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DESCRIPCION
Composiciones novedosas, usos y métodos de su preparacion
Descripcion

La presente invencion proporciona compuestos novedosos y composicion farmacéutica de los mismos que puede
inhibir la proliferacion celular y/o inducir la apoptosis celular. La presente invencién también proporciona métodos de
preparacion de tales compuestos y composiciones, y métodos de preparacion y uso de los mismos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La hipertrofia del nucléolo, el sitio celular para la biogénesis de ribosomas, se ha asociado a transformacién maligna
durante mas de cien afnos. El ribosoma es un complejo de ARN-proteina que es responsable de la sintesis de
proteinas (traduccién) en la célula. La carcinogénesis, con la regulacion por incremento asociada de velocidades de
crecimiento y proliferacion, requiere un aumento significativo en la velocidad de traduccién y, por tanto, necesita un
aumento en el contenido de ribosoma celular. La biogénesis de ribosomas es un proceso altamente complejo que
consume energia en el que la sintesis de ARN pre-ribosomal por polimerasa | de ARN (Pol I) sirve de etapa limitante
de la velocidad.

No sorprendentemente, la transcripcion de Pol | en células normales esté fuertemente controlada, mediante la accién
de mudltiples proteinas supresoras de tumor (incluyendo p53, pRB y PTEN) que sirven de inhibidores. La pérdida de
tal control debido a mutaciones en los genes supresores de tumor o la activacion de ciertas vias oncogénicas, tales
como cMyc y PI3K/Ak/mTOR, produce la hiperactivacion de la transcripcién de Pol | que es comunmente encontrada
en tumor maligno.

Ademas de cancer, la hiperactivacion de la transcripcion de Pol | se ha asociado a mal pronéstico en esclerosis
multiple y se ha mostrado que desempefa una funcién en los ciclos de infeccion de ciertos virus patoldgicos, que
incluyen citomegalovirus, virus de la hepatitis B y virus de la hepatitis C. Por tanto, agentes que alteran
selectivamente la transcripcion de Pol | son conceptualmente atractivos como terapéuticos antineoplasicos,
antiinflamatorios y antivirales. El documento W0O2009/046383 proporciona compuestos de quinolina que pueden
inhibir la proliferacion celular y/o inducir la apoptosis celular. Hranjec M et al. (European Journal of Medicinal
Chemistry, Vol 45, N.? 6, 1 de junio de 2010, 2405-2417) desvela compuestos de bencimidazol benzo-condensados
que se dice que tienen actividad antiproliferativa sobre lineas celulares tumorales.

SUMARIO DE LA INVENCION

En el presente documento se proporciona compuestos novedosos segun la reivindicacién 1, un método in vitro de
inhibicion de la proliferacion celular segun la reivindicacion 5 y los compuestos para su uso en el tratamiento de
cancer segun la reivindicacion 7. En realizaciones especificas, el compuesto inhibe la biogénesis de ribosomas
inhibiendo la transcripcion de POL1 y la enfermedad o afeccién es susceptible a tratamiento o prevencion por la
inhibicion de la transcripcion de POL1.

En un aspecto, en el presente documento se describe el tratamiento de cancer en un mamifero y comprende
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable, al mamifero en necesidad del mismo. Los compuestos pueden ser Utiles para tratar o
prevenir una enfermedad inflamatoria en un mamifero; tales tratamientos pueden comprender administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente
aceptable, al mamifero en necesidad del mismo.

Los compuestos pueden ser Utiles para tratar o prevenir un trastorno proliferativo en un mamifero; tales tratamientos
puede comprender administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptable, al mamifero en necesidad del mismo. Los compuestos pueden
ser Utiles para tratar o prevenir una enfermedad o trastorno en un mamifero; dicho tratamiento puede comprender
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en el presente documento, en el que el
compuesto inhibe la biogénesis de ribosomas inhibiendo la transcripcion de POL1.

Otros objetos, caracteristicas y ventajas de los compuestos, el método in vitro y los compuestos para su uso en el
tratamiento de cancer, descritos en el presente documento serdn evidentes a partir de la siguiente descripcion
detallada. Debe entenderse, sin embargo, que la descripcién detallada y los ejemplos especificos, aunque indican
realizaciones especificas, se administran a modo de ilustracién solo, ya que diversos cambios y modificaciones
dentro del alcance de las reivindicaciones seran evidentes para aquellos expertos en la materia a partir de esta
descripcion detallada.



10

15

20

25

30

35

40

ES 2679 628 T3

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Compuestos

Los compuestos descritos en el presente documento, que incluye sales farmacéuticamente aceptables, inhiben la
biogénesis de ribosomas inhibiendo la transcripcion de POL1.

La presente invencién proporciona un compuesto que tiene la formula Il1(A) o 1lI(B):

X, Xy
(Un : i
Ui
NG Ny n\N/ N Ny
1I(A) @ 1II(B )
\ 7 0m ®) L//\(U)m

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

A—L—X

L es un enlace o alquileno C+-C1o.

A es un grupo heterocicloalquilo o NR4Rs donde R4 y Rs son independientemente H o un grupo alquilo C1-Cs 0
heteroalquilo C»-Cs.

R4y Rs pueden unirse para formar un anillo de 3-8 miembros, opcionalmente que contiene uno o mas atomos de N o
O.

X es NRe.

Re es H o grupo alquilo C4-Cs.

En algunas realizaciones, Rs esté unido a R4 0 Rs para formar un anillo de 3-8 miembros.
Xi es CONR2Rs.

Xz es H.

(U vy (Um son independientemente H, halégeno, CFs, CN, OR7, NRgRy, SR;, SO:NRgRg, alquilo Ci-Cio,
heteroalquilo C+-C1, alquenilo C2>-C1o 0 heteroalquenilo C>-C1o, en los que cada Rz, Rs y Rg estd seleccionado
independientemente de H, alquilo C+-Cs, heteroalquilo C»-Cs, acilo C+-Cs, heteroacilo C»-Ce, arilo Ce-C1o, heteroarilo
Cs-Cio, aril C7-Cq2-alquilo o heteroaril Ce-C12-alquilo.

En algunas realizaciones, los grupos Rz y Rs en el mismo atomo o en atomos adyacentes se unen para formar un
anillo de 3-8 miembros, que opcionalmente contiene uno o mas N, O o S.

X2 es H y Xi es CONRzRs, en el que Rz y Rs estan seleccionados independientemente de H, alquilo C+-Cio,
heteroalquilo C+-C19, alquenilo C2-C1o y heteroalquenilo Cz-C1o.

La presente invencién proporciona compuestos de formula IlI(A) o 1l1I(B), o una sal farmacéuticamente aceptable de
los mismos; un método in vitro de inhibicion de la proliferacién celular que comprende poner en contacto células con
un compuesto de formula llI(A) o 1lI(B); y los compuestos de formula IlI(A) o IlI(B) para su uso en el tratamiento de
cancer.

En un aspecto, en el presente documento se describen composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto
de formula IlI(A) o HlI(B), o una sal farmacéuticamente aceptable, y al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable. En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica se formula para administracion a un mamifero por
administracion intravenosa, administracién subcutanea, administracion por via oral, inhalacion, administracion nasal,
administracion dérmica u administracion oftalmica. En algunas realizaciones, la composiciéon farmacéutica esta en
forma de un comprimido, una pildora, una capsula, un liquido, una suspensiéon, un gel, una dispersion, una
disolucién, una emulsién, una pomada, o una locién.

Los compuestos pueden ser Utiles para tratar o prevenir una cualquiera de las enfermedades o afecciones descritas
en el presente documento que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
descrito en el presente documento, o0 una sal farmacéuticamente aceptable, a un mamifero en necesidad del mismo.

Los compuestos son Utiles para tratar o prevenir cancer, o fibrosis, o combinaciones de los mismos, en un mamifero;
dichos tratamientos puede comprender administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito
en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable, al mamifero en necesidad del mismo.

En un aspecto, el tratamiento del cancer descrito en el presente documento es un método de tratamiento o
prevencion de cancer en un mamifero que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un
3
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compuesto descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable, al mamifero en necesidad
del mismo. En algunas realizaciones, el cancer es susceptible a tratamiento con un inhibidor de la transcripcion de
POL1. En algunas realizaciones, el tratamiento comprende ademas administrar un segundo agente terapéutico al
mamifero, ademas del compuesto descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable, o
solvato del mismo.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden ser Utiles para tratar o prevenir una enfermedad
inflamatoria en un mamifero; comprendiendo dicho tratamiento administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable, al mamifero en necesidad
del mismo. En algunas realizaciones, la enfermedad inflamatoria es susceptible a tratamiento con un inhibidor de la
transcripcion de POL1. En algunas realizaciones, el tratamiento comprende ademas administrar un segundo agente
terapéutico al mamifero, ademas del compuesto descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden ser Utiles para tratar o prevenir un trastorno proliferativo
en un mamifero; comprendiendo dicho tratamiento administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable, al mamifero en necesidad
del mismo. En algunas realizaciones, el trastorno proliferativo es susceptible a tratamiento con un inhibidor de la
transcripcion de POL1. En algunas realizaciones, el tratamiento comprende ademas administrar un segundo agente
terapéutico al mamifero, ademéas del compuesto descrito en el presente documento, 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden ser Utiles para tratar o prevenir una enfermedad o
trastorno en un mamifero; dicho tratamiento puede comprender administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto descrito en el presente documento, en el que el compuesto inhibe la biogénesis de ribosomas
inhibiendo la transcripcion de POL1. En algunas realizaciones, el tratamiento comprende ademas administrar un
segundo agente terapéutico al mamifero, ademas del compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En cualquiera de los tratamientos anteriormente mencionados estan realizaciones adicionales en las que la cantidad
eficaz del compuesto descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo: (a) se
administra por via sistémica al mamifero; y/o (b) se administra por via oral al mamifero; y/o (c) se administra por via
intravenosa al mamifero; y/o (d) se administra por inhalacion; y/o (e) se administra por administracién nasal; o y/o (f)
se administra por inyeccion al mamifero; y/o (g) se administra por via topica al mamifero; y/o (h) se administra por
administracion oftalmica; y/o (i) se administra por via rectal al mamifero; y/o (j) se administra por via no sistémica o
localmente al mamifero.

En cualquiera de los tratamientos anteriormente mencionados estan realizaciones adicionales que comprenden
administraciones Unicas de la cantidad eficaz del compuesto, que incluyen realizaciones adicionales en las que el
compuesto se administra una vez al dia al mamifero o el compuesto se administra al mamifero multiples veces
durante el periodo de un dia. En algunas realizaciones, el compuesto se administra en un programa de dosis
continuo. En algunas realizaciones, el compuesto se administra en un programa de dosis diario continuo.

En cualquiera del tratamiento anteriormente mencionado que implica el tratamiento de enfermedades o afecciones
relacionadas con la transcripcién de POL1, estan realizaciones adicionales que comprenden administrar al menos un
agente adicional, ademas de la administracién de un compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En diversas realizaciones, cada agente se administra en cualquier orden,
que incluye simultaneamente.

En cualquiera de los tratamientos desvelados en el presente documento, el mamifero es un ser humano.

En algunos tratamientos, los compuestos proporcionados en el presente documento se administran a un ser
humano.

En algunos tratamientos, los compuestos proporcionados en el presente documento se administran por via oral.

Se usan articulos de fabricacién, que incluyen material de embalaje, un compuesto descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, dentro del material de embalaje, y una etiqueta que
indica que el compuesto o composicidn, o sal farmacéuticamente aceptable, tautémeros, N-6xido farmacéuticamente
aceptable, metabolito farmacéuticamente activo, profarmaco farmacéuticamente aceptable, o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, para inhibir la biogénesis de ribosomas inhibiendo la transcripciéon de
POL1, o se proporcionan para el tratamiento, prevencién o mejora de uno o mas sintomas de una enfermedad o
afeccion que se beneficiaria de la inhibicién de la transcripcion de POL1.

En un aspecto, los compuestos descritos en el presente documento estan en forma de sales farmacéuticamente
aceptables. Los compuestos descritos en el presente documento pueden existir en formas no solvatadas, ademas de
solvatadas, con disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol, y similares.

4
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"Farmacéuticamente aceptable", como se usa en el presente documento, se refiere a un material, tal como un
vehiculo o diluyente, que no anula la actividad bioldgica o propiedades del compuesto, y es relativamente no téxico,
es decir, el material se administra a un individuo sin causar efectos bioldgicos no deseables o interaccionar de una
forma perjudicial con cualquiera de los componentes de la composicién en la que esta contenido.

El término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una forma de un agente terapéuticamente activo que
consiste en una forma cationica del agente terapéuticamente activo en combinacién con un anién adecuado, o en
realizaciones alternativas, una forma aniénica del agente terapéuticamente activo en combinacion con un cation
adecuado. Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use. International Union of Pure and
Applied Chemistry, Wiley-VCH 2002. S.M. Berge, L.D. Bighley, D.C. Monkhouse, J. Pharm. Sci. 1977, 66, 1-19. P. H.
Stahl and C. G. Wermuth, editors, Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use,
Weinheim/Zurich: Wiley-VCH/VHCA, 2002. Sales farmacéuticas normalmente son mas solubles y mas rapidamente
solubles en el estdmago y los jugos intestinales que las especies no idnicas y asi son Utiles en formas farmacéuticas
solidas. Ademds, debido a que su solubilidad es frecuentemente una funcién del pH, es posible la disolucion
selectiva en una u otra parte del tubo digestivo y esta capacidad puede manipularse como un aspecto de
comportamientos de liberacion retardada y sostenida. Por tanto, debido a que la molécula formadora de sal puede
estar en equilibrio con una forma neutra, puede ajustarse el paso a través de las membranas bioldgicas.

En algunas realizaciones, se obtienen sales farmacéuticamente aceptables haciendo reaccionar un compuesto
descrito en el presente documento con un &cido. En algunas realizaciones, el compuesto descrito en el presente
documento (es decir, la forma de base libre) es basico y se hace reaccionar con un acido organico o un &cido
inorganico. Acidos inorganicos incluyen, pero no se limitan a, acido clorhidrico, acido bromhidrico, &cido sulfdrico,
acido fosforico, &cido nitrico y acido metafosférico. Acidos organicos incluyen, pero no se limitan a, &cido 1-hidroxi-2-
naftoico; acido 2,2-dicloroacético; acido 2-hidroxietanosulfonico; acido 2-oxoglutarico; acido 4-acetamidobenzoico;
acido 4-aminosalicilico; acido acético; acido adipico; acido ascérbico (L); acido aspartico (L); acido bencenosulfénico;
acido benzoico; acido canférico (+);acido canfor-10-sulfénico (+); acido céprico (acido decanoico); acido caproico
(acido hexanoico); acido caprilico (acido octanoico); acido carbonico; acido cinamico; &cido citrico; acido ciclamico;
acido dodecilsulfurico; acido etano-1,2-disulfénico; acido etanosulfénico; acido férmico; acido fumarico; acido
galactérico; acido gentisico; acido glucohepténico (D); acido glucénico (D); acido glucurénico (D); acido glutamico;
acido glutarico; acido glicerofosfoérico; acido glicélico; acido hipurico; acido isobutirico; acido lactico (DL); acido
lactobidnico; acido laurico; acido maleico; acido malico (- L); acido maldnico; acido mandélico (DL); acido
metanosulfonico; acido naftaleno-1,5-disulfonico; acido naftaleno-2-sulfénico; acido nicotinico; acido oleico; acido
oxalico; acido palmitico; acido pamoico; acido fosférico; acido proprionico; acido piroglutamico (- L); acido salicilico;
acido sebacico; acido estedrico; acido succinico; acido sulfurico; acido tartarico (+ L); acido tiocianico; acido
toluenosulfénico (p); y acido undecilénico.

En algunas realizaciones, se prepara un compuesto descrito en el presente documento como una sal de cloruro, sal
de sulfato, sal de bromuro, sal de mesilato, sal de maleato, sal de citrato o sal de fosfato. En algunas realizaciones,
se prepara un compuesto descrito en el presente documento como una sal de clorhidrato.

En algunas realizaciones, se obtienen sales farmacéuticamente aceptables haciendo reaccionar un compuesto
descrito en el presente documento con una base. En algunas realizaciones, el compuesto descrito en el presente
documento es acido y se hace reaccionar con una base. En tales situaciones, se sustituye un protén acido del
compuesto descrito en el presente documento con un i6n metdlico, por ejemplo, litio, sodio, potasio, magnesio,
calcio, o un aluminio. En algunos casos, los compuestos descritos en el presente documento se coordinan con una
base organica, tal como, pero no se limita a, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina, meglumina,
N-metilglucamina, diciclohexilamina, tris(hidroximetil)metilamina. En otros casos, los compuestos descritos en el
presente documento forman sales con aminoacidos tales como, pero no se limitan a, arginina, lisina, y similares.
Bases inorganicas aceptables usadas para formar sales con los compuestos que incluyen un protén acido incluyen,
pero no se limitan a, hidroxido de aluminio, hidréxido de calcio, hidréxido potasico, carbonato sédico, carbonato de
potasio, hidréxido sddico, hidroxido de litio, y similares. En algunas realizaciones, los compuestos en el presente
documento se proporcionan preparados como una sal de sodio, sal de calcio, sal de potasio, sal de magnesio, sal de
meglumina, sal de N-metilglucamina o sal de amonio. En algunas realizaciones, los compuestos en el presente
documento se proporcionan preparados como una sal de sodio.

Debe entenderse que una referencia a una sal farmacéuticamente aceptable incluye las formas de adicién de
disolvente. En algunas realizaciones, los solvatos contienen o bien cantidades estequiométricas o no
estequiométricas de un disolvente, y se forman durante el proceso de cristalizacion con disolventes
farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol, y similares. Los hidratos se forman cuando el disolvente es
agua, o se forman alcoholatos cuando el disolvente es alcohol. Los solvatos de compuestos descritos en el presente
documento se preparan o forman convenientemente durante los procesos descritos en el presente documento.
Ademas, los compuestos proporcionados en el presente documento existen opcionalmente en formas no solvatadas,
ademas de solvatadas.

Los métodos y formulaciones descritos en el presente documento incluyen el uso de N-6xidos (si es apropiado),
formas cristalinas (también conocidas como polimorfos), o sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
descritos en el presente documento.

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2679 628 T3

En algunas realizaciones, sitios en los radicales organicos (por ejemplo, grupos alquilo, anillos aroméaticos) de los
compuestos descritos en el presente documento son susceptibles a diversas reacciones metabdlicas. La
incorporacion de sustituyentes apropiados en los radicales organicos reducird, minimizar4 o eliminard esta via
metabdlica. En realizaciones especificas, el sustituyente apropiado para reducir o eliminar la susceptibilidad del
anillo aromatico a reacciones metabdlicas es, a modo de ejemplo solo, un halégeno, deuterio, un grupo alquilo, un
grupo haloalquilo o un grupo deuteroalquilo.

En otra realizacion, los compuestos descritos en el presente documento se marcan isotopicamente (por ejemplo, con
un radioisétopo) o por otros medios, que incluyen, pero no se limitan a, el uso de cromdforos o restos fluorescentes,
marcas bioluminiscentes o marcas quimioluminiscentes.

