa - MS para obtener éster terc-butilico del acido {3-[4-(4-
metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-5-ilmetil}-carbamico en forma de un sélido de color

H
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blanco (47 mg, 24 %).
AnalpH9_MeOH_4 min (1): Rt 2,07 min; m/z 463 [M + 1]".

5 Esquema A, Etapa E (Protocolo 2): Sintesis de los derivados de 2H-isoquinolin-1-ona de la formula 7 (a través de
reduccion de nitrilo)

Ester terc-butilico del acido {3-[4-(2-metoximetil-imidazol-1-iimetil)-fenil]-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-5-ilmetil}-
carbamico

10
O

<\_NK?/\O/

3-[4-(2-Metoximetil-imidazol-1-ilmetil)-fenil]-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolina-5-carbonitrilo (10 mg, 0,027 mmol), NiClz
(3,5 mg, 0,027 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (11,8 mg, 0,054 mmol) se suspendieron en 1 : 1 de THF/MeOH
15 (0,2 ml) y se enfriéd a 0 °C.

Se afiadié borohidruro de sodio (7,15 mg, 0,189 mmol) y la reaccidon se agité a t. a. durante 15 h. Se afadid
borohidruro de sodio adicional (7,15 mg, 0,189 mmol) y la reaccion se agité a t. a. durante 90 min. Se afiadié agua (2
ml) a la mezcla de reaccién y el producto se extrajo con CHxCl> (3 x 1 ml). Los extractos organicos se combinaron y

20 se filtraron a través de una frita hidréfoba y se concentraron al vacio para dar éster terc-butilico del acido {3-[4-(2-
metoximetil-imidazol-1-ilmetil)-fenil]-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-5-ilmetil}-carbdmico en forma de un sdlido de color
blanquecino (10,5 mg, 82 %).

AnalpH2_MeOH_4 min (2): Rt 2,19 min; m/z 475,5 [M + 1]".
25
Los siguientes derivados de 2H-isoquinolin-1-ona se preparan usando procedimientos analogos.

Tabla 7: 2H-isoquinolin-1-onas de la Férmula 7

Masa, % de

Compuesto Referencia Datos analiticos -y
rendimiento, estado

27,4 mg, cuant.,
solido de color
blanquecino.

AnalpH2_MeOH_4 min (2): Rt
[Nj 2,27 min; m/z 531,6 [M + 17".

30 Esquema A, Etapa F: Sintesis de los derivados de 2H-isoquinolin-1-ona de la férmula 8 (a través de desproteccién

de Boc)

5-Aminometil-3-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-2H-isoquinolin-1-ona

106



10

15

20

25

ES 2 666 729 T3

0
.

A éster terc-butilico del acido {3-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-5-ilmetil}-carbamico
(112 mg, 0,24 mmol) se afiadié CH.CI2/TFA 2:1 (1,5 ml) y la mezcla de reaccién se agité a t. a. durante 1 h. El
disolvente se retiré al vacio y se combiné con una muestra previa para su purificacion adicional. La muestra
combinada se pas6 a través de un cartucho de SCX-2, lavando con MeOH (3 x voliumenes de columna) y el
compuesto se eluy6 del cartucho con NH3z 0,5 M/MeOH (3 x volimenes de columna) para dar 5-aminometil-3-[4-(4-
metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]- 2H-isoquinolin-1-ona en forma de un soélido de color amarillo palido (102 mg, 98 %)
que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

H.,N

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 1,40 min; m/z 363 [M + 1]"

5-Aminometil-3-[4-(2-metoximetil-imidazol-1-ilmetil)-fenil]-2H-isoquinolin-1-ona (1Q-023)

O

‘ /NH O

Se anadié HCI 4 M en dioxano (0,105 ml, 0,421 mmol) a una solucién de éster terc-butilico del acido {3-[4-(2-
metoximetil-imidazol-1-ilmetil)-fenil]-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-5-ilmetil}-carbamico (10 mg, 0,021 mmol) en
metanol (0,2 ml). La reaccion se agit6é a t. a. durante 90 min. La mezcla de reaccion se concentro al vacio y se
purificé por HPLC preparativa de fase inversa - MS para obtener 5-aminometil-3-[4-(2-metoximetil-imidazol-1-ilmetil)-
fenil]-2H-isoquinolin-1-ona en forma de un sélido de color blanco (3,8 mg, 48 %).

H.N

AnalpH9_MeOH_QC (2): Rt 6,22 min; m/z 375,5 [M + 1]".
Los siguientes derivados de 2H-isoquinolin-1-ona se preparan usando procedimientos analogos.

Tabla 8: 2H-isoquinolin-1-onas de la Férmula 8

Masa, % de

Compuesto Referencia Datos analiticos .
rendimiento, estado

O

NH

2 1Q-022 AnalpH9_MeOH_QC (2): Rt 6,62 8,3 mg, 27 % sdlido
[Nj min; m/z 431,5 [M + 1]". de color blanco
1
(@] \[\l
—N
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Esquema A, Etapa G (Protocolo 1): Sintesis de los derivados de 2H-isoquinolin-1-ona de la férmula 9 (a través de

alquilacion)

5-Dimetilaminometil-3-[4-(4-metil-piperazin-1-iimetil)-fenil]-2H-isoquinolin-1-ona (1Q-024)

)

5-Aminometil-3-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-2H-isoquinolin-1-ona (35 mg, 0,097 mmol), formaldehido (7,2 pl,
solucién acuosa al 37 %, 0,097 mmol) y acido férmico (4,5 mg, 0,097 mmol) en DMSO (0,5 ml) se colocaron en un
vial para microondas. La mezcla de reaccion se irradié usando un reactor de microondas (300 W, 180 °C, 2 min). La
mezcla de reaccion en bruto se purifico por HPLC preparativa de fase inversa-MS para obtener 5-
dimetilaminometil-3-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-2H-isoquinolin-1-ona en forma de un sélido de color amarillo
(13 mg, 36 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 11,64 - 11,54 (s a, 1H), 8,53 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,70
(d,J=7,1Hz, 1H), 7,52 - 7,49 (m, 3H), 7,13 (s, 1H), 3,77 (s, 2H), 3,60 (s, 2H), 2,53 - 2,36 (m, 8H), 2,28 (s, 6H), 2,25
(s, 3H).

AnalpH9_MeOH_QC (Sunfire 1): Rt 7,32 min; m/z 391,4 [M + 1]".

Esquema A, Etapa G (Protocolo 2): Sintesis de los derivados de 2H-isoquinolin-1-ona de la férmula 9 (a través de

acetilacion)

N-{3-[4-(4-Metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-5-iimetil}-acetamida (1Q-025)

O

()

A 5-aminometil-3-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-2H-isoquinolin-1-ona (33 mg, 0,092 mmol) se afiadi6 cloruro de
acetilo (0,5 ml, 0,24 M en CHClz, 0,172 mmol) seguido de DIPEA (0,5 ml, 0,28 M en CHxCl>, 0,14 mmol). El
recipiente de reaccién se purgd con N2 y se agité a t. a. durante 5 h. Se afiadi6 MeOH y la mezcla de reaccién se
aplicd a un cartucho de SCX-2 (1 g). El cartucho se lavd con MeOH (2 x volumenes de columna). El producto
deseado se eluyo de la columna con NH3 0,5 M/MeOH (3 x volumenes de columna) y el disolvente se retiré al vacio.
El producto en bruto se purificé por HPLC preparativa de fase inversa - MS para obtener N-{3-[4-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil)-fenil]-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-5-ilmetil}-acetamida en forma de un sdlido de color blanco (28 mg, 75 %).
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,57 - 11,53 (s a, 1H), 8,40 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,78 (d,
J=8,1Hz, 2H), 7,63 (dd, J = 8,3, 1,0 Hz, 1H), 7,45 - 7,41 (m, 3H), 6,99 (s, 1H), 4,58 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 3,52 (s, 2H),
2,46 - 2,30 (m, 8H), 2,16 (s, 3H), 1,89 (s, 3H).

AnalpH9_MeOH_QC (Sunfire): Rt 4,40 min; m/z 405,3 [M + 1]".
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Esquema A, Etapa G (Protocolo 3): Sintesis de los derivados de 2H-isoquinolin-1-ona de la férmula 9 (a través de

sulfonilacién)

N-{3-[4-(4-Metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-5-ilmetil}-metanosulfonamida (1Q-026)

o)
NH
ae
O—?—O ENj
N
I

A 5-aminometil-3-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-2H-isoquinolin-1-ona (33 mg, 0,092 mmol) se afadio cloruro de
metano sulfonilo (0,5 ml, 0,24 M en CHzCly, 0,12 mmol) seguido de DIPEA (0,5 ml, 0,28 M en CHxCl;, 0,14 mmol). El
recipiente de reaccién se purgd con N2 y se agitd a t. a. durante 5 h. Se afiadi6 MeOH y la mezcla de reaccién se
aplicd a un cartucho de SCX-2 (1 g). El cartucho se lavé con MeOH (2 x volumenes de columna). El producto
deseado se eluyo de la columna con NH3 0,5 M/MeOH (3 x volumenes de columna) y el disolvente se retird al vacio.
El producto en bruto se purificé por HPLC preparativa de fase inversa - MS para obtener N-{3-[4-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil)-fenil]-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-5-ilmetil}-metanosulfonamida en forma de un sélido de color blanco (16
mg, 39 %).

RMN de )H (400 MHz, DMSO-dg): 5 11,63 - 11,48 (s a, 1H), 8,19 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,71
(dd, 3=8,3, 1,0 Hz, 1H), 7,64 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 7,46 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,3 Hz, 2H) 7,01 (s, 1H), 4,49
(d, J=6,1Hz, 2H), 3,52 (s, 2H), 2,96 (s, 3H), 2,45 - 2,27 (m, 8H), 2,16 (s, 3H).

AnalpH9_MeOH_QC (Sunfire): Rt 4,59 min; m/z 441,2 [M + 1]".

Sintesis de 2H-isoquinolin-1-onas de la Férmula 4

Esquema G (a través de la ruta 2)

R 0 R® o reorganizacioh R o]
7
R Nitrito de isopentilo RZ OH de Beckmann RY
HCI-EL O conc. / Etapa N NH A =Bro ¢l
—_ —N [
R R? 1. PCl, CCl,, R® 7~ A,
a continuacion 4
22 A Etapa M A 23 gas HCl, dioxano 24 A R
o
_ 2. PBr;, CHCI,, i
A = OMe, O-Alq a continuacién Rw\o
HBr ac. (62 %), ) |
dioxano R" B W
\O/ jl/ Ty
acoplamiento A
cruzado de Suzuki Z\Y L
25 \R3N
Etapa O
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Esquema G, Etapa M Sintesis de los derivados de 2-(hidroxiimino-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona 23

4-Metoxi-indan-1,2-diona 2-oxima

Una solucion de 4-metoxi-indan-1-ona (5 g, 30,86 mmol) en una mezcla de éter dietilico (50 ml) y HCI ac.
concentrado (50 ml) se tratdé con nitrito de isopentilo (2,88 g, 24,61 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante
2 h. El analisis de TLC indico la presencia de - 10 % de material de partida sin reaccionar. Se afiadié nitrito de
isopentilo (0,72 g, 6,15 mmol) y se agitd a t. a. durante 1 h. El sdlido precipitado se recogio por filtracion para obtener
4 g del producto en bruto que se purificd adicionalmente mediante la recristalizacién en metanol para obtener 4-
metoxi-indan-1,2-diona 2-oxima en forma de un sélido de color pardo (2,5 g, 42 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,68 (s, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,32 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,60 (s, 2H).

AnalpH2_MeCN_FA_7 min (XTERRA1.m): Rt 2,67 min; m/z 192,2 [M + 1]

Esquema G, Etapa N: Sintesis de los derivados de 3-cloro-isoquinolin-1(2H)-ona de la férmula 24

3-Cloro-5-metoxi-2H-isoquinolin-1-ona

@)

NH

2>

_0

A una solucion del compuesto 4-metoxi-indan-1,2-diona 2-oxima (2,5 g, 13,08 mmol) en CCls seco (250 ml) se
anadio PCls (4,08 g, 19,63 mmol) y se agitd a t. a. durante 16 h. La mezcla de reaccién se concentrd para retirar el
CCls y POCI3 a presion reducida. El residuo se redisolvié en 1,4-dioxano seco (250 ml), se enfrié a 0 °C y se pasd
gas HCI seco a través de la solucién hasta la saturacion y la reaccion se dejo agitar a t. a. durante 16 h. La mezcla
de reaccion se calentd a 60 °C durante 2 h, se enfrio a t. a. y se concentrd. El residuo se disolvié en EtOAc (150 ml),
se lavo con H2O (50 ml), solucion de NaHCOs; saturado (2 x 50 ml) y una solucién de salmuera (50 ml), se seco
(Na2S0.) y se concentré. El compuesto en bruto se lavé con cloroformo (2 x 25 ml), éter dietilico (25 ml) y n-pentano
(25 ml) para dar 3-cloro-5-metoxi-2H-isoquinolin-1-ona en forma de un soélido de color blanquecino (900 mg, 33 %).
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,34 (s a, NH, 1H), 7,71 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,28 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 6,73 (s a, 1H), 3,91 (s, 3H).

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 2,62 min; m/z 210,1 [M + 1]".

Esquema G, Etapa O: Sintesis de los derivados de 2H-isoquinolin-1-ona de la férmula 4 (a través de acoplamiento
cruzado de Suzuki)

Ester terc-butilico del acido 4-[5-(5-metoxi-1-0x0-1,2-dihidro-isoquinolin-3-il)-pirimidin-2-il]-piperazina-1-carboxilico
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3-Cloro-5-metoxi-2H-isoquinolin-1-ona (100 mg, 0,48 mmol), éster de pinacol del acido 2-(4-Boc-piperazin-1-
il)pirimidina-5-borénico (280 mg, 0,72 mmol), K.CO3 (132 mg, 0,96 mmol) y Pd(dppf)Cl. (complejo 1 : 1 con CHxCly)
(36 mg, 0,044 mmol) en DME/EtOH/H20 4 : 1 :1 (2,5 ml) se afiadieron a un vial para microondas y la mezcla de
reaccion se purgo con Nz durante 10 min. La mezcla de reaccién se irradié usando un reactor de microondas (300
W, 120 °C, 120 min). La mezcla de reaccion se concentro al vacio, se paso a través de un cartucho de tiol (Silylcycle
1 g, 6 ml) eluyendo con CH2Cl,, seguido de MeOH. Las fracciones organicas se concentraron al vacio para dar éster
terc-butilico del &cido 4-[5-(5-metoxi-1-0x0-1,2-dihidro-isoquinolin-3-il)-pirimidin-2-il]-piperazina-1-carboxilico en
forma de un sélido de color pardo (210 mg, cuant.) que se usoé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

ES 2 666 729 T3

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 3,28 min; m/z 438 [M + 1]".

Sintesis de 2H-isoquinolin-1-onas de la Férmula 5

Esguema H (continuacién de la ruta 2)

3P
L\R3N

Etapa P

Etapa de
desproteccion

Protocolo 1:
HCI 4 M/ dioxano;

A
3N 1
NBoc a NH (R3N) 26 \% L\RBN
Etapa de acilacion.
Etapa Q RIC(O)CI, DIPEA,
CH,CI,, -20 °C;
N- acilacién ~ (R3N)
W\‘
X
ZaNE
Y L\RsN
Etapa R
Etapa de
desalquilacion
BBr,, X
CH,CI; 2\ F 3P
L\RsN
Etapa S
Tf,0 0 TsCl,
NEt;, CH,CI,
Etapa T
Insercion de cianuro
-
Zn(CN),
Pd(PPh,),
DMF,

Irradiacién de microondas

A,=0Tfo OTs
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Esquema H, Etapa P: Sintesis de los derivados de 2H-isoquinolin-1-ona de la férmula 26 (a través de desproteccion)

5-Metoxi-3-(2-piperazin-1-il-pirimidin-5-il)-2H-isoquinolin-1-ona

A éster terc-butilico del acido 4-[5-(5-metoxi-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-3-il)-pirimidin-2-il]-piperazina-1-carboxilico
(210 mg, 0,48 mmol) se afiadid6 HCI 4 M/dioxano (5 ml) y la mezcla de reaccion se agité a t. a. durante 2 h. El
disolvente se retiré al vacio y el material en bruto se disolvi6 en MeOH : DMSO (4 : 1) y se pasé a través de un
cartucho de SCX-2 (2 g), lavando las impurezas con MeOH, CH2Cl, y MeCN, eluyendo a continuacion el producto
deseado con NH3 al 10 %/MeOH. Las fracciones organicas se concentraron al vacio para dar 5-metoxi-3-(2-
piperazin-1-il-pirimidin-5-il)-2H-isoquinolin-1-ona en forma de un sélido de color blanquecino (183 mg, cuant.) que se
uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 1,65 min; m/z 338 [M + 1]".

Esquema H, Etapa Q: Sintesis de los derivados de 2H-isoquinolin-1-ona de la férmula 27 (a través de N-acetilacién)

3-[2-(4-Ciclopropanocarbonil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il]-5-metoxi-2H-isoquinolin-1-ona

Se afiadié cloruro de ciclopropilcarbonilo (43 ul, 0,48 mmol) a una solucién agitada de 5-metoxi-3-(2-piperazin-1-il-
pirimidin-5-il)-2H-isoquinolin-1-ona (183 mg, 0,54 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (113 pl, 0,65 mmol) en CH2Cl» (10
ml) a-20°C y se dej6 agitar durante 10 min. La mezcla de reaccion se concentré al vacio para dar 3-[2-(4-
ciclopropanocarbonil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il]-5-metoxi-2H-isoquinolin-1-ona en forma de un sdlido de color
blanco (56 mg, 26 %) que se uso en la siguiente etapa sin purificaciéon adicional.

AnalpH2_MeOH_QC (1): Rt 8,09 min; m/z 406 [M + 1]".

Esquema H, Etapa R: Sintesis de los derivados de 2H-isoquinolin-1-ona de la formula 28 (a través de desalquilacién)

3-[2-(4-Ciclopropanocarbonil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il]-5-hidroxi-2H-isoquinolin-1-ona

OH N/)\N/\
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A una solucion agitada de 3-[2-(4-ciclopropanocarbonil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il]-5-metoxi-2H-isoquinolin-1-ona
(56 mg, 0,14 mmol) en CHxCI; (10 ml) en una atmodsfera de N2 a - 78 °C se afadié tribromuro de boro (1 M en
CH2Cl2, 2,0 ml, 2,0 mmol). La reaccion se dejé calentar a t. a. y se agité durante 16 h. La mezcla de reaccién se
inactivd con HO y se extrajo con CH2Cl, (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se concentraron al vacio
para obtener 3-[2-(4-ciclopropanocarbonil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il]-5-hidroxi-2H-isoquinolin-1-ona en forma de un
sdlido de color blanco (60 mg, cuantitativo) que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

AnalpH2_MeOH_QC (1): Rt 6,85 min; m/z 392 [M + 1]".

Esquema H, Etapa S: Sintesis de los derivados de 2H-isoquinolin-1-ona de la férmula 29

Ester 3-[2-(4-ciclopropanocarbonil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il]-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-5-ilico del acido trifluoro-
metanosulfénico

A una solucién agitada de 3-[2-(4-ciclopropanocarbonil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il]-5-hidroxi-2H-isoquinolin-1-ona
(105 mg, 0,27 mmol) en CH2Cl; (2 ml) en una atmoésfera de N2 a 0 °C se afiadio EtsN (74 I, 0,54 mmol) seguido de
anhidrido trifluorometanosulfénico (40 I, 0,24 mmol). La reaccién se dejoé calentar a t. a. a lo largo de 1 h. La
mezcla de reaccién se inactivé con NaHCOs; (sat, 2 ml) y se extrajo con CH2Cl; (3 x 50 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con HCI (1 M, 20 ml) y los extractos organicos combinados se concentraron al vacio para
obtener éster 3-[2-(4-ciclopropanocarbonil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il]-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-5-ilico del acido
trifluoro-metanosulfénico en forma de un sdlido de color blanquecino (140 mg, cuantitativo) que se us6 en la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 3,13 min; m/z 524 [M + 1]".

Esquema H, Etapa T: Sintesis de los derivados de 2H-isoquinolin-1-ona de la férmula 5 (a través de una insercién de

cianuro)

3-[2-(4-Ciclopropanocarbonil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il]-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolina-5-carbonitrilo (I1Q-007)

@)

CN

LUN Zo

Ester 3-[2-(4-ciclopropanocarbonil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il]-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-5-ilico del acido trifluoro-
metanosulfénico (140 mg, 0,27 mmol), cianuro de cinc (38 mg, 0,32 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (31
mg, 0,027 mmol) se agitaron en DMF (2,5 ml) y se desgasificaron con Nz y se irradiaron usando un microondas (300
W, 180 °C, 30 min). La mezcla de reaccién se paso a través de un cartucho de tiol (Silycycle 1 g, 6 ml) eluyendo con
MeOH. Las fracciones organicas se concentraron al vacio y el producto en bruto se purificd por HPLC preparativa de
fase inversa-MS para obtener 3-[2-(4-ciclopropanocarbonil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il]-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolina-5-carbonitrilo en forma de un sélido de color blanco (4 mg, 4 %).

