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DESCRIPCION
Imidazoles sustituidos con arilo
Antecedentes

La proteina p53 se requiere para la embriogénesis normal, la supresiéon de tumores y la respuesta celular a dafio en
el ADN. La actividad de p53 no solo guarda la integridad celular, sino que también previene la propagacion de
células dafiadas permanentemente mediante la induccién de la parada del crecimiento o apoptosis. p53 es la
proteina mas frecuentemente inactivada en el cancer humano. Una mutacion de p53 se encuentra en casi el 50% de
los canceres humanos.

En condiciones normales, el regulador celular MDM2 controla p53 a través de un bucle de retroalimentacion
autoregulador. p53 activa la expresion de MDM2, dando lugar a la expresion de p53. MDM2 media la degradacion
dependiente de ubiquitina de p53 y también es un cofactor para E2F, que esta implicado en la regulacion del ciclo
celular. El bucle de control por retroalimentacion asegura que tanto MDM2 como p53 se mantienen a un nivel bajo
en las células normales que proliferan.

La sobreexpresiéon de MDM2 se ha encontrado en muchas malignidades humanas. De acuerdo con esto, la
activacion de la ruta de p53 a través de la inhibicion de MDM2 se ha propuesto como una terapia para el cancer.
Varios estudios han mostrado que la funcién de p53 puede reactivarse mediante la disrupcién de la interaccion
MDM2-p53, o mediante la supresién de la expresion de MDM2. Se ha mostrado que una variedad de moléculas
pequenas se une a p53, incluyendo Nutlina-3 y MI-219.

La sobreexpresion de MDMX, que es estructuralmente similar a MDM2, también se ha encontrado en muchas
malignidades humanas. MDMX se une a MDM2 y estimula la degradacion por MDM2 de p53. Hasta la fecha, solo se
han identificado unos pocos inhibidores de MDMX. Muchas moléculas pequefias que inhiben MDM2, tales como
Nutlina, son practicamente inactivas en la inhibicion de MDMX y no inducen la degradacion de MDMX en las células
tumorales. La activacién de p53 por muchas moléculas pequefias estda comprometida en las células que
sobreexpresan MDMX. Las moléculas pequefias dirigidas tanto a MDM2 como a MDMX, y aquellas que muestran
preferencia por MDMX, serian, por lo tanto, muy beneficiosas en la regulacion de la actividad de p53.
US2007/129416 describe derivados de imidazolina como antagonistas de MDM2.

Resumen

Los compuestos de la invencion se definen en las reivindicaciones y son antagonistas de MDM2 y MDMX, y pueden
presentar especificidad para MDM2 y MDMX sobre otras proteinas, y también pueden presentar una afinidad de
union mejorada para MDMX sobre MDM2, respecto a la relacion de unién para nutlina-3a y una afinidad global
mejorada para MDMX respecto a nutlina-3a. Los compuestos pueden, por lo tanto, regular la actividad de p53
influyendo en la funcion de MDMX y tratar una variedad de canceres.

En un aspecto, la invencioén se refiere a compuestos que tienen la férmula:
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en donde cada X se selecciona independientemente de N y CH; en donde cada Y se selecciona
independientemente de S 'y O en donde cada Q se selecciona |ndepend|entemente de hidrégeno, halégeno, nitro, y
alquilo C4-C4; en donde Ar' y Ar® son diferentes; en donde Ar' y Ar? tienen una relacion cis; en donde R' se
selecciona de hidrogeno y alquilo C4-Cs y sustituido con 0-2 grupos selecmonados de halogeno alcoxi,
carboximetilo, carboxietilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, y -SO.Me; en donde R? R® y R® se seleccionan
independientemente de hidrégeno, halégeno, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i- butllo t-butilo, trifluorometilo,
trifluoroetilo, metoxi, etoxi,
n-propoxilo, i-propoxilo, n-butoxilo, i-butoxilo y t-butoxilo; en donde R*-R* se seleccionan |ndepend|entemente de
hidrégeno, haldégeno. alquilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, a|COXI y -SOzMe en donde R* y R® se selecmonan
|ndepend|entemente de hldrogeno y alquilo C4-C4, 0 en donde R fayR® conjuntamente comprenden =0; en donde R’
y R® son hidrégeno; en donde R? se selecciona de hldrogeno halégeno, metllo etilo, metoxi, etoxi, carboximetilo y
carboxietilo; en donde R se selecciona de alquilo C4-Cs y Ar; y en donde Ar® se selecciona de:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de estos.

También se describen sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos y composiciones farmacéuticas que
comprenden los compuestos.

También se describen métodos de tratamiento que comprenden administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto descrito para tratar un trastorno proliferativo celular.

También se describen métodos para preparar los compuestos descritos.
También se describen los productos de los métodos de preparacion descritos.
Descripcion breve de los dibujos

La Figura 1 muestra curvas de unidon competitiva de los compuestos 1A y 1B (véanse los Ejemplos) frente a hMDMX
(Figura 1A) y hMDM2 (Figura 1B). La CEsp se proporciond en pM. La estereoquimica de cada isémero se asigno
sobre la base de la rotacién 6ptica comparada con la de Nutlina-3a ([a] = -151,7° en Metanol, 18,5 °C).

La Figura 2 muestra las Perturbaciones en el Desplazamiento Quimico de RMN de MDM4 inducidas por la unién de
SJ558295. A. Diferencia en la perturbacion en el desplazamiento quimico del complejo MDM4-SJ558295 vy el
complejo MDM4-P53 NTD frente al aminoacido B. Mapeo del desplazamiento quimico de SJ558295 en MDM4
codificado por el nivel de perturbaciones en el desplazamiento quimico

La Figura 3 muestra una formula representativa para derivados sintéticos.

La Figura 4 muestra bloques de construccién de la biblioteca de imidazolina representativos. La Figura 4a muestra el
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bloque de construccion de aldehido I. La Figura 4b muestra el bloque de construccién de diamina II.

Las ventajas adicionales de la invencion se mostraran, en parte, en la descripcidon que sigue y, en parte, seran
obvias a partir de la descripcion, o pueden aprenderse por la practica de la invencién. Las ventajas de la invencion
se completaran y conseguiran mediante los elementos y combinaciones resaltadas particularmente en las
reivindicaciones adjuntas. Debe entenderse que tanto la descripcidon general anterior como la descripcion detallada
siguiente son solo ejemplares y explicativas y no son restrictivas de la invencion, segun se reivindica.

Descripcion detallada

La presente invencion puede entenderse mas facilmente por referencia a la siguiente descripcion detallada de la
invencion y a los Ejemplos incluidos en ella.

Antes de divulgar y describir los presentes compuestos, composiciones, articulos, sistemas, dispositivos y/o
métodos, debe entenderse que no estan limitados a los métodos sintéticos especificos a no ser que se especifique
otra cosa, 0 a los reactivos particulares a no ser que se especifique otra cosa, ya que estos, por supuesto, pueden
variar. También debe entenderse que la terminologia usada en la presente memoria es solo para el propdsito de
describir aspectos particulares y no se pretende que sea limitante. Aunque pueden usarse cualesquiera métodos y
materiales similares o equivalentes a los descritos en la presente memoria en la practica o ensayo de la presente
invencion, ahora se describen ejemplos de métodos y materiales.

Aunque los aspectos de la presente invencion pueden describirse y reivindicarse en una clase estatutaria particular,
tal como la clase estatutaria de sistema, esto se hace solo por conveniencia y un experto en la técnica entendera
que cada aspecto de la presente invencion puede describirse y reivindicarse en cualquier clase estatutaria. A no ser
que se afirme expresamente otra cosa, no se pretende de ninguna manera que se considere que cualquier método o
aspecto mostrado en la presente memoria requiere que sus etapas se realicen en un orden especifico. De acuerdo
con esto, cuando un método reivindicado no indica especificamente en las reivindicaciones o descripciones que las
etapas deben estar limitadas a un orden especifico, no se pretende de ninguna manera que pueda inferirse un
orden, en ningun respecto. Esto se mantiene para cualquier posible base para la interpretacion no expresa,
incluyendo contenidos de légica respecto a la disposicion de etapas o flujo operacional, significado simple derivado
de la organizacion gramatica o la puntuacion, o el niUmero o tipo de aspectos descritos en la memoria descriptiva.

Tal y como se usa en la presente memoria, la nomenclatura de los compuestos, incluyendo compuestos organicos,
puede proporcionarse usando los nombres comunes, recomendaciones de la IUPAC, IUBMB, o CAS para la
nomenclatura. Cuando estan presentes una o mas caracteristicas estereoquimicas, pueden emplearse las reglas de
Cahn-Ingold-Prelog para la estereoquimica para designar la prioridad estereoquimica, especificacion E/Z, y
semejantes. Un experto en la técnica puede averiguar facilmente la estructura de un compuesto si se proporciona un
nombre, bien por la reduccién sistémica de la estructura del compuesto usando convenciones de denominacion, o
por software disponible comercialmente, tal como CHEMDRAW™ (Cambridgesoft Corporation, EEUU).

Tal y como se usa en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un", "una" y
"el" incluyen los referentes plurales a no ser que el contexto dicte claramente otra cosa. Asi, por ejemplo, la
referencia a "un grupo funcional", "un alquilo" o "un residuo" incluye mezclas de dos o mas de dichos grupos
funcionales, alquilos o residuos, y semejantes.

Los intervalos pueden expresarse en la presente memoria como de "aproximadamente" un valor particular, y/o a
"aproximadamente" otro valor particular. Cuando dicho intervalo se expresa, otro aspecto incluye de un valor
particular y/o al otro valor particular. De forma similar, cuando los valores se expresan como aproximaciones, por el
uso del antecedente "aproximadamente", se entendera que el valor particular forma otro aspecto. Se entendera
ademas que los puntos finales de cada uno de los intervalos son significativos tanto en relacion con el otro punto
final, e independientemente del otro punto final. También se entiende que hay varios valores descritos en la presente
memoria y que cada valor también se describe en la presente memoria como "aproximadamente" ese valor
particular ademas del valor en si mismo. Por ejemplo, si se describe el valor "10", entonces también se describe
"aproximadamente 10". También se entiende que también se describe cada unidad entre dos unidades particulares.
Por ejemplo, si se describen 10 y 15, entonces también se describen 11, 12, 13, y 14.

Las referencias en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones concluyentes a partes en peso de un elemento o
componente particular en una composiciéon indica la relacién en peso entre el elemento o componente y
cualesquiera otros elementos o componentes en la composicién o articulo para el que se expresa una parte en
peso. Asi, en un compuesto que contiene 2 partes en peso del componente X y 5 partes en peso del componente Y,
X e 'Y estan presentes en una relacion en peso de 2:5, y estan presentes en dicha relacion independientemente de si
estan contenidos en el compuesto componentes adicionales.

Un porcentaje en peso (% en peso) de un componente, a no ser que se indique especificamente lo contrario, se
basa en el peso total de la formulacién o composicién en donde esta incluido el componente.

Tal y como se usan en la presente memoria, los términos "opcional” u "opcionalmente" significan que el evento o
circunstancia descrito posteriormente puede o no puede ocurrir, y que la descripcion incluye casos en los que dicho

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2685175713

evento o circunstancia ocurre y casos en los que no.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término "sujeto” puede ser un vertebrado, tal como un mamifero, un
pez, un pajaro, un reptil o un anfibio. Asi, el sujeto de los métodos descritos en la presente memoria puede ser un
ser humano, primate no humano, caballo, cerdo, conejo, perro, oveja, cabra, vaca, gato, cobaya o roedor. El término
no indica una edad o sexo particular. Asi, se pretende que estén cubiertos los sujetos adultos y recién nacidos, asi
como los fetos, ya sean macho o hembra. En un aspecto, el sujeto es un mamifero. Un paciente se refiere a un
sujeto que padece una enfermedad o trastorno. El término "paciente" incluye sujetos humanos y veterinarios. En
algunos aspectos de los métodos descritos, se ha diagnosticado que el sujeto necesita tratamiento para uno o mas
trastornos neuroldgicos y/o psiquiatricos asociados con disfuncion de glutamato antes de la etapa de administracion.
En algunos aspectos del método descrito, se ha diagnosticado que el sujeto necesita una modulacion alostérica
positiva de la actividad del receptor de glutamato metabotrépico antes de la etapa de administracion. En algunos
aspectos del método descrito, se ha diagnosticado que el sujeto necesita un agonismo parcial de la actividad del
receptor de glutamato metabotropico antes de la etapa de administracion.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término "tratamiento” se refiere a la gestion médica de un paciente con
la intencién de curar, mejorar, estabilizar o prevenir una enfermedad, afeccion patoldgica o trastorno. Este término
incluye el tratamiento activo, esto es, el tratamiento dirigido especificamente hacia la mejora de una enfermedad,
afeccion patolégica o trastorno, y también incluye el tratamiento causal, esto es, el tratamiento dirigido hacia la
eliminacion de la cusa de la enfermedad, afeccion patolédgica o trastorno asociado. Ademas, este término incluye el
tratamiento paliativo, esto es, el tratamiento disefiado para el alivio de los sintomas en lugar de la cura de la
enfermedad, afeccién patoldgica o trastorno; el tratamiento preventivo, esto es, el tratamiento dirigido a minimizar o
inhibir parcialmente o completamente el desarrollo de la enfermedad, afeccién patoldgica o trastorno asociado; y el
tratamiento de apoyo, esto es, el tratamiento empleado para suplementar otra terapia especifica dirigido hacia la
mejora de la enfermedad, afeccion patoldgica o trastorno asociado. En varios aspectos, el término abarca cualquier
tratamiento de un sujeto, incluyendo un mamifero (p. €j., un ser humano), e incluye: (i) prevenir que la enfermedad
ocurra en un sujeto que puede estar predispuesto a la enfermedad pero que todavia no se ha diagnosticado que la
tiene; (ii) inhibir la enfermedad, es decir, parar su desarrollo; o (iii) aliviar la enfermedad, es decir, causar la regresion
de la enfermedad. En un aspecto, el sujeto es un mamifero tal como un primate, y, en un aspecto adicional, el sujeto
es un ser humano. El término "sujeto" también incluye animales domesticados (p. €j., gatos, perros, etc.), ganado (p.
€j., bovino, caballos, cerdos, ovejas, cabras, etc.), y animales de laboratorio (p. €j., ratén, conejo, rata, cobaya,
mosca de la fruta, etc.).

Tal y como se usa en la presente memoria, el término "prevenir" o "que previene" se refiere a impedir, evitar, obviar,
frustrar, parar o dificultar que algo pase, especialmente por una accién anticipada. Se entiende que cuando reducir,
inhibir o prevenir se usan en la presente memoria, a no ser que se indique especificamente de otra forma, el uso de
las otras dos palabras también se describe expresamente.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término "diagnosticado" significa que ha sido sometido a un examen
fisico por un experto, por ejemplo, un médico, y se ha encontrado que tiene una afeccion que puede diagnosticarse
o tratarse por los compuestos, composiciones o métodos descritos en la presente memoria. En algunos aspectos de
los métodos descritos, se ha diagnosticado que el sujeto necesita el tratamiento de un trastorno de la proliferacion
celular antes de la etapa de administracion. Tal y como se usa en la presente memoria, la expresion "se ha
identificado que necesita el tratamiento de un trastorno”, o semejantes, se refiere a la seleccion de un sujeto sobre la
base de la necesidad de un tratamiento del trastorno. Se contempla que la identificacién puede realizarse, en un
aspecto, por una persona diferente de la persona que hace el diagnéstico. También se contempla, en un aspecto
adicional, que la administracion puede realizarla uno que posteriormente realiza la administracion.

Tal y como se usan en la presente memoria, los términos "administrar" y "administracion" se refieren a cualquier
método para proporcionar una preparacion farmacéutica a un sujeto. Dichos métodos son muy conocidos para los
expertos en la técnica e incluyen, pero no estan limitados a, administracion oral, administraciéon transdérmica,
administracion por inhalacién, administracion nasal, administracion tépica, administracion intravaginal,
administracion oftalmica, administracion intraaural, administracion intracerebral, administracion rectal vy
administracion parenteral, incluyendo inyectable tal como administracion intravenosa, administracion intra-arterial,
administracion intramuscular y administracion subcutanea. La administracion puede ser continua o intermitente. En
varios aspectos, una preparacion puede administrarse terapéuticamente; esto es, administrarse para tratar una
enfermedad o afeccién existente. En varios aspectos mas, una preparacion puede administrarse profilacticamente;
esto es, administrarse para la prevencion de una enfermedad o afeccion.

El término "poner en contacto”, tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a juntar un compuesto descrito
y una célula, receptor de histamina diana u otra entidad biolégica de una manera tal que el compuesto pueda influir
en la actividad de la diana (p. €j., receptor, célula, etc.), bien directamente; es decir, interaccionando con la diana en
si misma, o indirectamente; es decir, interaccionando con otra molécula, cofactor, factor o proteina de la que
depende la actividad de la diana.

Tal y como se usan en la presente memoria, los términos "cantidad efectiva" y "cantidad efectiva" se refieren a una
cantidad que es suficiente para conseguir el resultado deseado o para tener un efecto en una afeccién no deseada.
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Por ejemplo, una "cantidad terapéuticamente efectiva" se refiere a una cantidad que es suficiente para conseguir el
resultado terapéutico deseado o para tener un efecto en sintomas no deseados, pero que es generalmente
insuficiente para causar efectos secundarios adversos. El nivel de dosis terapéuticamente efectiva especifica para
cualquier paciente particular dependera de una variedad de factores incluyendo el trastorno que se esta tratando y la
gravedad del trastorno; la composicion especifica empleada; la edad, peso corporal, salud general, sexo y dieta del
paciente; el tiempo de la administracion; la ruta de la administracion; la tasa de excrecidon del compuesto especifico
empleado; la duracion del tratamiento; los farmacos usados en combinacién o coincidentes con el compuesto
especifico empleado y factores similares muy conocidos en las artes médicas. Por ejemplo, esta dentro de la
experiencia en la técnica iniciar con dosis de un compuesto a niveles menores que las requeridas para conseguir el
efecto terapéutico deseado e incrementar gradualmente la dosificacion hasta que se consiga el efecto deseado. Si
se desea, la dosis diaria efectiva puede dividirse en multiples dosis para propésitos de administracion.
Consecuentemente, las composiciones de dosis Unica pueden contener dichas cantidades o submultiplos de estas
para constituir la dosis diaria. La dosificacion puede ajustarse por el médico individual en el evento de cualesquiera
contraindicaciones. La dosificacion puede variar, y puede administrarse en administraciones de una o mas dosis
diariamente, durante uno o varios dias. Las directrices para dosificaciones apropiadas para clases dadas de
productos farmacéuticos pueden encontrarse en la bibliografia. En varios aspectos mas, una preparacion puede
administrarse en una "cantidad profilacticamente efectiva"; esto es, una cantidad efectiva para la prevencion de una
enfermedad o afeccion.

