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DESCRIPCION
Compuestos heterociclicos biciclicos y sus usos en terapia

CAMPO DE LA INVENCION

La invencidon se refiere a nuevos compuestos heterociclicos biciclicos, a composiciones farmacéuticas que
comprenden dichos compuestos y al uso de dichos compuestos en el tratamiento de enfermedades, p. €j., cancer.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Familia IAP

La familia de proteinas inhibidoras de la apoptosis (IAP) comprende de 8 miembros, XIAP, clAP1, clAP2, NAIP,
ILP2, mL-IAP, survivina y BRUCE (también conocida como Apollon). Se ha descrito que los miembros de la familia
IAP inhiben la muerte celular programada mediante su capacidad para inhibir directamente a los miembros de la familia
de enzimas apoptéticas de las caspasas, aunque la funcién exacta de los 8 miembros aun no se ha definido
completamente. La caracteristica estructural comun de todos los miembros de la familia IAP es un pliegue de unién al
zinc de ~70 aminoacidos denominado el dominio por repeticion IAP del baculovirus (BIR), que esta presente en una a
tres copias.

Muchas interacciones entre las IAP y otras proteinas son mediadas mediante un surco superficial en el dominio BIR.
Los dominios BIR se pueden clasificar por su especificidad de unién a los péptidos. Hay tres tipos de dominios BIR:
los dominios de tipo Il (capaces de unir péptidos de caspasa (y similares a la caspasa) con especificidad por la prolina
en la tercera posicion (P3) (p. €j., el BIR3 de la XIAP), los dominios de tipo Il (como los dominios de tipo lll, pero que
carecen del requisito de prolina, p. €j., el BIR2 de la XIAP) y los dominios de tipo | (que no unen caspasas ni péptidos
similares, p. €j., el BIR1 de la XIAP) (Eckelman y col., Cell Death and Differentiation 2008; 15: 920-928). Los BIR son
dominios pequefios (~70 aminoacidos) coordinados a Zn y varias proteinas usan su extremo N para interactuar con
los surcos de los dominios BIR. Los antagonistas de los BIR impiden que las caspasas se unan a los BIR y, por tanto,
dan como resultado una actividad de la caspasa aumentada, induciendo de ese modo la auto-ubicuitinacion y la
degradacion proteasomal de las IAP.

Las IAP estan sobreexpresadas en muchos canceres, entre otros, el cancer renal, melanoma, cancer de colon, pulmén,
mama, ovario y préstata (Tamm y col., Clin. Cancer Research 2000; 6(5): 1796-803) y estan implicadas en el
crecimiento tumoral, la patogénesis y la resistencia a la quimio- y radioterapia (Tamm 2000).

XIAP

La XIAP es una proteina de 57 kDa con tres dominios BIR, el segundo y el tercero de los cuales unen caspasas y un
dedo de zinc de tipo RING (ligasa E3). La XIAP une varias proteinas ademas de las caspasas, entre otras, sustratos
de ligacion tales como la TAK1 y el cofactor TAB1, la MURR1 implicada en la homeostasis de cobre (Burstein y col.,
EMBO 2004; 23: 244-254), inhibidores enddgenos tales como el segundo activador de caspasas derivado de la
mitocondria (SMAC), y aquellas con una funcién menos clara tales como el MAGE-D1, NRAGE (Jordan y col., J. Biol.
Chem. 2001; 276: 39985-39989).

El dominio BIR3 une e inhibe la caspasa-9, una caspasa apical en la via mitocondrial de activacion de las caspasas.
Un surco en la superficie del dominio BIR3 interactua con el extremo N de la subunidad pequefia de la caspasa-9, lo
que bloquea la caspasa-9 en su forma monomeérica inactiva con un sitio catalitico incompetente (Shiozaki y col., Mol.
Cell 2003; 11: 519-527).

Ademas de mediante la unién a las caspasas, la XIAP también inhibe la apoptosis mediante otros mecanismos. La
XIAP forma un complejo con la TAK1 cinasa y su cofactor TAB1 que conduce a la activacion de las vias de transduccion
de sefales de la JNK 'y MAPK que, a su vez, conduce a la activacion del NFkB (Sanna y col., Mol Cell Biol., 2002; 22:
1754-1766). La XIAP también activa el NFkB favoreciendo la traslocaciéon del NFKB al nucleo y la degradacién de la
IkB (Hofer-Warbinek y col., J. Biol. Chem. 2000; 275: 22064-22068, Levkau y col., Circ. Res. 2001; 88: 282-290).

Las células transfectadas con XIAP son capaces de bloquear la muerte celular programada en respuesta a varios
estimulos apoptéticos (Duckett y col., EMBO, 1996; 15: 2685-2694, Duckett y col., MCB, 1998; 18: 608-615, Bratton,
Lewis, Butterworth, Duckett y Cohen, Cell Death and Differentiation 2002; 9: 881-892).

La XIAP se expresa de forma ubicua en todos los tejidos normales, pero se encuentra patolégicamente elevada en
muchas leucemias agudas y cronicas, los tumores de préstata, pulmon, renales y en otros tipos de tumores (Byrd y
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col., 2002; Ferreira y col., 2001; Hofmann y col., 2002; Krajewska y col., 2003; Schimmer y col., 2003; Tamm vy col.,
2000). En la leucemia mieloide aguda (LMA) de novo, la expresion de XIAP esta correlacionada con los subtipos
mielomonociticos M4/M5 segun la escala franco-americana-britanica (FAB) (P < 0,05) y con la expresion de
marcadores monociticos en los blastos de la LMA. Ademas, se encontré que la XIAP esta sobreexpresada en los
monocitos normales, pero es indetectable en los granulocitos. En la LMA, la expresién de XIAP fue significativamente
inferior en los pacientes con una citogenética favorable, en comparacién con aquellos con una citogenética intermedia
o deficiente (n = 74; P < 0,05) (Tamm y col., Hematol. J. 2004; 5(6): 489-95).

La sobreexpresion vuelve a las células resistentes a la politerapia y esta asociada a malos resultados clinicos en
enfermedades como la LMA, el cancer renal, el melanoma (Tamm y col., Clin. Cancer Research 2000; 6: 1796-1803)
y el cancer de pulmoén (Hofmann y col., J. Cancer Res. Clin. Oncology 2002; 128(10): 554-60).

La XIAP se traduce mediante un mecanismo independiente de cap de inicio de la traduccién que estd mediado por un
unico elemento de la secuencia del sitio de entrada interno al ribosoma (IRES) situado en su regioén 5' no traducida.
Esto permite que el ARNm de la XIAP se traduzca activamente en condiciones de estrés celular, condiciones en las
que se inhiben la mayor parte de las sintesis de proteinas celulares. El aumento de la regulacion traduccional de la
XIAP en respuesta al estrés aumenta la resistencia a la muerte celular inducida por la radiacién (Holcik y col.,
Oncogene 2000.; 19: 4174-4177).

La inhibicion de la XIAP se ha investigado in vitro mediante varias técnicas, entre las que se incluyen el silenciamiento
del ARN, la inactivacién de genes, los miméticos de ligandos peptidicos y los antagonistas de molécula pequefia, y ha
demostrado favorecer la apoptosis como monoterapia y sensibilizar muchos tipos de tumores a la quimioterapia, entre
otros, los de vejiga (Kunze y col., 2008; 28 (4B): 2259-63). Los ratones con inactivacion de XIAP nacen con la
frecuencia mendeliana esperada, sin defectos fisicos o histoldgicas obvios y con esperanzas de vida normales (Harlin
y col., Mol. Cell Biol. 2001; 21(10): 3604-3608). Esto indica que la carencia de actividad de la XIAP no es téxica en los
tejidos normales y permite un margen terapéutico sobre las células tumorales. Otros estudios han descrito que la XIAP
es un discriminador critico entre la apoptosis en células de tipo 1y tipo 2, lo que incluye los hepatocitos, y, por lo tanto,
se debe usar con precaucion en pacientes con hepatopatias subyacentes (Jost y col., Nature, 2009, 460, 1035-1041).
Se observo que los niveles de clAP1 y clAP2 son elevados en los ratones con inactivacion de XIAP y que pueden
proteger de la patologia mediante un mecanismo compensador, lo que indica que, para una inactivacién funcional,
puede ser necesaria la inhibicion total. Asimismo, los ratones con inactivacion de los genes clAP1 y clAP2 también
son asintomaticos (Conze y col., Mol. Biol. Cell 2005; 25(8): 3348-56). Mientras que la falta de una cualquiera de las
IAP no produjo un fenotipo evidente en los ratones, la supresion de clAP1 con clAP2 o XIAP dio como resultado una
letalidad embrionaria media (Moulin, EMBO J., 2012).

Los antagonistas enddgenos de las IAP, tales como el SMAC, se han usado para validar los miembros de esta familia
como dianas ara los agentes terapéuticos. Las células tumorales quimiosensibles a los péptidos de SMAC, y en
combinacién con platinos y ligando inductor de la apoptosis relacionado con el factor de necrosis tumoral a (TRAIL),
en los xenoinjertos, dan como resultado el retraso del crecimiento tumoral (Fulda y col., Nat. Med. 2002; 808-815;
Yang y col., Cancer Res. 2003; 63: 831-837).

Se identificd que un producto natural, la embelina, se unia en el surco superficial del dominio BIR3 de la XIAP con una
afinidad similar al péptido de SMAC natural. La embelina induce la apoptosis en estirpes celulares in vitro y da como
resultado el retraso del crecimiento tumoral en los xenoinjertos (Nikolovska-Coleska y col., J. Med. Chem. 2004; 47(10):
2430-2440; Chitra y col., Chemotherapy 1994; 40: 109-113).

Se han desarrollado oligonucledtidos antisentido de XIAP como agentes terapéuticos para tumores sélidos y trastornos
hematoldgicos malignos.In vitro, estos oligonucledtidos antisentido han demostrado reducir los niveles de expresion
proteica en ~70 %, inducir la apoptosis, sensibilizar a las células a la quimioterapia y retrasar el crecimiento tumoral in
vivo.Uno de estos agentes, AEG351156, se ha estudiado en ensayos clinicos (Hu y col., Clin. Cancer Res. 2003; 9:
2826-2836; Cummings y col., Br. J. Cancer 2005; 92: 532-538).

Entre los antagonistas de molécula pequena de la XIAP desarrollados se incluyen los peptidomiméticos, asi como
agentes sintéticos. Los peptidomiméticos que se dirigen al dominio BIR3, lo que simula la alteracién del SMAC
provocada por la unién de la caspasa-9 a la XIAP, han demostrado la induccién de la apoptosis en varias estirpes
celulares tumorales como monoterapia, asi como los quimiosensibilizadores, y se estan investigando clinicamente en
mayor profundidad (Oost y col., J. Med. Chem. 2004; 47: 4417-4426; Sun y col., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005; 15:
793-797).

Los antagonistas de molécula pequeia sintéticos de los dominios BIR3 y BIR2 también presentan actividad antitumoral

en varios modelos diferentes, entre otros, en la induccion de la apoptosis mediante tincién con anexina-V y en las CI50
de < 10 yM contra mas de un tercio del panel de la estirpe celular NCI60. Los antagonistas de la XIAP también
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indujeron la muerte celular dependiente de la dosis en cultivos primarios de células de leucemia en 5 de cada 5 estirpes
celulares de leucemia linfocitica cronica y en 4 de cada 5 estirpes celulares de leucemia mieloide aguda (Schimmer y
col., Cancer Cell., 2004; 5: 25-35 ; Berezovskaya y col., Cancer Res. 2005; 65 (6): 2378-86).

Los niveles elevados de proteina XIAP en las estirpes celulares tumorales fueron inversamente proporcionales a la
sensibilidad a algunos farmacos anticancerigenos, particularmente citarabina y otros nucleésidos Tamm y col., Clin.
Cancer Research 2000; 6: 1796-1803). La inhibicion de la XIAP potencia la actividad antitumoral inducida el TRAIL en
dos modelos preclinicos de cancer pancreatico in vivo (Vogler 2008). Los estudios de expresion genética y transfeccion
indican la expresién aumentada del supresor de la apoptosis XIAP desempefa una funcion importante en la resistencia
a la anoikis y en la supervivencia de las células de carcinoma de préstata humano circulantes, favoreciendo de ese
modo la metastasis. Se encontré que los antagonistas de molécula pequefia eran antimetastasicos en estos modelos
(Berezovskaya y col., Cancer Res. 2005; 65 (6): 2378-86).

También se encontrd que la XIAP estaba implicada en otras vias asociadas al cancer y otras enfermedades y estas
también se pueden beneficiar de los agentes dirigidos a la XIAP. La actividad de ligasa E3 del dominio de dedo RING
de la XIAP permite la unién tanto a la TAB1 como a un receptor de la BMP (tipo 1) aguas arriba, lo que indica que la
XIAP puede sefalizar en una via mediada por el TGF-B (Yamaguchi y col., EMBO 1999; 179-187). Se ha descrito que
la sobreexpresion de la cinasa de adhesion focal (FAK) da como resultado el aumento de la expresion de la XIAP
(Sonoda y col., J. Biol. Chem. 2000; 275: 16309-16315). Las ligasas E3 son dianas terapéuticas interesantes y se
estan desarrollando moléculas que se dirigen a esta actividad en otras proteinas tales como la MDM2 (Vassilev y col.,
Science. 2004; 303: 844-848). La inhibicion directa o indirecta de la actividad de ligasa de la XIAP también puede ser
util en el tratamiento del cancer y otras enfermedades. La sefializacion apoptética mal regulada, que se produciria
como consecuencia de la inhibicion de la funcion de las IAP en el control de la muerte celular programada, también se
ha visto implicada en muchas enfermedades, entre otras, en trastornos asociados a la acumulacion de células (p. €j.,
cancer, autoinmunidad, inflamacién y restenosis) o en trastornos en los la apoptosis excesiva da como resultado la
pérdida de células (p. ej., accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, neurodegeneracion, tal como en
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotrofica, SIDA,
isquemia (apoplejia, infarto de miocardio) y osteoporosis).

La XIAP es un regulador apoptético importante en la encefalomielitis autoinmune experimental y una diana
farmacoldgica potencial para el tratamiento de enfermedades autoinmunes tales como la esclerosis multiple (EM)
(Moore y col., 2004; 203 (1): 79-93). La inactivacion de la XIAP mediada por los antisentido revierte la paralisis en un
modelo animal de EM, lo que indica que los tratamientos que se dirigen a la XIAP, y tal vez a otras IAP, pueden ser
de utilidad en el tratamiento de la EM (Hebb y col., Curr. Drug Disc. Tech. 2008; 5(1): 75-7).

La clAP1, clAP-2, XIAP y survivina se sobreexpresan en el mesotelioma pleural maligno y son responsables de una
gran cantidad de la resistencia de las células de mesotelioma cultivadas al cisplatino. Los niveles de TNF-a circulante
son significativamente superiores en los pacientes con mesotelioma antes de la citorreduccién quirdrgica del tumor,
en comparacion con los niveles después de la cirugia. El TNF-a aumenta los niveles de ARNm y proteinas de la IAP-
1, IAP-2 y XIAP (Gordon y col., 2007). El aumento de la regulacion del NFkb desempefia una funcién de supervivencia
importante en los mesoteliomas en respuesta a los efectos inflamatorios de la exposicidn a fibras de amianto (Sartore-
Bianchi y col., 2007). Los antagonistas de las IAP tienen potencial para revertir el efecto prosupervivencia del TNF-a.

La capacidad de las estirpes celulares para aumentar la regulacién de la expresion del TNF-alfa lo suficiente como
para que actue de forma autocrina y mate a las células, una vez que se han agotado la clAP1 y 2, se cree que es
importante para la actividad de las IAP (Nature Reviews Cancer (2010), 10 (8), 561-74, Grryd-Hansen, M).In vivo, sin
embargo, ciertos tipos de tumores estan circundados por una red de citocinas proinflamatorias y, por tanto, las células
tumorales que, tras el agotamiento de la clAP1/2 son dirigidas a la muerte celular por apoptosis, pueden ser dirigidas
a la apoptosis por el TNF-alfa (o otros agonistas de las citocinas de los receptores de muerte) que ya esta siendo
producido por las células circundantes en el microentorno del tumor, tales como los macréfagos asociados a tumores
0, de hecho, por las propias células tumorales. Ciertos tipos de tumores tales como el de mama, ovario y el melanoma
presentan este “fenotipo inflamatorio” al que potencialmente se podrian dirigir los antagonistas de las IAP.

clAP1y clAP2

Las IAP celulares (clAP) 1 y 2 son miembros estrechamente relacionados de la familia IAP con tres dominios BIR, un
dominio RING y un dominio de reclutamiento de caspasas (CARD). Existe una sefal de exportaciéon nuclear funcional
dentro del dominio CARD de la clAP1 que parece ser importante para la diferenciacion celular (Plenchette y col., Blood
2004.; 104: 2035-2043). La presencia de este dominio CARD es exclusiva de la clAP1 y clAP2 dentro de la familia IAP
de proteinas. Estos dos genes residen en tdndem en el cromosoma 11g22 y, dado su alto grado de similitud, se cree
que han surgido mediante la duplicacion de genes.
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La clAP1, al igual que la XIAP y la survivina, se expresa ampliamente en las estirpes celulares tumorales, y se ha
encontrado que se expresa en niveles altos en particular en los canceres colorrectales, asi como en los canceres de
pulmén, de ovario, renales, del SNC y de mama (Tamm y col., Clin. Cancer Res. 2000; 6: 1796-1803). La expresion
de la clAP2 generalmente es mas limitada y se cree que esta regulada mediante la ubicuitinacién constitutiva y la
degradacion por la clAP1 (Conze y col., Mol. Biol. Cell 2005; 25(8): 3348-56; Mahoney y col., PNAS 2008; 105: 11778-
11783). Los analisis mediante inmunohistoquimica e inmunoelectrotransferencia identificaron a los genes de clAP1y
clAP2 como posibles oncogenes, ya que ambos estan sobreexpresados en multiples canceres de pulmén, con o sin
numeros de copias superiores (Dia y col., Human Mol. Genetics 2003; 12(7): 791-801). El nivel de expresion de la
clAP1 preferentemente parece desempefar una funciéon importante en el adenocarcinoma incipiente (Hofmann y col.,
J. Cancer Res. Clin. Oncology 2002; 128(10): 554-60).

Los niveles elevados de clAP1 y clAP2 y los niveles reducidos de los inhibidores endégenos estan asociados a la
quimiorresistencia, como se ha observado para la XIAP. Se ha encontrado que la sobreexpresion de clAP esta
correlacionada in vitro con la resistencia a agentes alquilantes del ADN tales como el carboplatino, el cisplatino y el
inhibidor de la topoisomerasa VP-16 Tamm y col., Clin. Cancer Res. 2000; 6: 1796-1803). Se encontré que los niveles
de clAP1 y survivina eran altos en las células del cancer de tiroides después del tratamiento con cisplatino y
doxorubicina. Las células resistentes a la quimioterapia, tal como con taxol, presentaron una expresién reducida del
SMAC vy liberaron cantidades minimas de esta proteina desde la mitocondria. Se ha encontrado que la reduccién de
la regulacion de la clAP1 y la survivina aumenta la citotoxicidad del cisplatino y la doxorubicina, mientras que la
sobreexpresion del SMAC mejoraba la eficacia del taxol. Sin embargo, el silenciamiento de la clAP1 y la survivina
mediante la interferencia del ARN restauraba la sensibilidad a la doxorubicina y el cisplatino (Tirro y col.; Cancer Res.
2006; 66 (8): 4263-72).

Inicialmente, se pensaba que los miméticos del SMAC, tales como LBW242, se dirigian principalmente a la XIAP. Sin
embargo, los estudios han descrito que se dirigian a la clAP1 para su degradacién mediante autoubicuitinacion en las
células (Yang y col., J. Biol. Chem. 2004; 279 (17): 16963-16970) y pueden haber contribuido a los efectos apoptéticos
resultantes. Se encontré que la induccion (o estimulacion) del siRNA de la clAP1 y del factor de necrosis tumoral
(TNF)-alfa se combinaba de forma sinérgica y hacia que las estirpes celulares fueran mas sensibles (Gaither y col.,
Cancer Res. 2007; 67 (24): 11493-11498).

La clAP1 y clAP2 han demostrado ser reguladores criticos de la via de transduccion de sefales del NFkB, que esta
implicada en un amplio abanico de procesos bioldgicos, particularmente en la inmunidad innata y adaptativa, asi como
en la proliferacion y la supervivencia. La falta de regulacion de la ruta del NFkB esta asociada a la inflamacion y los
canceres, entre otros, hepatitis y colitis ulcerosa, gastritis, carcinoma hepatocelular, cancer colorrectal y cancer
gastrico, asi como a la angiogénesis y la metastasis (Shen y col., Apoptosis 2009; 14: 348-363).

En la unién de ligandos, el receptor del TNF (TNFR) recluta al dominio de muerte asociado al TNFR (TRADD) y a la
proteina interactuante con el receptor (RIP) 1. A continuacion se reclutan la TRAF2 y clAP1/clAP2 para formar un
complejo de membrana grande. La RIP1 se ubicuitina y estas cadenas de poliubicuitina actian como un sitio de
acoplamiento para las cinasas en una fase posterior, lo que da como resultado los efectos de transduccién de sefiales
de la via del NFkB (Ea y col., Mol. Cell 2006; 22: 245-257; Wu y col.., Nat. Cell Biol. 2006; 8: 398-406). Las funciones
completas son complejas y aun no se han definido totalmente, pero la clAP1 y clAP2 estan identificadas como
componentes clave de la regulacion de la transduccion de sefiales del NFkB mediada por el TNF-alfa, asi como de la
transduccion de sefiales constitutiva (independiente de ligando/clasica) del NFkB (Varfolomeev y col., Cell 2007; 131
(4): 669-81). Se ha descrito que la clAP1 y clAP2 unen la TRAF2, una proteina adaptadora que funciona en las vias
del NFkB tanto clasica como alternativa, asi como en la via de transduccion de sefales de la MAPK (Rothe y col., Cell
2005; 83: 1243-1252). La clAP1 y clAP2 se dirigen directamente a la RIP1 para la ubicuitinacion in vitro (Bertrand y
col., Mol. Cell 2008; 30: 689-700).

El TNF-alfa regula muchas funciones celulares, entre otras, la apoptosis, la inflamacién, la respuesta inmune y el
crecimiento y la diferenciacion celular (Traza y col., Annu. Rev. Med. 1994; 45: 491-503) y los antagonistas de las IAP
terapéuticos pueden ser beneficiosos en condiciones en las que estas funciones se ven afectadas.

La produccién de TNF-alfa se observa en muchos tumores malignos y es uno de los principales responsables de la
inflamacion relacionada con el cadncer que impulsa el desarrollo y/o la progresion tumoral. Las clAP protegen a las
células cancerosas de los efectos letales del TNF-alfa.

NAIP

La NAIP fue la primera IAP que se descubrio (Roy y col., Cell., 1995; 80: 167-178). La NAIP es exclusiva entre las IAP

porque posee un dominio de unidén a nucledtidos y oligomerizacién, asi como repeticiones ricas en leucina que son
similares a las que contienen las proteinas normalmente implicadas en la inmunidad innata. Hay indicios de que la
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NAIP también se puede sobreexpresar en algunos canceres como el cancer de mama y el cancer de es6fago (Nemoto
y col., Exp. Mol. Pathol. 2004; 76(3): 253-9), asi como en la EM (Choi y col., J. Korean Med. 2007; 22 Suppl: S17-23;
Hebb y col., Mult. Sclerosis 2008; 14(5): 577-94).

ML-IAP

La proteina inhibidora de la apoptosis del melanoma (ML-IAP) contiene un Unico dominio BIR y un unico motivo de
dedo RING. La mL-IAP es un inhibidor potente de la apoptosis inducida por los receptores de muerte y los agentes
quimioterapicos, funcionando probablemente como un inhibidor directo de las caspasas efectoras aguas abajo (Vucic
y col., Curr. Biol. 2000; 10(21): 1359-66). La mL-IAP también se conoce como la proteina que contiene repeticion IAP
del baculovirus 7 (BIRC?7), proteina inhibidora de la apoptosis del rifién (KIAP), proteina de dedo RING 50 (RNF50) y
Livin. EI dominio BIR de la mL-IAP posee un pliegue conservado evolutivamente que es necesario para la actividad
antiapoptética. Se ha encontrado que la mayoria de las estirpes celulares de melanoma expresan niveles altos de mL-
IAP, a diferencia de los melanocitos primarios, que expresan niveles indetectables. Estas células de melanoma fueron
significativamente mas resistentes a la apoptosis inducida por farmacos. La expresiéon elevada de mL-IAP hace
resistentes a las células de melanoma a los estimulos apoptéticos y de ese modo contribuye potencialmente a la
patogénesis de este trastorno maligno.

ILP-2

La ILP-2, también conocida como BIRCS, tiene un unico dominio BIR y un dominio RING. La ILP-2 se expresa sdlo en
las células normales de los testiculos y une la caspasa 9 (Richter y col., Mol. Cell. Biol. 2001; 21: 4292-301).

