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DESCRIPCION
Un derivado de indolinona como inhibidor de tirosina quinasa
1. Campo técnico

La presente invencion pertenece al campo de la tecnologia farmacéutica, especificamente, se refiere a un derivado
de indolinona como inhibidor de trosina quinasa, o una sal farmacéuticamente aceptable, un deuteruro o
estereoisomero del mismo, un método para preparar el compuesto, una composicion farmacéutica que contiene el
presente compuesto, una formulacién farmacéutica que contiene el presente compuesto y el uso del mismo para
tratar o prevenir la enfermedad de degeneracion fibrosa y tratar una enfermedad de proliferacion excesiva.

2. Antecedentes

La angiogénesis es la generacién de nuevos vasos sanguineos en un tejido u érgano. Bajo condiciones fisioldgicas
normales, los seres humanos y animales experimentan la angiogénesis solamente en situaciones muy especificas y
restringidas. Por ejemplo, la angiogénesis se observa normalmente en la curacién de heridas, desarrollo fetal y
embrionario y formacion del cuerpo luteo, endometrio y placenta.

Los vasos sanguineos capilares estan compuestos por células endoteliales y pericitos, rodeados por una membrana
basal. La angiogénesis comienza con la erosion de la membrana basal por enzimas liberadas desde células
endoteliales y leucocitos. Las células endoteliales, recubriendo la abertura de los vasos sanguineos, sobresale
seguidamente a través de la membrana basal erosionada. Las células en migracion forman un “brote” fuera del vaso
sanguineo parental en el que las células experimentan mitosis y proliferan. Los brotes endoteliales confluyen unos
con otros para formar bucles capilares, creando un nuevo vaso sanguineo.

Las proteinas tirosina quinasas son una clase de enzimas que catalizan la transferencia de un grupo fosfato desde

ATP hasta un residuo de tirosina ubicado sobre un sustrato de proteina. Las proteinas tirosina quinasas
desempefian claramente una funcion en el crecimiento normal de las células. Muchas de las proteinas receptoras de
factores de crecimiento funcionan como tirosina quinasas y mediante este procedimiento es como efectuan la
sefializacion. La interaccion entre los factores de crecimiento con estos receptores es un acontecimiento necesario
en la regulacion normal del crecimiento celular. Por ejemplo, el FGFR (recetor de factor de crecimiento de
fibroblastos), VEGFR (receptor de factor de crecimiento endotelial vascular) y PDGFR (receptor de factor de
crecimiento derivado de plaquetas). Sin embargo, bajo ciertas condiciones, como consecuencia de una mutacién o
sobreexpresion, estos receptores pueden resultar desregulados; el resultado de esto es la proliferacion celular
incontrolada que puede conducir a un crecimiento tumoral y finalmente a la enfermedad conocida como cancer. El
inhibidor del receptor del factor de crecimiento de la proteina tirosina quinasa puede inhibir el procedimiento de
fosforilacion anterior y tendra un valor terapéutico para el tratamiento de cancer y otras enfermedades
caracterizadas por un crecimiento celular incontrolado o anormal.

La angiogénesis incontrolada es una caracteristica distintiva del cancer. En 1971, el Dr. Judah Folkman propuso que
el crecimiento tumoral es dependiente de la angiogénesis. Véase, por ejemplo, la publicacion de Folkman, New
England Journal of Medicine, 285:1182-86 (1971). Segun el Dr. Folkman, un tumor solo puede crecer hasta cierto
tamafo sin el crecimiento de vasos sanguineos adicionales que nutran al tumor. En términos simples, esta
propuesta establece: que “una vez que se ha producido la “toma” del tumor, cada aumento en la poblacion celular
del tumor debe ser tratado mediante un aumento en nuevas capilaridades que converjan en el tumor. la “toma” del
tumor se entiende generalmente que indica una fase prevascular del crecimiento tumoral en la que una poblacién de
células tumorales que ocupan un volumen de unos pocos milimetro cubicos, y que no sobrepasas unos pocos
millones de células, pueden sobrevivir en los microvasos hospedantes existentes.

Se ha mostrado que los tumores pueden ser tratados inhibiendo la angiogénesis en lugar de inhibir la proliferacion
de las propias células tumorales. La angiogénesis ha estado asociada con un cierto numero de diferentes tipos de
cancer, incluidos tumores solidos y tumores portados en la sangre. Los tumores solidos con los que ha sido
asociada la angiogénesis incluyen, pero sin limitacion, rabdomiosarcomas, ritinoblasoma, sarcoma de Ewing,
neuroblastoma y osteosarcoma. La angiogénesis ha sido asociada también con tumores portados en la sangre,
como leucemias, linfomas, mielomas multiples y cualquiera de diversas enfermedades neoplasticas agudas o
cronicas de la médula 6sea en las que se produce una proliferacion no restringida de gldbulos blancos, acompafada
habitualmente de anemia, coagulacidon sanguinea dificultada y ensanchamiento de lo nédulos linfaticos, higado y
bazo. Se cree también que la angiogénesis desempefia una funcién en las anormalidades en la médula 6sea que da
lugar a leucemia y tumores de linfomas y enfermedades de mieloma multiple.

La angiogénesis desempefia una funcion principal en la metastasis del cancer. Si esta actividad angiogénica pudiera
ser reprimida o eliminada, entonces el tumor, aunque estuviera presente, no creceria. En el estado de enfermedad,
la prevencion de la angiogénesis podria atajar el deterioro provocado por la invencidon del nuevo sistema
microvascular. Las terapias dirigidas al control de los procedimientos angiogénicos podrian conducir a la supresion
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o el alivio de estas enfermedades.

Entre otros, los estudios sobre la inhibicién de la angiogénesis con los inhibidores para FGFR (receptor de factor de
crecimiento de fibroblastos), VEGFR (receptor de factor de crecimiento endotelial vascular) y PDGFR (receptor de
factor de crecimiento derivado de plaquetas) se han cada vez mas maduros.

Ademas, un gran conjunto de la bibliografia implica el FGF (factor de crecimiento de fibroblastos), VEGF (factor de
crecimiento endotelial vascular) y PDGF (factor de crecimiento derivado de plaquetas) en la induccion o persistencia
de la fibrosis (Levitzki, Cytokine & Growth Factor Rev, 2004, 15(4): 229-35; Strutz et al., Kidney Int, 2000, 57: 1521-
38; Strutz et al., 2003, Springer Semin Immunopathol, 24: 459-76; Rice et al., 1999, Amer J Pathol, 155(1): 213-221;
Broekelmann et al., 1991, Proc Nat Acad Sci, 88: 6642-6; Wynn, 2004, Nat Rev Immunol, 4(8): 583-94).

Los ratones deficientes en FGF1/FGF2 muestran una fibrosis hepatica enormemente disminuida después de una
exposicion crénica a tetracloruro de carbono (CCls) (Yu et al., 2003, Am J Pathol, 163(4): 1653-62). La expresion de
FBF es aumentada en la fibrosis intersticial renal humana en la que se correlaciona fuertemente con la cicatrizacion
intersticial (Strutz et al., 2000, Kidney Intl, 57:1521-38) asi como en un modelo de fibrosis pulmonar experimental
(Barrios et al., 1997, Am J Physiol, 273 (2 Pt 1): L451-8), conduciendo nuevamente a dar crédito a la idea de que
esa fibrosis en diversos tejidos tiene una base comun.

La expresion aumentada de VEGF/VEGFR es relevante para un gran numero de fibrosis microvasculares y
pulmonares (X.-M Ou et al. International Immunopharmacology 9 (2009): 70-79)) y el inhibidor de VEGFR-2,
SU5416, alivia la patologia del tejido fribroso de la fibrosis pulmonar inducida por belomicina en ratones.

La inhibicion de PDGF atenua tanto la fibrosis hepatica como la fibrosis pulmonar en modelos experimentales,
sugiriendo que la fibrosis en érganos diferentes puede tener un origen comun (Borkham-Kamphorst et al. 2004,
Biochem Biophys Res Commun; Rice et al., 1999, Amer J Pathol, 155(1): 213-221).

Finalmente, el TGF( estimula la produccion de proteinas de matriz extracelular incluidas fibronectina y colageno y se
cree que desempefia una funcion importante en la fibrosis en muchos tejidos (Leask et al., 2004, FaSEB J 18(7):
816-27; Bartram et al., 2004, Chest 125(2): 754-65; Strutz et al., 2003, Springer Semin Immunopathol, 24: 459-76;
Wynn, 2004, Nat Rev Immunol, 4(8): 583-94). Los inhibidores de produccién de TGFp y trayectorias sefalizadoras
son activos en un cierto numero de modelos de animales con fibrosis (Wang et al., 2002, Exp Lung Res, 28:405-17;
Laping, 2003, Curr Opin Pharmacol, 3(2): 204-8).

El documento US 6043254 describe indolinonas con actividad antiproliferadora.

El documento WO 03/027102 describe 2-(arilamino)metileno-1,3-dihidro-2H-indol-2-onas como inhibidores de
quinasa.

Como se expuso brevemente con anterioridad, diversos factores de crecimientos estan sobrerregulados en la
fibrosis y la inhibicién de un Unico factor parece que reduce la gravedad de la fibrosis en los modelos de fibrosis.

La fibrosis pulmonar es una de las cuatro enfermedades respiratorias mas extendidas. Esta provocada por diversos
factores patégenos y es un estado patoldgico grave afrontado o experimentado por el paciente pulmonar. Como la
causa de la enfermedad es compleja, hay una falta de un modo eficaz para tratarla clinicamente. Aparte de la
Perfenidona, no hay otro medicamente para tratar la fibrosis pulmonar en todo el mundo. La Pirfenidona tiene la
siguiente estructura y tiene una funcion anti-fibrética inhibiendo la trayectoria sefializadora de TGFp.

w0
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Pirfenidana Intedanib

Actualmente, no hay un inhibidor de tirosina quinasa de molécula pequefia para tratar tumores vy fibrosis en el
mercado. Intedanib, un compuesto que esta siendo desarrollado con rapidez en la actualidad, es un un ensayo
clinico de Fase lll. Su estructura es como se muestra con anterioridad.

El objeto de la presente invencion es desarrollar un medicamento que tenga una buena actividad antitumoral asi
como una buena funcién antifibrética y, de esta forma, se encontré un inhibidor de tirosina quinasa de molécula
pequefa.
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3. Sumario de la invencion

El objeto de la presente invencién es proporcionar un inhibidor de tirosina quinasa de derivado de indolinona, que
tiene una buena actividad antitumoral y una buena funcion antifibrética, y es facil de sintetizar, y un método para su
preparacion.

Las soluciones técnicas de la presente invencién son como sigue:

Un compuesto representado por la férmula general (I), una sal farmacéuticamente aceptable, un deuteruro o
estereoisdomero del mismo:

2 R,
Re Rs Rg o
R, 7 N i (Ro)n
R, N X
Ry (I

en la que X representa O 0 S;

R1 representa H;

R2, Ra y Rs representan cada uno independientemente H, hidroxi, amino, h alégeno, alquilo C1.6 0 alquiloxi C1-6;

Rs representa H, carboxilo o alquil C1.6-OC(O)-, alquil C1.6-SC(O)-, cicloalquil de 3-14 miembros-OC(O)-, carbamoilo,
alquil C1-3-carbamoilo, di(alquil C1-3)carbamoilo, aril de 6-14 miembros-OC(QO)- o aril de 6-14 miembros(alquil C1-3)-
OC(0)-, qu esta sustituido o sin sustituir con 1-3 grupos representados por Qx;

Q1 representa halégeno, hidroxi, amino, arilo de 6-14 miembros, cicloalquilo de 3-14 miembros, heterociclilo de 3-14
miembros, carboxilo, alquiloxi C1.3, alquiloxi C1-3-carbonilo, alquilamino C1.3, di(alquil C4-3)amino, carbamoilo, alquil
C1-3-carbamoilo o di(alquil C4-3)carbamoilo;

Re representa H o alquilo C1-6, cicloalquilo de 3-14 miembros, arilo de 6-14 miembros, un grupo ciclico puenteado de
7-12 miembros-alquilo Co-3, grupo anillo espiro de 7-12 miembros-alquilo Co-3 0 heterociclil de 3-14 miembros-alquilo
Co-3, que esta sin sustituir o sustituido con 1-3 grupos representados por Q2,

Q2 representa halégeno, hidroxi, ciano, carboxilo, amino, nitro, trifluorometilo, alquilo C1.3, alquiloxi C1-3, hidroxi-
alquilo C1-3, amino-alquilo C1-3, alquiloxi C1-3-alquilo C1-3, carboxil-alquiloxi C1-3, alquilamino C1-3, di(alquil C1-3)amino,
alquiloxi C1-3-carbonilo, carbamoilo, alquil Ci-3-carbamoilo, di(alquil C1-3)carbamoilo, alquil Ci-3-carbonilamino, N-
(alquil C1-3)alquil Ci-3-carbonilamino, alquil C1-3-sulfonilamino, N-(alquil C1-3)-alquil Ci-3-sulfonilamino o aril de 6-14
miembros-alquil C1-3-sulfonilamino,

Rz representa H o alquilo C1-3, cicloalquilo de 3-14 miembros o heterociclilo de 3-14 miembros, que esta sin sustituir
o sustituido con 1-3 grupos representados por Qs;

el anillo A representa fenilo o heterociclilo de 5-7 miembros;

Rs representa la férmula (l1a),

R K
“HORCImt O R,
Rb Rd

férmula (lla)
en la cual,

Ra, Rb, Rc ¥y Rd representan cada uno independientemente H, alquilo Ci-3, alquiloxi C4.3, amino, alquilamino C1.3,
di(alquil C1-3)amino, fenilamino, N-(alquil C1-3)fenilamino, bencilamino o N-(alquil C1-3)bencilamino,

Re representa H, alquilo Ci.3, alquioxi C13, amino, alquilamino Ci.3, di(alquil C1-3)amino, fenilamino, n-(alquil
C1-3)fenilamino, bencilamino, N-(alquil C1-3)bencilamino, fenilo o heterociclilo monociclico de 3-8 miembros,

4
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el atomo de carbono en el heterociclilo monociclico de 3-8 miembros puede estar sustituido con 1-3 grupos iguales o
diferentes seleccionados entre S(O)m y C(O),

el alquilo C13 y el heterociclilo monociclico de 3-8 miembros puede estar sustituido con 1-3 grupos como se
representa mediante Qs,

Qs representa haldgeno, hidroxi, ciano, carboxilo, amino, nitro, trifluorometilo, alquilo C1.3, alquiloxi C1-3, di(alquil
Ci-3)amino, alquiloxi Csi-s-carbonilo, carbamoilo, alquil Ci-3-carbamoilo, di(alquil Ci-3)carbamoilo o alquil Ci-3-
carbonilamino;

Ro representa H, halégeno, hidroxi, ciano, carboxilo, amino, nitro, alquilo C1.3, trifluorometilo, alquiloxi C1-3, alquil C1-3-
oxicarbonilo, acetamido, alquil Ci-3-sulfonilamino, carbamoilo, alquil Ci-3-carbamoilo, di(alquil C+-3)carbamoilo,
aminosulfonilo, alquil C1-3-aminosulfonilo o di(alquil C+-3)aminosulfonilo;

ay b representan cada uno independientemente 0, 1, 2 0 3;

n representa 0, 1 0 2, cuando n es 2, los sustituyentes representados por Re pueden ser iguales o diferentes;
nirepresenta 0, 1,2 0 3;

nz representa 0 o 1;

ns representa 0, 1,2 0 3;

m representa 1 o0 2.