AnalpH2_MeOH_QC (1): Rt 7,72 min; m/z 401 [M + 1]"
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Sintesis de los derivados de 2H-isoquinolin-1-ona de la Férmula 5, 5a y 5b (a través de la Ruta 2a)

Esquema I-(a)

8 R8 R (e}
R Io) o] Etapa V RY
RY RY OH reorganizacion NH
./ de Beckmann
Etapa U N - 5 Z
R — 5. Protocolo 1 R Cl
Nitrito de isopentilo 1. PCl., CClI 4
31 . ) )
A 30 HCI-Et,0 conc. A a continuacion A R 32
gas HCI, dioxano
A=Br, | EtapaW | Zn(CN),
! Insercion
de cianuro Pd(PPh,),
Irradiacién de microondas
8 8 8
R o Etapa X R o] Etapa Y R0
RY RY OH reorganizacion RY Ay =Bro <l
Nitrito de isopentilo / NH
HCI-Et O conc. =N de Beckmann _ P
R —_ s Protocolo 1 8.
R 1.PCl,, CCl,, R . Moss
CN 33 CN 34 a continuacion CN R
gas HCI, dioxano
Protocolo 2 Etapa Z R
2. PBrg, CHCI;, acoplamiento \O
a continuacion cruzado de i ]
HBr ac. (62 %), Suzuki RN Ba Ws

dioxano o w|/

Esquema I-(b

Etapa AJ

B e
Desproteccion
CN R NNZ NP NBoc a NH (R3N)

~3N

R

N-(hetero)arilacién

NH a RN
N-heteroarilo

Etapa AK Protocolo 1
Desplazamiento de haluro
Protocolo 2: Acoplamiento
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Sintesis de los derivados de indanona de la Férmula 33 (requeridos para la Etapa X, Esquema |)

Esquema IA

; O Etapa AD RZ

—_—

6 R
R Protocolo 1

CuCN, DMF CN
A 30 33

A=Br, | Protocolo 2
ZnCN,, Pd(PPh,),
DMF

Sintesis de los derivados de éster/acido borénico de la Férmula 25 (requeridos para la Etapa Z, Esquema 1)

Esquema IB

A=Cl,Br, | Elapa Al

Insercion de éster /
acido borénico

. R
A\rw:X ~ ~o
| Protocolo 1 RVi\ .B W.
z\Y/)\Lsp N Pd(dppf)Cl,.DCM, o" Y X
"R KOAc, 1,4-dioxano, z< /)\ 3P
reflujo Y L\R?’N
a1 Protocolo 2 25

Pd(dppf)Cl,.DCM,

KOAc, 1,4-dioxano,
microondas /130 °C/1 h

Sintesis de los derivados de indanona 30 requeridos para la Etapa U, Esquema |

Ester dietilico del &cido 2-(2-bromo-4-fluoro-bencil-malénico

Br O

Una soluciéon de malonato de dietilo (8,49 ml, 55,97 mmol) en dimetoxietano (20 ml) se afiadié gota a gota a una
suspension de hidruro de sodio (dispersion al 60 % en aceite mineral) (2,23 g, 55,97 mmol) en dimetoxietano (10 ml)
a 0 °C. La mezcla de reaccion se agit6 a t. a. durante 1,5 h, a continuacion se enfrié a 0 °C y se afiadioé una solucién
de 2-bromo-1-(bromometil)-4-fluorobenceno (10 g, 37,31 mmol) en dimetoxietano (20 ml) gota a gota y la mezcla de
reaccion se calent6 a reflujo durante 1,5 h. La mezcla de reaccién se enfrio a t. a. y se concentré al vacio. El residuo
resultante se inactivd con agua helada, se extrajo con EtOAc, se seco (NaxSQO4) y se concentré al vacio. El
compuesto en bruto se purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con pet-éter y
aumentando la polaridad a EtOAc al 6 %/pet-éter para obtener éster dietilico del acido 2-(2-bromo-4-fluoro-bencil)-
maldnico en forma de un aceite incoloro (7 g, 54 %).

Rs: 0,4 (EtOAc al 20 %/pet-éter).

RMN de "H (400 MHz, CDCl3): & 7,30 - 7,21 (m, 2H), 6,96 - 6,91 (m, 1H), 4,20 - 4,10 (m, 4H), 3,79 (t, J = 7,8 Hz, 1H),
3,30 (t, J=7,8 Hz, 2H), 1,26 - 1,20 (m, 6H).
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Acido 3-(2-bromo-4-fluoro-fenil)-propidnico

Br O
OH

F

A una mezcla de éster dietilico del acido 2-(2-bromo-4-fluoro-bencil)-maldnico (2,1 g, 6,07 mmol) y agua (14 ml) se
anadio hidréxido de potasio (0,68 g, 12,14 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 4,5 h. La
mezcla de reaccién se enfrié a t. a. y el etanol se retird al vacio. El residuo acuoso se enfrié a 0 °C, se acidifico con
H2SO4 conc., y se calentd a 120 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C, el sélido precipitado se
recogié por filtracion, se lavé con agua y se seco para obtener acido 3-(2-bromo-4-fluoro-fenil)-propiénico en forma
de un solido de color blanquecino (0,5 g, 33 %).

Rr: 0,2 (EtOAc al 30 %/pet-éter).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,26 (s, 1H), 7,55 - 7,52 (m, 1H), 7,42 - 7,38 (m, 1H), 7,23 - 7,18 (m, 1H), 2,90
(t, J=7,8Hz, 2H), 2,52 (t, J = 7,8 Hz, 2H).

4-Bromo-6-fluoro-indan-1-ona

Br

A una solucion de acido 3-(2-bromo-4-fluoro-fenil)-propiénico (5,6 g, 22,67 mmol) en CH2Cl,» (56 ml) se afadié
cloruro de oxalilo (4,13 ml, 48,18 mmol) a 0 °C y se dejé agitar a t. a. durante 18 h. El cloruro de oxalilo en exceso se
retiré al vacio para dar el cloruro de acido en forma de un semisdlido. El cloruro de acido se disolvié en CHxCl, (30
ml) y se afadié a una suspension de AICI; anhidro (3,77 g, 28,340 mmol) en CH,ClI; (60 ml) a 0 °C y la mezcla de
reaccion se calenté a reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccién se enfrié a t. a., se vertié6 en agua helada y se
extrajo con CH2Cl, (1 x 150 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucion de hidréxido de sodio
0,1 My agua. La capa organica se seco (Na>SQO4) y se concentro al vacio para dar 4-bromo-6-fluoro-indan-1-ona en
forma de un sélido de color blanquecino (4,1 g, 78 %).

Rr: 0,5 (EtOAc al 10 %/pet-éter).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7,55 - 7,52 (m, 1H), 7,39 - 7,37 (m, 1H), 3,06 - 3,03 (m, 2H), 2,79 - 2,76 (m, 2H).

Esquema |A, Etapa AD (Protocolo 1): Sintesis del derivado de 2-(hidroxiimino-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona 33

1-Oxo-indan-4-carbonitrilo

Il

N
A una solucioén de 4-bromo-1-indanona (10 g, 47,37 mmol) en DMF (100 ml) se afiadi6 CuCN (12,72 g, 142,11
mmol) y la mezcla de reaccién se calent6 a reflujo durante 6 h. La mezcla de reaccién se enfri a t. a. y se agitod
durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite®, y se lavd con EtOAc. El filtrado combinado se
diluyé con EtOAc (500 ml) y se lavé con agua helada (3 x 300 ml) y las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na;SQO4 y se concentraron al vacio. El material en bruto se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc al 10 - 20 %/pet. éter para dar 1-oxo-indan-4-carbonitrilo (4,5 g,
60 %) en forma de un sélido de color amarillo.
Rt: 0,6 (EtOAc al 30 %/pet. éter).
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7,97 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,89 (dd, J=6,0, 1,2 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 4,4, 3,6 Hz,
1H), 3,33 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,82 - 2,79 (m, 2H).
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Esquema IA, Etapa AD (Protocolo 2): Sintesis del derivado de 2-(hidroxiimino-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona 33

6-Fluoro-1-oxo-indan-4-carbonitrilo

O

|l

N
Una solucién agitada de 4-bromo-6-fluoro-indan-1-ona (50 mg, 0,22 mmol) en DMF (1,5 ml) se desgasificé con
argon. Se afadieron Zn(CN)2 (51 mg, 0,44 mmol) y Pd(PPhs)s (12 mg, 0,010 mmol) y la mezcla se desgasificd
durante 10 minutos mas. La mezcla de reaccion se irradié usando un reactor de microondas (300 W, 150 °C, 30 min)
y a continuacion se diluyé con éter dietilico (60 ml) y se lavé con agua helada (2 x 30 ml). La capa organica se seco,
se concentro al vacio para obtener el compuesto en bruto. EI compuesto en bruto se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice, y eluyendo con pet-éter y aumentando la polaridad a EtOAc al 10 %/pet-éter para
obtener 6-fluoro-1-oxo-indan-4-carbonitrilo en forma de un sdélido de color blanquecino (20 mg, 52 %).
Rt: 0,4 (EtOAc al 20 %/pet-éter).
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7,65 - 7,60 (m, 2H), 3,31 - 3,28 (m, 2H), 2,86 - 2,83 (m, 2H).

Esquema |, Etapa U y X: Sintesis de los derivados de 2-(hidroxiimino-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona 31 y 34

4-Bromo-indan-1,2-diona 2-oxima

OH

Br

A una solucion agitada de 4-bromo-1-indanona (2,0 g, 9,48 mmol) en una mezcla de éter dietilico (20 ml) y HCI
concentrado (32 %, 20 ml) se afiadioé nitrito de isopentilo (1,16 ml, 8,62 mmol) y se agit6é a t. a. durante 3 h, después
de lo anterior, una alicuota adicional de nitrito de isopentilo (116 ul, 0,862 mmol) se afiadié y la reaccién se agitd
durante 2,5 h mas. El sélido precipitado se recogid por filtracion y se lavéd con éter (4 x 20 ml) seguido de pentano
(4 x 20 ml) para obtener 4-bromoindan-1,2-diona-2-oxima en forma de un sdlido de color amarillo (1,40 g, 62 %).

AnalpH2_MeOH_4 min (2): Rt 2,82 min; m/z 240,2 [M + 1]".

Los siguientes derivados de 2-(hidroxiimino-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona 31 y 34 se preparan usando procedimientos
analogos.

Tabla 9: Derivados de 2-(hidroxiimino-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona de la férmula 31 y 34
0,

Compuesto Referencia Datos analiticos Masa, % de

rendimiento, estado
)
0,
N AnalpH2_MeOH_4 min (2): Rt 2,07 min; ,I?§6(;ng, 6|1 %,
T miz 187,3 [M + 1]* solido de color rosa
OH ’ palido.
CN
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. O RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds): & 13,00
(s, TH), 8,29 - 8,25 (m, 1H), 7,96 - 7,93 (m, N
N 1H), 3,09 (s, 2H). 1,45 g, 95 %, sdlido
— N de color
OH AnalpH2_MeCN_FA_5 min (1): Rt 2,01 blanquecino.

min; m/z 203,1 [M-1]°

CN

Esquema |, Etapa V e Y (Protocolo 1): Sintesis de los derivados de 3-cloro-isoquinolin-1(2H)-ona de la férmula 32 y
35

5-Bromo-3-cloro-2H-isoquinolin-1-ona

O

NH

2

Br

A una solucién de 4-bromoindan-1,2-diona-2-oxima (1,40 g, 5,83 mmol) en CHCI3 (80 ml) se afadié PCls (1,82 g,
8,75 mmol) y se agitd a t. a. durante 16 h, después de lo anterior se afiadié una porcién adicional de PCls (121 mg,
0,583 mmol) y la mezcla se agité durante 1 h mas. La mezcla de reaccidén se concentré al vacio y el residuo se
disolvié en HCI 4 M/dioxano (100 ml). La mezcla resultante se dejé en agitacion a t. a. durante 16 h. La mezcla de
reaccion se concentré al vacio y se diluyd con EtOAc (50 ml), se lavd con agua (25 ml), solucién de NaHCO3
saturado (25 ml) y una solucion de salmuera (25 ml), se sec6 (NazS0Os), se filtr6 y se concentré al vacio. El material
en bruto se lavé con éter dietilico (3 x 10 ml), n-pentano (3 x 10 ml) y se sec6 al vacio para obtener 5-bromo-3-cloro-
2H-isoquinolin-1-ona en forma de un sélido de color amarillo palido (681 mg, 45 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,64 (s a, 1H), 8,17 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,28 (dd, J = 7,8, 1,0 Hz, 1H), 7,42 (t,
J=7,8Hz, 1H), 6,72 (s, 1H).

AnalpH2_MeOH_4 min (2): Rt 3,21 min; m/z 258,8 [M + 1]

Los siguientes derivados de 2-(hidroxiimino)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona 32 y 35 se preparan usando procedimientos
analogos.

Tabla 10: Derivados de 2-(hidroxiimino-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona de la férmula 32 y 35

0,
Compuesto Referencia Datos analiticos Maga, o de
rendimiento, estado
O
RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & 12,84 (s a,
1H), 8,43 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,28 (dd, J=7,3, 1,0
NH Hz, 1H), 7,64 (t. J = 7,8 Hz, 1H), 6,68 (s, 1H). 130 mg, 58 %,
solido de color
o AnalpH2_MeOH_4 min (2): Rt 2,50 min; m/z 205,1 amarillo.
M+ 17",
CN
O RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds): & 13,05 - 12,60
F s a, 1H), 8,40 - 8,37 (m, 1H), 8,18 - 8,15 (m, 1H), o
NH ( ) 67(0 (s 1I)-|). ( ) 1,15 g, 73 %, sélido
’ ’ de color pardo
Zare AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 2,72 min; m/z 221,0 claro.
CN M-

118



10

15

20

25

30

35

ES 2 666 729 T3

Esquema |, Etapa W: Sintesis alternativa de los derivados de 5-nitrilo-3-cloro-isoquinolin-1(2H)-ona de la férmula 35

3-Cloro-1-0x0-1,2-dihidro-isoquinolina-5-carbonitrilo

NH

/CI

CN

Una mezcla de 5-bromo-3-cloro-2H-isoquinolin-1-ona (650 mg, 2,51 mmol), cianuro de cinc (236 mg, 2,01 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfinapaladio (0) (172 mg, 0,149 mmol) en DMF (10 ml) se purgd con Nz durante 10 min y a
continuacion se calentd en el microondas a 100 °C - 110 °C durante 3 h. Una alicuota adicional de cianuro de cinc
(58,7 mg, 0,502 mmol) y tetraquis(trifenilfosfinapaladio (0) (146 mg, 0,126 mmol) en DMF (10 ml) se afiadié a la
mezcla de reaccién y esto se purgé con Nz durante 10 min y a continuacion se calenté en el microondas a 120 °C -
130 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se pasé a continuacién a través de un cartucho de Si-tiol (2 g) y la
columna se lavo con MeOH (4 x volumenes de columna). El disolvente se concentrd al vacio y el sélido en bruto se
trituré con CH>Cl> a continuacion se purificé por HPLC preparativa de fase inversa - MS para obtener 3-cloro-1-oxo-
1,2-dihidroisoquinolina-5-carbonitrilo en forma de un sdélido de color amarillo (129 mg, 25 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & 12,84 (s a, 1H), 8,43 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,28 (dd, J = 7,6, 1,0 Hz, 1H), 7,64 (t,
J=8,1Hz, 1H), 6,68 (s, 1H).

AnalpH2_MeOH_4 min (2): Rt 2,54 min; m/z 205,3 [M + 1]".

Sintesis de los productos intermedios de éster/acido borénico 25 (requeridos para la Etapa Z, Esquema [)

Esquema J
Riii
HN/
\Rii11
Rvi Rvi
o o
; | vi |
R __B. _W, RN B Wy
o~ \W j(\ Etapa AA o~ wl/ X
Z i r4 /)\
ISP SR Protocolo 1/1a/1b/1c: YT
36 Alquilacién (p. ej., en donde RYii = CH,Br) 25 R

Sintesis de un ejemplo de amina de la formula 11 (requerida para la Etapa AA, Esquema J)

(1H-Imidazol-2-il)-[1-fenil-met-(E)-ilidenol-amina

H
N
&W/N%/Ph
N

Sulfato de 2-aminoimidazol (1,0 g, 3,8 mmol) se disolvi6 en CHxCl> (4 ml) y benzaldehido (0,5 ml, 4,9 mmol),
Ti(OiPr)s (1,7 ml, 6,1 mmol) y trietilamina (0,11 ml, 0,76 mmol) se afiadieron de forma secuencial y la reaccion se
agité a t. a. durante 72 h. El disolvente se retird, se afiadié EtOAc (50 ml) y agua (50 ml), la mezcla se filtré y las
fases se separaron. La capa organica se seco (MgSQa) y el disolvente se retiré para dar (1H-imidazol-2-il)-[1-fenil-
met-(E)-ilideno]-amina en forma de un sélido de color amarillo (476 mg, 73 %) que se usoé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.
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Esquema J, Etapa AA (Protocolo 1): Sintesis de los derivados de éster aril borénico de la Férmula 25 (a través de

alquilacion)

1-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-bencil]-1H-imidazol-2-ilamina

Ester de pinacol del acido 4-bromometil fenil borénico (511 mg, 1,86 mmol), (1H-imidazol-2-il)-[1-feniimet-(E)-ilideno]-
amina (476 mg, 2,78 mmol), K2CO3 (384 mg, 2,78 mmol), Kl (15 mg, 0,09 mmol) y acetona (17 ml) se combinaron y

10 se calentaron a reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccién se enfrid, el disolvente se retird y se repartié entre agua y
EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron (MgSOQ.) y el disolvente se retird. El residuo se disolvié en
EtOAc y se agité con HCI 2 M (10 ml) durante 90 minutos. Después de este tiempo, la reaccion se neutralizé con
NaHCOs3 sélido y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). No se recuperé producto alguno mediante extraccién. El producto
se extrajo de la parte acuosa usando una columna Biotage Isolute 103 para dar 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-

15 [1,3,2]dioxaborolan-2-il)-bencil]-1H-imidazol-2-ilamina en forma de un aceite de color pardo (70 mg, 17 %) que se
uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

AnalpH2_MeOH_4 min (2): Rt 1,99 min; m/z 300 [M + 1]"; Rt 0,40 min; m/z 218 [M + 1]" (se observé una mezcla de
acido y éster bordnico).

20
Los siguientes derivados de éster borénico o acido aril borénico 25 se preparan usando procedimientos analogos.
Tabla 11: Derivados de éster borénico o acido aril borénico de la Férmula 25
o,
Compuesto Datos analiticos qua, % de
rendimiento, estado
o._.0
B
AnalpH2_MeOH_4 min (2): Rt 1,89 min; m/z 315 [M + 1]"; Rt 0,34 o
min; m/z 233 [M + 1]" (se observé una mezcla de acido y éster 435 mg, 82 %, polvo
boroni de color blanco
oronico).
-
N;S
HO
25
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Sintesis de aminas de la férmula 11 (requeridas para la Etapa AA, Esquema J)

Esquema Q
. Riii
x_ O Acoplamiento x_ 0O iR xii Desproteccion /
e.R\« \FO R\« D/NRX'RX"NBOC - HN\ )
p. €. N-l|:l| Etapa AL N-N Etapa AN Rl
46 * "

Desplazamiento de haluro
Etapa AM

0O
R\« yBr
p.g. N-N

47

Sintesis de aminas de la férmula 48 (Etapa AL, a través de acoplamiento)

Ester terc-butilico del acido 4-(5-metil[1,3,4]oxadiazol-2-il)[1,4]diazepano-1-carboxilico
OY OY
(N)
N
o~

~ N
N

A una solucion de carboxilato de terc-butil-1-homopiperazina (1,00 g, 5,00 mmol) y 5-metil-1,3,4-oxadiazol-2[3H]ona
(250 mg, 2,50 mmol) en DMF (15 ml) en una atmdsfera de nitrégeno se afiadié DIPEA (871 ul, 5,00 mmol) y la
mezcla de reaccion se dejé en agitacion durante 5 min. Después de este tiempo, se afiadié hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino) fosfonio (1,22 g, 2,75 mmol) y la mezcla resultante se agité durante 18 h. La
mezcla de reaccion se afiadioé a agua helada y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). La capa organica combinada se
lavé con salmuera (3 x 100 ml), se secéd (NaxSO4 anhidro), se filtrd y se concentré al vacio. EI compuesto en bruto se
purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 0 - 5 %/DCM para obtener éster terc-butilico del
acido 4-(5-metil[1,3,4]oxadiazol-2-il)[1,4]diazepano-1-carboxilico (500 mg, 35 %) en forma de un aceite de color
amarillo.

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 2,59 min; m/z 283,3 [M + 1]".

Los siguientes derivados de oxadiazol se preparan usando procedimientos analogos.

Compuesto Datos analiticos Masa, % de rendimiento, estado
o oﬁ/
)
X
Ve

\
N_

AnalpH2_Me OH_4 min (1): Rt 2,80 min; m/z 282 mg, cuant., aceite de color
283,3[M+ 1] amarillo
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OYOY
N
AnalpH2_Me OH_4 min (1): Rt 2,61 min; m/z 305 mg, 57 %, aceite de color
269,3 [M + 1] amarillo
N O
e
Y
N-N
O OY
®
N AnalpH2_Me OH_4 min (1): Rt 2,85 min; m/z 141 mg, cuant., semisolido de color
)\ 283,3[M+ 1] naranja
N0
N=

Este método también se usd para preparar haluros de arilo de la formula 41 (usando procedimientos analogos) a
través del Esquema R.