Survivina

La survivina, también conocida como BIRCS5, inhibe tanto a la caspasa 3 como a la caspasa 7, pero su funcién principal
es la regulacion de la progresiéon mitotica, en lugar de la regulacién de la apoptosis. La survivina favorece la formacion
de microtubulos en el huso acromatico, lo que contrarresta la apoptosis durante el ciclo celular. La inhibicion de la
apoptosis por la survivina es un pronéstico de una evolucion desfavorable en el cancer colorrectal (Kawasaki y col.,
Cancer Res. 1998; 58 (22): 5071-5074) y el cancer gastrico en fase Il (Song y col., Japanese J. Clin. Oncol. 2009; 39
(5): 290-296).

BRUCE

BRUCE (enzima de conjugacion de ubicuitina que contiene repeticion BIR) es una proteina de membrana periférica
en la red trans-Golgi con un unico dominio BIR, en su mayor parte similar al de la survivina. BRUCE se inhibe mediante
tres mecanismos: (i) unién del SMAC, (ii) proteasa HtrA2 y (iii) escision mediada por caspasas. Ademas, BRUCE actua
como una ubicuitina ligasa E2/E3 a través del dominio de conjugacion de ubicuitina (UBC).

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invenciéon proporciona compuestos de formula (I). La presente invenciéon proporciona compuestos que
son utiles en terapia, en particular en el tratamiento del cancer. Los compuestos de férmula (I) pueden ser antagonistas
de la familia IAP de proteinas (IAP), y especialmente de la XIAP y/o la clAP (tal como la clAP1 y/o la clAP2) y pueden
ser utiles en el tratamiento de afecciones mediadas por las IAP.

Segun un primer aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de formula (1):

J

i
\ Y
HN o) %

2

R
()

o formas tautoméricas o estereoquimicamente isoméricas, N-Oxidos, sales farmacéuticamente aceptables o los
solvatos de los mismos; donde
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XesCHeYesCR3 ounode XoY esCR3y el otro es nitrdgeno o X e Y son nitrégeno;
R' se selecciona de entre

(i) pirazolilo unido a N que esta sustituido en cualquiera de los atomos de carbono con dos sustituyentes
seleccionados independientemente de entre alquilo C1-4, hidroxilo, hidroxialquilo C1-4, alcoxi C1-4, haloalquilo
C1-4, metoximetilo, =0 y nitrilo,

(ii) pirazolilo unido a C que esta opcionalmente sustituido en un atomo de nitrégeno con un sustituyente
seleccionado de entre alquilo C14, hidroxialquilo C1-4 y haloalquilo C14, y opcionalmente sustituido ademas en
los atomos de carbono con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo C14,
hidroxilo, hidroxialquilo C1.4, alcoxi C1.4, haloalquilo C1-4, metoximetilo, =O y nitrilo,

(i) imidazolilo que estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de entre halégeno, alquilo C1.4, hidroxilo, hidroxialquilo C+.4, alcoxi C1.4, haloalquilo C1-4,
metoximetilo, =O y nitrilo,

(iv) piridinilo que esta sustituido con dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre haldgeno,
alquilo C1.4, hidroxilo, hidroxialquilo C1.4, alcoxi C1.4, haloalquilo C1.4, metoximetilo, =O y nitrilo, y

(v) triazolilo sustituido con un sustituyente seleccionado de entre halégeno, alquilo C14, hidroxilo, hidroxialquilo
C1.4, alcoxi C14, haloalquilo C14, =0 y nitrilo, o dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre
halégeno, hidroxilo, hidroxialquilo C1.4, alcoxi C1-4, haloalquilo C1.4, metoximetilo, =O vy nitrilo;

R? se selecciona de entre: bencilo opcionalmente sustituido en el grupo fenilo por uno o dos sustituyentes
seleccionados de entre fluor y nitrilo, y opcionalmente sustituido en el metileno por hidroxilo; y alquilo C2-4 sustituido
por uno o dos sustituyentes seleccionados de entre fltor e hidroxilo; y

R3 se selecciona de entre hidrogeno y nitrilo.

En un aspecto adicional de la invencién, se proporciona un compuesto de férmula (I) para uso en la profilaxis o el
tratamiento de una enfermedad o afeccion como se describe en esta solicitud, composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de férmula (I) y procedimientos para la sintesis de compuesto de férmula ().

DEFINICIONES

A menos que el contexto lo indique de otro modo, las referencias a la formula (I) en todas las secciones de este
documento (que incluyen los usos, métodos y otros aspectos de la invencion) incluyen referencias al resto de
subférmulas, subgrupos, preferencias, realizaciones y ejemplos como se definen en esta solicitud.

Por “IAP” nos referimos a cualquiera de los miembros de la familia IAP XIAP, clAP (clAP1 y/o clAP2), NAIP, ILP2, mL-
IAP, survivina y/o BRUCE, en particular XIAP, clAP1, clAP2, mL-IAP, mas particularmente XIAP, clAP1 y/o clAP2, lo
mas particularmente XIAP y/o clAP1. En particular nos referimos a los dominios BIR de las IAP, en particular, los
dominios BIR de la XIAP, clAP1 o clAP2.

Por “uno o mas miembros de la familia IAP” nos referimos a cualquiera de los miembros de la familia IAP, en particular
XIAP, clAP1 y/o clAP2, mas particularmente a XIAP y/o clAP1.

La “potencia” es una medida de la actividad del farmaco expresada en términos de la cantidad necesaria para producir
un efecto de una intensidad determinada. Un farmaco sumamente potente provoca una respuesta mayor a
concentraciones bajas. La potencia es proporcional a la afinidad y eficacia. La afinidad es la capacidad del farmaco
para unirse a un receptor. La eficacia es la relaciéon entre la ocupacién del receptor y la capacidad para iniciar una
respuesta a nivel molecular, celular, tisular o sistémico.

El término “antagonista” se refiere a un tipo de ligando del receptor o farmaco que bloquea o amortigua las respuestas
biolégicas mediadas por los agonistas. Los antagonistas tienen afinidad, pero no la eficacia agonista, por sus
receptores analogos, y la unién alterara la interaccion e inhibira la funcion de todos los ligandos (p. €j., ligandos o
sustratos enddgenos, un agonista o un agonista inverso) en los receptores.

El antagonismo puede surgir directa o indirectamente, y puede ser mediado por cualquier mecanismo y a cualquier
nivel fisioldgico. Un ejemplo de antagonismo indirecto seria el antagonismo indirecto de la clAP como consecuencia
de la ubicuitinacion de la clAP que da como resultado su degradacion. Como resultado, el propio antagonismo de los
ligandos se puede manifestar en circunstancias diferentes de maneras funcionalmente diferentes. Los antagonistas
median sus efectos uniéndose al sitio activo o a sitios alostéricos sobre los receptores, o pueden interactuar en sitios
de unién exclusivos que normalmente no estadn implicados en la regulacion biolégica de la actividad del receptor. La
actividad de los antagonistas puede ser reversible o irreversible en funcion de la longevidad del complejo antagonista-
receptor que, a su vez, depende de la naturaleza de la union del receptor del antagonista.
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El término “tratamiento” como se emplea en esta solicitud en el contexto del tratamiento de una afeccion, es decir, un
estado, un trastorno o una enfermedad, se refiere en general al tratamiento y la terapia, ya sea para un humano o un
animal (p. ej., en aplicaciones veterinarias), con el que se consigue algun efecto terapéutico deseado, por ejemplo, la
inhibicion del progreso de la afeccion, e incluye una reduccion en la tasa de progresion, una interrupcion de la tasa de
progreso, una mejora de la afeccion, la reduccién o mitigacion de al menos un sintoma asociado a, o causado por, la
afeccion que se esta tratando y la cura de la afeccion. Por ejemplo, el tratamiento puede conseguir la reduccion de
uno o varios sintomas de un trastorno o la erradicacién completa de un trastorno.

El término “profilaxis” (es decir, el uso de un compuesto como medida profilactica), como se emplea en esta solicitud
en el contexto del tratamiento de una afeccién, es decir, un estado, un trastorno o una enfermedad, se refiere en
general a la profilaxis o prevencion, ya sea para un humano o un animal (p. €j., en aplicaciones veterinarias), en la
que se consigue algun efecto preventivo deseado, por ejemplo, la prevencion de la aparicion de una enfermedad o la
proteccion frente a una enfermedad. La profilaxis incluye el bloqueo completo y total de todos los sintomas de un
trastorno durante un periodo de tiempo indefinido, la mera ralentizacion de la aparicion de uno o varios sintomas de
la enfermedad, o la reduccion de la probabilidad de que la enfermedad se presente.

Las referencias a la profilaxis o el tratamiento de una enfermedad o afeccidn tal como el cancer incluyen en su alcance
el alivio o la reduccién de la incidencia del cancer.

Como se emplea en esta solicitud, el término “mediado/a”, como se usa, p. €j., en conjuncion con IAP como se describe
en esta solicitud (y se aplica, por ejemplo, a diversos procesos fisioldgicos, enfermedades, estados, afecciones,
terapias, tratamientos o intervenciones), esta destinado a actuar de manera limitante, de tal manera que los diversos
procesos, enfermedades, estados, afecciones, tratamientos e intervenciones a los que se aplica el término son
aquellos en los que la proteina desempefia una funcién biolégica. En los casos en los que el término se aplica a una
enfermedad, estado o afeccion, la funcion bioldgica desempefiada por la proteina puede ser directa o indirecta y puede
ser necesaria y/o suficiente para la manifestacion de los sintomas de la enfermedad, estado o afecciéon (o de su
etiologia o progresion). Por tanto, la funcién de la proteina (y en particular los niveles andmalos de funcion, p. €j., la
sobre- o infraexpresion) no tiene por qué ser necesariamente la causa proximal de la enfermedad, estado o afeccién:
mas bien, se contempla que las enfermedades, estados o afecciones mediados incluyen a aquellos que tienen
etiologias multifactoriales y progresiones complejas en las que la proteina en cuestion solo esta implicada parcialmente.
En los casos en los que el término se aplica al tratamiento, la profilaxis o la intervencion, la funcién desempefiada por
la proteina puede ser directa o indirecta y puede ser necesaria y/o suficiente para el funcionamiento del tratamiento,
la profilaxis o la intervencién. Por tanto, una enfermedad o afecciéon mediada por una proteina incluye el desarrollo de
resistencia a cualquier farmaco o tratamiento para el cancer.

El término “opcionalmente sustituido”, como se emplea en esta solicitud, se refiere a un grupo que puede estar
sustituido o no por un sustituyente como se define en esta solicitud.

El término “Cx.y” (donde x e y son nimeros enteros), como se emplea en esta solicitud, se refiere al numero de atomos
de carbono en un grupo determinado. Por tanto, un grupo alquilo C1-4 contiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo
cicloalquilo Cs. contiene de 3 a 6 atomos de carbono, un grupo haloalquilo C1.4 contiene de 1 a 4 atomos de carbono,
etc.

El término “halo” o “halégeno”, como se emplea en esta solicitud, se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo.

El término “alquilo C1.4”, como se emplea en esta solicitud, como grupo o parte de un grupo, se refiere a un grupo
hidrocarbonado saturado lineal o ramificado que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, respectivamente. Los ejemplos
de tales grupos incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, terc-butilo y similares.

El término “alcoxi C14”, como se emplea en esta solicitud, como grupo o parte de un grupo, se refiere a un grupo -O-
alquilo C14 donde alquilo C1.4 es como se define en esta solicitud. Los ejemplos de tales grupos incluyen metoxi, etoxi,
propoxi, butoxi y similares.

El término “haloalquilo C1-4”, como se emplea en esta solicitud, como grupo o parte de un grupo, se refiere a un grupo
alquilo C14 como se define en esta solicitud donde uno o mas atomos de hidrégeno estan sustituidos con un halégeno.
Por lo tanto, el término “haloalquilo C14” incluye monohaloalquilo C1.4 y también polihaloalquilo C1.4. Puede haber uno,
dos, tres o mas atomos de hidrégeno sustituidos con un halégeno, por lo que el haloalquilo C+1.4 puede tener uno, dos,
tres 0 mas halégenos. Los ejemplos de tales grupos incluyen fluoroetilo, fluorometilo, trifluorometilo o trifluoroetilo y
similares.

Los ejemplos de grupos R' de pirazolilo unido a N incluyen 1H-pirazol-1-ilo.
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Los ejemplos de grupos R' de pirazolilo unido a C incluyen 1H-pirazol-3-ilo, 1H-pirazol-4-ilo y 1H-pirazol-5-ilo.

Los ejemplos de grupos R' de imidazolilo incluyen 1H-imidazol-1-ilo y 1H-imidazol-2-ilo. Los ejemplos de grupos R' de
imidazolilo unido a N incluyen 1H-imidazol-1-ilo.

Los ejemplos de grupos R' de piridinilo incluyen piridin-1-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo y piridin-4-ilo. Los ejemplos de
grupos R' de piridinilo unido a N incluyen piridin-1-ilo.

Los ejemplos de grupos R' de triazolilo incluyen 1H-1,2,3-triazol-1-ilo y 1H-1,2,4-triazol-1-ilo.

Una combinacion de sustituyentes solo es permisible si tal combinaciéon da como resultado un compuesto estable o
viable quimicamente (p. ej., uno que no se altere sustancialmente cuando se mantiene a 40 °C o menos durante al
menos una semana).

Los diversos grupos funcionales y sustituyentes que componen los compuestos de la invencion se eligen
habitualmente de tal manera que el peso molecular del compuesto de la invencién no supera 1000 Daltons (Da). Mas
habitualmente, el peso molecular del compuesto sera inferior a 750 Da, por ejemplo, inferior a 700 Da, o inferior a 650
Da, o inferior a 600 Da, o inferior a 550 Da.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En una realizacion, X es CH e Y es CR3?; X es nitrégeno e Y es CH; o X es CH e Y es nitrodgeno. En una realizacion
adicional, Xes CH e Y es C-CN; o X es nitrégeno e Y es CH; o X es nitrogeno e Y es C-CN; 0 X es CH e Y es nitrogeno;
o X e Y son nitrégeno. En otra realizacion adicional, X es CH e Y es CH; X es nitrdgenoe Y es CH; 0 XesCHe Y es
nitrégeno. En otra realizacion adicional, X es nitrdgeno e Y es CH; o X es CH e Y es nitrégeno. En otra realizacion
adicional mas, X es nitrégeno e Y es CH. En una realizacion, X e Y son nitrégeno. En otra realizacién, Xes CHe Y es
nitrégeno.

En una realizacion, X es nitrégeno e Y es CR3; 0 X e Y son nitrogeno, o X es CR® e Y es nitrégeno. En una realizacion,
X es CHeY es C-CN; o X es nitrégeno e Y es CH; o X es nitrogeno e Y es C-CN; o X es CH e Y es nitrégeno; o X e
Y son nitrégeno. En una realizacion, X es nitrogeno e Y es CH; o X e Y son nitrdgeno, o X es CH e Y es nitrégeno.

En una realizacion de los compuestos de férmula (1a), X es CH e Y es CR3; X es nitrogeno e Y es CR3, 0 X es CR3 e
Y es nitrégeno.

En una realizacion, X es nitrogeno e Y es CR?® (tal como CH). En una realizacién, Y es CR3, tal como C-CN.
En una realizacion, X es CR3 (tal como CH) e Y es nitrégeno.

En una realizacion, X es nitrogeno e Y es CR3; 0 X e Y son nitrogeno, o X es CR3 e Y es nitrogeno. En una realizacion,
X e Y son nitrégeno. En una realizacion, X es nitrégeno e Y es CH; o X e Y son nitrégeno, o X es CH e Y es nitrégeno.

En una realizacion, R3 representa hidrégeno. En una realizacion, R® es nitrilo.
En una realizacion, R! se selecciona de entre:

(i) pirazolilo unido a N que esta sustituido en cualquiera de los atomos de carbono con dos sustituyentes
seleccionados independientemente de entre alquilo C14, alquilo (tal como metilo, etilo o isopropilo), hidroxilo,
hidroxialquilo C14 (tal como hidroximetilo), alcoxi C1-4 (tal como metoxi), haloalquilo C1-4 (tal como monofluorometilo
o trifluorometilo), metoximetilo, =0 y nitrilo;

(i) pirazolilo unido a C que esta opcionalmente sustituido en un atomo de nitrégeno con un sustituyente
seleccionado de entre alquilo C14 (tal como metilo, etilo o isopropilo), hidroxialquilo C1-4 (tal como hidroximetilo) y
haloalquilo C1-4 (tal como monfluorometilo o trifluorometilo), y opcionalmente sustituido ademas en los atomos de
carbono con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo C1.4 (tal como metilo, etilo
o isopropilo), hidroxilo, hidroxialquilo C14 (tal como hidroximetilo), alcoxi C1-4 (tal como metoxi), haloalquilo C1-4 (tal
como monofluorometilo o trifluorometilo), metoximetilo, =O vy nitrilo;

(iii) imidazolilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente
de entre halégeno (tal como fltor o cloro), alquilo C14 (tal como metilo, etilo o isopropilo), hidroxilo, hidroxialquilo
C14 (tal como hidroximetilo), alcoxi Ci4 (tal como metoxi), haloalquilo C14 (tal como monofluorometilo o
trifluorometilo), metoximetilo, =O y nitrilo;

(iv) piridinilo que esta sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre halégeno
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(tal como fluor o cloro), alquilo C14 (tal como metilo, etilo o isopropilo), hidroxilo, hidroxialquilo C14 (tal como
hidroximetilo), alcoxi Ci4 (tal como metoxi), haloalquilo C14 (tal como monofluorometilo o trifluorometilo),
metoximetilo, =0 y nitrilo; y

(v) triazolilo sustituido con un sustituyente seleccionado de entre halégeno (tal como fluor o cloro), alquilo C1-4 (tal
como metilo, etilo o isopropilo), hidroxilo, hidroxialquilo C1-4 (tal como hidroximetilo), alcoxi C1-4 (tal como metoxi),
haloalquilo C1.4 (tal como monofluorometilo o trifluorometilo), =0 y nitrilo, o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de entre halégeno (tal como fltor o cloro), hidroxilo, hidroxialquilo C+-4 (tal como hidroximetilo),
alcoxi C1-4 (tal como metoxi), haloalquilo C1-4 (tal como monofluorometilo o trifluorometilo), metoximetilo, =O vy nitrilo.

En una realizacion adicional, R! se selecciona de entre:

(i) pirazolilo unido a N que esta sustituido en cualquiera de los atomos de carbono con dos sustituyentes
seleccionados independientemente de entre alquilo C14 (tal como metilo, etilo o isopropilo), hidroxilo, hidroxialquilo
Ci4 (tal como hidroximetilo), alcoxi C14 (tal como metoxi), haloalquilo C14 (tal como monofluorometilo o
trifluorometilo), metoximetilo, =O y nitrilo;

(iii) imidazolilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente
de entre haldgeno (tal como fltor o cloro), alquilo C14 (tal como metilo, etilo o isopropilo), hidroxilo, hidroxialquilo
C14 (tal como hidroximetilo), alcoxi C14 (tal como metoxi), haloalquilo C14 (tal como monofluorometilo o
trifluorometilo), metoximetilo, =O y nitrilo;

(iv) piridinilo que esta sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre halégeno
(tal como fluor o cloro), alquilo C14 (tal como metilo, etilo o isopropilo), hidroxilo, hidroxialquilo C14 (tal como
hidroximetilo), alcoxi C14 (tal como metoxi), haloalquilo Ci4 (tal como monofluorometilo o trifluorometilo),
metoximetilo, =O y nitrilo; y

(v) triazolilo sustituido con un sustituyente seleccionado de entre halégeno (tal como fluor o cloro), alquilo C1-4 (tal
como metilo, etilo o isopropilo), hidroxilo, hidroxialquilo C1-4 (tal como hidroximetilo), alcoxi C1-4 (tal como metoxi),
haloalquilo C14 (tal como monofluorometilo o trifluorometilo), =O y nitrilo, o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de entre haldgeno (tal como flor o cloro), hidroxilo, hidroxialquilo C1-4 (tal como hidroximetilo),
alcoxi C1-4 (tal como metoxi), haloalquilo C1-4 (tal como monofluorometilo o trifluorometilo), metoximetilo, =O y nitrilo.

En una realizacion, cuando R' representa un pirazolilo unido a N, dicho pirazolilo esta sustituido en cualquiera de los
atomos de carbono con dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo C1.4. En una realizacion
adicional, cuando R representa un pirazolilo unido a N, dicho pirazolilo esta sustituido en cualquiera de los atomos de
carbono con dos sustituyentes de metilo. En una realizacién adicional, cuando R’ representa un pirazolilo unido a N,
dicho grupo R' es 4,5-dimetil-1H-pirazol-1-ilo.

En una realizacion, R' se selecciona de entre:

(i) pirazolilo unido a C que esta opcionalmente sustituido en un atomo de nitrdgeno con un sustituyente
seleccionado de entre alquilo C1-4 (tal como metilo, etilo o isopropilo), hidroxialquilo C1-4 (tal como hidroximetilo) y
haloalquilo C1.4 (tal como monfluorometilo o trifluorometilo), y opcionalmente sustituido ademas en los atomos de
carbono con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo C1.4 (tal como metilo, etilo
o isopropilo), hidroxilo, hidroxialquilo C14 (tal como hidroximetilo), alcoxi C1-4 (tal como metoxi), haloalquilo C1-4 (tal
como monofluorometilo o trifluorometilo), metoximetilo, =O vy nitrilo;

(ii) imidazolilo unido a C que esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de entre halégeno (tal como fldor o cloro), alquilo C1.4 (tal como metilo, etilo o isopropilo),
hidroxilo, hidroxialquilo C1.4 (tal como hidroximetilo), alcoxi C1.4 (tal como metoxi), haloalquilo C14 (tal como
monofluorometilo o trifluorometilo), metoximetilo, =O y nitrilo;

(iii) piridinilo unido a C que esta sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre
halégeno (tal como fldor o cloro), alquilo C1-4 (tal como metilo, etilo o isopropilo), hidroxilo, hidroxialquilo C1-4 (tal
como hidroximetilo), alcoxi C14 (tal como metoxi), haloalquilo C1.4 (tal como monofluorometilo o trifluorometilo),
metoximetilo, =O y nitrilo; y

(iv) triazolilo unido a C sustituido con un sustituyente seleccionado de entre halégeno (tal como fltor o cloro), alquilo
C1-4 (tal como metilo, etilo o isopropilo), hidroxilo, hidroxialquilo C1-4 (tal como hidroximetilo), alcoxi C14 (tal como
metoxi), haloalquilo Ci4 (tal como monofluorometilo o trifluorometilo), =O y nitrilo, o dos sustituyentes
seleccionados independientemente de entre halégeno (tal como fltor o cloro), hidroxilo, hidroxialquilo C1-4 (tal como
hidroximetilo), alcoxi C14 (tal como metoxi), haloalquilo Ci4 (tal como monofluorometilo o trifluorometilo),
metoximetilo, =0 y nitrilo.

En una realizacién, R' es un pirazolilo unido a C que esta opcionalmente sustituido en un atomo de nitrégeno con un
sustituyente seleccionado de entre alquilo C1-4, hidroxialquilo C1-4 y haloalquilo C1-4, y opcionalmente sustituido ademas
en los atomos de carbono con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo C1-4 alquilo,
hidroxilo, hidroxialquilo C1.4, alcoxi C1.4, haloalquilo C1.4, metoximetilo, =O vy nitrilo,
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En una realizacion, cuando R' representa un pirazolilo unido a C que esta opcionalmente sustituido en un atomo de
nitrégeno con un sustituyente, dicho sustituyente se selecciona de entre alquilo C1.4 (tal como metilo, etilo o isopropilo),
hidroxialquilo C14 (tal como hidroximetilo) y haloalquilo Ci4 (tal como monfluorometilo o trifluorometilo), y
opcionalmente sustituido ademas en los atomos de carbono con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de entre alquilo C14 (tal como metilo, etilo o isopropilo), hidroxilo, hidroxialquilo C14 (tal como
hidroximetilo), alcoxi C14 (tal como metoxi), haloalquilo C1-4 (tal como monofluorometilo o trifluorometilo), metoximetilo,
=0 vy nitrilo.

En una realizacion, cuando R' representa un pirazolilo unido a C, dicho pirazolilo esta opcionalmente sustituido en un
atomo de nitrégeno con un sustituyente de alquilo C1-4 y opcionalmente sustituido ademas en los atomos de carbono
con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo C14. En una realizacién adicional,
cuando R’ representa un pirazolilo unido a C, dicho pirazolilo esta opcionalmente sustituido en un atomo de nitrogeno
por un sustituyente de alquilo C14 y opcionalmente sustituido en un atomo de carbono por un sustituyente de alquilo
C1-4. En una realizacion adicional, cuando R' representa un pirazolilo unido a C, dicho pirazolilo esta opcionalmente
sustituido en un atomo de nitrégeno por un sustituyente de metilo y sustituido en un atomo de carbono por un
sustituyente de metilo. En otra realizacion adicional, cuando R’ representa un pirazolilo unido a C, dicho grupo R' es
1,3-dimetil-1H-pirazol-5-ilo. En una realizacion alternativa, cuando R' representa un pirazolilo unido a C, dicho
pirazolilo estd opcionalmente sustituido en un atomo de nitrégeno por un sustituyente de metilo y los atomos de
carbono no estan sustituidos. En otra realizacién adicional, cuando R’ representa un pirazolilo unido a C, dicho grupo
R' es 1-metil-1H-pirazol-5-ilo.