Los compuestos descritos en el presente documento incluyen compuestos isotdpicamente marcados, que son
idénticos a aquellos citados en las diversas férmulas y estructuras presentadas en el presente documento, excepto
por el hecho de que uno o mas atomos estan sustituidos con un atomo que tiene una masa atémica o nimero
masico diferente de la masa atémica o ndmero masico normalmente encontrado en la naturaleza. Ejemplos de
|sotopos que pueden incorporarse en los presentes compuestos |ncIuyen |sotoPos de hldrogeno carbono, nitrégeno,
oxigeno, fliior y cloro, tales como, por ejemplo, *H, °H, °C, "*C, "N, %0, ®CI. En un aspecto, los
compuestos isotopicamente marcados descrltos £n el presente documento, por ejemplo aquellos en los que se
incorporan is6topos radiactivos tales como °H y 14¢, son dtiles en ensayos de distribucion en tejido de farmaco y/o
sustrato. En un aspecto, la sustitucién con is6topos tales como deuterio proporciona ciertas ventajas terapéuticas
resultantes de mayor estabilidad metabdlica, tales como, por ejemplo, elevada semivida in vivo o reducidos
requisitos de dosificacion.

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento poseen uno o mas estereocentros y
cada estereocentro existe independientemente en cualquiera de la configuracion R o S. Los compuestos
presentados en el presente documento incluyen todas las formas diaestereoméricas, enantioméricas, atropisémeros,
y epiméricas, ademas de las mezclas apropiadas de los mismos. Los compuestos y métodos proporcionados en el
presente documento incluyen todos los isdmeros cis, trans, sin, anti, entgegen (E) y zusammen (Z) , ademas de las
mezclas apropiadas de los mismos.

Se obtienen estereocisémeros individuales, si se desea, por métodos tales como sintesis estereoselectiva y/o la
separacion de estereocisémeros por columnas cromatograficas quirales. En ciertas realizaciones, los compuestos
descritos en el presente documento se preparan como sus estereoisémeros individuales haciendo reaccionar una
mezcla racémica del compuesto con un agente de resolucion Opticamente activo para formar un par de
compuestos/sales diaestereoisoméricos, separando los diaesteredmeros y recuperando los enantiomeros
Opticamente puros. En algunas realizaciones, la resolucion de enantiomeros se lleva a cabo usando derivados
diaestereoméricos covalentes de los compuestos descritos en el presente documento. En otra realizacién, los
diaesteredmeros se separan por técnicas de separacion/resolucion basandose en diferencias en la solubilidad. En
otras realizaciones, la separacion de estereoisémeros se realiza por cromatografia o por la formacién de sales
diaestereoméricas y separacion por recristalizacion, o cromatografia, o cualquier combinacion de los mismos. Jean
Jacques, Andre Collet, Samuel H. Wilen, "Enantiomers, Racemates and Resolutions", John Wiley And Sons, Inc.,
1981. En algunas realizaciones, los estereoisomeros se obtienen por sintesis estereoselectiva.

Un "profarmaco” se refiere a un agente que se convierte en el farmaco original in vivo. Los profarmacos son
frecuentemente Utiles debido a que, en algunas situaciones, son mas faciles de administrar que el farmaco original.
Estan biodisponibles, por ejemplo, por administracion por via oral mientras que el original no. Ademas o
alternativamente, el profarmaco también tiene solubilidad mejorada en composiciones farmacéuticas con respecto al
farmaco original. En algunas realizaciones, el disefio de un profarmaco aumenta la solubilidad eficaz en agua. Un
ejemplo, sin limitaciéon, de un profarmaco es un compuesto descrito en el presente documento, que se administra
como un éster (el "profarmaco"), pero luego es metabélicamente hidrolizado para proporcionar la entidad activa. Un
ejemplo adicional de un profarmaco es un péptido corto (poliaminoacido) unido a un grupo acido donde el péptido es
metabolizado para revelar el resto activo. En ciertas realizaciones, tras la administracion in vivo, un profarmaco se
convierte quimicamente en la forma biolégicamente, farmacéuticamente o terapéuticamente activa del compuesto.
En ciertas realizaciones, un profarmaco es enziméaticamente metabolizado por una o0 méas etapas o procesos en la
forma biolégicamente, farmacéuticamente o terapéuticamente activa del compuesto.

Los profarmacos de los compuestos descritos en el presente documento incluyen, pero no se limitan a, ésteres,
éteres, carbonatos, tiocarbonatos, derivados de N-acilo, derivados de N-aciloxialquilo, derivados cuaternarios de
aminas terciarias, bases de N-Mannich, bases de Schiff, conjugados de aminodacidos, ésteres de fosfato y ésteres de
sulfonato. Por ejemplo, véanse Design of Prodrugs, Bundgaard, A. Ed., Elseview, 1985 y Method in Enzymology,
Widder, K. et al., Ed.; Academic, 1985, vol. 42, p. 309-396; Bundgaard, H. "Design and Application of Prodrugs" en A
Textbook of Drug Design and Development, Krosgaard-Larsen and H. Bundgaard, Ed., 1991, Capitulo 5, p. 113-191;
y Bundgaard, H., Advanced Drug Delivery Review, 1992, 8, 1-38.

Puede usarse un grupo hidroxilo en los compuestos desvelados en el presente documento para formar un
profarmaco, en el que el grupo hidroxilo se incorpora en un éster de aciloxialquilo, éster de alcoxicarboniloxialquilo,
éster de alquilo, éster de arilo, éster de fosfato, éster de azucar, éter, y similares. En algunas realizaciones, un grupo
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hidroxilo en los compuestos desvelados el presente documento es un profarmaco en el que el hidroxilo es entonces
metabolizado in vivo para proporcionar un grupo acido carboxilico. En algunas realizaciones, se usa un grupo
carboxilo para proporcionar un éster o amida (es decir, el profadrmaco), que entonces es metabolizado in vivo para
proporcionar un grupo acido carboxilico. En algunas realizaciones, los compuestos descritos en el presente
documento se preparan como profarmacos de éster de alquilo.

En algunos casos, algunos de los compuestos descritos en el presente documento son un profarmaco para otro
derivado o compuesto activo.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden ser metabolizados tras la administracion a un
organismo en necesidad de producir un metabolito que luego se usa para producir un efecto deseado, que incluye
un efecto terapéutico deseado.

Un "metabolito" de un compuesto desvelado en el presente documento es un derivado de ese compuesto que se
forma cuando el compuesto es metabolizado. El término "metabolito activo" se refiere a un derivado biolégicamente
activo de un compuesto que se forma cuando el compuesto es metabolizado. El término "metabolizado", como se
usa en el presente documento, se refiere a la suma de los procesos (incluyendo, pero no se limitan a, reacciones de
hidroélisis y reacciones catalizadas por enzimas) por los que una sustancia particular es cambiada por un organismo.
Asi, las enzimas pueden producir alteraciones estructurales especificas a un compuesto. Por ejemplo, el citocromo
P450 cataliza una variedad de reacciones oxidantes y reductoras mientras que las uridina difosfato
glucuroniltransferasas catalizan la transferencia de una molécula &cido de glucurdnico activado a alcoholes
aromaticos, alcoholes alifaticos, acidos carboxilicos, aminas y grupos sulfhidrilo libre. Se identifican opcionalmente
metabolitos de los compuestos desvelados en el presente documento ya sea por administracion de compuestos a un
hospedador y andlisis de muestras de tejido del hospedador, o por incubacion de los compuestos con células
hepaticas in vitro y analisis de los compuestos resultantes.

Sintesis de compuestos

Se sintetizan los compuestos descritos en el presente documento (compuestos de formula 1lI(A), compuestos de
formula II(B) y compuestos de referencia) usando técnicas sintéticas estandar o usando métodos conocidos en la
materia en combinacion con el método descrito en el presente documento.

El método sintético general para preparar los productos intermedios y compuestos descritos en el presente
documento se muestra en el Esquema 1.

Esquema 1 a modo de ejemplo

N R
7 2NN EWG

Z/ = (0] /X3

i’ X \7/\ Yo 2

4 + A EWG N

=N al Xs~NH S
A B c X=X,

Se forman compuestos de férmula C haciendo reaccionar los compuestos de formula A con el compuesto de férmula
B en condiciones de condensacién conocidas (véanse, por ejemplo, Eur. J. Org. Chem., 2004, 546-551, J. Org.
Chem., 2006, 71, 5440-5447, Synthesis, 2003, 555-559, Eur. J. Org. Chem., 2006, 3767-3770, Org. Lett., 2013, 15,
1854-1857, J. Org. Chem., 2007, 72, 9854-9856, Synlett, 2011, 1723-1726, Org. Lett., 2013, 15, 4564-4567, Eur. J.
Org. Chem., 2006, 3767-3770).

En ciertos casos, la reaccion de compuestos A y compuestos B condujo en una etapa a los compuestos C. En otros
casos, se necesitan dos etapas para formar los compuestos C a partir de los compuestos A y B. La primera etapa es
la formacion de los productos de condensacion, seguido de la reaccion nucledfila en condiciones apropiadas.

Otro método sintético general para preparar los materiales de partida descritos en el presente documento se muestra
en el Esquema 2 a modo de ejemplo.

Esquema 2 a modo de ejemplo

H
_NH NH,"CI N EWG
RN 2 2 i x L
(U)m—‘IC[ + AO)K/EWG (U)nTk P N/ﬁ
NH, ?

Materiales de partida a modo de ejemplo Uutiles en el Esquema 2 a modo de ejemplo incluyen:
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2 MeO NHy NH; NH, NH,
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[N NH, CI NH;
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H
0 NH, N NH;
G =,
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Como se usa en el presente documento, "EWG" se refiere a un grupo aceptor de electrones. Como es entendido en
5 la materia, un grupo aceptor de electrones es un atomo o grupo que atrae la densidad electronica de &tomos vecinos
hacia él mismo, normalmente por efectos de resonancia o inductivos.

En algunas realizaciones, la preparacion de los compuestos se hace con la secuencia de etapas mostrada en el
Esquema 3 a modo de ejemplo.

Esquema 3 a modo de ejemplo

CN :
\O X CN N CN
\ p J ) A-L-XH L L
/\ B + N7 NH a” N X Sy A-L-X7 N N Oy
cl cl — /E/
1 \ /2 ’ \\J

4
o ‘
STRTUNRR, A

A-L-X" N N % A-L-X" N Ny

L
- 5 )=

10 El compuesto 3 se prepara a partir de la reaccion de los reactivos 1 y 2 usando condensacion de Knoevenagel. El
compuesto 4 se prepara haciendo reaccionar el compuesto 3 con el reactivo A-L-XH. Es conocida en la técnica
formacion del compuesto 5 a partir del compuesto 4. El compuesto 6 se prepara por la reaccion de acoplamiento del
acido 5 y aminas.

Ejemplos especificos no limitantes de A-L-XH en los compuestos descritos en el presente documento se ilustran en
15 la Figura 1.

Figura 1
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Ejemplos especificos no limitantes de RsR2NH en los compuestos descritos en el presente documento se ilustran en
la Figura 2.
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La Figura 3 proporciona ejemplos representativos no limitantes de cloropiridincarboxaldehido sustituido.

Figura 3
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Otros compuestos especificos (compuestos de férmula IlI(A) o féormula 11I(B) o compuestos de referencia)
preparados por los métodos descritos en el presente documento incluyen:

Metilamida de &cido 4-(4-metil-piperazin-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

Metilamida de acido 2-metil-4-(4-metil-piperazin-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
Hidroxiamida de acido 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-trifluorometil-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
Hidroxiamida de &cido 2-metil-4-(4-metil-piperazin-1-il)-1,7,11b-triaza-benzolc]fluoreno-6-carboxilico
Hidroxiamida de acido 4-(4-metil-piperazin-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

Metoxi-amida de acido 4-(4-metil-piperazin-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

Metoxi-amida de &acido 2-metil-4-(4-metil-piperazin-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno-6-carboxilico
Metoxi-amida de acido 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-trifluorometil-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
Metilamida de &cido 4-(3-amino-piperidin-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno-6-carboxilico

Metilamida de &cido 4-(3-amino-piperidin-1-il)-2-metil-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
Metilamida de &cido 4-(3-amino-piperidin-1-il)-2-trifluorometil-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

Metilamida de &cido 4-[2-(3-fluoro-pirrolidin-1-il)-etilamino]-2-trifluorometil-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-
carboxilico

Metilamida de acido 4-[2-(3-fluoro-pirrolidin-1-il)-etilamino]-2-metil-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
4-[2-(3-Fluoro-pirrolidin-1-il)-etilamino]-2-metil-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno-6-carbonitrilo
2-Metil-4-(4-metil-piperazin-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carbonitrilo
2-Metil-4-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carbonitrilo
4-(4-Etil-[1,4]diazepan-1-il)-2-metil-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carbonitrilo
4-(4-1sopropil-[1,4]diazepan-1-il)-2-metil-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carbonitrilo
4-[1,4]Diazepan-1-il-2-metil-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carbonitrilo

Metilamida de acido 4-[1,4]diazepan-1-il-2-metil-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

Metilamida de acido 4-[1,4]diazepan-1-il-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
[4-(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoren-6-il]-morfolin-4-il-metanona

9



10

15

20

25

30

35

ES 2679 628 T3

(2-Hidroxietil)-amida de acido 4-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
(2-Metoxietil)-amida de acido 4-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
(2-Metoxi-1-metil-etil)-amida de acido 4-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

(2-Metoxi-1-metil-etil)-amida de acido 2-metil-4-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-
carboxilico

(2-Metoxi-etil)-amida de acido 2-metil-4-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
(2-Metoxi-etil)-amida de acido 4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-2-metil-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
Oxetan-3-ilamida de acido 4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-2-metil-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

(Piridin-3  -ilmetil)-amida de &cido 4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-2-metil-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-
carboxilico

Metilamida de acido 10-cloro-4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-2-metil-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
Metilamida de acido 9-cloro-4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
Metilamida de acido 4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-9,10-dimetil-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
Metilamida de acido 4-(2-morfolin-4-il-etilamino)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

Metilamida de acido 4-(2-dietilamino-etilamino)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

Metilamida de &cido 4-[(1-metil-1H-imidazol-4-iimetil)-amino]-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
Metilamida de &cido 4-(2-imidazol-1-il-etilamino)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

Metilamida de &cido 4-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-il]-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
Isopropilamida de acido 4-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-il]-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
4-(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-6-[1,3,4]oxadiazol-2-il-1,7,11b-triaza-benzol[c]fluoreno
4-(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-6-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-1,7,11b-triaza-benzol[c]fluoreno
4-(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]flior
4-(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-6-(1H-tetrazol-5-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]flior
4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-6-oxazol-2-il-1,7,11b-triaza-benzo[c]flGor
3,5-Dimetil-piperazin-1-il)-6-oxazol-2-il-1,7,11b-triaza-benzo[c]flior

4-(
4-( il)-
4-(3,5-Dimetil-piperazin-1-il)-6-[1,3,4]Joxadiazol-2-il-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluor
4-(3,5-Dimetil-piperazin-1-il)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il)-1,7,11b-triaza-benzo|[c]fluor
4-(3,5-Dimetil-piperazin-1-il)-6-(5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-1,7,1 1b-triaza-benzo[c]fluoreno

Metilamida de acido 3-fluoro-2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
Isopropilamida de acido 3-fluoro-2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
Metilamida de acido 2-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-3-fluoro-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
Metilamida de &cido 3-fluoro-2-(4-metil-piperazin-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
Metilamida de &cido 3-fluoro-2-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-il]-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
Metilamida de &cido 3-fluoro-2-(2-pirrolidin-1-il-etilamino)-1,7,11b-triaza-benzo|[c]fluoreno-6-carboxilico
Metilamida de &cido 2-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-3-fluoro-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
Isopropilamida de acido 2-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-3-fluoro-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

Ciclopropilamida de acido 2-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-3-fluoro-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
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(2-Metoxi-etil)-amida  de acido 2-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-3-fluoro-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-
carboxilico

Etilamida de acido 2-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-3-fluoro-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

Etilamida de acido 2-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-4-metil-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
Metilamida de acido 2-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-4-metil-1,7,11b-triaza-benzo|[c]fluoreno-6-carboxilico
Ciclopropilamida de acido 2-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-4-metil-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
(2-Metoxi-etil)-amida de acido 2-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-4-metil-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

(2-Metoxi-etil)-amida de acido 2-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-4-trifluorometil-1,7,11b-triaza-benzoc]fluoreno-6-
carboxilico

Metilamida de &cido 2-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-4-trifluorometil-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
Metilamida de acido 2-[1,4]diazepan-1-il-4-trifluorometil-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
Metilamida de acido 2-[1,4]diazepan-1-il-4-metil-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

Metilamida de acido 2-[1,4]diazepan-1-il-3-fluoro-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

Metilamida de acido 2-[1,4]diazepan-1-il-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

Metilamida de acido 2-(4-etil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

Metilamida de &cido 2-(4-isopropil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo|[c]fluoreno-6-carboxilico

Etilamida de &cido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
(Piridin-3-ilmetil)-amida de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
(2-Imidazol-1-il-etil)-amida de &cido 2-(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
Metilamida de acido 10-cloro-2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzol[c]fluoreno-6-carboxilico
Metilamida de acido 10-ciano-2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
Metilamida de acido 9,10-dimetil-2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
Metilamida de acido 4-metil-2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
Metilamida de &cido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-4-trifluorometil-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
Hidroxiamida de &cido 3-fluoro-2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
Metoxi-amida de acido 3-fluoro-2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
N'-Metil-hidrazida de acido 3-fluoro-2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
Amida de acido 3-fluoro-2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

Amida de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

Amida de acido 2-[1,4]diazepan-1-il-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

Acido 2-[1,4]diazepan-1-il-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

(2-Hidroxi-1-metil-etil)-amida de  acido  2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-
carboxilico

(2-Metoxi-1-metil-etil)-amida de acido 2-(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
[2-(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoren-6-il]-pirrolidin-1-il-metanona
[2-(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoren-6-il]-(2-metil-pirrolidin-1-il)-metanona
(3-Hidroximetil-pirrolidin-1-il)-[2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoren-6-il-metanona
(8,3-Difluoro-pirrolidin-1-il)-[2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzol[c]fluoren-6-il]-metanona
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(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-[2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoren-6-il]-metanona
Metilamida de &cido 2-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
2-(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzol[c]fluoren-6-il]-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona
(1-Metil-azetidin-3-il)-amida de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
(2-Pirrolidin-1-il-etil)-amida de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
(2,2-Difluoro-etil)-amida de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
[1,4]Diazepan-1-il-(3,7,11b-triaza-benzo[c]fluoren-6-il)-metanona
(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-(3,7,11b-triaza-benzol[c]fluoren-6-il)-metanona
(4-Metil-piperazin-1-il)-(3,7,11b-triaza-benzol[c]fluoren-6-il)-metanona
(3,5-Dimetil-piperazin-1-il)-(3,7,11b-triaza-benzo[c]fluoren-6-il)-metanona
6-(5-Metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-3,7,11b-triaza-benzolc]fltor
6-(4H-[1,2,4]Triazol-3-il)-3,7,11b-triaza-benzolc]fllor
(2-Pirrolidin-1-il-etil)-amida de acido 2-metil-3,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
(2-Pirrolidin-1-il-etil)-amida de acido 2,4-dimetil-3,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
(2-Morfolin-4-il-etil)-amida de acido 2-metil-3,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-(2-metil-3,7,11b-triaza-benzo|[c]fluoren-6-il)-metanona

Cierta terminologia

A menos que se establezca de otro modo, los siguientes términos usados en la presente solicitud tienen las
definiciones dadas a continuacion. El uso del término "que incluye”, ademas de otras formas, tales como "incluyen"”,
"incluye " e "incluido", no es limitante. Los encabezados de seccidn usados en el presente documento son para fines
organizativos solo y no deben interpretarse como limitantes de la materia descrita.