Otra realizacion preferida de la presente invencién es como sigue:

Un compuesto representado por la férmula general (1), o una sal farmacéuticamente aceptable, o un deuteruro o un
estereoisdmero del mismo:

en la que X representa O 0 S;
R1 representa H;
R2, R4 y Rs representan cada uno independientemente H

Rs representa carboxilo o alquil C13-OC(O)-, cicloalquil monociclico de 3-8 miembros-OC(O)-, carbamoilo o bencil-
OC(O)-, que esta sin sustituir o sustituido con 1-3 grupos representados por Q1,

Q1 representa halégeno, hidroxi, amino, fenilo, cicloalquilo de 3-6 miembros, alquiloxi C1-3, alquilamino C1-3 o di(alquil
C1-3)amino;

Re representa los siguientes grupos, que estan sin sustituir o sustituidos con 1-3 grupos representados por Qa:

(1) alquilo Ci1-3, cicloalquilo monociclico de 3-8 miembros, arilo, el atomo de carbono en el cicloalquilo y el arilo puede
estar sustituido con 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre N, NH, N(alquilo C1-3), O, S(O)m y C(O),

(2)
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;VOO prQ JHOQ ;‘prOO, WC,D Gﬂ
SO0 O 40 40 oD oD

y el atomo de carbono en el anillo puede estar sustituido con 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre
NH, N(alquilo C1-3), O, S(O)m y C(O),

p representa 0, 1,20 3,

rrepresenta 0, 10 2,

s representa 0, 10 2,

halégeno, hidroxi, ciano, carboxilo, amino, nitro, trifluorometilo, alquilo C1-3, alquiloxi C1-3, hidroxi-alquilo C+-3, amino-
alquilo C1.3, alquiloxi Ci3-alquilo C1.3, carboxil-alquiloxi C+-3, alquilamino C1.3, di(alquil C1.3)amino, alquiloxi C1.3-
carbonilo, carbamoilo, alquil C1-3-carbamoilo, di(alquil C1-3)carbamoilo, alquil C1-3-carbonilamino, N-(alquil C1-3)alquil

C1-3-carbonilamino, alquil C+-3-sulfonilamino, N-(alquil C1-3)-alquil C1-s-sulfonilamino o fenil-alquil C1-3-sulfomilamino;

Rz representa H o alquilo C1-3, cicloalquilo monociclico de 3-6 miembros o heterociclilo monociclico de 3-8 miembros,
que esta sin sustituir o sustituido con 1-3 grupos representados por Qs;

el anillo A representa fenilo, pirrolilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo;
Rs representa la férmula (lla)

R

fR
“HCR{CmtOm R,
Rh Rd

férmula (lla)
en la cual,
Ra, Rb, Rc y Rd representan cada uno independientemente H, alquilo C1.3, alquiloxi C1-3, amino o alquilamino C1.3,

Re representa H, alquilo Ci3, alquiloxi Ci-3, amino, alquilamino Cs+-3, di(alquil C1-3)amino, fenilamino, N-(alquil
C1-3)fenilamino, bencilamino, N-(alquil C1-3)bencilamino, fenilo o heterociclilo monociclico de 5-7 miembros,

el &tomo de carbono en el heterociclilo monociclico de 5-7 miembros puede estar sustituido con 1-3 grupos iguales o
diferentes seleccionados entre S(O)m y C(O),

el alquilo C1-3 y el heterociclilo monociclico de 5-7 miembros puede estar sustituido con 1-3 grupos representados
por Qs,

Qs representa halégeno, hidroxi, ciano, carboxilo, amino, nitro, trifluorometilo o alquilo C13;

Ro representa H, halégeno, hidroxi, ciano, carboxilo, amino, nitro, alquilo C+-3, trifluorometilo o alquiloxi C1-3;
ay b representan cada uno independientemente 0, 1 0 2;

n representa 0, 1 0 2, cuando n es 3, los sustituyentes representados por Re pueden ser iguales o diferentes;
ni representa 0,102 ;

n2 representa 0 o 1;

n3 representa 0, 1 0 2;
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m representa 1 o0 2.

En una realizacién preferida, la presente invencion proporciona un compuesto representado por la formula general
(I) anterior, o una sal farmacéuticamente aceptable, un deuteruro o un estereoisémero del mismo, en la cual:

X representa O;
R1 representa H;
R2, R4 y Rs representan cada uno independientemente H;

R3 representa alquil C1-3-OC(O)- o carbamoilo, que esta sin sustituir o sustituido con 1-2 grupos representados por
Q1

Q1 representa halégeno, hidroxi, amino, alquilo C1.3, alquilamino C+-3 o di(alquil C+-3)amino;
Re representa los siguientes grupos, que estan sin sustituir o sustituidos con 1-3 grupos representados por Qg;

(1) cicloalquilo monociclico de 4-7 miembros, o fenilo, el &tomo de carbono en el fenilo y el cicloalquilo puede estar
sustituido con 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre N, NH, N(alquilo C1.3); O, S(O)m y C(O),

(2)

%‘(‘?C’ @7@ W{FCD -»{FOI wﬁm JQ‘?@

O BO0 w00 W@ 1D O

y el atomo de carbono en el anillo puede estar sustituido con 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre
NH, N(alquilo C1-3), O, S(O)my C(O),

p representa 0, 1,20 3,
r representa 1,
s representa 1,

Q2 representa halégeno, hidroxi, ciano, carboxilo amino, nitro, trifluorometilo, alquilo C1-3, alquiloxi C1-3, hidroxi-alquilo
C1-3, amino-alquilo C1-3 0 alquiloxi C1-3-alquilo C1.3;

Rz represente H o un cicloalquilo monociclico de 3-5 miembros;
el anillo A representa fenilo o piridilo;

Rs representa la férmula (lla)

R, O R
“HCROmt R,
Rh Rd
férmula (l1a)

en la cual
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Ra, Rb, Re ¥y Ra representan cada uno independientemente H, metilo o etilo,

Re representa H, alquilo Ci3, alquiloxi C1-3, amino, alquilamino C1.3, di(alquil C1-3)amino, fenilamino, N-(alquil
C1-3)fenilamino, bencilamino, N(alquil C1-3)bencilamino, fenilo o heterociclilo de 5-7 miembros,

el &tomo de carbono en el heterociclilo monociclico de 5-7 miembros puede estar sustituido con 1-3 grupos iguales o
diferentes seleccionados entre S(O)m y C(O),

el alquilo C1-3 y el heterociclilo monociclico de 5-7 miembros puede estar sustituido con 1-3 grupos representados
por Qs,

Qs representa halégeno, hidroxi, ciano, carboxilo, amino, nitro, trifluorometilo o metilo;
Ro representa H, halégeno, hidroxi, ciano, carboxilo, amino o metilo;

ay b representan cada uno independientemente 0, 1 0 2;

n representa 0 o0 1;

ns representa 0 o 1;

n2 representa 1;

n3 representa 0, 1 0 2;

m representa 1 o 2.

En otra realizacion preferida, la presente invencion proporciona un compuesto representado por la formula general
(), una sal farmacéuticamente aceptable, un deuteruro o un estereoisémero del mismo, en la cual:

A .RS
N
N
R, (Rg)n
Rs N
R | R
X
R5 Ni{
R, ! (1)

X representa O;

R1 representa H;

R2, R4y Rs representan cada uno independientemente H,

R3 representa CH3sOC(O)-, CH3CH20C(O)-, (CH3)2CHOC(O)- o NH3C(O)-;

Re representa los siguientes grupos, que estan sin sustituir o sustituidos con 1-3 grupos representados por Qz:

fenilo, tetrahidrofurano, tetrahidropirano,
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Q2 representa halégeno, hidroxi, ciano, carboxilo, amino, nitro, trifluorometilo, metilo, metoxi o metoximetilo;
R7 representa H o ciclopropilo;

Rs representa la férmula (lIb)

o
4—C$C+—Re
W

férmula (l1b)

en la que Re representa alquilo Ci3, alquiloxi C+-3, di(alquil Ci-3)amino, di(alquil Ci-3)carbamoilo, fenilamino,
bencilamino, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolidonilo, piperidinilo,
piperazinilo o morfolinilo,

dichos pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolidonilo, piperidinilo, piperazinilo,
y morfolinilo pueden estar sustituidos con 1-3 grupos representados por Qgs,

Qs representa halégeno, hidroxi, amino, trifluorometilo o metilo;
Ro representa H;

ay b representan cada uno independientemente 0, 1 0 2;

n representa 0;

ns representa 1 0 2.

En otra realizacion preferida, la presente invencion proporciona un compuesto representado por la férmula general
(1) anterior, una sal farmacéuticamente aceptable, un deuteruro o un estereoisémero del mismo, en el cual:

X representa O;

R1 representa H;

R2, R4 y Rs representan cada uno independientemente H;
R3 representa CH3sOC(O)- o CH3CH20C(0)-;

Res representa los grupos siguientes, que estan sin sustituir o sustituidos con 1-3 grupos seleccionados entre
halégeno, trifluorometilo y metoxi:

fenilo, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo o
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R7 representa H o ciclopropilo;
el anillo A representa fenilo;

Rs representa formula (l1b)

w0
-g—%i+<|:an—3Re

férmula (l1b)

en la que Re representa dimetilamino, dimetilcarbamoilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, piridilo, pirimidinilo,
pirrolidinilo, pirrolidonilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo,

dichos pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolidonilo, piperidinilo, piperazinilo,
y morfolinilo pueden estar sustituidos con 1-2 grupos seleccionados entre Qgs,

Qs representa hidroxi, trifluorometilo o metilo;
Ro representa H;

a representa 0;

b representa 2;

n representa O;

ns representa 1 o 2.

En otra realizacion preferida, la presente invencion proporciona un compuesto representado por la férmula general
(1) anterior; una sal farmacéuticamente aceptable, un deuteruro o un estereoisomero del mismo, en la cual:

X representa O;

R1 representa H;

R2, R4 y Rs representan cada uno independientemente H;

R3 representa CHsOC(O)-, o CH3CH20C(O)-;

Rs representa fenilo, 4-fluorofenilo, 4-trifluorometilfenilo, o 4-metoxifenilo;
R7 representa H;

Rs representa formula (l1b)

o0
4—CfC+—Re
[ 1 P
H
férmula (l1b)

en la que Re representa dimetilamino, dimetilcarbamoilo, pirazolilo, triazolilo, pirrolidinilo, pirrolidonilo, piperidinilo, N-
metilpiperidinilo, 4-hidroxipiperidinilo, N-metilpiperazinilo, morfolinilo o 3,5-dimetilmorfolinilo;

10
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Ro representa H;
a representa 0;
b representa 2;
n representa O;

ns representa 1 o 2.

El compuesto particularmente preferido segun la presente invencion es:

Compuesto Estructura Compuesto Estructura

0&] 01)
1 : : oo
/ NI:Q_J o
() ()
; e . 4
o QY
) ‘NH p NH
0 N o ~.0 N ©

Qv
o

) NH J NH
L0 O N o 0 O N 0
o H 0
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Compuesto Estructura Compuesto Estructura
I\
oo oL
F
: g " &
/ NH / NH
A0 @ N © ~0 H °
o H 0
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N o Nb
i <
11 @J 12 @J
[ NH / NH
L0 O N o O O N 0
o] H o H
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13 Qj 14
/ NH / NH
s O N © ~0 O N °
0 0
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e ®
Oﬁ) 8]
15 N. 16 N
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Y e
17 Oy 57 18
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Compuesto Estructura Compuesto Estructura
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Compuesto Estructura Compuesto Estructura
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Compuesto Estructura Compuesto Estructura
3
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Compuesto Estructura Compuesto Estructura
d 3
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Los compuestos particularmente preferidos segun la presente invencién son:

Compuesto |Estructura Compuesto |Estructura
Il\' \N/
» o)
0?) N
1b N 2b Oy
Q£ ®
/
HO O Rl 110 @ N
0 H Q "
3b 4b
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Compuesto |Estructura Compuesto |Estructura
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Compuesto |Estructura Compuesto |Estructura
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Compuesto |Estructura Compuesto |Estructura
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Compuesto |Estructura Compuesto |Estructura
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Descripcion detallada de la invenciéon

Salvo que se especifique otra cosa en el contexto, debe entenderse que los términos usados en la presente
memoria descriptiva tienen los siguientes significados.

En la presente invencion, el término “halégeno” significa fluor, cloro, bromo o yodo.

En la presente invencion, el término “alquilo C1-3” significa un alquilo lineal o ramificado derivado de un
hidrocarburo que contiene 1-6 atomos de carbono, eliminando un atomo de hidrogeno. Ejemplos incluyen
metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, tert-butilo, n-pentilo, iso-pentilo, 2-
metilbutilo, neo-pentilo, 1-etilpropilo, n-hexilo, iso-hexilo, 4-metilpentilo, 3-metilpentilo, 2-metilpentilo, 1-
metilpentilo, 3,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,3-
dimetilbutilo, 2-etilbutilo, 1-metil-2-metilpropilo y similares. En la presente invencion, el término “alquilo C1.3”
significa los ejemplos especificos que tienen 1-6 atomos de carbono entre los ejemplos anteriores.