En una realizacion, cuando R' representa imidazolilo, dicho imidazolilo es imidazolilo unido a N.

En una realizacion, cuando R' representa imidazolilo, dicho imidazolilo es "H-imidazol-1-ilo opcionalmente substituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre halégeno, alquilo C14, hidroxialquilo C14,
haloalquilo C1-4 y nitrilo. En una realizacion, cuando R’ representa imidazolilo, dicho imidazolilo no esta sustituido. En
una realizacion alternativa, cuando R' representa imidazolilo, dicho imidazolilo esta substituido con un sustituyente
seleccionado de entre halégeno (tal como cloro), alquilo Ci14 (tal como metilo o etilo), haloalquilo C14 (tal como
trifluorometilo) y nitrilo. En una realizacion adicional, cuando R representa imidazolilo, dicho imidazolilo esta sustituido
con un sustituyente seleccionado de entre cloro, metilo, etilo, trifluorometilo y nitrilo. En una realizacién alternativa,
cuando R' representa imidazolilo, dicho imidazolilo estd substituido con dos sustituyentes seleccionados
independientemente de entre haldgeno (tal como cloro), alquilo C14 (tal como metilo), hidroxialquilo C14 (tal como
hidroximetilo) y nitrilo. En una realizacion alternativa, cuando R’ representa imidazolilo, dicho imidazolilo esta sustituido
con dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre cloro, metilo, hidroximetilo y nitrilo.

En una realizacion, cuando R' representa piridinilo, dicho piridinilo es piridinilo unido a N (es decir, piridin-1-ilo). En
una realizacion, cuando R' representa piridinilo, dicho piridinilo estd sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente de entre alquilo C14 (tal como metilo) y =O. En una realizacion adicional, cuando
R’ representa piridinilo, dicho piridinilo esta sustituido con dos sustituyentes seleccionados independientemente de
entre alquilo C1 (tal como metilo) y =O. En una realizacion adicional, cuando R’ representa piridinilo, dicho piridinilo
esta sustituido con dos sustituyentes seleccionados de entre metilo y =O.

En una realizacion, cuando R' representa triazolilo, dicho triazolilo es triazolilo unido a N (es decir, 'H-1,2,3-triazol-1-
ilo 0 'H-1,2,4-triazol-1-ilo). En una realizacion, cuando R' representa triazolilo, dicho triazolilo esta sustituido con un
sustituyente de alquilo C14 (tal como metilo). En una realizacion adicional, cuando R' representa triazolilo, dicho
triazolilo esta sustituido con un sustituyente de metilo.

En una realizacion, R se selecciona de entre:

(i) pirazolilo unido a N que esta sustituido en cualquiera de los atomos de carbono con dos sustituyentes
seleccionados independientemente de entre metilo, etilo, isopropilo, hidroxilo, hidroximetilo, metoxi,
monofluorometilo, trifluorometilo, =0 y nitrilo.

(iii) imidazolilo unido a N que esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de entre fllor, cloro, metilo, etilo, isopropilo, hidroxilo, hidroximetilo, metoxi, monofluorometilo,
trifluorometilo, =0 y nitrilo; y

(iv) piridinilo unido a N que esta opcionalmente sustituido con dos sustituyentes seleccionados independientemente
de entre fluor, cloro, metilo, etilo, isopropilo, hidroxilo, hidroximetilo, metoxi, monofluorometilo, trifluorometilo, =0 y
nitrilo.

En una realizacion adicional, R! se selecciona de entre:
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(i) pirazolilo unido a N que esta sustituido en dos de los atomos de carbono con un sustituyente de metilo;

(iii) imidazolilo unido a N que estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de entre cloro, metilo, etilo, hidroximetilo, trifluorometilo y nitrilo; y

(iv) piridinilo unido a N que esta sustituido con dos sustituyentes seleccionados de entre metilo y =O.

En otra realizacion adicional, R! se selecciona de entre:

(i) pirazolilo unido a N que esta sustituido en dos de los atomos de carbono con un sustituyente de metilo;

(iii) imidazolilo unido a N que esta sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de
entre cloro, metilo, etilo, hidroximetilo, trifluorometilo y nitrilo; y

(iv) piridinilo unido a N que esta sustituido con dos sustituyentes seleccionados de entre metilo y =O.

En una realizacién adicional, R" es pirazolilo unido a N que esta sustituido en dos atomos de carbono con un
sustituyente de metilo.

En una realizacion, R? se selecciona de entre: bencilo opcionalmente sustituido en el grupo fenilo por uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente de entre fltor y nitrilo, y sustituido en el metileno por hidroxilo; y
alquilo C2-4 sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados de entre fluor e hidroxilo.

En una realizacion, R? se selecciona de entre: bencilo opcionalmente sustituido en el grupo fenilo por uno o dos
sustituyentes de fluor, y opcionalmente sustituido en el metileno por hidroxilo; y alquilo C24 sustituido por uno o dos
sustituyentes de fluor.

En una realizacion, R? es bencilo opcionalmente sustituido en el grupo fenilo por uno o dos sustituyentes seleccionados
de entre fldor y nitrilo, y opcionalmente sustituido en el metileno por hidroxilo. En otra realizacion, R? es bencilo
opcionalmente sustituido en el grupo fenilo por uno o dos sustituyentes seleccionados de entre flior y nitrilo, y
opcionalmente sustituido en el metileno por hidroxilo.

En una realizacién, R? es bencilo opcionalmente sustituido en el grupo fenilo por uno o dos sustituyentes seleccionados
de entre fltior, y donde el metileno esta opcionalmente sustituido por un grupo hidroxilo (p. ej., R? se selecciona de
entre -C(H)(OH)-fenilo, -C(H)(OH)-2-fluorofenilo, -C(H)(OH)-3-fluorofenilo, -C(H)(OH)-4-fluorofenilo, -C(H)(OH)-2,3-
difluorofenilo, - C(H)(OH)-2,4-difluorofenilo, -C(H)(OH)-2,5-difluorofenilo, -C(H)(OH)-2,6-difluorofenilo y -C(H)(OH)-3,4-
difluorofenilo).

En una realizacion, R? es bencilo sustituido en el grupo fenilo por uno o dos sustituyentes de fltor, y opcionalmente
sustituido en el metileno por hidroxilo.

En otra realizacion, R? es bencilo sustituido en el grupo fenilo por uno o dos sustituyentes de fltor, y sustituido en el
metileno por hidroxilo.

En una realizacion, R? es bencilo opcionalmente sustituido en el grupo fenilo por uno o dos sustituyentes seleccionados
de entre fldor, y donde el metileno esta opcionalmente sustituido por un grupo hidroxilo (p. ej., -C(H)(OH)-2-fluorofenilo,
-C(H)(OH)-3-fluorofenilo, -C(H)(OH)-4-fluorofenilo, -C(H)(OH)-2,3-difluorofenilo, -C(H)(OH)-2,4-difluorofenilo, -
C(H)(OH)-2,5-difluorofenilo, -C(H)(OH)-2,6-difluorofenilo o -C(H)(OH)-3,4-difluorofenilo).

En una realizacion, R? es bencilo opcionalmente sustituido en el grupo fenilo por uno o dos atomos de fltior donde el
metileno esta sustituido por un grupo hidroxilo (p. ej., -C(H)(OH)-4-fluorofenilo o -C(H)(OH)-2,4-difluorofenilo).

En una realizacion, R? es bencilo opcionalmente sustituido (p. ej., sustituido) en el grupo fenilo por uno o dos atomos
de fltor.

En una realizacién adicional, R? es bencilo opcionalmente sustituido en el grupo fenilo por un atomo de flGior (tal como
2-fluorobencilo, 3-fluorobencilo o 4-fluorobencilo), dos atomos de fldor (tal como 2,3-difluorobencilo, 2,4-difluorobencilo
0 2,6-difluorobencilo) o un atomo de fluor y un nitrilo (tal como 2-ciano-4-fluorobencilo).

En una realizacion adicional, R? es bencilo opcionalmente sustituido en el grupo fenilo por un atomo de fluor (tal como
4-fluorobencilo), dos atomos de fluor (tal como 2,4-difluorobencilo) o un atomo de fldor y un nitrilo (tal como 2-ciano-
4-fluorobencilo).

En una realizacion, R? es bencilo sustituido en el metileno por un grupo hidroxilo y no sustituido en el grupo fenilo.

En una realizacion, R? es -CH(OH)-fenilo en el que el grupo fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos
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sustituyentes seleccionados de entre fluor.

En una realizacion, R? es bencilo opcionalmente sustituido en el grupo fenilo por uno o dos atomos de fluor (tal como
2-fluorobencilo, 3-fluorobencilo, 4-fluorobencilo, 2,3-difluorobencilo, 2,4-difluorobencilo, 2,5-difluorobencilo, 2,6-
difluorobencilo o 3,4-difluorobencilo) o un atomo de flior y un nitrilo (tal como 2-ciano-4-fluorobencilo), donde el
metileno esta opcionalmente sustituido por un grupo hidroxilo (tal como -C(H)(OH)-2-fluorofenilo, -C(H)(OH)-3-
fluorofenilo, -C(H)(OH)-4-fluorofenilo, -C(H)(OH)-2,3-difluorofenilo, -C(H)(OH)-2,4-difluorofenilo o -C(H)(OH)-3,4-
difluorofenilo) o R? es alquilo C24 sustituido por uno o dos atomos de fluor (tal como 1,1-difluoropropilo o 1,1-
difluorobutilo).

En otra realizacion adicional, R 2 se selecciona de entre bencilo no sustituido y bencilo sustituido en el grupo fenilo por
un atomo de fluor. En una realizacion, R? es bencilo opcionalmente sustituido en el grupo fenilo por uno o dos atomos
de fluor (tal como 4-fluorobencilo o 2,4-difluorobencilo). En una realizacion, R? es bencilo opcionalmente sustituido en
el grupo fenilo por dos atomos de fltior (tal como 2,4-difluorobencilo). En otra realizacion adicional, R? es bencilo
opcionalmente sustituido en el grupo fenilo por un atomo de flior. En otra realizacion adicional mas, R? es 4-
fluorobencilo.

En una realizacion, R? es alquilo C2-4 sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados de entre flGior e hidroxilo.
En una realizacion, R? es alquilo C24 sustituido por un hidroxilo (tal como 1-hidroxibutilo).

En una realizacion alternativa, R? es alquilo C2-4 sustituido por uno o dos atomos de fltor. En una realizacién adicional,
R? es alquilo C2.4 sustituido por dos atomos de fltor. En otra realizacion adicional, R? es propilo o butilo sustituido por
dos atomos de fltior. En otra realizacion adicional mas, R? se selecciona de entre 1,1-difluoropropilo y 1,1-difluorobutilo.
En una realizacion, R? es difluorobutilo (tal como 1,1-difluorobutilo). En una realizacion, cuando X es CH e Y es
nitrégeno, entonces R? es difluorobutilo (tal como 1,1-difluorobutilo).

Subférmulas

En una realizacién, el compuesto de férmula (1) es un compuesto de féormula (la):
1
R ~
(\ N/ =N
N/ﬁ( \
Y
HN O
R2

(1)

o formas tautoméricas o estereoquimicamente isoméricas, N-Oxidos, sales farmacéuticamente aceptables o los
solvatos de los mismos;

donde R" y R? son como se definen en esta solicitud o en cualquiera de las realizaciones.
En una realizacion del compuesto de férmula (la), R se selecciona de entre:

(i) pirazolilo unido a N que esta sustituido en cualquiera de los atomos de carbono con dos sustituyentes
seleccionados independientemente de entre metilo, etilo, isopropilo, hidroxilo, hidroximetilo, metoxi,
monofluorometilo, trifluorometilo, =O y nitrilo.

(ii) pirazolilo unido a C que esta sustituido en un atomo de nitrégeno con un sustituyente seleccionado de entre
alquilo C14 (tal como metilo) y opcionalmente sustituido ademas en los atomos de carbono con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo C1-4 (tal como metilo);

(iii) imidazolilo unido a N que estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de entre fllor, cloro, metilo, etilo, isopropilo, hidroxilo, hidroximetilo, metoxi, monofluorometilo,
trifluorometilo, =0 vy nitrilo;

(iv) piridinilo unido a N que esta sustituido con dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre fluor,
cloro, metilo, etilo, isopropilo, hidroxilo, hidroximetilo, metoxi, monofluorometilo, trifluorometilo, =O y nitrilo; y
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(v) triazolilo unido a N que esta sustituido con un sustituyente de metilo.

En una realizacion del compuesto de formula (la), R es pirazolilo unido a C que esta opcionalmente sustituido (p. €;.,
sustituido) en un atomo de nitrégeno con un sustituyente seleccionado de entre alquilo C14 (tal como metilo),
hidroxialquilo C1-4 y haloalquilo C1-4, y opcionalmente sustituido ademas en los atomos de carbono con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo C+-4 (tal como metilo), hidroxilo, hidroxialquilo C1.4,
alcoxi C1-4, haloalquilo C14, metoximetilo, =O y nitrilo. En una realizacion del compuesto de formula (la), R' es pirazolilo
unido a C que esta sustituido en un atomo de nitrégeno con un sustituyente de alquilo C14 (tal como metilo) y
opcionalmente sustituido ademas en los atomos de carbono con uno o dos sustituyentes (p. €j., un sustituyente)
seleccionados independientemente de entre alquilo C1.4 (tal como metilo).

En una realizacion del compuesto de formula (la), R representa un pirazolilo unido a C sustituido en el nitrégeno con
alquilo C1-4 (tal como metilo) y opcionalmente en cualquiera de los atomos de carbono con alquilo C1.4 (tal como metilo).

En una realizacion del compuesto de férmula (la), R? representa bencilo opcionalmente sustituido en el grupo fenilo
por uno o dos atomos de fltior. En una realizacion adicional, R? es bencilo opcionalmente sustituido en el grupo fenilo
por un atomo de fluor (tal como 4-fluorobencilo) o dos atomos de fltor (tal como 2,4-difluorobencilo). En otra realizacion
adicional, R? es bencilo opcionalmente sustituido en el grupo fenilo por un atomo de fltor. En otra realizacion adicional
mas, R? es 4-fluorobencilo.

En una realizacion alternativa, R? es alquilo C2-4 sustituido por uno o dos atomos de fltor. En una realizacién adicional,
R? es alquilo C24 sustituido por dos atomos de flior. En otra realizacion adicional, R? es butilo sustituido por dos
atomos de fluor (tal como 1,1-difluorobutilo).

En una realizacion, el compuesto de férmula (1) es un compuesto de féormula (Ib):

R1

: X —N
Isaa®

w/

(Ib)

o formas tautoméricas o estereoquimicamente isoméricas, N-Oxidos, sales farmacéuticamente aceptables o los
solvatos de los mismos;
donde R' es como se define en esta solicitud o en cualquiera de las realizaciones.

En una realizacion del compuesto de formula (Ib), R' se selecciona de entre:

(i) pirazolilo unido a N que esta sustituido en cualquiera de los atomos de carbono con dos sustituyentes
seleccionados independientemente de entre metilo, etilo, isopropilo, hidroxilo, hidroximetilo, metoxi,
monofluorometilo, trifluorometilo, =O y nitrilo.

(ii) pirazolilo unido a C que esta sustituido en un atomo de nitrégeno con un sustituyente de alquilo C14 (tal como
metilo) y opcionalmente sustituido ademas en los atomos de carbono con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de entre alquilo C1.4 (tal como metilo);

(iii) imidazolilo unido a N que estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de entre fllor, cloro, metilo, etilo, isopropilo, hidroxilo, hidroximetilo, metoxi, monofluorometilo,
trifluorometilo, =0 vy nitrilo;

(iv) piridinilo unido a N que esta sustituido con dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre fluor,
cloro, metilo, etilo, isopropilo, hidroxilo, hidroximetilo, metoxi, monofluorometilo, trifluorometilo, =O y nitrilo; y

(v) triazolilo unido a N que esta sustituido con un sustituyente de metilo.

En una realizacion del compuesto de formula (Ib), R es pirazolilo unido a C que esta opcionalmente sustituido (p. €j.,
sustituido) en un atomo de nitrégeno con un sustituyente seleccionado de entre alquilo C14 (tal como metilo),
hidroxialquilo C1-4 y haloalquilo C1-4, y opcionalmente sustituido ademas en los atomos de carbono con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo C1-4 (tal como metilo), hidroxilo, hidroxialquilo C1.4,
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alcoxi C1-4, haloalquilo C14, metoximetilo, =O y nitrilo. En una realizacion del compuesto de formula (Ib), R' es pirazolilo
unido a C que esta sustituido en un atomo de nitrégeno con un sustituyente de alquilo C14 (tal como metilo) y
opcionalmente sustituido ademas en los atomos de carbono con uno o dos sustituyentes (p. €j., un sustituyente)
seleccionados independientemente de entre alquilo C1.4 (tal como metilo).

En una realizacion del compuesto de formula (Ib), R representa un pirazolilo unido a C sustituido en el nitrégeno con
alquilo C14 (tal como metilo) y opcionalmente en cualquiera de los atomos de carbono con alquilo C1.4 (tal como metilo).

En una realizacién, el compuesto de férmula (1) es un compuesto de férmula (Ic):

RN
(;\NWN —
\ N
HN O ¢
R2

(lc)

o formas tautoméricas o estereoquimicamente isoméricas, N-Oxidos, sales farmacéuticamente aceptables o los
solvatos de los mismos;
donde R" y R? son como se definen en esta solicitud o en cualquiera de las realizaciones.

En una realizacion del compuesto de férmula (Ic), R! representa un pirazolilo unido a N sustituido en cualquiera de los
atomos de carbono con dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo C1.4. En una realizacion
adicional, R" representa un pirazolilo unido a N sustituido en dos de los atomos de carbono con un sustituyente de
metilo. En una realizacion adicional, R' representa 4,5-dimetil-1H-pirazol-1-ilo.

En una realizacion del compuesto de formula (Ic), R" es pirazolilo unido a C que esta opcionalmente sustituido (p. €j.,
sustituido) en un atomo de nitrégeno con un sustituyente seleccionado de entre alquilo C14 (tal como metilo),
hidroxialquilo C1-4 y haloalquilo C1-4, y opcionalmente sustituido ademas en los atomos de carbono con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo C14 (tal como metilo), hidroxilo, hidroxialquilo C1-4,
alcoxi C1.4, haloalquilo C14, metoximetilo, =O y nitrilo. En una realizacion del compuesto de formula (la), R' es pirazolilo
unido a C que esta sustituido en un atomo de nitrégeno con un sustituyente de alquilo C14 (tal como metilo) y
opcionalmente sustituido ademas en los atomos de carbono con uno o dos sustituyentes (p. €j., un sustituyente)
seleccionados independientemente de entre alquilo C14 (tal como metilo).

En una realizacion del compuesto de formula (Ic), R! representa un pirazolilo unido a C sustituido en el nitrégeno con
alquilo C1.4 (tal como metilo) y opcionalmente en cualquiera de los atomos de carbono con alquilo C1.4 (tal como metilo).

En una realizaciéon del compuesto de formula (Ic), R? representa bencilo opcionalmente sustituido en el grupo fenilo
por uno o dos atomos de fluor (tal como 4-fluorobencilo o 2,4-difluorobencilo) o alquilo C24 sustituido por dos atomos
de fltor (tal como butilo sustituido por dos atomos de fluor, p. €j., 1,1-difluorobutilo).

En una realizacion, el compuesto de férmula (1) es un compuesto de féormula (Id):

=N

\:
K\NWN \ N

HN o)

(Id)

o formas tautoméricas o estereoquimicamente isoméricas, N-Oxidos, sales farmacéuticamente aceptables o los
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solvatos de los mismos;
donde R" y R? son como se definen en esta solicitud o en cualquiera de las realizaciones.

En una realizacion del compuesto de formula (Id), R es pirazolilo unido a C que esta opcionalmente sustituido (p. €j.,
sustituido) en un atomo de nitrégeno con un sustituyente seleccionado de entre alquilo C14 (tal como metilo),
hidroxialquilo C14 y haloalquilo C1-4, y opcionalmente sustituido ademas en los atomos de carbono con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo C1-4 (tal como metilo), hidroxilo, hidroxialquilo C1-4,
alcoxi C1-4, haloalquilo C14, metoximetilo, =O y nitrilo. En una realizacion del compuesto de formula (la), R' es pirazolilo
unido a C que esta sustituido en un atomo de nitrégeno con un sustituyente de alquilo C14 (tal como metilo) y
opcionalmente sustituido ademas en los atomos de carbono con uno o dos sustituyentes (p. €j., un sustituyente)
seleccionados independientemente de entre alquilo C1.4 (tal como metilo).

En una realizacion del compuesto de formula (Id), R' representa un pirazolilo unido a C sustituido en el nitrégeno con
alquilo C1-4 (tal como metilo) y opcionalmente en cualquiera de los atomos de carbono con alquilo C1.4 (tal como metilo).

En una realizacion del compuesto de formula (Id), R" representa un pirazolilo unido a N sustituido en dos de los atomos
de carbono con un sustituyente de alquilo C14. En una realizacién adicional, R' representa un pirazolilo unido a N
sustituido en dos de los atomos de carbono con un sustituyente de metilo. En una realizacion adicional, R" representa
4,5-dimetil-1H-pirazol-1-ilo.

En una realizacion del compuesto de férmula (Id), R? representa bencilo opcionalmente sustituido en el grupo fenilo
por uno o dos atomos de flior. En una realizacion adicional, R? es bencilo opcionalmente sustituido en el grupo fenilo
por un atomo de fluor (tal como 4-fluorobencilo) o dos atomos de fldor (tal como 2,4-difluorobencilo). En otra realizacion
adicional, R? es bencilo opcionalmente sustituido en el grupo fenilo por un atomo de flior. En otra realizacion adicional
mas, R? es 4-fluorobencilo.

En una realizacion alternativa, R? es alquilo C24 sustituido por uno o dos atomos de fltor. En una realizacion adicional,
R? es alquilo C24 sustituido por dos atomos de fltior. En otra realizacion adicional, R? es butilo sustituido por dos
atomos de fluor (tal como 1,1-difluorobutilo).

En una realizacion, el compuesto de férmula (1) es un compuesto de formula (le):

(RY,
B
A
HN 0 —

X
\
Y
R
(le)

o formas tautoméricas o estereoquimicamente isoméricas, N-Oxidos, sales farmacéuticamente aceptables o los
solvatos de los mismos;

donde X, Y y R2 son como se definen en esta solicitud o en cualquiera de las realizaciones, R* se selecciona
independientemente de entre alquilo C1.4, hidroxialquilo C1-4 y haloalquilo C1-4 alquilo cuando esta en un atomo de
nitrégeno y se selecciona de entre alquilo C+-4, hidroxilo, hidroxialquilo C1.4, alcoxi C1.4, haloalquilo C1-4, metoximetilo,
=0 y nitrilo cuando esta en un atomo de carbono;ynes 0, 1,20 3.

En una realizacion, el compuesto de formula (I) es un compuesto de férmula (le) donde n es 1. En una realizacion, el
compuesto de formula (1) es un compuesto de féormula (le) donde n es 2.

En una realizacion, el compuesto de formula (1) es un compuesto de formula (le) donde n es 2 y R* es alquilo C1.4 (tal
como metilo). En una realizacion n es 1y R* es alquilo C1-4 (tal como metilo).

En una realizacion, el compuesto de férmula (1) es un compuesto de formula (If):
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PN
(RY)/ NN
anands
HN @) Y
R2
(I

o formas tautoméricas o estereoquimicamente isoméricas, N-Oxidos, sales farmacéuticamente aceptables o los
solvatos de los mismos;

donde X, Y y R? son como se definen en esta solicitud o en cualquiera de las realizaciones, R® se selecciona de entre
alquilo C1.4, hidroxialquilo C1-4 y haloalquilo C1.4 alquilo; R® se selecciona independientemente de entre alquilo C14,
hidroxilo, hidroxialquilo C1-4, alcoxi C1.4, haloalquilo C1-4, metoximetilo, =O y nitrilo; y m se selecciona de entre 0, 1y 2.
En una realizacion, R® es alquilo C1-4 (tal como metilo).

En una realizacién, el compuesto de férmula (1) es un compuesto de féormula (If) donde m es 1.

En una realizacion, el compuesto de formula (1) es un compuesto de formula (If) donde m es 1y R® es alquilo C1.4 (tal
como metilo).

En una realizacion, el compuesto de férmula (1) es un compuesto de formula (Ig):

)
R\
=N

K\NWN \ » F
HN o]

(l9)

o formas tautoméricas o estereoquimicamente isoméricas, N-Oxidos, sales farmacéuticamente aceptables o los
solvatos de los mismos;
donde R' es como se define en esta solicitud o en cualquiera de las realizaciones.