Tal y como se usa en la presente memoria, "CEsq", se pretende que se refiera a la concentracion de una sustancia
(p. €j., un compuesto o un farmaco) que se requiere para conseguir el 50% de agonismo de un proceso biolégico, o
componente de un proceso, incluyendo una proteina, subunidad, organulo, ribonucleoproteina, etc. En un aspecto,
una CEsp puede referirse a la concentracion de una sustancia que se requiere para conseguir el 50% de agonismo in
vivo, como se define adicionalmente en otro lugar de la presente memoria. En un aspecto mas, CEs se refiere a la
concentracion de agonista que provoca una respuesta a mitad de camino entre la linea base y la respuesta maxima.

Tal y como se usa en la presente memoria, "Cls", se pretende que se refiera a la concentracion de una sustancia (p.
€j., un compuesto o un farmaco) que se requiere para conseguir el 50% de inhibicién de un proceso bioldgico, o
componente de un proceso, incluyendo una proteina, subunidad, organulo, ribonucleoproteina, etc. En un aspecto,
una Clso puede referirse a la concentracion de una sustancia que se requiere para conseguir el 50% de inhibicién in
vivo, como se define adicionalmente en otro lugar de la presente memoria. En un aspecto mas, Clsg se refiere a la
concentracion inhibidora (Cl) que es mitad de la maxima (50%) de una sustancia.

El término "farmacéuticamente aceptable" describe un material que no es bioldgicamente o de otra forma
indeseable, es decir, que no causa un nivel inaceptable de efectos bioldgicos indeseables o interacciona de una
manera perjudicial.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término "derivado" se refiere a un compuesto que tiene una estructura
derivada de la estructura de un compuesto parental (p. €j., un compuesto descrito en la presente memoria) y cuya
estructura es lo suficientemente similar a las descritas en la presente memoria y sobre la base de esa similitud, un
experto en la técnica esperaria que presentara actividades y utilidades iguales o similares que los compuestos
reivindicados, o que indujera, como un precursor, actividades y utilidades iguales o similares que los compuestos
reivindicados. Los derivados ejemplares incluyen sales, ésteres, amidas, sales de ésteres o amidas y N-6xidos de
un compuesto parental.

El término "grupo saliente" se refiere a un atomo (o un grupo de atomos) con capacidad de captar electrones que
puede desplazarse como una especie estable, llevando consigo los electrones del enlace. Los ejemplos de grupos
salientes adecuados incluyen ésteres de sulfonato, incluyendo triflato, mesilato, tosilato, brosilato y haluros.

Un residuo de una especie quimica, tal y como se usa en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones
concluyentes, se refiere al resto que es el producto resultante de la especie quimica en un esquema de reaccion
particular o formulacion posterior o producto quimico, independientemente de si el resto se obtiene realmente a
partir de la especie quimica. Asi, un residuo de etilen glicol en un poliéster se refiere a una o mas unidades de
-OCH2CH0- en el poliéster, independientemente de si el etilen glicol se usé para preparar el poliéster. De forma
similar, un residuo de acido sebacico en un poliéster se refiere a uno o mas restos de -CO(CH;)sCO- en el poliéster,
independientemente de si el residuo se obtiene haciendo reaccionar acido sebacico o un éster de este para obtener
el poliéster.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término "sustituido" se contempla que incluya todos los sustituyentes
permisibles de los compuestos organicos. En un aspecto amplio, los sustituyentes permisibles incluyen sustituyentes
aciclicos y ciclicos, ramificados y no ramificados, carbociclicos y heterociclicos, y aromaticos y no aromaticos de los
compuestos organicos. Los sustituyentes ilustrativos incluyen, por ejemplo, los descritos mas adelante. Los
sustituyentes permisibles pueden ser uno o mas e iguales o diferentes para los compuestos organicos apropiados.
Para los propésitos de esta descripcion, los heteroatomos, tales como nitrégeno, pueden tener sustituyentes de
hidrégeno y/o cualesquiera sustituyentes permisibles de los compuestos organicos descritos en la presente memoria
que satisfagan las valencias de los heteroatomos. No se pretende que esta descripcion esté limitada de ninguna
manera por los sustituyentes permisibles de los compuestos organicos. También, los términos "sustitucion" o
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"sustituido con" incluyen la condicién implicita de que dicha sustitucion esté de acuerdo con la valencia permitida del
atomo sustituido y el sustituyente, y que la sustitucion produzca un compuesto estable, p. €j., un compuesto que no
experimenta espontaneamente una transformacion tal como por reorganizacion, ciclacion, eliminacioén, etc. También
se contempla que, en determinados aspectos, a no ser que se indique expresamente lo contrario, los sustituyentes
individuales pueden estar sustituidos opcionalmente adicionalmente (es decir, sustituidos adicionalmente o no
sustituidos).

En la definicion de varios términos, “A1,“ “AZ,“ “A3,“ y "A* se usan en la presente memoria como simbolos genéricos
para representar varios sustituyentes especificos. Estos simbolos pueden ser cualquier sustituyente, no limitado a
los descritos en la presente memoria, y cuando se define que son determinados sustituyentes en un caso, pueden,
en otro caso, definirse como algunos otros sustituyentes.

El término "alquilo", tal y como se usa en la presente memoria, es un grupo hidrocarburo saturado ramificado o no
ramificado de 1 a 24 atomos de carbono, tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, s-butilo,
t-butilo, n-pentilo, isopentilo, s-pentilo, neopentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, dodecilo, tetradecilo,
hexadecilo, eicosilo, tetracosilo, y semejantes. El grupo alquilo también puede estar sustituido o no sustituido. El
grupo alquilo puede estar sustituido con uno o mas grupos incluyendo, pero no limitado a, alquilo, cicloalquilo, alcoxi,
amino, éter, haluro, hidroxi, nitro, sililo, sulfo-oxo, o tiol sustituido opcionalmente, como se describe en la presente
memoria. Un grupo "alquilo inferior" es un grupo alquilo que contiene de uno a seis (p. €j., de uno a cuatro) atomos
de carbono.

A lo largo de la memoria descriptiva, "alquilo" se usa generalmente para hacer referencia tanto a grupos alquilo no
sustituidos como a grupos alquilo sustituidos; sin embargo, los grupos alquilo sustituidos también se refieren
especificamente en la presente memoria mediante la identificacion del o de los sustituyentes especificos en el grupo
alquilo. Por ejemplo, el término "alquilo halogenado" se refiere especificamente a un grupo alquilo que esta
sustituido con uno o mas haluros, p. e€j., fluor, cloro, bromo o yodo. El término "alcoxialquilo" se refiere
especificamente a un grupo alquilo que esta sustituido con uno o mas grupos alcoxi, como se describe mas
adelante. El término "alquilamino” se refiere especificamente a un grupo alquilo que esta sustituido con uno o mas
grupos amino, como se describe mas adelante, y semejantes. Cuando "alquilo" se usa en un caso y un término
especifico tal como "alquilalcohol" se usa en otro, no se pretende insinuar que el término "alquilo" no se refiera
también a términos especificos tales como "alquilalcohol" y semejantes.

Esta practica también se usa para otros grupos descritos en la presente memoria. Esto es, aunque un término tal
como "cicloalquilo" se refiere a restos cicloalquilo tanto no sustituidos como sustituidos, los restos sustituidos
pueden, ademas, estar identificados especificamente en la presente memoria; por ejemplo, un cicloalquilo sustituido
particular puede referirse como, p. €j., un "alquilcicloalquilo”. De forma similar, un alcoxi sustituido puede referirse
especificamente como, p. €j., un "alcoxi halogenado", un alquenilo sustituido particular, p. €j., un "alquenilalcohol", y
semejantes. De nuevo, la practica del uso de un término general, tal como "cicloalquilo" y un término especifico, tal
como "alquilcicloalquilo”, no se pretende que insinle que el término general no incluye también el término especifico.

El término "cicloalquilo”, tal y como se usa en la presente memoria, es un anillo basado en carbono no aromatico
compuesto por al menos tres atomos de carbono. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, pero no estan
limitados a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, norbornilo, y semejantes. El término "heterocicloalquilo”
es un tipo de grupo cicloalquilo como se ha definido anteriormente, y se incluye en el significado del término
"cicloalquilo", en donde al menos uno de los atomos de carbono del anillo se reemplaza por un heteroatomo tal
como, pero no limitado a, nitrégeno, oxigeno, azufre o fésforo. El grupo cicloalquilo y el grupo heterocicloalquilo
puede estar sustituido o no sustituido. El grupo cicloalquilo y el grupo heterocicloalquilo puede estar sustituido con
uno o0 mas grupos incluyendo, pero no limitado a, alquilo, cicloalquilo, alcoxi, amino, éter, haluro, hidroxi, nitro, sililo,
sulfo-oxo, o tiol sustituido opcionalmente, como se describe en la presente memoria.

El término "grupo polialquileno”, tal y como se usa en la presente memoria, es un grupo que tiene dos o mas grupos

CH> unidos entre si. El grupo polialquileno puede representarse por la formula - (CH3).-, en donde "a" es un nimero
entero de 2 a 500.

Los términos "alcoxi" y "alcoxilo", tal y como se usan en la presente memoria, se refieren a un grupo anU|Io o]
cicloalquilo unido a través de una union éter; esto es, un grupo "alcoxi" puede definirse como -OA' en donde A' es
alquilo o cicloalquilo como se ha definido anteriormente. "Alcoxi" también |ncluye pollmeros de grupos alcoxi como
se acaba de describir; esto es, un a|COXI puede ser un poliéter tal como -OA'-OA? 0 - OA'-(0A?),-OA®, en donde "a"
es un numero entero de 1 a 200 y A" A? y A®son grupos alquilo y/o cicloalquilo.

El término "alquenilo”, tal y como se usa en la presente memoria, es un grupo hidrocarburo de 2 a 24 atomos de
carbono con una férmula estructural que contiene al menos un enlace doble carbono-carbono. Se pretende que las
estructuras asimétricas tales como (A'A%)C=C(A’A") incluyan los isomeros E y Z. Esto puede presumirse en
férmulas estructurales de la presente memoria en las que esta presente un alqueno asimétrico, o puede indicarse
explicitamente por el simbolo de enlace C=C. El grupo alquenilo puede estar sustituido con uno o mas grupos
incluyendo, pero no limitado a, alquilo, cicloalquilo, alcoxi, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, cicloalquinilo, arilo,
heteroarilo, aldehido, amino, acido carboxilico, éster, éter, haluro, hidroxi, cetona, azida, nitro, sililo, sulfo-oxo, o tiol
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sustituido opcionalmente, como se describe en la presente memoria.

El término "cicloalquenilo”, tal y como se usa en la presente memoria, es un anillo basado en carbono no aromatico
compuesto por al menos tres atomos de carbono y que contiene al menos un enlace doble carbono-carbono, es
decir, C=C. Los ejemplos de grupos cicloalquenilo incluyen, pero no estan limitados a, ciclopropenilo, ciclobutenilo,
ciclopentenilo, ciclopentadienilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, norbornenilo, y semejantes. EI término
"heterocicloalquenilo” es un tipo de grupo cicloalquenilo como se ha definido anteriormente, y se incluye en el
significado del término "cicloalquenilo”, en donde al menos uno de los atomos de carbono del anillo se reemplaza
por un heteroatomo tal como, pero no limitado a, nitrégeno, oxigeno, azufre o fosforo. El grupo cicloalquenilo y el
grupo heterocicloalquenilo puede estar sustituido o no sustituido. El grupo cicloalquenilo y el grupo
heterocicloalquenilo puede estar sustituido con uno o mas grupos incluyendo, pero no limitado a, alquilo, cicloalquilo,
alcoxi, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, cicloalquinilo, arilo, heteroarilo, aldehido, amino, acido carboxilico, éster,
éter, haluro, hidroxi, cetona, azida, nitro, sililo, sulfo-oxo, o tiol sustituido opcionalmente, como se describe en la
presente memoria.

El término "alquinilo”, tal y como se usa en la presente memoria, es un grupo hidrocarburo de 2 a 24 atomos de
carbono con una férmula estructural que contiene al menos un enlace triple carbono-carbono. El grupo alquinilo
puede estar no sustituido o sustituido con uno o mas grupos incluyendo, pero no limitado a, alquilo, cicloalquilo,
alcoxi, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, cicloalquinilo, arilo, heteroarilo, aldehido, amino, acido carboxilico, éster,
éter, haluro, hidroxi, cetona, azida, nitro, sililo, sulfo-oxo, o tiol sustituido opcionalmente, como se describe en la
presente memoria.

El término "cicloalquinilo", tal y como se usa en la presente memoria, es un anillo basado en carbono no aromatico
compuesto por al menos siete atomos de carbono y que contiene al menos un enlace triple carbono-carbono. Los
ejemplos de grupos cicloalquinilo incluyen, pero no estan limitados a, cicloheptinilo, ciclooctinilo, ciclononinilo, y
semejantes. El término "heterocicloalquinilo” es un tipo de grupo cicloalquenilo como se ha definido anteriormente, y
se incluye en el significado del término "cicloalquinilo", en donde al menos uno de los atomos de carbono del anillo
se reemplaza por un heteroatomo tal como, pero no limitado a, nitrégeno, oxigeno, azufre o fésforo. El grupo
cicloalquinilo y el grupo heterocicloalquinilo puede estar sustituido o no sustituido. El grupo cicloalquinilo y el grupo
heterocicloalquinilo puede estar sustituido con uno o mas grupos incluyendo, pero no limitado a, alquilo, cicloalquilo,
alcoxi, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, cicloalquinilo, arilo, heteroarilo, aldehido, amino, acido carboxilico, éster,
éter, haluro, hidroxi, cetona, azida, nitro, sililo, sulfo-oxo, o tiol sustituido opcionalmente, como se describe en la
presente memoria.

El término "arilo", tal y como se usa en la presente memoria, es un grupo que contiene cualquier grupo aromatico
basado en carbono incluyendo, pero no limitado a, benceno, naftaleno, fenilo, bifenilo, fenoxibenceno, y semejantes.
El término "arilo" también incluye "heteroarilo”, que se define como un grupo que contiene un grupo aromatico que
tiene al menos un heteroatomo incorporado en el anillo del grupo aromatico. Los ejemplos de heteroatomos
incluyen, pero no estan limitados a, nitrégeno, oxigeno, azufre y fésforo. Asimismo, el término "no heteroarilo”, que
también se incluye en el término "arilo", define un grupo que contiene un grupo aromatico que no contiene un
heteroatomo. El grupo arilo puede estar sustituido o no sustituido. El grupo arilo puede estar sustituido con uno o
mas grupos incluyendo, pero no limitado a, alquilo, cicloalquilo, alcoxi, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo,
cicloalquinilo, arilo, heteroarilo, aldehido, amino, acido carboxilico, éster, éter, haluro, hidroxi, cetona, azida, nitro,
sililo, sulfo-oxo, o tiol sustituido opcionalmente, como se describe en la presente memoria. El término "biarilo" es un
tipo especifico de grupo arilo y se incluye en la definicién de "arilo". Biarilo se refiere a dos grupos arilo que estan
unidos entre si mediante una estructura de anillo fusionado, como en naftaleno, o estan unidos mediante uno o mas
enlaces carbono-carbono, como en bifenilo.

El término "aldehido”, tal y como se usa en la presente memoria, se representa por la formula -C(O)H. A lo largo de
esta memoria descriptiva, "C(O)" es una abreviatura para un grupo carbonilo, es decir, C=0.

Los términos "amina" o "amino", tal y como se usan en la presente memoria, se representan por la formula - NA1A2,
en donde A' y A? pueden ser, independientemente, hidrégeno o grupo alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo,
alquinilo, cicloalquinilo, arilo o heteroarilo, como se describe en la presente memoria.

El término "alquilamino”, tal y como se usa en la presente memoria, se representa por la férmula -NH(-alquilo) en
donde alquilo es como se describe en la presente memoria. Los ejemplos representativos incluyen, pero no estan
limitados a, grupo metilamino, grupo etilamino, grupo propilamino, grupo isopropilamino, grupo butilamino, grupo
isobutilamino, grupo (sec-butil)amino, grupo (terc-butil)amino, grupo pentilamino, grupo isopentilamino, grupo (terc-
pentil)amino, grupo hexilamino, y semejantes.

El término "dialquilamino”, tal y como se usa en la presente memoria, se representa por la férmula -N(-alquilo), en
donde alquilo es como se describe en la presente memoria. Los ejemplos representativos incluyen, pero no estan
limitados a, grupo dimetilamino, grupo dietilamino, grupo dipropilamino, grupo diisopropilamino, grupo dibutilamino,
grupo diisobutilamino, grupo di(sec-butillamino, grupo di(terc-butil)amino, grupo dipentilamino, grupo
diisopentilamino, grupo di(terc-pentil)amino, grupo dihexilamino, grupo N-etil-N-metilamino, grupo N-metil-N-
propilamino, grupo N-etil-N-propilamino y semejantes.
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El término "acido carboxilico", tal y como se usa en la presente memoria, se representa por la formula -C(O)OH.

El término 'éster”, tal y como se usa en la presente memoria, se representa por la formula -OC(O)A’ o - C(O)OA’, en
donde A’ puede ser un grupo alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, cicloalquinilo, arilo o heteroarilo
sustituido opcionalmente como se describe en la presente memorla El termlno pollester tal y como se usa en Ia
presente memoria, se representa por la formula -(A'O(0)C-A?-C(0)0)a- 0 -(A'O(0)C-A?>-OC(O))a-, en donde A' y A?
pueden ser, independientemente, un grupo alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, cicloalquinilo, arilo
o heteroarilo sustituido opcionalmente como se describe en la presente memoria y "a" es un nimero entero de 1 a
500. "Poliéster" es un término usado para describir un grupo que se produce por la reaccion entre un compuesto que
tiene al menos dos grupos acido carboxilico con un compuesto que tiene al menos dos grupos hidroxilo.

El término "éter", tal y como se usa en la presente memoria, se representa por la férmula A1OA2, en donde A’ y A2
pueden ser, independientemente, un grupo alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, cicloalquinilo, arilo
o heteroarilo sustituido opcionalmente, como se describe en la presente memorla El término " polleter tal y como se
usa en la presente memoria, se representa por la férmula (A O-A? 0).-, en donde A’ y A? pueden ser,
independientemente, un grupo alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, cicloalquinilo, arilo o
heteroarilo sustituido opcionalmente, como se describe en la presente memoria y "a" es un ndmero entero de 1 a
500. Los ejemplos de grupos poliéter incluyen 6xido de polietileno, 6xido de pollproplleno y 6xido de polibutileno.

El término "haluro”, tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a los halégenos fltor, cloro, bromo y yodo.