5 Sintesis de haluros de arilo de la formula 41 (requeridos para la Etapa Al)

Esquema R
x_ O
R\Y\\I I\TO
A=1,Br, Cl H
46
A W\\X A W\\X
\W EtapaAO \W
Y~ TNHR™ Y LS RN
49 41
endonde RXil = H o alquilo pequefio
Compuesto Datos analiticos Masa, % de rendimiento, estado
Br
AnalpH2_Me OH_4 min (1): Rt 2,95 min; m/z 2821, 112 mg, 66 %, aceite de color
2841 [M+1]" naranja
N._O
e
e >
N-N

10
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Sintesis de aminas de la formula 48 (Etapa AM, a través de desplazamiento de haluro)

Ester terc-butilico del acido 3-metil-4-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il\piperazina-1-carboxilico

Una mezcla de 2-bromo-5-metil-1,3,4-oxadiazol (81,5 mg, 0,50 mmol), 4-N-Boc-2-metilpiperazina (100 mg, 0,50
mmol) e hidrogenocarbonato de sodio (42,0 mg, 0,50 mmol) en DMF (2,5 ml) se calenté a 90 °C durante 18 h. La
mezcla de reaccion se concentrd para dar un residuo en bruto que se precipitd con MeOH al 10 %/DCM se afadio.
La suspension resultante se filtré y se lavé con MeOH al 10 %/DCM. El filtrado se concentrd para dar éster terc-
butilico del acido 3-metil-4-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)piperazina-1-carboxilico (138 mg, 98 %) como una goma de

color pardo claro.
AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 2,78 min; m/z 283,3 [M + 1]".

Los siguientes derivados de oxadiazol se preparan usando procedimientos analogos.

Compuesto Datos analiticos

Masa, % de rendimiento, estado

OTOY
)

N)\O

.

AnalpH2_Me OH_4 min (1): Rt 2,90 min; m/z 297,3
M+ 1"

143 mg, 97 %, sdlido de color

blanco

OYOY

N

7[ j AnalpH2_Me OH_4 min (1): Rt 2,93 min; m/z 297,3
N

)\ M+1]"
N"o
N=§

207 mg, cuant., goma de color

naranja

Ester terc-butilico del acido 4-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piperidina-1-carboxilico

oﬁN/oﬁ/
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A una solucién de 1-(terc-butoxicarbonil)piperidina-4-carbohidrazida (967 mg, 3,97 mmol) en THF (4,3 ml) se afiadié
N,N-dimetilacetamida dimetil acetal (872 ul, 5,96 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 50 °C durante 4 h en
una atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccidon se concentré al vacio, el residuo resultante se disolvié en
tolueno anhidro (4,3 ml) y se afadié acido para-tolueno sulfénico (42 mg, 0,22 mmol). La mezcla resultante se
calenté a 100 °C durante una noche (18 h). La mezcla de reaccién se concentré al vacio, el residuo resultante se
repartié entre CH>Cl (25 ml) y NaHCO3 saturado (25 ml) y la mezcla se agité vigorosamente seguido de una pasada
a través de un cartucho de separacion de fase. La capa organica se concentré al vacio. El residuo en bruto se triturd
con éter dietilico seguido de isohexano para dar éster terc-butilico del acido 4-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-
piperidina-1-carboxilico (924 mg, 87 %) en forma de un sélido de color pardo palido.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 4,18 - 4,02 (s a, 2H), 3,06 - 2,87 (m, 3H), 2,50 (s, 3H), 2,04 - 2,01 (m, 2H), 1,83 -
1,73 (m, 2H), 1,46 (s, 9H).

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 2,75 min; m/z 268,2 [M + 1]".

Sintesis de aminas de la férmula 11 (requeridas para la Etapa AA, Esquema J) Etapa AN, a través de desproteccién
de Boc

4-(5-Metil[1,3,4]oxadiazol-2-i1)[1,4]diazepano

®
pa!

A una solucién agitada de éster terc-butilico del acido 4-(5-metil[1,3,4]oxadiazol-2-il)[1,4]diazepano-1-carboxilico
(480 mg, 1,70 mmol) en CHxCl> se afiadié TFA (2 ml, 26,1 mmol) y la mezcla resultante se agité durante 2 h. La
mezcla de reaccién se concentré al vacio y se co-evaporé adicionalmente con MeOH (3 x 5 ml). El residuo en bruto
se paso a través de un cartucho de SCX-2 (5 g) eluyendo con MeOH (4 x volimenes de columna). El producto se
eluyé de la columna usando NH3 0,5 M/MeOH (4 x volimenes de columna) y el disolvente se retird al vacio para dar
4-(5-metil[1,3,4]oxadiazol-2-il)[1,4]diazepano (260 mg, 84 %) en forma de un aceite de color naranja.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,54 - 3,51 (m, 2H), 3,49 - 3,46 (m, 2H), 2,89 - 2,86 (m, 2H), 2,77 - 2,74 (m, 2H),
2,31 (s, 3H), 1,78 - 1,73 (m, 2H).

AnalpH9_MeOH_4 min (2): Rt 1,47 min; m/z 183,2 [M + 1]".

Las siguientes aminas 11 se preparan usando procedimientos analogos.

- —
Compuesto Datos analiticos Masa, % ssetargzd'm'e“toy
H
\[N]
.
N AnalpH9_MeOH_4 min (2): Rt 1,67 min: m/z 183,2 [M + 1]° | 160 M9, 31 %, aceite de color
)\ amarillo
N0
\=
H
N
.
V AnalpH9_MeOH_4 min (2): Rt 1,21 min: m/z 169,2 [M + 1]° | 14% M9 77 %, aceite de color
N 0] naranja
7~
Y
N~N
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ZT

-Z
\
O

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 0,26 min; m/z 168,2 [M + 1]",
Rt 0,31 min; m/z 168,2 [M + 1]"

536 mg, 93 %, solido de color
blanquecino

Z\_/ZI jL

\>_

ZI,Z
O

AnalpH9_MeOH_4 min (2): Rt 1,75 min; m/z 183,3 [M + 1]

84,4 mg, 93 %, solido de
color pardo claro

/

pd ZT

\>_

4
O

AnalpH9_MeOH_4 min (2): Rt 1,61 min; m/z 183,3 [M + 1]

89,1 mg, cuant., goma de
color pardo

AnalpH9_MeOH_4 min (2): Rt 1,82 min; m/z 197,3 [M + 1]

81,4 mg, cuant., aceite
incoloro

()
N/*O

=

AnalpH9_MeOH_4 min (2): Rt 1,90 min; m/z 197,3 [M + 1]

239 mg, cuant., goma de
color amarillo

Esquema J, Etapa AA (Protocolo 1a): Sintesis de los derivados de éster aril borénico de la Férmula 25 (a través de
alquilacién

1-(5-Metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-bencil]-piperazina
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A 2-(4-bromometil-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano (259 mg, 0,87 mmol) y clorhidrato de 1-(5-metil-
[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piperazina (250 mg, 1,22 mmol) se afadié THF (6 ml), DMF (0,5 ml) y trietilamina (484 ul, 3,48
mmol). La mezcla de reaccion se agité a t. a. durante 16 h. La mezcla de reaccién se evaporé a sequedad, se
suspendid en CH2Clo/H2O (1:1) y la mezcla se agitdé. La capa organica se separé usando un cartucho de
separacion de fases. La capa ac. se lavé con una segunda porcion de CH,Cly, las capas organicas se combinaron,
se pasaron a través de un segundo cartucho de separacion de fase y el disolvente se retiré al vacio para dar 1-(5-
metil-[1,3,4]oxadiazol-2-iimetil)-4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-bencil]-piperazina como un aceite de
color naranja oscuro (298 mg, 89 %) que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

AnalpH2_MeOH_4 min (2): Rt 2,18 min; m/z 385,5 [M + 1]"; Rt 1,06 min; m/z 303 [M + 1]" (se observé una mezcla
de acido y éster boroénico).

Los siguientes derivados de éster borénico o acido aril borénico 25 se preparan usando procedimientos analogos.

Tabla 12: Derivados de éster borénico o acido aril bordnico de la Férmula 25

0,
Compuesto Datos analiticos Masa, % de
rendimiento, estado
0.0
B
AnalpH2_MeOH_4 min (2): Rt 2,58 min; m/z 413 [M + 11°; 310 mg, 98 %,
Rt 1,42 min; m/z 331 [M + 1]" (se observé una mezcla de aceite de color
acido y éster boronico). amarillo
N
o_N_/
=T
N-N
O, .0
B
AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 2,23 min; m/z 399,3 205 mg, 72 %,
[M+ 1]"; Rt: 2,00; m/z 317,3 [M + 1]" (se observé una aceite de color
mezcla de acido y éster boroénico). naranja oscuro
N
o N
— hd
Nf
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AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 1,95 min; m/z 385,3
[M + 1]"; Rt: 1,05; m/z 303,3 [M + 1] (se observé una
mezcla de acido y éster boroénico).

185 mg, 58 %,
aceite de color
naranja

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 1,54 min; m/z 331,4
[M + 1]", Rt: 0,38; m/z 249,4 [M + 1]* (se observé una
mezcla de &cido y éster bordnico).

353 mg, 54 %,
sélido de color
blanquecino

RMN de "H (400 MHz, CDCl3) 7,76 (d, J = 7,8 Hz, 2H),

7,32 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 3,65 (s, 2H), 3,63 - 3,60 (m, 4H),

2,73 -2,71 (m, 2H), 2,65 - 2,63 (m, 2H), 2,37 (s, 3H),
1,95 - 1,90 (m, 2H), 1,34 (s, 12H).

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 1,94 min; m/z 399,3
[M+ 1], Rt: 0,99; m/z 317,3 [M + 1]" (se observé una
mezcla de acido y éster boroénico).

323 mg, 68 %,
aceite de color
amarillo palido

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 1,92 min; m/z 384,2
[M+1]".

215 mg, cuant.,
goma de color
naranja
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AnalpH9_MeOH_4 min (2): Rt 3,46 min; m/z 399,3
[M + 1]"; Rt: 2,67; m/z 317,2 [M + 1] (se observé una
mezcla de &cido y éster bordnico).

184 mg, cuant.,
semisolido de color
blanquecino

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 2,56 min; m/z 403,2
[M + 1]"; Rt: 1,57 m/z 321,2 [M + 1]" (se observo una
mezcla de acido y éster bordnico).

600 mg, 99 %,
solido de color
blanco

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 2,62 min; m/z 399,3
[M + 1]"; Rt: 2,00 m/z 317,3 [M + 1]* (se observé una
mezcla de acido y éster boroénico).

191 mg, 98 %,
sélido de color
pardo claro

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 2,28 min; m/z 413,3
[M + 1]"; Rt: 1,18 m/z 331,3 [M + 1]" (se observo una
mezcla de acido y éster bordnico).

171 mg, cuant.,
solido de color
amarillo claro
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O, .0
B
AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 3,00 min; m/z 413,3 239 mg, cuant.,
[M + 1]"; Rt: 1,47 m/z 331,3 [M + 1]" (se observo una aceite de color
mezcla de &cido y éster bordnico). amarillo claro

™
\<\N°TNJ

—

Esquema J, Etapa AA (Protocolo 1b): Sintesis de los derivados de éster aril borénico de la Férmula 25 (a través de

alquilacion)
1-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-bencil]-1H-pirazol

Se afiadio pirazol (114 mg, 1,68 mmol) a una suspension agitada de terc-butdxido de potasio (227 mg, 2,02 mmol) y
18-corona-6-éter (44,4 mg, 0,168 mmol) en éter dietilico (5 ml) y la mezcla se agité durante 15 minutos. Una solucién
de éster de pinacol del acido 4-bromometil fenil borénico (500 mg, 1,68 mmol) en éter dietilico (5 ml) se afadié a la
mezcla seguido de agitacion durante 24 h. La mezcla de reaccidn se inactivdé con agua (10 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (10 ml). La capa organica se sec6 (NaxSO4 anhidro), se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc al 0 - 10 %/iso-hexano para dar 1-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)bencil]-1H-pirazol en forma de un sélido de color blanquecino (437 mg, 36 %).

AnalpH2_MeOH_4 min (2): Rt 3,22 min; m/z 285,4 [M + 1]".

Esquema J, Etapa AA (Protocolo 1c): Sintesis de los derivados de éster aril borénico de la Férmula 25 (a través de

alquilacion)

Ester de pinacol del 4cido 4-[1,2,3]Triazol-2-iimetil-borénico

N\
v N

!
=N
2H-[1,2,3]Triazol (150 mg, 2,17 mmol) se disolvi6 en DMF (4 ml) en una atmédsfera de nitrégeno y se enfrio en un

bafio de hielo. Se afiadié hidruro de sodio (104 mg, 2,6 mmol) a la solucién y la reaccion se agité a t. a. durante 10
minutos. Una solucién de 2-(4-bromometil-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano (774 mg, 2,6 mmol) en DMF
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(4 ml) se afadié gota a gota a la mezcla de reaccidon. La reaccion se calenté a 80 °C durante 2 horas y a
continuacion se dejo enfriar a t. a. durante una noche. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua (50 ml) y se extrajo
con CHCI3/PrOH (3:1, 3x20 ml). Los extractos combinados se filiraron a través de una frita hidrofoba y se
concentraron al vacio. El producto en bruto se purificd sobre un cartucho de Si 10 g. La elucién con EtOAc al

5 20 %lisohexano dio 2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-bencil]-2H-[1,2,3] triazol en forma de un sdlido de
color blanquecino (156 mg, 25,2 %).

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 3,25 min; m/z 286,2 [M + 1]".
10 Los siguientes derivados de éster borénico o acido aril borénico 25 se preparan usando procedimientos analogos.

Tabla 14: Derivados de éster borénico o acido aril borénico de la Férmula 25

Masa, % de rendimiento,
estado

Compuesto Datos analiticos

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 2,99 min; m/z 286,2 [M + 1]"; Rt
1,65 min; m/z 204,2 [M + 1]* (se observé una mezcla de &cido y
éster boroénico).

261,9 mg, 42,3 %, sdlido
de color blanquecino.

&

N:

Sintesis de los productos intermedios de éster/acido borénico 25 de la Férmula 39 (requeridos para la Etapa Z,
15 Esquemal |

Esquema K
? Etapa AB (é "
O/B\WW:X Alquilacién o \ﬂ oy
)\ - Z~ /)\ 3P
I\ P 3P . v L\ N
S i. SOCI, -
k Sone k vii
37 reflujo
En donde L3P-R3NCH,OH = _IJ{I--
(e
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Esquema K Etapa AB: Formacién de éter a partir del alcohol 37

2-Metoximetil-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-bencil]-1H-imidazol

-0

{1-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-bencil]-1H-imidazol-2-il}-metanol (130 mg, 0,41 mmol) se disolvié en
SOCI, (2 ml) y la reaccion se agit6 a t. a. durante 3 h. El disolvente se retird y el residuo se destilé azeotrépicamente
con tolueno. El residuo se disolvié en MeOH (2 ml) y NaOMe (20 mg) y se calentd a reflujo durante 1 h. La reaccién
se enfrio a t. a., se diluyd con agua y se extrajo con CH.Cl,. Los extractos organicos combinados se secaron
(MgSO0.), se filtro y el disolvente se retird para dar 2-metoximetil-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-
bencil]-1H-imidazol (50 mg, 47 %) en forma de un sdlido de color blanquecino que se usé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

AnalpH2_MeOH_4 min (2): Rt 2,13 min; m/z 329 [M + 1]"; Rt 0,46 min; m/z 247 [M + 1]" (se observé una mezcla de
acido y éster boronico).

Sintesis de los productos intermedios de éster/acido borénico 25 de la Férmula 40 (requeridos para la Etapa Z,
Esquemal |

Esquema L

Etapa AC

i. MnO,
0 MeCN Q
reflujo B _W.
- . 0] X
(0]
\W 1 - \W /)\ 3p
Y L3 aN ii. AcOH Y L\R3N
R Na(OAc),BH |\ i
§ DCE N
N
\RIII
1

Ao
Lo

Rii/

En donde L3P-R3NCH,OH =

Esquema L Etapa AC: Oxidacién del alcohol 37 seguido de aminacién reductora

Dimetil-{1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-bencil]-1H-imidazol-2-iimetil}-amina

131



10

15

20

25

30

35

ES 2 666 729 T3

0. .0
B
fN;

N;S

—N_
{1-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-bencil]-1H-imidazol-2-il}-metanol (190 mg, 0,61 mmol) se disolvi6 en
MeCN (5 ml), se afiadio MnO, (263 mg, 3,03 mmol) y se agit6 a reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccién se enfrio
a t. a. y se filtré a través de celite, lavando con CH,Cl,. El disolvente se retird, el residuo se disolviéo en DCE y se
anadieron clorhidrato de dimetilamina (99 mg, 1,22 mmol), AcOH (70 ul, 1,22 mmol) y NaBH(OAc)3 (259 mg, 1,22
mmol) y la reaccién se agité a t. a. durante una noche. La mezcla de reaccién se purifico por SCX-2 para dar dimetil-

{1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-bencil]-1H-imidazol-2-iimetil}-amina como (83 mg, 40 %) en forma de
un solido de color blanquecino que se uso en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

AnalpH2_MeOH_4 min (2): Rt 0,78 min; m/z 260 [M + 1]".

Sintesis de los productos intermedios de éster/acido borénico 25 (requeridos para la Etapa Z, Esquema [)

Esquema M

o
W, R" Etapa AE i !
~

- .
i HN. i . o T X
Z\Y/)\RVII R Protocolo 1/1a 7o AL
Acoplamiento de amida Y L\Rsu

Ryvii = CO,H/IC(O)Cl o 25
36 11 L3PR2C02H
Esquema M, Etapa AE (Protocolo 1): Sintesis de los derivados de éster/acido bordnico de la férmula 25 (a través de
acoplamiento de amida)

[4-(2-Metoxi-etil)-piperazin-1-il]-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-metanona

A una suspension agitada de éster de pinacol del acido 4-carboxil fenil borénico (1,5 g, 6,05 mmol) en acetonitrilo
(50 ml) se afadi6 DMAP (cantidad catalitica ~ 10 mg) y EDCI.HCI (1,39 g, 7,26 mmol) a t. a. Después de 5 minutos,
se afadioé 1-(2-metoxietil)-piperazina (1,12 ml, 7,56 mmol) y la mezcla se agité a t. a. durante 16 h. La mezcla de
reaccion se diluyd con MeOH al 10 %/CH2Cl, (100 ml), se lavd con agua (50 ml) y una solucidon de salmuera. La
capa orgdanica se sec6 (NaxSO4) y se concentré al vacio para dar el compuesto en bruto. El compuesto en bruto se
purificé por cromatografia en columna Florisil® (100 - 200 de malla) y eluyendo con pet-éter para dar el compuesto
deseado en forma de un liquido gomoso. El compuesto obtenido se purificé adicionalmente mediante la trituracion
con n-pentano con enfriamiento, el sdlido precipitado se recogid por filtracion y se seco al vacio para dar [4-(2-
metoxi-etil)-piperazin-1-il]-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil-metanona en forma de un sélido de
color blanco (1,1 g, 48 %).

Rt 0,7 (MeOH al 5 %/CHCIy).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & 7,83 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,74 - 3,88 (m, 2H), 3,51 (t, J = 5,2
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Hz, 2H), 3,38 - 3,46 (m, 2H), 3,35 (s, 3H), 2,61 - 2,52 (m, 4H), 2,37 - 2,48 (m, 2H), 1,34 (s, 12H).
AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 1,95 min; m/z 375,2 [M + 1]".
Los siguientes derivados de éster borénico o acido aril borénico 25 se preparan usando procedimientos analogos.

Tabla 15: Productos intermedios de éster borénico o acido aril borénico de la Férmula 25

Masa, % de
Compuesto Datos analiticos rendimiento,
estado
AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 1,83 min; m/z 331,2
o M+ 17",
_B _ 1,06 g, 53 %,
O (\ N RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 57,83 (d, J=8,0 | sdlido de color
N\) Hz, 2H), 7,38 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 3,72 - 3,88 (m, blanco.
2H), 3,20 - 3,47 (m, 2H), 2,43 - 2,54 (m, 2H),
5 2,28 - 2,36 (m, 5H), 1,34 (s, 12H).

Esquema M, Etapa AE (Protocolo 1): Sintesis de productos intermedios de éster/acido borénico de la férmula 25 (a
través de acoplamiento de amida - condiciones alternativas)

Acido 4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-borénico

QH

SN

A acido 4-(carboximetil)fenil borénico (200 mg, 1,11 mmol) y TBTU (357 mg, 1,11 mmol) en DMF (9 ml)/CH2Cl, (3
ml) se afadié DIPEA (0,194 ml, 1,11 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6 a t. a. durante ~ 45 min. Se afadié N-
metilpiperazina (134 mg, 1,33 mmol) en CH2CIl./DMF 1 : 1 (2 ml) y la mezcla de reaccion se agitd a t. a. durante 16
h. La mezcla de reaccion se paso a través de un cartucho de SCX-2 (10 g) eluyendo con MeOH (3 x volumenes de
columna). El producto en bruto se eluyé de la columna con NHs; 0,5 M/MeOH (3 x volumenes de columna) y el
disolvente se retird al vacio para dar acido 4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-borénico como un aceite de color
naranja oscuro (242 mg, 83 %).

AnalpH9_MeOH_4 min (2): Rt 1,61 min; m/z 263 [M + 1]".

Sintesis de los productos intermedios de bromo 41 (requeridos para la Etapa Al)

Esquema N
iii
HN/R
\ 11
A=1,Br,Cl
AWy AWy
W =X Etapa AF \ﬁ X
Z o . Z /)\
YT RY Protocolo 1/1a/1b: YT
42 Alguilacion (p. €j. en donde RV = CHRBI) a1 R
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Sintesis de haluro aromatico/heteroaromatico de la férmula 42

5-Bromo-2-etil-piridina

Br N

L.