Como se usa en el presente documento, C+-Cy incluye C4-Cz, C1-Cs3 ... C4-Cx. A modo de ejemplo solo, un grupo
designado "C+-C4" indica que hay uno a cuatro atomos de carbono en el resto, es decir, grupos que contienen 1
atomo de carbono, 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono o 4 &tomos de carbono. Asi, a modo de ejemplo solo,
"alquilo C4-C4" indica que hay uno cuatro atomos de carbono en el grupo alquilo, es decir, el grupo alquilo esta
seleccionado de entre metilo, etilo, propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo y t-butilo.

Un grupo "alquilo" se refiere a un grupo de hidrocarburo alifatico. El grupo alquilo es de cadena ramificada o lineal.
En algunas realizaciones, el grupo "alquilo" tiene 1 a 10 atomos de carbono, es decir, un alquilo C1-C1o. Siempre que
aparezca en el presente documento, un intervalo numérico tal como "1 a 10" se refiere a cada nimero entero en el
intervalo dado; por ejemplo, "1 a 10 atomos de carbono" significa que el grupo alquilo consiste en 1 atomo de
carbono, 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono, etc., hasta e incluyendo 10 a&tomos de carbono, aunque la
presente definicién también cubre la aparicion del término "alquilo" donde no se designa intervalo numérico. En
algunas realizaciones, un alquilo es un alquilo C4-Cs. En un aspecto, el alquilo es metilo, etilo, propilo, iso-propilo, n-
butilo, iso-butilo, sec-butilo o t-butilo. Grupos alquilo tipicos incluyen, pero no se limitan de ninguna manera a, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terciaria butilo, pentilo, neopentilo o hexilo.

Un grupo "alquileno" se refiere a un radical alquilo divalente. Cualquiera de los grupos alquilo monovalentes
anteriormente mencionados puede ser un alquileno por resta de un segundo atomo de hidrégeno del alquilo. En
algunas realizaciones, un alquileno es un alquileno C1-Ce. En otras realizaciones, un alquileno es un alquileno C+-Ca.
Grupos alquileno tipicos incluyen, pero no se limitan a, -CH»-, -CH(CHg)-, -C(CHgs)2-, -CH2CHy-, -CH2CH(CHg)-, -
CH2C(CH3)2','CHQCHQCH2', 'CHQCHQCHQCHQ', y similares.

"Azaciclico" o "anillo azaciclico" se refiere a un anillo monociclico de 3-7 miembros saturado, parcialmente
insaturado o aromatico o un sistema de anillos biciclico fusionados de 8-12 miembros que contiene al menos un
atomo de nitrégeno. Tales anillos azaciclicos pueden contener opcionalmente de 1-2 heteroatomos adicionales
seleccionados de N, O y S como miembros de anillo, y pueden estar opcionalmente sustituidos hasta el punto de
que tales sustituciones tengan sentido quimico.

"Deuteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo donde 1 0 mas atomos de hidrégeno de un alquilo estan sustituidos por
deuterio.
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El término "alquenilo" se refiere a un tipo de grupo alquilo en el que esta presente al menos un doble enlace
carbono-carbono. En una realizacion, un grupo alquenilo tiene la formula-C(R)=CRa, en la que R se refiere a las
porciones restantes del grupo alquenilo, que pueden ser iguales o diferentes. En algunas realizaciones, R es H o un
alquilo. Ejemplos no limitantes de un grupo alquenilo incluyen -CH=CH,, -C(CHs3)=CH,, -CH=CHCHj, -
C(CH3)=CHCH3s y-CH2CH=CHo>.

El término "alquinilo" se refiere a un tipo de grupo alquilo en el que esta presente al menos un triple enlace carbono-
carbono. En una realizaciéon, un grupo alquenilo tiene la férmula -C=C-R, en la que R se refiere a las porciones
restantes del grupo alquinilo. En algunas realizaciones, R es H o un alquilo. Ejemplos no limitantes de un grupo
alquinilo incluyen -C=CH, -C=CCH3-C=CCH2CHs, -CH2C=CH.

Un grupo "alcoxi" se refiere a un grupo (alquil)O-, donde alquilo es como se define en el presente documento.

El término "alquilamina” se refiere al grupo -N(alquil)xHy, donde xes 0 e y es 2, odonde x es 1 e y es 1, 0 donde x es
2eyesO.

El término "aromatico” se refiere a un anillo plano que tiene un sistema de electrones 1 deslocalizados que contiene
4n+21 electrones, donde n es un nimero entero. El término "aromatico" incluye tanto grupos arilo carbociclico
("arilo", por ejemplo, fenilo) como arilo heterociclico (o "heteroarilo" o "heteroaromatico") (por ejemplo, piridina). El
término incluye grupos monociclicos o policiclicos de anillos condensados (es decir, anillos que comparten pares
adyacentes de atomos de carbono).

El término "carbociclico" o "carbociclo" se refiere a un anillo o sistema de anillos donde los atomos que forman el
esqueleto del anillo son todos atomos de carbono. El término distingue asi anillos carbociclicos de "heterociclicos" o
"heterociclos" en los que el esqueleto de anillos contiene al menos un atomo que es diferente de carbono. En
algunas realizaciones, al menos uno de los dos anillos de un carbociclo biciclico es aromatico. En algunas
realizaciones, ambos anillos de un carbociclo biciclico son aromaticos.

Como se usa en el presente documento, el término "arilo" se refiere a un anillo aromatico en el que cada uno de los
atomos que forma el anillo es un atomo de carbono. En un aspecto, arilo es fenilo o un naftilo. En algunas
realizaciones, un arilo es un fenilo. En algunas realizaciones, un arilo es un arilo Cg-C1o. Dependiendo de la
estructura, un grupo arilo es un monorradical o un dirradical (es decir, un grupo arileno).

El término "cicloalquilo" se refiere a un radical no aromatico alifatico monociclico o policiclico, en el que cada uno de
los atomos que forman el anillo (es decir, atomos esqueléticos) es un atomo de carbono. En algunas realizaciones,
los cicloalquilos son compuestos espirociclicos o unidos por puente. En algunas realizaciones, los cicloalquilos se
condensan opcionalmente con un anillo aromatico, y el punto de unién esta en un carbono que no es un atomo de
carbono del anillo aromatico. Grupos cicloalquilo incluyen grupos que tienen de 3 a 10 atomos de anillo. En algunas
realizaciones, los grupos cicloalquilo estdn seleccionados de entre ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, ciclooctilo, espiro[2.2]pentilo, norbornilo y biciclo[1.1.1]pentilo.
En algunas realizaciones, un cicloalquilo es un cicloalquilo C3-Ce.

El término "halo" o, alternativamente, "halégeno” o "haluro" significa fluor, cloro, bromo o yodo. En algunas
realizaciones, halo es flor, cloro o bromo.

El término "fluoroalquilo" se refiere a un alquilo en el que uno o mas atomos de hidrégeno estan sustituidos por un
atomo de flaor. En un aspecto, un fluoroalquilo es un fluoroalquilo C+-Cs.

El término "heteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo en el que uno o mas atomos esqueléticos del alquilo estan
seleccionados de un atomo distinto de carbono, por ejemplo, oxigeno, nitrégeno (por ejemplo, -NH-, -N(alquil)-,
azufre, o combinaciones de los mismos. Un heteroalquilo se une al resto de la molécula en un d&tomo de carbono del
heteroalquilo. En un aspecto, un heteroalquilo es un heteroalquilo C1-Ce.

El término "heterociclo" o "heterociclico” se refiere a anillos heteroaromaticos (también conocidos como heteroarilos)
y anillos de heterocicloalquilo (también conocidos como grupos heteroaliciclicos) que contienen uno a cuatro
heteroatomos en el (los) anillo(s), donde cada heteroatomo en el (los) anillo(s) esta seleccionado de O, Sy N, en el
que cada grupo heterociclico tiene de 3 a 10 atomos en su sistema de anillos, y con la condicion de que cualquier
anillo no contenga dos atomos de O o S adyacentes. Grupos heterociclicos no aromaticos (también conocidos como
heterocicloalquilos) incluyen anillos que tienen 3 a 10 4tomos en su sistema de anillos y grupos heterociclicos
aromaticos incluyen anillos que tienen 5 a 10 atomos en su sistema de anillos. Los grupos heterociclicos incluyen
sistemas de anillos benzo-condensados. Ejemplos de grupos heterociclicos no aromaticos son pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo, oxazolidinonilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tioxanilo, piperazinilo, aziridinilo, azetidinilo, oxetanilo,
tietanilo, homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, pirrolin-
2-ilo, pirrolin-3-ilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, ditianilo, ditiolanilo,
dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo, pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-
azabiciclo[4.1.0]heptanilo, 3H-indolilo, indolin-2-onilo, isoindolin-1-onilo, isoindolin-1,3-dionilo, 3,4-dihidroisoquinolin-
1(2H)-onilo, 3,4-dihidroquinolin-2(1H)-onilo, isoindolina-1,3-ditionilo, benzo[d]oxazol-2(3H)-onilo, 1H-
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benzo[d]imidazol-2(3H)-onilo, benzo[d]tiazol-2(3H)-onilo y quinolizinilo. Ejemplos de grupos heterociclicos aromaticos
son piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo,
oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinolinilo, indazolilo,
indolizinilo, ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo,
benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo y furopiridinilo.
Los grupos anteriores estan o bien unidos en C (o ligados en C) o unidos en N donde tal sea posible. Por ejemplo,
un grupo derivado de pirrol incluye tanto pirrol-1-ilo (unido en N) como pirrol-3-ilo (unido en C). Ademas, un grupo
derivado de imidazol incluye imidazol-1-ilo o imidazol-3-ilo (ambos unidos en N) o imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo o
imidazol-5-ilo (todos unidos en C). Los grupos heterociclicos incluyen sistemas de anillos benzo-condensados.
Heterociclos no aromaticos estan opcionalmente sustituidos con uno o dos restos oxo (=0), tales como pirrolidin-2-
ona. En algunas realizaciones, al menos uno de los dos anillos de un heterociclo biciclico es aromatico. En algunas
realizaciones, ambos anillos de un heterociclo biciclico son aromaticos.

Los términos "heteroarilo" o, alternativamente, "heteroaromatico" se refieren a un grupo arilo que incluye uno o mas
heteroatomos de anillo seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre. Ejemplos ilustrativos de grupos heteroarilo
incluyen heteroarilos monociclicos y heteroarilos biciclicos. Heteroarilos monociclicos incluyen piridinilo, imidazolilo,
pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo,
piridazinilo, triazinilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo y furazanilo. Heteroarilos biciclicos incluyen indolizina, indol,
benzofurano, benzotiofeno, indazol, bencimidazol, purina, quinolizina, quinolina, isoquinolina, cinolina, ftalazina,
quinazolina, quinoxalina, 1,8-naftiridina y pteridina. En algunas realizaciones, un heteroarilo contiene 0-4 atomos de
N en el anillo. En algunas realizaciones, un heteroarilo contiene 1-4 atomos de N en el anillo. En algunas
realizaciones, un heteroarilo contiene 0-4 atomos de N, 0-1 atomos de O y 0-1 atomos de S en el anillo. En algunas
realizaciones, un heteroarilo contiene 1-4 atomos de N, 0-1 atomos de O y 0-1 atomos de S en el anillo. En algunas
realizaciones, heteroarilo es un heteroarilo C1-Cg. En algunas realizaciones, heteroarilo monociclico es un heteroarilo
C1-Cs. En algunas realizaciones, heteroarilo monociclico es un heteroarilo de 5 miembros o de 6 miembros. En
algunas realizaciones, heteroarilo biciclico es un heteroarilo Cg-Co.

Un "heterocicloalquilo” o grupo "heteroaliciclico" se refiere a un grupo cicloalquilo que incluye al menos un
heteroatomo seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre. En algunas realizaciones, un heterocicloalquilo esta
condensado con un arilo o heteroarilo. En algunas realizaciones, el heterocicloalquilo es oxazolidinonilo, pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
piperazinilo, piperidin-2-onilo,  pirrolidina-2,5-ditionilo,  pirrolidina-2,5-dionilo,  pirrolidinonilo,  imidazolidinilo,
imidazolidin-2-onilo o tiazolidin-2-onilo. El término heteroaliciclico también incluye todas las formas de anillo de los
hidratos de carbono, que incluyen, pero no se limitan a, los monosacaridos, los disacéaridos y los oligosacaridos. En
un aspecto, un heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo C2-C1o. En otro aspecto, un heterocicloalquilo es un
heterocicloalquilo C4-C1o. En algunas realizaciones, un heterocicloalquilo contiene 0-2 atomos de N en el anillo. En
algunas realizaciones, un heterocicloalquilo contiene 0-2 dtomos de N, 0-2 atomos de O y 0-1 &tomos de S en el
anillo.

El término "enlace" o "enlace sencillo" se refiere a un enlace quimico entre dos atomos, o dos restos cuando se
considera que los atomos unidos por el enlace son parte de una subestructura mayor. En un aspecto, cuando un
grupo descrito en el presente documento es un enlace, el grupo referenciado esta ausente, permitiendo asi que se
forme un enlace entre los restantes grupos identificados.

El término "resto" se refiere a un segmento especifico o grupo funcional de una molécula. Restos quimicos son
frecuentemente entidades quimicas reconocidas incorporadas en o agregadas a una molécula.

El término "opcionalmente sustituido" o "sustituido" significa que el grupo referenciado esta opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos adicionales individualmente e independientemente seleccionados de halégeno, -CN, -NH, -
NH(alquilo), -N(alquilo)z, -OH, -CO2H, -CO»alquilo, -C(=0O)NHz, -C(=0)NH(alquilo), -C(=O)N(alquilo)z, -S(=0)2NHz, -
S(=0)2NH(alquilo), -S(=0)2N(alquilo)2, alquilo, cicloalquilo, fluoroalquilo, heteroalquilo, alcoxi, fluoroalcoxi,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, ariloxi, alquiltio, ariltio, sulféxido de alquilo, sulféxido de arilo, alquilsulfona y
arilsulfona. En algunas otras realizaciones, sustituyentes opcionales estan seleccionados independientemente de
halégeno, -CN, -NHz,-NH(CHj3), -N(CHs)2, -OH, -CO2H, -COz(alquilo C1-Ca), -C(=O)NHa, -C(=O)NH(alquilo C1-Ca),-
C(=O)N(alquilo C4-C4)2, -S(-0O)2NHz, -S(=0)2NH(alquilo C4-C4), -S(-O)2N(alquilo C1-Ca)2, alquilo C+-Cs4, cicloalquilo
Cs-Ce, fluoroalquilo C+-C4, heteroalquilo C1-Cg, alcoxi C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Ca,-S-alquilo C1-C4, -S(=0)-alquilo C1-C4
y -S(=0)z-alquilo C4-C4. En algunas realizaciones, sustituyentes opcionales estan seleccionados
independientemente de halégeno, -CN, -NHz, -OH, -NH(CHs), -N(CHgs)2,-CH3, -CH2CHs, -CF3, -OCHs y -OCF3. En
algunas realizaciones, grupos sustituidos estan sustituidos con uno o dos de los grupos precedentes. En algunas
realizaciones, un sustituyente opcional en un &tomo de carbono alifatico (aciclico o ciclico) incluye oxo (=O).

"Bioisostero de carboxilato " o "bioisdstero de carboxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un resto
que se espera que esté negativamente cargado a un grado sustancial a pH fisiolégico. Los bioissteros de
carboxilato incluyen restos seleccionados del grupo que consiste en:
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y sales de los anteriores, en los que cada R" es independientemente H o un miembro opcionalmente sustituido
seleccionado del grupo que consiste en alquilo C+-1o, alquenilo Cz.19, heteroalquilo Cz-10, anillo carbociclico Cs.s; 0 R"
es un alquilo C+-10, alquenilo Cs.10, 0 heteroalquilo Cz.1 sustituido con un anillo carbociclico Cs-g 0 anillo heterociclico
Cs.-s opcionalmente sustituido.

Bioisostero de amida y bioiséstero de éster, como se usan en el presente documento, se refieren a restos
representados por los siguientes ejemplos:
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en los que cada R" es independientemente H o un miembro opcionalmente sustituido seleccionado del grupo que
consiste en alquilo C+-10, alquenilo Cz.10, heteroalquilo Cs.10, anillo carbociclico Cs.g; 0 R" es un alquilo Ci-1o, alquenilo
Co.10 0 heteroalquilo Co.1o sustituido con un anillo carbociclico Cs.g 0 anillo heterociclico Cs.s opcionalmente
sustituido.

Los compuestos presentados en el presente documento pueden poseer uno o mas estereocentros y cada centro
puede existir en la configuracion R o S. Los compuestos presentados en el presente documento incluyen todas las
formas diaestereoméricas, enantioméricas y epiméricas, ademas de las mezclas apropiadas de las mismas. Los
estereoisdbmeros pueden obtenerse, si se desea, por métodos conocidos en la técnica tales como, por ejemplo, la
separacion de estereoisdbmeros individuales por columnas cromatograficas quirales o por sintesis estereoselectiva.

Una "amina cuaternaria” es un ién poliatdbmico positivamente cargado de la estructura NR4+", donde R es un grupo
alquilo o arilo. Los cuatro (4) grupos R que constituyen la amina cuaternaria pueden ser iguales o diferentes y
pueden estar conectados entre si. Las aminas cuaternarias pueden prepararse por la alquilacién de aminas
terciarias, en un proceso llamado cuaternizacién, ademas de por otros métodos conocidos en la técnica.

El término "aceptable", con respecto a una formulacién, composicién o componente, como se usa en el presente
documento, significa que no tiene efecto perjudicial persistente sobre la salud general del sujeto que esta tratandose.

El término "modular", como se usa en el presente documento, significa interaccionar con una diana ya sea
directamente o indirectamente para alterar la actividad de la diana, que incluye, a modo de ejemplo solo, potenciar la
actividad de la diana, inhibir la actividad de la diana, limitar la actividad de la diana, o prolongar la actividad de la
diana.
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El término "modulador”, como se usa en el presente documento, se refiere a una molécula que interacciona con una
diana ya sea directamente o indirectamente. Las interacciones incluyen, pero no se limitan a, las interacciones de un
agonista, agonista parcial, un agonista inverso, antagonista, degradador, o combinaciones de los mismos. En
algunas realizaciones, un modulador es un antagonista. En algunas realizaciones, un modulador es un degradador.