El término "heterociclo”, tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a sistemas de anillo aromaticos o no
aromaticos con uno o multiples ciclos en los que al menos uno de los miembros del anillo es distinto de carbono.
Heterociclo incluye piridinda, pirimidina, furano, tiofeno, pirrol, isoxazol, isotiazol, pirazol, oxazol, tiazol, imidazol,
oxazol, incluyendo, 1,2,3-oxadiazol, 1,2,5-oxadiazol y 1,3,4-oxadiazol,tiadiazol, incluyendo, 1,2,3-tiadiazol, 1,2,5-
tiadiazol y 1,3,4-tiadiazol, triazol, incluyendo, 1,2,3-triazol, 1,3,4-triazol, tetrazol, incluyendo 1,2,3,4-tetrazol y 1,2,4,5-
tetrazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, triazina, incluyendo 1,2,4-triazina y 1,3,5-triazina, tetrazina,
incluyendo  1,2,4,5-tetrazina, pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina, azetidina, tetrahidropirano,
tetrahidrofurano, dioxano y semejantes.

El término "hidroxilo", tal y como se usa en la presente memoria, se representa por la formula -OH.

El término 'cetona”, tal y como se usa en la presente memoria, se representa por la formula A'C(O)A?, en donde A'
y A? pueden ser, |ndepend|entemente un grupo alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, cicloalquinilo,
arilo o heteroarilo sustituido opcionalmente, como se describe en la presente memoria.

El término "azida", tal y como se usa en la presente memoria, se representa por la férmula -Ns.
El término "nitro", tal y como se usa en la presente memoria, se representa por la férmula -NO..

El término "nitrilo", tal y como se usa en la presente memoria, se representa por la férmula -CN.

El término 'sililo”, tal y como se usa en la presente memoria, se representa por la férmula -SiA'A?A% en donde A, A?

y A pueden ser, independientemente, hidrégeno o un grupo alquilo, cicloalquilo, alcoxi, alquenllo C|cloalquenllo
alquinilo, cicloalquinilo, arilo o heteroarilo sustituido opcionalmente, como se describe en la presente memoria.

El término "sulfo-oxo", tal y COmoO se usa en Ia presente memoria, se representa por las formulas -S(O)A' -S(0),A",
-OS(0),A", 0 -OS(0),0A", en las que A' puede ser hidrégeno o un grupo alquilo, cicloalquilo, alquenilo,
cicloalquenilo, alquinilo, cicloalquinilo, arilo o heteroarilo sustituido opcionalmente, como se describe en la presente
memoria. A lo largo de esta memoria descriptiva, "S(O)" es una abreviatura para S=0. El término ' sulfonllo se usa
en la presente memoria para hacer referencia al grupo sulfo-oxo representado por la formula S(O)zA en donde A
puede ser hidrégeno o un grupo alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, cicloalquinilo, arilo o
heteroarilo sustituido opcionalmente, como se describe en la presente memorla El término ' sulfona tal y como se
usa en la presente memoria, se representa por la férmula AS(O)zA en donde A’ y A? pueden ser,
independientemente, un grupo alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, cicloalquinilo, arilo o
heteroarilo sustituido opcionalmente, como se describe en la presente memorla El término " Su|f0XId0 tal y como se
usa en la presente memoria, se representa por la férmula AS(O)A en donde A' y A? pueden ser,
independientemente, un grupo alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, cicloalquinilo, arilo o
heteroarilo sustituido opcionalmente, como se describe en la presente memoria.

El término "tiol", tal y como se usa en la presente memoria, se representa por la formula -SH.

"R™ "R? "R "R™ en donde n es un nimero entero, tal y como se usan en la presente memoria, pueden poseer
independientemente, uno o mas los grupos listados anteriormente. Por ejemplo, si R'es un grupo alquilo de cadena
lineal, uno de los atomos de hidrégeno del grupo alquilo puede estar sustituido opcionalmente con un grupo
hidroxilo, un grupo alcoxi, un grupo alquilo, un haluro, y semejantes. Dependiendo de los grupos que se seleccionen,
un primer grupo puede incorporarse en el segundo grupo o, alternativamente, el primer grupo puede ser lateral (es
decir, esta unido) al segundo grupo. Por ejemplo, con la expresion "un grupo alquilo que comprende un grupo
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amino", el grupo amino puede incorporarse en el nucleo del grupo alquilo. Alternativamente, el grupo amino puede
estar unido al nucleo del grupo alquilo. La naturaleza del o de los grupos que se seleccionan determinara si el primer
grupo esta incluido en o unido al segundo grupo.

Como se describe en la presente memoria, los compuestos de la invencién pueden contener restos "sustituidos
opcionalmente”. En general, el término "sustituido”, ya esté seguido por el término "opcionalmente" o no, significa
que uno o mas hidrogenos del resto designado se reemplazan con un sustituyente adecuado. A no ser que se
indique ofra cosa, un grupo "sustituido opcionalmente" puede tener un sustituyente adecuado en cada posicion
sustituible del grupo, y cuando mas de una posicion en cualquier estructura dada puede sustituirse con mas de un
sustituyente seleccionado de un grupo especificado, el sustituyente puede ser bien el mismo o diferente en cada
posicion. Las combinaciones de sustituyentes consideradas por esta invencion son preferiblemente aquellas que
dan como resultado la formacién de compuestos estables o quimicamente factibles. También se contempla que, en
determinados aspectos, a no ser que se indique expresamente lo contrario, los sustituyentes individuales pueden
estar sustituidos opcionalmente adicionalmente (es decir, sustituidos adicionalmente o no sustituidos).

El término "estable", tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a compuestos que no se alteran
sustancialmente cuando se someten a condiciones para permitir su produccion, deteccion, y, en determinados
aspectos, su recuperacion, purificacion, y uso para uno o mas de los propésitos descritos en la presente memoria.

Los sustituyentes monovalentes adecuados en un atomo de carbono sustituible de un grupo "sustituido
opcionalmente" son independientemente halégeno; -(CH2)o4R)°®; -(CH2)04OR®; -O(CH2)04R°, - O-(CH2)04C(O)OR®;
-(CH2)0-4CH(OR?®)2; -(CH2)0-4SR®; -(CHz2)o-4Ph, que puede estar sustituido con R°; -(CH2)04O(CH2)o-1Ph que puede
estar sustituido con R’; -CH=CHPh, que puede estar sustituido con R®; -(CH2)04O(CH>)o-1-piridilo, que puede estar
sustituido con R?; -NOy; -CN; -N3; -(CHz2)0-4sN(R®)2; -(CH2)0o4N(R°)C(O)R®; -N(R°)C(S)R®; -(CH2)04N(R°)C(O)NR°y;
-N(R°)C(S)NR?;;  -(CH2)04N(R°)C(O)OR?®; -N(R°)N(R°)C(O)R®; -N(R°)N(R°)C(O)NR°2; -N(R°)N(R°)C(O)OR®;
-(CH2)04C(O)R’;  -C(S)R®  -(CH2)04C(O)OR?’;  -(CH2)o4C(O)SR®;  -(CH2)04C(O)OSiR®3;  -(CH2)04OC(O)R®;
-OC(O)(CH2)04SR-, SC(S)SR’; -(CH2)04SC(O)R®; -(CH2)04C(O)NR°;; -C(S)NR°y; -C(S)SR°; -SC(S)SR°,
-(CH2)04OC(O)NR°y; -C(O)N(OR°)R’; -C(O)C(O)R’; -C(O)CH2C(O)R°; -C(NOR°)R® -(CH32)04SSR’; -(CHz)o-
4S(0)2R?%; -(CH2)04S(0)20R?; -(CH2)0-40S(0)2R°; -S(O)2NR°2; -(CH2)0-4S(0O)R?; -N(R°)S(O)2NR°2; -N(R°)S(0)2R°; -
N(OR°)R®;

-C(NH)NR’z; -P(O)2R°; -P(O)R’2; -OP(O)R°2; -OP(O)(OR®),; SiR’3; -(alquileno Ci4 lineal o ramificado)O-N(R°)2; o
-(alquileno C14 lineal o ramificado)C(O)O-N(R°)2, en donde cada R°® puede estar sustituido como se define mas
adelante y es independientemente hidrégeno, alifatico C1.s, -CH2Ph, -O(CHz)o-1Ph, -CHz-(anillo heteroarilo de 5-6
miembros), o un anillo saturado, parcialmente insaturado de 5-6 miembros, o arilo que tiene 0-4 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre, o, a pesar de la definicion anterior, dos
apariciones independientes de R°, tomados conjuntamente con su o sus atomos intervinientes, forman un anillo
mono o biciclico saturado, parcialmente insaturado de 3-12 miembros, o arilo que tiene 0-4 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrdgeno, oxigeno, o azufre, que pueden estar sustituidos como se define
mas adelante.

Los sustituyentes monovalentes adecuados en R° (o el anillo formado tomando dos apariciones independientes de
R° junto con sus atomos intervinientes), son independientemente halégeno, -(CH2)o2R°®, -(haloR’), -(CH2)o.2OH,
-(CH2)020R®,;" -(CH2)02CH(OR®); -O(haloR®), -CN, -Nz, -(CH2)o2C(O)R®, -(CH2)0-2C(O)OH, -(CH2)o2C(O)OR®,
-(CHz)o.zsR.,’ -(CHz)o.st, -(CHz)o.zNHz, -(CHz)o.zNHR.,’ -(CHz)o.zNR.z, -NOz, -SiR.3, -OSiR.3, -C(O)SR.,’ -(alquileno
C1 lineal o ramificado)C(O)OR®, 0 -SSR®, en donde cada R* no estéa sustituido o cuando esta precedido por "halo"
esta sustituido solo con uno o mas halégeno, y se selecciona independientemente de alifatico Ci4, -CH2Ph,
-O(CHz)0-1Ph, o un anillo saturado, parcialmente insaturado de 5-6 miembros, o arilo que tiene 0-4 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre. Los sustituyentes divalentes adecuados en un
atomo de carbono saturado de R° incluyen =0 y =S.

Los sustituyentes divalentes adecuados en un atomo de carbono saturado de un grupo "sustituido opcionalmente"
incluyen los siguientes: =0, =S, =NNR*;, =NNHC(O)R*, =NNHC(O)OR*, =NNHS(O):R*, =NR*, =NOR*,
-O(C(R*2))2:30-, 0 -S(C(R*2))2-3S-, en donde cada aparicién independiente de R* se selecciona de hidrégeno, alifatico
C1.6 que puede estar sustituido como se define mas adelante, o un anillo saturado, parcialmente insaturado de 5-6
miembros, o arilo que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre.
Los sustituyentes divalentes adecuados que estan unidos a carbonos sustituibles vecinos de un grupo "sustituido
opcionalmente" incluyen: -O(CR*;)..30-, en donde cada aparicion independiente de R* se selecciona de hidrégeno,
alifatico Cis que puede estar sustituido como se define mas adelante, o un anillo no sustituido saturado,
parcialmente insaturado de 5-6 miembros, o arilo que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, oxigeno, o azufre.

Los sustituyentes adecuados del grupo alifatico de R* incluyen halégeno, -R°®, -(haloR®), -OH, -OR®, -O(haloR®), -CN,
-C(O)OH, -C(0)OR®, -NH,, -NHR?®, -NR*;, 0 -NO,, en donde cada R*® no esta sustituido o cuando esta precedido por
"halo" esta sustituido solo con uno o mas halégenos, y es independientemente alifatico C1.4, -CH2Ph, -O(CHz)o-1Ph, o
un anillo saturado, parcialmente insaturado de 5-6 miembros, o arilo que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre.
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Los sustituyentes adecuados en un nitrogeno sustituible de un grupo "sustituido opcionalmente” incluyen -RT, -NRT,,
- (O)RT, -C%O)ORT, -C(O)C(O)R", -C(O)CH2C(O)R', -S(O):R', -S(0):NR'2, -C(S)NR';, -C(NH)NR';, o
-N(R"S(0):R"; en donde cada R es independientemente hidrégeno, alifatico C1.s que puede estar sustituido como
se define mas adelante, -OPh no sustituido, o un anillo no sustituido saturado, parcialmente insaturado de 5-6
miembros, o arilo que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre, o,
a pesar de la definicion anterior, dos apariciones independientes de R', tomadas conjuntamente su o sus atomos
intervinientes forman un anillo mono o biciclico no sustituido saturado, parcialmente insaturado de 3-12 miembros, o
arilo que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre .

Los sustituyentes adecuados en el grupo alifatico de R' son independientemente halégeno, -R®, -(haloR®), -OH,
-OR?®, -O(haloR®), -CN, -C(O)OH, -C(O)OR®, -NH,, -NHR®, -NR°®,, 0 -NO>, en los que cada R® no esta sustituido o
cuando esta precedido por "halo" esta sustituido solo con uno o mas halégenos, y es independientemente alifatico
Ci14, -CH2Ph, -O(CH2)o-1Ph, o un anillo saturado, parcialmente insaturado de 5-6 miembros, o arilo que tiene 0-4
heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, o azufre.

El término "residuo organico" define un residuo que contiene carbono, es decir, un residuo que comprende al menos
un atomo de carbono, e incluye, pero no esta limitado a, los grupos, residuos o radicales que contienen carbono
definidos anteriormente en la presente memoria. Los residuos organicos pueden contener varios heteroatomos, o
estar unidos a otra molécula a través de un heteroatomo, incluyendo oxigeno, nitrégeno, azufre, fésforo, o
semejantes. Los ejemplos de residuos organicos incluyen, pero no estan limitados a, alquilo o alquilos sustituidos,
alcoxi o alcoxi sustituido, amino mono o disustituido, grupos amida, etc. Los residuos organicos pueden comprender
preferiblemente 1 a 18 atomos de carbono, 1 a 15 atomos de carbono, 1 a 12 atomos de carbono, 1 a 8 atomos de
carbono, 1 a 6 atomos de carbono, o 1 a 4 atomos de carbono. En un aspecto adicional, un residuo organico puede
comprender 2 a 18 atomos de carbono, 2 a 15 atomos de carbono, 2 a 12 atomos de carbono, 2 a 8 atomos de
carbono, 2 a 4 atomos de carbono, o 2 a 4 atomos de carbono.

Un sinénimo muy cercano del término "residuo” es el término "radical", que tal y como se usa en la memoria
descriptiva y reivindicaciones concluyentes, se refiere a un fragmento, grupo o subestructura de una molécula
descrita en la presente memoria, independientemente de como se prepara la molécula. Por ejemplo, un radical 2,4-
tiazolidindiona en un compuesto particular tiene la estructura

=

0

independientemente de si la tiazolidindiona se usa para preparar el compuesto. En algunas realizaciones, el radical
(por ejemplo, un alquilo) puede modificarse adicionalmente (es decir, alquilo sustituido) por la unién a este de uno o
mas "radicales sustituyentes". El nimero de atomos en un radical dado no es critico para la presente invencién a no
ser que se indique lo contario en otro lugar de la presente memoria.

"Radicales organicos", tal y como se define y se usa el término en la presente memoria, contienen uno o mas
atomos de carbono. Un radical organico puede tener, por ejemplo, 1-26 atomos de carbono, 1-18 atomos de
carbono, 1-12 atomos de carbono, 1-8 atomos de carbono, 1-6 atomos de carbono o 1-4 atomos de carbono. En un
aspecto adicional, un radical organico puede tener 2-26 atomos de carbono, 2-18 atomos de carbono, 2-12 atomos
de carbono, 2-8 atomos de carbono, 2-6 atomos de carbono o 2-4 atomos de carbono. Los radicales organicos
tienen frecuentemente hidrogeno unido al menos a algunos de los atomos de carbono del radical organico. Un
ejemplo de un radical organico que comprende atomos no inorganicos es un radical 5, 6, 7, 8-tetrahidro-2-naftilo. En
algunas realizaciones un radical organico puede contener 1-10 heteroatomos inorganicos unidos a él o en él,
incluyendo halégenos, oxigeno, azufre, nitrégeno, fosforo, y semejantes. Los ejemplos de radicales organicos
incluyen, pero no estan limitados a, un alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, amino
monosustituido, amino disustituido, aciloxi, ciano, carboxi, carboalcoxi, alquilcarboxamida, alquilcarboxamida
sustituida, dialquilcarboxamida, dialquilcarboxamida sustituida, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, tioalquilo, tiohaloalquilo,
alcoxi, alcoxi sustituido, haloalquilo, haloalcoxi, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, radicales heterociclicos o
heterociclicos sustituidos, en los que los términos son como se definen en otro lugar de la presente memoria. Unos
pocos ejemplos no limitativos de radicales organicos que incluyen heteroatomos incluyen radicales alcoxi, radicales
trifluorometoxi, radicales acetoxi, radicales dimetilamino y semejantes.

"Radicales inorganicos", tal y como se define y se usa el término en la presente memoria, contienen atomos que no
son de carbono y, por lo tanto, comprenden solo atomos distintos del carbono. Los radicales inorganicos
comprenden combinaciones unidas de atomos seleccionados de hidrégeno, nitrégeno, oxigeno, silicio, fésforo,
azufre, selenio y haldgenos tales como fluor, cloro, bromo y yodo, que pueden estar presentes individualmente o
estar unidos juntos en sus combinaciones quimicamente estables. Los radicales inorganicos tienen 10 o menos, o
preferiblemente uno a seis o uno a cuatro atomos inorganicos como se ha listado anteriormente unidos
conjuntamente. Los ejemplos de radicales inorganicos incluyen, pero no estan limitados a, amino, hidroxi,
halégenos, nitro, tiol, sulfato, fosfato, y radicales inorganicos conocidos comunmente. Los radicales inorganicos no
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tienen unidos a ellos los elementos metalicos de la tabla periddica (tales como metales alcalinos, metales
alcalinotérreos, metales de transicion, metales lantanidos o metales actinidos), aunque dichos iones metalicos
pueden servir a veces como un cation farmacéuticamente aceptable para radicales inorganicos anionicos tales como
un radical inorganico aniénico sulfato, fosfato, o semejantes. Los radicales inorganicos no comprenden elementos
metaloides tales como boro, aluminio, galio, germanio, arsénico, estafio, plomo o telurio, o elementos de gases
nobles, a no ser que se indique especificamente en otro lugar de la presente memoria.

Los compuestos descritos en la presente memoria pueden contener uno o mas enlaces dobles y, asi, dan lugar
potencialmente a isdbmeros cis/trans (E/Z), asi como a otros isdmeros conformacionales. A no ser que se afirme lo
contrario, la invencion incluye todos estos posibles isémeros, asi como mezclas de dichos isémeros.

A no ser que se afirme lo contrario, una férmula con enlaces quimicos que se muestran solo como lineas continuas y
no como cufas o lineas discontinuas contempla cada posible isémero, p. €j., cada enantidmero y diastereémero, y
una mezcla de isémeros, tal como una mezcla racémica o escalémica. Los compuestos descritos en la presente
memoria pueden contener uno o mas centros asimétricos y, asi, dan lugar potencialmente a diasteredmeros e
isdbmeros opticos. A no ser que se afirme lo contrario, la presente invencion incluye todos estos posibles
diasteredmeros, asi como sus mezclas racémicas, sus enantiomeros resueltos sustancialmente puros, todos los
posibles isdmeros geométricos y sales farmacéuticamente aceptables de estos. También se incluyen las mezclas de
estereoisdmeros, asi como los estereoisémeros especificos aislados. Durante el curso de los procedimientos
sintéticos usados para preparar dichos compuestos, o en el uso de procedimientos de racemizacién o epimerizacion
conocidos para los expertos en la técnica, los productos de dichos procedimientos pueden ser una mezcla de
estereoisomeros.