N

A una suspension de 2,5-dibromo-piridina (10 g, 42,21 mmol) y Pd(PPhas)s (2,43 g, 2,11 mmol) en THF (100 ml) se
afiadio EtoZn 1 M (42,2 ml, 42,21 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 30 min y a
continuacion se dejo agitar a t. a. durante 1 h. La mezcla de reaccién se inactivd con una solucién de NaHCO; y se
extrajo con EtOAc. La capa de EtOAc se lavé con agua y salmuera, se secod (NaxSQ.), se filtrd y se concentré al
vacio. El compuesto en bruto se purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al
4 %l/pet-éter para obtener 5-bromo-2-etil-piridina en forma de un liquido amarillo palido (3 g, 38 %).

Rt: 0,6 (EtOAc al 10 %/pet-éter).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & 8,57 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,72 -7,69 (m, 1H), 7,06 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 2,81 - 2,75
(m, 2H), 1,29 (t, J = 8,0 Hz, 3H).

5-Bromo-2-(1-bromo-etil)-piridina

Br

\

Br

A una solucién de 5-bromo-2-etil-piridina (3 g, 16,21 mmol) en 1,2-dicloroetano (30 ml) y se afadié NBS (2,88 g,
16,21 mmol) y AIBN (26 mg, 0,16 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 90 °C durante 2 h. La mezcla de
reaccion se enfrio a t. a., se afiadié6 agua y se separd la capa organica. La capa organica se lavé con agua y
salmuera, se secé (NaxSO4) y se concentré al vacio. EI compuesto en bruto se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 2 %/pet-éter para obtener 5-bromo-2-(1-bromoetil)-piridina en
forma de un liquido amarillo palido (3 g, 71 %).

Rr: 0,7 (EtOAc al 10 %/pet-éter).

RMN de "H (400 MHz, CDCls): & 8,62 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,83 -7,80 (m, 1H), 7,36 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,22 - 5,16
(m, 1H), 2,05 (d, J = 7,2 Hz, 3H).

1-Bromo-4-(1-bromo-etil)-benceno

Br

Br

A una solucién del compuesto 1-bromo-4-etil-benceno (5 g, 27,01 mmol) en CCls (50 ml) se afiadié NBS (5,04 g,
28,36 mmol) y AIBN (0,4 g, 2,70 mmol) a t. a. y la mezcla se calenté a 90 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se
enfrid a t. a. y se filtré. El filtrado se lavd con agua (25 ml) y salmuera (25 ml), y la capa organica se seco (NaxSOs) y
se concentré. El compuesto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc al 1 %/pet-éter para obtener 1-bromo-4-(1-bromo-etil)-benceno en forma de un liquido amarillo palido (3,5 g,
50 %).

Rt 0,6 (EtOAc al 5 %/pet-éter).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & 7,48 - 7,43 (m, 2H), 7,32 - 7,25 (m, 2H), 5,17 - 5,12 (m, 1H), 2,01 (d, J =4,0 Hz,
3H).

Sintesis de los productos intermedios de amina de la férmula 11

(1H-Imidazol-2-il)-metanol

N
ﬂ_(l OH
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A una soluciéon del compuesto 1H-imidazol-2-carbaldehido (5 g, 52,08 mmol) en MeOH (50 ml) se afadié
borohidruro de sodio (3,93 g, 104,16 mmol) en porciones, a 5 °C, y la mezcla de reaccién se dejé en agitacién a t. a.
durante 3 h. La mezcla de reaccion se inactivd con salmuera (25 ml) y se concentré al vacio. El compuesto en bruto
se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 10 %/CHCIs) para obtener (1H-
imidazol-2-il)-metanol en forma de un sélido de color amarillo palido (4 g, 78 %).

Rt 0,1 (MeOH al 10 %/CHCI3).

RMN de "H (400 MHz, CD3OD): & 6,97 (s, 2H), 4,61 (s, 2H).

Ester terc-butilico del acido 4-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)}-piperazina-1-carboxilico

YO
[Nj

N

A
N O
N=§
A una solucién agitada de éster terc-butilico del acido 4-ciano-piperazina-1-carboxilico (5 g, 23,7 mmol) en tolueno
(125 ml) se afadié azida de sodio (4,62 g, 71,09 mmol) y clorhidrato de trietilamina (9,78 g, 71,09 mmol) y la
suspension resultante se calentd a 80 °C durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfrié a t. a., se afadieron MeOH
al 20 %/EtOAc (300 ml) y agua (200 ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se acidificé con HCI 2 M (pH ~ 4)
y se extrajo con MeOH al 10 %/CHxCl, (2 x 200 ml). El extracto organico combinado se sec6 (Na>SOs) y se
concentré al vacio. El compuesto en bruto se triturd con pet-éter para dar un sélido de color blanquecino. El sdlido
anterior se disolvié en cloro benceno (65 ml), se enfrié a 0 °C, y se afadié N, N-diisopropil etilamina (5,35 ml, 30,81
mmol). Se afiadié anhidrido acético (2,01 ml, 21,33 mmol) gota a gota durante un periodo de 10 minutos en una
atmosfera de N2 y la mezcla de reaccion se calentd a 130 °C durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfrid a t. a., se
diluyé con EtOAc (200 ml), se lavé con agua, NaHCO3 saturado y salmuera. La capa organica se separd, se seco
(Na2S0.) y se concentré al vacio. EI compuesto en bruto se purificd por trituraciéon con pet-éter para dar éster terc-
butilico del acido 4-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piperazina-1-carboxilico en forma de un sélido de color blanco (3,0
g, 47 %).

R:: 0,3 (MeOH al 5 %/CHCl,).
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 5 3,54 - 3,51 (m, 4H), 3,47 - 3,43 (m, 4H), 2,39 (s, 3H), 1,48 (s, 9H).

O

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 2,69 min; m/z 269 [M + 1]".

o
e
o

A una solucion agitada de éster terc-butilico del acido 4-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piperazina-1-carboxilico (7,56
g, 28,21 mmol) en CHCl> (45 ml) se afadié TFA (27 ml, 282,09 mmol) a 0 °C y se agité a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentr6 al vacio, el residuo se disolvié en metanol (300 ml) y se basificé
con resina Ambersep 900 (hidroxido), se filtré y se lavd con MeOH. El filtrado se concentré al vacio y se seco
adicionalmente a alto vacio para dar 1-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piperazina en forma de un semisdlido de color
blanquecino (3,5 g, 74 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 3,26 (t, J = 5,2 Hz, 4H), 2,76 (t, J = 5,2 Hz, 4H), 2,31 (s, 3H).

1-(5-Metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piperazina

ZT
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AnalpH9_MeOH_4 min (2): Rt 1,40 min; m/z 169 [M + 1]".

Esquema N, Etapa AF (Protocolo 1): Sintesis de los derivados de aril bromo de la Férmula 41 (a través de
alquilacién

{1-[1-(4-Bromo-fenil)-etil]-1H-imidazol-2-il}-metanol

Br

(\N
o
HO

A una solucién de 1-bromo-4-(1-bromo-etil)-benceno (3,5 g, 13,36 mmol) y (1H-imidazol-2-il)-metanol (1,96 g, 20,04
mmol) en acetona (35 ml) se afiadié K.CO3 (2,76 g, 20,04 mmol) y KI (110 mg, 0,66 mmol). La mezcla de reaccion
se calentd a reflujo durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrio a t. a. y se concentré al vacio. El residuo se
disolvié en agua, se extrajo con EtOAc, se secd (Na;S0O,) y se concentrd al vacio. El compuesto en bruto se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 5 %/CHCIz para obtener {1-[1-(4-bromo-
fenil)-etil]-1H-imidazol-2-il}-metanol en forma de un sdlido de color blanco (1,5 g, 40 %).

Rt: 0,3 (MeOH al 10 %/CHCIz).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & 7,53 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,28 - 7,20 (m, 3H), 6,84 (s, 1H), 5,73 - 5,67 (m, 1H),
5,36 (t, J = 4,0 Hz, 1H), 4,51 - 4,37 (m, 2H), 1,73 (d, J = 8,0 Hz, 3H).

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 1,56 min; m/z 281,1 [M + 1]".
Los siguientes derivados de bromo 41 se preparan usando procedimientos analogos.

Tabla 16: Derivados de aril bromo de la Férmula 41

Masa, % de

Compuesto Datos analiticos rendimiento, estado

Br

RMN de H (400 MHz, CDCls): 5 7,80 (s, 1H), 7,49 - 7,45 (m, 2H),
7,09 (s, 1H), 7,01 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,90 (s, 1H), 5,34 - 5,29 (m, .
600 mg, 31 %, liquido

1H), 1,84 (d, J = 4,0 Hz, 3H). o %olor poardg.

(\ N AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 1,48 min; m/z 251,1 [M + 1]".

| RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 5 8,64 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,77 - 7,74
N. ) | (m 1H).7.65(s, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,81 (d, I =84 Hz,

1H), 5,42 - 5,37 (m, 1H), 1.9 (d, J = 7.2 Hz, 3H). 600 mg, 31 %, solido

de color blanquecino.
(/\ AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 1,28 min; m/z 252,2 [M + 1]".
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Esquema N, Etapa AF (Protocolo 1a): Sintesis de los derivados de aril bromo de la Férmula 41 (a través de

alquilacion)

Ester etilico del acido 2-(4-bromo-bencil)-2H-pirazol-3-carboxilico

Br

A una suspension de éster etilico del acido 2H-pirazol-3-carboxilico (5 g, 35,68 mmol) y K,COs (14,79 g, 107,06
mmol) en DMF (10 ml) se afiadié bromuro de 4-bromobencilo (8,92 g, 35,68 mmol) a t. a. y se agité durante 16 h. La
mezcla de reaccion se concentrd al vacio, el residuo se disolvio en EtOAc (150 ml), se lavo con HO (50 ml) y
salmuera (50 ml), se secd (Na;S0O4) y se concentrd al vacio. EI compuesto en bruto se purificéd por cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 10 %/pet-éter para dar éster etilico del acido 2-(4-bromobencil)-
2H-pirazol-3-carboxilico en forma de un liquido de color amarillo palido (4,0 g, 36 %).

Rt 0,7 (EtOAc al 30 %/pet-éter).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 7,65 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,53 - 7,51 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,08 - 7,06 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 6,94 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 5,68 (s, 2H), 4,58 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 3,44 min; m/z 309 [M + 1]".
Los siguientes derivados de bromo 41 se preparan usando procedimientos analogos.

Tabla 17: Derivados de aril bromo de la Férmula 41

Masa, % de
Compuesto Datos analiticos rendimiento,
estado
Br RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 8 7,99 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,0 g, 54 %,
7,57 (d, J =8,4 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,75 (d, solido de color
J=2,4Hz, 1H), 5,41 (s, 2H), 4,25 (c, J = 7,4 Hz, 2H), 1,26 (t, blanco.
J=7,4 Hz, 3H).
AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 3,14 min; m/z 309 [M + 1]".
QA N
» N

Esquema N, Etapa AF (Protocolo 1b): Sintesis de los derivados de aril bromo de la Férmula 41 (a través de

alquilacion)

1-[1-(4-Bromo-fenil)-etil]-4-(5-metil-[1,3.4]oxadiazol-2-il)-piperazina
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Br

A una suspension agitada de 1-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piperazina (1 g, 5,95 mmol) y KoCO3 (1,14 g, 8,33
mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se afiadié 1-bromo-4-(1-bromoetil)-benceno (1,72 g, 12,44 mmol) y se agitd
adicionalmente durante 16 h a t. a. Se afiadi6 K.CO3 adicional (903 mg, 6,55 mmol) y la mezcla de reaccion se
calenté a 100 °C durante 3 h. La mezcla de reaccién se enfrié a t. a., se diluy6é con EtOAc, se filtro y el filtrado se
lavé con agua. La capa organica se sec6 (Na>SO4) y se concentrd al vacio para obtener el compuesto en bruto. El
compuesto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice y eluyendo con MeOH al 0 - 2 %/CHCl, para
dar 1-[1-(4-bromo-fenil)-etil]-4-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piperazina en forma de un liquido gomoso (1,02 g,
49 %).

Rt 0,35 (MeOH al 5 %/CHCly).

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 3,45 - 3,36 (m, 5H), 2,58 - 2,53
(m, 2H), 2,47 - 2,42 (m, 2H), 2,37 (s, 3H), 1,34 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

Sintesis de los productos intermedios de bromo 41 de la Férmula 43 (requeridos para la Etapa AE, Esquema |)

Esquema O

Etapa AG

Br\ﬁW:X Reduccién BrYW:X
—_ =
Z\Y/)\ L% Zl /)\
~p3N CaC|2 \Y 3P

L L3N

A NaBH, L

o” O EtOH,
43 R"”i 0°C-ta. 44 OH

En donde L3P-R3NCO,RViil = aril / hetero-aril-CO,RVil

Esquema O, Etapa AG: Reduccién del éster 43 al alcohol 44

[2-(4-Bromo-bencil)-2H-pirazol-3-il]-metanol

Br

HO

A una solucién del compuesto éster etilico del acido 2-(4-bromo-bencil)-2H-pirazol-3-carboxilico (4 g, 12,93 mmol) en
EtOH (40 ml) se afadié NaBH4 (1,95 g, 51,75 mmol) y CaCl; (2,87 g, 25,87 mmol) a 0 °C y se agitd a t. a. durante 3
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h. La mezcla de reaccion se inactivo con hielo y el disolvente se retiré al vacio. El residuo se diluyé con agua (50 ml)
y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml), las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SO4 y se concentraron a
presion reducida para obtener [2-(4-bromo-bencil)-2H-pirazol-3-ill-metanol en forma de un sdélido de color blanco (3,1

g, 86 %).

Rt: 0,2 (EtOAc al 30 %/pet-éter).
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 7,51 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,21 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 5,33
(t, J=5,6 Hz, 1H), 5,31 (s, 2H), 4,46 - 4,45 (d, J = 5,6 Hz, 2H).

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 2,73 min; m/z 267 [M + 1]".

Los siguientes derivados de bromo 44 se preparan usando procedimientos analogos.

Tabla 18: Derivados de aril bromo de la Férmula 44

Masa, % de
Compuesto Datos analiticos rendimiento,

estado

Br
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 7,74 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
7,53 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,20 (d, J = 2,0 440 85%
Hz, 1H), 5,23 (s, 2H), 4,96 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,37 (d, J =6,0 na g, o
solido de color
Hz, 2H).
blanco.
/N\N AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 2,70 min; m/z 267 [M + 1]".
HO =

Sintesis de los productos intermedios de bromo 41 de la Férmula 45 (requeridos para la Etapa Al, Esquema [)

Br\ﬁ

W,
"X

Esquema P

Etapa AH

Alqulacion

—_—
/)\3P

VAN
Yo Lgw i. SOCl,
L ii RViOH 38
OH NaOMe

reflujo

44

En donde L3P-R3NCH,OH = aril/ hetero-aril -CH,OH

Esquema P Etapa AH: Formacion de éter a partir del alcohol 44

1-[1-(4-Bromo-fenil)-etil]-2-metoximetil-1H-imidazol

Br

(:N
A

—~0

Br W.
jl/ X
VAN /)\ 3P

Y L
RN
k OR"
45

Una mezcla de {1-[1-(4-bromo-fenil)-etil]-1H-imidazol-2-il}-metanol (0,8 g, 2,85 mmol) y cloruro de tionilo (9,6 ml, 132
mmol) se agitaron a t. a. durante 3 h. La mezcla de reaccion se concentro al vacio. El residuo obtenido se disolvié en

139



ES 2 666 729 T3

MeOH (3 ml) y se afadid NaOMe (105 mg, 1,95 mmol) a t. a. y la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 1
h. La mezcla de reaccién se enfrié a t. a., se inactivd con agua enfriada con hielo, se extrajo con CHxCl,, se seco
(Na2S0s) y se concentrd al vacio. EI compuesto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con MeOH al 5 %/CHCI3z para obtener 1-[1-(4-bromo-fenil)-etil]-2-metoximetil-1H-imidazol en forma
5 de un liquido amarillo palido (340 mg, 40 %).

Rt 0,6 (MeOH al 10 %/CHCI3).

RMN de "H (400 MHz, CDCl3): & 7,46 - 7,43 (m, 2H), 7,02 - 6,99 (m, 4H), 5,65 - 5,60 (m, 1H), 4,51 - 4,40 (m, 2H),
3,28 (s, 3H), 1,78 (d, J = 4,0 Hz, 3H).

10 AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 1,85 min; m/z 297,1 [M + 1]".
Los siguientes derivados de bromo 45 se preparan usando procedimientos analogos.

Tabla 19: Derivados de aril bromo de la Férmula 45

Masa, % de

Compuesto Datos analiticos rendimiento, estado

Br

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 7,51 (d, J = 9,2 Hz,

2H), 7,44 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,30 2.3 g, 54 %, liquido de

N\N (d, J=1,6 Hz, 1H), 5,29 (s, 2H), 4,42 (s, 2H), 3,20 (s, 3H). color amarillo palido.
// AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 3,08 min; m/z 281 [M + 1]"
O
N
Br
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 7,79 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 7,53 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,16 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,24 1,8 g, 71 %, liquido
(d, J=2,4 Hz, 1H), 5,27 (s, 2H), 4,30 (s, 2H), 3,22 (s, 3H). viscoso de color
amarillo claro.
N AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 2,99 min; m/z 281 [M + 1]".
v N
—O —,
15
Esquema IB, Etapa Al (Protocolo 1): Sintesis de los derivados de acido/éster aril bordnico de la formula 25 (a través
de una insercion de acido/éster bordnico, requerido para la Etapa Z, Esquema 1)
1-(5-Metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-4-{1[4-(4.4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etil}-piperazina
20

(\N
N'\NYN\)
>/O

Una solucién agitada de 1-[1-(4-bromo-fenil)-etil]-4-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piperazina (800 mg, 2,28 mmol) en
1,4-dioxano (25 ml) se desgasificd con nitrégeno. Se afadié Pd(dppf)Cl..DCM (1 : 1) (185 mg, 0,23 mmol), acetato
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de potasio (669 mg, 6,83 mmol) y bis(pinacolato)diborano (635 mg, 2,50 mmol) a la solucién en lo que antecede y se
desgasificd de nuevo durante otros 20 minutos y la mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante 16 h. La mezcla
de reaccion se enfri6 a t. a., se diluyd con EtOAc, se filtré a través de un lecho de Celite y se lavo con EtOAc. El
filtrado se concentré al vacio para obtener el compuesto en bruto. El compuesto en bruto se purificod por
cromatografia en columna Florisil® (100 - 200 de malla), eluyendo con pet-éter para dar 1-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-
2-il)-4-{1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etil}-piperazina en forma de un sélido de color blanco

(225 mg, 25 %).
Rt 0,3 (MeOH al 5 %/CHxCly).

RMN de "H (400 MHz, CDCls): & 7,77 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 3,45 - 3,33 (m, 5H), 2,59 - 2,53

(m, 2H), 2,48 - 2,42 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 1,37 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,34 (s, 12H).

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 2,26 min; m/z 399,3 [M + 1]".

Los siguientes derivados de éster/acido borénico se preparan usando procedimientos analogos.

Tabla 20: Derivados de éster/acido borénico de la Férmula 25

0,
Compuesto Datos analiticos Masa, % de
rendimiento, estado
o. .0
B RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 6 7,61 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,43 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,30 (d, 1.2 9. 70 %. liquido
J =1,6 Hz, 1H), 5,34 (s, 2H), 4,39 (s, 2H), 3,19 (s, 3H), 1,27 <9, d°' ql
(s, 12H) viscoso de color
\ ’ ’ amarillo claro.
0 AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 3,31 min; m/z 329,2 [M + 1]".
a
=N
o. .0
B
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 6 7,77 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
7,63 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,24 (d, 140 82 % liquido
J =24 Hz, 1H), 5,31 (s, 2H), 4,30 (s, 2H), 3,21 (s, 3H), 1,27 | "+ 9 - q|
(s, 12H). viscoso de color
’ amarillo claro.
/ N AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 3,25 min; m/z 329,2 [M + 1]".
1
—
O
/
HO_ ,OH
N RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): © 8,84 (s, 1H), 8,32 (s,
| 1H), 8,07 (dd, J = 1,2, 7,6 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 3,2 Hz, 1H),
,26 (s,1H), 7, ,J =176, z, , 6,90 (s, » 9, mg, 0, sOlido
N. _~ 7,26 (s,1H), 7,14 (dd 7,6, 22 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 5,59 70 32 %, solid
(t, J=7,6 Hz, 1H), 1,79 (d, J = 6,8 Hz, 3H). de color blanco
(/\N AnalpH9_MeOH_4 min (2): Rt 1,32 min; m/z 218,2 [M + 1]".
N’J
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0,
Compuesto Datos analiticos Ma§a, % de
rendimiento, estado
0. .0
B
AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 3,19 min; m/z 330,3 [M + 1]"; 128 mg, cuant.,
Rt: 2,16; m/z 248,3 [M + 1]+ (se observo una mezcla de acido aceite de color
y éster boronico); pardo
~
X
o} \;\l
=N

Esquema IB, Etapa Al (Protocolo 2): Sintesis de los derivados de acido/éster aril borénico de la férmula 25 (a través

de una insercién de acido/éster bordnico)

2-Metoximetil-1-{1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etil}-1H-imidazol

FaY

...0O
B
N

¢

@
S

O

1-[1-(4-Bromo-fenil)-etil]-2-metoximetil-1H-imidazol (155 mg, 0,53 mmol), bis(pinacolato)diborano (200 mg, 0,79
mmol), Pd(dppf)Cl2:DCM (1 : 1) (43 mg, 0,053 mmol), acetato de potasio (155 mg, 1,58 mmol) en 1,4-dioxano (2,5
ml) se desgasificd con burbujeo de N,. La mezcla de reaccion se irradié usando un reactor de microondas (300 W,
130 °C, 1 h). La mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado se concentré al vacio. Se afiadié HCI acuoso al residuo y la
mezcla acuosa se lavoé con iso-hexano y Et,0O. La capa acuosa se basifico a continuacion con Na>COs y el producto
se extrajo en CH,Cl,. Las capas de CH,Cl; se combinaron, se pasaron a través de un cartucho de separacion de
fases y se concentraron al vacio para dar 2-metoximetil-1-{1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etil}-
1H-imidazol en forma de un semisélido de color pardo oscuro (161 mg, 89 %).