Los términos "administran", "administrar", "administracién" y similares, como se usan en el presente documento, se
refieren a los métodos que pueden usarse para permitir la administracion de compuestos o composiciones al sitio
deseado de accion biolégica. Estos métodos incluyen, pero no se limitan a, vias orales, vias intraduodenales,
inyeccion parenteral (incluyendo intravenosa, subcutanea, intraperitoneal, intramuscular, intravascular o infusion),
administracion tépica y rectal. Aquellos expertos en la materia estan familiarizados con las técnicas de
administracion que pueden emplearse con los compuestos y métodos descritos en el presente documento. En
algunas realizaciones, los compuestos y composiciones descritos en el presente documento se administran por via
oral.

Los términos "co-administracion" o similares, como se usan en el presente documento, pretenden englobar la
administracion de los agentes terapéuticos seleccionados a un Unico paciente, y pretenden incluir pautas de
tratamiento en las que los agentes se administran por la misma via de administracion o diferente o en el mismo
momento 0 momento diferente.

Los términos "cantidad eficaz" o "cantidad terapéuticamente eficaz", como se usan en el presente documento, se
refieren a una cantidad suficiente de un agente o un compuesto que se administra, que aliviara de algin modo uno o
mas de los sintomas de la enfermedad o afeccion que esta tratandose. El resultado incluye reduccion y/o alivio de
los signos, sintomas o causas de una enfermedad, o cualquier otra alteracién deseada de un sistema bioldgico. Por
ejemplo, una "cantidad eficaz" para usos terapéuticos es la cantidad de la composicién que comprende un
compuesto como se desvela en el presente documento requerida para proporcionar una disminucién clinicamente
significativa en los sintomas de enfermedad. Una cantidad "eficaz" apropiada en cualquier caso individual se
determina opcionalmente usando técnicas, tales como un estudio de aumento de dosis.

Los términos "potenciar" o "potenciando”, como se usan en el presente documento, significan aumentar o prolongar
ya sea en potencia o duracién un efecto deseado. Asi, con respecto a potenciar el efecto de agentes terapéuticos, el
término "potenciar" se refiere a la capacidad para aumentar o prolongar, ya sea en potencia o duracion, el efecto de
otros agentes terapéuticos sobre un sistema. Un "cantidad eficaz potenciadora”, como se usa en el presente
documento, se refiere a una cantidad adecuada para potenciar el efecto de otro agente terapéutico en un sistema
deseado.

El término "combinacion farmacéutica”, como se usa en el presente documento, significa un producto que resulta de
la mezcla o combinacién de mas de un principio activo e incluye tanto combinaciones fijas como no fijas de los
principios activos. El término "combinacion fija" significa que los principios activos, por ejemplo un compuesto
descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un co-agente, son ambos
administrados a un paciente simultaneamente en forma de una entidad o dosificacion unica. El término "combinacién
no fija" significa que los principios activos, por ejemplo un compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un co-agente, se administran a un paciente como entidades separadas
ya sea simultaneamente, al mismo tiempo o secuencialmente sin limites de tiempo intermedios especificos, en la
que tal administracion proporciona niveles eficaces de los dos compuestos en el cuerpo del paciente. Lo ultimo
también se aplica a terapia de mezcla, por ejemplo la administracién de tres o0 mas principios activos.

Los términos "kit" y "articulo de fabricacion" se usan como sinénimos.

El término "sujeto” o "paciente" engloba mamiferos. Ejemplos de mamiferos incluyen, pero no se limitan a, cualquier
miembro de la clase de los mamiferos: seres humanos, primates no humanos tales como chimpancés, y otras
especies de simios superiores y simios inferiores; animales de granja tal como ganado vacuno, caballos, ovejas,
cabras, cerdos; animales domésticos tales como conejos, perros y gatos; animales de laboratorio que incluyen
roedores, tales como ratas, ratones y cobayas, y similares. En un aspecto, el mamifero es un ser humano.

Los términos "tratar", "tratando" o "tratamiento", como se usan en el presente documento, incluyen aliviar, calmar o
mejorar al menos un sintoma de una enfermedad o afeccion, prevenir sintomas adicionales, inhibir la enfermedad o
afeccion, por ejemplo, detener el desarrollo de la enfermedad o afeccién, aliviar la enfermedad o afeccién, causar la
regresion de la enfermedad o afeccion, aliviar una afeccion producida por la enfermedad o afeccion, o detener los
sintomas de la enfermedad o afeccién ya sea profilacticamente y/o terapéuticamente.

Composiciones farmacéuticas

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento se formulan en composiciones
farmacéuticas. Las composiciones farmacéuticas se formulan de un modo convencional usando uno o mas principios
inactivos farmacéuticamente aceptables que facilitan el procesamiento de los compuestos activos en preparaciones
que se usan farmacéuticamente. Se entiende en la materia que la formulacion apropiada depende de la via de
administracion elegida. Un resumen de composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento se
encuentra, por ejemplo, en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, décimo novena ed. (Easton, Pa.:
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Mack Publishing Company, 1995); Hoover, John E., Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co.,
Easton, Pennsylvania 1975; Liberman, H.A. y Lachman, L., Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker,
New York, N.Y., 1980; y Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, décimo séptima ed. (Lippincott
Williams & Wilkins1999), incorporados en el presente documento por referencia para tal divulgacion.

En algunos tratamientos, los compuestos descritos en el presente documento se administran tanto solos como en
combinacion con vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables, en una composicién
farmacéutica. La administracion de los compuestos y composiciones descritos en el presente documento puede
efectuarse por cualquier método que permita la administracién de los compuestos al sitio de accion. Estos métodos
incluyen, aunque no se limitan a, administracién por vias enterales (que incluyen sonda de alimentacion oral,
gastrica o duodenal, supositorio rectal y enema rectal), vias parenterales (inyeccién o infusion, que incluyen
intrarterial, intracardiaca, intradérmica, intraduodenal, intramedular, intramuscular, intradsea, intraperitoneal,
intratecal, intravascular, intravenosa, intravitrea, epidural y subcutanea), administracién por inhalacién, transdérmica,
transmucosa, sublingual, bucal y tépica (incluyendo epicutanea, dérmica, enema, colirios, gotas 6ticas, intranasal,
vaginal), aunque la via mas adecuada puede depender de, por ejemplo, la afeccién y trastorno del receptor. A modo
de ejemplo solo, los compuestos descritos en el presente documento pueden administrarse localmente al area en
necesidad de tratamiento por, por ejemplo, infusién local durante cirugia, administracién tdpica tal como cremas o
pomadas, inyeccion, catéter o implante. La administracién también puede ser por inyeccion directa en el sitio de un
tejido u 6rgano enfermo.

En algunas realizaciones, composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion por via oral se presentan
como unidades discretas tales como cdapsulas, sellos o comprimidos, conteniendo cada uno una cantidad
predeterminada del principio activo; como un polvo o granulos; como una disolucién o una suspension en un liquido
acuoso o un liquido no acuoso; o como una emulsién liquida de aceite en agua o una emulsion liquida de agua en
aceite. En algunas realizaciones, el principio activo se presenta como un bolo, electuario o pasta.

Composiciones farmacéuticas que pueden usarse por via oral incluyen comprimidos, capsulas duras hechas de
gelatina, ademas de capsulas selladas blandas hechas de gelatina y un plastificante, tal como glicerol o sorbitol. Los
comprimidos pueden prepararse por compresion o moldeo, opcionalmente con uno 0 mas componentes accesorios.
Los comprimidos por compresion pueden prepararse comprimiendo en una maquina adecuada el principio activo en
una forma fluida tal como un polvo o granulos, opcionalmente mezclado con aglutinantes, diluyentes inertes, o
lubricantes, tensioactivos o dispersantes. Los comprimidos moldeados pueden prepararse moldeando en una
maquina adecuada una mezcla del compuesto en polvo humedecida con un diluyente liquido inerte. En algunas
realizaciones, los comprimidos se recubren o ranuran y se formulan de manera que se proporcione liberacién lenta o
controlada del principio activo en su interior. Todas las formulaciones para administracion por via oral deben estar en
dosificaciones adecuadas para tal administracién. Las capsulas duras pueden contener los principios activos en
mezcla con carga tal como lactosa, aglutinantes tales como almidones, y/o lubricantes tales como talco o estearato
de magnesio y, opcionalmente, estabilizadores. En capsulas blandas, los compuestos activos pueden disolverse o
suspenderse en liquidos adecuados, tales como aceites grasos, parafina liquida o polietilenglicoles liquidos. En
algunas realizaciones, se afiaden estabilizadores. Se proporcionan Nucleos de comprimidos recubiertos de azlcar
con recubrimientos adecuados. Para este fin, pueden usarse disoluciones de azlcar concentradas, que pueden
contener opcionalmente goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona, gel de carbopol, polietilenglicol y/o diéxido de
titanio, disoluciones de laca, y disolventes organicos adecuados o mezclas de disolventes. Pueden afnadirse tintas o
pigmentos a los comprimidos o recubrimientos de comprimido recubierto de azicar para identificacion o para
caracterizar diferentes combinaciones de dosis de compuesto activo.

En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas se formulan para administracion parenteral mediante
inyeccién, por ejemplo, por inyecciéon en bolo o infusion continua. Las formulaciones para inyeccion pueden
presentarse en forma farmacéutica unitaria, por ejemplo, en ampollas o en receptores multidosis, con un
conservante afiadido. Las composiciones pueden tomar formas tales como suspensiones, disoluciones o emulsiones
en vehiculos aceitosos 0 acuosos, y pueden contener agentes de formulacion tales como agentes de suspension,
estabilizacion y/o dispersantes. Las composiciones pueden presentarse en recipientes de dosis unitaria o de dosis
multiples, por ejemplo ampollas y viales sellados, y pueden almacenarse en forma de polvo o en una condicion
secada por congelacion (liofilizada) que solo requiere la adicion del vehiculo liquido estéril, por ejemplo, solucién
salina o agua libre de pir6genos estéril, inmediatamente antes de uso. Pueden prepararse disoluciones y
suspensiones para inyeccion extemporanea a partir de polvos estériles, granulos y comprimidos del tipo previamente
descrito.

Las composiciones farmacéuticas para administracion parenteral incluyen disoluciones para inyeccién estériles
acuosas y no acuosas (aceitosas) de los compuestos activos que pueden contener antioxidantes, tampones,
bacteriostaticos y solutos que convierten la formulacién en isoténica con la sangre del receptor previsto; y
suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir agentes de suspension y espesantes. Disolventes
o vehiculos lipdfilos adecuados incluyen aceites grasos tales como aceite de sésamo, o ésteres de acidos grasos
sintéticos, tales como oleato de etilo o triglicéridos, o liposomas. Suspensiones para inyeccidn acuosas puede
contener sustancias que aumentan la viscosidad de la suspension, tales como carboximetilcelulosa de sodio, sorbitol
o dextrano. Opcionalmente, la suspension también puede contener estabilizadores adecuados o agentes que
aumentan la solubilidad de los compuestos para permitir la preparacion de disoluciones altamente concentradas.
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También pueden formularse composiciones farmacéuticas como una preparacién de liberacion lenta. Tales
formulaciones de accion prolongada pueden administrarse por implantacién (por ejemplo, por via subcutanea o por
via intramuscular) o por inyeccion intramuscular. Asi, por ejemplo, los compuestos pueden formularse con materiales
poliméricos o hidréfobos adecuados (por ejemplo, como una emulsién en un aceite aceptable) o resinas de
intercambio i6nico, o como derivados moderadamente solubles, por ejemplo, como una sal moderadamente soluble.

Para administracion bucal o sublingual, las composiciones pueden tomar la forma de comprimidos, pastillas para
chupar, pastillas, o geles formulados de manera convencional. Tales composiciones pueden comprender el principio
activo en una base aromatizada, tal como sacarosa y goma arabiga o tragacanto.

También pueden formularse composiciones farmacéuticas en composiciones rectales tales como supositorios o
enemas de retencién, por ejemplo, que contienen bases de supositorio convencionales tales como manteca de
cacao, polietilenglicol, u otros glicéridos.

Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse por via apical, que es por administracién no sistémica. Esto
incluye la administracion de un compuesto de la presente invencién externamente a la epidermis o la cavidad bucal y
la instilacion de un compuesto tal en el oido, ojo y nariz, de forma que el compuesto no entre significativamente en la
corriente sanguinea. A diferencia, administracion sistémica se refiere a administracién oral, intravenosa,
intraperitoneal e intramuscular.

Composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion tépica incluyen preparaciones liquidas o semi-liquidas
adecuadas para penetracion a través de la piel al sitio de inflamacién tales como geles, linimentos, lociones, cremas,
pomadas o pastas, y gotas adecuadas para administracién al ojo, oido o nariz. El principio activo puede comprender,
para administracion topica, del 0,001 % al 10 % p/p, por ejemplo del 1 % al 2 % en peso de la formulacion.

Composiciones farmacéuticas para administracion por inhalacién se administran convenientemente de un insuflador,
nebulizador, envases presurizados u otros medios convenientes de administraciéon de un espray de aerosol. Los
envases presurizados pueden comprender un propulsor apropiado tal como diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol
presurizado, la unidad de dosificacion puede ser determinada proporcionando una valvula para administrar una
cantidad dosificada. Alternativamente, para administracién por inhalacion o insuflacién, las preparaciones
farmacéuticas pueden tomar la forma de una composicion de polvo seco, por ejemplo una mezcla en polvo del
compuesto y una base de polvo adecuada tal como lactosa o almidéon. La composicion de polvo puede presentarse
en forma farmacéutica unitaria en, por ejemplo, capsulas, cartuchos, gelatina o envases alveolados de los que puede
administrarse el polvo con la ayuda de un inhalador o insuflador.

Debe entenderse que, ademas de los componentes particularmente mencionados anteriormente, los compuestos y
composiciones descritos en el presente documento pueden incluir otros agentes convencionales en la materia
teniendo en cuenta el tipo de formulacion en cuestion, por ejemplo, aquellos adecuados para administracion por via
oral puede incluir aromatizantes.

Métodos de dosificacion y pautas de tratamiento

La presente invencién proporciona compuestos segun la reivindicacion 1, un método in vitro segun la reivindicaciéon 5
y compuestos para su uso en el tratamiento de cancer segun la reivindicacion 7. En una realizacién, los compuestos
descritos en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, se usan en la
preparacion de medicamentos para el tratamiento de enfermedades o afecciones en un mamifero que se
beneficiaria de la inhibicion de la transcripcion de POL1. Tal tratamiento puede implicar la administracién de
composiciones farmacéuticas que incluyen al menos un compuesto descrito en el presente documento o una sal
farmacéuticamente aceptable en cantidades terapéuticamente eficaces a dicho mamifero.

En algunas realizaciones, la invencion proporciona tratar afecciones asociadas a la transcripciéon de polimerasa |,
que comprende: administrar a un paciente en necesidad del mismo una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencion. En otra realizacién, el tratamiento proporciona un método para inhibir la transcripcion de polimerasa I: que
comprende poner en contacto la enzima con un compuesto de la invencién. En una realizaciéon adicional, el
tratamiento proporciona un método de inhibicion de la transcripciéon de polimerasa I: que comprende administrar un
primer compuesto a un sujeto que se convierte in vivo en un compuesto de la invencion.

"Afecciones asociadas a la transcripcion de polimerasa I" incluyen trastornos y enfermedades en los que la inhibicién
de la transcripcion de polimerasa | proporciona un beneficio terapéutico, tal como cancer, alergia/asma,
enfermedades y afecciones del sistema inmunitario, inflamacién, enfermedad y afecciones del sistema nervioso
central (SNC), enfermedad cardiovascular, infecciones virales, enfermedad dermatoldgica y enfermedades y
afecciones relacionadas con la angiogénesis no controlada, y similares. Donde se usen términos generales en el
presente documento para describir afecciones asociadas a la transcripcién de polimerasa |, se entiende que las
afecciones mas especificamente descritas mencionadas en los diversos manuales de diagnéstico y otros materiales
estan incluidas dentro del alcance de la presente invencion.
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El término "cancer", como se usa en el presente documento, se refiere a un crecimiento de células anormal, que
tienden a proliferar de una forma no controlada y, en algunos casos, a metastatizar (diseminarse). Los tipos de
cancer incluyen, pero no se limita a, tumores sélidos (tales como aquellos de vejiga, intestino, cerebro, mama,
endometrio, corazén, rifidn, pulmon, tejido linfatico (linfoma), ovario, pancreas u otro érgano endocrino (tiroides),
prostata, piel (melanoma) o tumores hematoldgicos (tales como las leucemias). Véase Ding X Z et al., Anticancer
Drugs. Junio de 2005; 16(5):467-73. Revisién; Chen X et al., Clin Cancer Res. 2004 Oct. 1; 10(19):6703-9.

Por ejemplo, se entiende que el tratamiento de cancer incluye el tratamiento de toda neoplasia, independientemente
de su aspecto histopatolégico. Particularmente, los canceres que pueden tratarse incluyen, pero no se limitan a,
cancer de sangre, que incluye mielofibrosis, leucemia (incluyendo leucemia mielégena aguda, leucemia mielégena
cronica, leucemia linfocitica aguda, leucemia linfocitica crénica), cancer de piel, que incluye melanoma, carcinoma
de células basales y carcinoma de células escamosas, hueso, higado, pulmén (incluyendo tumor de pulmén de
células pequefas, cancer de pulmén de células no pequefias y cancer bronquioalveolar), cerebro, mama, prostata,
laringe, vesicula biliar, pancreas, recto, vias biliares, paratiroides, tiroides, suprarrenal, tejido neural, vejiga, bazo,
cabeza y cuello, incluida la mandibula, boca, y nariz, colon, estémago, testiculos, eséfago, utero, cuello uterino y
vulva, colorrectal, bronquios, vias biliares, vejiga, rindn, ovario, pancreas, mieloma madltiple, linfomas, carcinoma de
células basales, carcinoma de células escamosas de tanto tipo ulcerante como papilar, osteosarcoma, sarcoma de
Ewing, sarcoma de células del reticulo, mieloma, tumor de células gigantes, tumor de células de los islotes, tumores
linfociticos y granulociticos agudos y crénicos, tumor de células pilosas, adenoma, hiperplasia, carcinoma medular,
feocromocitoma, neuromas de la mucosa, ganglioneuromas intestinales, tumor nervioso corneal hiperplésico, tumor
de habito marfanoide, tumor de Wilms, seminoma, tumor de ovario, tumor de leiomioma, displasia cervical y
carcinoma in situ, neuroblastoma, retinoblastoma, sindrome mielodisplasico, micosis fungoide, rabdomiosarcoma,
astrocitoma, linfoma no Hodgkin, sarcoma de Kaposi, sarcoma osteogénico y otro, hipercalcemia maligna,
policitemia vera, adenocarcinoma, glioblastoma multiforme, glioma, linfomas, carcinomas epidermoides y otros
carcinomas y sarcomas.