En la presente invencion, el término “alquiloxi C1-3-carbonilo” significa un grupo que estd formado uniendo
un “alquilo C13” a un atomo de oxigeno y esta unido a otro grupo a través del atomo de oxigeno. Sus
ejemplos incluyen  metoxicarbonilo, etiloxicarbonilo,  propiloxicarbonilo, iso-propiloxicarbonilo,
butiloxicarbonilo, iso-butiloxicarbonilo, tert-butiloxicarbonilo, sec-butiloxicarbonilo, pentiloxicarbonilo, neo-
pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo y similares. En la presente invencion, el término “alquiloxi C1-4-
carbonilo” significa los ejemplos especificos que tienen 1-4 atomos de carbono entre los ejemplos
anteriores.
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En la presente invencion, el término “alquiloxi C+-3” significa un grupo que esta formado uniendo un “alquilo
C13” a un atomo de oxigeno y esta unido a otro grupo a través del atomo de oxigeno. Sus ejemplos
incluyen metoxi, etiloxi, propiloxi, iso-propiloxi y similares.

En la presente invencién, la expresion “cicloalquilo de 3-14 miembros” significa un grupo ciclico derivado de
un hidrocarburo ciclico eliminando un atomo de hidrégeno, en que los miembros del anillo del hidrocarburo
ciclico son todos atomos de carbono. Sus ejemplos incluyen cicloalquilo monociclico de 3-8 miembros y
cicloalquilo condensado de 6-14 miembros.

La expresion “cicloaquilo monociclico de 3-8 miembros” incluye cicloalquilo monociclico saturado de 3-8
miembros y cicloalquilo monociclico parcialmente saturado de 3-8 miembros. La expresiéon “cicloalquilo
monociclico saturado de 3-8 miembros” incluye cicloalquilo monociclico saturado de 3-8 miembros y
cicloalquilo monociclico parcialmente saturado de 3-8 miembros. La expresién “cicloaquilo monociclico
saturado de 3-8 miembros” significa que el anillo monociclico es un anillo carbonado completamente
saturado. Sus ejemplos incluyen, pero sin limitacién: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctanilo, metilciclopropilo, dimetilciclopropilo, metilciclobutilo, dimetilciclobutilo,
metilciclopentilo, dimetilciclopentilo, metilciclohexilo, dimetilciclohexilo y similares. La expresién “cicloalquilo
monociclico parcialmente saturado de 3-8 miembros” significa que el anillo monociclico es un anillo
carbonado parcialmente saturado. Sus ejemplos incluyen, pero sin limitacién, ciclopropenilo, ciclobutenilo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, 1,4-ciclohexadienilo, cicloheptenilo, 1,4-cicloheptadienilo, ciclooctene, 1,5-
ciclooctadienilo y similares.

En la presente invencion, la expresion “cicloaquilo monociclico de 3-6 miembros” significa un cicloalquilo
que tiene 3-6 4tomos de carbono.

La expresioén “cicloalquilo condensado de 6-14 miembros” significa un grupo cicloalquilo condensado, que
esta formado por dos o mas estructuras ciclicas en dicho anillo condensado al compartir dos atomos de
carbono contiguos uno con otro e incluye “cicloalquilo condensado saturado de 6-14 miembros” vy
“cicloaquilo condensado parcialmente saturado de 6-14 miembros”. La expresion “cicloalquilo condensado
saturado de 6-14 miembros” significa que el anillo condensado es un anillo carbonado completamente
saturado. Sus ejemplos incluyen, pero sin limitacién, bisciclo[3.1.0]hexilo, bisciclo[4.1.0]heptilo,
bisciclo[2.2.0]hexilo, bisciclo[3.2.0]heptilo, bisciclo[4.2.0]octanilo, octahidropentalenilo, octahidro-1H-
indenilo, decahidronaftalenilo, tetradecahidrofenantrenilo y similares. La expresion “cicloalquilo condensado
parcialmente saturado de 6-14 miembros” significa que al menos un anillo en el anillo condensado es un
anillo carbonado parcialmente saturado. Sus ejemplos incluyen, pero sin limitacion, bisciclo[3.1.0]hex-2-
enilo, bisciclo[4.1.0]hept-3-enilo, bisciclo[3.2.0]hept-3-enilo, bisciclo[4.2.0]oct-3-enilo, 1,2,3,3a-
tetrahidropentalenilo, 2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1H-indenilo, 1,2,3,4,4a,5,6,8a-octahidronaftalenilo,
1,2,4a,5,6,8a-hexahidronaftalenilo, 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-decahidrofenantrenilo y similares.

En la presente invencion, la expresion “arilo de 6-14 miembros” significa un grupo aromatico ciclico, cuyos
miembros de los anillos son todos atomos de carbono e incluye arilo monociclico de 6-8 miembros y arilo
condensado de 8-14 miembros.

La expresion “arilo monociclico de 6-8 miembros” significa arilo completamente insaturado, por ejemplo,
fenilo, ciclooctatreaenilo y similares.

La expresién “arilo condensado de 8-14 miembros” significa un grupo ciclico que esta formado por dos o
mas estructuras ciclicas al compartir dos atomos de carbono contiguos uno con otro y en el que al menos
un anillo es un anillo aromatico completamente insaturado e incluye arilo condensado completamente
insaturado de 8-14 miembros, por ejemplo, naftilo, fenantrenilo y similares, e incluye adicionalmente arilo
condensado parcialmente saturado de 8-14 miembros, por ejemplo, cicloalquilo monociclico saturado de 3-
8 miembros condensado con benceno o cicloalquilo monociclico parcialmente saturado de 3-8 miembros
condensado pon benceno. Sus ejemplos especificos incluyen, por ejemplo, 2,3-dihidro-1H-indenilo, 1H-
indenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo, 1,4-dihidronaftalenilo y similares. En la presente invencion, la
expresion “arilo insaturado de 6-10 miembros” significa un arilo monociclico y un arilo condensado, lo
cuales pueden estar ambos completamente insaturados y tener 6-10 atomos de carbono.

En la presente invencién, la expresion “grupo de anillos puenteados de 7-12 miembros” significa una
estructura que esta formada por dos anillos cualesquiera que comparten dos atomos indirectamente unidos
y contiene 7-12 atomos de carbono y/o heteroatomos, en la que dicho heteroatomo incluye N, O, S y
similares. La expresion “anillo punteado de 7-12 miembros” incluye “anillo puenteado saturado de 7-12
miembros” y “anillo puenteado parcialmente saturado de 7-12 miembros”.
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La expresion “anillo puenteado saturado de 7-12 miembros” significa que todos los anillos en los anillos
condensados son grupos ciclicos saturados y son preferentemente un “anillo puenteado saturado de 7-8
miembros”. Sus ejemplos especificos incluyen, pero sin limitacion

D00
RO CHCIC) My Wy B
JJNOJ, HNLN“, OQL//I\H, g:’nl\? @

y similares.

La expresioén “anillo puenteado parcialmente saturado de 7-12 miembros” significa que al menos un anillo
en el anillo puenteado es un grupo ciclico insaturado, y es preferentemente un “anillo puenteado
parigualmente saturado de 7-8 miembros”. Sus ejemplos especificos incluyen, pero sin limitacion

gl
Lo 60, 60 60

y similares.

En la presente invencion, la expresién “anillo espiro de 7-12 miembros” significa una estructura que esta
formada por al menos dos anillos que comparten el mismo atomo y contiene 7-12 4tomos de carbono y/o
heteroatomos, en la que dichos heterodtomos incluyen N, O, S y similares. La expresién “anillo expiro de 7-
12 miembros” incluye “anillo espiro saturado de 7-12 miembros” y “anillo espiro parcialmente saturado de 7-
12 miembros”.

La expresion “anillo espiro saturado de 7-12 miembros” significa que todos los anillos en los anillos espiro
son grupos ciclicos saturados. Sus ejemplos especificos incluyen, pero sin limitacion

O O <>O 9@ XS o@

moo DC e oo o oo

y similares.

La expresion “anillo espiro parcialente saturado de 7-12 miembros” significa que al menos un anillo en los

anillos espiro es u n grupo ciclico saturado. Sus ejemplos especificos incluyen, pero sin limitacion
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G, o X" OO, KO- 00, LX),

y similares.

En la presente invencion, la expresion “heterociclilo de 3-14 miembros” significa un grupo ciclico que contiene 3-14
atomos de los anillos (y que contiene al menos un heteroatomos como atomo de los anillos) y comprende
heterociclilo monociclico de 3-8 miembros, heterociclilo condensado de 6-14 miembros, heterociclilo de 4-10
miembros, heterociclilo de 5-10 miembros y similares. El heterodtomo puede comprender nitrégeno, oxigeno, azufre
y similares.

La expresién “heterociclilo monociclico de 3-8 miembros” significa un heterociclilo monociclico que contiene 38
atomos en el anillo (y que contiene al menos un heteroatomo como el atomo del anillo) e incluye heterociclilo
monociclico insaturado de 3-8 miembros, heterociclilo monociclico parcialmente saturado de 3-8 miembros y
heterociclilo monociclico saturado de 3-8 miembros. Es preferido el heterociclilo monociclico de 5-6 miembros. La
expresion “heterociclilo monociclico insaturado de 3-8 miembros” significa un grupo ciclico aromatico que contiene al
menos un heteroatomo. Es preferido un heterociclilo monociclico insaturado de 5-6 miembros. Sus ejemplos
especificos incluyen, pero sin limitacidn, piperidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, tiazolilo, tiodiazolilo, oxazolilo, oxdiazolilo,
imidazolilo, pirazolilo, piridilo, pirimidinilo, 1,4-dioxinilo, 2H-1,2-oxazinilo, 4H-1,2-oxazinilo, 6H-1,2-oxazinilo, 4H-1,3-
oxazinilo, 6H-1,3-oxazinilo, 4H-1,4-oxazinilo, piridazinilo, pirazinilo, 1, 2,3-triazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,3,5-triazinilo,
1,2,4,5-tetrazinilo, oxepinilo, tiepinilo, azepinilo, 1,3-diazepinilo, azocinilo y similares. La expresion “heterociclilo
monociclico parcialmente saturado de 3-8 miembros” significa un grupo ciclico que contiene al menos un enlace
doble y que contiene al menos un heteroatomo. Es preferido un heterociclilo monociclico parcialmente saturado de
5-6 miembros. Sus ejemplos especificos incluyen, pero sin limitacién, 2,5-dihidrotienilo, 4,5-dihidropirazolilo, 3,4-
dihidro-2H-piranilo, 5,6-dihidro-4H-1,3-oxazinilo y similares. La expresion “heterociclilo monociclico saturado de 3-8
miembros” significa un grupo ciclico que contiene al menos un heteroatomo y que no contiene enlace insaturado
alguno. Es preferido un heterociclilo monociclico saturado de 5-6 miembros. Sus ejemplos especificos incluyen, pero
sin limitacién, aziridinilo, azetidinilo, tietanilo, tetrahidrofurilo, tetrahidropirrolilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo,
tetrahidrofurilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-dioxanilo, 1,3-ditianilo, morfolinilo, piperazinilo y similares.

La expresion “heterociclilo condensado de 6-14 miembros” significa una estructura ciclica condensada que contiene
6-14 atomos en el anillo (y que contiene al menos un heteroatomo) y que se forma al conectar dos o mas estructuras
ciclicas que comparten dos atomos contiguos uno con otro e incluye heterociclilo condensado insaturado de 6-14
miembros, heterociclilo condensado parcialmente saturado de 6-14 miembros y heterociclilo condensado saturado
de 6-1 miembros.

La expresion “heterociclilo condensado insaturado de 6-14 miembros” significa una estructura ciclica condensada en
la que todos los anillos son insaturados, por ejemplo, una estructura formada condensando un anillo de benceno con
un heterociclilo monociclico insaturado de 3-8 miembros, una estructura formada condensada un heterociclilo
monociclico insaturado de 3-8 miembros con un heterociclilo monociclico insaturado de 3-8 miembros. Sus ejemplos
especificos incluyen, pero sin limitaciéon, benzofurilo, benzoisofurilo, benzotienilo, indolilo, benzoxazolilo,
benzimidazolilo, indazolilo, benzotriazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, acridinilo, fenantridinilo, benzopiridazinilo,
ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalilo, fenazinilo, pteridinilo, purinilo, naftiridinilo, y similares.

La expresion “heterociclilo condensado parcialmente saturado de 6-14 miembros” significa una estructura ciclica
condensada que contiene al menos un anillo parcialmente saturado, por ejemplo, una estructura formada
condensando un anillo de benceno con un heterociclilo monociclico parcialmente saturado de 3-8 miembros, una
estructura formada condensando un heterociclilo monociclico parcialmente saturado de 3-8 miembros con un
heterociclilo monociclico parcialmente saturado de 3-8 miembros y similares. Sus ejemplos especificos incluyen,
pero sin limitacion, 1,3-dihidrobenzofurilo, benzo[d][1,3]dioxolilo, isoindolinilo, cromanilo, 1,2,3,4-tetrahidropirrolo[3,4-
c]pirrolilo y similares.

La expresion “heterociclilo condensado saturado de 6-14 miembros” significa una estructura ciclica condensada, en
la que todos los anillos son saturados, por ejemplo, una estructura formada condensando un heterociclilo
monociclico saturado de 3-8 miembros con un heterociclilo monociclico saturado de 3-8 miembros. Sus ejemplos
especificos incluyen, pero sin limitacidn, tetrahidropirrolilo condensado con ciclobutano, tetrahiropirrolilo condensado
con ciclopentano, imidazolidinilo condensado con azetidina y similares.
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En la presente invencion, las expresiones “heterociclilo de 4-10 miembros” y “heterocicliio de 5-10 miembros”
significa el heterociclilo monociclico y el heterociclilo condensado que contiene 4-10 atomos de los anillos y 5-10
atomos de los anillos, respectivamente.