Muchos compuestos organicos existen en formas épticamente activas que tienen la capacidad de rotar el plano de la
luz polarizada. En la descripcion de un compuesto opticamente activo, se usan los prefijos Dy L o Ry S para indicar
la configuracion absoluta de la molécula alrededor de su o sus centros quirales. Los prefijos d y 1 o (+) y (-) se
emplean para designar el signo de la rotacién del plano de la luz polarizada por el compuesto, significando (-) que el
compuesto es levorrotatorio. Un compuesto con un prefijo (+) o d es dextrorrotatorio. Para una estructura quimica
dada, estos compuestos, denominados estereoisbmeros, son idénticos excepto en que son imagenes especulares
no superponibles uno del otro. Un estereoisdmero especifico también puede referirse como un enantidmero, y una
mezcla de dichos isémeros se denomina frecuentemente una mezcla enantiomérica. Una mezcla 50:50 de
enantidmeros se refiere como una mezcla racémica. Muchos de los compuestos descritos en la presente memoria
pueden tener uno o mas centros quirales y, por lo tanto, pueden existir en diferentes formas enantioméricas. Si se
desea, un carbono quiral puede designarse con un asterisco (*). Cuando los enlaces en el carbono quiral se
representan como lineas rectas en las formulas descritas, se entiende que en la formula estan englobadas tanto las
configuraciones (R) y (S) del carbono quiral y, por lo tanto, ambos enantidmeros y mezclas de estos. Tal y como se
usa en la técnica, cuando se desea especificar la configuracion absoluta acerca de un carbono quiral, uno de los
enlaces del carbono quiral puede representarse como una cufa (los enlaces a los atomos por encima del plano) y el
otro puede representarse como una serie o cufia de lineas paralelas cortas (los enlaces a los atomos por debajo del
plano). El sistema de Cahn-Inglod-Prelog puede usarse para asignar la configuracion (R) o (S) a un carbono quiral.

Cuando los compuestos descritos contienen un centro quiral, los compuestos existen en dos formas enantioméricas.
A no ser que se afirme especificamente lo contrario, un compuesto descrito incluye tanto enantidmeros como
mezclas de enantiomeros, tal como la mezcla especifica 50:50 referida como una mezcla racémica. Los
enantiomeros pueden resolverse por métodos conocidos para los expertos en la técnica, tales como la formacién de
sales diastereoisoméricas que pueden separarse, por ejemplo, por cristalizacion (véase, CRC Handbook of Optical
Resolutions via Diastereomeric Salt Formation por David Kozma (CRC Press, 2001)); formacion de derivados o
complejos diastereoisomeéricos que pueden separarse, por ejemplo, por cristalizaciéon, cromatografia de gas-liquido o
liquido; reaccion selectiva de un enantiomero con un reactivo especifico de enantiémero, por ejemplo, esterificacion
enzimatica; o cromatografia de gas-liquido o liquido en un entorno quiral, por ejemplo, en un soporte quiral, por
ejemplo, silice con un ligando quiral unido o en presencia de un disolvente quiral. Se apreciara que cuando el
enantiomero deseado se convierte en otra entidad quimica por uno de los procedimientos de separacion descritos
anteriormente, una etapa adicional puede liberar la forma enantiomérica deseada. Alternativamente, los
enantidmeros especificos pueden sintetizarse por sintesis asimétrica usando reactivos, sustratos, catalizadores o
disolventes 6pticamente activos, o convirtiendo un enantiémero en el otro por transformacion asimétrica.

La designacion de una configuracion absoluta especifica en un carbono quiral en un compuesto descrito, se
entiende que significa que la forma enantiomérica designada de los compuestos puede proporcionarse en exceso
enantiomérico (ee). El exceso enantiomérico, tal y como se usa en la presente memoria, es la presencia de un
enantiémero particular en mas del 50%, por ejemplo, mas del 60%, mas del 70%, mas del 75%, mas del 80%, mas
del 85%, mas del 90%, mas del 95%, mas del 98%, o mas del 99%. En un aspecto, el enantiomero designado
carece sustancialmente del otro enantidmero. Por ejemplo, las formas "R" de los compuestos pueden carecer
sustancialmente de las formas "S" de los compuestos y estan asi, en exceso enantiomérico respecto a las formas
"S". A la inversa, las formas "S" de los compuestos pueden carecer sustancialmente de las formas "R" de los
compuestos y estan asi, en exceso enantiomérico respecto a las formas "R".

Cuando un compuesto descrito tiene dos o mas carbonos quirales, puede tener mas de dos isémeros Opticos y

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2685175713

puede existir en formas diastereoisoméricas. Por ejemplo, cuando hay dos carbonos quirales, el compuesto puede
tener hasta cuatro isomeros opticos y dos pares de enantiomeros ((S,S)/(R,R) y (R,S)/(S,R)). Los pares de
enantiomeros (p. €j., (S,S)/(R,R)) son esterecisomeros que son imagenes especulares uno de otro. Los
estereoisomeros que no son imagenes especulares (p. €j., (S,S) y (R,S)) son diastereébmeros. Los pares
diastereoisoméricos pueden separarse por métodos conocidos para los expertos en la técnica, por ejemplo,
cromatografia o cristalizacion, y los enantiémeros individuales en cada par pueden separarse como se ha descrito
anteriormente. A no ser que se excluya especificamente de otra forma, un compuesto descrito incluye cada
diastereoisomero de dichos compuestos y mezclas de estos.

Los compuestos descritos en la presente memoria comprenden atomos tanto en su abundancia isotdpica natural
como en abundancia no natural. Los compuestos descritos pueden marcarse isotdpicamente o ser compuestos
isotépicamente sustituidos idénticos a los descritos, excepto por el hecho de que uno o mas atomos se reemplazan
por un atomo que tiene una masa atémica o numero atémico diferente de la masa atémica o niumero atémico
encontrado tipicamente en la naturaleza. Los ejemplos de isétopos que pueden incorporarse en los compuestos de
lai |nvenC|on |ncluglen |soto§>os del hldrogeno carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, fldor y cloro, tales como ZH,%H,
B e, S, "®F y el respectivamente. Los compuestos comprenden ademas profarmacos de
estos, y sales farmaceutlcamente aceptables de dichos compuestos o de dichos profarmacos que contienen los
is6topos mencionados anteriormente y/u otros isétopos de otros atomos estan en el alcance de esta invencion.
Determinados compuestos marcados |sot0p|camente de la presente invencion, por ejemplo, aquellos en los que se
incorporan isétopos radiactivos, tales como *H y * C, son utiles en ensayos de distribucion tisular del farmaco y/o
sustrato. Los isotopos tritiados, es decir, ®H, y carbono-14, es decir, ™, se prefieren particularmente por su
faC|I|dad de preparacion y detectabilidad. Ademas, la sustitucion con isétopos mas pesados tales como deuterio, es
decir, 2 H, puede rendir determinadas ventajas terapéuticas que resultan de una mayor estabilidad metabdlica, por
ejemplo, semivida incrementada in vivo o requerimientos de dosificacion reducidos y, por lo tanto, pueden preferirse
en algunas circunstancias. Los compuestos marcados isotopicamente de la presente invencion y los profarmacos de
estos pueden prepararse generalmente llevando a cabo los procedimientos siguientes, sustituyendo un reactivo
marcado isotépicamente facilmente disponible por un reactivo no marcado isotépicamente.

Los compuestos descritos en la invencion pueden estar presentes como un solvato. En algunos casos, el disolvente
usado para preparar el solvato es una disolucidon acuosa y el solvato se refiere entonces frecuentemente como un
hidrato. Los compuestos pueden estar presentes como un hidrato, que puede obtenerse, por ejemplo, por
cristalizaciéon de un disolvente o de una disoluciéon acuosa. A este respecto, una, dos, tres o cualquier nimero
arbitrario de moléculas de solvato o agua pueden combinarse con los compuestos segun la invencién para formar
solvatos e hidratos. A no ser que se afirme lo contrario, la invencion incluye todos estos posibles solvatos.

El término "co-cristal" significa una asociacion fisica de dos o mas moléculas que consiguen su estabilidad a través
de interaccion no covalente. Uno o mas componentes de este complejo molecular proporcionan un marco estable en
la red cristalina. En determinados casos, las moléculas invitadas se incorporan en la red cristalina como anhidratos o
solvatos, véase, p. €j., "Crystal Engineering of the Composition of Pharmaceutical Phases. Do Pharmaceutical Co-
crystals Represent a New Path to Improved Medicines?" Almarasson, O., et. al., The Royal Society of Chemistry,
1889-1896, 2004. Los ejemplos de co-cristales incluyen acido p-toluenosulfénico y acido bencenosulfénico.

Se sabe que las sustancias quimicas forman sélidos que estan presentes en diferentes estados de orden que se
denominan formas o modificaciones polimérficas. Las diferentes modificaciones de una sustancia polimorfica
pueden diferenciarse en gran medida en sus propiedades fisicas. Los compuestos segun la invencion pueden estar
presentes en diferentes formas polimérficas, siendo posible para modificaciones particulares que sean metaestables.
A no ser que se afirme lo contrario, la invencion incluye todas estas posibles formas polimorficas.

En algunos aspectos, una estructura de un compuesto puede representarse por una férmula:

‘ér‘lb\__R
T

que se entiende que es equivalente a una férmula:

Rn(a)
~d R}

Rrie) rmc
Rn(d)

en donde n es tlplcamente un numero entero. Esto es, se entiende que R” representa cinco sustltuyentes
independientes, R™®, R"® R™) R™ R"® En cada uno de dichos casos, cada uno de los cinco R” pueden ser
hidrégeno o un sustituyente indicado. Por "sustituyentes independientes”, se quiere decir que cada sustltuyente R
puede definirse independientemente. Por ejemplo, si en un caso R"@ eg halégeno, entonces R™ no es
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necesariamente halégeno en ese caso.

En algunos aspectos adicionales mas, una estructura de un compuesto puede representarse por una formula:

l\\

=

en donde R’ representa, por ejemplo, 0-2 sustituyentes independientes seleccionados de A', A? y A, que se
5 entiende que son equivalentes a los grupos de las férmulas:

en donde R’ representa 0 sustituyentes independientes

en donde R’ representa 2 sustituyentes independientes

Ry2 H H
RY H RY R
H RY? H H
H RY1 RY2 R¥1
Ry! H RY! RY2

bl
)
I
=z
=
A
©
I
I
I
I

H H RY2 RY!
RyZ H H R¥
H RY2 H H
RY! rY1 rY1 RY?
H H RY? H

De nuevo, por "sustituyentes independientes", se quiere decir (gue cada sustituyente R puede definirse
independientemente. Por ejemplo, si en un caso R es A1, entonces R* no es necesariamente A' en ese caso.

10 En algunos aspectos adicionales, una estructura de un compuesto puede representarse por una férmula:

Q

W

14



10

15

20

25

30

35

40

ES 2685175713

en donde, por ejemplo, Q comprende tres sustituyentes seleccionados independientemente de hidrégeno y A, que
se entiende que es equivalente a una férmula:

Q1 QZ

3

&

De nuevo, por "sustituyentes independientes", se quiere decir que cada sustituyente Q se define
independientemente como hidrégeno o A, que se entiende que es equivalente a los grupos de las formulas:

en donde Q comprende tres sustituyentes seleccionados independientemente de Hy A

H H A A A A
é\ A é\ A é\ H
A H A H H A
é\ A i H é\ H

T I
» i I I

Determinados materiales, compuestos, composiciones y componentes descritos en la presente memoria pueden
obtenerse comercialmente o sintetizarse faciimente usando técnicas conocidas generalmente por los expertos en la
técnica. Por ejemplo, los materiales y reactivos de partida usados para preparar los compuestos y composiciones
descritos estan bien disponibles a través de proveedores comerciales tales como Aldrich Chemical Co., (Milwaukee,
Wis.), Acros Organics (Morris Plains, N.J.), Fisher Scientific (Pittsburgh, Pa.), o Sigma (St. Louis, Mo.) o se preparan
por métodos conocidos por los expertos en la técnica siguiendo procedimientos mostrados en referencias tales
como Fieser and Fieser's Reagents for Organic Synthesis, Volumenes 1-17 (John Wiley and Sons, 1991); Rodd's
Chemistry of Carbon Compounds, Volumenes 1-5 y Suplementos (Elsevier Science Publishers, 1989); Organic
Reactions, Volimenes 1-40 (John Wiley and Sons, 1991); March's Advanced Organic Chemistry, (John Wiley and
Sons, 42 Edicion); y Larock's Comprehensive Organic Transformations (VCH Publishers Inc., 1989).

A no ser que se afirme expresamente otra cosa, no se pretende de ninguna manera que se considere que cualquier
método mostrado en la presente memoria requiere que sus etapas se realicen en un orden especifico. De acuerdo
con esto, cuando una reivindicacion de un método no recita realmente un orden a seguir por sus etapas o no se
afirma especificamente otra cosa en las reivindicaciones o descripciones de que las etapas deben limitarse a un
orden especifico, no se pretende de ninguna manera que pueda inferirse un orden, en ningun respecto. Esto se
mantiene para cualquier base posible no expresada para la interpretacion, incluyendo: contenidos de logica respecto
a la disposicion de las etapas o flujo operacional; significado simple derivado de organizacion o puntuacion
gramatical; y el numero o tipo de realizaciones descritas en la memoria descriptiva.

Se describen los componentes que se van a usar para preparar las composiciones de la invencién, asi como las
composiciones en si mismas que se van a usar en los métodos descritos en la presente memoria. Estos y otros
materiales se describen en la presente memoria, y se entiende que cuando se describen combinaciones,
subconjuntos, interacciones, grupos, etc. de estos materiales que, aunque la referencia especifica de cada una de
las varias combinaciones y permutaciones individuales y colectivas de estos compuestos pueden no describirse
explicitamente, cada uno se contempla y describe especificamente en la presente memoria. Por ejemplo, si un
compuesto particular se describe y discute y se describe un nimero de modificaciones que pueden hacerse a un
numero de moléculas incluyendo los compuestos, se contempla especificamente cada una y todas las
combinaciones y permutaciones del compuesto y las modificaciones que son posibles a no ser que se indique
especificamente lo contrario. Asi, si se describe una clase de moléculas A, B, y C, asi como una clase de moléculas
D, E, y F y se describe un ejemplo de una molécula de combinacién, A-D, entonces incluso si cada una no se recita
individualmente se contempla cada una individualmente y colectivamente lo que significa que se consideran
descritas las combinaciones, A-E, A-F, B-D, B-E, B-F, C-D, C-E, y C-F. Asimismo, también se describe cualquier
subconjunto o combinacién de estas. Asi, por ejemplo, se consideraria descrito el subgrupo de A-E, B-F, y C-E. Este
concepto se aplica a todos los aspectos de esta solicitud incluyendo, pero no limitado a, las etapas en métodos para
preparar y usar las composiciones de la invencion. Asi, si hay una variedad de etapas adicionales que pueden
realizarse, se entiende que cada una de estas etapas adicionales puede realizarse con cualquier realizacion
especifica o combinacién de realizaciones de los métodos de la invencion.
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Se entiende que las composiciones descritas en la presente memoria tienen determinadas funciones. En la presente
memoria se describen determinados requerimientos estructurales para realizar las funciones descritas, y se entiende
que hay una variedad de estructuras que pueden realizar la misma funcidon que estan relacionadas con las
estructuras descritas, y que estas estructuras conseguiran tipicamente el mismo resultado.

Los compuestos de la invencién son Utiles para tratar o controlar trastornos proliferativos celulares, en particular,
trastornos oncoldgicos, tales como cancer. Los compuestos y composiciones farmacéuticas que contienen los

compuestos pueden ser Utiles en el tratamiento o control de tumores sélidos, tales como tumores de mama, colon,
pulmon y préstata.

A. Compuestos
En un aspecto, la invencion se refiere a compuestos como se definen en las reivindicaciones que tienen la férmula:
i"lea
N ) NR!
Ar ;

ia e

R?

>

en donde Ar' y Ar? se seleccionan independientemente de:

R4b R4a a
X= = 7 Y
ac ; '}g- V}g X RS
R g Q/X l:..}/)(“)( [x}—g* Q L‘X/>-§ ,
R4d Rée ’ ’

en donde cada X se selecciona independientemente de N y CH; en donde cada Y se selecciona
independientemente de S y O en donde cada Q se selecciona |ndepend|entemente de hidrégeno, haldégeno, n|tro y
alquilo C4-C4; en donde Ar' y Ar® son diferentes; en donde Ar' y Ar? tienen una relacion cis; en donde R' se
selecciona de hidrogeno y alquilo C4-Cs y sustituido con 0-2 grupos selecmonados de halogeno alcoxi,
carboximetilo, carboxietilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, y -SO.Me; en donde R? R® y R® se seleccionan
independientemente de hidrégeno, halégeno, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i- butllo t-butilo, trifluorometilo,
trifluoroetilo, metoxi, etoxi,
n-propoxilo, i-propoxilo, n-butoxilo, i-butoxilo, y t-butoxilo; en donde R*-R* se seleccionan |ndepend|entemente de
hidrégeno, halégeno. alquilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, a|COXI y -SOzMe en donde R® y R® se seleccionan
|ndepend|entemente de hidrégeno y alquilo C4-C4, 0 en donde R®® y R® conjuntamente comprenden =O; en donde
R’ y R® son hidrégeno, en donde R’ se selecciona de h|drogen0 halégeno, metllo etilo, metoxi, etoxi, carboximetilo
y carboxietilo; en donde R se selecciona de alquilo C4-Cs y Ar; y en donde Ar® se selecciona de:

RS - 9
O =D O
R? .
R4b R4a ‘ o _ P .
R¥ - Q)'(}E' Q/QE' [X/>‘§' Q E/ ¢
R4’ R ’ X '
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Q x-Y.
- gty = A |
Q /3‘ Q />' YF\} ;}é_ Ia,/
N —
B} N, -
X )‘ Q"f‘i*: Va ‘*'L{|: /
! y ;

o una sal farmacéuticamente aceptable de estos.

En un aspecto adicional, R es Ar® seleccionado de:

1
R _ {':I} g
RR s N_ﬁg_ﬁ
= °
R? . N . ¥ .

En un aspecto adicional, R" es:

En un aspecto adicional, R es alquilo C4-Ca.