En una realizacion del compuesto de férmula (Ig), R' se selecciona de entre:

(i) pirazolilo unido a N que esta sustituido en cualquiera de los atomos de carbono con dos sustituyentes
seleccionados independientemente de entre metilo, etilo, isopropilo, hidroxilo, hidroximetilo, metoxi,
monofluorometilo, trifluorometilo, =0 y nitrilo.

(ii) pirazolilo unido a C que esta sustituido en un atomo de nitrégeno con un sustituyente de alquilo C1-4 (tal como
metilo) y opcionalmente sustituido ademas en los dtomos de carbono con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de entre alquilo C1-4 (tal como metilo);

(iii) imidazolilo unido a N que estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de entre fllor, cloro, metilo, etilo, isopropilo, hidroxilo, hidroximetilo, metoxi, monofluorometilo,
trifluorometilo, =0 vy nitrilo;

(iv) piridinilo unido a N que esta sustituido con dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre fluor,
cloro, metilo, etilo, isopropilo, hidroxilo, hidroximetilo, metoxi, monofluorometilo, trifluorometilo, =O y nitrilo; y

(v) triazolilo unido a N que esta sustituido con un sustituyente de metilo.

En una realizacion del compuesto de formula (Ig), R es pirazolilo unido a C que esta opcionalmente sustituido (p. €;.,
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sustituido) en un atomo de nitrégeno con un sustituyente seleccionado de entre alquilo C14 (tal como metilo),
hidroxialquilo C+14 y haloalquilo C1.4, y opcionalmente sustituido ademas en los atomos de carbono con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo C1-4 (tal como metilo), hidroxilo, hidroxialquilo C1-4,
alcoxi C1.4, haloalquilo C1.4, metoximetilo, =O y nitrilo. En una realizacion del compuesto de formula (Ig), R es pirazolilo
unido a C que esta sustituido en un atomo de nitrégeno con un sustituyente de alquilo C14 (tal como metilo) y
opcionalmente sustituido ademas en los atomos de carbono con uno o dos sustituyentes (p. ej., un sustituyente)
seleccionados independientemente de entre alquilo C14 (tal como metilo).

En una realizacion del compuesto de formula (Ig), R representa un pirazolilo unido a C sustituido en el nitrégeno con
alquilo C1-4 (tal como metilo) y opcionalmente en cualquiera de los atomos de carbono con alquilo C1-4 (tal como metilo).

En una realizacién, el compuesto de férmula (1) es un compuesto de féormula (Ih):

=N

N

(Ih)

o formas tautoméricas o estereoquimicamente isoméricas, N-Oxidos, sales farmacéuticamente aceptables o los
solvatos de los mismos;
donde R' es como se define en esta solicitud o en cualquiera de las realizaciones.

En una realizacion del compuesto de férmula (Ih), R se selecciona de entre:

(i) pirazolilo unido a N que esta sustituido en cualquiera de los atomos de carbono con dos sustituyentes
seleccionados independientemente de entre metilo, etilo, isopropilo, hidroxilo, hidroximetilo, metoxi,
monofluorometilo, trifluorometilo, =O y nitrilo.

(ii) pirazolilo unido a C que esta sustituido en un atomo de nitrégeno con un sustituyente de alquilo C1-4 (tal como
metilo) y opcionalmente sustituido ademas en los atomos de carbono con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de entre alquilo C1-4 (tal como metilo);

(iii) imidazolilo unido a N que esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de entre fltor, cloro, metilo, etilo, isopropilo, hidroxilo, hidroximetilo, metoxi, monofluorometilo,
trifluorometilo, =O y nitrilo;

(iv) piridinilo unido a N que esta sustituido con dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre fluor,
cloro, metilo, etilo, isopropilo, hidroxilo, hidroximetilo, metoxi, monofluorometilo, trifluorometilo, =O y nitrilo; y

(v) triazolilo unido a N que esta sustituido con un sustituyente de metilo.

En una realizacion del compuesto de férmula (Ih), R es pirazolilo unido a C que esta opcionalmente sustituido (p. €j.,
sustituido) en un atomo de nitrégeno con un sustituyente seleccionado de entre alquilo C14 (tal como metilo),
hidroxialquilo C14 y haloalquilo C1-4, y opcionalmente sustituido ademas en los atomos de carbono con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo C14 (tal como metilo), hidroxilo, hidroxialquilo C1-4,
alcoxi C1-4, haloalquilo C1-4, metoximetilo, =O y nitrilo. En una realizacion del compuesto de formula (Ih), R' es pirazolilo
unido a C que esta sustituido en un atomo de nitrégeno con un sustituyente seleccionado de entre alquilo C14 (tal
como metilo) y opcionalmente sustituido ademas en los atomos de carbono con uno o dos sustituyentes (p. €j., un
sustituyente) seleccionados independientemente de entre alquilo C1-4 (tal como metilo).

En una realizacion del compuesto de formula (Ih), R representa un pirazolilo unido a C sustituido en el nitrégeno con
alquilo C14 (tal como metilo) y opcionalmente en cualquiera de los atomos de carbono con alquilo C1-4 (tal como metilo).

En una realizacion, el compuesto de férmula (I) es un compuesto de férmula (le) o (If) donde X es nitrégeno e Y es
CH.

En una realizacion, el compuesto de formula (1) es un compuesto de formula (la), (Ib), (Ic), (Id), (Ig) o (Ih) (tal como de
formula (la), (Ib), (Ic) o (Id)), donde R’ representa un pirazolilo unido a C que esta opcionalmente sustituido en un
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atomo de nitrégeno con un sustituyente seleccionado de entre alquilo C14 (tal como metilo, etilo o isopropilo),
hidroxialquilo C1.4 (tal como hidroximetilo) y haloalquilo C14 (tal como monfluorometilo o trifluorometilo), y
opcionalmente sustituido ademas en los &tomos de carbono con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de entre alquilo C14 (tal como metilo, etilo o isopropilo), hidroxilo, hidroxialquilo C14 (tal como
hidroximetilo), alcoxi C1-4 (tal como metoxi), haloalquilo C1-4 (tal como monofluorometilo o trifluorometilo), metoximetilo,
=0y nitrilo.

En una realizacion, el compuesto de formula (I) es un compuesto de férmula (I1a), (Ib), (Ic), (Id), (Ig) o (Ih) (tal como de
formula (1a), (Ib), (Ic) o (Id)), donde R' representa un pirazolilo unido en C que esta sustituido en un atomo de nitrégeno
con un sustituyente de alquilo C14 (tal como metilo, etilo o isopropilo), y opcionalmente sustituido ademas en los
atomos de carbono con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo C14 (tal como
metilo, etilo o isopropilo).

En una realizacion, el compuesto de formula (1) es un compuesto de formula (la), (Ib), (Ic), (Id), (Ig) o (Ih) (tal como de
formula (la), (Ib), (Ic) o (Id)), donde R' representa un pirazolilo unido a C, dicho pirazolilo esta sustituido en un atomo
de nitrégeno por un sustituyente de metilo y sustituido en un atomo de carbono por un sustituyente de metilo (tal como
1,3-dimetil-1H-pirazol-5-ilo).

En una realizacion, el compuesto de formula (l) es un compuesto de férmula (la), (Ib), (Ic), (Id), (Ig) o (Ih) (tal como de
formula (1a), (Ib), (Ic) o (Id)), donde R’ representa un pirazolilo unido a C, dicho pirazolilo esta sustituido en un atomo
de nitrégeno por un sustituyente de metilo y los atomos de carbono no estan sustituidos (tal como 1-metil-1H-pirazol-
5-ilo).

En una realizacion, el compuesto de formula (1) es un compuesto de férmula (la), (Ic), (Id), (le), (If) donde R? es bencilo
opcionalmente sustituido en el grupo fenilo por uno o dos atomos de fluor (tal como bencilo no sustituido, 2-
fluorobencilo, 3-fluorobencilo, 4-fluorobencilo, 2,3-difluorobencilo, 2,4-difluorobencilo, 2,5-difluorobencilo, 2,6-
difluorobencilo o 3,4-difluorobencilo) o un atomo de flior y un nitrilo (tal como 2-ciano-4-fluorobencilo), donde el
metileno esta opcionalmente sustituido por un grupo hidroxilo (p. ej., -C(H)(OH)bencilo, -C(H)(OH)-2-fluorofenilo, -
C(H)(OH)-3-fluorofenilo, -C(H)(OH)-4-fluorofenilo, -C(H)(OH)-2,3-difluorofenilo, -C(H)(OH)-2,4-difluorofenilo, -
C(H)(OH)-2,5-difluorofenilo, -C(H)(OH)-2,6-difluorofenilo o -C(H)(OH)-3,4-difluorofenilo) o R? es alquilo C24 sustituido
por uno o dos atomos de fluor o hidroxilo, tal como 1-hidroxibutilo, 1,1-difluoropropilo o 1,1-difluorobutilo, en particular
1,1-difluorobutilo.

En una realizacion, el compuesto de formula (I) es un compuesto de férmula (1a), (Ib), (Ic), (Id), (le) o (If) donde R? is -
CH(OH)-fenilo en el que el grupo fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de
entre fluor.

En una realizacion, el compuesto de formula (1) es un compuesto de formula (la), (Ib), (Ic), (Id), (le) o (If) donde R? es
bencilo opcionalmente sustituido en el grupo fenilo por uno o dos atomos de flior (tal como 2-fluorobencilo, 3-
fluorobencilo, 4-fluorobencilo, 2,3-difluorobencilo, 2,4-difluorobencilo, 2,5-difluorobencilo, 2,6-difluorobencilo o 3,4-
difluorobencilo) o un atomo de fldor y un nitrilo (tal como 2-ciano-4-fluorobencilo), donde el metileno esta
opcionalmente sustituido por un grupo hidroxilo (tal como -C(H)(OH)-2-fluorofenilo, -C(H)(OH)-3-fluorofenilo, -
C(H)(OH)-4-fluorofenilo, -C(H)(OH)-2,3-difluorofenilo, -C(H)(OH)-2,4-difluorofenilo o -C(H)(OH)-3,4-difluorofenilo) o R?
es alquilo C24 sustituido por un grupo hidroxilo (tal como 1-hidroxibutilo) o uno o dos atomos de fltor (tal como 1,1-
difluoropropilo o 1,1-difluorobutilo).

En una realizacién, el compuesto de férmula (I) es un compuesto de férmula (la), (Ic), (Id), (le) o (If), donde R? es
bencilo opcionalmente sustituido en el grupo fenilo por uno o dos atomos de fldor (tal como 4-fluorobencilo o 2,4-
difluorobencilo) o un atomo de flior y un nitrilo (tal como 2-ciano-4-fluorobencilo), donde el metileno esta
opcionalmente sustituido por un grupo hidroxilo (p. €j., -C(H)(OH)-4-fluorofenilo o -C(H)(OH)-2,4-difluorofenilo) o R? es
alquilo C24 sustituido por uno o dos atomos de flior o hidroxilo (tal como 1-hidroxibutilo, 1,1-difluoropropilo o 1,1-
difluorobutilo, en particular 1,1-difluorobutilo).

En una realizacién, el compuesto de férmula (I) es un compuesto de formula (la), (Ic), (Id), (le) o (If), donde R? es
bencilo opcionalmente sustituido en el grupo fenilo por uno o dos atomos de fldor (tal como 4-fluorobencilo o 2,4-
difluorobencilo) o R? es alquilo C24 sustituido por uno o dos atomos de fluor, tal como 1,1-difluoropropilo o 1,1-
difluorobutilo, p. ej., 1,1-difluorobutilo.

En una realizacion, el compuesto de formula (1) es un compuesto de férmula (la), (Ic), (Id), (le) o (If), donde R? es

bencilo opcionalmente sustituido en el grupo fenilo por uno o dos atomos de fltor (tal como 4-fluorobencilo o 2,4-
difluorobencilo).
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En una realizacion, el compuesto de formula (1) es un compuesto de férmula (la), (Ic), (Id), (le) o (If), donde R? es
alquilo C24 sustituido por uno o dos atomos de fluor, tal como 1,1-fluoropropilo o 1,1-difluorobutilo, p. ej., 1,1-
difluorobutilo.

En una realizacion, la invencion proporciona un compuesto de formula (1) que comprende un compuesto de los
Ejemplos 1-38 (en particular los Ejemplos 1-22, 30-31 y 38 o los Ejemplos 1-22) o una forma tautomérica o
estereoquimicamente isomérica, N-Oxido, sal farmacéuticamente aceptable o el solvato de los mismos. En una
realizacion, la invencién proporciona un compuesto de formula (I) que comprende un compuesto de los Ejemplos 23-
37 o una forma tautomérica o estereoquimicamente isomérica, N-6xido, sal farmacéuticamente aceptable o el solvato
de los mismos.

En una realizacion, la invencion proporciona un compuesto de formula (1) que es un compuesto de los Ejemplos 1-38
(en particular los Ejemplos 1-22, 30-31 y 38 o los Ejemplos 1-22) o una forma tautomérica o estereoquimicamente
isomérica, N-6xido, sal farmacéuticamente aceptable o el solvato de los mismos.

En una realizacion, la invencion proporciona un compuesto de formula (1) que es la base libre de un compuesto de los
Ejemplos 1-38 (en particular los Ejemplos 1-22, 30-31 y 38 o los Ejemplos 1-22) o una forma tautomérica o
estereoquimicamente isomérica, N-6xido, sal farmacéuticamente aceptable o el solvato de los mismos.

En una realizacion, la invencién proporciona un compuesto de férmula (I) que es la base libre de un compuesto del
Ejemplo 22 o una forma tautomérica o estereoquimicamente isomérica, N-6xido, sal farmacéuticamente aceptable o
el solvato de los mismos.

En una realizacion, la invencion proporciona un compuesto de férmula (l) que es la base libre de un compuesto del
Ejemplo 30 o Ejemplo 31 o una forma tautomérica o estereoquimicamente isomérica, N-6xido, sal farmacéuticamente
aceptable o el solvato de los mismos.

Para evitar que surjan dudas, se entendera que cada preferencia, realizacién y ejemplo generales y especificos para
un sustituyente se puede combinar con cada preferencia, realizacion y ejemplo generales y especificos para uno o
mas, preferiblemente, todos los demas sustituyentes como se definen en esta solicitud, y que tales realizaciones estan
abarcadas por esta solicitud.

SALES, SOLVATOS, TAUTOMEROS, ISOMEROS, N-OXIDOS, ESTERES E ISOTOPOS

Una referencia a un compuesto de la formula (I) y subgrupos del mismo también incluye las formas idnicas, sales,
solvatos, isdbmeros geométricos y estereoquimicos, tautomeros, N-6xidos, ésteres, isétopos y formas protegidas de
los mismos, por ejemplo, como se describen mas adelante; preferiblemente, las sales o tautdmeros o isémeros o N-
Oxidos o solvatos de los mismos; y mas preferiblemente, las sales o tautdmeros o N-6xidos o solvatos de los mismos,
incluso mas preferiblemente, las sales o tautdmeros o solvatos de los mismos.

Sales

Muchos compuestos de la férmula (I) pueden existir en forma de sales, por ejemplo, sales de adicion de acido o, en
ciertos casos, sales de bases organicas e inorganicas tales como sales de carboxilato, sulfonato y fosfato. Todas estas
sales estan dentro del alcance de esta invencion, y las referencias a los compuestos de formula (1) incluyen las formas
salinas de los compuestos.

Las sales de la presente invencidn se pueden sintetizar a partir a partir del compuesto precursor que contiene un resto
basico o acido mediante métodos quimicos convencionales, tales como los métodos descritos en Pharmaceutical Salts:
Properties, Selection, and Use, P. Heinrich Stahl (Editor), Camille G. Wermuth (Editor), ISBN: 3-90639-026-8,
encuadernacion de tapa dura, 388 paginas, agosto de 2002. Generalmente, tales sales se pueden preparar haciendo
reaccionar las formas de acido o base libre de estos compuestos con la base o el acido apropiados en agua o en un
disolvente organico, o en una mezcla de los dos; generalmente, se usan medios no acuosos tales como éter, acetato
de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo.

Las sales de adicion de acido (mono- o disales) se pueden formar con un amplio abanico de acidos, tanto inorganicos
como organicos. Los ejemplos de las sales de adicion de acido incluyen mono- o disales formadas con un acido
seleccionado de entre el grupo que consiste en acido acético, 2,2-dicloroacético, adipico, alginico, ascorbico (p. €;j., L-
ascorbico), L-aspartico, bencenosulfénico, benzoico, 4-acetamidobenzoico, butanoico, (+)canférico, canforsulfonico,
(+)-(1S)-canfor-10-sulfénico, caprico, caproico, caprilico, cinamico, citrico, ciclamico, dodecilsulfurico, etano-1,2-
disulfénico, etanosulfénico, 2-hidroxietanosulfénico, férmico, fumarico, galactarico, gentisico, glucohepténico, D-
glucénico, glucurdnico (p. ej., D-glucurdnico), glutamico (p. ej., L-glutamico), a-oxoglutarico, glicdlico, hipurico,
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hidrohalico (p. ej., bromhidrico, clorhidrico, yodhidrico), isetidnico, lactico (p. ej., (+)-L-lactico, (t)-DL-lactico),
lactobiénico, maleico, malico, (-)-L-malico, malénico, (t)-DL-mandélico, metanosulfénico, naftaleno-2-sulfonico,
naftaleno-1,5-disulfonico, 1-hidroxi-2-naftoico, nicotinico, nitrico, oleico, orético, oxalico, palmitico, pamoico, fosférico,
propidnico, piravico, L-piroglutamico, salicilico, 4-amino-salicilico, sebacico, estearico, succinico, sulfurico, tanico, (+)-
L-tartarico, tiocianico, p-toluenosulfénico, undecilénico y valérico, asi como aminoacidos acilados y resinas de
intercambio cationico.

Un grupo particular de sales consiste en las sales formadas a partir de acido acético, clorhidrico, yodhidrico, fosférico,
nitrico, sulfurico, citrico, lactico, succinico, maleico, malico, isetidnico, fumarico, bencenosulfénico, toluenosulfénico,
sulfurico, metanosulfénico (mesilato), etanosulfonico, naftalenosulfénico, valérico, acético, propanoico, butanoico,
maldnico, glucuroénico y lactobiénico. Una sal particular es la sal de clorhidrato.

Si el compuesto es anibnico, o tiene un grupo funcional que puede ser anidnico (p. ej., -COOH puede ser -COO"),
entonces se puede formar una sal con una base organica o inorganica, lo que genera un catién adecuado. Los
ejemplos de cationes inorganicos adecuados incluyen, pero no se limitan a, iones de metales alcalinos tales como Li*,
Na* y K*, cationes de metales alcalinotérreos tales como Ca?* y Mg?*, y otros cationes tales como AI** o Zn*. Los
ejemplos de cationes organicos adecuados incluyen, pero no se limitan a, el ion amonio (es decir, NH4*) y los iones
amonio sustituidos (p. €., NH3R*, NH2R2*, NHR3*, NR4*). Los ejemplos de algunos iones de amonio sustituidos son
los obtenidos a partir de: metilamina, etilamina, dietilamina, propilamina, diciclohexilamina, trietilamina, butilamina,
etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina, bencilamina, fenilbencilamina, colina, meglumina y
trometamina, asi como aminoécidos tales como lisina y arginina. Un ejemplo de un ion de amonio cuaternario habitual
es N(CHs)4*.

Cuando los compuestos de la formula (I) contienen una funcién amina, estos pueden formar sales de amonio
cuaternario, por ejemplo, mediante reaccion con un agente alquilante segun procedimientos ampliamente conocidos
por el experto en la materia. Tales compuestos de amonio cuaternario estan dentro del alcance de la férmula (1).

Los compuestos de la invencion pueden existir como mono- o disales en funcién de la pKa del acido a partir del cual
se forma la sal.

Las formas salinas de los compuestos de la invencidn son habitualmente sales farmacéuticamente aceptables, y los
ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables se presentan en Berge y col., 1977, “Pharmaceutically Acceptable
Salts”, J. Pharm. Sci., Vol. 66, paginas 1-19. Sin embargo, las sales que no son farmacéuticamente aceptables también
se pueden preparar como formas intermedias que a continuacién pueden convertirse en sales farmacéuticamente
aceptables. Tales formas salinas no farmacéuticamente aceptables que pueden ser Utiles, por ejemplo, en la
purificacion o separacion de los compuestos de la invencién, también forman parte de la invencion.

En una realizacion de la invencion, se proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende una solucién (p. €j.,
una solucién acuosa) que contiene un compuesto de la formula (1) y subgrupos y ejemplos del mismo, como se
describe en esta solicitud, en forma de una sal en una concentracion superior a 10 mg/ml, habitualmente superior a
15 mg/ml y preferiblemente superior a 20 mg/ml.

N-6xidos

Los compuestos de la féormula () que contienen una funcion amina también pueden formar N-6xidos. Una referencia
en esta solicitud a un compuesto de la formula (I) que contiene una funcién amina también incluye el N-6xido.

Cuando un compuesto contiene varias funciones amina, uno o mas atomos de nitrégeno pueden oxidarse para formar
un N-Oxido. Los ejemplos particulares de N-6xidos son los N-6xidos de una amina terciaria o un atomo de nitrégeno
de un heterociclo que contiene nitrégeno.

Los N-6xidos se pueden formar mediante el tratamiento de la amina correspondiente con un agente oxidante tal como
peréxido de hidrogeno o un peracido (p. ej., un acido peroxicarboxilico), véase, por ejemplo, Advanced Organic
Chemistry, de Jerry March, 42 edicion, Wiley Interscience, paginas. Mas particularmente, los N-6xidos pueden
fabricarse mediante el procedimiento de L. W. Deady (Syn. Comm. 1977, 7, 509-514), en el que el compuesto de
amina se hace reaccionar con acido m-cloroperoxibenzoico (MCPBA), por ejemplo, en un disolvente inerte tal como
diclorometano.

Isomeros geométricos y tautdmeros

Los compuestos de la formula (I) pueden existir en varias formas isoméricas geométricas y tautoméricas diferentes, y
las referencias a los compuestos de la formula (I) incluyen todas estas formas. Para evitar que surjan dudas, cuando
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un compuesto puede existir en una de varias formas isoméricas geométricas o tautoméricas y solo se describe o
presenta especificamente una, todas las demas también estan abarcadas por la formula (1).

Por ejemplo, en los compuestos de la férmula (1), el anillo E puede existir en dos formas tautoméricas, como se ilustra
a continuacion. Para simplificar, la formula general (1) ilustra una forma A, pero la férmula se debe tomar como que
abarca ambas formas tautoméricas.

J J
G4J\(O _ G4J\(OH Gl/ 1 G|/ S
K/ XN N o N OH

Otros ejemplos de formas tautoméricas incluyen, por ejemplo, las formas ceto, enol y enolato, como en, por ejemplo,
los pares tautoméricos siguientes: ceto/enol (como se ilustra a continuacién), imina/enamina, amida/iminoalcohol,
amidina/enediaminas, nitroso/oxima, tiocetona/enetiol, y nitro/acinitro.

"o 0 N OH H o
—C—C’ = c=C = c=c’
| N 7 N H* S N
keto enol enolato

Estereoisémeros

A menos que se mencione o indique de otro modo, la denominacion quimica de los compuestos simboliza la mezcla
de todas las formas estereoquimicamente isoméricas posibles.

Los estereocentros se ilustran de la manera habitual, usando lineas “discontinuas” o “cufias”, p. €j.

HC.__.O
I?oc O :/L

HO =

/N\é)LOH @

Boc-N-Metil alanina Acido (S)-(+)-2-hidroxi-2-fenilpropiénico

Cuando un compuesto se describe como una mezcla de dos diastereoisémeros/epimeros, la configuracion del
estereocentro no se especifica y se representa mediante lineas rectas.

Cuando los compuestos de la formula (I) contienen uno o mas centros quirales, y pueden existir en forma de dos o
mas isémeros opticos, las referencias a los compuestos de la formula (1) incluyen todas las formas isoméricas opticas
de los mismos (p. e€j., enantidmeros, epimeros y diastereoisémeros), indistintamente como isémeros opticos
individuales, o como mezclas (p. €j., mezclas racémicas) o dos o mas isémeros 6pticos, a menos que el contexto lo
requiera de otro modo.

Los isémeros Opticos se pueden caracterizar e identificar por su actividad 6ptica (es decir, como isémeros + y -, 0
isémeros d y ) o se pueden caracterizar en términos de su estereoquimica absoluta usando la nomenclatura de “R” y
“S” desarrollada por Cahn, Ingold y Prelog, véase Advanced Organic Chemistry de Jerry March, 412 edicion, John Wiley
& Sons, Nueva York, 1992, paginas 109-114, y véase también Cahn, Ingold y Prelog, Angew. Chem. Int. Ed. Engl.,
1966, 5, 385-415.

Los isémeros 6pticos se pueden separar mediante varias técnicas, que incluyen la cromatografia quiral (cromatografia
sobre un soporte quiral), y tales técnicas son ampliamente conocidas por el experto en la materia.