En la presente invencion, la expresion “grupo de anillos condensados de 6-12 miembros-alquilo Co-3”, “grupo de
anillos espiro de 7-12 miembros-alquilo Co-3” 0 “grupo de anillos puenteados de 6-12 miembros-alquilo Co-3” significa
“grupo de anillos condensados de 6-12 miembros”, “grupo de anillos espiro de 7-12 miembros y “grupo de anillos
puenteados de 6-12 miembros” que estan unidos a otra estructura a través de alquileno Co3 e incluye “grupo de
anillos condensados de 6-9 miembros-alquilo Co-3", grupo de anillos espiro de 7-10 miembros-alquilo Co-3” 0 “grupo
de anillos puenteados de 7-8 miembros-alquilo Co-3”". Su ejemplo especifico incluye, pero sin limitacién

w0 o O O
KD K0 00 w00 w00

o ) 0t w00 B0 40 O
(e

y similares. (Ademas, 1-3 atomos de carbono en los anillos pueden estar sustituidos con 1-3 grupos iguales o
diferentes seleccionados entre N(H)m, N(alquilo C1-3), O, S(O)my C(O) y p representa 0, 1, 2 o0 3).

Los compuestos anteriores de la presente invencidon pueden ser sintetizados segun los métodos descritos en el
siguiente esquema de reacciones y/o otros métodos bien conocidos por los expertos en la técnica. EI método de
sintesis no esta limitado a los métodos siguientes.

Etapas de reaccion:
El intermedio 4 se sintetiza segun la publicaciéon J. Med. Chem. 2009, 52, 4466-4480.
Etapa 1: Preparacion de intermedio 1

El material de partida 1 y la base organica se disuelven en DCM. El material de partida 2 se afiade gota a gota bajo
un bafio de hielo-agua. La mezcla de reaccion se calienta a temperatura ambiente y se hace reaccionar durante 0,5
hora. Se aflade agua. La mezcla resultante se extrae con DCM. La fase organica se seca y se somete a evaporacion
rotatoria hasta sequedad. El sélido resultante se seca a vacio para producir el intermedio 1.

Etapa 2: preparacion de intermedio 2

El intermedio 1 y una base organica se disuelven en DCM. Se afiade gota a gota material de partida 3. La mezcla de
reaccion se hace reaccionar a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla resultante se extrae con DCM. La
capa organica se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se somete a evaporacion rotatoria hasta sequedad para
producir el intermedio 2.

Etapa 3: Preparacion de intermedio 3

El intermedio 2 se disuelve en DCM. Se afiade TFA. La reaccion se realiza a temperatura ambiente. Después de
completar la reaccion, la mezcla de reaccidon se concentra para producir intermedio 3. Alternativamente, el
intermedio 2 se disuelve en metanol. La mezcla se somete a la hidrogenacién-reduccion con Pc/C durante una
noche y seguidamente se filtra. El filtrado resultante se concentra para producir el intermedio 3. El producto no se
purifica y se usa directamente en la siguiente etapa de reaccion.
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Etapa 4: Preparacion del compuesto representado por la formula (1)

El intermedio 4 y el intermedio 3 se disuelven en DMF. La mezcla se calienta a 80 °C y se hace reaccionar durante 5

horas. La mezcla de reaccion se enfria a temperatura ambiente y la reaccién se realiza adicionalmente durante 2

horas. Se afiade agua. La mezcla resultante se filtra. El sélido resultante se seca a vacio para producir el compuesto
5 de férmula (1).

El material de partida 2 es un haluro; véanse los ejemplos especificos para el material de partida 2; véanse los
ejemplos especificos para el material de partida 3.

Esquema de reacciones:

a 0 R R R,
NH 2 : . A 2 ? 1
l.E\am.hat&riaal|:Ie partida 2 ;{'?;ﬁi‘:'}ﬁf?}% Cl N_{?ﬁc'}ﬁf;'}ﬁﬂn
\ - Ry R4 . \g\v Ry, Ry
{Rgn Material de partida 3
N o (Folr (Rgln
M .
Material de partida 1~ Intermedio 1 OgN Intermedio 2

a

%0 R
—_— ﬁﬁiﬁﬁfwﬁ«

RO AR

a Ha

{Rain {Figin
HNHH, Intermedio 3 HNkFt? Intermedio 3
a Fg 3 .Fs
3 >
S ’
{Hgin R (Rgin
HN.  Intermedio 3 Ry, 35N
q;- Rd Ry
- X
R 4
Rz Ry
Intermedic 4 Compuesto de formula (1)

10 En las ecuaciones de reacciones, R1, R2, R3, R4, Rs, Rs, R7, Rs, Rg, Ra, Ro, Re, Rd, Re, X, n, a, b y el anillo A se
definen como anteriormente.

Ademas, el compuesto anterior puede ser convertido como sigue:
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en que Rx es metilo o etilo, R1, R2, R4, Rs, Rs, R7, Rs, Ro, Ra, Ro, Re, Rd, X, n, a, b y el anillo A son como se
definieron con anterioridad.

El material de partida puede ser disuelto en un disolvente organico (por ejemplo, metanol, etanol, THF, dioxano y
similares); seguidamente se afiade una solucion acuosa de base inorganica (por ejemplo, hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio y carbonato de potasio); la reaccidon se agita hasta que se completa la reaccioén; la mezcla
resultante se concentra, se lava con agua, se ajusta hasta la acidez con acido clorhidrico y se filtra; y el filtrado se
lava con agua y se seca para obtener el producto.

La sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los compuestos anteriores segun la presente invencion se
refiere a una sal formada a partir de una base o acido no téxico farmacéuticamente aceptable, que incluye una sal
de un acido organico, una sal de un &acido inorganico, una sal de una base organica y una sal de una base
inorganica.

La sal del acido organico comprende una sal de acido férmico, acido acético, acido bencenosulfénico, acido
benzoico, acido para-bisulfénico, acido canforsulfénico, acido citrico, mesilato, acido etilsulfonico, acido propioénico,
acido furmarico, acido glucénico, glutamanto, acido hidroxietil-sulfénico, acido lactico, acido maleico, acido malico,
acido mandélico, acido viscoso, acido pamoico, acido pantoténico, acido succinico, acido tartarico o similares. La sal
del acido inorganico comprende una sal de acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido nitrico, acido sulfurico, acido
fosférico o similares.

La sal de la base organica comprende sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas,
incluidas aminas sustituidas que se producen de forma natural, aminas ciclicas y una resina de intercambio i6nico
alcalina seleccionada entre betaina, cafeina, colina, N,N'-dibenciletilenediamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-
dimetilaminoetanol, etanolamina, etilenediamina, N-etil-morfolina, N-etilpiperidina, meglumina, glucosamina,
hidrabamina, iso-propilamina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, procaina, purina, teobromina,
trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina y similares,, asi como sales de aminoacido naturales como
glicina, alanina, valina, leucina, isoleucina, norleucina, tirosina, cistina, cisteina, metionina, prolina, hidroxiprolina,
histidina, ornitina, lisina, arginina y serina. La sal de la base inorganica comprende sales de amonio, asi como sales
de Li, Na, K, Ca, Mg, Zn, Ba, Al, Fe, Cu, Fe?*, Mn, Mn?* y similares.

La presente invencion se refiere adicionalmente a una composicion farmacéutica, en que la composicion
farmacéutica contiene cualquiera de los compuestos anteriores, o una sal farmacéuticamente aceptable, un
deuteruro o un esteroisémero de los mismos y, opcionalmente, uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.
La comosicién farmacéutica puede comprender ademas un segundo agente teraputico seleccionado entre un agente
antineoplastico y un agente inmunosupresor, en que el segundo agente terapéutico se selecciona entre
antimetabolitos que incluyen, pero sin limitacidon, capecitabina, gencitabina y similares; inhibidores de factores de
crecimiento incluidos, pero sin limitacién, gefitinib, lapatinib, pazopanib, imatinib y similares; anticuerpos que
incluyen, pero sin mitacién, herceptin, bevacizumab y similares; platinos metalicos que incluyen, pero sin limitacion,
carboplatino, cisplatino, oxaliplatino y similares; inhibidores de topoisomerasa que incluyen, pero sin limitacion,
topotecan y similares; agentes inmunosupresores que incluyen, pero sin limitacion, everolimus y similares.

La presente invencion se refiere adicionalmente a una formulacién farmacéutica, que comprende un compuesto
representado por la férmula general (I) anterior, o una sal farmacéuticamente aceptable, un deuteruro o un
estereoisdmero del mismo y uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

El presente compuesto puede ser formulado en forma de cualquier formulacién farmacéutica de una manera bien
conocida en la técnica y administrado en una administracion oral, parenteral, rectal o pulmonar o similar a un sujeto
que lo necesita. Para una administracion oral, el presente compuesto puede ser formulado en forma de una
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formulacién sélida convencional como un comprimido, capsula, pildora, granulo o similar; o la formulacién liquida
oral como una solucién oral, una suspensién oral, un jarabe o similar. Para preparar la formulacién oral, puede ser
afiadido un material de carga, aglutinante, disgregante, lubricante, diluyente o similar adecuado. Para la
administracion parenteral, los presentes compuestos pueden ser formulados en forma de una formulacién
inyectable, incluida una solucion para inyeccion, un polvo para inyeccion esterilizado y una solucién para inyeccion
concentrada. Para preparar la formulacién inyectable, puede ser opcionalmente afiadido un aditivo, dependiendo de
la naturaleza del farmaco. Para la administracion pulmonar, los presentes compuestos pueden ser formulados en
forma de un inhalante, un agente pulverizable o similar.

La presente invencién proporciona también proporciona el compuesto representado por la férmula general (1)
anterior, o una sal farmacéuticamente, aceptable, un deuteruro o un esterecisémero del mismo para ser usado en el
tratamiento o prevenciéon de una enfermedad de degeneracion fibrosa, en que dicha enfermedad de degeneracion
fibrosa incluye, pero sin limitacion: degeneracién y remodelacion fibrosa de tejido pulmonar en bronquitis crénica,
degeneracion y remodelacion fibrosa de tejido pulmonar en enfisema, degeneracion fibrosa pulmonar asi como
enfermedad pulmonar con componentes de fibrosis, degeneraciéon y remodelacion fibrosa en asma, degeneracion
fibrosa en artritis reumatoide, cirrosis hepatica inducida por virus, generacion fibrosa inducida por radiacion,
restenosis postanglipastica, glomerulonefritis cronica, degeneracion fibrosa renal en un paciente administrado con
ciclosporina y degeneracion fibrosa renal inducida por hipertensién, enfermedad de la piel que tiene componentes de
fibrosis y sobrecicatrizacion.

La enfermedad se selecciona entre el grupo que consiste en degeneraciéon fibrosa pulmonar y la enfermedad
pulmonar que tiene componentes de degeneracion fibrosa, incluida, pero sin limitacion, degeneracion por fibrosis
pulmonar idiopatica, neumonia intersticial de células gigantes, sarcoidosis, degeneracion fibrosa cistica, sindrome de
dificultad respiratoria, degeneracioén fibrosa pulmonar inducida por farmacos, granulomatosis, silicosis, asbestosis,
esclerosis sistémica, cirrosis hepatica inducida por virus (por ejemplo, cirrosis hepatica inducida por hepatitis C) y
enfermedad de la piel que tiene componentes de degeneracion fibrosa (por ejemplo, escleroderma, sarcoidosis y
lupus sistémico eritematoso).

La presente invencion proporciona también el presente compuesto representado por la férmula general (1) anterior, o
una sal farmacéuticamente aceptable, un deuteruro o un esterecisémero del mismo para ser usado en el tratamiento
de la enfermedad de proliferacién excesiva, inhibir la angiogénesis y/o reducir la permeabilidad vascular, en que la
enfermedad de proliferacion excesiva incluye un cancer y una enfermedad no cancerigena, que incluye, pero sin
limitacion: cerebroma, carcinoma pulmonar, carcinoma pulmonar de células no pequefias, carcinoma de células
escamosas, carcinoma de vejiga, carcinoma gastrico, carcinoma de ovarios, carcinoma peritoneal, carcinoma
pancreatico, carcinoma de mamas, carcinoma de cabeza y cuello, carcinoma de cuello uterino, carcinoma
endometrial, carcinoma rectal, hepatoma, carcinoma renal, adenocarcinoma de eso6fago, carcinoma de células
escamosas esofagicas, tumor solido, linfoma que no es de Hodgkin, neuroplasma del sistema nervioso central
(glioma, glioblastoma multiforme, glioma sarcomatoso), carcinoma prostatico, carcinoma de tiroides, carcinoma del
tracto genital femenino, cancer de piel, carcinoma cerebral, carcinoma de colon, carcinoma de testiculos carcinoma
pulmonar de células pequefias, tumor estromal gastrointestinal, tumor de prdstata, tumor de mastocitos, mieloma
multiple, melanoma, glioma, glioblastoma multiforme, astrocitoma, neuroblastoma, sarcoma o similares. La
enfermedad no cancerigena incluye, pero sin limitacion, hiperplasia de piel benigna o de prdstata o similar.

La presente invencién se refiere a un "estereoisémero" del compuesto de férmula (). EI compuesto de la presente
invencion puede contener uno 0 mas centros asimétricos y, por tanto, se puede producir en forma de racematos y
mezclas racémicas, enantiomeros Unicos, mezclas diasteredmeras y diasteredmeros individuales. El compuesto de
la presente invencion puede tener al menos un centro asimétrico. Cada centro asimétrico producira
independientemente dos isomeros 6pticos y esta previsto que todos los isémeros 6pticos posibles y diasteredmeros
en mezclas y como compuestos puros o parcialmente purificados estén incluidos en el &mbito de esta invencion. La
presente invencion esta previsto que abarque todas estas formas isémeros de estos compuestos. El compuesto de
férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede existir como una forma isémera debido a la
presencia de la menos un atomo de carbono asimétrico. Por tanto, la presente invencion comprende adicionalmente
estos isdmeros Opticos y sus mezclas. Esta previsto que todas las formas de isomerismo (por ejemplo,
enantiomorfismo, diastereocisomerismo e isomerismo geométrico (o isomerismo conformacional)) de las estructuras
descritas en la presente memoria descriptiva estén incluidas en la presente memoria descriptiva; por ejemplo, las
configuraciones R y S de cada centro asimétrico, los isémeros Z y E para cada enlace doble y los isémeros
conformacionales Z y E. Por lo tanto, el estereocisémero individual del presente compuesto y una mezcla de
enantiomeros, diastereoisdmeros o isdbmeros geométricos (o isémeros conformacionales) pueden estar dentro del
alcance de la presente invencion. Salvo que se establezca lo contrario, todos los tautémeros del presente
compuesto estan dentro del alcance de la presente invencion.