En aspectos adicionales, la invencion se refiere a compuestos que tienen la formula:
RBEI RGb
/’§<NR1

?-N
Ar
a />_—Ar:a
7
10 R

en donde Ar’ y Ar? se seleccionan independientemente de:

R4 R4a
X= = .'Q Y,

réc §_ Q/x}é' Q/Q & [x/>"§' Q{x/ %’
Rid Rée ? ! X , '
v Q_ Q X,
ae ot S Na1 Y{‘}g I L;,f 5

- e \Waa

a< y/ , o< Y/ . é _

15 en donde cada X se selecciona independientemente de N y CH; en donde cada Y se selecciona
independientemente de S y O en donde cada Q se selecciona |ndepend|entemente de hidrégeno, haldégeno, n|tro y
alquilo C4-C4; en donde Ar' y Ar? son diferentes; en donde Ar' y Ar? tienen una relacion cis; en donde Ar® se
selecciona de:
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RS

: 6
alquilo C-Cy , R?

en donde R’ se selecciona de hidrégeno y alquilo C4-C4 y sustituido con 0-2 grupos selecmonados de haldgeno,
alcoxi, carboximetilo, carboxietilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, y -SO>Me; en donde R?, R® y R® se seleccionan
independientemente de hidrégeno, halégeno, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, |but|Io tbutllo trifluorometilo,
trifluoroetilo, metoxi, etoxi, n-propoxilo, i-propoxilo, n-butoxilo, i-butoxilo y t-butoxilo; en donde R*-R* se selecaonan
|ndeé)end|entemente de hidrégeno, haldgeno. alquilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, alcoxi, y SOzMe en donde R®

se seleccionan |ndepend|entemente de hidrégeno y alquilo C4-C4, 0 en donde R fay Re® conjuntamente
comprenden =0; en donde R’ y R® son hidrégeno; y en donde R’ se selecciona de hidrégeno, halégeno, metilo,
etilo, metoxi, etoxi, carboximetilo y carboxietilo; o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

O

En un aspecto adicional, R®® y R® son ambos hidrégeno. En un aspecto adicional, R®® y R%® conjuntamente
comprenden =0O. En un aspecto adicional, la estereoquimica absoluta en la posicién 4 y 5 es R y S,
respectivamente. En un aspecto ad|C|onaI la estereoquimica absoluta en la posicion 4 y 5 es S y R,
respectivamente. En un aspecto adicional, Ar® es:

En aspectos adicionales, los compuestos tienen la férmula:

o]

0 KI(NFF

I@

en donde Ar' y Ar? se seleccionan independientemente de:

a)
R4b R4a
R4C §_
R4d R4e

en donde R*-R* se seleccionan independientemente de hidréogeno (-H), halégeno (F, CI, Br, 1), alquilo, alcoxi,
trifluorometilo, (-CF3) metoxi (-OCHj3), y trifluorometoxi (-OCF3);

b)
x p
s

Q” ,

o)

18



10

15

20

25

ES 2685175713

en donde Q es hidrégeno o alquilo C1-C4; en donde Ar' y Ar? son diferentes; en donde R' es hidrégeno o alquilo
C1-C4; en donde R® es hidrogeno, haldégeno, -CHs, -CF3, -OCHs, -OCH(CHs)2, o -OC(CHzs)s; en donde R® es
hidrégeno, halégeno, -CHs, -CF3, -OCHs, -OCH(CHzs), o -OC(CHj3)s y en donde la estereoquimica absoluta en la
posicion 4y 5 es Ry S, respectivamente; o S y R, respectivamente; o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

Ar' y Ar? son sustituyentes diferentes, y se disponen preferiblemente en una configuracion cis, o sin uno respecto al
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otro. Asimismo, los atomos de hidrogeno en las posiciones 4 y 5 también estan preferiblemente cis o sin uno
respecto al otro. En esta disposicion, la estereoquimica absoluta en la posicion 4y 5es Ry S, respectlvamente oS
y R, respectivamente. Los compuestos conocidos, tales como Nutlina, presentan sustituyentes Ar' y Ar? idénticos, lo
que puede tener un efecto en su ausencia relativa de union a MDMX.

Los compuestos de la invencion presentan sustituyentes Ar’ y Ar® asimétricos, o diferentes, lo que se cree que
afecta su especificidad para la union a MDMX sobre la unién a MDM2.

En algunos aspectos, cada uno de Ar' y Ar® es independientemente un sustituyente que tiene la férmula:

R4b R4a
R4 é,
R* Rde

en donde R*-R* se seleccionan |ndepend|entemente de hidrégeno, halégeno. alquilo, trifluorometilo, trifluorometoxi
y alcoxi. En determlnados ejemplos, R* es hidrégeno en uno pero no ambos sustituyentes Ar. Esto es, un
sustituyente R* es hidrégeno, mientras el otro sustituyente R se selecaona de haldégeno, alquilo, trifluorometilo,
trifluorometoxi, y alcoxi. Esto es, en determinados aspectos, Ar' y Ar® no estan ambos sustituidos en para.

En algunos aspectos cada uno de Ar' y Ar® es un sustituyente que tiene la férmula (a), R 4a y R “¢ son cada uno
hidrégeno; vy R*-R* se seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno. alquilo, trifluorometilo,
trifluorometoxi y alcoxi.

R puede ser hidrégeno o un grupo alquilo C1-C4, tal como metilo, etilo, propilo, butilo, o isopropilo. R' es
preferiblemente hidrogeno. Las sales de adicion de acido pueden protonar este hidrogeno y/o el nitrdgeno del anillo
imidazol para formar una sal farmacéuticamente aceptable, como se discute mas adelante.

En aspectos adicionales, los compuestos tienen la férmula:

O

Of/QNH

I@

Los ejemplos especificos de los compuestos incluyen, sin limitacion, 4-((4S,5R)-4-(4-clorofenil)-2-(2-isopropoxi-4-
metoxifenil)-5-(m-tolil)-4,5-dihidro- 1H-imidazol-1-carbonil)piperazin-2-ona; 4-((4R,5S)-4-(4-clorofenil)-2-(2-
isopropoxi-4-metoxifenil)-5-(m-tolil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-carbonil)piperazin-2-ona; 4-((4S,5R)-5-(4-clorofenil)-2-
(2-isopropoxi-4-metoxifenil)-4-(m-tolil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-carbonil)piperazin-2-ona; y 4-((4R,5S)-5-(4-
clorofenil)-2-(2-isopropoxi-4-metoxifenil )-4-(m-tolil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-carbonil)piperazin-2-ona.

1. Grupos Ar1y Ar2
En un aspecto, cada uno de Ar’ y Ar? se selecciona independientemente de:

R4b R4a

Q
X = — / Y.
R - >'<:/>§' Q 2 X Nyl
g Q/ ’ Q/ X , [x/>—§— L-.X/ E,
R4d Rde
Q Q X’Y
Y = -
00 S S S TR S G VU Ve
s =X . = , Q

» 1 Yy Q
Se contempla que el grupo de seleccion puede limitarse adicionalmente, si se desea.
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En varios aspectos, cada X se selecciona independientemente de N y CH. En un aspecto, X es N. En un aspecto
adicional, X es CH. En varios aspectos, cada Y se selecciona independientemente de Sy O. En un aspecto, Y es S.
En un aspecto adicional, Y es O. En varios aspectos, cada Q se selecciona independientemente de hidrégeno,
halégeno, nitro, y alquilo C4-Cs. Por ejemplo, Q puede seleccionarse de hidrégeno y alquilo.

5 Ar' y Ar? son diferentes. Ar' y Ar? tiene una relacién cis; esto es, tanto Ar' como Ar? estan sustituidos en la misma
cara del anillo central.

2. Grupos Ar3

En un aspecto, en donde Ar® se selecciona de:

i s ~ 9
’_@Rs 4 @ Nda_Q‘Rg
N
R? ’
R4b R4a

10 R4 R4 ,

En un aspecto adicional, Ar® se selecciona de:

R O

i
M-S RS
R:! g ||_©—
| i ]: ] z"'\l (9]
-
alquilo C;-C;, R? . N Y ==

15 En un aspecto adicional, Ar® se selecciona de:

Rﬁ
R3 5 i
RE H jg °
. N Y :

Se contemgla que cualquiera de estos grupos de seleccion puede limitarse adicionalmente, si se desea. Por

ejemplo, Ar” puede seleccionarse de:

0, &

20 Como un ejemplo adicional, Ar® puede ser:

s

O==0
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3. Grupos R1

En un aspecto, R' se selecciona de hidrégeno y alquilo C4-C4. Por ejemplo, R' puede ser hidrogeno. Como un
ejemplo adicional, R puede ser metilo, etilo, propilo, o butilo.

En aspectos adicionales, R' esta sustituido con 0-2 grupos (p. ej., 0, 1 0 2 grupos) seleccionados de haldgeno,
alcoxi, carboximetilo, carboxietilo, trifluorometilo, trifluorometoxi y - SO>Me.

4. Grupos R2

En un aspecto, R? se selecciona de hidrégeno, halégeno, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, t-butilo,
trifluorometilo, trifluoroetilo, metoxi, etoxi, n-propoxilo, i-propoxilo, n-butoxilo, i-butoxilo y t-butoxilo.

5. Grupos R3

En un aspecto, R® se selecciona de hidrégeno, halégeno, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, t-butilo,
trifluorometilo, trifluoroetilo, metoxi, etoxi, n-propoxilo, i-propoxilo, n-butoxilo, i-butoxilo y t-butoxilo.

6. Grupos R4

En un aspecto, cada uno de R* se selecciona independientemente de hidrégeno, haldégeno, alquilo, trifluorometilo,
trifluorometoxi, alcoxi y -SO;Me.

7. Grupos R5

En un aspecto, RS se selecciona de hidrégeno, halégeno, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, t-butilo,
trifluorometilo, trifluoroetilo, metoxi, etoxi, n-propoxilo, i-propoxilo, n-butoxilo, i-butoxilo y t-butoxilo.

8. Grupos R6

En un aspecto, cada uno de R® es R® y R® se selecciona independientemente de hldrogeno y anU|Io C+-Cs. Por
ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo y t-butilo. En un aspecto adicional, R®? y R® conjuntamente
comprenden =0.

9. Grupos R7
R’ es hidrégeno.
10. Grupos R8
R?® es hidrégeno.
11. Grupos R9

En un aspecto R? se selecciona de hidrogeno, halégeno, metilo, etilo, metOX| etoxi, carboximetilo, y carboxietilo. Por
ejemplo, R® puede ser hidrégeno. Como un ejemplo adicional, R es halégeno, metilo, etilo, metoxi, etoxi,
carboximetilo o carboxietilo.

12. Grupos R10

En un aspecto, R' se selecciona de alquilo C4-Cs y Ar®. En un aspecto adicional, R puede ser anU|Io C1-Cy4, por
ejemplo metilo, etllo n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, s-butilo o t-butilo. En un aspecto adicional, R puede ser
Ar®, en donde Ar® se selecciona de:

oo GHe

R2

cn:O

9
1] R

O
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X= = ,Q Y
c _ ! - - m
) QE Q’Xi/>§ , o | , [}'? ey
R®  R%* '
Y\, 0 W= q XN
0%y ’ Q’«:Y\fi | Y[‘}; l;>§ %,/ !
oy LN \Was
= P - |
Q . Q , y a

En un aspecto adicional, R es Ar® seleccionado de:

Rﬁ
| <\
R? . N Ly
5

En un aspecto adicional, R" es:

=0

~ Ve

O

RS
e
R2
En un aspecto adicional, R es alquilo C4-Ca.
B. Métodos para preparar los compuestos

10 Los compuestos pueden prepararse segun el siguiente esquema.
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1. Pd(PPh3),Cl, Arg—X
s
Ar-x  =—si—. SLEGNACN |, 2 Ar—==—Ar,
; \ 2 TBAF Pd{PPh;),Cl; 4
(X=Br.o 1 2 Cul, EtsN, ACCN
(X=Br,0 1)
(o] MHz
Pdl, (2% en moles) MNH2OH HCI MOH NaBH4
- ﬂl’z - Ar Ar ﬁl‘z
DMSO, 135°C  Ary piridina Ar, 2 TiClK 1
o) MgSO4 NOH NH;
5 tamices moleculares - 7
a0°C,
OHC:©\
2 RrR3 H
R . Ftr1 N Arz n
¥/ R:]I + R3
NBES, DCM N “
Ars R? ﬁr-, N
RE
8 g9
0 0

1. Fosgeno, N N
Et;N, DCM N YN

- N 4 + Arg N
~ Lo Lo
Arz Ar,” N

2.
HN \/J.\\O R® RE

10 1

Se afiaden trietilamina (exceso), y después trimetilsililacetileno (p. ej., 1,1 equivalentes) a una disolucién de haluro
de arilo 1, Pd(PPhs).Cl, (cantidad catalitica) y Cul (cantidad catalitica) en un disolvente adecuado, tal como
acetonitrilo. La reaccion se lleva a cabo preferiblemente bajo una atmésfera inerte, con agitacion a una temperatura

5 de aproximadamente 60 °C hasta que se completa la reaccion. La mezcla de reaccién se enfria entonces hasta
temperatura ambiente, seguido de la adicion de fluoruro de tetra-n-butilamonio (1 equivalente), seguido de agitacion
a temperatura ambiente. El producto 2 se aisla y se purifica.

El diarilacetileno 4 se prepara mediante el acoplamiento de 2 con haluro de arilo 3. Se afiaden (PPhs).Cl, (cantidad
catalitica), Cul (cantidad catalitica), trietilamina (exceso), y después el haluro de arilo 3 (ligero exceso) a una

10 disolucién de arilacetileno 2 en un disolvente adecuado, tal como acetonitrilo. La reaccién se lleva a cabo
preferiblemente bajo una atmosfera inerte, con agitacion a una temperatura de aproximadamente 60 °C hasta que
se completa la reaccion. El producto 4 se aisla y se purifica.

El diarilacetileno 4 y Pdl, (cantidad catalitica), en un disolvente tal como DMSO, se agitan a 135 °C para rendir

dicetona 5. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se afiaden piridina, tamices moleculares, sulfato de
15 magnesio anhidro e hidrocloruro de hidroxilamina. Después de agitar a 90 °C, se afiade otra parte de hidrocloruro de

hidroxilamina a la mezcla de reaccién. La mezcla resultante se agita a 90 °C. La dioxima 6 se aisla y se puirifica.

Se afiade NaBH4 en partes a una disolucion de dioxima 6 en un disolvente adecuado, tal como dimetoxietano. La

mezcla de reaccion se enfria en un bafio de hielo y agua durante 10 mins, y después se afiade gota a gota TiCls

(exceso), y la mezcla de reaccion se agita a 90 °C. La diamina 7 se aisla entonces y puede usarse en la siguiente
20 etapa sin mas purificacion.

El benzaldehido correspondiente y N-bromosuccinimida se afiaden a una disoluciéon de diamina 7 en un disolvente
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adecuado, tal como diclorometano. La mezcla se agita a temperatura ambiente hasta que se completa la reaccion.
El producto crudo se aisla y se purifica para proporcionar una mezcla de dos regioisomeros de dihidro imidazol 8 y
9.

Se afiaden gota a gota trietilamina y fosgeno a 0 °C a la mezcla de dihidroimidazol 8 y 9 bajo una corriente de gas
inerte. La mezcla resultante se agita a 0 °C durante 30 mins, y después a temperatura ambiente durante 30 mins. La
reaccion se concentra y se pone bajo alto vacio. El residuo remanente se vuelve a disolver. Se afiade trietilamina a
esta disolucion, y después pierazina-2-ona a 0 °C. La reaccion se para por la adicién de agua. Los regioisomeros 10
y 11 se aislan y se purifican. Los isémeros 10 y 11 se separan por cromatografia de fluido supercritico (columna OD-
H).

Los compuestos son activos frente a MDM2 y/o MDMX, y tienen generalmente valores de CEsp frente a hMDM2 y/o
hMDMX que varian de 10 a 50 micromolar. CEsp se refiere a la concentracion del compuesto que se requiere para
un 50% de antagonismo o inhibicion de hMDM2 o hMDMX. CEso también se refiere a la concentracion de una
sustancia que se requiere para un 50% de antagonismo o inhibicion de MDM2 o MDMX in vivo. La actividad de los
compuestos, incluyendo CEsg, se determina segun los procedimientos discutidos mas adelante en la seccion de los
Ejemplos. Los compuestos pueden tener una actividad equipotente frente a MDM2 o MDMX, o pueden ser
selectivos frente a MDMX sobre MDM2.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos son sales de adicién de acido o sales de adicién de
base convencionales que retienen la efectividad bioldgica y propiedades de los compuestos y se forman a partir de
acidos organicos o inorganicos o bases organicas o inorganicas no toxicos adecuados. Las sales de adicion de
acido ejemplares incluyen aquellas derivadas de acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido yodhidrico, acido sulfurico, acido sulfamico, acido fosférico y acido nitrico, y aquellas derivadas de acidos
organicos tales como acido p-toluenosulfonico, acido salicilico, acido metanosulfénico, acido oxalico, acido
succinico, acido citrico, acido malico, acido lactico, acido fumarico, y semejantes. Las sales de adicion de base
ejemplares incluyen aquellas derivadas de amonio, potasio, sodio e, hidroxidos de amonio cuaternario, tales como,
por ejemplo, hidréxido de tetrametilamonio. La modificacion quimica de un compuesto farmacéutico en una sal es
una técnica conocida para obtener estabilidad fisica y quimica, higroscopicidad, fluidez y solubilidad mejoradas de
los compuestos. Véase, p. €j., H. Ansel et. al., Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems (62 Ed.
1995) en las p. 196 y 1456-1457.

Las composiciones farmacéuticas comprenden los compuestos en un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Un
vehiculo farmacéuticamente aceptable se refiere a disoluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones estériles
acuosas 0 no acuosas, asi como a polvos estériles para reconstitucion en disoluciones o dispersiones estériles
inyectables justo antes de su uso. Los ejemplos de vehiculos, diluyentes, disolventes o transportadores acuosos o
no acuosos adecuados incluyen agua, etanol, polioles (tales como glicerol, propilen glicol, polietilen glicol y
semejantes), carboximetilcelulosa y mezclas adecuadas de estos, aceites vegetales (tales como aceite de oliva) y
ésteres organicos inyectables tales como oleato de etilo. Los compuestos pueden formularse con vehiculos o
diluyentes farmacéuticamente aceptables, asi como con otros adyuvantes y excipientes conocidos segun técnicas
convencionales tales como las descritas en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 192 Edicion,
Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1995.

Los compuestos y composiciones farmacéuticas de la invencién son Utiles para tratar o controlar trastornos
proliferativos celulares, en particular, trastornos oncoldgicos, tales como cancer. Los compuestos y composiciones
farmacéuticas que contienen los compuestos pueden ser Utiles en el tratamiento o control de tumores sélidos, tales
como tumores de mama, colon, pulmén y prostata, mediante la accion de restauracion de la actividad de p53
mediante la inhibicion de MDM2 y/o MDMX.