Como una alternativa a la cromatografia quiral, los isdmeros o6pticos se pueden separar formando sales
diastereoisoméricas con acidos quirales tales como acido (+)-tartarico, acido (-)-piroglutamico, acido (-)-di-toluoil-L-
tartarico, acido (+)-mandélico, acido (-)-malico y acido (-)-canforsulfénico, separando los diastereoisémeros mediante
cristalizacion preferencial y a continuacioén disociando las sales para proporcionar el enantiomero individual de la base
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libre.

La separacion enantiomérica se puede conseguir ademds uniendo covalentemente un auxiliar quiral
enantioméricamente puro sobre el compuesto y a continuacion realizando la separacién de los diastereoisémeros
usando métodos convencionales tales como la cromatografia. Esto va seguido a continuacién por la escision del
enlace covalente antes mencionado para generar el producto enantioméricamente puro apropiado.

Cuando los compuestos de la férmula (1) existen como dos 0 mas formas isoméricas dpticas, un enantiomero de un
par de enantidmeros puede presentar ventajas sobre el otro enantiémero, por ejemplo, en términos de actividad
bioldgica. Por tanto, en ciertas circunstancias, puede ser deseable usar como agente terapéutico solo uno de un par
de enantiomeros, o solo uno de una pluralidad de diastereoisomeros. Por consiguiente, la invencién proporciona
composiciones que contienen un compuesto de la férmula (l) que tiene uno o mas centros quirales, donde al menos
55 % (p. €j., almenos 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 % 0 95 %) del compuesto de la férmula (1) esta presente
como un unico isdmero Optico (p. ej., enantidmero o diastereoisomero). En una realizacién general, puede estar
presente 99 % o mas (p. €j., sustancialmente la totalidad) de la cantidad total del compuesto de la férmula (I) como un
unico isémero optico (p. €j., enantidmero o diastereoisémero).

Los compuestos que comprenden dobles enlaces pueden tener una estereoquimica E (entgegen) o Z (zusammen) en
dicho doble enlace. Los sustituyentes en radicales ciclicos o (parcialmente) saturados bivalentes pueden tener
indistintamente la configuracién cis o trans. Los términos cis y trans, cuando se emplean en esta solicitud, son
conformes con la nomenclatura de Chemical Abstracts (J. Org. Chem. 1970, 35 (9), 2849-2867) y se refieren a la
posicion de los sustituyentes en un resto de anillo.

De especial interés son los compuestos de formula (1) que son estereoquimicamente puros. Cuando un compuesto de
férmula (I) se especifica, por ejemplo, como R, esto significa que el compuesto esta sustancialmente exento del
isdémero S. Si un compuesto de formula (I) se especifica, por ejemplo, como E, esto significa que el compuesto esta
sustancialmente exento del isémero Z. Los términos cis, trans, R, S, E y Z son ampliamente conocidos para un experto
en la materia.

Variaciones isotépicas

La presente invencion incluye todos los compuestos marcados isotdpicamente y farmacéuticamente aceptables de la
invencion, es decir, los compuestos de formula (I), donde uno o mas atomos estan sustituidos por atomos que tienen
el mismo numero atémico pero una masa atémica o un nimero masico diferentes de la masa atémica o el nimero
masico encontrados normalmente en la naturaleza.

Los ejemplos de isétopos adecuados para su inclusion en los compuestos de la invencion comprenden is6topos de
hidrégeno, tales como 2H (D) y 3H (T), carbono, tales como ''C, '3C y '“C, cloro, tales como 36Cl, fltior, tales como '8F,
yodo, tales como 123, 125| y 31| nitrogeno, tales como '®N y 5N, oxigeno, tales como '°0, 7O y 80, fésforo, tales
como 2P, y azufre, tales como 3°S.

Ciertos compuestos de formula (I) marcados isotépicamente, por ejemplo, los que incorporan un isétopo radioactivo,
son utiles en los estudios de distribuciéon del farmaco y/o en el tejido del sustrato. Los compuestos de férmula (1)
también pueden tener propiedades de diagndstico valiosas, ya que se pueden usar para detectar o identificar la
formacion de un complejo entre un compuesto marcado y otras moléculas, péptidos, proteinas, enzimas o receptores.
Los métodos de deteccidn o identificacion pueden usar compuestos que estan marcados con agentes marcadores
tales como radiois6topos, enzimas, sustancias fluorescentes, sustancias luminosas (por ejemplo, luminol, derivados
de luminol, luciferina, acuorina y luciferasa), etc. Los is6topos radiactivos tritio, es decir, 3H (T) y carbono 14, es decir,
14C, son particularmente Utiles para esta finalidad en vista de su facilidad de incorporacion y la disponibilidad de medios
de deteccion rapidos.

La sustitucion con is6topos mas pesados tales como deuterio, es decir, 2H(D), puede ofrecer ciertas ventajas
terapéuticas como consecuencia de su mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, semivida in vivo aumentada o
requisitos posolégicos reducidos, y. por lo tanto, pueden ser preferidos en algunas circunstancias.

La sustitucion con isétopos emisores de positrones, tales como ''C, '8F, 150 y 3N, puede ser Util en los estudios por
tomografia de emisién de positrones (TEP) para examinar la ocupacion de la diana.

Los compuestos de férmula (I) marcados isotépicamente generalmente se pueden preparar mediante técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la materia o mediante procedimientos analogos a los descritos en los
Ejemplos y las Preparaciones adjuntos usando un reactivo marcado isotopicamente apropiado en lugar del reactivo
no marcado empleado anteriormente.
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Esteres

Los ésteres tales como los ésteres de acidos carboxilicos, ésteres de aciloxi y ésteres de fosfato de los compuestos
de formula (I) que llevan un grupo acido carboxilico o un grupo hidroxilo también estan abarcados por la Férmula (1).
Los ejemplos de ésteres son los compuestos que contienen el grupo -C(=0)OR, donde R es un sustituyente de éster,
por ejemplo, un grupo alquilo C1-7, un grupo heterociclilo Cs-12 0 un grupo arilo Cs-12, preferiblemente un grupo alquilo
C16. Los ejemplos particulares de grupos éster incluyen, pero no se limitan a, -C(=O)OCHs, -C(=O)OCH2CHs3, -
C(=0)OC(CHas)s, y -C(=0O)OPh. Los ejemplos de grupos aciloxi (éster inverso) se representan por -OC(=O)R, donde R
es un sustituyente de aciloxi, por ejemplo, un grupo alquilo C1.6, un grupo heterociclilo Cs.12 0 un grupo arilo Cs.12,
preferiblemente un grupo alquilo C16. Los ejemplos particulares de grupos aciloxi incluyen, pero no se limitan a, -
OC(=0)CHs (acetoxi), -OC(=0)CH2CHs, -OC(=0)C(CHs)s, -OC(=0)Ph y -OC(=0)CH2Ph. Ejemplos de los ésteres de
fosfato son los obtenidos a partir de acido fosforico.

En una realizacion de la invencion, la férmula (1) incluye en su alcance los ésteres de compuestos de la formula (1) que
llevan un grupo acido carboxilico o un grupo hidroxilo. En otra realizacién de la invencion, la formula (I) no incluye en
su alcance los ésteres de compuestos de la formula (I) que llevan un grupo acido carboxilico o un grupo hidroxilo.

Solvatos y formas cristalinas

La féormula (I) también abarca todas las formas polimérficas de los compuestos, y solvatos tales como hidratos,
alcoholatos y similares.

Los compuestos de la invencion pueden formar solvatos, por ejemplo, con agua (es decir, hidratos) o con disolventes
organicos habituales. Como se emplea en esta solicitud, el término “solvato” significa una asociacion fisica de los
compuestos de la presente invencién con una o mas moléculas de disolvente. Esta asociacion fisica implica diversos
grados de enlace i6nico y covalente, lo que incluye el enlace de hidrogeno. En ciertos casos, el solvato se podra aislar,
por ejemplo, cuando una o mas moléculas de disolvente se incorporan en la red cristalina del sélido cristalino. El
término solvato esta destinado a abarcar los solvatos tanto en fase de disolucion como aislables. Los ejemplos no
limitantes de solvatos adecuados incluyen los compuestos de la invencion en combinaciéon con agua, isopropanol,
etanol, metanol, DMSO, acetato de etilo, acido acético o etanolamina y similares. Los compuestos de la invencion
pueden ejercer sus efectos biolégicos mientras estan en solucion.

Los solvatos son ampliamente conocidos en la quimica farmacéutica. Pueden ser importantes para los procedimientos
para la preparacion de una sustancia (p. €j., en lo que respecta a su purificacion), el almacenamiento de la sustancia
(p. €j., su estabilidad) y la facilidad de manipulacién de la sustancia, y con frecuencia se forman como parte de las
etapas de aislamiento o purificaciéon de una sintesis quimica. Un experto en la materia puede determinar, por medio
de técnicas convencionales y ampliamente usadas, si se ha formado un hidrato u otro solvato mediante las condiciones
de aislamiento o las condiciones de purificacion usadas para preparar un compuesto determinado. Los ejemplos de
tales técnicas incluyen el analisis termogravimétrico (TGA), calorimetria diferencial de barrido (DSC), la cristalografia
de rayos X (p. €j., cristalografia de rayos X de monocristales o difracciéon de polvo de rayos X) y la RMN en estado
sélido (SS-NMR, también conocida como RMN con rotaciéon sobre el angulo magico o MAS-NMR). Tales técnicas
forman parte del conjunto de herramientas analiticas convencionales del quimico experto en la materia, como RMN,
IR, CLARy EM.

Alternativamente, el experto en la materia puede formar deliberadamente un solvato usando condiciones de
cristalizacién que incluyen una cantidad del disolvente necesaria para el solvato particular. En lo sucesivo, los métodos
convencionales descritos anteriormente, se pueden usar para establecer si se han formado solvatos.

Asimismo, los compuestos de la presente invencion pueden tener una o mas formas cristalinas polimorfas o amorfas
y, como tales, estan destinadas a ser incluidas en el alcance de la invencion.

Complejos

La férmula (1) también incluye en su alcance los complejos (p. €j., complejos de inclusién o clatratos con compuestos
tales como ciclodextrinas, o complejos con metales) de los compuestos. Los complejos de inclusién, clatratos y
complejos metalicos se pueden formar por medio de métodos ampliamente conocidos para el experto en la materia.
Profarmacos

También se describen en esta solicitud profarmacos de los compuestos de la formula (I). Por “profarmacos” se entiende,
por ejemplo, cualquier compuesto que se convierte in vivo en un compuesto de la férmula (I) biolégicamente activo.
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Por ejemplo, algunos profarmacos son ésteres del compuesto activo (p. ej., un éster metabdlicamente labil y
fisiologicamente aceptable). Durante el metabolismo, el grupo éster (-C(=O)OR) se escinde para proporcionar el
farmaco activo. Tales ésteres pueden formarse mediante la esterificacion de, por ejemplo, cualquiera de los grupos
acido carboxilico (-C(=O)OH) en el compuesto precursor, si procede, antes de la proteccidon del resto de grupos
reactivos presentes en el compuesto precursor, seguida de desproteccion, si es necesaria.

Los ejemplos de tales ésteres metabdlicamente labiles incluyen los de la férmula -C(=O)OR donde R es:

alquilo C1-7 alquilo (p. €j., -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -sBu, -iBu, -tBu);

aminoalquilo C1.7 (p. €j., aminoetilo; 2-(N,N-dietilamino)etilo; 2-(4-morfolino)etilo); y aciloxialquilo C17 (p. €j.,
aciloximetilo; aciloxietilo; pivaloiloximetilo; acetoximetilo; 1-acetoxietilo; 1-(1-metoxi-1-metil)etil-carboniloxietilo; 1-
(benzoiloxi)etilo; isopropoxi-carboniloximetilo;  1-isopropoxi-carboniloxietilo;  ciclohexil-carboniloximetilo;  1-
ciclohexil-carboniloxietilo; ciclohexiloxi-carboniloximetilo; 1-ciclohexiloxi-carboniloxietilo; (4-
tetrahidropiraniloxi)carboniloximetilo; 1-(4-tetrahidropiraniloxi)carboniloxietilo; (4-tetrahidropiranil)carboniloximetilo;
y 1-(4-tetrahidropiranil)carboniloxietilo).

Asimismo, algunos profarmacos se activan enzimaticamente para proporcionar el compuesto activo, o un compuesto
que, tras reacciéon quimica posterior, proporciona el compuesto activo (por ejemplo, como en la terapia con
profarmacos enzimaticos dirigidos a antigenos (ADEPT), terapia con profarmacos enzimaticos dirigidos a genes
(GDEPT) y la terapia con profarmacos enzimaticos dirigidos a ligandos (LIDEPT), etc.). Por ejemplo, el profarmaco
puede ser un derivado de azucares u otro conjugado de glicdsidos, o puede ser un derivado de ésteres de aminoacidos.
En una realizacién, la formula (l) no incluye profarmacos de los compuestos de la férmula (1) en su alcance.

Ventajas de los compuestos de la invencién
Los compuestos de la férmula (1) pueden tener varias ventajas sobre los compuestos de la técnica anterior.
Los compuestos de la invencion pueden tener una ventaja particular en uno o mas de los aspectos siguientes:
(i) selectividad superior frente al canal iénico cardiaco de IKr (hERG);
(ii) estabilidad metabdlica superior;
(iii) biodisponibilidad oral superior; y

(iv) eficacia in vivo superior.

Selectividad superior frente al canal idnico cardiaco de IKr (hERG)

A finales de los afios 90, se tuvieron que retirar de la venta en EE. UU. varios farmacos, aprobados por la FDA
estadounidense, cuando se descubrid que estaban implicados en las muertes causadas por insuficiencia cardiaca.
Posteriormente, se encontré que un efecto secundario de estos farmacos era el desarrollo de arritmias causadas por
el bloqueo de los canales hERG en las células cardiacas. El canal hERG pertenece a la familia de los canales idnicos
de potasio, cuyo primer miembro se identificé a finales de los afios 80 en una mosca de la fruta Drosophila
melanogaster mutante (véase Jan, L.Y. and Jan, Y.N. (1990). A Superfamily of lon Channels. Nature, 345(6277):672).
Las propiedades biofisicas del canal i6nico de potasio hERG se describen en Sanguinetti, M.C., Jiang, C., Curran,
M.E. y Keating, M.T. (1995). A Mechanistic Link Between an Inherited and an Acquired Cardiac Arrhythmia: HERG
encodes the Ikr potassium channel. Cell, 81:299-307, y Trudeau, M.C., Warmke, J.W., Ganetzky, B., and Robertson,
G.A. (1995). HERG, a Human Inward Rectifier in the Voltage-Gated Potassium Channel Family. Science, 269:92-95.
Por lo tanto, la eliminacién de la actividad bloqueadora del hERG sigue siendo una consideracién importante en el
desarrollo de cualquier farmaco nuevo.

Se ha encontrado que muchos compuestos de la férmula (I) tienen una actividad del hERG reducida y/o una buena
independencia entre la actividad de las IAP y la actividad del hERG (mayor “margen terapéutico”). Un método para la
medicion de la actividad del hERG es el método electrofisioldgico del pinzamiento zonal de la membrana. Los métodos
alternativos para la medicion de la actividad funcional del hERG incluyen los ensayos de unién del hERG, que pueden
usar membranas comercializadas aisladas a partir de células que expresan de forma estable el canal hERG o estirpes
celulares comercializadas que expresan el canal hERG.

Muchos compuestos de la férmula (1) tienen un indice de seguridad cardiaca (CSI) mejorado [CSI = CI50 de
hERG/Cmax. (no unido)] (Shultz y col., J. Med. Chem., 2011; Redfern y col., Cardiovasc. Res., 2003). Esto puede ser
debido a un aumento en la CI50 del hERG o a una reduccién de la Cmax. necesaria para su eficacia (debido a una
potencia de las IAP y/o una FC mejores).

Los compuestos de férmula (l) preferidos tienen una actividad bloqueadora del canal i6nico hERG reducida. Los
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compuestos de la formula (1) preferidos tienen valores de Clso medios contra el hERG mas de 30 veces superiores, o
mas de 40 veces superiores, 0 mayor de 50 veces superiores a los valores de Clso de los compuestos en ensayos de
proliferacion celular. Los compuestos de la féormula (l) preferidos tienen valores de Clso medios contra el hERG
superiores a 5 yM, mas particularmente superiores a 10uM, y mas preferiblemente superiores a 15 yM. Algunos
compuestos de la invencion tienen valores de Clso medios contra el hERG superiores a 30 uM o presentan un % de
inhibicion representativa de tal Cl s0 a concentraciones de 1, 3, 10 o 30 yM. Algunos compuestos de la invencion tienen
un CSI medio superior al valor minimo recomendado (30 veces).

Estabilidad metabodlica superior

Los compuestos de la féormula (1) pueden tener propiedades de ADMET ventajosas, por ejemplo, mejor estabilidad
metabdlica (por ejemplo, como se determina con microsomas del higado de ratén), mejor perfil P450 y/o una
eliminacion beneficiosa (p. €j., una eliminacion baja). Estas caracteristicas podrian otorgar la ventaja de tener mas
farmaco disponible en la circulacién sistémica para alcanzar el punto de accion apropiado para ejercer su efecto
terapéutico. Las concentraciones de farmaco aumentadas para ejercer la accidon farmacolégica en los tumores
conducen potencialmente a una eficacia mejorada, que de ese modo permite que se administren posologias reducidas.
Por tanto, los compuestos de férmula (I) deben presentar requisitos posoldgicos reducidos y deben ser mas faciles de
formular y administrar.

Muchos de los compuestos de la férmula (I) son ventajosos porque tienen susceptibilidades a las enzimas P450
diferentes. Por ejemplo, los compuestos de la férmula (1) preferidos tienen valores de Clso superiores a 10 yM contra
cada una de las enzimas del citocromo P450 1A2, 2C9, 2C19, 3A4 y 2D6 (en particular 3A4). Ademas, preferiblemente,
los compuestos no son inhibidores del P450 ni sustratos para el P450 (es decir, no sufren recambio por el P450).

Biodisponibilidad oral superior

Potencialmente, los compuestos de la invencién tienen propiedades fisicoquimicas adecuadas para la exposicién oral
(exposicion oral o ABC). En particular, los compuestos de la formula (I) pueden presentar una biodisponibilidad oral
mejorada. La biodisponibilidad oral se puede definir como la relacién (F) de la exposicion plasmatica de un compuesto
cuando se administra por via oral a la exposicion plasmatica del compuesto cuando se administra por via intravenosa
(i.v.), expresada como un porcentaje.

Los compuestos que tienen una biodisponibilidad oral (valor de F) superior a 30 %, mas preferiblemente superior a

40 %, son particularmente ventajosos porque se pueden administrar por via oral en lugar de, o asé como, por via
parenteral.

Eficacia in vivo superior

Como resultado de la mayor potencia contra la XIAP y/o clAP, los compuestos de la invencion pueden tener una
eficacia in vivo aumentada en las estirpes celulares del cancer y los modelos in vivo.

METODOS PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE FORMULA (1)
En esta seccién, como en todas las demas secciones de esta solicitud, a menos que el contexto lo indique de otro
modo, las referencias a la férmula (I) también incluyen todos los demas subgrupos y ejemplos de la misma como se

definen en esta solicitud.

Los compuestos de la férmula (1) se pueden preparar segun métodos sintéticos ampliamente conocidos por el experto
en la materia.

Segun un aspecto adicional de la invencién, se proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula
(I), como se definié anteriormente en esta solicitud, que comprende:

(a)(i) hacer reaccionar un compuesto de formula (Il):
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L1

oY

pt-N

—l

(I

donde R?, X e Y son como se definieron anteriormente en esta solicitud para los compuestos de férmula (1), L'
representa un grupo saliente adecuado, tal como un atomo de halégeno (p. €j., cloro) y P! representa hidrégeno
0 un grupo protector adecuado tal como un grupo terc-butiloxicarbonilo (tBoc), con un compuesto de féormula
R'H o un derivado opcionalmente protegido del mismo, seguido de una reaccién de desproteccion adecuada
para retirar el grupo protector P! y cualquier otro grupo protector, seglin sea necesario; o

(i) hacer reaccionar un compuesto de férmula (l11):

L/ﬁ( \/Y

RZ

(1

donde X, Y y R2? son como se definieron anteriormente en esta solicitud para los compuestos de formula (1), y

L2 representa un grupo saliente adecuado tal como un haldégeno (p. ej., cloro), con un compuesto de férmula
(IV):

NH

27

(V)
o un derivado opcionalmente protegido del mismo; donde R' es como se definié anteriormente en esta solicitud
para los compuestos de férmula (1) y P? representa hidrégeno o un grupo protector adecuado tal como un grupo
terc-butiloxicarbonilo (tBoc), seguido de una reaccion de desproteccion adecuada para retirar el grupo protector
P2 o cualquier otro grupo protector, segun sea necesario; y/o
(b) desproteger un derivado protegido de un compuesto de férmula (1); y/o

(c) interconvertir un compuesto de féormula (1) o un derivado protegido del mismo en un compuesto de férmula (1) o
un derivado protegido del mismo adicional; y

(d) formar opcionalmente una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (1).

El procedimiento (a) (i) habitualmente comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (II) con un compuesto
de férmula R'H, opcionalmente en presencia de un aditivo adecuado, tal como yoduro de potasio, y una base adecuada,
tal como carbonato de potasio, en un disolvente adecuado, tal como acetonitrilo. Tal procedimiento se puede llevar a
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cabo a temperatura ambiente o a una temperatura elevada, p. €j., 70 °C.

El procedimiento (a) (ii) habitualmente comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (Ill) con un compuesto
de féormula (1V), opcionalmente en presencia de un aditivo adecuado, tal como yoduro de potasio, y una base adecuada,
tal como carbonato de potasio, en un disolvente adecuado, tal como acetonitrilo.

El procedimiento (b) habitualmente comprende cualquier reaccion de desproteccion adecuada, cuyas condiciones
dependeran de la naturaleza del grupo protector. Cuando el grupo protector representa tBoc, tal reaccion de
desproteccion habitualmente comprendera el uso de un acido adecuado en un disolvente adecuado. Por ejemplo, el
acido puede comprender adecuadamente acido trifluoroacético o cloruro de hidrégeno y el disolvente puede
comprender adecuadamente diclorometano, acetato de etilo, 1,4-dioxano, metanol o agua. Opcionalmente, se puede
usar una mezcla de disolventes, por ejemplo, metanol acuoso o acetato de etilo/1,4-dioxano.

El procedimiento (b) se puede llevar a cabo segun los procedimientos descritos en esta solicitud como Preparacion de
compuestos de formula (1), Métodos 1y 2.

Se entendera que, cuando el grupo protector representa tBoc, la desproteccion usando un acido adecuado como se
describié anteriormente puede generar un compuesto de formula (I) como una sal farmacéuticamente aceptable, que
se puede aislar directamente. Alternativamente, el compuesto de férmula (1) se puede aislar como la base libre usando
métodos ampliamente conocidos en la técnica y a continuacién convertir opcionalmente en una sal farmacéuticamente
aceptable segun el procedimiento (d).

El procedimiento (c) habitualmente comprende procedimientos de interconversién conocidos por un experto en la
materia. Por ejemplo, en los compuestos de formula (I), un primer sustituyente se puede convertir mediante métodos
conocidos por un experto en la materia en un segundo sustituyente alternativo. Un experto en la materia conoce un
amplio abanico de interconversiones de grupos funcionales ampliamente conocidas para convertir un compuesto
precursor en un compuesto de férmula (1), y se describen en Advanced Organic Chemistry de Jerry March, 42 Edicion,
John Wiley & Sons, 1992. Por ejemplo, las posibles funcionalizaciones catalizadas por metales, tales como reactivos
de organoestafio (reaccion de Stille), reactivos de Grignard y reacciones con nucledfilos de nitrégeno, se describen en
“Palladium Reagents and Catalysts” [Jiro Tsuji, Wiley, ISBN 0-470-85032-9] y Handbook of OrganoPalladium
Chemistry for Organic Synthesis [Volumen 1, Editado por Ei-ichi Negishi, Wiley, ISBN 0-471-31506-0].

El procedimiento (d) se puede llevar a cabo mediante el tratamiento de un compuesto de férmula (I) en forma de base
libre, disuelto en un disolvente adecuado, con una cantidad estequiométrica o un exceso de un acido organico o
inorganico farmacéuticamente aceptable y, a continuacién, el aislamiento de la sal resultante mediante métodos
ampliamente conocidos en la técnica, p. €j., evaporacién del disolvente o cristalizacion.