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 2,28 min; m/z 343,3 [M + 1]".

Los siguientes derivados de éster/acido borénico se preparan usando procedimientos analogos.
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Tabla 21: Derivados de éster/acido bordnico de la Férmula 25
Compuesto Datos analiticos Masa, % de rendimiento, estado

0. .0
B
AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 2,11 min; m/z 299,3 97,4 mg, 82 %, goma de color
M+ 17" pardo.
)
=
o, .0
B

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 2,05 min; m/z 329,2

M + 1]+' cuantitativo, solido de color pardo.

(:N
4

HO

Esquema |, Etapa Z: Sintesis de los derivados de 2H-isoquinolin-1-ona de la formula 5 (a través de acoplamiento

cruzado de Suzuki)

3-[4-(2-Hidroximetil-imidazol-1-ilmetil)-fenil]-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolina-5-carbonitrilo (IQ-015)

o)

O /NH
CN O
Cr o

3-Cloro-1-oxo0-1,2-dihidro-isoquinolina-5-carbonitrilo (50 mg, 0,24 mmol), {1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-
2-il)-bencil]-1H-imidazol-2-il}-metanol (100 mg, 0,32 mmol), Pd(dppf)Cl2 (20 mg, 0,024 mmol) y KoCO3 (66 mg, 0,48
mmol) se combinaron en un vial para microondas con una solucién de DME/H,O/EtOH 8 : 2 : 1 (2 ml). La mezcla se
desgasificé con burbujeo de N2 durante 10 minutos y se irradié usando un reactor de microondas (300 W, 130 °C, 2
h). Después de este tiempo, la mezcla de reaccién se aplicé directamente a una columna de SCX-2 (5 g), se lavo
con MeOH (6 x volumenes de columna) seguido de elucién con NH3z 2 M en MeOH (6 volumenes de columna). El
material en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con CH>Cl, y aumentando la
polaridad a MeOH al 10 %/CH2Cl,. El producto se liofiliz6 a partir de MeCN/H2O 1 : 1 para dar 3-[4-(2-hidroximetil-
imidazol-1-ilmetil)-fenil]-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolina-5-carbonitrilo en forma de un sdlido de color pardo palido (35
mg, 41 %).

RMN de )H (400 MHz, d¢-DMSOQ): & 12,0 (s, 1H), 8,49 (d, J =7,8 Hz, 1H),
J=8,6 Hz, 2H), 7,63 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,37 (d, J =8,3 Hz, 2H), 7,19 (d, J
6,80 (s, 1H), 5,42 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 5,35 (s, 2H), 4,49 (d, J = 6 Hz, 2H).

8,28 (dd, J=7,6, 1,3 Hz, 1H), 7,80 (d,
=1,3 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 1,3 Hz, 1H),

AnalpH2_MeOH_QC (3): Rt 4,63 min; m/z 357,4 [M + 1]".
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Los siguientes derivados de 2H-isoquinolin-1-ona se preparan usando procedimientos analogos.

Tabla 13: Derivados de 2H-isoquinolin-1-ona de la Férmula 5
Masa, % de
Compuesto Cadigo Datos analiticos rendimiento,
estado
O
NH
Z 23 mg, 48 %,
1Q-016 AnalpH2_MeOH_QC (3): Rt 4,89 solido de
CN min; m/z 384,5 [M + 1]" color
blanquecino
N
Oy
N |/
0 RMN de "H (400 MHz, d-DMSO): &
12,0 (s, 1H), 8,49 (d, J = 7,8 Hz,
NH 1H), 8,28 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,81
_ (d,J=8,3Hz,2H), 7,63 (t,J=7,8
Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 17,7 mg,
1Q-017 7,27 (s, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,80 (s, 24 %, sélido
CN 1H), 5,30 (s, 1H), 4,45 (s, 2H), 3,23 | de color gris
(s, 3H).
N
Q_»/\O/ AnalpH2_MeOH_QC (3): Rt 4,99
N min; m/z 371,5[M + 1]
O
NH
= 1,7 mg,
1Q-018 AnalpH2_MeOH_QC (3): Rt 4,70 14 %, sélido
CN min; m/z 342,4 [M + 11" de color
pardo
N
) NH,
N
O
NH
/
CN O
44 mg, 41 %,
N 1Q-019 AnalpH2_MeOH_QC (3): Rt 5,81 solido de
min; m/z 455,5 [M + 1]" color naranja
palido
X
Q" N
—N
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RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5
12,03 - 12,00 (s a, 1H), 8,49 (d,
J=78Hz 1H), 8,28 (dd, J = 7,6,
1,3 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 2H),

7,63 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,50 (d, 6$§>6£ﬁao
N IQ-020 | J=8,3Hz 2H), 6,81 (s, 1H), 3,61 de°'color
(s,2H), 3,40-3,37 (m, 4H), 2,52~ | | = o
2,49 (m, 4H), 2,33 (s, 3H). q
N AnalpH2_MeOH_QC (3): Rt 5,07
)§ min; m/z 427,5 [M + 11"
QN
—N
) RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): &
12,03 (s a, 1H), 8,48 (d, J = 7,8 Hz,
NH 1H), 8,27 (dd, J = 7,3, 1,0 Hz, 1H),
7,89 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,78 (d, 123m
Z J=81Hz 2H),7,62(tJ=78Hz, | . soﬁéo
1Q-021 | 1H), 7,49 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,35 de°'color
CN (d, J=8,3Hz, 2H), 6,78 (s, 1H), ardo claro
6,30 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 5,43 (s, 2H). | P
N
N AnalpH2_MeOH_QC (3): Rt 7,33
\ / min; m/z 327,4 [M + 11"
0O
O NH
P 0
AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt7,50 | +2 M9 4%,
1Q-027 min: miz 328,2 M + 1]+ solido de
CN ' ’ color blanco
IN\
N N
\/
O
NH
Z 29,4 mg,
1Q-028 AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 5,35 25 %, sélido
CN min; m/z 385,2 [M + 1] de color
blanquecino
N
Q_»/\O/
N
9] RMN de 'H (400 MHz, ds-DMSO): 5
12,03 (s, 1H), 8,49 (d, J = 7,8 Hz,
NH 1H), 8,28 (dd, J = 7,3, 1,0 Hz, 1H),
7,87 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8,3 Hz,
= 2H), 7,63 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,43 (d, | 21 mg, 28 %,
1Q-029 | J=83Hz 2H), 7,34 (t =10 Hz, solido de
CN 1H), 6,94 (t, J = 1,0 Hz, 1H), 6,80 (s, color
1H), 5,64 (c, J = 7,1 Hz, 1H), 1,84 blanquecino

(d, 3 =7,1 Hz, 3H).

AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 5,00

min; m/z 341,2 [M + 1]
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O
NH
7 9,2 mg,
1Q-030 AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 6,92 9,6 %, solido
CN min; m/z 328,1 [M + 1]" de color
blanco
N.
")
1
N
O
NH
26,7 mg,
a 24,6 %
AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 7,66 40 7o,
1Q-031 - + solido de
CN min; m/z 371,2 [M + 1] color
blanquecino
N,N
—"
L J o
O
NH RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 5
_ 9,31 (s, 1H), 8,55 (d, J = 8,1 Hz,
O 1H), 7,96 (dd, J = 7,6, 1,3 Hz, TH),
7,63 (d, , J = 8,1 Hz, 2H), 7,48 (t,
CN J=86 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8.1 Hz, 3225;?1,}9'
10-032 | 2H).7.03 (s, 1H), 346 (c, 1=6.9 oblido éé
N Hz, 1H), 3,43 (t, J = 4,6 Hz, 4H), color
[ ] 2,56 (m, 2H), 2,44 (m, 2H), 2,32 (s, | =00
N 3H), 1,36 (d, J = 6,9 Hz, 3H). q
/k AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 5,44
o N min; m/z 441,2 [M + 11"
!
=N
@]
O NH
Za O 54,2 mg,
49,7 %,
CN _ AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 7,49 >
1Q-033 min: m/z 371,2 [M + 1] solido de
color
_N blanquecino
N
\
O
/
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0O
NH
23,9 mg,
Z XN 26,8 %
AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 4,60 L ’
| 1Q-034 1< : sélido de
CN = min; m/z 342,2 [M + 1] color pardo
claro
N
U
N
O
NH RMN de "H (400 MHz, CDCls): &
= 9,97 (s a, 1H), 8,62 (d, J = 8,1 Hz,
O 1H), 8,04 (dd, J = 7,6, 1,6 Hz, 1H),
7,81 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,60 (d,
CN O J=8,6 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 7.8 Hz, i%yl,}g'
10-035 | 2H).7.12(s, 1H), 3,91 -3,83 (m, <Slido éé
N 2H), 354 (, J=53Hz,2H),353- | - o
3,46 (m, 2H), 3,37 (s, 3H), 2,64 (t, slido
J =5,3 Hz, 2H), 2,63 - 2,47 (m, 4H). P
N AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 4,78
H min; m/z 417,2 [M + 11"
_0
o) RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): &
,13 (s a, 1H), 8, ,J =886,
F 12,13 (s a, 1H), 8,38 (dd, J = 8,6
NH 3,0 Hz, 1H), 8,21 (dd, J = 8,2, 2,6
P Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 35,8 mg,
7,38 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,79 (s, 32,8 %,
CN IQ-036 1H), 3,80 (s, 2H), 3,52 - 3,45 (m, solido de
4H), 2,27 - 2,23 (m, 4H), 2,16 (s, color amarillo
3H). palido
O N/\| AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 5,19
K/N\ min; m/z 380,2 [M + 1]
o RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): &
12,03 (s a, 1H), 8,48 (d, J = 8,0 Hz,
INH 1H), 8,27 (dd, J = 7.6, 1,2 Hz, 1H),
_ 7,76 (d, d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,62 (t, 29,7 mg,
J=7,8Hz 1H), 7,38 (d, J = 8,4 Hz, 24,1 %,
IQ-037 | 2H), 6,80 (s, 1H), 3,80 (s, 2H), 3,52 - solido de
CN 3,46 (m, 4H), 2,27 - 2,24 (m, 4H), color
2,17 (s, 3H). blanquecino
O N/\ AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 4,86
K/N\ min; m/z 387,2 [M + 1]"
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O _ 33,8 mg,
OH QC (2) 26,7 %,
10-038 A”a'pH.z_—M/e H;Q (2) 1RE4’98 solido de
CN min; m/z 371,2 [M + 1] color pardo
claro
N
§ 7 on
N
0]
F
NH
P RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 5
12,13 (s a, 1H), 8,39 (dd, J = 8,6,
2,6 Hz, 1H), 8,22 (dd, J = 8,8, 2,4
CN Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 41,2 mg,
7,50 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,80 (s, 34,3 %,
N 1Q-039 |  1H), 3,61 (s, 2H), 3,40 - 3,34 (m, sélido de
4H), 2,51 - 2,48 (m, 4H), 2,33 (s, color amarillo
3H). palido
N AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 5,48
)\ min; m/z 4452 [M + 11"
Q"N
—N
o RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
12,03 (s a, 1H), 8,51 - 8,47 (m, 1H),
NH 8,28 (dd, J = 7,6, 1,3 Hz, 1H), 7,79
(d, J=8,6 Hz, 2H), 7,63 (t, J= 7.7
Z Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
6,81 (s, 1H), 4,04 (d, J = 14,0 Hz,
CN 1H), 3,58 (dd, J = 12,6, 2,5 Hz, 1H), | 44,8 mg,
(0040 | 351-347 (m, 1H),3,34-330 (m, | 20 %, sdlido
N 1H), 3,20 - 3,14 (m, 1H), 2,98 (dd, de color
[ J=124, 8,6 Hz, 1H), 2,73 - 2,68 (m, blanco
1H), 2,62 - 2,55 (m, 1H), 2,33 (s,
N 3H), 2,28 - 2,21 (m, 1H), 1,15 (d,
)\ J=6,3 Hz, 3H).
N” 0
N= AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 5,33
min; m/z 441,2 [M + 11"
o
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) &
NH 12,14 - 11,96 (s a, 1H), 8,49 (d,
_— J=8,1Hz, 1H), 8,28 (dd, J = 7,3,
O 1,3 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
CN 7,63 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,49 (d,
J=83Hz, 2H), 6,81 (s, 1H), 3,58 112%93'2%0
N 1Q-041 | (s, J =63 Hz, 2H), 3,01 - 2,79 (m, o
o 3H), 2,46 (s, 3H), 2,16 (1, J= 10,8 | | & SO0
) Hz, 2H), 1,99 (d, J = 10,8 Hz, 2H), a
H” ~oH 1,79 - 1,67 (m, 2H).
N 0 AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 4,78
N— min; m/z 426,2 [M + 11"
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RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 5
12,07 - 12,03 (s a, 1H), 8,49 (d,
J=7,8Hz, 1H), 8,28 (dd, J = 7,6,
1,3 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
7,63 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,46 (d,
J=8,1Hz, 2H), 6,81 (s, 1H), 4,63
(s, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,35 (s, 3H).

AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 7,36
min; m/z 372,2 [M + 1]

51,4 mg,
35 %, solido

de color
blanco

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
12,03 (s a, 1H), 8,50 - 8,47 (m, 1H),
8,28 (dd, J = 7,5, 1,4 Hz, 1H), 7,82 -
7,78 (m, 2H), 7,63 (dd, J = 8,0, 7,5
Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
6,81 (s, 1H), 3,61 (s, 2H), 3,41 - 3,36
(m, 4H), 2,68 (c, J = 7,5 Hz, 2H),
2,52 -2,49 (m, 4H), 1,19 (t, J=7,5
Hz, 3H).

AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 5,60
min; m/z 441,3 [M + 1"

18,7 mg,
11 %, solido
de color
blanco

1Q-046

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
12,03 (s a, 1H), 8,51 - 8,47 (m, 1H),
8,28 (dd, J = 7,5, 1,3 Hz, 1H), 7,81 -
7,77 (m, 2H), 7,63 (dd, J = 8,1, 7,5
Hz, 1H), 7,50 - 7,46 (m, 2H), 6,81 (s,
1H), 3,57 (s, 2H), 3,35 - 3,31 (m,

4H), 2,37 - 2,32 (m, 4H), 1,40 (s,

9H).

AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 5,90
min; m/z 445,3 [M + 11"

15,4 mg,
43 %, sélido

de color
pardo claro

e

T

1Q-047

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5
12,02 (s, 1H), 8,50 - 8,47 (m 1H),
8,27 (dd, J =76, 1,3 Hz, 1H), 7,77
(d, J=8,3Hz 1H), 7,62 (t, J=7,8
Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,3 Hz, 1H),

1H), 3,70 (s, 2H), 3,57 - 3,52 (m,
2H), 3,21 - 3,16 (m, 2H), 2,98 (s,
3H), 2,32 (s, 3H).

AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 4,90
min; m/z 427,2 [M + 1]

6,80 (s, 1H), 4,33 (quint, J = 6,8 Hz,

43,6 mg,
44 %, sélido
de color
blanquecino

N-N
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% RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): 5
12,08 - 11,92 (s a, 1H), 8,48 (d,
NH J=78Hz 1H), 8,27 (d, = 7,1 Hz,
_ 1H), 7,78 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,63 (t,
J=78Hz 1H), 7,48 (d, J = 8,1 Hz, 10,9 mg,
CN 10048 2H2),b§2,80 (s, 1H), 3,67 (5, 3H), 2,68 - | 10 %, s6lido
,62 (m, 4H), 2,57 (t,J = 5,8 Hz, de color
N 2H), 2,53 - 2,50 (m, 2H), 2,25 (s, pardo palido
( 3H), 1,76 - 1,70 (m, 2H).
N) AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 3,98
/ min; m/z 373,3 [M + 1]°
0
NH RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): &
P 12,02 (s, 1H), 8,50 - 8,47 (m 1H),
8,28 (dd, J = 7,6, 1,3 Hz, 1H), 7,78
CN O (d, J=8,3 Hz, 2H), 7,35 (t, J = 8,3
Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 85,1 mg,
N Q049 | 6:81 (S, 1H), 3,71 (s, 2H), 3,57-3,53 | 27 %, sélido
(m, 4H), 2,75 - 2,72 (m, 2H), 2,64 - de color
() 2,61 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 1,89 - | pardo palido
1,83 (m, 2H).
N
N¢< AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 4,83
i in *
N%(O min; m/z 441,3 [M + 1]
O 1
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
NH 12,00 - 11,97 (s a, 1H), 8,59 (s, 1H),
P 8,44 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,24, (d,
N J=7,8Hz 1H), 7,99 (d, J = 8,8 Hz,
| N 1H), 7,58 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,98 (d, 43t0 ms.
CN 2NN IQ-051 | J=9,1Hz, 1H), 6,73 (s, 1H), 3,66 - Cuf‘j” " S|° 1do
/\ 3,60 (m, 4H), 3,48 - 3,42 (m, 4H), jeﬁgé’r
K/N\Iéo 1,43 (s, 9H).
0] AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 8,36
min; m/z 432,2 [M + 11"
o RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 5
11,88 (s, 1H), 8,47 - 8,43 (m, 1H),
NH 8,23 (dd, J = 7,6, 1,3 Hz, 1H), 7,72 6.5 m
_ (d,3=9,1Hz,2H), 7,56 (t, J=7,6 | a0 soﬁéo
Q053 | Hz 1H), 7,08 (d, J =88 Hz, 2H), .
CN 6,75 (s, 1H), 3,49 - 3,47 (m, 4H), el
N/\ 3.28 - 3,26 (m, 4H), 1,43 (s. 9H). o
K/ rillante
N\H/OY AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 8,57
o min; m/z 375,2 [M + 1]
@ .
RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): 5
NH 11,89 (s, 1H), 8,47 - 8,43 (m, H),
8,24 (dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 7,74
O = (d, J=8,8Hz, 2H), 7,56 (t, J=7,8 35,2 mg,
O 0055 | Hz 1H).7.13(d, J=9,1Hz, 2H), | 28 %, sdlido
CN 6,75 (s, 1H), 3,54 - 3,51 (m, 4H), de color
N/\ 3,43 - 3,41 (m, 4H), 2,36 (s, 3H). amarillo
N
K/ \WO% AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 7,68
N~,\f min; m/z 413,2 [M + 1]°
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o) RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg) &
12,03 (s a, 1H), 8,49 (d, J = 7,8 Hz,
NH 1H), 8,28 (dd, J = 7,6, 1,3 Hz, 1H),
7,81 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,63 (t,
Z J=7,8Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,1 Hz,
2H), 6,82 (s, 1H), 4,03 - 3,95 (m,
CN 1H), 3,64 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 3,58 - | 28,0 mg,
10-056 | 3:52(1H, m), 3,54 (d, J=138Hz, | 17 %, s6lido
N 1H), 3,29 (dd, J = 12,4, 3,0 Hz, 1H), de color
] 2,88-2,86 (m, 1H), 2,72 - 2,66 (m, pardo claro
1H), 2,33 (s, 3H), 2,28 (dd, J = 11,4,
N 3,8 Hz, 1H), 2,17 (dt, J = 11,6, 3,5
)§ Hz, 1H), 1,27 (d, J = 6,6 Hz, 3H
QN
=N AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 6,07
min; m/z 441,3 [M + 11"
o)
NH RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) &
12,02 (s a, 1H), 8,49 (d, J = 7,7 Hz,
F 1H), 8,28 (dd, J = 7,7, 1,3 Hz, 1H),
7,78 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,63 (t,
CN J=7,7Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,1 Hz, 26,6 mg,
10-057 | 2H). 680 (s, 1H), 3,61 (s, 2H), 3,32 | 17 %, solido
N (t, 3 =15,8 Hz, 2H), 3,21 (s, 2H), 2,48 de color
>E ] (t, J=5,8 Hz, 2H), 2,33 (s, 3H), 1,16 pardo claro
N (s, 6H).
)§ AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 5,40
O °N min; m/z 455,2 [M + 1]
—N
o)
NH RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg) &
12,02 (s a, 1H), 8,49 (d, J = 7,7 Hz,
F 1H), 8,28 (dd, J = 7,7, 1,3 Hz, 1H),
7,81 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,63 (t,
CN J=7,7Hz 1H), 7,52 (d, J = 8,3 Hz, 36,1 mg,
10-058 | 2H): 682 (s, TH), 3,59 (s, 2H), 3,38 | 20 %, solido
N (t,J=4,8Hz, 2H),2,54 (t, J=4,8 de color
] Hz, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,31 (s, 2H), pardo claro
N 1,38 (s, 6H).
)§ AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 6,64
O °N min; m/z 455,3 [M + 11"
—N
0
NH
P
O 111,5 mg,
AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 1,66 | 35 %, sélido
CN 1Q-060 min; m/z 276,2 [M + 11" de color
HN o blanquecino
\ﬁo
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Esquema |, Etapa AJ: Sintesis de los derivados de 2H-isoquinolin-1-ona de la férmula 5b (a través de desproteccion

de Boc)

1-Oxo0-3-(4-piperazin-1-ilmetil-fenil)-1,2-dihidro-isogquinolina-5-carbonitrilo (1Q-050)

0
NH
=
CN O
)
N
H

A una solucién agitada de éster terc-butilico del acido 4-[4-(5-ciano-1-oxo0-1,2-dihidro-isoquinolin-3-il)-bencil]-
piperazina-1-carboxilico (213 mg, 0,48 mmol) en CHxCl, (2,5 ml) se afadié TFA (0,37 ml, 4,79 mmol) y la mezcla
resultante se agito a t. a. durante 3 h. La reaccién se concentrd al vacio, se afiadid CHCl, y la mezcla se pasé a
través de un cartucho de SCX-2 (2 g) eluyendo con CHCl» (3 x volumenes de columna) seguido de MeOH
(3 x volumenes de columna). El producto deseado se eluyé de la columna con NHz 7 M/MeOH (3 x volimenes de
columna) y el disolvente se retir6 al vacio para dar 1-oxo-3-(4-piperazin-1-ilmetil-fenil)-1,2-dihidro-isoquinolina-5-
carbonitrilo en forma de un sdélido de color pardo claro (133 mg, 81 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8,51 - 8,48 (m, 1H), 8,29 (dd, J = 7,5, 1,3 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,64 (t,
J=17,6 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,81 (s, 1H), 3,61 (s, 2H), 3,07 - 3,02 (m, 4H), 2,58 - 2,52 (m, 4H).

AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 4,78 min; m/z 345,2 [M + 1]".

Los siguientes derivados de 2H-isoquinolin-1-ona se preparan usando procedimientos analogos.

Masa, % de
Compuesto Referencia Datos analiticos rendimiento,

estado
O

+ solido de color
m/z 2762 [M +1] amarillo palido

O NH
. -~ 26,5 mg, 25 %,
s l 1Q-043 AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 4,58 min;

o RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,56
(d, 3= 2,4, 1H),8,45 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
NH 8,24, (dd, J = 7.5 1,4 Hz, 1H), 7,95 (dd.
I=91,26 Hz M), 757 (L =76 Hz. | g, oo
Z XN 1Q-052 1H), 6,93 (d, J =91 Hz, 1H), 6,72 (d, | 44ii5 de color
| J=0,6 Hz 1H), 3,57 - 3,53 (m, 4H), 2,82 - o de
CN _ N/\ 2,78 (m, 4H).

NH AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 4,77 min;
m/z 332,2 [M + 1]
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RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 5
O NH 11,92 (s, 1H), 8,84 - 8,75 (s a, 2H), 8,48 -
P 8,44 (m, 1H), 8,25 (dd, J = 7,6, 1.3 Hz,
1H), 7,75 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,58 (, ,
O Ig-054 | 3= 78Hz 1H), 7,14 (d, J =9.1 Hz, 2H), :glldrggigfolg}
N/\ 6,75 (s, 1H), 3,51 - 3,49 (m, 4H), 330 - | 30lldo de color
3,22 (m, 4H).
L_NH

(@]
F AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 5,05 min;
OH m/z 331,2 [M + 1]

Esquema |. Etapa AK: Sintesis de los derivados de 2H-isoquinolin-1-ona de la formula 5¢ (N-heteroarilacién a través

del Protocolo 1: desplazamiento de haluro)

3-{4-[4-(5-Metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)piperazin-1-illfenil}-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolina-5-carbonitrilo (1Q-055)

O

N Oy—

N-N

Una mezcla de amina (100 mg, 0,303 mmol), 2-bromo-5-metil-1,3,4-oxadiazol (54,3 mg, 0,33 mmol), carbonato de
potasio (167 mg, 1,21 mmol) en DMF (5 ml) se agit6 a t. a. durante 20 min a continuacién se calentdé en el
microondas a 90 °C durante 70 min. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio, el sélido resultante se diluyé con
agua y se filtrd. El sélido en bruto se triturd adicionalmente con EtOAc a continuacion se calenté en etanol a 60 °C
durante 10 min. La mezcla se filir6 para dar el 3-{4-[4-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)piperazin-1-ilfenil}-1-oxo-1,2-
dihidroisoquinolina-5-carbonitrilo (35,2 mg, 28 %) en forma de un sdélido de color amarillo que se seco
adicionalmente al vacio.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & 11,89 (s, 1H), 8,47 - 8,43 (m, 1H), 8,24 (dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 7,56 (t, J =7,8 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 6,75 (s, 1H), 3,54 - 3,51 (m, 4H), 3,43 - 3,41 (m, 4H), 2,36
(s, 3H).

AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 7,68 min; m/z 413,2 [M + 1]".

Esquema |. Etapa AK: Sintesis de los derivados de 2H-isoquinolin-1-ona de la férmula 5¢ (N-heteroarilacién a través
del Protocolo 2: acoplamiento)

3-{4-[5-Metil-[1,3,4-oxadiazol-2-ilamino)metil]fenil}-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolina-5-carbonitrilo (I1Q-045)

O

NH
=
LT
HN

Y y—
N

N~

A una solucién de 3-(4-aminometilfenil)-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolina-5-carbonitrilo (36 mg, 0,131 mmol) y 5-metil-
1,3,4-oxadiazol-2[3H]ona (13,1 mg, 0,131 mmol) en DMF (4 ml) en una atmdsfera de nitrégeno se afadié DIPEA
(45,6 I, 0,262 mmol) y la mezcla de reaccion se dej6 en agitacion durante 5 min. Después de este tiempo, se
afadio hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino) fosfonio (63,7 mg, 0,144 mmol) y la mezcla
resultante se calenté a 50 °C durante 2 h. La mezcla de reaccién se afadié a agua helada y se extrajo con EtOAc
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(3 x 50 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (3 x 100 ml), se secé (Na SO4 anhidro), se filtré y se
concentré al vacio. El compuesto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con CHxCl, y
aumentando la polaridad a MeOH al 5 %/CH,Cl, seguido de HPLC preparativa de fase inversa - MS. El producto se
liofiliz6 a partir de MeCN/H>O 1:1 para obtener 3-{4-[5-metil-[1,3,4-oxadiazol-2-ilamino)metil]fenil}-1-oxo-1,2-
5 dihidroisoquinolina-5-carbonitrilo (11,2 mg, 13 %) en forma de un sdlido de color blanquecino.
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,05 (s, 1H), 8,49 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,28 (dd, J = 7,6 Hz, 1,3 Hz, 1H), 8,06 (t,
J=6,3 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,63 (t, J =7,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 4,43 (d, J = 6,1 Hz, 2H),
6,80 (s, 1H), 2,30 (s, 3H).

10 AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 7,04 min; m/z 358,2 [M + 1]".

Sintesis de 2H-isoquinolin-1-onas de la Férmula 5 (Ruta 2b)

Esquema S
S
/B W\
0 Y Tx
8 |
; R Q Z\Y/)\OH
R
NH Etapa AP
acoplamiento cruzado
R® Z Al de guzuki - Miyaura
CN R
35 A'=Br,Cl
PhN(TT),, Et;N,
Et: AQ
aa CH,CL;
formacion de triflato
/
Etapa AR
-

“amina’, Pd,(dba),,

CN R Z /)\ ap NaOtBu, DAVE-Phos,
Y L _an 1,4-dioxano;
5 R desplazamiento de triflato

en donde “amina” = RSN

15
3-(4-Hidroxi-fenil)-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolina-5-carbonitrilo

O

NH

CN
OH

20 3-Cloro-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolina-5-carbonitrilo (100 mg, 0,49 mmol), éster de pinacol del acido 4-
hidroxibenceno borénico (129 mg, 0,59 mmol), Pd(dppf)Clz (40 mg, 0,049 mmol) y K2CO3 (135 mg, 0,98 mmol) se
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combinaron y se suspendieron en DME/H,O/EtOH (8:2: 1, 4 ml). La mezcla se desgasificd durante 10 min con
burbujeo de N2 a continuacion se calenté a 130 °C durante 2 h en un microondas. La mezcla de reaccién se pasoé a
través de un cartucho de Si-tiol y se lavé con MeOH. Un precipitado sdlido procedente de la parte de arriba de la
columna se combiné con el filtrado y la mezcla se concentrd al vacio para dar 3-(4-hidroxi-fenil)-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolina-5-carbonitrilo en forma de un soélido de color pardo (que se usé sin purificacion adicional).

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 2,74 min; m/z 263,2 [M + 1]".
Ester 4-(5-ciano-1-0x0-1,2-dihidro-isoquinolin-3-il)-fenilico del acido trifluoro-metanosulfénico

O

NH

CN
OTf

Se suspendid 3-(4-hidroxi-fenil)-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolina-5-carbonitrilo en bruto en CH>Cl» (5 ml) y se afiadieron
N-fenil-bis(trifluorometanosulfonimida) (350 mg, 0,98 mmol), EtsN (170 pl, 1,23 mmol). La reacciéon se calenté a
reflujo durante 1 h, seguido de la adicion de DMF (5 ml), N-fenil-bis(trifluorometanosulfonimida) (350 mg, 0,98 mmol)
y EtsN (170 pl, 1,23 mmol). La reaccion se calentd a 50 °C durante 2 h més, seguido de enfriamiento a temperatura
ambiente. Se afiadié agua y el producto en bruto se extrajo con MeOH al 20 % en CH,Cl,. La capa organica se paso
a través de una frita hidréfoba y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice, eluyendo con isohexano y aumentando la polaridad a EtOAc al 100 %/isohexano para dar éster 4-(5-ciano-
1-o0x0-1,2-dihidro-isoquinolin-3-il)-fenilico del acido trifluoro-metanosulfénico en forma de un sélido de color amarillo
palido (210 mg, cuant.)

AnalpH2_MeOH_4 min (1): Rt 3,33 min; m/z 395,2 [M + 1]".
3-{4-[4-(5-Metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-[1,4]diazepan-1-il]-fenil}-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolina-5-carbonitrilo (IQ-059)
O

NH

CN
N

g
N/\N/>\Me

Ester 4-(5-ciano-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-3-il)-fenilico del acido trifluoro-metanosulfénico (100 mg, 0,25 mmol),
4-(5-metil[1,3,4]oxadiazol-2-il)[1,4]diazepano (59 mg, 0,33 mmol), DAVE-phos (10 mg, 0,025 mmol), Pdx(dba)s (11
mg, 0,0125 mmol) y NaOtBu (36 mg, 0,38 mmol) se combinaron en 1,4-dioxano (2 ml) y se desgasificaron durante
10 minutos con burbujeo de N,. La reaccion se calentd durante 20 min a 120 °C en un microondas, a continuacion
durante 60 min a 130 °C. La mezcla de reaccion se paso a través de un cartucho de Si-tiol y se lavé con MeOH. La
mezcla se concentro al vacio y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice,
eluyendo con CH2Cl, y aumentando la polaridad a MeOH al 5 %/CH-CI, para dar un solido de color amarillo. Esto se
purificé adicionalmente por HPLC preparativa de fase inversa - MS para dar 3-{4-[4-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-
[1,4]diazepan-1-il]-fenil}-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolina-5-carbonitrilo en forma de un sélido de color amarillo (8 mg,
7 %).

AnalpH2_MeOH_QC (2): Rt 7,65 min; m/z 427,2 [M + 1]
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 11,78 (s, 1H), 8,44 - 8,41 (m, 1H), 8,20 (dd, J=7.3, 1,3 Hz, 1H), 7,67, (d a,
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J=9,1Hz, 2H), 7,52 (t, J=7,8 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,69 (s, 1H), 3,81 -3,76 (m, 2H), 3,69 - 3,64 (m,
2H), 3,64 - 3,58 (m, 2H), 3,48 - 3,43 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 1,97 - 1,91 (m, 2H).

Métodos biolégicos

Ensayo bioquimico 1:

Ensayo bioguimico de TNKS1/PARP

Se analiz6 la actividad de la tanquirasa usando un kit de ensayo de PARP quimioluminiscente universal de formato
HT de 96 pocillos (Trevigen, Inc., n.° de cat. 4676-096-K) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. En
resumen, la actividad de tanquirasa/PARP se cuantifica mediante la incorporacion de dinucledtido de nicotinamida
adenina biotinilada (biotina-NAD") sobre el pseudo sustrato inmovilizado, Histona. La extension de la ribosilacién de
poli(biotina-ADP) (PARilacién) en presencia de una dosis creciente de inhibidor se cuantifica a continuacion
mediante la unidon de peroxidasa de rabano conjugada con estreptavidina (strep-HRP) seguida por deteccion
quimioluminiscente.

Antes de la iniciacion del ensayo, se prepararon reservas de inhibidores en DMSO acuoso (10 % (v/v)) a partir de
una reserva 5 milimolar (mM) en DMSO al 100 % (Sigma Aldrich, n.° de cat. 265855) como concentraciones 10 x.
Para el ensayo primario (es decir, dosis individual a una concentracién final 1 micromolar (uM)). Esto se corresponde
con 10 yM en DMSO al 10 %. Para la determinacion de la Clsg, esto se corresponde con 100 yM, 30 uM, 10 yM, 3,0
uM, 1,0 pM, 0,30 uM, 0,10 uM y 0 uM en DMSO al 10 % para concentraciones finales de 10 yM, 3,0 uyM, 1,0 uM,
0,30 uM, 0,10 uM, 0,030 pM, 0,010 pM y 0 uM con DMSO final al 1 % (v/v). El ensayo se inici6 mediante la adicién
de inhibidor 10 x (5 microlitros (ul)) o DMSO acuoso al 10 % (5 pl) a pocillos triplicados. Se afiadieron 20 microlitros
de proteina TNKS1 diluida (concentracion final 200 nanomolar (nM)) en tampdn de PARP (Trevigen, Inc., n.° de cat.
4671-096-02) a cada pocillo revestido con histona, que previamente se hidraté con tampdén de PARP. También se
anadieron pocillos triplicados con DMSO al 1 %/tampdn solo (sin enzima) como una medida del “ruido” de ensayo. El
control positivo para la inhibicion de PARP incluyé la adicién de 4-amino-1,8-naftalimida (Sigma Aldrich, n.° de cat.
A0966) en dosis correspondientes.

La mezcla se incubd durante 10 minutos a temperatura ambiente y la reaccion de PARilacién se inici6 mediante la
adicion de coctel de PARP (25 pl, Trevigen, Inc.) que contenia biotina-NAD" (Trevigen, Inc., n.° de cat. 4670-500-
01), ADN activado (Trevigen, Inc., n.° de cat. 4671-096-06) y tampdn PARP. La reaccién se incub6 durante 1,5 horas
(para TNKS1) o 1 hora (para PARP1) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se retir6 a continuaciéon por
aspiracion y los pocillos se lavaron (3 x 200 ul) con solucién salina tamponada con fosfato que contenia Triton X-100
(0,1 % (v/v), Sigma Aldrich n.° de cat. T8787). Los pocillos se lavaron a continuacion (3 x 200 pl) con solucidn salina
tamponada con fosfato y a continuacion se incubaron con strep-HRP (50 pl, Trevigen, Inc., n.° de cat. 4800-30-06)
en diluyente de estreptavidina (dilucién 1 : 500, Trevigen Inc., n.° de cat. 4671-096-04) durante 1 hora a temperatura
ambiente. La mezcla de strep-HRP se aspird y los pocillos se lavaron (3 x 200 pl) con solucién salina tamponada con
fosfato que contenia Triton X-100 (0,1 % (v/v)) seguido de solucion salina tamponada con fosfato (3 x 200 pl) y a
continuacioén se incubaron con el reactivo PeroxyGlow ™ (100 pl, Trevigen, Inc., n.° de cat. 4675-096-01, 4675-096-
02, temperatura ambiente, mezclado 1 : 1).

La cantidad de luz emitida como resultado de la reaccion de reactivo quimioluminiscente de peroxidasa fue
proporcional al grado de poli (Biotina-ADP)ribosilacion y se midié inmediatamente con un lector de placas Victor2
(Perkin Elmer, ensayo de deteccion de luminiscencia, unidades luminiscentes descritas como ‘Cuentas por Segundo’
(CPS)). Los datos se normalizaron con el control de DMSO después de la sustraccion del ‘ruido’ y se expresaron
como % de actividad de PARP como una funcién de la dosis de inhibidor. La inhibicion se expresé como 100 % - (%
de actividad de PARP). Las curvas de respuesta a la dosis que se usaron para determinar los valores de Clsg se
sometieron a transformacién logaritmica y se analizaron por analisis de regresién no lineal (pendiente variable)
usando Prism (GraphPad Software, Inc.) y se presentaron como Clso con un intervalo de confianza de un 95 % para
determinar la potencia relativa.

Preparacién de proteinas recombinantes:

La construccion de la expresion de la tanquirasa 1 (pNIC-Bsa4-TNKS1PARP) se obtuvo del Consorcio de Gendmica
Estructural (SGC) y expresa el dominio de PARP activo de la TNKS1 como una proteina marcada con polihistidina.
La expresion y la purificacion de la proteina TNKS1 se realizd de acuerdo con el protocolo de SGC proporcionado en
la direccién http://www.thesgc.org/structures/materials_methods/2RF5/, que se resume en la siguiente tabla.

Estructura TNKS1
Cadigo de PDB 2RF5

Registro de clon
de entrada

BC098394
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Fuente de clon de
entrada

Coleccion de genes de mamiferos

Etiqueta

Etiqueta de hexahistidina N terminal con sitio de escisién de proteasa TEV integrado:
mhhhhhhssgvdlgtenlyfq*s(m)

Secuencia de

mhhhhhhssgvdigtenlyfq*sMQGTNPYLTFHCVNQGTILLDLAPEDKEYQS
VEEEMQSTIREHRDGGNAGSFFNRYNVIRIQKVVNKKLRERFCHRQKE
VSEENHNHHNERMLFHGSPFINAIIHKGFDERHAYIGGMFGASFYFAEN

construccion SSKSNQYVYSFGGGTGCPTHKDRSCYICHRQMLFCRVTLGKSFLQFST
IKMAHAPPGHHSVIGRPSVNGLAYAEYVIYRGEQAYPEYLITYQIMKPEA
PSQTATAAEQ
Vector pNIC-Bsa4
Hospedador de .
e E. coli Rosetta 2 (DE3) (Novagen)
expresion

Método de cultivo

Las células de una reserva de glicerol se sembraron en estrias en placas de LB-agar. Se
usaron 5 - 10 colonias para inocular 20 ml de TB suplementado con 8 g/l de glicerol, 100
pg/ml de canamicina y 34 ug/ml de cloranfenicol. Las células se cultivaron a 30 °C durante
una noche. Se uso el cultivo durante una noche (20 mi) para inocular 1,5 | de TB
suplementado con 8 g/l de glicerol, 50 ug/ml de canamicina y aproximadamente 200 ul de
solucién anti-espuma PPG P2.000 81380 (Fluka). El cultivo se cultiv en un sistema
biorreactor LEX (Harbinger Biotechnology) a 37 °C hasta que OD600 alcanz6 ~ 2. El cultivo
se modero a 18 °C durante un periodo de 1 hora antes de que la expresién objetivo se
indujera por la adicion de IPTG 0,5 mM. La expresion se dejé continuar durante una noche y
las células se cosecharon la mafiana siguiente por centrifugacion (5.500 x g, 10 min, 4 °C).
El sedimento de células resultante (38,2 g de peso de células humedas) se resuspendié en
un tampon de lisis (2 ml/g de sedimento de células), suplementado con un comprimido de
inhibidor de proteasa sin EDTA completo (Roche Applied Science). La suspension celular
se almacen¢ a - 80 °C.

Tampones de
extraccion

Tampon de lisis: HEPES 50 mM, NaCl 300 mM, glicerol al 10 %, imidazol 10 mM, TCEP 0,5
mM, pH 7,8

Procedimiento de
extraccion

La suspension celular se descongeld rapidamente en agua y se afiadieron 2500 U de
Benzonasa (Merck). Las células se alteraron por sonicacién (Vibra-Cell, Sonics) a una
amplitud de un 80 % durante 3 min de tiempo efectivo (4 s encendido, 4 s apagado) y los
residuos celulares se retiraron por centrifugacion (49.100 x g, 20 min, 4 °C). El
sobrenadante se decantd y se filtr6 a través de un filtro de matraz de 0,45 pm.

Tampones de
purificacion

tampon de lavado 1 de IMAC: HEPES 30 mM, NaCl 500 mM, glicerol al 10 %, imidazol 10

mM, TCEP 0,5 mM, pH 7,5.

tampodn de lavado 2 de IMAC: HEPES 30 mM, NaCl 500 mM, glicerol al 10 %, imidazol 25

mM, TCEP 0,5 mM, pH 7,5.

tampodn de elucion de IMAC: HEPES 30 mM, NaCl 500 mM, glicerol al 10 %, imidazol 500

mM, TCEP 0,5 mM, pH 7,5.

tampon de filtracion de gel (GF): HEPES 30 mM, NaCl 300 mM, glicerol al 10 %, TCEP 0,5
mM, pH 7,5

Procedimiento de
purificacion

Columnas:

IMAC: 1 ml de HiTrap Chelating HP cargada con Ni (GE Healthcare). Columna de filtracion
de gel: HiLoad 16/60 Superdex 75 de Calidad Prep. (GE Healthcare). Procedimiento:

La purificacion de la proteina se realizé como un proceso en dos etapas en un sistema
AKTAxpress (GE Healthcare). Antes de la purificacion, las columnas se equilibraron con
tampodn de lavado de IMAC y tampén de filtracion de gel, respectivamente. El lisado filtrado
se cargo en la columna Chelating HiTrap cargada con Ni y se lavd con tampén de lavado 1
de IMAC seguido por tampon de lavado 2 de IMAC. La proteina unida se eluyé de la
columna de IMAC con tampén de elucion de IMAC y se cargd de forma automatica en la
columna de filtracion de gel. Las fracciones que contenian la proteina objetivo se reunieron
y se afiadié TCEP fresco a una concentracion final de 2 mM. La proteina se concentrd
posteriormente usando un dispositivo de filtro centrifugo Amicon Ultra-15, 10.000 NMWL
(Millipore) a 22,8 mg/ml en un volumen de 0,28 ml. La identidad de la proteina se confirmé
por espectrometria de masas.