Los ejemplos de trastornos proliferativos celulares para los que pueden ser Utiles en su tratamiento los compuestos
y composiciones, incluyen, pero no estan limitados a, Leucemia, leucemia aguda, leucemia linfocitica aguda,
leucemia mielocitica aguda, leucemia mieloblastica, promielocitica, mielomonocitica, monocitica, eritroleucemia,
leucemia crénica, leucemia mielocitica cronica (granulocitica), leucemia linfocitica crénica, Policitemia vera, Linfoma,
enfermedad de Hodgkin, enfermedad no de Hodgkin, Mieloma multiple, Macroglobulinemia de Waldenstrom,
Enfermedad de cadena pesada, Tumores solidos, sarcomas y carcinomas, fibrosarcoma, mixosarcoma,
liposarcoma, condrosarcoma, sarcoma osteogénico, cordoma, angiosarcoma, endoteliosarcoma, linfangiosarcoma,
linfangioendoteliosarcoma, sinovioma, mesotelioma, tumor de Ewing, leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, carcinoma
de colon, cancer pancreatico, cancer de mama, cancer de ovario, cancer de préstata, carcinoma de células
escamosas, carcinoma de células basales, adenocarcinoma, carcinoma de las glandulas sudoriparas, carcinoma de
las glandulas sebaceas, carcinoma papilar, adenocarcinomas papilares, cistadenocarcinoma, carcinoma medular,
carcinoma broncogénico, carcinoma de células renales, hepatoma, carcinoma del conducto biliar, coriocarcinoma,
seminoma, carcinoma embrionario, tumor de Wilms, cancer de cuello uterino, tumor testicular, carcinoma de pulmoén,
carcinoma de pulmén de células pequefias, carcinoma de vejiga, carcinoma epitelial, glioma, astrocitoma,
meduloblastoma, craniofaringioma, ependimoma, pinealoma, hemangioblastoma, neuroma acustico,
oligodendroglioma, menangioma, melanoma, neuroblastoma y retinoblastoma. Para una revision de dichos
trastornos, véase Fishman et al., 1985, Medicine, 22 Ed., J.B. Lippincott Co., Filadelfia).
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Para tratar o controlar el trastorno proliferativo celular, los compuestos y composiciones farmacéuticas que
comprenden los compuestos pueden administrarse a un sujeto que lo necesita, tal como un vertebrado, p. €j., un
mamifero, un pez, un pajaro, un reptil. o un anfibio. El sujeto puede ser un ser humano, primate no humano, caballo,
cerdo, conejo, perro, oveja, cabra, vaca, gato, cobaya o roedor. El término no indica una edad o sexo particular. Asi,
se pretende que estén cubiertos los sujetos adultos y recién nacidos, asi como los fetos, ya sean macho o hembra.
El sujeto es preferiblemente un mamifero, tal como un ser humano. Antes de la administracion de los compuestos o
composiciones, puede diagnosticarse que el sujeto necesita un tratamiento para un trastorno proliferativo celular, tal
como cancer.

Los compuestos o composiciones pueden administrarse al sujeto segin cualquier método. Dichos métodos son muy
conocidos para los expertos en la técnica e incluyen, pero no estan limitados a, administracion oral, administracion
transdérmica, administracion por inhalacién, administracion nasal, administracion tépica, administracion intravaginal,
administracion oftalmica, administracion intraaural, administraciéon intracerebral, administracion rectal, administracion
sublingual, administracién bucal y administracién parenteral, incluyendo inyectable tal como administracion
intravenosa, administracion intra-arterial, administracion intramuscular y administracion subcutanea. La
administracion puede ser continua o intermitente. Una preparacién puede administrarse terapéuticamente; esto es,
administrarse para tratar una enfermedad o afeccién existente. Una preparacion también puede administrarse
profilacticamente; esto es, administrarse para la prevenciéon de una enfermedad o afeccion, tal como cancer.

La cantidad o dosificacion terapéuticamente efectiva del compuesto puede variar dentro de limites amplios. Dicha
dosificacion se ajusta a los requerimientos individuales en cada caso particular incluyendo el o los compuestos
especificos que se estan administrando, la ruta de administracién, la afeccién que se esta tratando, asi como el
paciente que se esta tratando. En general, en el caso de la administracion oral o parenteral a seres humanos adultos
que pesan aproximadamente 70 Kg o mas, una dosificacion diaria de aproximadamente 10 mg a aproximadamente
10.000 mg, preferiblemente de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 1.000 mg, seria apropiada, aunque el
limite superior puede superarse. La dosificacion diaria puede administrarse como una dosis Unica o en dosis
divididas, o para administraciéon parenteral, como una administraciéon por infusién continua. Las composiciones de
dosis Unica pueden contener dichas cantidades o submultiplos de estas del compuesto o composicién para constituir
la dosis diaria. La dosificacion puede ajustarse por el médico individual en el evento de cualesquiera
contraindicaciones. La dosificacion puede variar, y puede administrarse en administraciones de una o mas dosis
diariamente, durante uno o varios dias.

La descripcién describe métodos para preparar los compuestos Utiles como imidazoles sustituidos con arilo, que
pueden ser Utiles en el tratamiento de enfermedades de proliferacion celular incontrolada.

Los compuestos de esta invencion pueden prepararse empleando reacciones como se muestra en los esquemas
descritos, ademas de otras manipulaciones estandar que se conocen en la bibliografia, ejemplificadas en las
secciones experimentales o que estan claras para un experto en la técnica. La numeracion de los sustituyentes
como se muestra en los esquemas no se correlaciona necesariamente con la usada en las reivindicaciones vy,
frecuentemente, por claridad, se muestra un Unico sustituyente unido al compuesto cuando estan permitidos
multiples sustituyentes bajo las definiciones descritas en la presente memoria.

Las reacciones usadas para generar los compuestos de esta invencion se preparan empleando reacciones como se
muestra en los Esquemas de Reaccion descritos, ademas de otras manipulaciones estandar que se conocen en la
bibliografia o que conoce un experto en la técnica. Los siguientes ejemplos se proporcionan de manera que la
invencion pueda entenderse mas completamente, son solo ilustrativos, y no deberian considerarse como limitativos.

La descripcion describe un método para la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad de
proliferaciéon celular incontrolada en un mamifero que comprende combinar una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto descrito o de un producto de un método descrito con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

La descripcion describe el uso de un compuesto descrito o de un producto de un método descrito. En un aspecto
adicional, un uso se refiere a la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad de
proliferacion celular incontrolada en un mamifero. En un aspecto adicional, un uso se refiere al tratamiento de una
enfermedad de proliferacion celular incontrolada en un mamifero.

La descripcion describe un kit que comprende un compuesto descrito o un producto de un método descrito y uno o
mas de al menos un agente que se sabe que incrementa la proliferacion celular o riesgo de proliferacion celular; al
menos un agente que se sabe que disminuye la proliferacion celular o riesgo de proliferacion celular; al menos un
agente que se sabe que trata una enfermedad de proliferacion celular incontrolada; o instrucciones para tratar una
enfermedad de proliferacion celular incontrolada.

En un aspecto adicional, el al menos un compuesto o el al menos un producto y el al menos un agente se

coformulan. En un aspecto adicional, el al menos un compuesto o el al menos un producto y el al menos un agente
se coenvasan.
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Ejemplos
A. Protocolos experimentales
13. Construcciones de plasmidos y produccion de proteinas

El dominio de union a p53 de MDMX de ratéon y humano (aminoacidos 1-185) y MDM2 humano (aminoacidos 1-188)
se amplificaron por PCR y se clonaron en el plasmido pGEX-4T1. Se prepararon proteinas de fusion con GST
recombinante en células de Escherichia coli BL21 (DE3). Los lisados se aclararon mediante centrifugacion a
100.000 xg, y el sobrenadante se cargd en una columna de 5 ml GSTrap Fast-Flow (GE Healthcare). Las proteinas
se purificaron adicionalmente mediante una columna Mono Q y una columna de filtracion en gel S200. Las
fracciones de los picos se combinaron y se dializaron frente a disolucion salina tamponada con fosfato (pH 7,6) que
contenia fluoruro de fenilmetilsulfonilo 2 mM.

14. Ensayos de polarizacion de la fluorescencia

El ensayo de polarizacién de la fluorescencia (FP) se llevo a cabo en tampon de ensayo que contenia Tris 10 mM
(pH 8,0), NaCl 42,5mM, y 0,0125% Tween 20. El péptido p53 de tipo salvaje (aminoacidos 15-29) fue
GSGSSQETFSDLWKLLPEN, y el péptido AAA-p53 mutante fue GSGSSQETFADLAKLAPEN. El ensayo FP se llevé
a cabo Rojo Texas 15 nM y GST-MDMX o GST-MDM2 1 uM. Para el ensayo del inhibidor de MDM2-p53 o0 MDMX-
p53, se preincubaron moléculas pequefas con la proteina recombinante durante 30 min. El péptido marcado se
afiadié entonces y se incubd durante 45 min. El ensayo FP se llevd a cabo en microplacas negras de 384 pocillos
(Coming Glass). El ensayo FP con péptido p53 marcado con Rojo Texas se analizé usando un lector de placas
multimarcaje EnVision con un filtro de excitacion a 555 nm, un filtro estatico y polarizado a 632 nm, y un espejo
dicroico de Rojo Texas para FP. El péptido no marcado competidor y nutlina-3 se usaron como controles positivos y
el péptido 53 sustituido con alanina (AAA-p53) se usé como un control negativo.

15. Experimento de perturbacion en el desplazamiento quimico de RMN

Todos los espectros de HSQC se reglstraron a 298 K usando espectrometros de RMN de 600 o 800 MHz Bruker
Avance, equipados con sondas crlogenlcas de resonancia triple TCl de deteccion 'H/**C. Las muestras de RMN
contenian MDM4 marcado con "°N 0,1 mM formando un complejo con la molécula pequefia, en una relacion molar
de 1:1, en NaPi 10 mM, NaCl 200 mM, DTT 2mM, 0,01% NaN3, 90% H2>0/10%D-0 a pH 6,5. Las asignaciones del
desplazamiento quimico del nucleo de la proteina libre y formando un complejo con SJ558295 se obtuvieron usando
bien MDM4 libre marcado con "*C, "N o formando un complejo con SJ558295 equimolar en presencia de 5% de
DMSO deuterado. Las asignaciones del desplazamiento quimico del ndcleo se obtuvieron usando una estrategla de
asignacion de resonancia triple estandar mediante el andlisis de HSQC bidimensional [ H, N] y HNCA
tridimensional, HN(CO)CA, HNCACB y espectros NOESY resueltos de '°N de MDM4 libre. MDM4 formando un
complejo bien con el péptido p53 0 SJ558295 se asignaron con la ayuda de HNCA tridimensional, HN(CO)CA y
espectros NOESY resueltos de "°N del complejo. Todos los espectros se procesaron usando software TOPSPIN
NMR y se analizaron usando el programa, de asignacion de resonancia asistido por ordenador, CARA. Varias
amidas del nucleo no se observaron en el espectro de HSQC de MDM4 libre y se observaron en los espectros del
complejo.

16. Protocolos experimentales para el estudio de PK in vitro
a. Solubilidad.

El ensayo de solubilidad se llevo a cabo en una estacion de trabajo automatizada Biomek FX lab (Beckman Coulter,
Inc., Fullerton, CA) usando software uSOL Evolution (pION Inc., Woburn, MA). El método detallado se describe
como sigue. Se afadieron 10 uL de preparacion madre del compuesto 10 mM (en DMSO) a 190 uL de 1-propanol
para preparar la placa madre de referencia. Se mezclaron 5 uL de esta placa madre de referencia con 70 pL de
1-propanol y 75 pL de disolucion salina tamponada con citrato fosfato (isotonica) para preparar la placa de referencia
y se leyo el espectro de UV (250 nm - 500 nm) de la placa de referencia. Se afiadieron 6 yL de preparacién madre
del compuesto de ensayo 10 mM a 594 pL de tampon en una paca de almacenamiento de 96 pocillos y se mezclo.
La placa de almacenamiento se sello y se incubd a temperatura ambiente durante 18 horas. La suspension se filtro
entonces a través de una placa de filtro de 96 pocillos (pION Inc., Woburn, MA). Se mezclaron 75 L del filtrado con
75 yL de 1-propanol para preparar la placa de muestra y se ley6 el espectro de UV de la placa de muestra. El
calculo se llevé a cabo por software pSOL Evolution basado en el AUC (area bajo la curva) del espectro de UV de la
placa de muestra y la placa de referencia. Todos los compuestos se ensayaron en triplicado.

b. Permeabilidad.

Se llevo a cabo un Ensayo de Permeabilidad en membranas Atrtificiales Paralelas (PAMPA) con una estacion de
trabajo automatizada Biomek FX lab (Beckman Coulter, Inc., Fullerton, CA) y el software PAMPA evolution 96
command (pION Inc., Woburn, MA). El método detallado se describe como sigue. Se mezclaron 3 uL de la
preparacion madre del compuesto de ensayo 10 pyM en DMSO con 597 pL de disolucion salina tamponada con
citrato fosfato (isoténica) para preparar el compuesto de ensayo diluido. Se transfirieron 150 yL de compuesto de
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ensayo diluido a una placa de UV (pION Inc., Woburn, MA) y se ley6 el espectro de UV como la placa de referencia.
La membrana en sandwich PAMPA precargado (pION Inc., Woburn, MA) se pinté con 4 uL de lipido GIT (pION Inc.,
Woburn, MA). La camara aceptora se llendé entonces con 200 yL de ASB (tampdn de disolucion aceptora, plON Inc.,
Woburn, MA), y la camara donante se llen6é con 180 yL de compuesto de ensayo diluido. El sandwich PAMPA se
ensambld, se puso en la caja Gut y se agité durante 30 minutos. Se ajusto la Capa de Limite Acuoso a 40 pym para
la agitacion. Se leyeron el espectro de UV (250-500 nm) del donante y del aceptor. El coeficiente de permeabilidad
se calculd usando el software PAMPA evolution 96 command (pION Inc., Woburn, MA) basado en la AUC de la
placa de referencia, la placa donante y la placa aceptora. Todos los compuestos se ensayaron en triplicado.

c. Estabilidad en plasma.

Las preparaciones madre de los compuestos eran 10 mM en DMSO. EIl estandar interno fue warfarina 10 uM en
metanol. Se afiadieron 1,9 ml de plasma de raton (Fisher Scientific, no. de catalogo: NC9050370) o plasma humano
combinado (Innovative Research Inc., no. de catalogo IPLA-1) a las columnas de 1,4, 7 y 10 de una placa de pocillos
profundos de 96 pocillos de 2 ml (pION Inc., MA, #110023); esta fue la placa madre. Se afiadieron 1,9 pl de
preparacion madre de los compuestos a cada pocillo con plasmas y se mezcld bien. Usando una pipeta multicanal,
se tomaron 600 pl de las columnas de 1, 4, 7 y 10 y se afiadieron en el resto de las columnas (los fluidos en la
columna 1 se afiadieron a las columnas 2 y 3, la columna 4 en la 5 y 6, y asi sucesivamente). A partir de la placa
madre, se tomaron 65 ul de cada pocillo y se afiadieron a 8 placas de almacenamiento (pION Inc., MA, #110323),
cada uno para un punto de tiempo. Las placas de almacenamiento se incubaron entonces a 37 °C y se agitaron a
60 rpm. Se tomaron muestras a los 0 min, 30 min, 1 hr, 2 hr, 4 hr, 8 hr, 24 hr y 48hr. A cada punto de tiempo, se
afnadieron 195 pyl de estandar interno para parar la reaccion. Las placas se centrifugaron entonces a 4.000 rpm
durante 15 min y el sobrenadante se analizé por UPLC-MS. El compuesto se detectd por SIR y la cuantificacion se
basé en la relacion del area del pico del compuesto de ensayo frente al estandar interno.

d. Estabilidad en fluido gastrico simulado (SGF).

Las preparaciones madre de los compuestos eran 10 mM en DMSO. EIl estandar interno fue warfarina 10 uM en
metanol. Se afiadieron 1,4 ml de HCI concentrado (37%), 0,4 g de NaCl y 0,64 g de pepsina a 198 ml de agua DI
para preparar SGF (pH 1). Se anadieron 1,9 ml de SGF a las columnas de 1, 4, 7 y 10 de una placa de pocillos
profundos de 96 pocillos de 2 ml (pION Inc., MA, #110023); esta fue la placa madre. Se afiadieron 1,9 pl de
preparacion madre de los compuestos a cada pocillo con SGF y se mezcld bien. Usando una pipeta multicanal, se
tomaron 600 pl de las columnas de 1, 4, 7 y 10 y se afiadieron en el resto de las columnas (los fluidos en la columna
1 se afiadieron a las columnas 2y 3, la columna 4 en la 5y 6, y asi sucesivamente). A partir de la placa madre, se
tomaron 65 pl de cada pocillo y se afiadieron a 8 placas de almacenamiento (pION Inc., MA, #110323), cada uno
para un punto de tiempo. Las placas de almacenamiento se incubaron entonces a 37 °C y se agitaron a 60 rpm. Se
tomaron muestras a los 0 min, 30 min, 1 hr, 2 hr, 4 hr, 8 hr, 24 hr y 48hr. A cada punto de tiempo, se afiadieron
195 pl de estandar interno para parar la reaccion. Las placas se centrifugaron entonces a 4.000 rpm durante 15 min
y el sobrenadante se analizé por UPLC-MS. El compuesto se detectd por SIR y la cuantificacién se basoé en la
relacion del area del pico del compuesto de ensayo frente al estandar interno.

e. Estabilidad en PBS.

Las preparaciones madre de los compuestos eran 10 mM en DMSO. El estandar interno fue warfarina 10 uM en
metanol. Se afiadieron 1,9 ml de PBS (Mediatech Inc., Manassas, VA, no. de catalogo 21-040-CM) a las columnas
de 1, 4, 7 y 10 de una placa de pocillos profundos de 96 pocillos de 2 ml (pION Inc., MA, #110023); esta fue la placa
madre. Se afiadieron 1,9 pyl de preparacion madre de los compuestos a cada pocillo con SGF y se mezclé bien.
Usando una pipeta multicanal, se tomaron 600 ul de las columnas de 1, 4, 7 y 10 y se afiadieron en el resto de las
columnas (los fluidos en la columna 1 se afadieron a las columnas 2 y 3, la columna 4 en la 5y 6, y asi
sucesivamente). A partir de la placa madre, se tomaron 65 pl de cada pocillo y se afiadieron a 8 placas de
almacenamiento (pION Inc., MA, #110323), cada uno para un punto de tiempo. Las placas de almacenamiento se
incubaron entonces a 37 °C y se agitaron a 60 rpm. Se tomaron muestras a los 0 min, 30 min, 1 hr, 2 hr, 4 hr, 8 hr,
24 hr y 48hr. A cada punto de tiempo, se afiadieron 195 pul de estandar interno para parar la reaccion. Las placas se
centrifugaron entonces a 4.000 rpm durante 15 min y el sobrenadante se analizé por UPLC-MS. El compuesto se
detectd por SIR y la cuantificacion se basé en la relacion del area del pico del compuesto de ensayo frente al
estandar interno.

f. Estabilidad en microsomas de higado.