Si procede, las reacciones descritas anteriormente en los procedimientos (a), (b) y (c) van seguidas o precedidas de
una o mas reacciones conocidas por el experto en la materia y se realizan en un orden apropiado para conseguir las
sustituciones requeridas en R' y R?, definidos anteriormente, para proporcionar otros compuestos de formula (1). Los
ejemplos no limitantes de tales reacciones cuyas condiciones pueden encontrarse en la bibliografia incluyen:

proteccién de funciones reactivas,

desproteccion de funciones reactivas,

halogenacion,

deshalogenacion,

desalquilacion,

alquilacion y arilacion de amina, anilina, alcohol y fenol,
reaccion de Mitsunobu en grupos hidroxilo,

reacciones de cicloadicién en los grupos apropiados,
reduccion de nitro, ésteres, ciano, aldehidos,
reacciones de acoplamiento catalizadas por metales de transicion,
acilacion,

sulfonilacién/introduccion de grupos sulfonilo,
saponificacion/hidrélisis de grupos éster,

amidificacion o transesterificacion de grupos éster,
esterificacion o amidificacion de grupos carboxilicos,
intercambio de halégenos,

sustitucion nucleofilica con amina, tiol o alcohol,
aminacion reductora,

formacion de oxima en grupos carbonilo e hidroxilamina,
S-oxidacion,
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N-oxidacion,
salificacion.

Los compuestos de formula (Il) se pueden preparar a partir de compuestos de férmula (lll) segun el Esquema 1
5 siguiente:

Esquema 1
: HO :
7_"\4_ ; H HO .
b N Etapa() : P
o Y 2 I 1N _-l o] d
"
2
(i R [\ ) R
tapali)

10 donde X, Y, R? L', L2y P' son como se definieron anteriormente en esta solicitud.

La etapa (i) del esquema 1 habitualmente comprende hacer reaccionar los compuestos de féormulas (lll) y (V),

opcionalmente en presencia de un aditivo adecuado, tal como yoduro de potasio, y una base adecuada, tal como

carbonato de potasio, en un disolvente adecuado, tal como acetonitrilo. Un ejemplo de tal reaccion se presenta en
15 esta solicitud en la Preparacion 18.

Cuando L' representa cloro, la etapa (ii) del Esquema 1 habitualmente comprende hacer reaccionar el compuesto de

férmula (VI) con un reactivo capaz de convertir un grupo hidroxilo en un grupo saliente bueno, p. €j., cloruro de

metilsulfonilo, en presencia de trietilamina. Un ejemplo de tal reaccion se presenta en esta solicitud en la Preparacion
20 19.

Los compuestos de férmula (l1l) se pueden preparar segun el Esquema 2 siguiente:
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Esquema 2
4
L. X, £
X Y Etapa()) l Y Etapa (i) L. X v
3 * L M 3 > ’ I|
HNT L HN L ‘ " 8
() (vl H 0
Etapa i)
:\ .‘\ ’
o Etapa (v) ’ Etapa (iv)
- 5. \ s ‘:x -
=) 4
/'/ o Y
XI
2 Xy g o " ®
L 2
Etapa(vi)
Etapati)  , - N
12 ‘
xiny 9 O
R R

donde X, Y y R? son como se definieron anteriormente en esta solicitud para los compuestos de formula (Ill), L3y L*
representan grupos salientes adecuados, tales como un atomo de halégeno, donde L3 y L* se eligen de tal manera
que tienen reactividad diferencial (por ejemplo, L3 representa bromo y L* representa yodo) y P? representa un grupo
protector adecuado, tal como un grupo terc-butiloxicarbonilo (tBoc).

Cuando L3 representa bromo y L* representa yodo, la etapa (i) del Esquema 2 habitualmente comprende hacer
reaccionar un compuesto de formula (VII) con un agente yodante tal como N-yodosuccinimida. Un ejemplo de tal
reaccion se presenta en esta solicitud en la Preparacion 11.

La etapa (ii) del Esquema 2 habitualmente comprende hacer reaccionar el compuesto de formula (VIIl) con 3-bromo-
2-metilprop-1-eno en presencia de una base tal como terc-butdxido de potasio. Un ejemplo de tal reaccion se presenta
en esta solicitud en la Preparacién 12.

La etapa (iii) del Esquema 2 habitualmente comprende la ciclacion del compuesto de férmula (IX) usando un
catalizador de metal de transicion, tal como una sal de paladio, en presencia de base en un sistema de disolvente
adecuado. Las condiciones adecuadas para tal procedimiento pueden implicar el uso de cloruro de tetrabutilamonio,
formiato de sodio, acetato de paladio, trietilamina, agua y dimetilsulféxido. Un ejemplo de tal reaccion se presenta en
esta solicitud en la Preparacion 13.

Cuando P3 representa tBoc, la etapa (iv) del Esquema 2 habitualmente comprende hacer reaccionar el compuesto de
férmula (X) con dicarbonato de di-terc-butilo en un disolvente adecuado, tal como THF, en presencia de una base tal
como terc-butéxido de potasio. Un ejemplo de tal reaccidn se presenta en esta solicitud en la Preparacion 14.

La etapa (v) del Esquema 2 habitualmente comprende hacer reaccionar el compuesto de férmula (XI) con un
compuesto de formula R?-M, donde R? es como se definid anteriormente en esta solicitud y M representa el residuo
de una especie organometalica, de tal manera que R2-M representa un reactivo organometalico nucleofilico tal como
un haluro de organozinc. Un ejemplo de tal reaccion se presenta en esta solicitud en la Preparacion 15.
Alternativamente, cuando L® representa un halégeno tal como bromo, el compuesto (XI) puede metalarse usando un
reactivo organometalico adecuado, tal como butillitio, idealmente a temperatura baja en un disolvente inerte tal como
THF, y el anién resultante enfriarse rapidamente con un electréfilo adecuado, por ejemplo, una amida de Weinreb tal
como N-metoxi-N-metilpropionamida, o un aldehido tal como 4-fluorobenzaldehido, seguido de la interconversion
posterior de grupos funcionales para proporcionar compuestos de formula (XII).
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La etapa (vi) del Esquema 2 habitualmente comprende una reaccion de desproteccion del compuesto de férmula (XII).
Por ejemplo, cuando P? representa tBoc, la etapa (vi) habitualmente comprende el tratamiento con acido clorhidrico.
Un ejemplo de tal reaccion se presenta en esta solicitud en la Preparacion 16.

Cuando L2 representa un haldgeno tal como cloro, la etapa (vii) del Esquema 2 habitualmente comprende hacer
reaccionar el compuesto de formula (XIll) con un haluro de haloacetilo, tal como cloruro de cloroacetilo, en presencia
de acetonitrilo. Un ejemplo de tal reaccién se presenta en esta solicitud en la Preparacion 17.

En los compuestos (XII) y/o (XIll), se pueden llevar a cabo opcionalmente interconversiones de grupos funcionales,
por ejemplo, para modificar el grupo R2. Los ejemplos de tales transformaciones se presentan en las Preparaciones
21-23.

Los compuestos de férmula (1V), o derivados protegidos de los mismos, como se definieron anteriormente se pueden
preparar a partir de compuestos de formula (XIV),

(XIV)

donde P? es como se definié anteriormente en esta solicitud, P* representa un grupo protector, p. ej., bencilo y L®
representa un grupo saliente tal como halégeno (p. €j., cloro); y un compuesto de férmula R'H o un derivado protegido
del mismo. Tal procedimiento se puede llevar a cabo de una manera similar a la descrita para el procedimiento (a) (i)
anterior.

Los compuestos de férmula (1V), o derivados protegidos de los mismos, se pueden preparar alternativamente mediante
ciclacién de un compuesto de formula (XV), por ejemplo, donde R representa un grupo unido a C, en particular un
pirazolilo unido a C

S

o
XV)

o un derivado opcionalmente protegido del mismo; donde R' es como se definié anteriormente en esta solicitud y P? y
P8 representan independientemente hidrégeno o un grupo protector adecuado, por ejemplo, P® puede representar
tBoc o Cbz y P® puede representar un grupo alquilo C14; seguida de reduccién de la dicetopiperazina resultante y
proteccion para introducir el grupo P2. La etapa de ciclacion en tal procedimiento se puede lograr usando métodos
ampliamente conocidos en la técnica para la formacion de enlaces amida. En ciertas circunstancias, la ciclacion puede
continuar simultaneamente a la retirada de los grupos protectores P® o P8. La etapa de reduccion se puede llevar a
cabo usando un agente reductor adecuado, tal como borano, en un disolvente adecuado, tal como THF, y la
reproteccion para introducir el grupo P se puede lograr usando métodos ampliamente conocidos en la técnica.

Ciertos compuestos de férmula (XV) son conocidos en la bibliografia y/o se pueden preparar acoplando dos derivados
de aminoacido protegidos apropiadamente usando métodos ampliamente conocidos en la técnica para la formacién
de enlaces amida, por ejemplo, usando un procedimiento analogo al descrito mas adelante en la Preparacion 28. Una
secuencia adecuada para la preparacion de compuestos (IV) y (XV), donde R1 representa pirazolilo unido a C, se
presenta mas adelante en las Preparaciones 25-32, inclusive.

Los compuestos de formula (X) o (XIIl), donde X e Y representan ambos independientemente CH y CR3, se pueden
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preparar mediante la reaccidon de un compuesto de férmula (XVI)

NH,
|
HN— /X

Y

3

L™ xwy

, donde L3 y R3 son como se definieron anteriormente, con un compuesto de férmula Me2CHCHO, para formar una
hidrazona, y a continuacion la ciclacion posterior para formar la indolina sustituida deseada. Tal procedimiento se
realiza habitualmente usando condiciones acidas, por ejemplo, usando acido acético como disolvente o usando un
acido apropiado en un disolvente inerte tal como tolueno. Se entendera que, para ciertas combinaciones de X e Y,
esta secuencia dard como resultado la produccion de una mezcla de regioisémeros y que la separacion de éstos se
puede llevar a cabo mediante métodos convencionales conocidos por un experto en la técnica, p. €j., cromatografia
en columna. Tal separaciéon se puede facilitar mediante la N-acilacion del producto de este procedimiento, p. €j.,
usando cloruro de cloroacetilo, o la N-proteccién usando, por ejemplo, un grupo protector tBoc, después de lo cual el
compuesto de formula (XIll) se puede regenerar opcionalmente mediante desproteccion usando condiciones
convencionales, p. €j., para un compuesto protegido con tBoc, el tratamiento con un acido apropiado tal como HCI.

Alternativamente, los compuestos de formula (X) como se han definido anteriormente, donde X es N e Y es CH, se
pueden preparar segun el Esquema 3 siguiente:

Esquema 3

L X "
= Y Etapa (i) Etapa (ii)
x | -
L 1
VI
Etapa (i)
HN =X

donde L2 y L* son como se definieron anteriormente y L7 representa un grupo saliente adecuado tal como fluor. La
etapa (i) se puede llevar a cabo mediante la reaccion con isobutironitrilo en presencia de una base adecuada, tal como
bis(trimetilsilil)lamida de sodio, en un disolvente apropiado, tal como tetrahidrofurano. La etapa (ii) se puede lograr
usando un agente reductor adecuado, tal como borano, en un disolvente compatible, tal como tetrahidrofurano. La
ciclacion segun la etapa (iii) se puede llevar a cabo a temperatura elevada en presencia de una base adecuada, tal
como carbonato de potasio, en un disolvente de alto punto de ebullicién apropiado, tal como 1-metil-2-pirrolidinona.

Alternativamente, los compuestos de férmula (1) se pueden sintetizar mediante la reaccion de un compuesto de férmula
(XVII):
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1
RN\

(E\NWOH
Pz/N 0o

OXVIN)

o un derivado opcionalmente protegido del mismo; donde R' y P2 son como se definieron anteriormente en esta
solicitud para los compuestos de féormula (l), con un compuesto de férmula (XIII) como se definié anteriormente en
esta solicitud, seguida de una reaccion de desproteccion adecuada para retirar el grupo protector P? y todos los demas
grupos protectores.

Esta reaccion habitualmente comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (XVII) con un compuesto de
férmula (XI11) en un disolvente adecuado y a una temperatura adecuada, p. €j., temperatura ambiente, en presencia
de una base adecuada y un reactivo capaz de activar el grupo acido carboxilico presente en el compuesto de férmula
(XVI1). Un disolvente adecuado debe ser inerte frente a los reactivos usados, por ejemplo, diclorometano. Los ejemplos
de bases adecuadas son ftrietilamina y N,N-diisopropiletilamina (DIPEA). Los ejemplos de reactivos activadores
adecuados son hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidinofosfonio (PyBrop), hexafluorofosfato de O-benzotriazol-
N,N,N',N'-tetrametil-uronio (HBTU), 1,1'-carbonildiimidazol, clorhidrato de 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)-carbodiimida
(EDC) y hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio) (HATU). Este procedimiento se
puede llevar a cabo opcionalmente en presencia de una cantidad catalitica o estequiométrica de un reactivo
coactivador adecuado tal como 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) o 1-hidroxiazabenzotriazol (HOAL).

Los compuestos de férmula (XVII), o derivados opcionalmente protegidos de los mismos, se pueden preparar a partir
de compuestos de formula (IV), o derivados opcionalmente protegidos de los mismos, como se definieron
anteriormente mediante métodos ampliamente conocidos en la técnica, por ejemplo, mediante reaccién con un éster
de un acido monohaloacético, tal como bromoacetato de bencilo, en presencia de una base adecuada, tal como
carbonato de potasio, en un disolvente adecuado, tal como acetonitrilo; y posterior hidrélisis del éster (u opcionalmente
hidrogenadlisis, en el caso de un éster de bencilo).

Se entendera que ciertos compuestos, p. €j., los compuestos de formulas (1), (II), (IV), (V), (VI), (XIV), (XV) y (XVII)
pueden existir en formas diastereoméricas y/o enantioméricas diferentes y que los procedimientos para su preparacion
pueden utilizar precursores sintéticos enantioméricamente puros. Alternativamente, se pueden usar precursores
racémicos y las mezclas de diastereoisomeros generadas en estos procedimientos se pueden separar mediante
métodos ampliamente conocidos por el experto en la materia, por ejemplo, usando cromatografia preparativa o de
resolucion quiral o no quiral usando derivados diastereoméricos: por ejemplo, cristalizacion de una sal formada con
un acido enantioméricamente puro tal como acido L-tartarico; o separacién de enantiomeros de un derivado
diastereomérico formado uniendo covalentemente un auxiliar quiral enantioméricamente puro al compuesto, seguida
de separacion usando métodos convencionales tales como la cromatografia quiral. La unién covalente antes
mencionada se escinde a continuacién para generar el producto enantioméricamente puro apropiado.

Los productos intermedios necesarios, por ejemplo, los compuestos de férmula (V), (VII), (XVIII) y R?-M, se
comercializan, se conocen en la bibliografia, se preparan mediante métodos analogos a los de la bibliografia o se
preparan mediante métodos analogos a los descritos en los procedimientos experimentales de los ejemplos que se
presentan mas adelante.

En una realizaciéon adicional, la invencion proporciona un compuesto intermedio novedoso. En una realizacion, la
invencion proporciona un compuesto intermedio novedoso de férmula (l1), o (1V), o (V), o (VII), o (XVI), o (XVII).

Grupos protectores

En muchas de las reacciones descritas anteriormente, puede ser necesario proteger uno o mas grupos para impedir
que la reaccion tenga lugar en una posicidon no deseable de la molécula. Los ejemplos de grupos protectores, y los
métodos para proteger y desproteger grupos funcionales, se pueden encontrar en Protective Groups in Organic
Synthesis (T. Green y P. Wuts; 32 edicion; John Wiley and Sons, 1999).

En particular, los grupos Ry R? se pueden sintetizar en formas protegidas y retirar los grupos protectores para generar
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un compuesto de férmula (1).

Un grupo hidroxi se puede proteger, por ejemplo, como un éter (-OR) o un éster (-OC(=0)R), por ejemplo, como: un t-
butil éter; un tetrahidropiranil (THP) éter; un bencil, benzhidril(difenilmetil), o tritil(trifenilmetil) éter; un trimetilsilil o t-
butildimetilsilil éter; o un éster de acetilo (-OC(=0)CHa).

Un grupo aldehido o cetona se puede proteger, por ejemplo, como un acetal (R-CH(OR)2) o cetal (R2C(OR)2),
respectivamente, en los que el grupo carbonilo (>C=0) se trata con, por ejemplo, un alcohol primario. El grupo aldehido
o cetona se regenera facilmente mediante hidrolisis usando un gran exceso de agua en presencia de acido.

Un grupo amina se puede proteger, por ejemplo, como una amida (-NRCO-R) o un carbamato (-NRCO-OR), por
ejemplo, como: una metilamida (-NHCO-CHs); un carbamato de bencilo (-NHCO-OCH2CsHs, -NH-Cbz o NH-Z); como
un carbamato de t-butilo (-NHCO-OC(CHs)s, -NH-Boc); un carbamato de 2-bifenil-2-propilo (-NHCO-
OC(CHs3)2CeH4CsHs, -NH-Bpoc), como un carbamato de 9-fluorenilmetilo (-NH-Fmoc), como un carbamato de 6-
nitroveratrilo (-NH-Nvoc), como un carbamato de 2-trimetilsililetilo (-NH-Teoc), como un carbamato de 2,2,2-tricloroetilo
(-NH-Troc), como un carbamato de alilo (-NH-Alloc), o como un carbamato de 2-(fenilsulfonil)etilo (-NH-Psec).

Por ejemplo, en los compuestos de formula Il que contienen un grupo amino, el grupo amino se puede proteger por
medio de un grupo protector como se definié anteriormente en esta solicitud, siendo un grupo preferido el grupo terc-
butiloxicarbonilo (Boc), mientras se introduce la funcionalizacion adicional. Cuando no se necesita la modificacion
posterior del grupo amino, el grupo protector se puede llevar a lo largo de la secuencia de reaccion para proporcionar
una forma protegida en N de un compuesto de la formula (1), que se puede desproteger a continuacion mediante
métodos convencionales (p. €j., tratamiento con acido, en el caso del grupo Boc) para proporcionar el compuesto de
féormula (1).

Otros grupos protectores para las aminas, tales como aminas ciclicas y grupos N-H heterociclicos, incluyen los grupos
toluenosulfonilo (tosilo) y metanosulfonilo (mesilo), grupos bencilo tales como un grupo para-metoxibencilo (PMB) y
los grupos tetrahidropiranilo (THP).

Un grupo acido carboxilico se puede proteger como un éster, por ejemplo, como: un éster de alquilo C1.7 (p. €j., un
éster de metilo; un ester de t-butilo); un éster de haloalquilo C1-7 (p. €j., un éster de trihaloalquilo C1.7); un éster de
trialquilsilil C1-7-alquilo C1-7; 0 un éster de aril Cs-20-alquilo C1-7 (p. €j., un éster de bencilo; un éster de nitrobencilo; éster
de para-metoxibencilo. Un grupo tiol se puede proteger, por ejemplo, como un tioéter (-SR), por ejemplo, como: un
bencil tioéter; un acetoamidometil éter (-S-CH2NHC(=0O)CHa).

Aislamiento y purificacion de los compuestos de la invencién

Los compuestos de la invencion se pueden aislar y purificar segun técnicas convencionales ampliamente conocidas
por el experto en la materia, y los ejemplos de tales métodos incluyen técnicas cromatograficas tales como la
cromatografia en columna (p. €j., la cromatografia por desorcion subita) y la CLAR. Una técnica de particular utilidad
en la purificacién de los compuestos es la cromatografia liquida preparativa acoplada a espectrometria de masas
como un medio para detectar los compuestos purificados que emergen de la columna cromatografica.

La CL-EM es un método convencional y eficaz usado para la purificacion de moléculas organicas pequerias tales como
los compuestos descritos en esta solicitud. Los métodos de la cromatografia liquida (CL) y espectrometria de masas
(EM) se pueden modificar para proporcionar una separacion mejor de los materiales brutos y la deteccién mejorada
de las muestras mediante EM. La optimizacion del método de CL en gradiente preparativa implicara diversas columnas,
eluyentes y modificadores volatiles y gradientes. Los métodos para optimizar los métodos de CL-EM preparativa y a
continuacion usarlos para purificar compuestos se conocen ampliamente en la técnica. Tales métodos se describen
en Rosentreter U, Huber U.; Optimal fraction collecting in preparative LC/MS; J Comb Chem.; 2004; 6(2), 159-64 y
Leister W, Strauss K, Wisnoski D, Zhao Z, Lindsley C., Development of a custom high-throughput preparative liquid
chromatography/mass spectrometer platform for the preparative purification and analytical analysis of compound
libraries; J Comb Chem.; 2003; 5(3); 322-9. Un ejemplo de tal sistema para purificar compuestos mediante CL-EM
preparativa se describe mas adelante en la seccion Ejemplos de esta solicitud (con el titulo “Sistema de CL-EM para
purificacion dirigida por espectrometria de masas”).

Los métodos de recristalizacion de los compuestos de férmula (1) y las sales de los mismos se pueden llevar a cabo
mediante métodos ampliamente conocidos por el experto en la materia, véase, por ejemplo, (P. Heinrich Stahl (Editor),
Camille G. Wermuth (Editor), ISBN: 3-90639-026-8, Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use,
Capitulo 8, Publisher Wiley-VCH). Los productos obtenidos a partir de una reacciéon organica rara vez son puros
cuando se aislan directamente de la mezcla de reaccién. Si el compuesto (o una sal del mismo) es sélido, se puede
purificar y/o cristalizar mediante recristalizaciéon de un disolvente adecuado. Un buen disolvente de recristalizacion
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debe disolver una cantidad moderada de la sustancia que se va a purificar a temperaturas elevadas, pero soélo una
pequefa cantidad de la sustancia a una temperatura inferior. Debe disolver facilmente las impurezas a temperaturas
bajas, o no disolverlas en absoluto. Por ultimo, el disolvente se debe poder retirar con facilidad del producto purificado.
Esto normalmente significa que tiene un punto de ebullicion relativamente bajo y un experto en la materia conocera
los disolventes de recristalizacion para una sustancia particular o, si no se dispone de esa informacién, sabra ensayar
varios disolventes. Para obtener un buen rendimiento de material purificado, se usa la cantidad minima posible de
disolvente caliente para disolver todo el material impuro. En la practica, se usa 3-5 % mas de disolvente del necesario,
por lo que la solucién no esta saturada. Si el compuesto impuro contiene una impureza que es insoluble en el disolvente,
esta se puede retirar a continuacion mediante filtracion y permitiendo después que la solucion cristalice. Ademas, si el
compuesto impuro contiene trazas de material coloreado que no son naturales del compuesto, estas se pueden retirar
afadiendo una pequefa cantidad de agente decolorante, p. €j., carbén activo, a la solucién caliente, filtrando y a
continuacién permitiendo que cristalice. Normalmente, la cristalizacion se produce espontaneamente tras el
enfriamiento de la solucion. Si esto no ocurre, se puede inducir la cristalizacién enfriando la solucién por debajo de
temperatura ambiente o afiadiendo un unico cristal de material puro (un cristal de siembra). También se puede llevar
a cabo la recristalizacion y/o optimizar el rendimiento mediante el uso de un antidisolvente o codisolvente. En este
caso, el compuesto se disuelve en un disolvente adecuado a temperatura elevada, se filtra y a continuacion se afade
un disolvente adicional en el que el compuesto requerido tiene una solubilidad baja para ayudar a la cristalizacién. Los
cristales habitualmente se aislan a continuacién usando filtracion al vacio, se lavan y a continuaciéon se secan, por
ejemplo, en un horno o mediante desecacion.

Otros ejemplos de métodos de purificacion incluyen la sublimacién, que incluye una etapa de calentamiento al vacio,
por ejemplo, usando un dedo frio, y la cristalizacién desde el estado fundido (Crystallization Technology Handbook 22
edicion, editado por A. Mersmann, 2001).

EFECTOS BIOLOGICOS

Los compuestos de la invencién, subgrupos y ejemplos de los mismos, son antagonistas de las proteinas inhibidoras
de la apoptosis (IAP), y pueden ser utiles en la prevencion o el tratamiento de enfermedades o afecciones descritas
en esta solicitud. Ademas, los compuestos de la invencion, y los subgrupos de los mismos, seran utiles en la
prevencioén o el tratamiento de enfermedades o afecciones mediadas por las IAP. Las referencias a la prevencion o
profilaxis o al tratamiento de una enfermedad o afeccion tal como el cancer incluyen en su alcance la mitigacion o
reduccion de la incidencia del cancer.

Por tanto, por ejemplo, se prevé que los compuestos de la invencion seran utiles para la mitigacion o reduccion de la
incidencia del cancer.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser utiles para el tratamiento de la poblacién adulta. Los compuestos
de la presente invencion pueden ser Utiles para el tratamiento de la poblacion pediatrica.

Mas particularmente, los compuestos de la féormula (1) y los subgrupos de los mismos son antagonistas de las IAP. Por
ejemplo, los compuestos de la invencion tienen afinidad por la XIAP, clAP1 y/o clAP2, y en particular por una IAP
seleccionada de entre XIAP y clAP1.

Los compuestos preferidos son compuestos que tienen afinidad por una o mas IAP seleccionadas de entre XIAP,
clAP1 y clAP2. Los compuestos preferidos de la invencion son aquellos que tienen valores de Clso inferiores a 0,1 pM.

Los compuestos de férmula (I) antagonistas son capaces de unirse a las IAP y presentar potencia para las IAP. En
una realizacion, los compuestos de férmula (I) antagonistas presentan selectividad para una o mas IAP sobre otros
los miembros de la familia IAP, y pueden ser capaces de unirse a, y/o presentar afinidad por, la XIAP y/o clAP
preferente a la capacidad de unirse a, y/o presentar afinidad por, otros miembros de la familia IAP.