PARP
)

La construccion de la expresion de la tanquirasa 2 (pNIC-Bsa4-TNKS2 también se obtuvo del Consorcio de

Genomica Estructural (SGC) y se prepard en un método analogo al de TNKS1.
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La proteina PARP1 estaba disponible en el mercado y se obtuvo de Trevigen, Inc. (PARP-HSA ‘Alta Actividad
Especifica’, n.° de cat. 4668-50-010).

Ensayo 1 basado en células:

Ensayo de indicador de Wnt-Luciferasa

Generacion de lineas celulares de indicador:

Una linea celular dependiente de Wnt (es decir, una linea celular de adenocarcinoma colorrectal DLD1) se transdujo
con particulas lentivirales de pseudotipo VSV-g incapaces de replicaciéon que expresan el gen de luciferasa de
luciérnaga bajo el control de promotor de citomegalovirus minimo (mCMV) y repeticiones en tandem del elemento de
respuesta transcripcional TCF/LEF. La seleccion de post-transduccion usando puromicina (Sigma Aldrich, n.° de cat.
P8833, 1,5 microgramos por mililitro (ug/ml)) durante una semana dio como resultado una poblacion celular
policlonal enriquecida (células de DLD1-Wnt-Luc) que se expandio y se recolecté para paso minimo y se almacend
en nitrégeno liquido.

Ensayo de indicador de Wnit:

Se sembraron células de DLD1-Wnt-Luc (5000 células/pocillo) en una placa de 96 pocillos (Greiner Bio-One, n.° de
cat. 655098) en medio Eagle modificado de Dubelco (DMEM, SFBCO/Invitrogen, n.° de cat. 41965-039)
suplementado con suero bovino fetal (FBS, 10 %, SFBCO/Invitrogen, n.° de cat. 10108-165). Después de la
incubacién durante una noche, se reemplazé el medio con OptiMEM (SFBCO/Invitrogen, n.° de cat. 11058-021)
suplementado con FBS (0,5 %) y aminoacidos no esenciales (1 %, SFBCO/Invitrogen, n.° de cat. 11140-035) y el
inhibidor de TNKS putativo apropiado a una concentracion final de 10 uM, 3 yM, 1 uM, 0,30 pM, 0,10 uM, 0,030 uM,
0,010 pM y 0 uM con DMSO final al 1 % (v/v) en pocillos de dobles triplicados. El control positivo incluye el uso de
XAV-939 (Maybridge, Fisher Scientific, 3,5,7,8-tetrahidro-2-[4-(trifluorometil)fenil]-4H-tiopirano[4,3-d]pirimidin-4-ona,
n.° de cat. RF03920, véase: Huang et al., Nature, 2009, Vol. 461, pag. 614 - 620). Las células se incubaron durante
20 - 22 horas antes del ensayo de luciferasa (primer conjunto de triplicados: activacion de Wnt) y de viabilidad
(segundo grupo de triplicados: supervivencia celular para normalizacion de los datos frente a la activacion de Wnt)
usando ONE-Glo (Promega, n.° de cat. E6110) y CellTiter-Glo (Promega, n.° de cat. G7570) de forma consecutiva.
El ensayo se midié usando un lector de placas Victor2. Los datos se normalizaron con el control de DMSO vy se
expresaron como % de actividad de Wnt como una funcion de la dosis de inhibidor. Las curvas de respuesta a la
dosis que se usaron para determinar los valores de Clsy se sometieron a transformacion logaritmica y se analizaron
por analisis de regresion no lineal (pendiente variable) usando Prism (GraphPad Software, Inc.)

Ensayo 2 basado en células:

Inhibicion de células tumorales en células de tumor colorrectal

Con el fin de determinar la eficacia de la dosificacion aguda de inhibidores de TNKS putativos, se realizaron ensayos
de viabilidad celular con una exposicidn de cinco dias. Esto incluia la siembra escasa de células en una placa de 96
pocillos seguido de dosificacidon continua de células a lo largo de un periodo de cinco dias. Se sembraron las lineas
celulares apropiadas (HT55, COLO320DM y SW620) a 500 células/pocillo en una placa de 96 pocillos en MEM
(HT55), RPMI (COLO320DM) o DMEM (SW620) suplementado con FBS. Después de la incubacion durante una
noche, las células se trataron con el inhibidor de TNKS putativo apropiado en 6 o 10 concentraciones que varian de
0 uyM a 10 uM a una concentracion de DMSO final de un 0,2 % en un medio apropiado suplementado con FBS al
10 % o al 0,5 %. Las dosificaciones se realizaron por triplicado. La terminacién del ensayo y la mediciéon de la
viabilidad celular se logré6 mediante el uso de reactivo Cell Titre Glo y la medicion de la luminiscencia en un lector de
placas apropiado.

Las curvas de respuesta a la dosis que se usaron para determinar los valores de SFs; se sometieron a
transformacion logaritmica y se analizaron por analisis de regresién no lineal (pendiente variable) usando Prism
(GraphPad Software, Inc.)

Ensayo 3 basado en células:

Inhibicién clonogénica en células DLD1 o HT55

Con el fin de determinar la eficacia de la dosificacidon crénica de inhibidores de TNKS putativos, se llevaron a cabo
ensayos clonogénicos a largo plazo o de ‘formacién de colonias’. Esto incluyé la siembra escasa de células en un
plato de 6 pocillos seguido de dosificacion continua de células durante 12 - 14 dias (dependiendo del crecimiento
celular relativo). Se sembraron lineas celulares apropiadas (DLD1 o HT55) a 500 células/pocillo en un plato de 6
pocillos en DMEM suplementado con FBS. Después de la incubacién durante una noche, las células se trataron con
el inhibidor de TNKS putativo apropiado a 10 uM, 3 uM, 1 pM, 0,30 uM, 0,1 uM y 0 uM a una concentracion final de
DMSO de 0,2 - 1 % (dependiente de la linea celular) en DMEM suplementado con FBS al 10 % (las células DLD1 se
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dosificaron en DMEM suplementado con FBS al 0,5 %). Las dosificaciones se realizaron por triplicado. Los medios
celulares que contenian compuesto o DMSO solo se repusieron cada 48 horas. A la terminacién del ensayo, las
placas se leyeron con reactivo Cell Titre Glo y la luminiscencia se midi6 en un lector de placas apropiado.

Los datos se normalizaron con el control de DMSO y se expresaron como fraccién superviviente como una funcion
de la dosis de inhibidor. Las curvas de respuesta a la dosis que se usaron para determinar los valores de SFso se
sometieron a transformacién logaritmica y se analizaron por analisis de regresién no lineal (pendiente variable)
usando Prism (GraphPad Software, Inc.)

Datos biolégicos

Los siguientes compuestos se sometieron a ensayo en el ensayo bioquimico de TNKS1/PARP que se ha descrito en
lo que antecede:

1Q-001, 1Q-002, 1Q-003, 1Q-004, 1Q-005, 1Q-006, 1Q-007, 1Q-008, 1Q-009, 1Q-010, 1Q-011, 1Q-012, 1Q-013, IQ-014,
1Q-015, 1Q-016, 1Q-017, 1Q-018, 1Q-019, 1Q-020, 1Q-021, 1Q-022, 1Q-023, I1Q-024, 1Q-025, 1Q-026, 1Q-027, 1Q-028,
1Q-029, 1Q-030, 1Q-031, 1Q-032, 1Q-033, 1Q-034, 1Q-035, I1Q-036, 1Q-037, IQ-038, 1Q-039, 1Q-040, 1Q-041, 1Q-042,
1Q-043, 1Q-044, 1Q-045, 1Q-046, 1Q-047, 1Q-048, 1Q-049, I1Q-050, 1Q-051, 1Q-052, 1Q-053, 1Q-054, 1Q-055, 1Q-056,
1Q-057, 1Q-058, 1Q-059.

Todos los compuestos sometidos a ensayo tienen un Clsp de TNKS1 de menos de 1 pM.
Los siguientes compuestos tienen un Clso de TNKS1 de menos de 0,1 pM:

1Q-002, 1Q-003, 1Q-004, 1Q-005, 1Q-006, 1Q-007, 1Q-008, I1Q-009, 1Q-010, IQ-011, 1Q-012, 1Q-013, 1Q-014, 1Q-015,
1Q-016, 1Q-017, 1Q-018, 1Q-019, 1Q-020, 1Q-021, 1Q-022, 1Q-023, 1Q-027, 1Q-028, 1Q-029, 1Q-030, 1Q-031, 1Q-032,
1Q-033, 1Q-034, 1Q-035, 1Q-036, 1Q-037, 1Q-038, 1Q-039, I1Q-040, 1Q-041, I1Q-042, 1Q-043, 1Q-044, 1Q-045, 1Q-047,
1Q-048, 1Q-049, 1Q-052, 1Q-054, 1Q-055, I1Q-056, I1Q-057, 1Q-058, 1Q-059.

Los siguientes compuestos tienen un Clso de TNKS1 de menos de 0,05 pM:

1Q-002, 1Q-004, 1Q-005, 1Q-006, 1Q-007, 1Q-009, 1Q-010, IQ-012, 1Q-013, IQ-015, 1Q-016, 1Q-017, 1Q-018, 1Q-019,
1Q-020, 1Q-021, 1Q-022, 1Q-023, 1Q-028, 1Q-029, 1Q-030, I1Q-032, 1Q-033, I1Q-034, 1Q-035, 1Q-036, 1Q-037, 1Q-038,
1Q-039, 1Q-041, I1Q-042, 1Q-044, 1Q-045, IQ-047, 1Q-048, 1Q-049, IQ-054, 1Q-055, 1Q-056, IQ-057, 1Q-059.

Por ejemplo, 1Q-013 tiene un Clso de TNKS1 de 0,018 pM.

Los siguientes compuestos se sometieron a ensayo en el ensayo de indicador de Wnt-luciferasa que se ha descrito
en lo que antecede:

1Q-001, 1Q-002, 1Q-003, 1Q-004, 1Q-005, 1Q-006, 1Q-007, 1Q-008, 1Q-009, IQ-011, 1Q-012, 1Q-013, 1Q-014, 1Q-015,
1Q-016, 1Q-017, 1Q-018, 1Q-019, 1Q-020, 1Q-021, 1Q-027, 1Q-028, 1Q-029, IQ-030, 1Q-031, 1Q-032, 1Q-033, 1Q-034,
1Q-035, 1Q-036, 1Q-037, 1Q-038, 1Q-039, , 1Q-040, IQ-041, 1Q-042, 1Q-043, 1Q-044, 1Q-045, 1Q-046, 1Q-047, 1Q-
048, 1Q-049, 1Q-050, 1Q-051, 1Q-052, I1Q-053, 1Q-054, 1Q-055, 1Q-056, 1Q-057, 1Q-058, 1Q-059.

Todos los compuestos tienen un Clso de Wnt de menos de 1 pM.

Los siguientes compuestos tienen un Clsg de Wnt de menos de 0,3 uM:
1Q-002, 1Q-003, 1Q-005, 1Q-006, I1Q-007, 1Q-009, 1Q-011, 1Q-012, IQ-013, I1Q-014, 1Q-015, 1Q-016, 1Q-017, IQ-018,
1Q-019, 1Q-020, 1Q-021, 1Q-027, 1Q-028, 1Q-029, 1Q-030, 1Q-031, I1Q-032, I1Q-033, 1Q-035, 1Q-036, 1Q-037, IQ-038,
1Q-039, 1Q-040, 1Q-041, 1Q-042, I1Q-044, 1Q-045, 1Q-046, 1Q-047, 1Q-048, 1Q-049, 1Q-050, 1Q-051, 1Q-052, IQ-053,
1Q-054, 1Q-055, 1Q-056, 1Q-057, 1Q-058, 1Q-059.

Los siguientes compuestos tienen un Clsg de Wnt de menos de 0,1 yM:
1Q-006, 1Q-009, 1Q-013, 1Q-015, I1Q-016, 1Q-017, 1Q-019, 1Q-020, 1Q-028, 1Q-029, 1Q-030, 1Q-031, 1Q-032, IQ-033,
1Q-038, 1Q-039, 1Q-040, 1Q-042, IQ-044, 1Q-046, 1Q-047, 1Q-048, 1Q-049, I1Q-051, 1Q-053, 1Q-054, 1Q-055, I1Q-056,
1Q-057, 1Q-058, 1Q-059.

Por ejemplo, 1Q-013 tiene un Clso de Wnt de 0,045 M.

Los siguientes compuestos se sometieron a ensayo en el ensayo de inhibicion de células tumorales que se ha
descrito en lo que antecede (células COLO320DM):
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1Q-001, 1Q-002, 1Q-003, 1Q-004, I1Q-005, 1Q-006, 1Q-007, 1Q-008, I1Q-009, IQ-011, 1Q-012, 1Q-013, 1Q-014, IQ-015,
1Q-016, 1Q-017, 1Q-018, 1Q-019, 1Q-020, 1Q-021, 1Q-024, 1Q-025, I1Q-027, I1Q-028, 1Q-029, 1Q-030, 1Q-031, I1Q-032,
1Q-033, 1Q-034, 1Q-035, 1Q-036, 1Q-037, 1Q-038, 1Q-039, 1Q-040, IQ-041, 1Q-042, 1Q-044, 1Q-045, 1Q-046, I1Q-047,
1Q-048, 1Q-049, 1Q-050, 1Q-051, 1Q-052, IQ-053, I1Q-054, IQ-055, 1Q-056, 1Q-057, 1Q-058, 1Q-059.

Todos los compuestos tienen un SFsq de inhibicién celular (COLO320DM) de menos de 10 pM.

Los siguientes compuestos tienen un SFsq de inhibicion celular (COLO320DM) de menos de 5 uM:
1Q-002, 1Q-003, 1Q-005, 1Q-006, I1Q-009, 1Q-011, 1Q-012, 1Q-013, IQ-014, I1Q-015, 1Q-016, 1Q-017, 1Q-018, I1Q-019,
1Q-020, 1Q-021, 1Q-024, 1Q-027, 1Q-028, 1Q-029, 1Q-030, 1Q-031, 1Q-032, I1Q-033, 1Q-035, 1Q-036, 1Q-037, IQ-038,
1Q-039, 1Q-040, 1Q-042, 1Q-044, I1Q-045, 1Q-046, 1Q-047, 1Q-048, 1Q-049, I1Q-051, 1Q-052, 1Q-053, 1Q-054, I1Q-055,
1Q-056, 1Q-057, 1Q-059.

Los siguientes compuestos tienen un SFsq de inhibicion celular (COLO320DM) de menos de 1 uM:
1Q-009, 1Q-013, 1Q-017, 1Q-019, 1Q-021, I1Q-029, I1Q-031, 1Q-032, 1Q-044, 1Q-053, 1Q-054, 1Q-055.

Por ejemplo, 1Q-013 tiene un SFsq de inhibicion celular (COLO320DM) de 0,98 puM (réplica 1,12 pyM).

Los siguientes compuestos se sometieron a ensayo en el ensayo de inhibicion de células tumorales que se ha
descrito en lo que antecede (células HT55):

1Q-002, 1Q-004, 1Q-011, 1Q-012, 1Q-013, IQ-015, I1Q-018, 1Q-041, 1Q-048, 1Q-054, 1Q-059.
Todos los compuestos tienen un SFsq de inhibicion celular (HT55) de menos de 10 uM.
Los siguientes compuestos tienen un SFsg de inhibicion celular (HT55) de menos de 5 pM:
1Q-004, 1Q-011, 1Q-012, 1Q-015, 1Q-018, 1Q-041, 1Q-048, 1Q-054.
Por ejemplo, 1Q-012 tiene un SFsq de inhibicion celular (HT55) de 1,7 uM (réplica 1,8 pM).

Los siguientes compuestos se sometieron a ensayo en el ensayo de inhibicion de células tumorales que se ha
descrito en lo que antecede (células SW620):

1Q-011, 1Q-012.
Todos los compuestos tienen un SFsq de inhibicién celular (SW620) de menos de 10 uM.
Por ejemplo, 1Q-012 tiene un SFso de inhibicion celular (SW620) de 3,0 uM (réplica 1,7 uM).

Los siguientes compuestos se sometieron a ensayo en el ensayo clonogénico a largo plazo que se ha descrito en lo
que antecede (células HT55):

1Q-002, 1Q-004, 1Q-011, 1Q-012, 1Q-013, 1Q-014.
Todos los compuestos tienen un SFsq de inhibicién celular (HT55) de menos de 10 pM.
Los siguientes compuestos tienen un SFsq de inhibicion celular (HT55) de menos de 5 uM:
1Q-002, 1Q-011, 1Q-012, 1Q-013, 1Q-014.
Por ejemplo, 1Q-013 tiene un SFso de inhibicion celular (HT55) de 1,6 uM.

Los siguientes compuestos se sometieron a ensayo en el ensayo clonogénico a largo plazo que se ha descrito en lo
que antecede (células DLD1):

1Q-002.
IQ-002 tiene un SFso de inhibicion celular (DLD1) de 2,3 uM.
Lo anterior ha descrito los principios, formas de realizacién preferidas y modos de operacion de la presente
invencion. No obstante, la invencién no se deberia interpretar como limitada a las formas de realizacion particulares

que se analizan. En su lugar, las formas de realizacion que se han descrito en lo que antecede se deberian
considerar como ilustrativas mas que restrictivas. Se deberia apreciar que los trabajadores expertos en la materia
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pueden realizar variaciones en esas formas de realizacion sin apartarse del ambito de la presente invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado de entre compuestos de la siguiente férmula, y sales, N-6xidos, hidratos y solvatos

farmacéuticamente aceptables del mismo:

R O
R7
NH
P W
R° X
5 4
RTORY (AN
\RSN

en donde:

W es CRY, XesCR YesCR yZesCR o]
W es N, XesCR YesCR yZesCR o]
W es CRY, XesN YesCR yZesCR o]
Wes N, XesCR Y es CR" yZesNo

W es CR", XesN YesNyZesCR o]
Wes N, XesCR YesNyZesCR o]
WesN, XesN, YesCR yZesCR

en donde:
-R es, de forma independiente, -H o -F;
-R es, de forma independiente, -H o -F;
-R es, de forma independiente, -H o -F; y
-R% es, de forma independiente, -H o -F;
y en donde:

L% es, de forma independiente, un enlace simple covalente

en donde:

L3PL- es, de forma |nde§)endlente L3RI -C(=0)-, -LBPRZ-C(=O

L3PR3.5(=0), 0 -O-L®
en donde:
cada -L3PR1- es alquileno C1.4 saturado lineal o ramificado;
cada -L¥"% es alquileno C4.4 saturado lineal o ramificado;
cada -L3%. es alquileno C4.4 saturado lineal o ramificado;
cada -L3"® es alquileno C1.4 saturado lineal o ramificado;

y en donde:

o _LBPL_;

)= -S(=0)2-,

RN es, de forma independiente, -NH, -NHRA, -NR*RB o -NRCRD;

en donde:
cada -R* es, de forma independiente:
-RA1, -RAZ, -RAS, -RA4, -RAS, -LA-RAZ, -LA-RAS, _LA_RA4 o -L

cada -R* es alquilo C1.¢ saturado lineal o ramificado,

A A5
-R ;

y esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R

cada -R* es cicloalquilo Cs.6 saturado,

y esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos -R
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cada -R™ es heterociclilo Ca.7 no aromatico,

y esta opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos -RS2¢,

y esta opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo RSN

5
cada -R™ es, de forma independiente, fenilo o naftilo,
y esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos -RS3C;
10 cada -R™ es heteroarilo Cs-10,
y esta opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos -R%3¢,
y esta opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo RSN
15 cada -L"- es alquileno C1.4 saturado lineal o ramificado;
y en donde:
cada -R®" es, de forma independiente:
20
-F, -Cl, -Br, I,
-OH, -OR™,
-OCF3,
-NH2, -NHR'™", -NR™", -R™,
25 -C(=0)OH, -C(=0)OR™", -OC(=0)R™",
-C(=O)NHz, -C(=O)NHR'", -C(r=O)NRTT2, -C(=0)R™,
-NHC(=0)R™", -NR™C(=0)R™",
-NHC(=0)NHz, -NHC(r=O)NHRTT, -NHC(= h)NRTTz, -NHC(=0)R™,
-NR™C(=0)NHz, -NR™C(=0)NHR™", -NR™C(=0)NR™"2, -NR™C(=0)R™,
30 -NHC(=0)OR™", -NR™C(= 1)ORTT,
-OC(=0)NH;, -OC(=0)NHR'", -OC(=0)NR™"3, -OC(=0)R™,
-C(=0)R™,

-S(=0)2NHa, -S(=0),NHR™, -S(r=O)2NRTT2, -S(=0),R™
-NHS(=O)rzRTT, -NR™S(=0),R™,

35 -S(=0):R",
-CN, -NO2, -SR™" 0 =0;

cada -R5%° es, de forma independiente:

40 -R™,
-F, -Cl, -Br, -,
-OH, -OR™",
-L™-OH, -L"-OR™,
-CF3, -OCF3,
45 -NHz, -NHR'T, -NR™,, -R™,
-L"-NHy, -L™-NHR™™, -L™-NR™,, -L™-R™,
-C(=0)OH, -C(=0)OR™", -OC(=0)R™",
-C(=0)NH2, -C(=O)NHR', -Cg=O)NRTT2, -C(=0)R™,
-NHC(=0)R™", -NR™C(=0)R™",

50 -NHC(=O)NH2, -NHC(=O)NHR'", -NHC(= h?NRTTz, -NHC(=0)R™,
-NR™C(=0)NHz, -NR™C(=0)NHR™™, -NR™C(=0)NR "5, -NR™C(=0)R™,
-NHC(=0)OR™", -NR™C(= 1)ORTT,

-OC(=0)NH;, -OC(=0)NHR'", -OC(=0)NR'" ,, -OC(=0)R™,
-C(=0)R™,

55 -S(=0);NHz, -S(=0);NHR", -S(r=O)2NRTT2, -S(=0);R™,
-NHS(=O)rzRTT, -NR™s(=0),R™,

-S(=0):R",
-CN, -NO2, -SR™" 0 =0;

60 cada -R5%C es, de forma independiente:

_RTT
-F, -Cl, -Br, -,
-OH, -OR™",

65 -L"-OH, -LT-0R™,
-CF3, -OCF3,
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-NH, NHRTT -NR™,, RTM

L"-NHg, -L"-NHR™, L"-NR™™,, -LT-R™

-C(=0)OH, -C(=0)OR™™, -OC(=O)R ™,

-C(=O)NHz, -C(= O)NHRTT -C(r— O)NR™, -C(=0)R™,

-NHC(=0)R™", -NR™C(=0)R

-NHC(= O)NH, -NHC(= O)NHR™, -NHC(= OA?NRTTZ -NHC(=0)R™,
-NR™C(=0)NHz, -NR™C(= O)NHRTT -NR™C(=0)NR™,, -NR™C(=0)R™,
-NHC(=0)OR'™", -NR™c( 01)OR

-OC(=O)NH, -OC(= O)NHR'", -OC(=0)NR™,, -OC(=0)R™

-C(=0O)R”

-S(=0)sNHz, -S(= O)2NHRTT -S(r 0):NR',, -S(=0);R™,

-NHS( 0)r2RTT -NR™s(=0

-S(=0),

-CN, NOzo SR

y adicionalmente, dos grupos adyacentes -R%%¢, si se encuentran presentes, pueden formar juntos:
-O-CH,-O- 0 -O-CH2CHy-O-;

cada -RN es, de forma independiente:

_RTT

-LT-OH, -LT-ORTT,

LT -NH, - |_ -NHR™, -L™-NR™,, -L"™-R™,

O)R’

0)OR'™,

O)NHz, -C(=0)NHR'T, -C(=O)NR'"3, -C(=0)R™ o
o)

-C(=
-C(=
-C(
-S(=0)R"

en donde:

cada -L'- es alquileno C1.4 saturado lineal o ramificado;

cada -R"" es, de forma independiente, alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado, cicloalquilo Cs.s saturado,
cicloalquil Cse-metilo saturado, fenilo 0 benC|Io en donde dicho alquilo C14 saturado lineal o ramificado esta
opcmnalmente sustituido con -OH 0 -OR™"", en donde -R""" es alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado;

cada -R™ es alquilo C1.4 saturado lineal o ramlflcado

cada -R™ es, de forma independiente, azetidino, pirrolidino, piperidino, piperazino, morfolino, azepano o
diazepano, y esta:

opcmnalmente sustituido en _carbono con uno o mas ’arupos seleccionados de entre: -R™V, -C(=O)RTMM,
-S(=0):R™" -F, -NH, -NHR™" _-NR™M, _OHy -OR™"; y

opmonalmente sustituido en nltrogeno secundarlo si se encuentra presente, con un grupo seleccionado de
entre: -R™ -C(= =O)R ™M _C(=0)OR™Vy -§(=0),R™M:

en donde cada -R™M es, de forma independiente, alquilo C+.4 saturado lineal o ramificado, cicloalquilo Css
saturado, cicloalquil Cs.s-metilo saturado, fenilo o bencilo;

y en donde:

-R es de forma independiente, -R®' -R®? 0 -LB-R®%

-R®'es alquilo C1.¢ saturado lineal o ramlflcado y esta opcionalmente sustituido con -OH o -OR®®, en donde -R®®
es anU|Io C1.4 saturado lineal o ramificado;

-R es cicloalquilo Cs6 saturado; y

LB es alquileno C14 saturado lineal o ramificado;

y en donde:

-NRCRP es, de forma independiente, -NR'RP", -NR“?RP?, -NR*R™?, -NR*R”* 0 -NR“°R"";

en donde:

-NR®'R”" es un grupo heterociclilo no aromatico monociclico que tiene de 4 a 8 atomos en el anillo, en donde
exactamente 1 de dichos atomos en el anillo es un heteroatomo en el anillo, y es N, o exactamente 2 de dichos
atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, y son ambos N, o exactamente 2 de dichos atomos en el anillo
son heteroatomos en el anillo, y son N y O, o exactamente 2 de dichos atomos en el anillo son heteroatomos en
el anillo, y son N y S, en donde dicho S esta opcionalmente en forma de S(=0) o S(=0),; y en donde dicho grupo
heterociclilo no aromatico monociclico esta:

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos -RN¢, y
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opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo RN

-NR“?R™ es un grupo heterociclilo no aromatico biciclico condensado que tiene de 7 a 12 atomos en el anillo, en
donde exactamente 1 de dichos atomos en el anillo es un heteroatomo en el anillo, y es N, o exactamente 2 de
dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, y son ambos N, o exactamente 2 de dichos atomos en
el anillo son heteroatomos en el anillo, y son N y O, o exactamente 2 de dichos atomos en el anillo son
heteroatomos en el anillo, y son Ny S, en donde dicho S esta opcionalmente en forma de S(=0) o S(=0),, o
exactamente 3 de dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, uno de los cuales es N, y cada uno
de los otros dos es, de forma independiente, N, O 0 S, en donde dicho S esta opcionalmente en forma de S(=0)
0 S(=0)z; y en donde dicho grupo heterociclilo no aromatico biciclico condensado esta:

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos - -RNC Y
opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo - RW

-NR®*R® es un grupo heterociclilo no aromatico con puente que tiene de 7 a 11 atomos en el anillo, en donde
exactamente 1 de dichos atomos en el anillo es un heteroatomo en el anillo, y es N, o exactamente 2 de dichos
atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, y son ambos N, o exactamente 2 de dichos atomos en el anillo
son heteroatomos en el anillo, y son N y O, o exactamente 2 de dichos atomos en el anillo son heteroatomos en
el anillo, y son N y S, en donde dicho S esta opcionalmente en forma de S(=0) o S(=0),, o exactamente 3 de
dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, uno de los cuales es N, y cada uno de los otros dos es,
de forma independiente, N, O o S, en donde dicho S esta opcionalmente en forma de S(=0) o S(=0),; y en
donde dicho grupo heterociclilo no aromatico con puente esta:

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos - -RN¢, y
opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo -R""

-NR®R™ es un grupo heterociclilo no aromatico espiro que tiene de 6 a 12 atomos en el anillo, en donde
exactamente 1 de dichos atomos en el anillo es un heteroatomo en el anillo, y es N, o exactamente 2 de dichos
atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, y son ambos N, o exactamente 2 de dichos atomos en el anillo
son heteroatomos en el anillo, y son N y O, o exactamente 2 de dichos atomos en el anillo son heteroatomos en
el anillo, y son Ny S, o exactamente 3 de dichos atomos en el anillo son heteroatomos en el anillo, uno de los
cuales es N, y cada uno de los otros dos es, de forma independiente, N, O o S, en donde dicho S esta
opcionalmente en forma de S(=0) o S(=0)z; y en donde dicho grupo heterociclilo no aromatico espiro esta:

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos - -RN¢, y
opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo - RW

en donde:

cada -R\C es, de forma independiente:

-CF3, -OCF3,
-NH,, -NHRY?, -NR®Y,, -RM,
-L%NH,, -LO-NHR?, - 2R, - &R
-C(=0)OH, -C(=0)OR®, -OC(= O)RQQ
-C(=O)NHy, -C(= O)NHRéQ -C(=0)NR%®,, -C(=0)RM,
-NHC(=0)R®?, -NRNC(=0)R%?
-NHC(=0 NHz, - -NHC(= O)NHRQQ -NHC(= O)NRY?,, -NHC(=0)R™M,
-NR¥C(=0)NH,, -NR™ C(= O)NHR®?
NRNC(=0)NR®Y, -NR® C( =O)RM’
-NHC( =0)OR9, .NRMC( gORQQ
-OC(=O)NH, -OC(= O)NHRQ -OC(=0)NR%%,, -OC(=0)R™,
-C(=0)R",
-S(=0)oNH,, -S(= O)zNHRQQ -S(=0)NR%Y,, -S(=0),R™M,
-NHS( ong -NR¥MS(=0),R?,
-S(=0
CN, NOg, SR ¢ =0;

cada -R™N es, de forma independiente:
R
-L9-OH, -L%-0R®¢,
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Lo NHz -LANHR®®, -LANR,, -LA-RM

-C(= O)ORQQ

-C( )NHz, -C(=0)NHR®?, -C(=0)NR®%,, -C(=0)R™ o
-S(=0)R

en donde:

cada -L%- es alquileno C1.4 saturado lineal o ramificado;

cada -R® es de forma independiente, R R4 R Q3

cada -R%Y" es, de forma independiente, alquno Cia saturado lineal o ramlflcado cicloalquilo Cs.¢ saturado o
C|cloanU|I 03 s-metilo saturado; y esta opcionalmente sustituido con -OH o -OR%®

cada -R%* es, de forma independiente, fenilo o bencilo; y esta opcionalmente sustltuldo con
cada RQQ es, de forma independiente, heteroarilo Cs.6; y esta opcionalmente sustituido con
cada R %es alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado o cicloalquilo Cs.¢ saturado;

cada -R® es alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado;

cada -R% es, de forma independiente, azetidino, pirrolidino, piperidino, piperazino, morfolino, azepano o
diazepano, y esta:

RQQQ;
RQQQ;

opcmnalmente sustituido en carbono con uno 0 mas %rupos seleccionados de entre: -R™, -C(= O)RQMM,

-S(=0);R™" _F, -NHa, -NHR®™™ _NR®"™, _OH y -OR®™: y

opcnonalmente sustltwdo en nltrogeno secundario, 5| se encuentra presente, con un grupo seleccionado de
entre: -R™ _¢( O&R M -c(=0)OR*™My -§(=0),R™™

en donde cada -R® es, de forma independiente, anuHo C1.4 saturado lineal o ramificado, cicloalquilo Cs.s
saturado, cicloalquil Cs.s-metilo saturado, fenilo o bencilo;

y en donde:

-NR®°RP® es, de forma independiente: 1H-pirrol-1-ilo; 2H-isoindol-2-ilo; 1H-indol-1-ilo; 1H-pirazol-1-ilo; 1H-
benzoimidazol-1-ilo; 1H-imidazol-1-ilo; 2H-indazol-2-ilo; 1H-indazol-1-ilo; 4H-[1,2,4]triazol-4-ilo; 1H-[1,2,3]triazol-
1-ilo; 2H-[1,2,3]triazol-2-ilo; 1H-[1,2,4]triazol-1-ilo; 1H-benzotriazol-1-ilo; o 1H-tetrazol-1-ilo; y esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos -R";

en donde cada -R" es, de forma independiente:

-RHH

F, -Cl, -Br, -,

-OH, -OR

-L"-OH, -L".OR"",

-CF3, -OCF3,

-NH, NHRHH -NR",, RHM

-L"-NH,, -L"-NHRH, JLH.NRMH,,  HRHM,

-C(=0)OH, -C(=0)OR™ -0C(=0)R""

-C(=O)NHy, -C(= O)NHRHH -C&O INR™,, _C(=0)RMM

-NHC(=0)R™, -NR"™C(=0)R

-NHC(= O)NH, -NHC(=0) O)NHRH", -NHC(=0 NRM,, -NHC(= 0)5:“” "
-NR"™Nc(= O)NHz, -NR™C(=O)NHR , -NR"™c(=0)NR™,, -NR"™C(=0)R™,
-NHC(=0)OR"™ -NR"NC(= OLOR

-OC(=O)NH;, -OC(=0)NHR™ -0C(=0)NRM,, -0C(=0)R™,

-C(=0)R™

-S(=0):NHy, -S(=0),NHR"™ -s&H 0):NR™,, -5(=0),R™,

-NHS(= ongHH -NR™s(=0

-S(=0):R

-CN, -NO; 0 -SR"™

en donde:

cada -L"- es alquileno C4.4 saturado lineal o ramificado;

cada -R™ es, de forma independiente, alquilo Ci4 saturado lineal o ramificado, cicloalquilo Cs.s saturado,
cicloalquil Cse-metilo saturado, fenilo o benC|Io en donde dicho alquilo C14 saturado lineal o ramificado esta
opmonalmente sustituido con -OH o -OR"™" en donde -R"" es alquilo C+.4 saturado lineal o ramificado;

cada -R™ es alquilo C4.4 saturado lineal o ramlflcado

cada -R™ es, de forma independiente, azetidino, pirrolidino, piperidino, piperazino, morfolino, azepano o
diazepano, y esta:
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opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos seleccionados de entre:

R _c(=0)R™", -5(=0),R™", -F, -NH,, -NHR™, -NR"™™™,, -OH y -OR™", y

opcnonalmente sustituido en nitrégeno secundano si se encuentra presente, con un grupo seleccionado
de entre: -R"™ -.Cc(=0)R"™" _c(=0)OR™"' y -5(=0),R""™;

en donde cada -R™M es, de forma independiente, alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado, cicloalquilo Cs¢
saturado, cicloalquil Cs.s-metilo saturado, fenilo o bencilo;

y en donde:

-R es de forma independiente, R REB, -R5C0-R5D;

-R es -CN;

R ° es, de forma independiente, -CH,NH, -CH2NHR®®' 0 -CH,NR*®'R®2
-R*° es, de forma independiente, -CHNHC(=0)R*“" 0 -CH NRSCZC( O)R¥": y
-R*P es, de forma independiente, -CH,NHS(= O)zR5D1 0 -CH,NR°™ S(=0):R R

en donde:

cada RSB1 es, de forma independiente, alquilo C4.4 saturado lineal o ramificado;
cada -R*®*? es, de forma independiente, alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado;
cada R5C es, de forma independiente, alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado;
cada -R**? es, de forma independiente, alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado;
cada R5D es, de forma independiente, alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado; y
cada -R°™ es, de forma independiente, alquilo C1.4 saturado lineal o ramificado;

y en donde:

-R es -H;

-R es, de forma independiente, -H o -F; y
-R es, de forma independiente, -H o -F; y
-R® es, de forma independiente, -H o -F.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde:
W es CR", X es CR, Y es CR" y Z es CR”.
3. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en donde:
R , Si se encuentra presente, es -H;
-R si se encuentra presente, es -H;
-R si se encuentra presente, es -H; y

-R?, si se encuentra presente, es -H.

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde -L*"- es un enlace simple
covalente.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde L es L%

6. Un compues3to de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde L3P -, Si se encuentra
presente, es -L

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde cada -L3PR1-, si se

encuentra presente, es -CHy-, -CH(Me)- o -C(Me)s.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde -R*™ es -NR°RP.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde, -NRC'R""

presente, se selecciona, de forma independiente, de entre los siguientes grupos, y esta:

, Si se encuentra

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos - -RNC Y
opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo - RW
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10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde, -NR®'R""

presente, se selecciona, de forma independiente, de entre los siguientes grupos, y esta:

, Si se encuentra

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos -RNC, y
opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario, si se encuentra presente, con un grupo RN

AAAAA

|
“

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde, -NR
presente, es el grupo siguiente, y esta:

C1Rm, si se encuentra

opcionalmente sustituido en carbono con uno o mas grupos -RNC, ¥1
opcionalmente sustituido en nitrégeno secundario con un grupo -R N.

.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde cada -RNC, si se
encuentra presente, es, de forma independiente:

R

-OH, -OR®.
-NH,, -NHR®?, .NR®%, o -RM.

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde cada -RNN, si se
encuentra presente, es, de forma independiente:

_ RQQ o
- C(=0)OR%%,

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en donde cada -RQQ, si se
encuentra presente, es -R9®,

15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en donde cada -RQQS, Si se
encuentra presente, es, de forma independiente, heteroarilo Cs.s; y esta opcionalmente sustituido con -R9OQ

QQs3 si

se
_RGQQ

16. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en donde cada -R
encuentra presente, es, de forma independiente, [1,3,4]oxadiazol-2-ilo; y esta opcionalmente sustituido con

17. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en donde cada -RQQQ, si se
encuentra presente, es alquilo C.4 saturado lineal o ramificado.

18. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en donde cada -RQQQ, si se
encuentra presente, es, de forma independiente, -Me.

19. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, en donde -NRC5RD5, si se
encuentra presente, es, de forma independiente: 1H-pirrol-1-ilo; 1H-pirazol-1-ilo; 1H-imidazol-1-ilo; 4H-[1,2,4]triazol-
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4-ilo; 1H-[1,2,3]triazol-1-ilo; 2H-[1,2,3]triazol-2-ilo; 1H-[1,2,4]triazol-1-ilo; o 1H-tetrazol-1-ilo; y esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos -R".

20. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, en donde -NRCSRDE, si se
encuentra presente, es 1H-imidazol-1-ilo; y esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos -R".

21. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, en donde cada -RH, si se encuentra
presente, es, de forma independiente:

-L"-OH o -L"-ORM,

22. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, en donde cada -RH, si se encuentra
presente, es, de forma independiente, R,

23. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, en donde cada -RHH, si se
encuentra presente, es -Me.

24. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, en donde -R° es -R**
25. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, en donde -R® es -H.

26. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, seleccionado de entre compuestos de las siguientes férmulas
y sales, N-Oxidos, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo: 1Q-001 a 1Q-060.

27. Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 26, y un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente aceptables.

28. Un método de preparacion de una composicion farmacéutica que comprende la etapa de mezclado de un
compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, y un vehiculo o un diluyente
farmacéuticamente aceptables.

29. Un método in vitro de inhibicién de la funciéon PARP en una célula, inhibicion de la funcion TNKS1 y/o TNKS2 en
una célula, o inhibicién de la sefializacion Wnt en una célula, que comprende poner en contacto la célula con una
cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26.

30. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, para su uso en un método de
tratamiento del cuerpo humano o animal por terapia.

31. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 30, en un método de tratamiento de una afeccion
proliferativa.

32. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 30, en un método de tratamiento de cancer.
33. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 30, en un método de tratamiento de:

cancer de cabeza y de cuello; cancer del sistema nervioso; cancer de pulmén/mediastino; cancer de mama;
cancer de esoéfago; cancer de estémago; cancer de higado; cancer de las vias biliares; cancer de pancreas;
cancer de intestino delgado; cancer de intestino grueso; cancer ginecoldgico; cancer genito-urinario; cancer de la
glandula tiroides; cancer de la glandula suprarrenal; cancer de piel; sarcoma 6seo; sarcoma de tejidos blandos;
neoplasia pediatrica; enfermedad de Hodgkin; linfoma no Hodgkin; mieloma; leucemia; o metastasis procedente
de un sitio primario desconocido; o

un trastorno neurodegenerativo, tal como esclerosis multiple (EM); un trastorno neurolégico asociado a
desmielinizacion; encefalopatia isquémica hipdéxica (EIH) neonatal; leucomalacia periventricular (LPV) neonatal;
una patologia relacionada con el corazon, tal como infarto de miocardio; dafio cardiaco (por ejemplo, para
reparar dafio cardiaco); una enfermedad infecciosa, tal como una patologia relacionada con el virus del herpes
simple (VHS); una patologia relacionada con el virus de Epstein-Barr (VEB); una enfermedad metabdlica, tal
como una enfermedad metabdlica en la que la absorcién de glucosa es disfuncional, tal como diabetes, tal como
diabetes de tipo 2; o fibrosis (por ejemplo, fibrosis pulmonar); o

enfermedad de Alzheimer; enfermedad de Alzheimer de inicio tardio; enfermedad de la piel de Dupuytren;
agenesia dental; defectos vasculares en el ojo; sindrome de osteoporosis-pseudoglioma (OPPG);
vitreorretinopatia exudativa; vitreorretinopatia exudativa familiar; angiogénesis retiniana esquizofrenia;
osteoporosis; hipoplasia dérmica; cambio de sexo XX; regresion vy virilizacion del conducto de Muller; sindrome
de SERKAL; anoniquia; hiponiquia; esclerosteosis; enfermedad de Van Buchem; sindrome de Fuhrmann;
hipoplasia odonto-onico-dérmica; diabetes de tipo 2; obesidad; obesidad de inicio temprano; una nefropatia, tal
como nefropatia asociada al VIH; enfermedad coronaria temprana; defectos de densidad 6sea; sindrome de
tetra-amelia; malformaciéon de mano dividida/pie dividido; duplicacién caudal; sindrome de Fuhrmann; displasia
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odonto-onico-dérmica; displasia esquelética; hipoplasia dérmica focal; anoniquia autosémica recesiva; o defectos
del tubo neural.
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