Se mezclaron 1,582 mL de microsomas de higado de ratén (20 mg/mL, ratones hembra CD-1, combinados, Fisher
Scientific, #NC9567486) con 0,127 ml de disolucién 0,5M de EDTA y 48,3 ml de tampén de fosfato de potasio (0,1M,
pH 7,4, 37°C) para preparar 50 ml de disoluciéon de microsomas de higado de ratén. La disolucién de microsomas de
higado humano se preparé con microsomas de higado humano (50 combinados de sexo mixto, Fisher Scientific
# 50-722-516) de la misma manera. Se mezclé 1 volumen de preparacion madre del compuesto 10 mM en DMSO
con 4 volimenes de acetonitrilo para preparar preparacion madre de los compuestos diluidos 2 mM en DMSO vy
acetonitrilo. Se afadieron 37,83 uL de preparacion madre de los compuestos diluidos a 3 mL de disolucién de
microsomas de higado y se agit6é con vortex para preparar la disolucion microsomal con compuesto. Se afiaden 1 ml
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de disolucién de microsomas de higado con compuesto a cada pocillo de una placa de almacenamiento madre
(pION Inc., MA, #110323). Todos los compuestos estan en ftriplicado. Los microsomas de higado de raton y
humanos se ensayaron paralelamente en la misma placa. Se dispensaron 175 uL de cada pocillo de la placa madre
en 5 placas de almacenamiento. Para el punto de tiempo de 0 horas, se afiadieron 450 uL de estandar interno
(warfarina 10 uM en metanol) enfriado previamente (4 °C) a la primera placa antes de que empezara la reaccion. Se
combinaron 5,25 ml de disolucién de ensayo de microsomas A (Fisher Scientific, #NC9255727) con 1,05 ml de
disolucion B (Fisher Scientific, #NC9016235) en 14,7 ml de tampdn de fosfato de potasio (0,1 M, pH 7,4). Se
afadieron 45 L de esta disolucién A+B a cada pocillo de todas las placas de almacenamiento de 96 pocillos y se
mezclé con pipeta brevemente. Las placas se sellaron y todas las placas excepto la placa de 0 hr se incubaron a
37 °C, agitadas a una velocidad de 60 rpm. Se tomaron los puntos de tiempo de 0,5 hr, 1 hr, 2 hr y 4 hr. A cada
punto de tiempo, se afiadieron 450 UL de estandar interno enfriado previamente a la placa para parar la reaccion. La
placa parada se centrifugé entonces (modelo 5810R, Eppendorf, Westbury, NY) a 4.000 rpm durante 15 minutos. Se
transfirieron 150 pL de sobrenadante a una placa de 96 pocillos y se analizd6 por UPLC-MS (Waters Inc., Milford,
MA). Los compuestos y el estandar interno se detectaron por SIR. La relacion del log del area del pico (area del pico
del compuesto / area del pico del estandar interno) se representd graficamente frente al tiempo (hr) y se determiné la
pendiente para calcular la constante de la tasa de eliminacion [k = (-2,303) * pendiente]. La semivida (hr) se calculd
como t (1/2) = 0,693 / k. El aclaramiento intrinseco se calculd6 como CLi,' = (0,693 / (t1/2)) * (1/ concentracion
microsomal en la disolucion de reaccion) * (45 mg de microsomas/gramo de higado) * (gramo de higado/kg p.c.),
donde la concentracion microsomal en la disolucion de reaccion es 0,5 mg/ml, y gramo de higado/kg p.c. de ratones
hembra CD-1 y humanos son 52 y 20, respectivamente.

17. Sintesis general de los compuestos
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A la disolucion del haluro de arilo 1 (30 mmoles, 1 equiv.) en 50 mL de acetonitrilo se afiadieron Pd(PPhs).Cl»
(0,6 mmoles, 0,02 equiv.), Cul (0,9 mmoles, 0,03 equiv.), trietlamina (90 mmoles, 3 equiv.), y después
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trimetilsililacetileno (33 mmoles, 1,1 equiv.). La mezcla se desgasificod tres veces. Después de agitar a 60 °C bajo
nitrégeno durante 16h, la mezcla de reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente, seguido de la adicion de
fluoruro de tetra-n-butilamonio (30 mmoles, 1 equiv.). La mezcla se continué agitando a temperatura ambiente
durante 2 horas. Y, después, se afadieron 50 mL de disolucién saturada de cloruro de sodio a la mezcla de
reaccion. Las dos capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con éter dietilico (50 mL x 3). Las capas organicas
se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron en vacio. La purificacion del residuo crudo se
realiz6 por cromatografia flash en columna (Biotage SP1, columna de silice, eluyendo con un gradiente de 1-10%
acetato de etilo en hexano) para proporcionar el arilacetileno 2.

El diarilacetileno 4 se preparé mediante al acoplamiento de 2 y el haluro de arilo 3. A la disolucion de arilacetileno 2
(1 mmol, 1 equiv.) en 10 mL de acetonitrilo se afiadieron (PPhs).Cl; (0,02moles, 0,02 equiv.), Cul (0,03 mmoles,
0,03 equiv.), trietilamina (3mmoles, 3 equiv.), y después el haluro de arilo 3 (1,1 mmoles, 1,1 equiv.). La mezcla se
desgasifico tres veces y después se agitd a 60 °C bajo nitrogeno durante 16 horas. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, el precipitado se retiré por filtracion. El filtrado se concentrd. El residuo se purificd entonces
por cromatografia flash (Biotage SP1, columna de silice, eluyendo con acetato de etilo/hexano) para proporcionar el
diarilacetileno 4.

El diarilacetileno 4 (0,66 mmoles, 1 equiv.) y Pdlz (0,013 mmoles, 0,02 equiv.) en 4 mL de DMSO anhidro se agitaron
a 135 °C durante 16 horas para rendir la dicetona 5. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se afadieron a
la mezcla de reaccién 4,5 mL de piridina anhidra, 2 g de tamices moleculares de 4 A 1,5 g de sulfato de magnesio
anhidro e hidrocloruro de hidroxilamina (4 mmoles, 6 equiv.). Después de agitar a 90 °C durante 16 horas, se afadié
otra parte de hidrocloruro de hidroxilamina (4 mmoles, 6 equiv) a la mezcla de reacciéon. La mezcla se continué
agitando a 90 °C durante 16h. La mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se retir6 el solido por
filtracion. El filtrado se concentré. El residuo remanente se purificd entonces por cromatografia flash (Biotage SP1,
columna de silice, eluyendo con acetato de etilo/hexano) para proporcionar la dioxima 6.

A la disolucion de la dioxima 6 (0,3 mmoles, 1 equiv.) en 6 mL de dimetoxietano se afadié NaBH4 (2,4 mmoles,
8 equiv.) por partes. La mezcla de reaccién se enfrié en un bafio de hielo y agua durante 10 mins y después de
afadio TiCls (1,5 mmoles, 5 equiv.) gota a gota. La mezcla de reaccion se volvio verde oscura. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 16 horas, la mezcla de reaccion era una suspension azul. Se continué agitando a
90 °C durante 2 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la reaccién se paro por la adicion de NaOH
1 N hasta que el pH alcanzé un valor de 8. La mezcla se volvié una suspension blanca. El producto se extrajo con
diclorometano 20 mL x 3. Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
para proporcionar la diamina 7. El producto crudo 7 se us6 para la siguiente etapa sin mas purificacion.

A la disolucién de la diamina 7 (0,3 mmoles, 1 equiv.) en 5 mL de diclorometano se afadieron 2-isopropoxi-4-
metoxibenzaldehido (0,27 mmoles, 0,9 equiv.) y N-bromosuccinimida (0,18 mmoles, 0,6 equiv.). La mezcla se agito
a temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se evaporé y el producto crudo remanente se purificd por
cromatografia flash ((Biotage SP1, columna de silice, eluyendo con un gradiente de 1-10% metanol en
diclorometano) para proporcionar la mezcla de dos regioisomeros de dihidro imidazol 8 y 9.

A la mezcla del dihidro-imidazol 8 y 9 (0,18 mmoles, 1 equiv.) en 2 mL de diclorometano y trietilamina (0,72 mmoles,
4 equiv.) se anadio fosgeno (0,44 mmoles, 2,5 equiv.) gota a gota a 0 °C bajo una corriente de nitrégeno. La mezcla
resultante se agité6 a 0 °C durante 30 mins, y después a temperatura ambiente durante 30 mins. La reaccion se
concentré y se puso bajo alto vacio durante 1 hora. El residuo remanente se volvié a disolver en 2 mL de
diclorometano. A la disolucion se afadio trietilamina (0,36 mmoles, 2 equiv.), y después pierazin-2-ona en 1 mL de
diclorometano a 0 °C. La mezcla se dejo agitando a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccién se paré por
la adicion de 1 mL de agua. La capa acuosa se extrajo con diclorometano 2 mL x 3. Las capas organicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para proporcionar el producto crudo. La
purificacion se realizd6 en HPLC de fase inversa de Waters (columna C18, fase movil: agua con acido formico al
0,1 % y metanol con acido féormico al 0,1%) para rendir la mezcla de dos regioisémeros 10 y 11. Dos regioisémeros
y dos enantiémeros se separaron por SFC (columna OD-H).

a. 4-((4S,5R)-4-(4-clorofenil)-2-(2-isopropoxi-4-metoxifenil)-5-(m-tolil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-
carbonil)piperazin-2-ona
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b. 4-((4R,5S)-4-(4-clorofenil)-2-(2-isopropoxi-4-metoxifenil)-5-(m-tolil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-
carbonil)piperazin-2-ona
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18. Protocolos experimentales para la sintesis de analogos

a. Procedimiento para sintetizar 2-isopropoxi-4-metoxibenzaldehido 11

A la disolucién de 2-hidroxi-4-metoxibenzaldehido 10 (6,6 mmoles, 1 equiv.) y 2-yodopropano (7,23 mmoles,
1,1 equiv.) en 7 mL de DMF se afiadié K.CO3 (26,3 mmoles, 4 equiv.). La reaccion se agitdé a 45 °C durante 18h. Al
dia siguiente, se afiadieron 5 mL de DCM, el sélido se retird por filtracion y se lavé el sélido dos veces con DCM. El
filtrado se lavé con agua. Y, después, la capa organica se secd sobre MgSOs, y se concentrd. Los residuos
remanentes se purificaron por Biotage SP1:0-20% EtOAc en hexano sobre 7 VC, 20% EtOAc en hexano sobre 5
VC.

b. Procedimiento general para sintetizar 1-((fenilo sustituido en 4)sulfonil)-1H-indol-3-carbaldehido 14

A la disolucion de 1H-indol-3-carbaldehido 12 (0,69 mmoles, 1 equiv.) en 3 mL de DMF se afiadio K,CO3
(2,07 mmoles, 3 equiv.) La mezcla se agitd a temperatura ambiente toda la noche (alrededor de 16 horas). Y,
después, se afiadio cloruro de sulfonilo 13 (1,033 mmoles, 1,5 equiv.) a la mezcla de reaccion. La reaccion se dejo
agitando a temperatura ambiente o a 60 °C durante 1h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se
afadieron 5 mL de EtOAc y se lavo con NaCl saturado. La capa organica se secé sobre MgSO., y se concentré. Los
residuos remanentes se purificaron por Biotage SP1: 0-30% EtOAc en hexano sobre 7 VC, 30% EtOAc en hexano
sobre 10 VC.

c. Procedimiento general para sintetizar diarilacetileno 3.

A la disolucién de acetileno de arilo 1 (30 mmoles, 1 equiv.) y haluro de arilo 2 (30 mmoles, 1 equiv.) en 50 mL de
acetonitrilo se afadieron Pd(PPhs);Cl, (0,6 mmoles, 0,02 equiv.), Cul (0,9 mmoles, 0,03 equiv.), trietilamina
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(90 mmoles, 3 equiv.). La mezcla se desgasifico tres veces. Cuando se aplicd yoduro de arilo como un material de
partida, la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16h. De otra forma, se usé el bromuro de
arilo como un material de partida seguido de agitacion a 60 °C durante 16 horas. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, el precipitado se retiré por filtracion. El filtrado se concentrd. El residuo se purificd entonces
por cromatografia flash (Biotage SP1, columna de silice, eluyendo con acetato de etilo/hexano) para proporcionar el
diarilacetileno 3.

d. Procedimiento general para sintetizar 1,2-diaril-1,2-diamino entano 6.

El diarilacetileno 3 (12,8 mmoles, 1 equiv.) se disolvié en 60 mL de acetona. La disolucion de 3 se transfirié entonces
a la disolucion acuosa de KMnOs (26,9 mmoles, 2,1 equiv.), NaHCO3 (7,68 mmoles, 0,6 equiv.) y MgSO4
(25,6 mmoles, 2,0 equiv.) en 40 mL de H.O. Después de agitar a 40 °C durante 30-60 min, la mezcla de reaccion se
par6é por la adicién de disolucion acuosa saturada de Na;S;0Os. La dicetona deseada se extrajo con EtOAc
(60 mLx3). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre MgSQa, y se concentraron en vacio. El producto
crudo 4 se uso para la siguiente etapa sin mas purificacion.

La suspension de dicetona 4 (10,2 mmoles, 1 equiv.) y NH,OH-HCI (61 mmoles, 6 equiv.) en 30 mL de EtOH anhidro
y 7 mL de piridina anhidra (87 mmoles, 8,5 equiv.) se puso a reflujo a 90 °C durante 1-3 dias. La reaccién se
monitorizé por LCMS hasta que mas del 90% de la dicetona se convirtio en la dioxima 5 correspondiente. La mezcla
de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente seguido de la adicién de 10 mL de HCI 2 N. El producto se extrajo
con EtOAc (60 mLx3). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre MgSOQO., y se concentraron en vacio.
El residuo remanente se purificé entonces por cromatografia flash (Biotage SP1, columna de silice, eluyendo con
acetato de etilo/hexano) para proporcionar la dioxima 5.

A la disolucioén de la dioxima 5 (8,6 mmoles, 1 equiv.) en 35 mL de dimetoxietano se afiadi6 NaBH4 (35 mmoles, 4
equiv.) por partes. La mezcla de reaccion se enfrié en un bafio de hielo y agua durante 10 mins y después de afadio
TiCls (19 mmoles, 2,2 equiv.) gota a gota. Después de agitar a 0 °C durante 30 min y a temperatura ambiente
durante 1 hora, la mezcla de reaccion se continu6é agitando a 90 °C durante 6 horas. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, la reaccion se paro por la adicién de 10 mL de HCI 2 N y 20 mL de H20 a 0 °C. La mezcla se
agité a temperatura ambiente hasta que no hubo burbujas. La capa acuosa era morada. La capa acuosa separada
se neutralizé entonces por la adicion de HCI 2N NaOH hasta que el pH alcanzé un valor de 8,0. La mezcla se agité
toda la noche y se volvié una suspension blanca. El producto se extrajo con EtOAc 60 mL x 3. Las capas organicas
se combinaron, se secaron sobre MgSOQ., y se concentraron para proporcionar la diamina 6. El producto crudo 6 se
uso para la siguiente etapa sin mas purificacion.

e. Procedimiento general para sintetizar analogos de nutlina-3a, 4-[4,5-diaril-2-(2-isopropoxi-4-metoxifenil)-
4,5-dihidro-1H -imidazol-1-carbonil]-piperazin-2-ona.

A la disoluciéon de la diamina 6 (0,15 mmoles, 1 equiv.) en 3 mL de diclorometano se afadieron el aldehido 7
(0,15 mmoles, 1 equiv., se aplicaron aqui el aldehido 11 y 14 respectivamente) y N-bromosuccinimida (0,15 mmoles,
1 equiv.). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se evapord y el producto crudo
remanente se purificé por cromatografia flash ((Biotage SP1, columna de silice, eluyendo con un gradiente:
diclorometano sobre 3 VC, y 0-10% metanol en diclorometano sobre 10 VC, 10% metanol en diclorometano sobre 5
VC) para proporcionar la mezcla de dos regioisémeros de dihidro imidazol 8.

A la mezcla de dihidro-imidazol 8 (0,9 mmoles, 1 equiv.) y trifosgeno (0,118, 1,3 equiv.) en 2 mL de diclorometano se
afiadio trietilamina (0,455 mmoles, 5 equiv.) a 0 °C. La mezcla se agit6 a 0 °C durante 15 min y después a
temperatura ambiente durante 1 hora, seguido de la adiciéon de piperazin-2-ona solida (0,18 mmoles, 2 equiv). La
mezcla se dejo agitando a temperatura ambiente durante 2-16 horas. La reaccion se monitorizé por LCMS hasta que
se completd la conversion. La reaccion se pard por la adicién de 1 mL de agua. La capa acuosa se extrajo con
diclorometano 2 mL x 3. Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
para proporcionar el producto crudo. La purificacion se realiz6 en HPLC de fase inversa de Waters (columna C18,
fase movil: agua con acido formico al 0,1 % y metanol con &cido férmico al 0,1%) para rendir la mezcla de dos
regioisdmeros 9. La mezcla de regioisdmeros 9 se separ6 adicionalmente por SFC (columna OD-H) con el fin de
proporcionar enantiémeros.

19. Método para HPLC preparativa/UV

El metanol y acido féormico de grado LC-MS chromasolv se obtuvieron de Sigma-Aldrich (St. Louis, MO). Se us6
agua Milli-Q que es un agua de grado de laboratorio ultrapura en la fase movil acuosa.

La separacion cromatografica se realizd en una columna Xbridge OBD C18 5 uym, de 30 x 50 mm usando un sistema
de cromatografia liquida de alto rendimiento de waters. Los datos se adquirieron usando Masslynx v. 4.1. Esto
estaba acoplado con un detector de matriz de fotodiodos de waters, que adquirié los datos de UV de 230-500 nm. La
velocidad de flujo total fue 20 mL/min. La fase mévil A fue acido formico al 0,1% en H20 MilliQ; mientras la fase
movil B fue acido férmico al 0,1% en metanol. La columna de HPLC se mantuvo a 20 °C y el programa de gradientes
fue como se lista a continuacion:
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HPLC Método A: empezo6 a 20% de B (acido férmico al 0,1% en metanol), mantenido durante 1 min, cambiado a
40% de B durante 2 min, a 50 % de B durante 4 minutos, a 65% de B durante 15 min, después 95% de B durante
3min, mantenido durante 4 minutos, después a 20% de B durante 1 minuto.

HPLC Método B: empez6 a 5% de B (acido férmico al 0,1% en metanol), mantenido durante 1 min, cambiado a
40% de B durante 2 min, a 55 % de B durante 19 minutos, después 95% de B durante 3min, mantenido durante 4
minutos, después a 5% de B durante 1 minuto.