La presente invencion se refiere a un "deuteruro" del compuesto de férmula (). La presente invencion comprende
también este compuesto que se caracteriza por contener uno o mas atomos enriquecidos en isétopos. Por ejemplo,
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un compuesto que tiene la estructura de la presente invencion, pero que esta enriquecido en deuterio o tritio que
sustituye a un hidrégeno o que esta enriquecido en el atomo '3C o '*C que sustituye al atomo '2C puede estar dentro
del alcance de la presente invencion. Este tipo de compuestos puede ser usado, por ejemplo, como una herramienta
de andlisis, una sonda en ensayos biolégicos o un agente terapéutico de la presente invencién. En algunas
realizaciones, el compuesto de férmula (1) puede tener uno o mas atomos de deuterio.

El compuesto que contiene indolinona como el inhibidor de tirosina quinasa de la presente invencion, contiene dos o
mas centros quirales. El compuesto obtenido mediante sintesis es un racemato. EI compuesto enantidmeramente
puro deseado puede ser obtenido a través de una resolucion quiral, por ejemplo, a través de cromatografia de fase
estacionaria quiral (por ejemplo, cromatografia de preparaciéon a presion elevada o cromatografia de fluidos
supercriticos). El material de carga quiral incluye, pero sin limitaciéon: Chiralcel OJ-H, Chiralpak AD-H, Chiralpak IA,
Chiralpak AS-H.

La presente invencion proporciona también un método para preparar un compuesto representado por la férmula (1),
o0 una sal farmacéuticamente aceptable, un deuteruro o un esterecisémero del mismo, en que dicho método
comprende hacer reaccionar un compuesto representado por la formula (lll) con un compuesto representado por la
férmula (1V) para producir el compuesto representado por la férmula (1),

Ry

IBLN.-
0

N
Rgn
8 i)

n

By

férmula IV férmula V
en la que R1, Rz, R3, R4, Rs, Re, R7, Rs, Ry, a, b, ny el anillo A son como se definieron con anterioridad.
En comparaciéon con la técnica anterior mas proxima, el presente compuesto tiene las siguientes ventajas:

1. Como un inhibidor de tirosina quinasa de molécula pequeia, el presente compuesto puede prevenir o tratar la
enfermedad de degeneracion fibrosa, inhibir la proliferacion celular y la angiogénesis, tener una buena actividad
antineoplastica y tener un buen efecto en el tratamiento y/o prevencion de diversas enfermedades de fibrosis y/o
enfermedades neoplasticas de mamiferos (incluido el ser humano).

2. El presente compuesto tiene una baja toxicidad y pocos efectos secundarios, y tiene un gran espectro de
seguridad.

3. El procedimiento de preparacion para el presente compuesto es simple y el presente compuesto tiene una buena
propiedad fisicoquimica y una calidad estable, lo que hace que el presente compuesto sea producido facilmente a
gran escala industrial.

En lo que sigue, el efecto beneficioso del presente compuesto se ilustrara mediante experimentos farmacolégicos.
Sin embargo, debe apreciarse que el efecto beneficioso del presente compuesto no esta limitado a los ilustrados a
continuacion.

Ensayo:
1. Actividad inhibidora de enzimologia in vitro de los presentes compuestos.

Materiales:

Material Nombre chino Procedencia

VEGFR2 factor de crecimiento 2 endotelial vascular Carna
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Material Nombre chino Procedencia
FGFR1 factor de crecimiento 1 de fibroblastos Carna
FGFR3 factor de crecimiento 3 de fibroblastos Carna
PDGFRB factor de crecimiento 3 derivado de plaquetas BPS

EDTA acido etilendiaminotetraacético Sigma
Péptido FAM-P22 péptido marcado 22 de fluoresceina GL Biochem
ATP trifosfato de adenosina Sigma
DMSO dimetilsulfoxido Sigma
Staurosporina Staurosporina Sigma

Los presentes compuestos se sintetizaron en laboratorio. Los nombres quimicos, estructuras y métodos de
preparacion se mostraron en sus respectivos ejemplos.

Método experimental:

(1) Preparacién de agentes y compuestos

(@ tampodn de quinasa 1 vez sin MnClz (HEPES 50 mM, pH = 7,5, 0.0015% Brij-35, MgCl2 10 mM, DTT 2 mM)
@ tampon de quinasa 1 vez con MnClz2 (HEPES 50 mM, pH = 7,5, 0.0015% Brij-35, MgCl2 10 mM, DTT 2 mM);

@ solucion de terminacién (HEPES 100 mM, pH = 7,5, 0,015% Brig-35, 0,2% reactivo de revestimiento n® 3, DETA
50 mM);

@ solucién de quinasa 2,5 veces (las quinasas VEGFR2, FGFR1, FGFR3, PDGFR fueron afiadidas al tampén de
quinasa de 1 vez, respectivamente, para preparar las correspondientes soluciones de quinasa de 2,5 veces);

@ solucion de sustrato de 2,5 veces: se afiadieron péptido marcado con FAM y ATP al tampén de quinas de 1 vez
para preparar una solucién de péptido;

@ dilucién de 4 veces de la solucidon de compuesto: el compuesto: el compuesto se pesé con exactitud y se disolvié
en DMSO. La mezcla se mezclé suficientemente y uniformemente para preparar una solucion 10 mM. Seguidamente

la solucion se diluyd con DMSO a 500 uM y se hicieron diluciones en serie de 4 veces a 10 concentraciones, siendo
la concentracion mas elevada 50 uM. Las soluciones diluidas resultantes se conservaron para ser usadas.

(2) Se aradieron 5 pl de una solucién de compuesto de 5 veces a una placa de 384 pocillos.
(3) Se aradieron 10 pl de la solucién de quinasa de 2,5 veces y se incubé durante 10 minutos.

(4) seguidamente se afiadieron 10 pl de la solucion de sustrato de 2,5 veces a 28 °C y la reaccién se realiz6é durante
1 hora (excepto para la PGDFRp, para la que la reaccion se realizé durante 5 horas).

(5) Finalmente, se afiadieron 25 pl de la solucién de terminacion para terminar la reaccién y se leyeron los datos a
partir del dispositivo Caliper.
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(6) Se obtuvo la ICso mediante ajuste de la curva.

La relacién de inhibicion calculada (%) = (conversion max. - conversién de muestra)/(conversiéon max. - conversion
minima) x 100

La curva de ajuste se hizo con el software Xlfit para obtener el valor de ICso.
El resultado experimental se muestra en la tabla siguiente.

Tabla 1: Actividad inhibidora de la enzimologia in vitro de los presentes compuestos

Actividad inhibidora de enzimologia ICso (M)
Compuesto
FGFR1 FGFR3 VEGFR2 PDGFRB
Hidrocloruro de compuesto 1 0,10 0,23 0,017 0,0076
Hidrocloruro de compuesto 2 0,14 0,28 0,065 0,015
Hidrocloruro de compuesto 9 / 9,80 0,77 0,085
Hidrocloruro de compuesto 10 7,96 5,30 0,63 0,065
Hidrocloruro de compuesto 12 1,77 1,72 0,23 0,019
Hidrocloruro de compuesto 13 0,70 0,54 0,10 0,014
Hidrocloruro de compuesto 14 4,67 4,02 0,31 0,024
"/" significa ausencia de deteccion.

Se puede observar a partir de la Tabla 1 que los presentes compuestos tienen las actividades inhibidoras sobre
quinasas FGFR1, FGFR3, VEGFR2, y PDGFRp. Entre otros, los presentes compuestos tienen actividades
inhibidoras mas fuertes sobre la quinasa PDGFR}.

2. Actividad inhibidora celular in vitro de los presentes compuestos

Materiales:
Materiales Procedencia
VEGF-A humano HumanZyme
PDGF-BB humano PeproTech
HI-FBS Gibco
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Materiales Procedencia

Suero de ternera Gibco

Los presentes compuestos fueron sintetizados en laboratorio. Los nombres quimicos, estructuras y métodos de
preparacion se muestran en sus respectivos ejemplos.

Método experimental:
(1) Descongelacion de células y muerte de células
(2) Disposicién en placas de células:

las células 3T3 se vuelven a poner en suspension en un medio de cultivo que contiene 10% de suero bovino fetal, en
el que la concentracion celular fue de 5 x 104/ml. La suspension celular fue afiadida a una placa de 96 pocillos con
100 ul por pocillo y se incubé durante una noche. Las células HUVEC se volvieron a poner en suspension en un
medio de cultivo que contenia 10% de suero bovino fetal inactivado con calor, en el que la concentracion celular era
de 7,5 x 10/ml. La suspension celular se afiadié a una placa de 96 pocillos con 100 pl por pocillo.

(3) Tratamiento con farmacos: los compuestos se diluyeron hasta concentraciones diferentes y se afiadieron 60 ul de
h-PDGF-BB (células 3T3) y 40 ng/ml de h-VEGF-A (células HUVEC) y se incub6 durante 1 hora.

(4) Se anadieron 100 pl de una solucidon que contiene el compuesto y h-PDGF-BB (h-VEGF-A, para las células
HUVEC) a una placa de cultivo celular, en la que la concentraciéon final de h-PDGF-BB fue de 10 ng/ml, la
concentracion final de h -FEGF-A fue de 10 ng/ml y la concentracién final para los compuestos fue de 10, 3,3333,
1,1111, 0,3704, 0,1235, 0,0412, 0,1037, 0,0046 y 0,0015 uM. La placa se incubd durante 40 horas y las células
HUVEC se incubaron durante 89 horas. A cada pocillo se afadieron 20 ul de sustrato Promega y la placa se incubo
a 37 °C durante 7,5 horas y las células HUVEC se incubaron durante 11,5 horas. La placa se colocé seguidamente
en un lector de microplacas para leer la absorbancia a 490 nm.

(5) Tratamiento de datos

Se representd graficamente la curva de concentracion de compuesto frente a Net OD, en que Net OD = Compuesto
OD - OD min. Se calculé ED50 segun la siguiente ecuacion: Conc. EDso (x) = (y-b)/a, y = Net OD calculado para
ICs0, a = pendiente, b = punto de intercepcion.

El resultado experimental se muestra en las tablas siguientes.

Tabla 2: actividad inhibidora celular in vitro de los presentes compuestos

Compuesto EDso (uM) para las células in vitro HUVEC
Compuesto 1 0,056-0,084

Compuesto 3 0,18-0,26

Compuesto 4 0,12-0,17

Compuesto 5 0,1-0,15

Hidrocloruro de compuesto 6 0,19-0,28
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Compuesto EDso (uM) para las células in vitro HUVEC
Compuesto 7 0,07-0,1

Compuesto 8 0,07-0,1

Hidrocloruro de compuesto 9 0,13-0,19

Hidrocloruro de compuesto 10 0,09-0,14

Hidrocloruro de compuesto 11 0,05-0,08

Hidrocloruro de compuesto 12 0,02-0,03

Hidrocloruro de compuesto 13 0,06-0,09

Hidrocloruro de compuesto 14 0,07-0,10

Tabla 3: Actividad inhibidora celular in vitro de los presentes compuestos

Compuesto EDso (UM) para las células in vitro 3T3
Compuesto 1 0,06-0,08

Compuesto 3 1,3-1,9

Compuesto 5 0,82-1,24

Hidrocloruro de compuesto 7 0,05-0,07

Se puede observar a partir de las Tablas 2 y 3 que los presentes compuestos tenian el efecto inhibidor sobre la
proliferacion de las células HUVEC y las células 3T3.

3. Deteccion del efecto inhibidor de los presentes compuestos sobre el canal de potasio de hERG con el método de
la pinza de parche

Materiales:

Material Procedencia
Hidrocloruro de amitriptilina Sigma-Aldrich
DMSO Merck
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Material Procedencia

CO-hERG AVIVA

Los presentes compuestos fueron sintetizados en laboratorio. Los nombres quimicos, estructuras y métodos de
preparacion se muestran en sus respectivos ejemplos.

El farmaco testigo, Intedanib (BIBF-1120), se sintetizé en laboratorio segun el documento WO 0127081A1.
Método experimental:
1. Preparaciones de las soluciones y los compuestos

Fluido extracelular (mM): Acido N-2-hidroxietilpiperazino-N'-2-etanosulfénico (HEPES) 10, NaCl 145, KCI 4, CaCl; 2,
MgCl2 1, Glucosa 10, ajustado con hidréxido de sodio 1 N a pH = 7,4; la presion osmotica se ajustd a 290-300
mOsm; se filtrd y se conservé a 4 °C.

Solucion intracelular (mM): KCI 120, KOH 31,25, CaCl2 5,374, MgClz 1,75, acido etilenglicol-bis(B-aminoetilo-eter)-
N,N,N',N'-tetraacético (EGTA) 10, HEPES 10, Na2-ATP 4, ajustado con hfiidréxido de potasio 1 N a pH = 7,2; la
presion osmoética se ajusté a 380-290 mOsm; filtrada y conservada a -20 °C.

Preparacion de los compuestos: El farmaco testigo positivo, hidrocloruro de amitriptilina, dos muestras, Intedanib y
los compuestos se disolvieron en primer lugar en DMSO al 100% (Merck, 61850125001730) para preparar
soluciones madre 10 o 30 mM (véase la tabla posterior). Antes de los experimentos, las soluciones madres
anteriores se diluyeron con DMSO hasta niveles que eran 333 o 2000 veces mayores que las concentraciones
experimentales y seguidamente se diluyeron en 333 o 1000 veces con el fluido extracelular hasta las
concentraciones deseadas. La concentracion final de DMSO en el fluido extracelular fue de 0,3% 0 0,1%.

2. Experimento electrofisioldgico. Se registré la corriente de hERG con la técnica de pinza de parche de células
completas. Se afiadié una suspension celular a un plato de petri de 35 mm y se coloco en la fase de objeto de un
microscopio invertido. Después de la adherencia de las células, se hizo la perfusion con el fluido extracelular en una
velocidad de perfusion de 1-2 ml/min. El microelectrodo de vidrio se prepard mediante una traccién en dos fases y
tenia una resistencia eléctrica de 2-5 MQ tras entrar en solucién. Después de establecer un registro de células
completas, el potencial de retencion se mantuvo a -80 mV. En la estimulacién de voltaje, la despolarizacidon se hizo
al potencial de +60 mV. Seguidamente, se hizo la repolarizacion al potencial de -50 mV y se registro la corriente de
cola. Todas las lecturas se realizaron después de que las corrientes se hicieron estables. La administracion de
perfusién extracelular comenzé desde la concentracion inferior, y la administracion de cada concentracion se realizoé
durante 5-10 minutos hasta que la corriente se hizo estable y seguidamente se realizd la administracion a la
siguiente concentracion.