Ademas, muchos de los compuestos de la invencion presentan selectividad para la XIAP en comparacion con la clAP,
o viceversa, selectividad para la clAP en comparaciéon con la XIAP (en particular la clAP1), y tales compuestos
representan una realizacién de la invencion. En particular, los compuestos de la invencion pueden tener una afinidad
al menos 10 veces superior por uno o mas miembros de la familia IAP, en particular la XIAP, clAP1 y/o clAP2, que por
otros miembros de la familia IAP. Esto se puede determinar usando los métodos descritos en esta solicitud. En una
realizacién adicional, los compuestos de la invencion pueden tener una afinidad equivalente por la XIAP, clAP1 y/o
clAP2, en particular una afinidad equivalente (es decir, una diferencia de afinidad inferior a 10 veces) por la XIAP y
clAP1.

La actividad contra la XIAP y clAP1 puede resultar particularmente ventajosa. La antagonizacion equipotencial de la
XIAP y clAP1 deberia permitir el desencadenamiento de la apoptosis mediante activacion de la caspasa-8 y la
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derivacion de la transduccion de sefales del NF-kappaB prosupervivencia hacia la apoptosis; y el potente antagonismo
de la XIAP garantizara que la apoptosis se consiga antes de que aumente la regulacion de cualquier mecanismo
inherente de resistencia para bloquear el proceso. Tras el agotamiento de la clAP1 por autoubicuitinacion y
degradacion proteasomal hay un aumento temporal de la regulacion de la transduccién de sefiales del NF-kappaB
que es responsable de la expresién de TNF-alfa en estirpes celulares sensibles, esto también es responsable del
aumento de la regulacion de factores antiapoptéticos tales como clAP2 y c-FLIP. De ahi la necesidad de un
antagonismo potente de la XIAP para potenciar la activaciéon de las caspasas efectoras y la muerte celular, en lugar
de permitir que se acumule resistencia mediada por la clAP2. En general, se cree que las toxicidades que surgen tras
la administracion de estos compuestos in vivo surgiran de la induccién temporal de la transduccion de sefales del
NFkappaB y del aumento de la regulacion de las citocinas proinflamatorias resultante, que estd mediado unicamente
por el antagonismo de la clAP1/2. Por lo tanto, la doble potencia deberia permitir que se consiga un margen terapéutico
antes de que se presenten toxicidades limitantes de la dosis.

La funcién de las IAP en la muerte celular programada también se ha visto implicada en muchas enfermedades, entre
otras, en trastornos asociados a la acumulacion de células (p. €j., cancer, trastornos autoinmunes, inflamacion y
restenosis), trastornos en los que la apoptosis excesiva da como resultado la pérdida de células (p. €j., accidente
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, neurodegeneracion, tal como enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica, SIDA, isquemia (ictus, infarto de miocardio) y
osteoporosis) o en el tratamiento de enfermedades autoinmunes tales como la esclerosis multiple (EM).

Por lo tanto, también se prevé que los compuestos de la invencion pueden ser utiles en el tratamiento de otras
afecciones tales como inflamacion, hepatitis, colitis ulcerosa, gastritis, autoinmunidad, inflamacién, restenosis,
accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, afecciones neurodegenerativas, tales como enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, distrofia mioténica, y esclerosis lateral amiotréfica,
SIDA, isquemia, tal como lesion cerebral traumatica, lesion de la médula espinal, isquemia cerebral, lesion cerebral
por isquemia/reperfusion (I/R), isquemia por lesién del SNC aguda y cronica, ictus o infarto de miocardio,
enfermedades degenerativas del sistema musculoesquelético tales como osteoporosis, enfermedades autoinmunes
tales como esclerosis multiple (MS) y diabetes de tipo |, y enfermedades oculares tales como degeneracion retiniana,
que son consecuencia de la pérdida del control de la muerte celular programada.

Como consecuencia de su afinidad por las IAP, los compuestos seran Utiles para proporcionar un medio de controlar
la muerte celular programada. Por lo tanto, se espera que los compuestos puedan resultar utiles en el tratamiento o la
prevencion de trastornos proliferativos tales como los canceres. Ademas, los compuestos de la invencion pueden ser
utiles en el tratamiento de enfermedades en las que hay un trastorno asociado a la acumulacion de células o en las
que la apoptosis excesiva da como resultado la pérdida de células.

Los ejemplos de canceres (y sus equivalentes benignos) que se pueden tratar (o inhibir) incluyen, pero no se limitan
a, tumores de origen epitelial (adenomas y carcinomas de diversos tipos, que incluyen adenocarcinomas, carcinomas
escamosos, carcinomas de células transicionales y otros carcinomas) tales como carcinomas de vejiga y tracto urinario,
mama, tracto gastrointestinal (que incluye de esdéfago, estdmago (gastrico), intestino delgado, colon, recto y ano),
higado (carcinoma hepatocelular), vesicula biliar y sistema biliar, pancreas exocrino, rifién, pulmén (por ejemplo,
adenocarcinomas, carcinomas microciticos de pulmén, carcinomas amicrociticos de pulmén, carcinomas
broncoalveolares y mesoteliomas), cabeza y cuello (por ejemplo, canceres de la lengua, cavidad bucal, laringe, faringe,
nasofaringe, amigadala, glandulas salivares, cavidad nasal y senos paranasales), ovario, trompas de falopio, peritoneo,
vagina, vulva, pene, cuello uterino, miometrio, endometrio, tiroides (por ejemplo, carcinoma folicular de tiroides),
glandula suprarrenal, prostata, piel y los anexos (por ejemplo, melanoma, carcinoma de células basales, carcinoma
de células escamosas, queratoacantoma, nevos displasico); trastornos hematoldgicos malignos (es decir, leucemias,
linfomas) y trastornos hematoldgicos precancerosos y trastornos de bajo potencial maligno, que incluyen trastornos
hematoldgicos malignos y afecciones del linaje linfoide relacionadas (por ejemplo, leucemia linfocitica aguda [LLA],
leucemia linfocitica crénica [LLC], linfomas de linfocitos B tales como linfoma difuso de linfocitos B grandes [LDLBG],
linfoma folicular, linfoma de Burkitt, linfoma de células del manto, linfomas y leucemias de linfocitos T, linfomas de
linfocitos citoliticos naturales [NK], linfomas de Hodgkin, leucemia de células pilosas, gamopatia monoclonal de
significado incierto, plasmacitoma, mieloma miltiple y trastornos linfoproliferativos postrasplante), y trastornos
hematoldgicos malignos y afecciones del linaje linfoide relacionadas (por ejemplo, leucemia mielégena aguda [LMA],
leucemia mielégena crénica [LMC], leucemia mielomonocitica cronica [LMMC], sindrome hipereosinofilico, trastornos
mieloproliferatrivos tales como policitemia vera, trombocitemia esencial y mielofibrosis primaria, sindorme
mieloproliferativo, sindrome mielodisplasico y leucemia promielocitica); tumores de origen mesenquimal, por ejemplo,
sarcomas del tejido blando, hueso o cartilago tales como osteosarcomas, fibrosarcomas, condrosarcomas,
rabdomiosarcomas, leiomiosarcomas, liposarcomas, angiosarcomas, sarcoma de Kaposi, sarcoma de Ewing,
sarcomas sinoviales, sarcomas epitelioides, tumores estromales gastrointestinales, histiocitomas benignos y malignos
y dermatofibrosarcoma protuberante; tumores del sistema nervioso central o periférico (por ejemplo, astrocitomas,
gliomas y glioblastomas, meningiomas, ependimomas, tumores pineales y neurinomas); tumores endocrinos (por
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ejemplo, tumores de la pituitaria, tumores de la glandula suprarrenal, tumores de células de los islotes, tumores
paratiroideos, tumores carcinoides y carcinoma medular de la tiroides); tumores oculares y de los anexos (por ejemplo,
retinoblastoma); tumores de las células germinales y trofoblasticos (por ejemplo, teratomas, seminomas,
disgerminomas, molas hidiatidiformes y coriocarcinomas); y tumores pediatricos y embrionarios (por ejemplo,
meduloblastoma, neuroblastoma, tumor de Wilms y tumores neuroectodérmicos primitivos); o sindromes congénitos
u otros, que dejan al paciente susceptible al trastorno maligno (por ejemplo, xeroderma pigmentoso).

El crecimiento de células es una funcion estrechamente controlada. El cancer, un estado de crecimiento anémalo de
las células, se produce cuando las células se replican de manera incontrolada (aumentan en nimero), crecen de
manera incontrolable (se hacen mas grandes) y/o sufren una la muerte celular reducida por apoptosis (muerte celular
programada), necrosis, o anoikis. En una realizacién, el crecimiento celular anémalo se selecciona de entre
proliferacién celular incontrolada, crecimiento celular excesivo o muerte celular programada reducida. En particular, la
afecciéon o enfermedad de crecimiento celular anémalo es un cancer. Por tanto, en las composiciones farmacéuticas,
los usos 0 métodos de esta invencion para tratar una enfermedad o afeccién que comprende un crecimiento celular
anomalo (es decir, un crecimiento celular incontrolado y/o rapido), la enfermedad o afeccién que comprende el
crecimiento celular anémalo en una realizacion es un cancer.

En una realizacion, el trastorno hematolégico maligno es leucemia. En otra realizacién, el trastorno hematolégico
maligno es un linfoma.

Muchas enfermedades se caracterizan por una angiogénesis persistente y no regulada. Las enfermedades
proliferativas crénicas a menudo van acompafnadas de una angiogénesis profunda, que puede contribuir a, o mantener,
un estado inflamatorio y/o proliferativo, o que conduce a la destruccion de tejidos a través de la proliferacion invasiva
de los vasos sanguineos. Se ha encontrado que el crecimiento y la metastasis tumorales dependen de la angiogénesis.
Los compuestos de la invencion pueden, por lo tanto, ser utiles en la prevencion y alteracion del inicio de la
angiogénesis tumoral. En particular, los compuestos de la invencién pueden ser Utiles en el tratamiento de metastasis
y canceres metastasicos.

La metastasis o enfermedad metastasica es la propagacion de una enfermedad de un 6rgano o parte a otro 6rgano o
parte no adyacente. Los canceres que se pueden tratar mediante los compuestos de la invencion incluyen los tumores
primarios (es decir, células cancerosas en el punto de origen), la invasion local (células cancerosas que penetran y se
infiltran en los tejidos normales circundantes del area local) y los tumores metastasicos (o secundarios), es decir, los
tumores que se han formado a partir de células malignas que han circulado a través del torrente sanguineo
(diseminacion hematdgena) o a través de los vasos linfaticos o las cavidades corporales (transcelémica) a otros puntos
y tejidos el cuerpo.

Los canceres particulares incluyen el carcinoma hepatocelular, melanoma, cancer esofagico, renal, de colon,
colorrectal, de pulmodn, p. ej., mesotelioma o adenocarcinoma de pulmén, de mama, de vejiga, gastrointestinal, de
ovario y de proéstata.

Los canceres particulares incluyen el cancer renal, melanoma, cancer de colon, de pulmén, de mama, de ovario y de
prostata. En una realizacion, el cancer se selecciona de entre melanoma, cancer de colon, de mama y de ovario. En
una realizacion, el cancer es un melanoma. En una realizacion, el cancer es cancer de mama inflamatorio.

Un aspecto adicional de la invencién incluye un compuesto de la invencién para uso en la profilaxis o el tratamiento
del cancer en un paciente seleccionado de entre una subpoblacién que posee canceres con un alto componente
inflamatorio. Tales canceres también se conocen como “de fenotipo inflamatorio” e incluyen tumores con transduccion
de sefales de citocinas elevada (p. ej., TNF). En una realizacion, el cancer es un tumor inflamatorio, por ejemplo,
melanoma, cancer de colon, de mama y de ovario, en particular, melanoma.

En una realizacién, la enfermedad que se va a tratar es leucemia, tal como leucemias agudas y cronicas, leucemia
mieloide aguda (LMA) y leucemia linfocitica crénica (LLC). En una realizacion, la leucemia es LDCBG refractaria.

En una realizacion, el cancer es mesotelioma, lo que incluye mesotelioma peritoneal maligno o mesotelioma pleural
maligno.

Ciertos canceres son resistentes al tratamiento con farmacos particulares. Esto puede ser debido al tipo de tumor (la
mayoria de los trastornos epiteliales malignos comunes son inherentemente quimiorresistentes) o la resistencia puede
surgir espontaneamente a medida que progresa la enfermedad o como resultado del tratamiento. A este respecto, las
referencias al mesotelioma incluyen el mesotelioma con resistencia a venenos de las topoisomerasas, agentes
alquilantes, antitubulinas, antifolatos, compuestos de platino y radioterapia, en particular el mesotelioma resistente a
cisplatino. Similarmente, las referencias al mieloma mudltiple incluyen mieloma mudltiple o mieloma multiple refractario
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sensibles a bortezomib y las referencias a la leucemia mielégena crénica incluyen leucemia mielégena crénica y
leucemia mielégena croénica refractaria sensibles a imitanib.

Los canceres pueden ser canceres que son sensibles al antagonismo de una cualquiera o mas IAP seleccionadas de
entre XIAP, clAP1, clAP2, NAIP, ILP2, mL-IAP, survivina y BRUCE, mas preferiblemente XIAP, clAP1, clAP2, mL-IAP,
lo mas preferiblemente XIAP.

Se prevé ademas que los compuestos de la invencion, y en particular los compuestos que tienen afinidad por las IAP,
resultaran particularmente utiles en el tratamiento o la prevencién de canceres de un tipo asociado a, o caracterizado
por, la presencia de niveles elevados de las IAP o amplificacion del 11922, por ejemplo, los canceres a los que se
hace referencia en este contexto en la seccién introductoria de esta solicitud.

Los niveles elevados de IAP debido a la sobreexpresion de las IAP se encuentran en muchos canceres y estan
asociados a un prondstico malo. Ademas, los canceres con la amplificacién del 11922 también pueden ser sensibles
a un antagonista de las IAP. Los niveles elevados de IAP y la amplificacion del 1122 se pueden identificar mediante
las técnicas descritas en esta solicitud. Si un cancer particular es uno que es sensible a la funcion de las IAP, se puede
determinar mediante un método como se expone en la seccidn titulada “Métodos de diagndstico”.

Un aspecto adicional proporciona el uso de un compuesto para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento
de una enfermedad o afeccidon como se describen en esta solicitud, en particular cancer.

Los compuestos también pueden ser utiles en el tratamiento del crecimiento tumoral, la patogénesis, la resistencia a
la quimio- y radioterapia mediante células sensibilizadoras a la quimioterapia y como agentes antimetastasicos.

Las intervenciones anticancerigenas terapéuticas de todos los tipos aumentan necesariamente las tensiones
impuestas a las células tumorales diana. Al mitigar los efectos perjudiciales de tales tensiones, las IAP estan implicadas
directamente en la resistencia a los efectos de los farmacos y regimenes de tratamiento contra el cancer. Por tanto,
los antagonistas de las IAP representan una clase de quimioterapicos con potencial para: (i) sensibilizar células
malignas a los farmacos y/o tratamientos anticancerigenos; (ii) mitigar o reducir la incidencia de la resistencia a los
farmacos y/o tratamientos anticanecrigenos; (iii) revertir la resistencia a los farmacos y/o tratamientos anticancerigenos;
(iv) potenciar la actividad de los farmacos y/o tratamientos anticancerigenos; (v) retardar o impedir la aparicién de
resistencia a los farmacos y/o tratamientos anticancerigenos.

Como consecuencia de su afinidad por las IAP, los compuestos resultaran utiles para proporcionar un medio de
controlar la muerte celular programada. Por lo tanto, también se prevé que los compuestos de la invencion pueden ser
utiles en el tratamiento de otras afecciones tales como trastornos inflamatorios, tales como hepatitis, colitis ulcerosa y
gastritis; afecciones neurodegenerativas tales como enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad
de Huntington, distrofia miotdnica, y esclerosis lateral amiotréfica, SIDA, isquemia tal como restenosis, lesion cerebral
traumatica, lesion de la médula espinal, isquemia cerebral, lesion cerebral por isquemia/reperfusion (I/R), isquemia
por lesion del SNC aguda o crénica, ictus o infarto de miocardio; enfermedades degenerativas del sistema
musculoesquelético tales como osteoporosis; enfermedades autoinmunes tales como esclerosis multiple (MS) y
diabetes de tipo |, y enfermedades oculares tales como degeneracion retiniana.

La afinidad de los compuestos de la invencién como antagonistas de las IAP se puede medir usando los ensayos
bioldgicos y biofisicos expuestos en los ejemplos de esta solicitud y el grado de afinidad presentado por un compuesto
determinado se puede definir en términos del valor de la Clso. Los compuestos preferidos de la presente invencion son
compuestos que tienen un valor de Clso inferior a 1 pM, mas preferiblemente inferior a 0,1 pM.

En una realizacion, la invencion proporciona un compuesto para uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccion
que esta mediada por IAP (p. ej., XIAP y/o CIAP, p. €j., clAP1). En una realizacién adicional, la invencién proporciona
un compuesto para uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccion que sobreexpresa IAP (p. €j., XIAP y/o CIAP,
p. €j., clAP1).

En una realizacion, la invencion proporciona un compuesto para uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccion
que esta mediada por IAP, donde el compuesto es un antagonista de la IAP que tiene una Clso inferior a 50 pM en al
menos un ensayo (p. €j., unién por desplazamiento) contra una IAP. En particular, la IAP es XIAP, clAP1 y/o clAP2.
En una realizacion adicional, la enfermedad o afeccion que esta mediada por IAP es un cancer que esta caracterizado
por la sobreexpresion de al menos una IAP y/o la amplificacién del 11g22.

En una realizacién, la invencién proporciona un compuesto para uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccion

que esta mediada por IAP, donde el compuesto tiene una Clso inferior a 10 uM contra al menos una IAP en un ensayo
(p. €j., de unién por desplazamiento) contra la IAP.
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Un aspecto adicional proporciona el uso de un compuesto para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento
de una enfermedad o afeccidon que esta mediada por IAP, donde el compuesto es un antagonista de la IAP que tiene
una Clso inferior a 50 uM contra al menos una IAP en un ensayo (p. €j., unién por desplazamiento).

METODOS DE DIAGNOSTICO

Antes de la administracién de un compuesto de la formula (l), se puede cribar un paciente para determinar si una
enfermedad o condiciéon que padece o puede estar padeciendo el paciente seria susceptible al tratamiento con un
compuesto que tiene afinidad por la IAP. El término “paciente” incluye sujetos humanos y veterinarios.

Por ejemplo, se puede analizar una muestra biolégica tomada de un paciente para determinar si una afeccion o
enfermedad, tal como cancer, que padece o puede estar padeciendo el paciente es una que esta caracterizada por
una anomalia genética o una expresion proteica anémala que conduce al aumento de la regulacion de los niveles de
IAP o a la sensibilizacion de una via a la funcién normal de las IAP o al aumento de la regulacién de una via bioquimica
aguas abajo de la activacion de las 1AP.

Los ejemplos de tales anomalias que dan como resultado la activacién o sensibilizacién de las IAP, incluyen la pérdida
de, o la inhibicién de, las vias apoptdéticas, el aumento de la regulacién de los receptores o ligandos, la presencia de
aberraciones citogenéticas o variantes mutantes de los receptores o ligandos. Los tumores con aumento de la
regulacion de las IAP, en particular sobreexpresion de IAP, pueden ser particularmente sensibles a los antagonistas
de las IAP. Por ejemplo, se ha identificado la sobreexpresion de XIAP y clAP en un abanico de canceres, como se
describe en la seccion Antecedentes.

Se ha detectado amplificacion del cromosoma 11922 en las estirpes celulares y los tumores primarios de carcinomas
de células escamosas del eséfago (Imoto y col., 2001) y el cuello uterino (Imoto y col., 2002), asi como en canceres
de pulmén primarios/sus estirpes celulares (Dai y col.,, 2003). Los andlisis de inmunohistoquimica e
inmunoelectrotransferencia han identificado a los genes de la clAP1 y clAP2 como posibles oncogenes en esta region,
ya que ambos estan sobreexpresados en canceres en los que surge esta rara amplificacion.

La expresion aumento de la regulacion incluye la expresion elevada o sobreexpresion, lo que incluye la amplificacion
genética (es decir, multiples copias de genes), aberracion citogenética y expresion aumentada por un efecto
transcripcional. Por tanto, el paciente se puede someter a una prueba de diagnostico para detectar un marcador
caracteristico del aumento de regulacién de IAP. El término diagndstico incluye el cribado. Con marcador incluimos
los marcadores genéticos que incluyen, por ejemplo, la medicion de la composicién del ADN para identificar la
presencia de mutaciones de IAP o amplificacion del 11g22. El término marcador también incluye los marcadores que
son caracteristicos del aumento de regulacion de las IAP, lo que incluye los niveles de proteinas, el estado de las
proteinas y las concentraciones de ARNm de las proteinas antes mencionadas.

Las pruebas de diagnéstico y cribado habitualmente se realizan en una muestra bioldgica (es decir, tejido corporal o
fluidos corporales) seleccionada de entre muestras de biopsias tumorales, muestras de sangre (aislamiento y
enriquecimiento de células tumorales diseminadas), liquido cefalorraquideo, plasma, suero, saliva, heces, esputo,
analisis cromosomico, liquido pleural, liquido peritoneal, hisopos bucales, biopsia cutanea u orina.

Los métodos de identificacion y analisis de aberraciones citogenéticas, amplificacion genética, mutaciones y aumento
de la regulacién proteica son conocidos por un experto en la materia. Los métodos de cribado pueden incluir, pero no
se limitan a, métodos convencionales tales como la reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa
(RT-PCR) o la hibridacion in situ, tal como la hibridacién in situ de la fluorescencia (FISH).

En el cribado mediante RT-PCR, se evalua la concentracion de ARNm en el tumor mediante la creacidon de una copia
de ADNc del ARNm seguida de la amplificacion del ADNc mediante PCR. Los métodos de amplificacion por PCR, la
seleccion de cebadores y las condiciones para la amplificacion, son conocidos por un experto en la materia. Las
manipulaciones de acidos nucleicos y la PCR se llevan a cabo por métodos convencionales, como se describe, por
ejemplo, en Ausubel, F.M. y col., eds. (2004) Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons Inc., o en
Innis, M.A. y col., eds. (1990) PCR Protocols: a guide to methods and applications, Academic Press, San Diego. Las
reacciones y manipulaciones que implican técnicas de acidos nucleicos también se describen en Sambrook y col.,
(2001), 32 edicion, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press. Alternativamente,
se puede usar un kit de RT-PCR comercializado (por ejemplo, Roche Molecular Biochemicals) o la metodologia como
se expone en las patentes de Estados Unidos 4 666 828; 4 683 202; 4 801 531; 5 192 659, 5 272 057, 5 882 864 y 6
218 529 y se incorpora en esta solicitud por referencia.

Un ejemplo de una técnica de hibridacion in situ para la evaluacion de la expresion de ARNm seria la hibridacién in
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situ de la fluorescencia (FISH) (véase Angerer (1987) Meth. Enzymol., 152: 649).

Generalmente, la hibridacion in situ comprende las etapas principales siguientes: (1) fijacion del tejido que se va a
analizar; (2) tratamiento de prehibridacion de la muestra para aumentar la accesibilidad del acido nucleico diana y
reducir la unién inespecifica; (3) hibridacién de la mezcla de acidos nucleicos al &cido nucleico en la estructura o tejido
bioldgico; (4) lavados poshibridacion para retirar los fragmentos de acido nucleico no unidos en la hibridacion, y (5)
deteccion de los fragmentos de acido nucleico hibridados. Las sondas utilizadas en tales aplicaciones estan
habitualmente marcadas, por ejemplo, con radioisétopos o indicadores fluorescentes. Las sondas preferidas son lo
suficientemente largas, por ejemplo, de aproximadamente 50, 100, o 200 nucleétidos a aproximadamente 1000 o mas
nucleostidos, para permitir la hibridacion especifica con el uno o mas acidos nucleicos diana en condiciones estrictas.
Los métodos convencionales para llevar a cabo la FISH se describen en Ausubel, F.M. Y coy., eds. (2004) Current
Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons Inc y en Fluorescence In Situ Hybridization: Technical Overview by
John M. S. Bartlett in Molecular Diagnosis of Cancer, Methods and Protocols, 22 ed.; ISBN: 1-59259-760-2; marzo de
2004, paginas 077-088; Series: Methods in Molecular Medicine.

Los métodos para la identificacion de la expresion genética son descritos por (DePrimo y col. (2003), BMC Cancer,
3:3). Brevemente, el protocolo es el siguiente: se sintetiza ADNc bicatenario a partir de ARN total usando un oligémero
(dT)24 para el cebado de la sintesis de la primera cadena de ADNc, seguida de la sintesis de la segunda cadena de
ADNCc con cebadores de hexameros aleatorios. El ADNc bicatenario se usa como molde para la transcripcién in vitro
de ARNc usando ribonucleétidos biotinilados. El ARNc se fragmenta quimicamente segun los protocolos descritos por
Affymetrix (Santa Clara, CA, EE. UU.) y a continuacién se hibrida durante la noche en matrices genémicas humanas.