También pueden tratarse tumores benignos por los compuestos de la presente invencion e incluyen, pero no se
limitan a, hemangiomas, adenoma hepatocelular, hemangioma cavernoso, hiperplasia nodular focal, neuromas
acusticos, neurofibroma, adenoma de las vias biliares, cistanoma de las vias biliares, fiboroma, lipomas, leiomiomas,
mesoteliomas, teratomas, mixomas, hiperplasia regenerativa nodular, tracomas, granulomas piogénicos, y similares,
y afecciones de hamartoma tales como sindrome de Peutz-Jeghers (PJS), enfermedad de Cowden, sindrome de
Bannayan-Riley-Ruvalcaba (BRRS), sindrome de Proteus, enfermedad de Lhermitte-Duclos y esclerosis tuberosa
(TSC).

Los compuestos de la presente invencion también pueden usarse para tratar proliferacion celular anormal debida a
traumatismos al tejido corporal durante la cirugia. Estos traumatismos pueden surgir como resultado de una variedad
de procedimientos quirdrgicos tales como cirugia de las articulaciones, cirugia intestinal y cicatrizacion queloide.
Enfermedades que producen tejido fibrético incluyen enfisema. Trastornos del movimiento repetitivos que pueden
tratarse usando la presente invencion incluyen sindrome del tlnel carpiano.

Los compuestos de la invencién también pueden ser Utiles en la prevencién de reestenosis que es el control de la
proliferacién no deseada de células normales en la vasculatura en respuesta a la introduccién de protesis
endovasculares en el tratamiento de enfermedad de la vasculatura.

Respuestas proliferativas asociadas al trasplante de 6rganos que pueden tratarse usando inhibidores de la
transcripcion de Pol | de la invencion incluyen respuestas proliferativas que contribuyen a posibles rechazos de
6rganos o complicaciones asociadas. Especificamente, estas respuestas proliferativas pueden producirse durante
trasplante de corazén, pulmdn, higado, rifdn, y otros érganos del cuerpo o sistemas de 6rganos.

Los compuestos de la invencion también pueden ser Utiles en el tratamiento de angiogénesis anormal que incluye la
angiogénesis anormal que acompafa a artritis reumatoide, edema y lesién cerebral relacionados con reperfusién
isquémica, isquemia cortical, hiperplasia e hipervascularidad de ovario (sindrome del ovario poliquistico),
endometriosis, psoriasis, retinopatia diabética, y otras enfermedades angiogénicas oculares tales como retinopatia
del prematuro (fibroplasia retrolental), degeneraciéon macular, rechazo de injerto de cérnea, glaucoma neurovascular,
sindrome de Oster Webber, neovascularizacion retiniana/coroidea y neovascularizacion de la cérnea, enfermedad de
Best, miopia, fosetas Opticas, enfermedades de Stargart, enfermedad de Paget, oclusiéon venosa, oclusion arterial,
anemia de células falciformes, sarcoide, sifilis, seudoxantoma elastico, enfermedades obstructivas de la carétida,
uveitis/vitritis crénica, infecciones micobacterianas, enfermedad de Lyme, lupus eritematoso sistémico, retinopatia
del prematuro, enfermedad de Eales, retinopatia diabética, degeneracion macular, enfermedades de Bechet,
infecciones que causan una retinitis o coroiditis, supuesta histoplasmosis ocular, uveitis intermedia, desprendimiento
crénico de retina, sindromes de hiperviscosidad, toxoplasmosis, traumatismo y complicaciones posteriores a laser,
enfermedades asociadas a rubeosis (neovascularizacion del angulo), enfermedades producidas por la proliferacion
anormal de tejido fibrovascular o fibroso que incluyen todas las formas de vitreorretinopatia proliferativa, queratitis
atdpica, queratitis limbica superior, queratitis seca por pterigién, Sjogren, acné rosacea, flictenulosis, retinopatia
diabética, retinopatia del prematuro, rechazo de injerto de cérnea, Ulcera de Mooren, degeneraciéon marginal de
Terrien, queratdlisis marginal, poliarteritis, sarcoidosis de Wegener, escleritis, queratotomia radial penfigoide,
glaucoma neovascular y fibroplasia retrolental, sifilis, infecciones por micobacterias, degeneracion de lipidos,
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quemaduras quimicas, Ulceras bacterianas, Ulceras fungicas, infecciones por herpes simple, infecciones por herpes
zoster, infecciones protozoarias y sarcoma de Kaposi, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
esclerosis lateral amiotrofica (ELA), epilepsia, convulsiones, enfermedad de Huntington, enfermedades de
poliglutamina, lesion cerebral traumatica, accidente cerebrovascular isquémico y hemorragico, isquemias cerebrales
o enfermedad neurodegenerativa, que incluye enfermedad neurodegenerativa conducida por apoptosis, causada por
lesion traumatica, hipoxia aguda, isquemia o neurotoxicidad por glutamato.

Por ejemplo, se entiende que tratamientos de inflamacién incluyen, pero no se limitan a, pancreatitis aguda,
pancreatitis cronica, asma, alergias, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, sindrome disneico del adulto y
enfermedades inflamatorias cronicas asociadas a angiogénesis no controlada, enfermedades inflamatorias del
intestino tales como enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, psoriasis, sarcoidosis y artritis reumatoide, sarcoidosis,
y trastorno granulomatoso multisistémico.

Por ejemplo, se entiende que el tratamiento de autoinmune incluye, pero no se limita a, glomerulonefritis, artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, tiroiditis crénica, enfermedad de Graves, gastritis
autoinmune, diabetes, anemia hemolitica autoinmune, neutropenia autoinmune, trombocitopenia, dermatitis atdpica,
hepatitis activa croénica, miastenia grave, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria del intestino, colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn, psoriasis, enfermedad injerto contra huésped, esclerosis mdltiple o sindrome de Sjogren.

En ciertas realizaciones, las composiciones que contienen el (los) compuesto(s) descritos en el presente documento
se administran para tratamientos profilacticos y/o terapéuticos. En ciertas aplicaciones terapéuticas, las
composiciones se administran a un paciente que ya padece una enfermedad o afeccion, en una cantidad suficiente
para curar o al menos detener parcialmente al menos uno de los sintomas de la enfermedad o afeccion. Cantidades
eficaces para este uso dependen de la gravedad y evolucion de la enfermedad o afeccidn, terapia previa, el estado
de salud del paciente, peso y respuesta a los farmacos, y el criterio del médico practico. Cantidades
terapéuticamente eficaces son opcionalmente determinadas por métodos que incluyen, pero no se limitan a, un
ensayo clinico de aumento de dosis y/o de busqueda de dosis.

En aplicaciones profilacticas, las composiciones que contienen los compuestos descritos en el presente documento
se administran a un paciente susceptible a o de otro modo en riesgo de una enfermedad, trastorno o afeccion
particular. Una cantidad tal se define por ser una "cantidad o dosis profilacticamente eficaz". En este uso, las
cantidades precisas también dependen del estado de salud del paciente, peso, y similares. Cuando se usa en
pacientes, cantidades eficaces para este uso dependeran de la gravedad y evolucion de la enfermedad, trastorno o
afeccion, terapia previa, el estado de salud del paciente y la respuesta a los farmacos, y el criterio del médico
practico. En un aspecto, tratamientos profilacticos incluyen administrar a un mamifero, que previamente experimenté
al menos un sintoma de la enfermedad que esta tratdndose y esta actualmente en remision, una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, con el fin de prevenir una reaparicién de los sintomas de la enfermedad o afeccion.

En ciertas realizaciones en las que no mejora la afeccion del paciente, a discrecién del doctor, la administracion de
los compuestos se administran crénicamente, es decir, durante un periodo de tiempo prolongado, que incluye
durante toda la duracién de la vida del paciente con el fin de mejorar o controlar o limitar de otro modo los sintomas
de la enfermedad o afeccion del paciente.

En ciertas realizaciones en las que mejora el estado de un paciente, la dosis de farmaco que se administra se
reduce temporalmente o suspende temporalmente durante una cierta duracion de tiempo (es decir, un "descanso de
farmaco"). En realizaciones especificas, la duracién del descanso de farmaco es entre 2 dias y 1 afio, que incluye a
modo de ejemplo solo, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, 7 dias, 10 dias, 12 dias, 15 dias, 20 dias, 28 dias, o mas
de 28 dias. La reduccion de dosis durante un descanso de farmaco es, a modo de ejemplo solo, del 10 %-100 %,
que incluye a modo de ejemplo solo 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 95%, and 100%.

Una vez ha ocurrido la mejora de las afecciones del paciente, se administra una dosis de mantenimiento si fuera
necesario. Posteriormente, en realizaciones especificas, la dosificaciéon o la frecuencia de administraciéon, o ambas,
se reducen, en funcién de los sintomas, a un nivel al que se retiene la enfermedad, trastorno o afecciéon mejorada.
En ciertas realizaciones, sin embargo, el paciente requiere tratamiento intermitente a largo plazo tras cualquier
reaparicion de sintomas.

La cantidad de un agente dado que se corresponde con una cantidad tal varia dependiendo de factores tales como
el compuesto particular, patologia y su gravedad, la identidad (por ejemplo, peso, sexo) del sujeto u hospedador en
necesidad de tratamiento, pero sin embargo se determina segln las circunstancias particulares que rodean el caso,
que incluyen, por ejemplo, el agente especifico que se administra, la via de administracion, la afeccién que esta
tratandose, y el sujeto u hospedador que esta tratandose.

En general, sin embargo, dosis empleadas para el tratamiento de humanos adultos normalmente estan en el
intervalo de 0,01 mg-5000 mg por dia. En un aspecto, dosis empleadas para el tratamiento de humanos adultos son
de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 1000 mg por dia. En una realizacion, la dosis deseada se presenta
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convenientemente en una dosis Unica o en dosis divididas administradas simultdneamente o a intervalos apropiados,
por ejemplo como dos, tres, cuatro 0 méas sub-dosis por dia.

En una realizacion, las dosis diarias apropiadas para el compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, son de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 50 mg/kg por peso
corporal. En algunas realizaciones, la dosis diaria o la cantidad de activo en la forma farmacéutica son mas bajas o
mas altas que los intervalos indicados en el presente documento, basandose en varios variables con respecto a una
pauta de tratamiento individual. En diversas realizaciones, las dosis diarias y unitarias se alteran dependiendo de
varias variables que incluyen, pero no se limitan a, la actividad del compuesto usado, la enfermedad o afeccién que
va a tratarse, el modo de administracién, los requisitos del sujeto individual, la gravedad de la enfermedad o afeccion
que esta tratandose y el criterio del médico.

La toxicidad y eficacia terapéutica de tales pautas terapéuticas se determinan mediante procedimientos
farmacéuticos convencionales en cultivos celulares o animales experimentales, que incluyen, pero no se limitan a, la
determinacion de la DLsp y la DEsg. La relacion de dosis entre los efectos toxicos y terapéuticos es el indice
terapéutico y se expresa como la relacion entre DLsg y DEso. En ciertas realizaciones, se usan los datos obtenidos de
los ensayos de cultivo celular y estudios en animales en la formulacion del intervalo de dosis diaria terapéuticamente
eficaz y/o la cantidad de dosis unitaria terapéuticamente eficaz para su uso en mamiferos, que incluyen seres
humanos. En algunas realizaciones, la cantidad de dosis diaria de los compuestos descritos en el presente
documento se encuentra dentro de un intervalo de concentraciones circulantes que incluyen la DEso con toxicidad
minima. En ciertas realizaciones, el intervalo de dosis diaria y/o la cantidad de dosis unitaria varian dentro de este
intervalo dependiendo de la forma farmacéutica empleada y la via de administracién utilizada.

En cualquiera de los tratamientos anteriormente mencionados estan realizaciones adicionales en las que la cantidad
eficaz del compuesto descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo: (a) se
administra por via sistémica al mamifero; y/o (b) se administra por via oral al mamifero; y/o (c) se administra por via
intravenosa al mamifero; y/o (d) se administra por inyeccion al mamifero; y/o (e) se administra por via tdpica al
mamifero; y/o (f) se administra por via no sistémica o localmente al mamifero.

En cualquiera de los tratamientos anteriormente mencionados estan realizaciones adicionales que comprenden
administraciones Unicas de la cantidad eficaz del compuesto, que incluyen realizaciones adicionales en las que (i) el
compuesto se administra una vez al dia; o (ii) el compuesto se administra al mamifero mdultiples veces durante el
periodo de un dia.

En cualquiera de los tratamientos anteriormente mencionados estan realizaciones adicionales que comprenden
administraciones multiples de la cantidad eficaz del compuesto, que incluyen realizaciones adicionales en las que (i)
el compuesto se administra continuamente o intermitentemente: como en una dosis Unica; (ii) el tiempo entre
administraciones mudltiples es cada 6 horas; (iii) el compuesto se administra al mamifero cada 8 horas; (iv) el
compuesto se administra al mamifero cada 12 horas; (v) el compuesto se administra al mamifero cada 24 horas. En
realizaciones adicionales o alternativas, el tratamiento comprende un descanso de farmaco, en el que la
administracion del compuesto se suspende temporalmente o la dosis del compuesto que se administra se reduce
temporalmente; al final del descanso de farmaco, se reanuda la dosis del compuesto. En una realizacién, la duracion
del descanso de farmaco varia de 2 dias a 1 afo.

En ciertos casos, el tratamiento comprende administrar al menos un compuesto descrito en el presente documento,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinaciéon con uno o varios de otros agentes terapéuticos.
En ciertas realizaciones, la composicién farmacéutica comprende ademas uno 0 mas agentes antineoplésicos.

En una realizacién, la eficacia terapéutica de uno de los compuestos descritos en el presente documento se potencia
por la administraciéon de un adyuvante (es decir, por si mismo el adyuvante tiene beneficio terapéutico minimo, pero
en combinacién con otro agente terapéutico, se potencia el beneficio terapéutico global al paciente). O, en algunas
realizaciones, el beneficio experimentado por un paciente aumenta administrando uno de los compuestos descritos
en el presente documento con otro agente (que también incluye una pauta terapéutica) que también tiene beneficio
terapéutico.

Una amplia variedad de agentes terapéuticos puede tener un efecto aditivo o sinérgico terapéutico con los
compuestos segun la presente invencion. Pueden usarse terapias de combinacién que comprenden uno o mas
compuestos de la presente invencion con uno o varios de otros agentes terapéuticos, por ejemplo, para: (1)
potenciar el (los) efecto(s) terapéutico(s) del uno o mas compuestos de la presente invencion y/o el uno o varios de
otros agentes terapéuticos; (2) reducir los efectos secundarios presentados por el uno o mas compuestos de la
presente invencién y/o el uno o varios de otros agentes terapéuticos; y/o (3) reducir la dosis eficaz del uno o mas
compuestos de la presente invencion y/o el uno o varios de otros agentes terapéuticos. Se observa que terapia de
combinacion pretende cubrir cuando los agentes se administran antes o después del otro (terapia secuencial),
ademas de cuando los agentes se administran al mismo tiempo.
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Ejemplos de tales agentes terapéuticos que pueden usarse en combinacion con los presentes compuestos incluyen,
pero no se limitan a, agentes anti-proliferacién celular, agentes antineoplasicos, agentes alquilantes, agentes
antibiéticos, agentes antimetabdlicos, agentes hormonales, agentes derivados de planta y agentes bioldgicos.

Agentes anti-proliferacion celular Gtiles en combinacién con los compuestos de la presente invencion incluyen, pero
no se limitan a, acido retinoico y derivados del mismo, 2-metoxiestradiol, proteina ANGIOSTATIN™, proteina
ENDOSTATIN™, suramina, escualamina, inhibidor tisular de la metaloproteinasa-l, inhibidor tisular de la
metaloproteinasa-2, inhibidor-1 del activador de plasmindgeno, inhibidor-2 del activador de plasmin6geno, inhibidor
derivado de cartilago, paclitaxel, factor 4 plaquetario, sulfato de protamina (clupeina), derivados de quitina sulfatada
(preparados a partir de las conchas de cangrejo reina), complejo de polisacérido sulfatado-peptidoglicano (sp-pg),
estaurosporina, moduladores del metabolismo de la matriz, que incluyen, por ejemplo, analogos de prolina (acido 1-
azetidin-2-carboxilico  (LACA), cishidroxiprolina, d,1-3,4-deshidroprolina, tiaprolina, fumarato de beta-
aminopropionitrilo, 4-propil-5-(4-piridinil)-2(3H)-oxazolona, metotrexato, mitoxantrona, heparina, interferones, 2-
macroglobulina-suero, chimp-3, quimostatina, tetradecasulfato de beta-ciclodextrina, eponemicina; fumagilina,
tiomalato de oro y sodio, d-penicilamina (CDPT), beta-1-anticolagenasa-suero, alfa-2-antiplasmina, bisantreno,
lobenzarit disodico, acido n-(2-carboxifenil-4-cloroantronilico disédico o "CCA", talidomida, esteroide angiostatico,
carboxinaminoimidazol, inhibidores de metaloproteinasas tales como BB94. Otros agentes antiangiogénesis que
pueden usarse incluyen anticuerpos, preferentemente anticuerpos monoclonales contra estos factores de
crecimiento angiogénicos: bFGF, aFGF, FGF-5, isoformas de VEGF, VEGF-C, HGF/SF y Ang-1/Ang-2.

Inhibidores de mTOR, PI3K, MEK, MAPK, PIM o ERK cinasas son utiles en combinaciéon con los compuestos de la
presente invencion. Especificamente, (R)-3-(2,3-dihidroxipropil)-6-fluoro-5-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-8-
metilpirido[2,3-d]pirimidin-4,7(3H,8 H)-diona es util en combinacion con los compuestos de la presente invencién.
Inhibidores de la cinasa Hedgehog son utiles en combinacién con los compuestos de la presente invencion.
Inhibidores del proteasoma, en particular bortezomib, son Utiles en combinacién con los compuestos de la presente
invencion.

Inhibidores de NAE, inhibidores de VPS34, Aurora cinasa, que incluye inhibidores de Aurora A, e inhibidores de
EGFR (tanto anticuerpos como inhibidores de cinasas) son utiles en combinacién con los compuestos de la presente
invencion.

Agentes alquilantes Utiles en combinacion con los compuestos desvelados en el presente documento incluyen, pero
no se limitan a, biscloroetilaminas (mostazas nitrogenadas, por ejemplo, clorambucilo, ciclofosfamida, ifosfamida,
mecloretamina, melfalan, mostaza de uracilo), aziridinas (por ejemplo, tiotepa), sulfonatos de alquil-alconas (por
ejemplo, busulfan), nitrosoureas (por ejemplo, carmustina, lomustina, estreptozocina), agentes alquilantes no
clasicos (altretamina, dacarbazina y procarbazina), compuestos de platino (carboplatino y cisplatino). Se espera que
la terapia de combinacion que incluye un inhibidor de la polimerasa | y un agente alquilante tenga efectos sinérgicos
terapéuticos en el tratamiento del cancer y reduzca los efectos secundarios asociados a estos agentes
quimioterapéuticos.