3. El experimento incluy6 los siguientes aspectos:

La corriente de hERG se registré sobre la linea celular CHO-K1 que expresa establemente en canal de hERG con la
tecnologia de pinza de parche de manual; la relacion de inhibicion a cada concentracion se calculé segun la
corriente de cola de hERG; cada uno de los compuestos se midié a cinco concentraciones para deducir el valor de la
ICs0; se midieron dos células a cada concentracion; y se us6 un farmaco testigo positivo.

4. Recogida y tratamiento de datos

La estimulacion y la recogida de sefiales se realizaron a través de conversiones analdgica-digitales A/D-D/A con un
dispositivo Digidata 1440 (Molecular Devices) y un software pCLAMP (Version 10.2, Molecular Devices); la sefial fue
amplificada con el amplificador de pinas de parche (Multiclamp 700B, Molecular Devices) y se filtré6 a 1 KHz. Los
datos fueron nuevamente analizados y sometidos al ajuste de curva con Clampfit (Version 10.2, Molecular Devices)
y Prism. Los datos se expresaron como valor medio + desviacién tipica. El valor de la ICso se obtuvo mediante el
ajuste basado en la ecuacion logistica:
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max—1nin

| [farmaco] |+ ITHR

1+

’ﬁ:ﬁﬂ:
y: el porcentaje inhibidor; max: 100%; min: 0%; [farmaco]: la concentracion de la sustancia ensayadas; nu: la
pendiente; ICso: la concentracion inhibidora maxima media de la sustancia ensayada.

Resultados:

Tabla 4: Valores de ICso de los compuestos para las corrientes de hERG registradas en la linea celular estable CHO-
K1

Muestra ICso (UM)
Hidrocloruro de amitriptilina 2,35
Intedanib (BIBF-1120) 4,90
Hidrocloruro de compuesto 7 >30,00
Hidrocloruro de compuesto 9 >30,00
Hidrocloruro de compuesto 10 >30,00
Hidrocloruro de compuesto 11 >30,00
Hidrocloruro de compuesto 12 >30,00
Hidrocloruro de compuesto 13 >30,00
Hidrocloruro de compuesto 14 >30,00

El farmaco testigo positivo, amitriptilina, fue uno de los farmacos ampliamente usados para bloquear la corriente de
hERG. En el presente experimento, el valor de IC50 del farmaco testigo positivo para bloquear la corriente de hERG
fue 2,35 UM, que era congruente con las recogidas en las bibliografias. Esto mostré que el resultado de la presente
invencion era convincente. En el presente experimento, el bloque de corriente de hERG a la concentracion de
ensayo mas elevada (30.000 uM) para cada uno de los compuestos 7, 9, 10, 11, 12, 13 y 14 no alcanzd el nivel de la
ICs0, lo que mostré que los presentes compuestos no tenian un bloque apreciable del canal de hERG en el intervalo
de concentracion ensayado. El valor de ICso del farmaco testigo (BIBF-1120) para la corriente de hERG fue de 4,90
UM, que mostré un bloque apreciable del canal de hERG. Por lo tanto, los presentes compuestos eran mas seguros
en comparacion con el farmaco testigo B IBF-1120.

Referencia: Blockade of the HERG human cardiac K+ channel by the antidepressant drug amitriptyline. British
Journal of Pharmacology, (2000) 129:1474-1480.

4. Realizaciones especificas

En lo que sigue, la presente invencion se ilustrara adicionalmente mas en detalle mediante los siguientes ejemplos
especificos. Debe entenderse que el alcance de la presente invencion no esta limitado por los ejemplos siguientes.
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Ejemplo 1: Preparacion de (Z)-3-((1-(2-(4-metilpiperazin-1-il)acetil)indol-5-ilamino)(fenil)metileno)-2-oxoindolino-6-
carboxilato de metilo (Compuesto 1)

() Q
S
- /H@

C

(1) Preparacion de 1-(2-cloroacetil)-5-nitroindolina

(o]
OoN
on e
_———

N N
H Cl
O

Se disolvié 5-nitroindolina (16,4 g, 100 mmol) e n acetato de etilo (200 ml) y seguidamente se afnadié lentamente
cloruro de cloroacetilo (9,6 ml, 120 mmol) a 40 °C. La mezcla resultante se calenté a 80 °C y se hizo reaccionar
durante 0,5 hora. La mezcla de reaccion se enfrié y se filtré con succion. El filirado se cristalizé para producir 1-(2-
cloroacetil)-5-nitroindolina (22g) en forma de un sélido gris con un rendimiento de 92%.

(2) Preparacién de 2-(4-metilpiperazin-1-il)-1-(5-nitroindol-1-il)etanona

o ]

o]
o — o
O,N

Se disolvié 2-cloro-1-(5-nitroindol-1-il)etanona (22 g, 92 mmol) en tolueno (200 ml). La mezcla se calenté a 70 °C y
seguidamente se afiadio lentamente gota a gota N-metilpiperazina. La reaccién se realizé6 durante una noche y el
disolvente se secd mediante evaporacién rotatoria. El residuo se purificé mediante cromatografia de columna para
producir 2-(4-metilpiperazin-1-il)-1-(5-nitroindol-1-il)etanona en forma de un sélido flocular blanco (15,8 g) con un
rendimiento de 56%.

(3) Preparacion de 1-(5-aminoindol-1-il)-2-(4-metlierazin-1-il)etanona

- 8] -
PRI

Se afadido 2-(4-metilpiperazin-1-il)-1-(5-nitroindol-1-il)etanona (500 mg, 1,64 mmol) a metanol (100 ml) y
seguidamente se afiadié cuidadosamente Pd/C (50 mg, 10%. La mezcla resultante se sometié a una reaccion de
reduccion bajo hidrogeno durante 4 horas a temperatura ambiente. Después de completarse la reaccion, se filtré el
Pd/C. El filtrado se concentrd para producir 1-(5-aminoindol-1-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)etanona (300 mg) con un
rendimiento de 66%.

(4) Preparacion de (Z)-3-((1-(2-(4-metilpiperazin-1-il)acetil)indol-5-ilamino)(fenil)metileno)-2-oxoindolino-6-carboxilato
de metilo
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A metanol (50 ml) se afadié 1-(5-aminoindol-1-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)etanona (300 mg, 1,09 mmol), (Z)-metil-1-
acetil-3-(metoxi (fenil)metileno)-2-oxoindolino-6-carboxilato de metilo (338 mg, 1,09 mmol) y KOH (30 mg, 0,54
mmol).La mezcla se agitd en disolucion y se hizo reaccionar bajo reflujo durante 7 horas. Seguidamente la reaccion
se concentrd para producir un producto en bruto, que se purific6 mediante cromatografia de columna
(MeOH/DCM=1:30) para producir (Z)-metil-3-((1-(2-(4-metilpiperazin-1-il)acetil)indol-5-ilamino)(fenil)metileno)-2-
oxoindolino-6-carboxilato de metilo (150 mg) con un rendimiento de 24,8%.

Formula: Cs2H33NsOa4; PM: 552; Espectro de masas (m/e): 552,3 (M+1)

"H RMN (400M, DMSO-db, dppm): 12,16 (s, 1H), 10,93 (s, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,56 (m, 3H), 7,48 (d, 2H), 7,40 (s, 1H),
7,17 (d, 1H), 6,79 (s, 1H), 6,66 (d, 1H), 5,79 (d, 1H), 4,09 (t, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,16 (t, 2H), 2,95 (t, 2H), 2,30 (m, 4H),
2,29 (m, 4H), 2,12 (s, 3H).

Ejemplo 2: Preparacion de (Z)-3-((1-(2-(dimetilamino)acetil)indolin-5-ilamino)(fenil)metileno)-2oxoindolino-6-
carboxilato de metilo (Compuesto 2) y su hidrocloruro
O 0 N

=0
O >~
0 E N
¥
(1) Preparacién de 1-(2-(dimetilamino)acetil)-5-nitroindolina

y OuN
0N HN
T \ \
N

cl O N—

o]

Se afadieron respectivamente 1-(2-cloroacetil)-5-nitroindolina (22 g, 92 mmol), hidrocloruro de dimetilamina (22 g,
276 mmol), y carbonate de potasio (32,5 g, 276 mmol) a tolueno (200 ml). La mezcla resultante se calenté a 70 °C y
se hizo reaccionar durante una noche. El disolvente se separé mediante concentracion. El residuo se purificd
mediante cromatografia de columna de gel de silice (metanol/cloruro de metileno = 0-1/10) para producir 1-(2-
(dimetilamino)acetil)-5-nitroindolina en forma de un sdélido blanco (11,5 g) con un rendimiento de 50%.

(2) Preparacion de 1-(2-(dimetlamino)acetil)-5-aminoindolina

O,N

Se anadieron 1-(2-(dimetilamino)acetil)-5-nitroindolina (5 g, 16,4 mmol) y Pd/C (1 g) a metanol (200 ml). Se introdujo
gras hidrégeno en el sistema de reaccién durante una noche. Después de completarse la reaccion, el disolvente se
separé mediante evaporacion rotatoria para producir 1-(2-(dimetilamino)acetil)-5-aminoindolina en forma de un sélido
blanco (5 g, 99%).

(3) Preparacion de (Z)-3-((1-(2-(dimetilamino)acetil)indolin-5-ilamino)(fenil)metileno)-2-oxoindolino-6-carboxilato de
metilo y su hidrocloruro
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Se anadieron 1-(2-(dimetilamino)acetil)-5-aminoindolina (0,082 g, 0,3 mmol) y (E)-3-(metoxi (fenil)metileno)-2-
oxoindolino-6-carboxilato de metilo (0,086 g, 0,28 mmol) a MeOH (2 ml). La mezcla resultante se calenté a 0 °C y se
mantuvo durante 7 horas. Después de haber enfriado de forma natural, la mezcla se filtré con succién. El filtrado se
seco para producir un sélido amarillo (61 mg) con un rendimiento de 35,4%.

Se afiadié metanol (10 ml) a &cido clorhidrico concentrado (1 ml). El producto en bruto anterior se afadi6 a la
solucion resultante. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas y se filtr6 con succion. El filtrado se
secd a vacio para producir hidrocloruro de (Z)-3-((1-(2-(dimetilamino)acetil)indolin-5-ilamino)(fenil)metileno)-
2oxoindolino-6-carboxilato de metilo (68 mg) en forma de un sélido amarillo.

Formula: C29H28N4O4; PM: 496,2; Espectro de masas (m/e): 497,3 (M+1)

H RMN (400 MHz; hidrocloruro, DMSO-d®, dppm) o: 12,16 (s, 1H), 10,96 (s, 1H), 9,77 (br. s., 1H), 7,79 (d, J = 8,8
1H), 7,56 (m, 3H), 7,45 (m, 2H), 7,26 (s, 1H), 7,17 (m, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 5,81 (d, J = 8,4, 1H), 4,25 (m,
2H), 3,96 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,04 (m, 2H), 2,83 (m, 6H).

Ejemplo 3: Preparacion de (Z)-3-((4-fluorofenil)(1-(2-(4-metilpiperazin-1-il)acetil)indol-5-ilamino)metileno)  -2-
oxoindolino-6-carboxilato de metilo (Compuesto 3) y su hidrocloruro
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El método de preparacion fue igual al de los Ejemplos 1y 2 y el rendimiento fue 24%.

Formula: Cs2Hs2FNsO4; Espectro de masas (m/e): 569,8 (M+1)

"H RMN (hidrocloruro, DMSO-d®, 400 MHz, &ppm): 12,10 (s, 1H), 11,5 (s ancho, 1H), 10,97 (s, 1H), 7,80 (d, 1H),
7,51-7,55 (m, 2H), 7,36-7,42 (m, 3H), 7,22-7,25 (m, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,73 (d, 1H), 5,89 (d, 1H), 4,39-4,05 (m, 2H),
3,76 (s, 3H), 3,25-3,27 (m, 10H), 3,04 (t, 2H), 2,79 (s, 3H).

Ejemplo 4: Preparacion de (Z)-3-((1-(2-(4-metilpiperazin-1-il)acetil)indol-5-ilamino)(fenil)metileno)-2-oxoindolino-6-

carboxilato de etilo (Compuesto 4) y su hidrocloruro
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El método de preparacion fue igual al de los Ejemplos 1y 2, y el rendimiento fue 7%.
Formula: Cs3HssNsOas; Espectro de masas (m/e): 565,8 (M+1)

"HRMN (hidrocloruro, DMSO-d®, 400 MHz, dppm): 1,25 (m, 3H), 2,80 (s, 3H), 3,02 (m, 2H), 3,45 (m, 8H), 4,01 (m,
2H), 4,25 (m, 4H), 5,80 (d, 1H), 6,73 (d, 1H), 6,87 (s, 1H), 7,16 (m, 1H), 7,44 (m, 3H), 7,55 (m, 3H), 7,77 (d, 1H),
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10,94 (s, 1H), 11,5 (s ancho, 1H), 12,13 (s, 1H).

Ejemplo 5: Preparacion de (Z)-3-((1-(2-(1-metilpiperidino-4-il)acetil)indol-5-ilamino)(fenil)metileno)-2-oxoindolino-6-
carboxilato de metilo (Compuesto 5) y su hidrocloruro

5 El método de preparacion fue igual al de los Ejemplos 1y 2, y el rendimiento fue 21,7%.
Formula: C33H3aN4Oa; Espectro de masas (m/e): 551,3 (M+1)
"H RMN (hidrocloruro, DMSO-d®%, 400 MHz, dppm): 12,14 (s, 1H), 10,94 (s, 1H), 10,2 (m ancho, 1H), 7,79 (d, 1H),
7,51-7,66 (m, 3H), 7,40-7,45 (m, 3H), 7,16 (d, 1H), 6,80 (s, 1H), 6,65 (d, 1H), 5,79 (d, 1H), 3,98-4,05 (m, 2H), 3,75 (s,
3H), 2,86-2,97 (m, 4H), 2,67-2,71 (m, 4H), 2,34 (d, 2H), 1,84-2,01 (m, 4H), 1,44-1,51 (m, 2H).