HPLC Método C: empez6 a 20% de B (acido férmico al 0,1% en metanol), mantenido durante 1 min, cambiado a
65% de B durante 1 min, a 85 % de B durante 13 minutos, a 95% de B durante 1 min, mantenido durante 3 minutos,
después a 20% de B durante 1 minuto.

HPLC Método D: empez6 a 20% de B (acido férmico al 0,1% en metanol), mantenido durante 1 min, cambiado a
70% de B durante 1 min, a 85 % de B durante 13 minutos, a 95% de B durante 1min, mantenido durante 3 minutos,
después a 20% de B durante 1 minuto.

20. Método para SFC preparativa/UV

El metanol y acido féormico de grado LC-MS chromasolv se obtuvieron de Sigma-Aldrich (St. Louis, MO). La
separacion cromatografica se realizé en una columna Chiralcel ODH de 2cm x 25 mm (Daicel chemical Ind, LTD)
usando un sistema de Cromatografia de Fluido Supercritico Berger Auto Prep (Mettler Toledo). Esto estaba
acoplado con un detector de matriz de fotodiodos, que adquirié los datos de UV de 240 nm. La velocidad de flujo
total fue
50 mL/min. El disolvente de la fase moévil fue CO,, mientras el modificador del disolvente fue metanol. La columna
ODH se mantuvo a 35 °C y el programa del modificador del disolvente se lista a continuacion:

SFC Método A: empezd a 5% de Metanol, cambié a 50% de metanol a una velocidad de 5 mL/min, mantenido
durante 2,6 min, después a 10% de metanol a una velocidad de 99 mL/min.

SFC Método B: empezd a 5% de Metanol, cambié a 20% de metanol a una velocidad de 3 mL/min, mantenido
durante 8 min, a 40% de metanol a una velocidad de 5 mL/min, mantenido durante 2,7 min, después a 10% de
metanol a una velocidad de 99 mL/min.

SFC Método C: empezd a 10% de Metanol, cambié a 20% de metanol a una velocidad de 3 mL/min, mantenido
durante 15 min, a 50% de metanol a una velocidad de 99 mL/min, mantenido durante 0,96 min, después a 10% de
metanol a una velocidad de 99 mL/min.

SFC Método D: empezo6 a 30% de Metanol, cambié a 50% de metanol a una velocidad de 2,5 mL/min, mantenido
durante 3 min, a 70% de metanol a una velocidad de 99 mL/min, mantenido durante 1,39 min, después a 30% de
metanol a una velocidad de 99 mL/min.

SFC Método E: empezd a 35% de Metanol, cambié a 50% de metanol a una velocidad de 2,5 mL/min, mantenido
durante 5 min, a 70% de metanol a una velocidad de 99 mL/min, mantenido durante 1,39 min, después a 30% de
metanol a una velocidad de 99 mL/min.

SFC Método F: empez6 a 8% de Metanol, cambié a 13% de metanol a una velocidad de 3,0 mL/min, mantenido
durante 7,79 min, a 50% de metanol a una velocidad de 9,15 mL/min, mantenido durante 0,3 min, a 50% de metanol
a una velocidad de 99 mL/min, mantenido durante 0,8 min, después a 10% de metanol a una velocidad de 99
mL/min.

B. Evaluacion de la actividad inhibidora frente a MDMX

La actividad de los compuestos se comparé con la actividad de Nutlina, que se muestra a continuacion.
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La Figura 1 muestra curvas de unidon competitiva de cuatro isdmeros de 1 frente a hMDMX (Figura 1A) y hMDM2
(Figura 1B). La CEsg se proporcion6 en uM. La estereoquimica de cada isébmero se asignd sobre la base de la
rotacion optica comparada con la de Nutlina-3a ([a] =-151,7° en Metanol, 18,5 °C).

Se habian seleccionado dos analogos de nutlina, SJ558295 y SJ558304, como candidatos diana en términos de su
actividad inhibidora frente a MDMX en el ensayo de polarizaciéon de la fluorescencia (FP). Para una evaluacion
adicional con estos compuestos diana, se llevaron a cabo varios estudios pre-in vivo tales como propiedad fisico-
quimica y estabilidad metabdlica y su resultado se lista en la Tabla 1. Ambos analogos poseian perfiles de PK in
vitro razonables con un nivel uM del valor de CI50 frente a MDMX en el ensayo FP de manera que se realizé una
evaluacion bioldgica adicional y modificacién quimica para optimizar esta serie de moléculas de imidazolina como
inhibidores potentes de MDMX.

O O

cl Cl
g < Wg
N /
# 0
N
J o
Cl
SJ000558295 SJ000558304
FP CI50 (hMDM2) = 9,1uM FP CI50 (hMDM2) = 14,4uM
FP CI50 (hMDMX) = 9,0 uM FP CI50 (hMDMX) = 9,0 uM

TABLA 1. DATOS PARA EL ESTUDIO DE PK IN VITRO

SJ000558295 SJ000558304
uSOL pH7,4 (uM) 37,8 57,4

uSOL pH3 (uM) 72,7 66,7

PAMPA pH7,4 (10-6cmi/s) 694,1 867,2

%R pH7,4 78 79

PAMPA pH3 (10-6cm/s) 2224 72,1
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SJ000558295 SJ000558304

%R pH3 76 42

microsomas de higado de raton t(1/2) (hr) 2,17 0,73
microsomas de higado de raton CLint' (ml/min/kg) 249 73,9
microsomas de higado humano t(1/2) (hr) 1,72 1,46
microsomas de higado humano CLint' (ml/min/kg) 121 14,2
estabilidad en plasma de ratén (1/2) (hr) >48 >48
estabilidad en plasma humano t(1/2) (hr) >48 >48
estabilidad en PBS pH7,4 t(1/2) (hr) >48 >48
estabilidad en SGF t(1/2) (hr) 30,13 >48

Para verificar adicionalmente si los compuestos activos identificados a partir del ensayo primario FP pueden
disrumpir MDMX-p53 0 no, se usé un ensayo basado en RMN para definir las regiones de uniéon mediante la
medicién del nivel de perturbaciones en el desplazamiento quimico de H y ®N en los residuos de la proteina
MDM4. Como un método alternativo para detectar la union de moléculas pequefias a MDM4, se midieron los
espectros 2D [15N, 1H] de HSQC. Las perturbaciones en el desplazamiento quimico observadas en estos
experimentos identifican los residuos de MDM4 que estan implicados directamente en la unién de moléculas
pequefas. Las estructuras codificadas de MDM4 que representan el grado de perturbacion en el desplazamiento
quimico con varios analogos de nutlina y los datos para SJ558295 se muestran en la Fig 2.

Segun el resultado del ensayo de unidon basado en RMN, los derivados prometedores que se confirmé que se unian
a MDMX se listan en la Tabla 2.

TABLA 2. ANALOGOS QUE SE CONFIRMO QUE SE UNIAN A MDM4 POR CRIBADO POR RMN

Numero SJ Estructura Numero SJ Estructura
o o
HN HNJS
cal JE o _0 k,
Nutlina 3a O N7= SJ558299-1

Cl )‘ Cl

/ O NNFO /
SAN e

N .o cl i o
SJ558295-1 O r / SJ558300-1 O N?ﬂ

Ct
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Numero SJ Estructura Numero SJ Estructura
0 0
HNJg HNJS
ol k,N cl N

SJ560615-1 O NT;O p SJ558302-1 O N?;O
N)—Q—o N/F@*O\
J Lo 4
HNJ% HNJa
QL Q3
SJ560616-1 O r , SJ558303-1 O r p
4 o ,)——@—o
o SRS

o ) cl

e (&

SJ558304-1 O SJ558306-1 F

cabel
)_

ci

0]
SJ558305-1 O NF

Sobre la base de los datos prometedores del ensayo de polarizacion de la fluorescencia (FP) y de RMN para nutlina-
3a y sus analogos, se aplicd una estrategia sintética paralela para generar una biblioteca centrada en imidazolina
mediante la modificacion de los grupos Ar1, Ar2 y Ar3 para optimizar la afinidad de unién a MDMX con varios grupos
arilo sustituidos en la figura 3 usando los esquemas 1y 2.
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Esquema General 1

O 0
o A = o
CI'.I OH I ~ 0
10

R R )
o O = O
M1h o
E D.-:-S':'
O=5=
12 Cli 14
13
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Esquema General 2

KMnO,

Ara—xX
Aj'1 _-__._ 2 o .Fl.r1——: .Iﬁi.rz
Pd{PPh3);Cl,
1 Cul, Et3N, AcCN 3
(X=Br.o I
NH,OH HCI NOH NaBH,
- Ar -
Piridina Ary ? TiCls, DME,
EtOH, 90°C, NOH 80°C
5
H
NBS, DCM Al N +
- J>_ Ars
Mﬂj\ Arz N
0
7 8
r‘f
a) Trifosgeno 0‘?.’ NVJNH
Et3N, DCM Ar, Ar,

N
i p—Ars
NH Imf
23 & Ar;

© 9

Para preparar la biblioteca centrada en el soporte el imidazolina mediante una estrategia sintética paralela, fue
necesario preparar dos tipos de bloques de construccion de la biblioteca, aldehidos (7) y diaril diaminas vecinas (6),
con diversidad estructural. El bloque de construccion de los aldehidos funcionalizados (Fig. 4a) se prepar6 por
5 ambas sintesis a través del esquema 1 y adquiriendo reactivos comerciales. Por otra parte, los varios bloques de

AH

NaHCO,
MgSQ,,
H,C/ Acetona

NH,

Ar
Ar1/]\|’ 2

NH,
6

o
f,ﬂ\NH

Cl}_d N J

N
I}_Na
N

g!

construccién de diamina sustituida con arilo (Fig. 4b) se sintetizaron a través del esquema general 2.

La condensacion de los aldehidos y las diaminas seguida de la introduccion de piperazin-ona carbonilo en el
nitrégeno de la imidazolina generé alrededor de 160 compuestos en la biblioteca y sus analogos representativos que
se prepararon mediante la estrategia sintética paralela listada en la Tabla 3 para los compuestos ensayados frente al

10 ensayo FP y en la Tabla 4 para los analogos totales preparados.
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TABLA 3. A[\IALOGOS DE IMIDAZOLINA ENSAYADOS FRENTE AL ENSAYO FP CON SUS METODOS DE
PURIFICACION

Purificacion
Ensayo FP hMDMX

Num_SJ Estructura Clso(uM)

Método SFC | Método HPLC

S$J000558297-2

,)—Qom 39,4 A A
N

o]
SJ000558298-1 ~o O NF ; 2,0 A A
Nx>—§j/>—o
(o
—
0

]
SReS
SJ000558300-1 N)_Q_ >40 B B
N/ OMe
o

Shes

SJ000558295-1 N,)-@-ome 9,0 A A
"
o

Sy
SJ000558296-1 cl N y 15,6 A
}N/)_Q‘O
o
>_

o
S$J000558301-1 O N >40 C B
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S$J000558302-1

SJ000558304-1

SJ000560615-1

SJ000560616-1

SJ000558305-1

SJ000558306-1

ES 2685175713

Purificacion
Ensayo FP hMDMX

Estructura Clso(uM)

Método SFC

OYN\/'NH
(L 4
o]
0. N\)

O N,)-Q—OMe 9,0 c
. N 0}\
(e}

N,}—QOME >40
o

@ 19,4 c

40
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TABLA 4. ESTRUCTURAS DE 160 ANALOGOS DE IMIDAZOLINA SNTETIZADOS

MEDIANTE LAESTRATEGIA PARALELA
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TABLA 4. CONTINUACION

4 _ C:}/
o

>._

I o
c

<
-

d
0

Jeo

C
8
5 9

[
'-S

SH S
I

;

of
>~




ES 2685175713

TABLA 4. CONTINUACION
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TABLA 4. CONTINUACION
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TABLA 4. CONTINUACION
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TABLA 4. CONTINUACION
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TABLA 4. CONTINUACION
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula:

en donde Ar' y Ar? se seleccionan independientemente de:

R4b R4a a
X = = / Y.
e a3 05 AN
: Q/X} | Q/X % | [)(/)_;_ L7 : ,
R# R4 s
Q Q wY
Y X . ; _
Q’E}E Q'L’L? e Yr\’>—§ R i U/j_ %
, : ~X ~/ & Q

en donde cada X se selecciona independientemente de N y CH;

en donde cada Y se selecciona independientemente de Sy O;

en donde cada Q se selecciona independientemente de hidrégeno, halégeno, nitro, y alquilo C4-Cy;
en donde Ar’' y Ar? son diferentes;

en donde Ar’' y Ar? tienen una relacion cis;

en donde R’ se selecciona de hidrégeno y alquilo C4-C4 y sustituido con 0-2 grupos seleccionados de halégeno,
alcoxi, carboximetilo, carboxietilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, y -SO>Me;

en donde R2, R3, y RS se seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo,
n-butilo, i-butilo, t-butilo, trifluorometilo, trifluoroetilo, metoxi, etoxi, n-propoxilo, i-propoxilo, n-butoxilo, i-butoxilo, y
t-butoxilo;

en donde R*-R*® se seleccionan independientemente de hidrogeno, halégeno. alquilo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
alcoxi, y -SO;Me;

en donde R®™ y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo C4-C4, 0 en donde R Y R
conjuntamente comprenden =0;

en donde R’ y R® son hidrégeno;
en donde R°® se selecciona de hidrégeno, halégeno, metilo, etilo, metoxi, etoxi, carboximetilo, y carboxietilo;
en donde R'® se selecciona de alquilo C1-C4 y Ar®; y

en donde Ar® se selecciona de:
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RS o)
s o A
N—S R®
3
GO O :
R? ’
R4b R4a a
g T X "
Ric _ | }g‘ - 7 g‘ X Qf _
% Q/X Q’X X [’H_ 4 : :
Rad.  pee : : X
Y XN S 3 x
S s S ¥ Vs
X . Y , Y-.X , X s ’ a
—N N= o
N §—
{ _ _ W/
0% Ya Qé{ Va N
1 1 F Q -
5 o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
2. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la férmula:
RBa RGb
Ar} }' -/
i
A
Arl—2 N/
R7
en donde Ar® se selecciona de:
R® s)

R? HN:Q y

10 3. El compuesto de la reivindicacién 1, que tiene la férmula:

en donde Ar’ y Ar? se seleccionan independientemente de:

a)
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R4b R4a
R4C g_
R4d R4e
en donde R*3-R* se seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno. alquilo, trifluorometilo, trifluorometoxi
y alcoxi;
b)
X= ,
ot
5 Q
c)

Q
o
Y/
20 j)
x/Y
Lyt
Q
en donde cada X es independientemente N o CH; y en donde cada Y es independientemente S u O;

k)
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en donde Q es hidrégeno o alquilo C1-Cy;

en donde Ar' y Ar? son diferentes;

en donde R' es hidrogeno o alquilo C4-Cg;

en donde R? es hidrégeno, halégeno, -CHs, -CF3, -OCHg3, - OCH(CHs3)2, 0 -OC(CHa)s;

en donde R® es hidrégeno, halégeno, -CHs, -CF3, -OCHs, - OCH(CHs)2, 0 -OC(CHs)s y

en donde la estereoquimica absoluta en la posicion 4 y 5 es Ry S, respectivamente; o Sy R, respectivamente; o
una sal farmacéuticamente aceptable de este.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde cada Ar' y Ar? es:

R4b R4a
R4C E_
R4d R4e

en donde R*-R*® se seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno. alquilo, trifluorometilo, trifluorometoxi
y alcoxi.

5. El compuesto de la reivindicacién 1, que tiene la férmula:

O

C //QNH
Ar? N?'N\"J
Ar1IN’>_§:>70\
o
)

en donde cada Ar’ y Ar es:

R4b R4a
R4C E_
R4d R4e

en donde R*3-R* se seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno. alquilo, trifluorometilo, trifluorometoxi
y alcoxi.

6. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde cada Ar’ y Ar? es independientemente un sustituyente que tiene la
férmula:
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R4b R4a
R4C E_
R4d R4e

y en donde Ar' y Ar® no estan ambos sustituidos en para.

7. El compuesto de la reivindicacién 6, en donde Ar' es un sustituyente que tiene la formula:

R4b R4a
R4C §7
R4d R4e

en donde R* y R*® son cada uno hidrégeno; y en donde R*-R* se seleccionan independientemente de hidrégeno,
halégeno. alquilo, trifluorometilo, trifluorometoxi y alcoxi.

8. El compuesto de la reivindicacién 6, en donde A es un sustituyente que tiene la formula:

R4b R4a
R4C E_
R4d R4e

en donde R* y R*® son cada uno hidrégeno; y en donde R*-R* se seleccionan independientemente de hidrégeno,
halégeno. alquilo, trifluorometilo, trifluorometoxi y alcoxi.

9. El compuesto de la reivindicacién 6, que tiene la férmula:

O

C //(NH
N
Ar N>’ Nt
Ar1IN/)_QiO\
o
7

10. El compuesto de la reivindicacion 9, en donde Ar' es un sustituyente que tiene la formula:

R4b R4a
R4C E_
R4d R4e

en donde R*® es hidrégeno.

11. El compuesto de la reivindicacion 9, en donde Ar' es un sustituyente que tiene la formula:

R4b R4a
R4C E_
R4d R4e

en donde R* y R*® son cada uno hidrégeno; y en donde R*-R* se seleccionan independientemente de hidrégeno,
halégeno. alquilo, trifluorometilo, trifluorometoxi y alcoxi.

12. El compuesto de la reivindicacion 9,

en donde Ar' es un sustituyente que tiene la formula:
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R4b R4a
R4C E_
R4d R4e

en donde R* es hidrégeno;

en donde Ar? es un sustituyente que tiene la formula:

R4b R4a
R4C §_
R4d R4e

en donde R* se selecciona de halégeno, alquilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, y alcoxi.
13. El compuesto de la reivindicacién 6, que tiene la férmula:

O

C //QNH
Ar? N?'N\"J
Ar1IN’>_§:>70\
o
)

en donde Ar' es un sustituyente que tiene la formula:

R4b R4a
R4C E_
R4d R4e

en donde R* y R*® son cada uno hidrégeno, y en donde R*-R* se seleccionan independientemente de halégeno,
alquilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, y alcoxi;

en donde Ar? es un sustituyente que tiene la formula:

R4b R4a
R4C E_
R4d R4e

en donde R* y R*® son cada uno hidrégeno, y en donde R*-R* se seleccionan de halégeno, alquilo, trifluorometilo,
trifluorometoxi, y alcoxi.

14. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 para uso en el tratamiento de un trastorno
proliferativo celular en un sujeto que lo necesita.

15. Una composicién farmacéutica que comprende, en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, un compuesto
segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13.
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0]

/’J(NH
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N
I />_ Ar3
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Ary, Ar, = fenilo sustituido, anillos heteroaromaticos
grupos arilos simétricos o no simétricos

Ars = fenilo, naftilo, indoilo mono, disustituido
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