Ejemplos de agentes antibi6ticos Utiles en combinacién con los compuestos desvelados en el presente documento
incluyen, pero no se limitan a, antraciclinas (por ejemplo, doxorubicina, daunorubicina, epirubicina, idarubicina y
antracenodiona), mitomicina C, bleomicina, dactinomicina, plicatomicina. Estos agentes antibioticos interfieren con el
crecimiento celular dirigiéndose a diferentes componentes celulares.

Agentes antimetabdlicos utiles en combinacion con los compuestos desvelados en el presente documento incluyen,
pero no se limitan a, fluorouracilo (5-FU), floxuridina (5-FUdR), metotrexato, leucovorina, hidroxiurea, tioguanina (6-
TG), mercaptopurina (6-MP), citarabina, pentostatina, fosfato de fludarabina, cladribina (2-CDA), asparaginasa y
gemcitabina. Se espera que la terapia de combinacion que incluye un compuesto desvelado en el presente
documento y un agente antimetabdlico tenga efectos sinérgicos terapéuticos sobre el cancer y reduzca los efectos
secundarios asociados a estos agentes quimioterapéuticos.

Agentes hormonales Utiles en combinacién con los compuestos desvelados en el presente documento incluyen
estrogenos sintéticos (por ejemplo, dietilestibestrol), antiestrogenos (por ejemplo, tamoxifeno, toremifeno,
fluoximesterol y raloxifeno), antiandrégenos (bicalutamida, nilutamida y flutamida), inhibidores de aromatasa (por
ejemplo, aminoglutetimida, anastrozol y tetrazol), ketoconazol, acetato de goserelina, leuprolida, acetato de
megestrol y mifepristona. Se espera que la terapia de combinacion que incluye un compuesto desvelado en el
presente documento y un agente hormonal tenga efectos sinérgicos terapéuticos sobre el cancer y reduzca los
efectos secundarios asociados a estos agentes quimioterapéuticos. Agentes derivados de planta utiles en
combinacion con los compuestos desvelados en el presente documento incluyen, pero no se limitan a, alcaloides de
la vinca (por ejemplo, vincristina, vinblastina, vindesina, vinzolidina y vinorelbina), podofilotoxinas (por ejemplo,
etoposido (VP-16) y tenipdsido (VM-26)), taxanos (por ejemplo, paclitaxel y docetaxel). Estos agentes derivados de
planta generalmente actian de agentes antimitéticos que se unen a tubulina e inhiben la mitosis. Se cree que
podofilotoxinas tales como etopdsido interfieren con la sintesis de ADN interaccionando con la topoisomerasa |l,
conduciendo a la escisién de hebras de ADN. Se espera que la terapia de combinacion que incluye un compuesto
desvelado en el presente documento y un agente derivado de planta tenga efectos sinérgicos terapéuticos sobre el
cancer y reduzca los efectos secundarios asociados a estos agentes quimioterapéuticos
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En cualquier caso, independientemente de la enfermedad, trastorno o afeccion que esté tratandose, el beneficio
global experimentado por el paciente es simplemente aditivo de los dos agentes terapéuticos o el paciente
experimenta un beneficio sinérgico.

En ciertas realizaciones, se utilizaran diferentes dosis terapéuticamente eficaces de los compuestos desvelados en
el presente documento en la formulacién de la composicién farmacéutica y/o en pautas de tratamiento cuando los
compuestos desvelados en el presente documento se administren en combinacién con uno o mas agentes
adicionales, tales como un farmaco terapéuticamente eficaz adicional, un adyuvante o similares. Las dosis
terapéuticamente eficaces de los farmacos y otros agentes para su uso en las pautas de tratamiento de combinacion
son opcionalmente determinadas por medios similares a aquellos expuestos anteriormente en este documento para
los propios activos. Ademas, la prevencion/tratamiento descrito en el presente documento engloba el uso de dosis
metronodmica, es decir, proporcionar dosis méas bajas mas frecuentes con el fin de minimizar los efectos secundarios
toxicos. En algunas realizaciones, una pauta de tratamiento de combinacién engloba pautas de tratamiento en las
que la administracion de un compuesto descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, se inicia antes, durante o después del tratamiento con un segundo agente descrito en el presente
documento, y continda hasta cualquier momento durante el tratamiento con el segundo agente o después de la
terminacion del tratamiento con el segundo agente. También incluye tratamientos en los que un compuesto descrito
en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el segundo agente que se usa en
combinacion se administran simultdneamente o en momentos diferentes y/o a intervalos decrecientes o crecientes
durante el periodo de tratamiento. El tratamiento de combinacion incluye ademas tratamientos periddicos que
empiezan y terminan en diversos momentos para ayudar con la gestion clinica del paciente.

Se entiende que la pauta posologica para tratar, prevenir o mejorar la(s) afeccion (afecciones) para las que se busca
alivio se modifica segin una variedad de factores (por ejemplo, la enfermedad, trastorno o afeccion que padece el
sujeto; la edad, peso, sexo, dieta, y afeccion médica del sujeto). Asi, en algunos casos, la pauta posoldgica en
realidad empleada varia y, en algunas realizaciones, se desvia de una pata posolégica expuesta en el presente
documento.

Para terapias de combinacién descritas en el presente documento, las dosis de los compuestos co-administrados
varian dependiendo del tipo de co-farmaco empleado, del farmaco especifico empleado, de la enfermedad o
afeccion que esta tratandose, etc. En realizaciones adicionales, cuando se co-administra con uno o varios de otros
agentes terapéuticos, el compuesto proporcionado en el presente documento se administra ya sea simultaneamente
con el uno o varios de los otros agentes terapéuticos, o secuencialmente.

En terapias de combinacién, los mdltiples agentes terapéuticos (uno de los cuales es uno de los compuestos
descritos en el presente documento) se administran en cualquier orden o incluso simultdneamente. Si la
administracion es simultanea, los multiples agentes terapéuticos se proporcionan, a modo de ejemplo solo, en una
forma unificada Unica, o en mdltiples formas (por ejemplo, como una Unica pildora o como dos pildoras separadas).

La presente invencién proporciona compuestos segun la reivindicacion 1, un método in vitro segun la reivindicacion 5
y compuestos para su uso en el tratamiento de cancer segun la reivindicacion 7. Los compuestos descritos en el
presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, ademas de terapias de combinacion,
se administran antes, durante o después de la aparicién de una enfermedad o afeccion, y varia el momento preciso
de administracion de la composicidon que contiene un compuesto. Asi, en una realizacién, los compuestos descritos
en el presente documento se usan como un profilactico y se administran continuamente a sujetos con una tendencia
a desarrollar afecciones o enfermedades con el fin de prevenir la aparicion de la enfermedad o afecciéon. En otra
realizacién, los compuestos y composiciones se administran a un sujeto durante o tan pronto como sea posible
después de la aparicion de los sintomas. En realizaciones especificas, un compuesto descrito en el presente
documento se administra tan pronto como sea factible después de que se detecte o se sospeche de la aparicion de
una enfermedad o afeccion, y durante una duracién de tiempo necesaria para el tratamiento de la enfermedad. En
algunas realizaciones, la duracion requerida para el tratamiento varia, y la duracién del tratamiento se ajusta para
adaptarse a las necesidades especificas de cada sujeto. Por ejemplo, en realizaciones especificas, un compuesto
descrito en el presente documento o una formulacion que contiene el compuesto se administra durante al menos 2
semanas, aproximadamente 1 mes a aproximadamente 5 afos.

En algunas realizaciones, un compuesto descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, se administra en combinacién con quimioterapia, terapia de bloqueo hormonal, radioterapia, anticuerpos
monoclonales, o combinaciones de los mismos

La quimioterapia incluye el uso de uno 0 mas agentes antineoplasicos.
EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos se proporcionan para fines ilustrativos solo y no para limitar el alcance de las
reivindicaciones proporcionadas en el presente documento.

23



10

15

20

25

30

35

40

ES 2679 628 T3

Habiendo ahora descrito generalmente la invencion, la misma serda mas faciimente entendida mediante referencia a
los siguientes ejemplos que se proporcionan a modo de ilustracion, y no pretenden ser limitantes de la presente
invencion, a menos que se especifique.

Los compuestos que no se encuentran bajo el alcance de las reivindicaciones adjuntas deben entenderse como
compuestos de referencia.

Eijemplo de referencia 1: Sintesis de sal de sodio de 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-
triazabenzo|[c]fluoreno-6-carboxilato (Compuesto 1A)

[o]
A f‘\o/ //\N
0
/C(\ t NN toN
c” N7 Tl @ etapa 1

o] o

.
& AN K\N o

X
N N? EN etapa 2 4NQ NN

Etapa 1: Sintesis de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo[c]fluoreno-6-carboxilico de metilo y
acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo[c]fluoreno-6-carboxilico de etilo.

1A

A una suspension de 2,6-dicloronicotinaldehido (3,55 g, 20,2 mmoles) y bencimidazole-2-acetato de metilo (3,82 g,
20,1 mmoles, 1 eq.) en etanol (50 ml) se afiadi6 N-metilhomopiperazina (4,66 ml, 37,46 mmoles) y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 20 min. La mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 6 h. Entonces, la mezcla
se enfrio a -20 °C y el precipitado se recogié por filtracién dando una primera tanda de producto (2,61 g). Se
concentré el filtrado y el residuo se trituré con acetato de etilo (50 ml) dando una segunda tanda (1,58 g). Se
concentré el filtrado y el residuo se tritur6 con una mezcla de metanol:agua (20 ml, 1:1 v/v) dando una tercera
(748 mq). Las tandas cultivadas contuvieron una mezcla de los compuestos del titulo (4,94 g, 12,4 mmoles, 61 %) y
se usaron sin més purificacion. CL-EM: 98 % (8,8:1 de OMe:OEt), Tr 1,434 min, EM-ES m/z 390,1 (M+H)" (éster de
Me), Tr 1,575 min, EM-ES m/z 404,1 (M+H)" (éster de Et).

Etapa 2: Sintesis de sal de sodio de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo[c]fluoreno-6-carboxilico
(1A)

Se calentdé una suspension de &cido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo[c]fluoreno-6-carboxilico de
metilo y etilo (productos combinados de la etapa previa, 2,77 g, 7,1 mmoles) e hidroxido sédico (284 mg,
14,2 mmoles, 2 eq.) en una mezcla de agua y 1,4-dioxano (30 ml, 1:1 v/v) a 60 °C durante 15 min. La mezcla se
enfri6 a temperatura ambiente y el precipitado se recogi6. El sélido se lavé con acetonitrilo (2 x 10 ml) y éter (2 x
10 ml) y se sec6 al aire dando el compuesto del titulo (2,61 g, 6,6 mmoles, 92 %) como un sélido amarillo. LCMS:
91%, Rt: 1.386 min, ESMS m/z 376.0 (M+H)".

Ejemplo 2: Sintesis de isopropilamida de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo[c]fluoreno-6-
carboxilico (Compuesto 2A)

TS ONaJr ~ /YLN/R
- | N Sy - /N/AN/N@N SN
/) o N @

1A

Se agit6 una mezcla de sal de sodio de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo|c]fluoreno-6-
carboxilico (1A, 127 mg, 0,32 mmoles), isopropilamina (28 mg, 0,48 mmoles, 1,5 eq.), hexafluorofosfato de de 1-
[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio-3-6xido  (HATU, 182 mg, 0,48 mmoles, 1,5 eq.) vy
diisopropiletilamina (62 mg, 0,48 mmoles, 1,5 eq.) en N,N-dimetilformamida (6,4 ml) a temperatura ambiente durante
1h.

La mezcla de reaccion se vertié en agua (20 ml) y se extrajo con cloroformo (3 x 10 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con cloruro de amonio acuoso saturado (2 x 2 ml), agua (10 ml) y salmuera (10 ml), se
secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron. El residuo se trituré con hexano (2 ml) dando el compuesto del
titulo (45 mg, 0,108 mmoles, 34 %) como un sélido cristalino amarillo.

LCMS: 92%, Rt: 1.886 min, ESMS m/z 417.2 (M+H)*."H NMR (300 MHz, CDCls) 5 10.51 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.99 (d,
J=8.0Hz, 1H), 8.63 (s, 1H), 7.98 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.57 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.2
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Hz, 1H), 6.72 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.43 (sex, J = 6.7 Hz, 1H), 4.25 - 4.00 (m, 2H), 4.00 - 3.75 (m, 2H), 3.05 - 2.83 (m,
2H), 2.74 - 5.59 (m, 2H), 2.45 (s, 3H), 2.30 - 2.10 (m, 2H), 1.44 (d, J = 6.6 Hz, 6H).

Ejemplo 3: Sintesis de (1-ciclopropiletil)-amida de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-
triazabenzo[c]fluoreno-6-carboxilico (Compuesto 2B)

Se agitd una mezcla de sal de sodio de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo|c]fluoreno-6-
carboxilico (1A, 127 mg, 0,32 mmoles), 1-ciclopropiletiiamina (41 mg, 0,48 mmoles, 1,5 eq.), 3-éxido
hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio (HATU, 182 mg, 0,48 mmoles,
1,5eq.) y diisopropiletilamina (62 mg, 0,48 mmoles, 1,5 eq.) en N,N-dimetilformamida (6,4 ml) a temperatura
ambiente durante 1 h.

La mezcla de reaccion se vertié en agua (20 ml) y se extrajo con cloroformo (3 x 10 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con cloruro de amonio acuoso saturado (2 x 2 ml), agua (10 ml) y salmuera (10 ml), se
secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice eluyendo con cloroformo:metanol (100:0—90:10) dando el compuesto del titulo (10 mg, 0,023 mmoles, 7 %)
como un sélido cristalino amarillo palido.

LCMS: 97%, Rt: 1.926 min, ESMS m/z 443.1 (M+H)*. "H NMR (300 MHz, CDCls) & 10.59 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.87 (d,
J=8.2Hz, 1H), 8.61 (s, 1H), 7.96 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.58 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.44 (t, J= 7.5
Hz, 1H), 6.71 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.40 - 4.09 (m, 2H), 3.99 - 3.72 (m, 3H), 3.31- 3.04 (m, 2H), 3.04 - 2.78 (m, 2H),
2.61 (s, 3H), 2.52 - 2.28 (m, 2H), 1.46 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.23 - 1.06 (m, 1H), 0.65 - 0.44 (m, 3H), 0.41 - 0.28 (m
1H).

Ejemplo 4: Sintesis de ciclopropilamida de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo|[c]fluoreno-
6-carboxilico (Compuesto 2C)

Se agitd una mezcla de sal de sodio de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo|c]fluoreno-6-
carboxilico (1A, 127 mg, 0,32 mmoles), ciclopropilamina (27 mg, 0,48 mmoles, 1,5 eq.), 3-6xido hexafluorofosfato de
1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio  (HATU, 182mg, 0,48 mmoles, 1,5 eq.) vy
diisopropiletilamina (62 mg, 0,48 mmoles, 1,5 eq.) en N,N-dimetilformamida (6,4 ml) a temperatura ambiente durante
1h

La mezcla de reaccion se vertid en agua (20 ml) y se extrajo con cloroformo (3 x 10 ml). Las fases orgénicas
combinadas se lavaron con cloruro de amonio acuoso saturado (4 x 2 ml), agua (10 ml) y salmuera (10 ml), s
secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron dando el compuesto del titulo (25 mg, 0,060 mmoles, 19 %)
como un solido cristalino amarillo. LCMS: 95%, Rt: 1.747 min, ESMS m/z 415.3 (M+H)*. '"H NMR (300 MHz, CDCls) &
10.58 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 8.88 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.60(s, 1H), 7.96 (d, J=9.3 Hz, 1H), 7.93 (d, J= 9.3 Hz, 1H), 7.55
(t, J=7.6 Hz, 1H), 7.44 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.32 - 4.02 (m, 2H), 3.99 - 3.75 (m, 2H), 3.18 -
2.94 (m, 3H), 2.91 - 2.72 (m, 2H), 2.54 (s, 3H), 2.42 - 2.23 (m, 2H), 1.04 - 0.91 (m, 2H), 0.88 - 0.74 (m, 2H).

Ejemplo 5: Sintesis de (tetrahidropiran-4-il)-amida de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-
triazabenzo[c]fluoreno-6-carboxilico (Compuesto 2D)

Se agit6 una mezcla de sal de sodio de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo|c]fluoreno-6-
carboxilico (1A, 127 mg, 0,32 mmoles), 4-aminotetrahidropirano (48 mg, 0,48 mmoles, 1,5 eq.), 3-6xido
hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio (HATU, 182 mg, 0,48 mmoles, 1,5
eq.) y diisopropiletilamina (62 mg, 0,48 mmoles, 1,5 eq.) en N,N-dimetilformamida (6,4 ml) a temperatura ambiente
durante 1 h.

La mezcla de reaccion se vertié en agua (20 ml) y se extrajo con cloroformo (3 x 10 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con cloruro de amonio acuoso saturado (2 x 2 ml), agua (10 ml) y salmuera (10 ml), se
secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron. El residuo se trituré con 1:1 de hexano:éter (2 ml) dando el
compuesto del titulo (17 m1g 0,037 mmoles, 12 %) como un sélido cristalino amarillo. CL-EM: 95 %, Rt: 1,780 min,
EM-ES m/z 459,1 (M+H H NMR (300 MHz, CDCls-d) & 10.76 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.94 (d, J = 8.2 Hz, 1H) 8.61 (s,
1H), 7.97 (d, J = 9.6 Hz, 1H) 7.93 (d, J=9.3 Hz, 1H), 7.56 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 7.45 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.71 (d, J—
8.9 Hz, 1H), 4.48 - 4.28 (m, 1H), 4.21 - 3.99 (m, 4H), 3.99 - 3.81 (m, 2H), 3.75 - 3.57 (m, 2H), 3.10 - 2.88 (m, 2H),
2.82 -2.63 (m, 2H), 2.48 (s, 3H), 2.35 - 2.20 (m, 2H), 2.17 - 2.07 (m, 2H), 1.96 - 1.74 (m, 2H).

Ejemplo 6: Sintesis de (5-metilpirazin-2-ilmetil)-amida de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-
triazabenzo[c]fluoreno-6-carboxilico (Compuesto 2E)

Se agit6 una mezcla de sal de sodio de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo|c]fluoreno-6-
carboxilico (1A, 127 mg, 0,32 mmoles), 2-(aminometil)-5-metilpirazina (59 mg, 0,48 mmoles, 1,5 eq.), 3-6xido
hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio (HATU, 182 mg, 0,48 mmoles, 1,5
eq.) y diisopropiletilamina (62 mg, 0,48 mmoles, 1,5 eq.) en N,N-dimetilformamida (6,4 ml) a temperatura ambiente
durante 16 h.

25



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2679 628 T3

La mezcla de reaccién se vertié en agua (20 ml) y el precipitado se recogi6 por filiracion dando el compuesto del
titulo (23 mg, 0,048 mmoles, 15 %) como un sélido cristalino amarillo. LCMS: 96%, Rt: 1.712 min, ESMS m/z 481.3
(M+H)*. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & 11.34 - 11.16 (m, 1H), 8.97 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.47
(s, 1H), 7.96 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.55 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 7.44 (t, J= 7.7 Hz, 1H), 6.72 (d, J =
9.0 Hz, 1H), 4.98 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 4.23 - 3.73 (m, 4H), 3.00 - 2.80 (m, 2H), 2.72 - 2.61 (m, 2H), 2.59 (s, 3H), 2.43
(s, 3H), 2.25 - 2.06 (m, 2H).