10 Ejemplo 6: Preparacion de (Z)-3-((1-(4-(dimetilamino)-4-oxobutanoil)indol-5-ilamino)(fenil)metileno)-2-oxoindolino-6-
carboxilato de metilo (Compuesto 6) y su hidrocloruro
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El método de preparacion fue igual al de los Ejemplos 1y 2, y el rendimiento fue 64%.
Formula: C31H30N4Os; Espectro de masas (m/e): 539,3 (M+1)

15 'H RMN (DMSO-d®, 400 MHz, dppm): 12,15 (s, 1H), 10,91 (s, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,53-7,55 (m, 3H), 7,40-7,46 (m,
3H), 7,17 (d, 1H), 6,80 (s, 1H), 6,64 (d, 1H), 5,80 (d, 1H), 4,06 (t, 2H), 3,75 (s, 3H), 2,97 (m, 5H), 2,78 (s, 3H), 2,56
(s, 4H).

Ejemplo 7: Preparacion de (Z)-3-((1-(2-morfolinilacetil)indol-5-ilamino)(fenil)metileno)-2-oxoindolino-6-car boxilato de
metilo (Compuesto 7) y su hidrocloruro
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El compuesto del titulo se sintetizd con referencia a los Ejemplos 1y 2 con un rendimiento de 57,4%.

Formula: C31H30N4Os; Espectro de masas (m/e): 538,8 (M+1)

"H RMN (hidrocloruro, DMSO-d®, 400 MHz, dppm): 3,15 (s, 2H), 3,20 (t, 4H), 3,75 (s, 3H), 3,80 (t, 2H), 4,00 (t, 4H),
4,35 (m, 2H), 5,80 (d, 1H), 6,75 (d, 1H), 6,87 (s, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,46 (d, 2H), 7,59 (m, 3H), 7,79 (d,
1H), 10,49 (s, 1H), 10,97 (s, 1H), 12,16 (s, 1H).

Ejemplo 8: Preparacion de (Z)-3-((1-(2-(4-hidroxipiperidinil)acetil)indol-5-ilamino)(fenil)metileno)-2-oxoind olino-6-
carboxilato de metilo (Compuesto 8) y su hidrocloruro

0“( 3011 0=(\ N\D‘OH

L0 g,

H

El compuesto del titulo se sintetizd con referencia a los Ejemplos 1y 2 con un rendimiento de 56%.

Formula: C3s2H32N4Os; Espectro de masas (m/e): 553,3 (M+1)

"H RMN (hidrocloruro, DMSO-d®, 400 MHz, dppm): 1,72 (m, 2H), 1,94 (m, 2H), 3,03 (m, 4H), 3,25 (m, 2H), 3,45 (m,
1H), 3,75 (s, 3H), 3,99 (s, 2H), 4,29 (m, 2H), 5,05 (d, 1H), 5,80 (d, 1H), 6,75 (d, 1H), 6,87 (s, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,44
(s, 1H), 7,46 (d, 2H), 7,59 (m, 3H), 7,79 (d, 1H), 10,49 (s, 1H), 10,97 (s, 1H), 12,16 (s, 1H).

Ejemplo 9: Preparacion de (Z)-3-((4-fluorofenil)(1-(2-morfolinilacetil)indolin-5-ilamino)metileno)-2-oxoindolino-6-
carboxilato de metilo (Compuesto 9) y su hidrocloruro
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Se disolvieron (Z)-3-((4-fluorofenil)(metoxi)metileno)-2-oxoindolino-6-carboxilato de metilo (500 mg, 1,53 mmol),
hidréxido de potasio (43 mg, 0,76 mmol) y 1-(5-aminoindolin-1-il)-2-morfolinoetanona (400 mg, 1,53 mmol) en
metanol (10 ml). La mezcla resultante se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante 10 horas. La mezcla de
reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se afadié agua. La mezcla resultante se extrajo con cloruro de
metileno. La fase organica se secd, se concentré y se sometid a separacidon de preparacion para obtener un
producto (100 mg) con un rendimiento de 12%.

Formula: C31H20FN4Os; PM: 556; Espectro de masas (m/e): 556,5 (M+1).

H RMN (400 MHz, hidrocloruro, DMSO-d®, dppm): 12,10 (s, 1H), 10,97 (s, 1H), 10,45 (s ancho, 1H), 7,81 (d, 1H),
7,51-7,55 (m, 2H), 7,39 (t, 3H), 7,22 (d, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,75 (d, 1H), 5,89 (d, 1H), 4,37 (s, 2H), 3,93-4,02 (m, 5H),
3,76-3,83 (m, 5H), 3,15-3,19 (m, 3H), 3,07 (t, 2H).

Ejemplo 10: Preparaciéon de (Z)-3-((1-(2-morfolinilacetil)indolin-5-ilamino)(fenil)metileno)-2-oxoindolino-6-carboxilato
de etilo (Compuesto 10) y su hidrocloruro
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El compuesto del titulo se sintetizd con referencia a los Ejemplo 1 y Ejemplo 2 con un rendimiento de 33%.

Formula: Cs2H32N4Os; PM: 552; Espectro de masas (m/e): 552,7 (M+1).

"H RMN (400 MHz, hidrocloruro, DMSO-db, dppm): 12,11 (s, 1H), 10,93 (s, 1H), 10,25 (s ancho, 1H), 7,78 (d, 1H),
7,51-7,57 (m, 3H), 7,41-7,45 (m, 3H), 7,17 (d, 1H), 6,87 (s, 1H), 6,72-6,75 (m, 1H), 5,79 (d, 1H), 4,35 (s, 2H), 4,17-
4,23 (m, 2H), 3,96-4,00 (m, 2H), 3,76-3,79 (br, 6H), 3,14-3,19 (br, 2H), 3,03 (t, 2H), 1,24 (t, 3H).

Ejemplo 11: Preparacién de (Z)-3-((1-(2-(2,6-dimetilmorfolino)acetil)indolin-5-ilamino)(fenil)metileno)-2-oxoindolino-6-
carboxilato de metilo (Compuesto 11) y su hidrocloruro

~
e
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(1) Preparacioén de 2-(2,6-dimetilmorfolino)-1-(5-nitroindolin-1-il)etanona
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Se disolvieron 2-cloro-N-metil-N-(4-nitrofenil)acetamida (1,0 g, 4,2 mmol), 2,6-dimetilmorfolina (1,15 g, 10 mmol) y
trietilamina (1 ml, 7 mmol) en DCM (50 ml). La mezcla resultante se hizo reaccionar bajo agitacion a temperatura
ambiente durante 1 hora. El producto de reaccién se lavé con agua, se extrajo con cloruro de metileno, se seco, se
concentrd y se uso6 directamente en la siguiente etapa de reaccion.

(2) Preparacion de 1-(5-aminoindolin-1-il)-2-(2,6-dimetilmorfolino)etanona

El producto en bruto anterior 2-(2,6-dimetilmorfolino)-1-(5-nitroindolin-1-il)etanona se disolvié en metanol (50 ml). Se
afnadié Pd/C (200 mg, 10%). La mezcla resultante se sometié a una reduccion de hidrogenacion durante 2 horas y
se filtré. El filtrado se concentré y se usé directamente en la siguiente etapa.

(3) Preparacion de  (2)-3-((1-(2-(2,6-dimetilmorfolino)acetil)indolin-5-ilamino)(fenil)metileno)-2-oxoindolino-6-
carboxilato de metilo y su hidrocloruro
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Se disolvieron (Z)-3-((4-fluorofenil)(metoxi)metileno)-2-oxoindolino-6-carboxilato de metilo (1,0 g, 3,2 mmol),
hidréxido de potasio (57 mg, 1 mmol) y el producto de la etapa previa, 1-(5-aminoindolin-1-il)-2-(2,6-
dimetilmorfolino)etanona en metanol (50 ml). La mezcla resultante se hizo reaccionar a 60 °C durante 2 horas.
Después de enfriar, se afiadié agua a la mezcla enfriada. La mezcla resultante se extrajo con cloruro de metileno y
la fase orgéanica resultante se seco, se concentré y se purificé mediante cromatografia de columna de gel de silice
(cloruro de metileno:metanol = 100:1) para obtener un producto. El producto resultante se disolvié en cloruro de
metileno (20 ml). A la solucién resultante se afiadié acido clorhidrico (1 ml, 2 N). Después de concentrar, se obtuvo
el hidrocloruro diana (130 mg) con un rendimiento de 7,2%.

Formula: Cs3H3aN4Os; PM: 566; Espectro de masas (m/e): 567,1 (M+H)*.

"HRMN (400 MHz, DMSO, hidrocloruro, dppm): 12,13 (s, 1H), 10,95 (s 1H), 10,50 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,51 (m, 6H),
7,18 (s, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 5,81 (s, 1H), 4,29 (s, 2H), 3,98 (s, 4H), 3,76 (m, 3H), 3,16 (s, 2H), 3,06 (t, 2H),
2,74 (d, 2H), 1,09 (d, 6H).

Ejemplo 12: Preparacion de (Z)-3-((1-(2-(2-pirrolidon-1-il)acetil)indolin-5-ilamino)(fenil)metileno)-2-oxoindolino-6-
carboxilato de metilo (Compuesto 12) y su hidrocloruro
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El compuesto del titulo se sintetizd con referencia a los Ejemplo 11 con un rendimiento de 43%.

Formula: C31H2sN4Os; PM: 536; Espectro de masas (m/e): 537 (M+1).

"H RMN (400 MHz, DMSO-d®¢, dppm): 12,15 (s, 1H), 10,93 (s, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,55 (m, 3H), 7,43-7,40 (m, 2H),
7,41 (d, 1H), 7,17 (d, 1H), 6,83 (d, 1H), 6,67 (d, 1H), 5,81 (d, 1H), 4,10 (s, 2H), 4,04 (t, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,00 (t, 2H),
2,24 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,22 (m, 2H).

Ejemplo 13: Preparacion de (Z)-3-((1-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)acetil)indolin-5-ilamino)(fenil)metileno)-2-oxoindolino-6-
carboxilato de metilo (Compuesto 13) y su hidrocloruro
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El compuesto del titulo se sintetizd con referencia a los Ejemplo 11 con un rendimiento de 8%.
Formula: C29H24NeOa4; PM: 520; Espectro de masas (m/e): 521 (M+1).
"H RMN (400 MHz, hidrocloruro, DMSO-d®, dppm): 12,17 (s, 1H), 10,93 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,50 (m, 6H), 7,19 (m

1H), 6,83 (s, 1H), 6,69 (m, 1H), 5,83 (d, 1H), 4,09 (s, 2H), 3,92 (t, 3H), 3,76 (s, 3H), 2,96 (t, 2H)(no se muestran todos
los hidrégenos activos).

Ejemplo 14: Preparacion de (2)-3-((1-(2-(1H-pirazol-1-il)acetil)indolin-5-ilamino)(fenil)metileno)-2-oxoindolino-6-
carboxilato de metilo (Compuesto 14) y su hidrocloruro
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El compuesto del titulo se sintetizd con referencia a los Ejemplo 11 con un rendimiento de 65%.
Formula: CsoH2sNs504; PM: 519; Espectro de masas (m/e): 520 (M+1).

H RMN (400 MHz, DMSO-d®, 5ppm): 12,09 (s, 1H), 10,93 (s, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,52-7,54 (m, 3H), 7,42
(d, 4H), 7,14-7,18 (m, 1H), 6,83 (s, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,26 (t, 1H), 5,80 (d, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,09 (t, 2H), 3,74 (s, 3H),
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Hidrélisis de un éster en un acido

Los compuestos preparados como en lo que antecede se hirolizaron en sus correspondientes acidos libres mediante
métodos convencionales. Por ejemplo, los compuestos se pueden disolver en un disolvente organico (por ejemplo,
metanol, etanol, TF, dioxano y similares); seguidamente se afiade una solucion acuosa de base inorganica (por
ejemplo, hidréxido de sodio, hidroxido de potasio o carbonato de potasio); la reaccion se agita hasta completar la
reaccion; la mezcla resultante se concentra, se lava con agua, se ajusta la acidez con acido clorhidrico y se filtra y el

filtrado se lava con agua y se seca para producir los siguientes acidos:
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto representado por la férmula general (1), una sal farmacéuticamente aceptable, un deuteruro o un
estereoisomero del mismo:

2 R,
Re Rs Rg o
R, 7 N i (Ro)n
R, N X
Ry (I

en la que X representa O 0 S;
R1 representa H;
R2, R4 y Rs representan cada uno independientemente H

Rs representa carboxilo o alquil C1-3-OC(O)-, cicloalquil monociclico de 3-8 miembros-OC(O)-, carbamoilo o bencil-
OC(0O)-, que esta sin sustituir o sustituido con 1-3 grupos representados por Q1,

Q1 representa halégeno, hidroxi, amino, fenilo, cicloalquilo de 3-6 miembros, alquiloxi C1-3, alquilamino C1-3 o di(alquil
C1-3)amino;

Re representa los siguientes grupos, que estan sin sustituir o sustituidos con 1-3 grupos representados por Qz:

(1) alquilo C1-3, cicloalquilo monociclico de 3-8 miembros, arilo, el atomo de carbono en el cicloalquilo y el arilo puede
estar sustituido con 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre N, NH, N(alquilo C1.3), O, S(O)m y C(O),

(2)

WO WO WO w00 O

y el atomo de carbono en el anillo puede estar sustituido con 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre
NH, N(alquilo C1-3), O, S(O)my C(O),

p representa 0, 1,20 3,
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rrepresenta 0,10 2,

s representa 0, 10 2,

Q2 representa halégeno, hidroxi, ciano, carboxilo, amino, nitro, trifluorometilo, alquilo C1.3, alquiloxi C1-3, hidroxi-
alquilo C1-3, amino-alquilo C1-3, alquiloxi C1-3-alquilo C1-3, carboxil-alquiloxi C1-3, alquilamino C1-3, di(alquil C1-3)amino,
alquiloxi C+-3-carbonilo, carbamoilo, alquil Ci-3-carbamoilo, di(alquil C1-3)carbamoilo, alquil Ci-3-carbonilamino, N-
(alquil C1-3)alquil C1-3-carbonilamino, alquil Ci-3-sulfonilamino, N-(alquil C1-3)-alquil C1-3-sulfonilamino o fenil-alquil
C1-3-sulfomilamino;

Rz representa H o alquilo C1.3, cicloalquilo moniciclico de 3-6 miembros o heterociclilo monociclico de 3-8 miembros,
que esta sin sustituir o sustituido con 1-3 grupos representados por Qgs;

el anillo A representa fenilo, pirrolilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo;

Rs representa la férmula (lla)
E-GCHCmCa—m R,
d

férmula (lla)
en la cual,
Ra, Ro, Rc y Rd representan cada uno independientemente H, alquilo C1-3, alquiloxi C1-3, amino o alquilamino C1.3,

Re representa H, alquilo Ci3, alquiloxi Ci-3, amino, alquilamino Ci.3, di(alquil C1-3)amino, fenilamino, N-(alquil
C1-3)fenilamino, bencilamino, N-(alquil C1-3)bencilamino, fenilo o heterociclilo monociclico de 5-7 miembros,

el atomo de carbono en el heterociclilo monociclico de 5-7 miembros puede estar sustituido con 1-3 grupos iguales o
diferentes seleccionados entre S(O)m y C(O),

el alquilo C1-3 y el heterociclilo monociclico de 5-7 miembros pueden estar sustituidos con 1-3 grupos representados
por Qs,

Qs representa halégeno, hidroxi, ciano, carboxilo, amino, nitro, trifluorometilo o alquilo C13;

Ro representa H, halégeno, hidroxi, ciano, carboxilo, amino, nitro, alquilo C1-3, trifluorometilo o alquiloxi C1-3;
a y b representan cada uno independientemente 0, 1 o0 2;

n representa 0, 1 0 2, cuando n es 2, los sustituyentes representados por Re pueden ser iguales o diferentes;
ni representa 0,102 ;

n2 representa 0 o 1;

ns representa 0, 1 0 2;

m representa 1 o0 2.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, una sal farmacéuticamente aceptable, un deuteruro o un esterecisémero del
mismo:

en el que X representa O;
R1 representa H;
R2, R4 y Rs representan cada uno independientemente H;

R3 representa alquil C1-3-OC(O)- o carbamoilo, que esta sin sustituir o sustituido con 1-2 grupos representados por
Q1,

Q1 representa halégeno, hidroxi, amino, alquiloxi C+-3, alquilamino C1-3 o di(alquil C1-3)amino;
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Rs representa los siguientes grupos, que estan sin sustituir o sustituidos con 1-3 grupos representados por Qz;

(1) cicloalquilo monociclico de 4-7 miembros, o fenilo, el atomo de carbono en el fenilo y el cicloalquilo puede estar
sustituido con 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre N, NH, N(alquilo C1.3); O, S(O)m y C(O),

(2)

%‘(‘?C’ @7@ W{FCD -»{FOI wﬁm JQ‘?@

y el atomo de carbono en el anillo puede estar sustituido con 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre
NH, N(alquilo C1-3), O, S(O)my C(O),

p representa 0, 1,20 3,
r representa 1,
s representa 1,

Q2 representa haldgeno, hidroxi, ciano, carboxilo, amino, nitro, trifluorometilo, alquilo C1-3, alquiloxi C1-3, hidroxi-
alquilo C1-3, amino-alquilo C1-3 0 alquiloxi C1-3-alquilo C1.3;

Rz represente H o un cicloalquilo monociclico de 3-5 miembros;
el anillo A representa fenilo o piridilo;

Rs representa la férmula (lla)

fR
“HCR{CmtOm R,

Ry, Ry

férmula (l1a)
en la cual
Ra, Rb, Re ¥ Ra representan cada uno independientemente H, metilo o etilo,

Re representa H, alquilo Ci3, alquiloxi C1-3, amino, alquilamino C1.3, di(alquil C1-3)amino, fenilamino, N-(alquil
C1-3)fenilamino, bencilamino, N(alquil C1-3)bencilamino, fenilo o heterociclilo de 5-7 miembros,

el atomo de carbono en el heterociclilo monociclico de 5-7 miembros puede estar sustituido con 1-3 grupos iguales o
diferentes seleccionados entre S(O)m y C(O),

el alquilo C1-3 y el heterociclilo monociclico de 5-7 miembros puede estar sustituido con 1-3 grupos representados
por Qs,

Qs representa halégeno, hidroxi, ciano, carboxilo, amino, nitro, trifluorometilo o metilo;

Ro representa H, halégeno, hidroxi, ciano, carboxilo, amino o metilo;
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ay b representan cada uno independientemente 0, 1 0 2;
n representa 0 o0 1;
ns representa 0 o 1;
nz representa 1;
5 n3 representa 0, 1 0 2;
m representa 1 o 2.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, una sal farmacéuticamente aceptable, un deuteruro o un esterecisémero del
mismo, en que el compuesto tiene una estructura representa por la férmula general (ll) siguiente:

A .RS
N
N
R, (Rg)n
R N\R
Ry [ R
X
R5 Ni{
10 R, ! (1I)

X representa O;
R1 representa H;
R2, R4y Rs representan cada uno independientemente H,
15 Rs representa CH3OC(O)-, CH3CH20C(O)-, (CH3)2CHOC(O)-;

Rs representa los siguientes grupos, que estan sin sustituir o sustituidos con 1-3 grupos representados por Qz:

fenilo, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo,

C©‘e‘5, % 0 @

Fak W

N

20

Q2 representa halégeno, hidroxi, ciano, carboxilo, amino, nitro, trifluorometilo, metilo, metoxi o metoximetilo;
Rz representa H o ciclopropilo;

25 Rs representa la férmula (lIb)
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011

—;—{'"{-n:'—}ruu
H '

férmula (l1b)

en la que Re representa alquilo Ci3, alquiloxi Ci-3, di(alquil Ci-3)amino, di(alquil Ci-3)carbamoilo, fenilamino,
bencilamino, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolidonilo, piperidinilo,
piperazinilo o morfolinilo,

dichos pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolidonilo, piperidinilo, piperazinilo,
y morfolinilo pueden estar sustituidos con 1-3 grupos representados por Qgs,

Qs representa halégeno, hidroxi, amino, trifluorometilo o metilo;
Ro representa H;

ay b representan cada uno independientemente 0, 1 0 2;

n representa 0;

ns representa 1 o 2.

4. El compuesto de la reivindicacién 3, una sal farmacéuticamente aceptable, un deuteruro o un estereoisémero del
mismo,

en que X representa O;

R1 representa H;

R2, R4 y Rs representan cada uno independientemente H;
R3 representa CH3sOC(O)- o CH3CH20C(0)-;

Res representa los grupos siguientes, que estan sin sustituir o sustituidos con 1-3 grupos seleccionados entre
halégeno, trifluorometilo y metoxi: fenilo, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo o

R7 representa H o ciclopropilo;

Rs representa formula (lIb)

011

—;—{'"{-n:'—}ruu
H '

férmula (l1b)

en la que Re representa dimetilamino, dimetilcarbamoilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, piridilo, pirimidinilo,
pirrolidinilo, pirrolidonilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo,
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dichos pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolidonilo, piperidinilo, piperazinilo,
y morfolinilo pueden estar sustituidos con 1-2 grupos seleccionados entre Qs,

Qs representa hidroxi, trifluorometilo o metilo;
Ro representa H;

a representa 0;

b representa 2;

n representa 0;

ns representa 1 0 2.

5. El compuesto de la reivindicacion 4, una sal farmacéuticamente aceptable, un deuteruro o un esterecisémero del
mismo,

en que X representa O;

R1 representa H;

R2, R4 y Rs representan cada uno independientemente H;

Rs representa CH3OC(O)- o CH3CH20C(0)-;

Rs representa fenilo, 4-fluorofenilo, 4-trifluorometilfenilo, o 4-metoxifenilo;
R7 representa H;

Rs representa formula (l1b)

férmula (l1b)

en la que Re representa dimetilamino, dimetilcarbamoilo, pirazolilo, triazolilo, pirrolidinilo, pirrolidonilo, piperidinilo, N-
metilpiperidinilo, 4-hidroxipiperidinilo, N-metilpiperazinilo, morfolinilo o 3,5-dimetilmorfolinilo;

Ro representa H;

a representa 0;

b representa 2;

n representa 0;

ns representa 1 o 2.

6. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable, un deuteruro o un estereoisémero del mismo segun la
reivindicacion 1, en que el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en:
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10 7. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable, un deuteruro o un estereoisémero del mismo segun la

reivindicacion 1, en que el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en:

NH y/ NH
’ ot ’
HO O Na 110, ¥ a0 O e
H H 1
[e] (6] s
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8. Un método para preparar un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-7, una sal farmacéuticamente
aceptable, un deuteruro o estereoisomero del mismo, en que dicho método comprende hacer reaccionar un
compuesto representado por la formula (lll) con un compuesto representado por la formula (V) para producir el
compuesto representado por la férmula (1),

Ry
B
R M
Re ©.-0 "
Ry \
‘4= A (Rgm
R ' HN,
R, & R;
formula (111) férmula (1V)

en las que R1, Rz, Rs, R4, Rs, Rs, R7, Rs, R, anillo A, n, a y b son como se definen en la reivindicacion 1.

9. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o una sal farmacéuticamente aceptable, un deuteruro
o estereoisomero del mismo, en que dicha sal se selecciona entre el grupo que consiste en hidrocloruro, sulfato,
esilato, mesilato, maleato, tosilato, bencenosulfonato u oxalato.

10. Una composicién farmacéutica, en que dicha composicion farmacéutica contiene el compuesto segun cualquiera
de las reivindicaciones 1-7, o una sal farmacéuticamente aceptable, un deuteruro o estereoisémero del mismo, y
opcionalmente uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

11. La composiciéon farmacéutica segun la reivindicaciéon 10, en que la composicion farmacéutica contiene
adicionalmente un segundo agente terapéutico seleccionado entre un agente antineoplastico y un agente
inmunosupresor, en que el segundo agente terapéutico se selecciona entre antimetabolitos que incluyen
capecitabina, gencitabina; inhibidores de factores de crecimiento que incluyen gefitinib, lapatinib, pazopanib imatinib;
anticuerpos que incluyen herceptina, bevacizumab; inhibidores mitéticos que incluyen paclitaxel, vinorelbina,
docetaxel, doxorubicina; hormonas antineoplasticas que incluyen letrozol, tamoxifeno, fulverstrat; agentes de
alquilacion que incluyen ciclofosfamida, carmustina; platinos metalicos que incluyen carboplatino, cisplatino,
oxaliplatino; inhibidores de topoisomerasa que incluyen topotecan; agentes inmunosupresores que incluyen
everolimus, agentes anticolinérgicos, miméticos de B-colina, esteroides, inhibidores de PDE-IV, inhibidores de p38
MAP quinasa, antagonistas de NK1, antagonistas de LTD4, inhibidores de EGFR y antagonistas de endotelina.

12. Una formulacion farmacéutica, en que dicha formulacién farmacéutica comprende el compuesto segun
cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o una sal farmacéuticamente aceptable, un deuteruro o un estereoisémero del
mismo y uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, en que dicha formulacion farmacéutica esta en
cualquier dosificacion farmacéuticamente aceptable.

13. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o una sal farmacéuticamente aceptable, un deuteruro
o estereoisémero del mismo para ser usado en la prevencion o tratamiento de la enfermedad de degeneracion
fibrosa, tratamiento de la enfermedad de proliferacién excesiva, inhibicion de la angiogénesis y/o reduccion de la
permeabilidad vascular, en que la enfermedad de degeneracién fibrosa comprende: degeneracion y remodelacion
fibrosa de tejido pulmonar en enfermedad pulmonar de obstruccién crénica, degeneracion y remodelacion fibrosa de

66



10

15

20

ES2 711453 T3

tejido pulmonar en bronquitis crénica, degeneracion y remodelacion fibrosa de tejido pulmonar en enfisema,
degeneracion fibrosa pulmonar asi como enfermedad pulmonar con componentes de fibrosis, degeneracién y
remodelacion fibrosa en asma, degeneracion fibrosa en artritis reumatoide, cirrosis hepatica inducida por virus,
degeneracion fibrosa inducida por radiacion, restenosis postanglipastica, glomerulonefritis crénica, degeneracion
fibrosa renal en un paciente administrado con ciclosporina y degeneracion fibrosa renal inducida por hipertension,
enfermedad de la piel que tiene componentes de fibrosis y sobrecicatrizacion; en que dicha enfermedad de
proliferacidon excesiva comprende cancer y enfermedad no cancerigena, y el cancer se selecciona entre: cerebroma;
carcinoma pulmonar; carcinoma pulmonar de células no pequefas; carcinoma de células escamosas; carcinoma de
vejiga; carcinoma gastrico; carcinoma de ovarios; carcinoma peritoneal; carcinoma pancreatico; carcinoma de
mamas; carcinoma de cabeza y cuello; carcinoma uterocervical; carcinoma endometrial; carcinoma colorrectal;
hepatoma; carcinoma renal; adenocarcinoma de esé6fago; carcinoma de células escamosas esofagicas; tumor soélido;
linfoma que no es de Hodgkin; neuroplasma del sistema nervioso central, seleccionado entre glioma, glioblastoma
multiforme, glioma sarcomatoso; carcinoma prostatico o carcinoma de tiroides; enfermedad no carcinomatosa
seleccionada entre hiperplasia de piel o préstata benigna.

14. Compuesto para ser usado segun la reivindicacion 13, en que la degeneracién fibrosa pulmonar y la enfermedad
pulmonar que tiene componentes de degeneracion fibrosa comprende degeneracion por fibrosis pulmonar idiopatica;
neumonia intersticial de células gigantes; sarcoidosis; degeneracion fibrosa cistica; sindrome de dificultad
respiratoria; degeneracion fibrosa pulmonar inducida por farmacos; granulomatosis; silicosis; asbestosis; esclerosis
sistémica; cirrosis hepatica inducida por virus, seleccionada entre cirrosis hepatica inducida por hepatitis C;
enfermedad de la piel que tiene componentes de degeneracion fibrosa, seleccionada entre escleroderma y lupus
sistémico eritematoso.
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