Ejemplo 7: Sintesis de (3-metiloxetan-3-ilmetil)-amida de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-
triazabenzo[c]fluoreno-6-carboxilico (Compuesto 2F)

Se agit6 una mezcla de sal de sodio de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo|c]fluoreno-6-
carboxilico (1A, 127 mg, 0,32 mmoles), (3-metiloxetan-3-il)metanamina (48 mg, 0,48 mmoles, 1,5 eq.), 3-6xido
hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio (HATU, 182 mg, 0,48 mmoles, 1,5
eq.) y diisopropiletilamina (62 mg, 0,48 mmoles, 1,5 eq.) en N,N dimetilformamida (6,4 ml) a temperatura ambiente
durante 16 h.

La mezcla de reaccion se vertié en agua (20 ml) y se extrajo con cloroformo (3 x 10 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con cloruro de amonio acuoso saturado (2 x 2 ml), agua (10 ml) y salmuera (10 ml), se
secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron dando el compuesto del titulo (6 mg, 0,013 mmoles, 4 %) como
un solido cristalino amarillo. LCMS 99%, Rt: 1.836 min, ESMS m/z 459.1 (M+H)". "H NMR (300 MHz, CDCls-d) &
11.08 - 10.85 (m, 1H), 8.99 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 8.63 (s, 1H), 7.98 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.55 (t,
J=7.6Hz, 1H), 7.45 (t, J= 7.7 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 4.47 (d, J = 5.9 Hz, 2H),
4.33 - 3.65 (m, 4H), 3.86 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.00 - 2.83 (m, 2H), 2.74 - 2.56 (m, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.28 - 2.11 (m,
2H), 1.52 (s, 3H).

Ejemplo 8: Sintesis de metilamida de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo[c]fluoreno-6-
carboxilico (Compuesto 2G)

Se agit6 una mezcla de sal de sodio de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo|c]fluoreno-6-
carboxilico (1A, 99 mg, 0,25 mmoles), clorhidrato de metilamina (25 mg, 0,38 mmoles, 1,5 eq.), 3-6xido
hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio (HATU, 144 mg, 0,38 mmoles, 1,5
eq.) y diisopropiletilamina (49 mg, 0,38 mmoles, 1,5 eq.) en N,N-dimetilformamida (5,0 ml) a temperatura ambiente
durante 1 h.

La mezcla de reacciéon se vertié en agua (8 ml) y se enfrié a 4 °C durante 16 h. El precipitado se recogié y se lavo
con 4:1 de agua: N,N-dimetilformamida (1 ml) y agua (1 ml). El sélido se suspendié en agua (200 pl) y se ahadié
20 % de carbonato sodico acuoso (200 pl). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h, el sélido se
recogio y se lavo con agua (3 x 1 ml) dando el compuesto del titulo (16 mg, 0,041 mmoles, 16 %) como un sélido
cristalino amarillo. LCMS: 100%, Rt: 1.678 min, ESMS m/z 389.1 (M+H)*. '"H NMR (300 MHz, CDClz-d) & 10.56 -
10.34 (m, 1H), 8.99 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 8.64 (s, 1H), 7.96 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.95 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.57 (t, J=7.8
Hz, 1H), 7.47 (t, J=7.8 Hz, 1H), 6.71 (d, J= 9.0 Hz, 1H), 4.41 - 3.69 (m, 4H), 3.21 (d, J = 4.8 Hz, 3H), 3.00 - 2.81 (m,
2H), 2.74 - 2.5 (m, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.27 - 2.07 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 9: Sintesis de 1H-bencimidazol-2-ilacetato de etilo

§ H
s + o o - — N/>—\f0
d

“NH,

SM1 SM2

Se agité una mezcla de SM1 (40 g, 370 mmoles) y SM2 (73 g, 373 mmoles) en etanol (200 ml) a 90 °C durante la
noche. La reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y el disolvente se eliminé a vacio. Se afadieron agua (300 ml)
y DCM (500 ml) al residuo. La fase organica se separd, se secd sobre NaxSO; y el disolvente se eliminé dando 1H-
bencimidazol-2-ilacetato de etilo (40 g, 53 % de rendimiento) como un sélido amarillo palido.

Ejemplo de referencia 10: Sintesis de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo[c]fluoreno-6-
carboxilico de etilo

H
Cl_N_ _Cl >N N N=" 1 Ot
+
e o o o [0 =
X -0 N é O\; HNJ reflujo § k o)
/ -
ST SM2 SM3 _

A una suspensién de SM1 (25,9 g, 148 mmoles) y SM2 (30 g, 147 mmoles) en etanol (400 ml) se afadi6 SM3
(33,5 g, 394 mmoles) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 min. La mezcla de reaccién se calento
a reflujo durante 6 h. Entonces, la mezcla se enfrié a 20 °C y el precipitado se recogié por filtracién dando acido 2-(4-
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metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo[c]fluoreno-6-carboxilico de etilo (40 g, 68 % de rendimiento) como un
sélido amarillo palido. CL-EM

Ejemplo de referencia 11: Sintesis de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo[c]fluoreno-6-
carboxilico

\ - \\N‘”\

N - ( N\\\//“\

L - \N%K
N3 S~ W oH

N \v/o NaOH /N\T/\ jg
= o 7 N\ N
o —

Se calentdé una suspension de &cido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo[c]fluoreno-6-carboxilico de
etilo (1,2 g, 3,0 mmoles) e hidroxido sddico (238 mg, 6,0 mmoles) en una mezcla de agua y 1,4-dioxano (10 ml, 1:1
v/v) a 60 °C durante 30 min. La mezcla se concentrd a presion reducida. La mezcla se acidificé hasta pH 6 mediante
la adicién de acido clorhidrico 1 M y se evaporé dando el producto (1,0 g, rendimiento = 89 %), como un sélido
cristalino amarillo.

Ejemplo 12: Sintesis del Compuesto 4A
AN
N

\ N
N
HN. N LN
NS o l/j JHATU, DIEA, DMF

|
J NN © TA, durante la noche @

Se agitd una mezcla de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo|c]fluoreno-6-carboxilico (150 mg,
0,4 mmoles), tiazol-2-amina (60 mg, 0,6 mmoles), HATU (228 mg, 0,6 mmoles) y diisopropiletilamina (158 mg,
1,2 mmoles) en N,N-dimetilformamida (5 ml) a temperatura ambiente durante la noche. Se recogi6 el precipitado
amarillo y se lavé con alcohol etilico y dietil éter dando el producto en bruto.

4A

Este material se disolvié en hidréxido sédico acuoso 2 M (20 ml) y se extrajo con diclorometano (100 ml, luego
20 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron. El residuo se trituré
con dietil éter (30 ml) y se lavd con dietil éter dando el compuesto del titulo (30 mg) como un sdlido cristalino
amarillo.

Ejemplo de referencia 13: Sintesis del Compuesto 4C

N
N N7

\
NN ons
Lo - )
— 7 N=""3 H
N NH,CN.HCI,HATU, DIEA, DMF Ol Neew
. oH N
N-_ \r\( o)

|
o TA, durante la noche @/N
[ N = 4

Se sintetizé el Compuesto 4C segun el procedimiento de 4A.

Ejemplo de referencia 14: Sintesis del Compuesto 5A

N

\VN%\

\/H | NQ\\ o~

Ch N | AL @ @ . N etanol N\Q\W I
T\vjvo - N ° [”j Reflujo Q/‘N o
SM1 SM2 SM3 5A

A una suspensién de SM1 (4,32 g, 25,0 mmoles) y SM2 (5,0 g, 25,0 mmoles) en etanol (100 ml) se afadi6 SM3
(4,9 g, 50,0 mmoles) y la mezcla Se agit6 a temperatura ambiente durante 20 min. La mezcla de reaccién se calentd
a reflujo durante 6 h. Entonces, la mezcla se enfrié a 20 °C y el precipitado se recogi6 por filtracién, se lavd con
EtOH, Et2O y se sec6 dando el Compuesto 5A (5,0 g, rendimiento = 50 %, Lote N.%: MC13021-014-03) como un
sélido amarillo palido. LCMS: m/z 390 (M+H)".
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Ejemplo de referencia 15: Sintesis del Compuesto 5B

— T -
N N
L\,/N\@ LN~
N= 85 % de NH2NH2.H20 N= H
L o b de TRy
N EtOH N~ I
- Ne—
5A 5B

Se calent6 a reflujo una suspension del Compuesto 5A (100 mg, 0,257 mmoles) y 85 % de NH2NH».H-O (300 mg,
5,0 mmoles) en EtOH (20 ml) durante 6 h. Entonces, la mezcla se enfrié a 20 °C y el precipitado se recogid por
filtracion, se lavo con EtOH y se secd dando el compuesto 5B (40 mg, rendimiento = 41 %) como un sdlido amarillo
palido. LCMS: m/z 376 (M+H)".

Ejemplo 16: Sintesis del Compuesto 5C

CH3NH;»
EtOH

Se calentd a reflujo una suspension del Compuesto 5A (100 mg, 0,257 mmoles) en CH3sNH2/EtOH (2 M, 20 ml,
40 mmoles) durante 6 h. Entonces, la mezcla se enfrio a 20 °C y el precipitado se recogid por filtracién, se lavé con
EtOH y se secé. El so6lido amarillo se disolvio en DCM (100 ml) y se lavé con agua (3 veces), salmuera, se secd y se
concentré dando el Compuesto 5C (20 mg, rendimiento = 21 %) como un sélido amarillo palido.

Ejemplo 17: Sintesis del Compuesto 5D

S —

N "\'/\WN p
e \"\’I/ | S—NH, i TN{\ :
S e —— TN NS
N EtOH N~ e
o)

/\‘NO ®/N
N

5A 5D

Se calent6 a reflujo una suspensién del Compuesto 5A (100 mg, 0,257 mmoles) y propan-2-amina (295 mg,
5,0 mmoles) en EtOH (20 ml) durante 6 h. Entonces, la mezcla se enfrié a 20 °C y el precipitado se recogid por
filtracion, se lavd con EtOH y se secé dando el Compuesto 5D (20 mg, rendimiento = 19 %) como un sélido amarillo
palido. LCMS: m/z 403.3 (M+H)".

Ejemplo 18: Sintesis del Compuesto 2G
\N/\ s
N_

HN
R -/ 0
NN om &i
CH3NH2 P SN
" ‘ \g EtOH ~N NN =
/ NN / N /
_ N/ N/

2G

Se calent6 a reflujo una suspension de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo|c]fluoreno-6-
carboxilico de etilo (40 g, 99 mmoles) en CH3NHx/EtOH (2M, 400 ml, 800 mmoles) durante 6 h. Entonces, la mezcla
se enfrié a 20 °C y el precipitado se recogio por filtracién dando 2 G de producto en bruto como un soélido amarillo
palido (35 g, 86 % de rendimiento). El producto en bruto se disolvié en DCM (500 ml) y se lavé con agua (3 veces),
salmuera, se secd y se concentrd dando 2 g (30,2 g, rendimiento = 78 %) como un s6lido amarillo palido.

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 10.18 (1H, d, J = 4.8 Hz), 8.91 (1H, d, J = 6.0 Hz), 8.58 (1H, s), 8.25 (1H, d, J = 8.8
Hz), 7.91 (1H,d, J = 8.0 Hz), 7.55 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.47 (1H, 1, J = 7.6 Hz), 6.99 (1H, d, J = 88 Hz), 4.06 ~3.95 (4H,
m), 3.03 (3H, d, J = 4.8 Hz), 2.79~2.76 (2H, m), 2.50 (2H, m), 2.28 (3H, s), 2.02 (2H, br s). LC-MS: Rt=9.160 min,
389.5[M+HJ".
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Ejemplo 19: Sintesis de N'-metil-hidrazida de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-
benzol[c]fluoreno-6-carboxilico (Compuesto 4D)

\/C(koa ﬁ\/j)LNHNHMe
N o MNHNR_ /L

N

'Q (‘< 'w

A una disolucion de éster etilico de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
(100 mg, 0,25 mmoles) en etanol (10 ml) se afadié metilhidracina (288 mg, disoluciéon acuosa al 40 %, 2,5 mmoles)
y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 20 min. La mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante
12 h. Entonces, la mezcla se enfrié a 20 °C, se concentr6 y se lavo con agua y metanol, se sec6 dando el
Compuesto 4D (20 mg, rendimiento = 20 %) como un sélido amarillo. LCMS: m/z 404 (M+H)+.

Ejemplo de referencia 20: Sintesis de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo[c]fluoreno-6-
carboxilico (Compuesto 1A)

(o}

o
SN L
o0 o
N ) NTONTONT

’NQNH '/N/\ N
& — o O

Se calent6 una suspension de éster etilico de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-
carboxilico (1,2 g, 3,0 mmoles) y NaOH 2 N (ac., 3 ml, 6,0 mmoles) en una mezcla de agua y EtOH (10 ml, 1:1 v/v) a
60 °C durante 30 min. La mezcla se concentré a presiéon reducida. La mezcla se acidificé hasta pH 6 mediante la
adicion de HCI 2 N y se agitd a t.a. durante 30 min, la mezcla se filtr6 y se lavé con agua y etanol, se secé dando el
producto deseado como un s6lido amarillo (1,0 g, 89 % de rendimiento). LCMS: m/z 376 (M+H)+.

Ejemplo 21: Sintesis de metil-ds-amida de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-
6-carboxilico (Compuesto 4E)

o

kP
PN G
/Eﬁ OH  CDyNHyHCL
_— /\ o
,N/AN NTUNTON EDCLHOBT, 5‘ NN
Q — DIEA, DMF . /L:—(\
&U ) 4E \J//

Ejemplo 22: Sintesis de 1,1-dimetil-4-(6-metilcarbamoil-1,7,11b-triazabenzo[c]fluoren-2-il)-[1,4]diazepan-1-io;
yoduro (Compuesto 6A)

o o
A N ATWJ%/
( N A N Meikecos (\)N NKN/\( H
TN s i
o X\\V/j 6p b

A una mezcla de Compuesto 2G (25 mg, 0,064 mmoles) y KoCOs3 (18 mg, 0,128 mmoles) en N,N-dimetilformamida
(2 ml) se anadié Mel (11 mg, 0,076 mmoles) y se agité a 50 °C durante 1 h. Después de enfriarse, la mezcla se filtrd
y el filtrado se purificé por pre-HPLC dando el compuesto del titulo 6A (16 mg, 47 % de rendimiento) como un soélido
amarillo. LCMS: m/z 403.7 (M+H)+.

Ejemplo 23: Sintesis de ciclopropilamida de acido 2-(4-metil-piperazin-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-
carboxilico (Compuesto 5A)

0
A A A
C . 4\ (CRN }NH2 ”
5A @ L

Se sintetizé el Compuesto 5E como un sélido amarillo (25 mg) segun el procedimiento del Compuesto 4D. LCMS:
m/z 401 (M+H)+.
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Ejemplo de referencia 24: Sintesis de éster etilico de acido 2-(4-terc-butoxicarbonil-[1,4]diazepan-1-il)-
1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico (Compuesto 9A)

Boc

N o
Q [} SN TOE
-CHo SN Ot N Iy
‘ " ‘ r 3 —_— / N~ N N Ny
o N e AN BocN\\) _
H
SM1 SM2

94\ /

A una disolucién de SM1 (176 mg, 1 mmol) y SM2 (204 mg, 1 mmol) en 2-metoxietanol (10 ml) se afadié N-Boc-
homopiperazina (600 mg, 3 mmoles) y la mezcla Se agité a temperatura ambiente durante 20 min. La mezcla de
reaccion se calentdé a reflujo durante 16 h. El producto en bruto se purific6 por columna de gel de silice
(DCM/MeOH=50:1) para conseguir el Compuesto 9A como un aceite marrén (490 mg, 50 % de rendimiento). LCMS:
m/z 490 (M+H)+.

Ejemplo 25: Sintesis de isopropilamida de acido 2-[1,4]diazepan-1-il-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-
carboxilico (Compuesto 9B)

(o] (o]

NN \ NHy = A\;(LHJ\
S Qﬁu
- w

oa \

Se calenté a reflujo una disoluciéon del Compuesto 9A (100 mg, 0,20 mmoles) y propan-2-amina (295 mg,
5,0 mmoles) en EtOH (10 ml) durante 6 h. Entonces, la mezcla se enfri6 a 20 °C y se concentrd. Al residuo se ahadié
HCI 2 N (1 ml, 2,0 mmoles) en MeOH (5 ml) y la mezcla se agitd a t.a. durante la noche. La mezcla se concentr6 y se
purificé por pre-HPLC dando el Compuesto 9B (12 mg, rendimiento = 12 %) como un sélido amarillo palido. LCMS:
m/z 403 (M+H)+.

Ejemplo 26: Sintesis de metilamida de acido 2-[1,4]diazepan-1-il-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
(Compuesto 9C)

o

0
. MeNH,
~ == ITONTONT N Yy

BocN(\)N N r\j;gN HNQ @
9A <\,#/ 9C

Se sintetizé el Compuesto 9C como un sélido amarillo (20 mg) segun el procedimiento del Compuesto 4A. LCMS:
m/z 375 (M+H)+.

Ejemplo 27: Sintesis de metilamida de acido 2-(2-morfolin-4-il-etilamino)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-
carboxilico (Compuesto 11D)

(o}

1
O LW
o CH;NH, NNy
\

HNT N N Yy H']'

H (\\/ N( (/
O “Bb () mw 3

Se sintetiz6 el Compuesto 11D como un sélido amarillo (40 mg) segun el procedimiento del Compuesto 4A. LCMS:
m/z 405 (M+H)+.

Ejemplo 28: Sintesis de ciclopropilamida de acido 2-(2-morfolin-4-il-etilamino)-1,7,11b-triaza-
benzolc]fluoreno-6-carboxilico (Compuesto 11E)
o o
A A
/\\ AN \OH N A \H
/J\N;J\/N/\L/N‘L %NHQ HJN/[NIN:L/

! L
[ 1B [oj 11E

30

I

N
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Se sintetizé el Compuesto 11E segun el procedimiento del Compuesto 4A.

Ejemplo 29: Sintesis de metilamida de acido 2-(2-dimetilamino-etilamino)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-

carboxilico (Compuesto 12C)
N 7 N
/ A / A\
HN™ ™ = 0\ HN _ N—
m N N H

SRS s

Se sintetiz6 el Compuesto 12C como un solido amarillo (20 mg) segun el procedimiento del Compuesto 4D. LCMS:
m/z 363 (M+H)+.

Ejemplo 30: Datos de Clso basados en célula representativos

Se determiné la actividad inhibidora sobre la proliferacion celular de compuestos representativos de la invencion
usando un ensayo de viabilidad celular de azul de Alamar como se describe a continuacion.

Se sembraron 3000 células cancerosas en 100 ul de medio de cultivo celular en cada pocillo de una placa pretratada
con cultivo celular de paredes negras, fondo claro, de 96 pocillos.

Al dia siguiente, los compuestos se diluyen sucesivamente (3 veces en medio de cultivo celular) a través de una
placa madre de polipropileno de 96 pocillos desde la fila A hasta la fila F, dando 6 concentraciones (10 uM, 3,3 uM,
1,1 uM, 370 nM, 124 nM y 41 nM) para cada compuesto de prueba. Las filas G y H solo contienen DMSO.

Una vez se hacen las valoraciones, se dispuso el medio en las placas con células y se transfirieron 100 pl de
diluciones de farmaco a las placas con células. Después de una incubacion de noventa y seis horas a 37 °C, se
anadieron 10 ul de disolucién de resazurina del kit de viabilidad celular de azul de Alamar (Invitrogen, Carlsbad, CA)
al medio y las células se incubaron a 37 °C durante tres horas mas. Al final de esta incubacién, se midi6 la
produccion de resazurina usando el lector de microplacas Spectramax M2 (Molecular Devices, Sunnyvale, CA)

Ejemplo 31: Ensayo de qRT-PCR para la inhibicion selectiva de la transcripcion de ARN polimerasa |

Se sembraron 3000 células cancerosas en 100 ul de medio de cultivo celular en cada pocillo de una placa pretratada
con cultivo celular de paredes negras, fondo claro, de 96 pocillos.

Al dia siguiente, los compuestos se diluyen sucesivamente (3 veces en medio de cultivo celular) a través de una
placa madre de polipropileno de 96 pocillos desde la fila A hasta la fila F, dando 6 concentraciones (10 uM, 3,3 uM,
1,1 uM, 370 nM, 124 nM y 41 nM) para cada compuesto de prueba. Las filas G y H solo contienen DMSO.

Una vez se hacen las valoraciones, se dispuso el medio en las placas con células y se transfirieron 100 pl de
diluciones de farmaco a las placas con células. Después de una incubacion de noventa y seis horas a 37 °C, se
anadieron 10 ul de disolucién de resazurina del kit de viabilidad celular de azul de Alamar (Invitrogen, Carlsbad, CA)
al medio y las células se incubaron a 37 °C durante tres horas mas.

Al final de esta incubacién, se midié la produccién de resazurina usando el lector de microplacas Spectramax M2
(Molecular Devices, Sunnyvale, CA)

Se usé el ensayo de transcripcion de Pol | para medir la inhibicion dependiente de compuesto de la sintesis de ARNr
frente a ARNm. Brevemente, este procedimiento utiliza un ensayo de reaccion en cadena de la polimerasa
cuantitativo en tiempo real (QRT-PCR) para cuantificar la cantidad de ARNr y ARNm recién sintetizados en células
cancerosas tratadas con los farmacos. El formato de este ensayo es el mismo para todas las lineas celulares
probadas. El protocolo de ensayo se describe a continuacion.

Se sembraron 2*10° células cancerosas en 2 ml de medio de cultivo celular en cada pocillo de una placa pretratada
con cultivo celular de paredes negras, fondo claro, de 6 pocillos. Al dia siguiente, los compuestos se diluyen
sucesivamente (5 veces en medio de cultivo celular) en tubos coénicos de 15 ml dando 6 concentraciones (25 uM,
5 uM, 1 uM, 200 nM, 40 nM y 8 nM) para cada compuesto de prueba.

Una vez se hacen las valoraciones, se dispuso el medio en las placas con células y se transfirieron 2 ml de
diluciones de farmaco a las placas con células. Después de dos horas de incubacion a 37 °C, se desech6 el medio
con diluciones de farmaco, las células en la placa se lavaron una vez con 2 ml de PBS helado y se aislé el ARN total
de células usando el kit RNAqueous®-Micro Total RNA Isolation (Lechnologies, Carlsbad, CA) segun el protocolo del
fabricante) y se determin6 su concentracién usando el reactivo Ribogreen (Life Lechnologies, Carlsbad, CA).

Se midieron niveles relativos de pre-ARNr 45S y ARNm de c-myc usando el conjunto de cebadores-sonda patentado
de Applied Biosystems (Foster City, CA) para ARNm de c-myc y el conjunto de cebadores-sonda personalizado
(cebador directo: CCGCGCTCTACCTTACCTACCT, cebador inverso: GCATGGCTTAATCTTTGAGACAAG, sonda:
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TTGATCCTGCCAGTAGC) para pre-ARNr. El analisis se realiz6 en el sistema de PCR en tiempo real 7500HT
(Applied Biosystems, Foster City, CA).

Ejemplo 32: Ensayo de transcripcion de Pol | libre de células

Para medir el efecto directo de compuestos representativos sobre la transcripcion de ARN Polimerasa |, se usé un
ensayo basado en extracto nuclear. A continuacion se describe el protocolo de ensayo.

Se diluyen sucesivamente compuestos (5 veces en medio de cultivo celular) a través de una placa madre de
polipropileno de 96 pocillos desde la fila A hasta la fila E, dando 5 concentraciones (50 uM, 10 uM, 2 uM, 400 nM y
80 nM) para cada compuesto de prueba. La fila G solo contuvo DMSO.

Una vez se hacen las valoraciones, la mezcla de reacciéon que consiste en 30 ng/ul de molde de ADN
correspondiente a la region (-160/+379) en ADNr y 3 mg/ml de extracto nuclear aislado de células HeLa S3 en un
tampdn que contiene Tris HCI 10 mM a pH 8,0, KCI 80 mM, 0,8 % de poli(alcohol vinilico), 10 mg/ml de a-amanitina
se combino con los compuestos de prueba y se incubd a temperatura ambiente durante 20 min.

La transcripcion se inici6 mediante la adicion de mezcla de rNTP (New England Biolabs, Ipswich, MA) a una
concentracién final de 1 mM y se incubé durante una hora a 30 °C. Después se afadié DNasa | y la reaccion se
incubd adicionalmente durante 2 h a 37 °C. La digestiéon con DNasa se terminé mediante la adicién de EDTA a la
concentracion final de 10 mM, seguido inmediatamente por 10 min de incubacién a 75 °C, y luego las muestras se
transfirieron a 4 °C. Los niveles de transcrito resultante se analizaron por qRT-PCR en el sistema de PCR en tiempo
real 7500HT (Applied Biosystems, Foster City, CA) usando el siguiente conjunto de cebador-sonda: sonda de Pol |
ctctggectaccggtgacccggeta, cebador directo de Pol | gctgacacgctgtectctggecg y cebador inverso de Pol |

ggctcaagcaggagcgcggc.
Ejemplo 33: Prueba de la inhibicion de las transcripciones conducidas por ARN polimerasal yll

Se sembraron células A375 y U87-MG en un formato de 6 pocillos a 2*10”5 células/pocillo durante la noche. Al dia
siguiente, las células se trataron por una serie de dilucién (6 dosis totales: 25 uM, 5 uM, 1 uM, 200 nM, 40 nM, 8 nM)
de compuestos de prueba. Dos horas después de comenzar el tratamiento, las células se lavaron y se lisaron para el
aislamiento de ARN que se realizé usando el kit RNAqueous-Mini Total RNA Isolation (Ambion).

Se determinaron las concentraciones de ARN resultante usando el kit Quant-iT RiboGreen RNA Assay (Molecular
Probes). Se evalué el efecto sobre la transcripciéon conducida por ARN polimerasa | y ARN polimerasa Il
monitorizando los niveles resultantes de pre-ARNr 45S y ARNm de cMYC, respectivamente. Para esto, los presentes
inventores realizaron ensayo de gRT-PCR de Tagman usando el kit TagMan® RNA-to-Ct™ 1-Step (Life
Technologies) con conjunto de cebador-sonda personalizado para pre-ARNr 45S (Drygin et al., 2009 Cancer Res
69:7653) y la mezcla de cebador-sonda Hs00153408_m1 (Life Technologies) para ARNm de cMYC. El ensayo se
realizé en un sistema de PCR en tiempo real 7500 Fast de Applied Biosystems (ABl) usando el método de
cuantificacion absoluta. Los datos se analizaron usando el software GraphPad Prism (GraphPad).

Ejemplo 34: Actividad farmacéutica de compuestos representativos

Se proporciona inhibicion de la proliferacion celular representativa del ensayo de azul de Alamar (por ejemplo,
Ejemplo 30 en el presente documento) e inhibicién de la transcripcion de Pol | y II, en la linea celular U-87MG, a
partir de datos de PCR cuantitativa (Q-PCR) (Ejemplo 32 y Ejemplo 33) en la Tabla 1.

Tabla 1

Actividad farmacéutica Clsg

Compuesto  A375 A2058 Malme-3M  SK-MEL28 2008 A2780 ES.2 U-87/MG Poll Polll
1A +++
2A +
2B +
2C ++
2D ++
2E +++ + ++ -
2F ++
29 +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +
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Actividad farmacéutica Clsg

Compuesto  A375 A2058 Malme-3M  SK-MEL28 2008 A2780 ES.2 U-87MG Poll Polll
3A +++
3B +++

+++ indica una actividad inferior a 1 pM; ++ indica una actividad superior a 1 uM e inferior a 5 pM; + indica una
actividad superior a 5 um e inferior a 10 uM; y - indica una actividad superior a 10 pM.

Ejemplo 35: Actividad farmacéutica de compuestos representativos

Se proporciona inhibicion de la proliferacion celular representativa del ensayo de azul de Alamar (por ejemplo,
Ejemplo 30 en el presente documento) en la Tabla 2.

Tabla 2
Compuesto ES.2 Hs.294T WM-115 Hep G2 SKM-1
2G +++ +++ ++ +++ +++
1A +++ +++ +++ +++ +++
3A +++ +++
3B +++ +++

+++ indica una actividad inferior a 1 uM; y ++ indica una actividad superior a 1 uM e inferior a 5 uM.
Ejemplo 36: Actividad farmacéutica de compuestos representativos

Se proporciona inhibicion de la proliferacion celular representativa del ensayo de azul de Alamar (por ejemplo,
Ejemplo 30 en el presente documento) en la Tabla 3.

Tabla 3

Linea celular Compuesto Linea celular Compuesto

2G 1A 3A 2G 1A 3A
KG-1 +++ +++ +++ DLD-1 +++ ++ +++
ML-2 +++ +++ +++ CT26 ++ + +
NB4-Av +++ +++ +++ LnCAP ++ + +
NOMO-1 +++ +++ +++ 4T1 + + +
SKM_1_AV +++ +++ +++ NCI-H1299 ++ ++ +
B16-F10 ++ + ++ HCT-116 +++ +++ +++
AGS +++ ++ +++ A549 ++ + +
MCF7 ++ ++ + PC-3 +++ ++ ++
MDA-MB-231 +++ ++ +++ HT-1080 ++ ++ +

+++ indica una actividad inferior a 1 uM; ++ indica una actividad superior a 1 uM e inferior a 5 uM; + indica una
actividad superior a 5 mm e inferior a 10 pM.

Ejemplo 37: Actividad farmacéutica de compuestos representativos

Se proporciona inhibicion de la proliferacion celular representativa del ensayo de azul de Alamar (por ejemplo,
Ejemplo 30 en el presente documento) en la Tabla 4.
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Tabla 4

Actividad farmacéutica en la linea celular A375

Compuesto | Clso Compuesto | Clso Compuesto | Clsg Compuesto | Clsg Compuesto | Clsg Compuesto | Clso
4F b 11D e 13D b 3F e 12C e 7C _
4C e 4E ** 13F * 3G ** 5B * 7F **
10E b 7D - 13G e 3H i 5C ** 7G

9B o 8B ok 3c ok 3 ** 5E . 71 .
12B e 8D b 3D b 4A * 5D * 13E *
11C * 13C * 3E ** 4D i 6A * 7B

*** indica una Clsginferior a 1 pM; ** indica una Clso superior a 1 uM e inferior a 5 pM; * indica una Clso superior a 5 uM e inferior a 10 uM; - indica una
Clsg superior a 10 uM

Ejemplo 38: Actividad farmacéutica de compuestos representativos

Se proporciona inhibicion de la proliferacion celular representativa del ensayo de azul de Alamar (por ejemplo,
Ejemplo 30 en el presente documento) en la Tabla 5.

Tabla 5

Clso del compuesto 2G en lineas celulares de ovario

kuramochi JHOC? JHOC9 JHOM1 EF-21 TOV112D

*kk *kk *kk *kk *kk *kk

*** indica una Clso inferior a 1 pM
Ejemplo 39: Actividad farmacéutica de compuestos representativos

Se proporciona inhibicion de la transcripcion de Pol | y Il representativa, en la linea celular de melanoma maligno
A375, a partir de datos de PCR cuantitativa (QPCR) (Ejemplo 31 y Ejemplo 33) en la Tabla 6.

Tabla 6

Clso de Pol Iy Pol 1l

Compuesto Pol | Pol Il
3A o ND
3D — -
12C . -
13D - -
8B - .
10E - -

**** indica una Clsg inferior a 0,5 uM; *** indica una Clso entre 0,5 pM y 1 uM; ** indica una Clso superior a 1 uM; ND
significa no determinado

Se proporcionan a continuacion los nombres de diversos compuestos:

Compuesto

3A 2-((3S,5R)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carbonitrilo
3B 2-(4-etilpiperazin-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno-6-carbonitrilo

3C 2-(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo|c]fluoreno-6-carbonitrilo

3D 2-[1,4]Diazepan-1-il-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carbonitrilo
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Compuesto

3E 2-(2-Morfolin-4-il-etilamino)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carbonitrilo

3F 2-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carbonitrilo

3G 2-(2-Imidazol-1-il-etilamino)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carbonitrilo

3H 2-(4-Metil-piperazin-1-il)-1,7,11b-triaza-benzolc]fluoreno-6-carbonitrilo

3l 2-(2-Metoxi-etilamino)-1,7,11b-triaza-benzol[c]fluoreno-6-carbonitrilo

4F Metoxi-amida de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
7B Acido 3-fluoro-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

7C (3-Fluoro-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoren-6-il)-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-metanona

7D [1,4]Diazepan-1-il-(3-fluoro-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoren-6-il)-metanona

7F (2-Dimetilamino-etil)-amida de &cido 3-fluoro-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
7G (2-Morfolin-4-il-etil)-amida de acido 3-fluoro-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

71 (2-Pirrolidin-1-il-etil)-amida de acido 3-fluoro-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
10E 2-(4-Metil-[1,4]diazepan-1-il)-6-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-1,7,11b-triazabenzo[c]fltor

11C Hidrazida de acido 2-(2-morfolin-4-il-etilamino)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
12B Hidrazida de acido 2-(2-dimetilamino-etilamino)-1,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico
13C Isopropilamida de acido 3,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

13D (2-Dimetilamino-etil)-amida de &cido 3,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

13E (3-Metoxi-propil)-amida de &cido 3,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

13F (2-Morfolin-4-il-etil)-amida de acido 3,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

13G (2-Pirrolidin-1-il-etil)-amida de acido 3,7,11b-triaza-benzo[c]fluoreno-6-carboxilico

La descripcion anterior de las realizaciones desveladas se proporciona para permitir que cualquier experto en la
materia haga o use la invencion. Diversas modificaciones a estas realizaciones seran rapidamente evidentes para
aquellos expertos en la materia, y los principios genéticos descritos en el presente documento pueden aplicarse a
otras realizaciones dentro del alcance de las reivindicaciones. Asi, debe entenderse que la descripcién y dibujos
presentados en el presente documento representan una realizacion presentemente preferida de la invencion y son,
por tanto, representativas de la materia que es ampliamente contemplada por la presente invencion. Se entiende
ademas que el alcance de la presente invencién engloba completamente otras realizaciones que pueden llegar a ser
obvias para aquellos expertos en la materia y que el alcance de la presente invenciéon esta, por consiguiente,

limitado solo por las reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la formula IlI(A) o 1I(B):

X, j’z
(U)n i
NN TN NN
/E A WUp— P
L—x~ N NN N Ij\\/N

N

II(A) Q\(U)m III(B) &JQ(UW

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en las que
L es un enlace o alquileno C4-C1g;
A es un grupo heterocicloalquilo o0 NR4Rs,
en el que R4 y Rs son independientemente H o un grupo alquilo C+-Cg 0 heteroalquilo C2-Cs,

en el que R4 y Rs se unen opcionalmente para formar un anillo de 3-8 miembros, que opcionalmente contiene
uno o mas atomosde No O; y

X es NReg,

en el que Rs es H o un grupo alquilo C4-Cs, en el que Re se une opcionalmente a R4 0 Rs para formar un anillo
de 3-8 miembros;

X1 es CONR:2R3, en el que Rz y Rs estan seleccionados independientemente de H, alquilo C4-C1o, heteroalquilo
C1-C1o, alquenilo C2-C+p y heteroalquenilo Ca-Cio;

XoesH;y
(U)n y (U)m son independientemente H, halégeno, CFs, CN, OR7, NRgRg, SR7, SO2NRgRg, alquilo C4-C1o,
heteroalquilo C1-C1o, alquenilo C»-Cio 0 heteroalquenilo C2-C1o, en el que cada Rs, Rs y Ro esta

seleccionado independientemente de H, alquilo C1-Cg, heteroalquilo C2-Cs, acilo C1-Ce, heteroacilo C,-Ce,
arilo Ce-C1o, heteroarilo Cs-C1o, aril C7-C12-alquilo o heteroaril C-C12-alquilo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Rs se une a R4 0 Rs para formar un anillo de 3-8 miembros.

3. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es de férmula llI(A).

4. El compuesto que esté seleccionado de:
(i) isopropilamida de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11B-triazabenzo[c]fluoreno-6-carboxilico;
(i) (1-ciclopropiletil)-amida de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo[c]fluoreno-6-carboxilico;
(iii) ciclopropilamida de &acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo[c]fluoreno-6-carboxilico;

(iv) (tetrahidropiran-4-il)-amida de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo[c]fluoreno-6-
carboxilico;

(v) (5-metilpirazin-2-ilmetil)-amida de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo[c]fluoreno-6-
carboxilico;

(vi) (8-metiloxetan-3-iimetil)-amida de acido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo[c]fluoreno-6-
carboxilico; o

(vii) metilamida de &cido 2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-1,7,11b-triazabenzo[c]fluoreno-6-carboxilico,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un método in vitro de inhibicién de la proliferacion celular, que comprende poner en contacto células con un
compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones previas, en una cantidad eficaz para inhibir la proliferacion de
las células, en el que las células estan en una linea de células cancerosas.

6. El método de la reivindicacion 5, en el que la linea de células cancerosas es una linea de células de cancer de
mama, cancer de prostata, cancer pancreatico, cancer de pulmén, cancer hematopoyético, cancer colorrectal,
cancer de piel o cancer de ovario.
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7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para su uso en el tratamiento de cancer.

8. El compuesto para el uso de la reivindicacion 7, en el que el cancer es de mama, pulmén, colorrecto, higado,
pancreas, ganglio linfatico, colon, préstata, cerebro, cabeza y cuello, piel, higado, rifidén, sangre o corazon.
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