Alternativamente, los productos proteicos expresados a partir de los ARNm se pueden ensayar mediante
inmunohistoquimica de muestras tumorales, inmunoensayo en fase soélida con placas de microtitulacion,
inmunoelectrotransferencia, electroforesis en gel de SDS-poliacrilamida bidimensional, ELISA, citometria de flujo y
otros métodos conocidos en la técnica para la deteccion de proteinas especificas. Los métodos de deteccion incluirian
el uso de anticuerpos dirigidos a un sitio especifico. El experto en la materia entendera que todas estas técnicas
ampliamente conocidas para la deteccion del aumento de regulacion de IAP, la deteccion de variantes o mutantes de
IAP, o la deteccidn de la amplificacion del 11922 podrian ser aplicables en el presente caso.

Los niveles andmalos de proteinas tales como las IAP se pueden medir usando ensayos proteicos convencionales,
por ejemplo, los ensayos descritos en esta solicitud. La presencia de niveles elevados o sobreexpresion también se
podria detectar en una muestra de tejido, por ejemplo, un tejido tumoral, midiendo los niveles de proteina con un
ensayo tal como el de Chemicon International. La proteina de interés se inmunoprecipitaria del lisado de la muestra y
se mediria su concentracion.

Los métodos alternativos para la medicidon de la sobreexpresion o elevacion de las IAP, isoformas de las mismas
incluidas, incluyen la medicion de la densidad de los microvasos. Esto se puede medir, por ejemplo, usando los
métodos descritos por Orre y Rogers (Int J Cancer (1999), 84(2), 101-8). Los métodos de ensayo también incluyen el
uso de marcadores.

Por lo tanto, todas estas técnicas también se podrian utilizar para identificar tumores particularmente adecuados para
su tratamiento con los compuestos de la invencion.

Por lo tanto, un aspecto adicional de la invencion incluye el uso de un compuesto segun la invencion para la fabricacion
de un medicamento para el tratamiento o la profilaxis de una enfermedad o afeccion en un paciente que se ha sometido
a cribado y se ha determinado que padece, o tiene riesgo de padecer, una enfermedad o afeccién que seria susceptible
al tratamiento con un compuesto que tiene afinidad por las IAP (es decir, un antagonista de las IAP).

Otro aspecto de la invencion incluye un compuesto de la invencién para uso en la profilaxis o el tratamiento del cancer
en un paciente seleccionado de entre una subpoblacién que posee sobreexpresion de uno o mas de los miembros de
la familia IAP (p. €j., clAP y/o XIAP).

Otro aspecto de la invencion incluye un compuesto de la invencién para uso en la profilaxis o el tratamiento del cancer
en un paciente seleccionado como poseedor de una aberracion citogenética que da como resultado la sobreexpresion
de IAP, por ejemplo, un paciente seleccionado como poseedor de la amplificacion del 11g22.

La determinacion mediante RM de la normalizacién de los vasos (p. €j., usando secuencias de RM eco de gradiente,
eco de espin, y la mejora del contraste para medir el volumen sanguineo, el tamafio relativo de los vasos y la
permeabilidad vascular) en combinaciéon con biomarcadores circulantes también se puede usar para identificar la
idoneidad para el tratamiento con un compuesto de la invencion.
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Por tanto, un aspecto adicional de la invencién es un método para el diagnédstico y el tratamiento de una enfermedad
o afeccién mediada por IAP, método que comprende (i) cribar a un paciente para determinar si una enfermedad o
afeccién que padece o puede padecer el paciente seria susceptible al tratamiento con un compuesto que tiene afinidad
por las IAP; y (ii) cuando se indica que la enfermedad o afeccion del paciente es susceptible, administrar
posteriormente al paciente un compuesto de formula (1) y subgrupos o ejemplos del mismo como se definen en esta
solicitud.

FORMULACIONES FARMACEUTICAS

Siempre que sea posible administrar el compuesto activo solo, es preferible presentarlo como una composicién
farmacéutica (p. ej., formulacion).

Por tanto, la presente invencién proporciona ademas composiciones farmacéuticas, como se definieron anteriormente,
y métodos para fabricar una composicién farmacéutica que comprende (p. ej., mezclar) al menos un compuesto de
formula (I) (y subgrupos del mismo como se definen en esta solicitud) junto con uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables y opcionalmente otros agentes terapéuticos o profilacticos, como se describen en esta
solicitud.

El uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables se pueden seleccionar de entre, por ejemplo, vehiculos (p.
ej., un vehiculo sdlido, liquido o semisodlido), adyuvantes, diluyentes, cargas o agentes de carga, agentes de
granulacion, agentes de revestimiento, agentes de control de la liberacion, agentes aglutinantes, desintegrantes,
agentes lubricantes, conservantes, antioxidantes, agentes tamponadores, agentes de suspension, agentes
espesantes, agentes saborizantes, edulcorantes, agentes para el enmascaramiento del sabor, estabilizantes u otros
excipientes usados convencionalmente en las composiciones farmacéuticas. Los ejemplos de excipientes para
diversos tipos de composiciones farmacéuticas se exponen mas pormenorizadamente a continuacion.

El término “farmacéuticamente aceptable”, como se emplea en esta solicitud, se refiere a los compuestos, materiales,
composiciones y/o formas farmacéuticas que, segun el criterio médico sélido, son adecuados para uso en contacto
con los tejidos de un sujeto (p.ej., humano) sin toxicidad, irritacién, respuesta alérgica u otros problemas o
complicaciones excesivos, con una relacidon beneficio/riesgo acorde razonable. Cada vehiculo, excipiente, etc.,
también debe ser “aceptable” en el sentido de que debe ser compatible con el resto de componentes de la formulacion.

Las composiciones farmacéuticas que contienen compuestos de férmula (I) se pueden formular segun técnicas
conocidas, véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, PA, EE.
Uu.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en cualquier forma adecuada para la administracién oral, parenteral,
tépica, intranasal, intrabronquial, sublingual, oftalmica, otica, rectal. intravaginal o transdérmica. Cuando las
composiciones estan destinadas a la administracion parenteral, se pueden formular para la administracion intravenosa,
intramuscular, intraperitoneal, subcutanea o para la administracion directa en un 6rgano o tejido diana mediante
inyeccion, infusion u otros medios de administracion. La administracion se puede hacer mediante inyeccion de bolo,
infusién a corto plazo o infusién a un plazo mas largo y puede ser mediante administracion pasiva o mediante la
utilizacién de una bomba de infusion o un dispositivo de jeringa adecuados.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion parenteral incluyen soluciones de inyeccion
estériles acuosas o no acuosas que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos, codisolventes,
agentes tensioactivos, mezclas de disolventes organicos, agentes de formacion de complejos con ciclodextrinas,
agentes emulsionantes (para formar y estabilizar las formulaciones de emulsion), componentes de los liposomas para
formar liposomas, polimeros gelificables para formar geles poliméricos, protectores de la liofilizacion y combinaciones
de agentes para, entre otros, estabilizar el principio activo en una forma soluble y hacer la formulacién isotdnica con
la sangre del receptor previsto. Las formulaciones farmacéuticas para administracion parenteral también pueden tomar
la forma de suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir agentes de suspension y agentes
espesantes (RG Strickly, Solubilizing Excipients in oral and injectable formulations, Pharmaceutical Research, Vol 21(2)
2004, paginas 201-230).

Las formulaciones se pueden presentar en envases monodosis o multidosis, por ejemplo, ampollas selladas, viales y
jeringas precargadas, y se pueden almacenar en un estado deshidratado mediante congelacion (liofilizado) que solo
requiere la adicion del vehiculo liquido estéril, por ejemplo, agua para inyeccion, inmediatamente antes de su uso.

La formulacion farmacéutica se puede preparar liofilizando un compuesto de férmula (l), o subgrupos del mismo.

Liofilizacién se refiere al procedimiento de deshidratacion de una composicion mediante congelacion. Deshidratacion
mediante congelacion y liofilizacion son, por lo tanto, sinénimos como se emplean en esta solicitud.
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Las soluciones y suspensiones para inyeccion extemporanea se pueden preparar a partir de polvos, granulos y
comprimidos estériles.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion para inyeccion parenteral también pueden comprender
soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones estériles acuosas o no acuosas, asi como polvos estériles para
reconstitucion en soluciones o dispersiones inmediatamente antes de su uso, farmacéuticamente aceptables.

Los ejemplos de vehiculos, diluyentes, disolventes o excipientes acuosos y no acuosos adecuados incluyen agua,
etanol, polioles (tales como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol y similares), carboximetilcelulosa y mezclas
adecuadas de la misma, aceites vegetales (tales como aceite de girasol, cartamo, maiz, u oliva) y ésteres organicos
inyectables tales como oleato de etilo. La fluidez adecuada se puede mantener, por ejemplo, mediante el uso de
materiales espesantes o de revestimiento tales como lecitina, mediante el mantenimiento del tamafo de particula
necesario en el caso de las dispersiones y mediante el uso de tensioactivos.

Las composiciones de la presente invencion también pueden contener adyuvantes tales como conservantes, agentes
humectantes, agentes emulsionantes y agentes dispersantes. La prevencion de la accion de los microorganismos se
puede garantizar mediante la inclusién de diversos agentes antibacterianos y antifingicos, por ejemplo, parabeno,
clorobutanol, fenol, acido sérbico y similares. También puede ser deseable incluir agentes para ajustar la tonicidad
tales como azucares, cloruro de sodio y similares. La absorcidn prolongada de la forma farmacéutica inyectable se
puede lograr mediante la inclusion de agentes que retardan la absorcion tales como monoestearato de aluminio y
gelatina.

En una realizacién preferida de la invencién, la composicidon farmacéutica esta en una forma adecuada para la
administracion i.v., por ejemplo, mediante inyeccién o infusién. Para la administracion intravenosa, la solucion se
puede administrar como tal, o se puede inyectar en una bolsa de infusidbn (que contiene un excipiente
farmacéuticamente aceptable, tal como 0,9 % de solucién salina o 5 % dextrosa), antes de la administracion.

En otra realizacion preferida, la composicion farmacéutica esta en una forma adecuada para la administracion
subcutanea (s.c.).

Las formas farmacéuticas adecuadas para administracion oral incluyen comprimidos (revestidos o sin revestir),
capsulas (duras o blandas), pastillas, pildoras, comprimidos para chupar, jarabes, soluciones, polvos, granulos, elixires
y suspensiones, comprimidos sublinguales, obleas o parches tales como parches bucales.

Por tanto, las composiciones de los comprimidos pueden contener una dosis unitaria de compuesto activo junto con
un diluyente o vehiculo inerte tal como un azucar o un alcohol de azucares, p. €j., lactosa, sucrosa, sorbitol 0 manitol;
y/o un diluyente no obtenido de azucares tal como carbonato de sodio, fosfato de calcio, carbonato de calcio o una
celulosa o un derivado de la misma tal como celulosa microcristalina (MCC), metilcelulosa, etilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, y almidones tales como almidéon de maiz. Los comprimidos también pueden contener
ingredientes convencionales como aglutinantes y agentes de granulaciéon tales como polivinilpirrolidona,
desintegrantes (p. ej., polimeros reticulados hinchables, tales como carboximetilcelulosa reticulada), agentes
lubricantes (p. ej., estearatos), conservantes (p. ej., parabenos), antioxidantes (p. €j., BHT), agentes tamponadores
(por ejemplo, tampones de fosfato o citrato) y agentes efervescentes tales como mezclas de citrato/bicarbonato. Tales
excipientes son ampliamente conocidos y no es necesario describirlos pormenorizadamente en esta solicitud.

Los comprimidos se pueden disefiar para que liberen el farmaco indistintamente tras el contacto con los liquidos
estomacales (comprimidos de liberacién inmediata) o para que lo liberen de una manera controlada (comprimidos de
liberacion controlada) a lo largo de un periodo de tiempo prolongado o en una region especifica del tracto Gl.

Las formulaciones de las capsulas pueden ser de la variedad de gelatina dura o gelatina blanda y pueden contener el
componente activo en forma soélida, semisélida, o liquida. Las capsulas de gelatina se pueden formar a partir de
gelatina animal o equivalentes sintéticos u obtenidos de plantas de la misma.

Las formas farmacéuticas sdélidas (p. e]., comprimidos, capsulas, etc.) pueden estar revestidas o no. Los revestimientos
pueden actuar indistintamente como una pelicula protectora (p. €j., un polimero, una cera o un barniz) o como un
mecanismo para controlar la liberacion del farmaco o con fines estéticos o identificativos. El revestimiento (p. €j., un
polimero de tipo Eudragit™) se puede disefiar para que libere el componente activo en un lugar deseado dentro del
tracto gastrointestinal. Por tanto, el revestimiento se puede seleccionar para que se degrade en determinadas
condiciones de pH dentro del tracto gastrointestinal, liberando selectivamente de ese modo el compuesto en el
estdmago o en el ileon, duodeno, yeyuno o colon.
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En lugar de, o ademas de, un revestimiento, el farmaco se puede presentar en una matriz sélida que comprende un
agente de control de la liberacion, por ejemplo, un agente retardador de la liberacién que se puede adaptar para que
libere el compuesto de una manera controlada en el tracto gastrointestinal. Alternativamente, el farmaco se puede
presentar en un revestimiento de polimero, p. €j., un polimero de polimetacrilato, que se puede adaptar para que libere
selectivamente el compuesto en diversas condiciones de acidez o alcalinidad en el tracto gastrointestinal.
Alternativamente, el material de la matriz o el revestimiento retardador de la liberacién puede tomar la forma de un
polimero erosionable (p. ej., un polimero de anhidrido maleico) que se erosiona de forma sustancial y continua a
medida que la forma farmacéutica pasa a través del tracto gastrointestinal. En otra alternativa, el revestimiento se
puede disefiar para que se desintegre por la acciéon microbiana en el intestino. Como una alternativa adicional, el
principio activo se puede formular en un sistema de administracién que proporciona el control osmético de la liberacion
del compuesto. Las formulaciones de liberacién osmética y otras formas de liberacion retardada o controlada (por
ejemplo, las formulaciones a base de resinas de intercambio i6nico) se pueden preparar segun métodos ampliamente
conocidos por los expertos en la materia.

El compuesto de férmula (1) puede formularse con un vehiculo y administrarse en forma de nanoparticulas, ayudando
el aumento del area de la superficie de las nanoparticulas a su absorcién. Ademas, las nanoparticulas ofrecen la
posibilidad de penetracidn directa en la célula. Los sistemas de administracion de farmacos de nanoparticulas se
describen en “Nanoparticle Technology for Drug Delivery”, editado por Ram B Gupta y Uday B. Kompella, Informa
Healthcare, ISBN 9781574448573, publicado el 13 de marzo de 2006. Las nanoparticulas para administracion de
farmacos también se describen en J. Control. Release, 2003, 91 (1-2), 167-172 y en Sinha y col., Mol. Cancer Ther.
August 1, (2006) 5, 1909.

Las composiciones farmacéuticas comprenden habitualmente de aproximadamente 1 % (p/p) a aproximadamente 95 %
(p/p) de principio activo y de 99 % (p/p) a 5% (p/p) de un excipiente o una combinaciéon de excipientes
farmacéuticamente aceptables. Preferiblemente, las composiciones comprenden de aproximadamente 20 % (p/p) a
aproximadamente 90 % (p/p) de principio activo y de 80 % (p/p) a 10 % de un excipiente o una combinacion de
excipientes farmacéuticamente aceptables. Las composiciones farmacéuticas comprenden de aproximadamente 1 %

a aproximadamente 95 %, preferiblemente de aproximadamente 20 % a aproximadamente 90 % de ingrediente activo.
Las composiciones farmacéuticas segun la invencion pueden estar, por ejemplo, en forma de dosis unitaria, tal como
en forma de ampollas, viales, supositorios, jeringas precargables, grageas, comprimidos o capsulas.

El uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables se pueden seleccionar en funcion de la forma fisica deseada
de la formulacién y, por ejemplo, se pueden seleccionar de entre diluyentes (p. €j., diluyentes solidos tales como cargas
o agentes de carga; y diluyentes liquidos tales como disolventes y codisolventes), desintegrantes, agentes
tamponadores, lubricantes, fluidificantes, agentes para el control de la liberacién (p. €j., polimeros o ceras retardantes
o retardadores de la liberacién, aglutinantes, agentes de granulacion, pigmentos, agentes saborizantes, agentes de
enmascaramiento del sabor, agentes ajustadores de la tonicidad y agentes de revestimiento.

El experto en la materia tendra la experiencia necesaria para seleccionar las cantidades apropiadas de los ingredientes
para su uso en las formulaciones. Por ejemplo, los comprimidos y las capsulas habitualmente contienen 0-20 % de
desintegrantes, 0-5 % de lubricantes, 0-5 % de fluidificantes y/o 0-99 % (p/p) de cargas o agentes de carga (en funcion
de la dosis de farmaco). También pueden contener 0-10 % (p/p) de aglutinantes poliméricos, 0-5 % (p/p) de
antioxidantes, 0-5 % (p/p) de pigmentos. Los comprimidos de liberacion lenta contendran ademas 0-99 % (p/p) de
polimeros para el control (p. €j., el retardo) de la liberacién (en funcién de la dosis). Los revestimientos de pelicula del
comprimido o la capsula contienen habitualmente 0-10 % (p/p) de polimeros, 0-3 % (p/p) de pigmentos y/o 0-2 % (p/p)
de plastificantes.

Las formulaciones parenterales contienen habitualmente 0-20 % (p/p) de tampones, 0-50 % (p/p) de codisolventes y/o
0-99 % (p/p) de agua para inyeccion (WFI) (en funcion de la dosis y de si estan liofilizadas). Las formulaciones para
depdsito intramuscular también pueden contener 0-99 % (p/p) de aceites.

Las composiciones farmacéuticas para administraciéon oral se pueden obtener combinando el principio activo con
vehiculos sélidos, si se desea, granulando una mezcla resultante, y procesando la mezcla, si se desea o es necesario,
después de la adicion de excipientes apropiados, a los comprimidos, nucleos de grageas o capsulas. También es
posible incorporarlos en una matriz polimérica o cérea que permite que los principios activos difundan o se liberen en
cantidades moderadas.

Los compuestos de la invencién también se pueden formular como dispersiones soélidas. Las dispersiones soélidas son
fases dispersas homogéneas extremadamente finas de dos o mas de solidos. Las soluciones sdlidas (sistemas
dispersos molecularmente), un tipo de dispersion solida, son ampliamente conocidas para su uso en la tecnologia
farmacéutica (véase (Chiou y Riegelman, J. Pharm. Sci., 60, 1281-1300 (1971)) y son utiles para aumentar las
velocidades de disolucion y la biodisponibilidad de los farmacos poco solubles en agua.
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Esta invenciéon también proporciona formas farmacéuticas solidas que comprenden la solucién sélida descrita
anteriormente. Las formas farmacéuticas soélidas incluyen comprimidos, capsulas, comprimidos masticables y
comprimidos dispersables o efervescentes. Se pueden mezclar excipientes conocidos con la solucién sélida para
proporcionar la forma farmacéutica deseada. Por ejemplo, una capsula puede contener la solucion sélida mezclada
con (a) un desintegrante y un lubricante, o (b) un desintegrante, un lubricante y un tensioactivo. Ademas, una capsula
puede contener un agente de carga, tal como lactosa o celulosa microcristalina. Un comprimido puede contener la
solucion solida mezclada con al menos un desintegrante, un lubricante, un tensioactivo, un agente de carga y un
deslizante. Un comprimido masticable puede contener la soluciéon sélida mezclada con un agente de carga, un
lubricante y, si se desea, un agente edulcorante adicional (tal como un edulcorante artificial) y aromas adecuados. Las
soluciones solidas también se pueden formar pulverizando soluciones de farmaco y un polimero adecuado sobre la
superficie de vehiculos inertes tales como perlas de azucar (“esferas”). Estas perlas pueden llenarse posteriormente
en capsulas o comprimirse para formar comprimidos.

Las formulaciones farmacéuticas se pueden presentar a un paciente en “cajas” que contienen un ciclo de tratamiento
completo en un unico envase, generalmente un envase de blister. Las cajas tienen una ventaja sobre las
prescripciones tradicionales, en las de un farmacéutico divide el suministro de un paciente de un producto farmacéutico
a partir de un suministro a granel, porque el paciente siempre tiene acceso al prospecto contenido en la caja,
habitualmente ausente en las prescripciones de los pacientes. La inclusion de un prospecto ha demostrado mejorar el
cumplimiento terapéutico del paciente con las instrucciones del facultativo.

Las composiciones para uso tépico y administracion nasal incluyen pomadas, cremas, aerosoles, parches, geles, gotas
liquidas e insertos (por ejemplo, insertos intraoculares). Tales composiciones se pueden formular segun métodos
conocidos.

Los ejemplos de formulaciones para administracion rectal o intravaginal incluyen évulos y supositorios que se pueden
construir, por ejemplo, a partir de un material moldaeble o céreo moldeado que contiene el compuesto activo. Las
soluciones del compuesto activo también se pueden usar para administracion rectal.

Las composiciones para administracion por inhalacion pueden adoptar la forma de composiciones de polvo inhalable
0 aerosoles de liquido o polvo, y se pueden administrar de forma convencional usando dispositivos inhaladores de
polvo o dispositivos dispensadores en aerosol. Tales dispositivos son ampliamente conocidos. Para la administracion
por inhalacion, las formulaciones en polvo comprenden habitualmente el compuesto activo junto con un diluyente
sélido inerte en polvo tal como lactosa.

Los compuestos de la formula (I) generalmente se presentaran en forma de dosis unitaria y, como tal, habitualmente
contendran suficiente compuesto para proporcionar el grado de actividad biolégica deseado. Por ejemplo, una
formulacion puede contener de 1 nanogramo a 2 gramos de principio activo, p. €j., de 1 nanogramo a 2 miligramos de
principio activo. Dentro de estos intervalos, los subintervalos particulares de compuesto son de 0,1 miligramos a 2
gramos de principio activo (mas habitualmente de 10 miligramos a 1 gramo, p. €j., 50 miligramos a 500 miligramos) o
1 microgramo a 20 miligramos (por ejemplo, 1 microgramo a 10 miligramos, p. €j., 0,1 miligramos a 2 miligramos de
principio activo).

Para las composiciones orales, una forma farmacéutica unitaria puede contener de 1 miligramo a 2 gramos, mas
habitualmente 10 miligramos a 1 gramo, por ejemplo, 50 miligramos a 1 gramo, p. ej., 100 miligramos a 1 gramo, de
compuesto activo.

El compuesto activo se administrara a un paciente con necesidad del mismo (por ejemplo, un paciente humano o
animal) en una cantidad suficiente para conseguir el efecto terapéutico deseado.

METODOS DE TRATAMIENTO

Los compuestos de la formula (1) y los subgrupos como se definen en esta solicitud pueden ser Utiles en la profilaxis
o el tratamiento de un abanico de enfermedades o afecciones mediadas por IAP. Por tanto, segun un aspecto adicional
de la invencion, se proporciona un método para tratar una enfermedad o afeccion mediada por IAP, tal como XIAP y/o
clAP, que comprende administrar a un sujeto con necesidad del mismo un compuesto de férmula (I) como se describe
en esta solicitud. Segun un aspecto adicional de la invencion, se proporciona un método para tratar una enfermedad
o afeccioén que sobreexpresa IAP, tal como una XIAP y/o clAP, que comprende administrar a un sujeto con necesidad
del mismo un compuesto de formula (1) como se describe en esta solicitud. Los ejemplos de tales enfermedades y
afecciones se expusieron anteriormente, y en particular incluyen el cancer.

Los compuestos se administran generalmente a un sujeto con necesidad de tal administracién, por ejemplo, un
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paciente humano o animal, preferiblemente un humano.

Los compuestos se administraran habitualmente en cantidades que son terapéutica o profilacticamente utiles y que
generalmente no son toxicas. Sin embargo, en ciertas situaciones (por ejemplo, en el caso de enfermedades
potencialmente mortales), los beneficios de administrar un compuesto de la féormula (I) pueden superar a las
desventajas de los efectos toxicos o efectos secundarios, en cuyo caso se puede considerar deseable administrar los
compuestos en cantidades que estan asociadas a un cierto grado de toxicidad.

Los compuestos se pueden administrar durante un periodo prolongado para mantener los efectos terapéuticos
beneficiosos o se pueden administrar solo durante un periodo corto. Alternativamente, se pueden administrar de
manera continua o de una manera que proporcione la administracion intermitente (p. €j., de una manera pulsatil).

Una dosis diaria habitual del compuesto de férmula (I) puede estar en el intervalo de 100 picogramos a 100 miligramos
por kilogramo de peso corporal, mas habitualmente 5 nanogramos a 25 miligramos por kilogramo de peso corporal, y
mas generalmente de 10 nanogramos a 15 miligramos por kilogramo (p. €j., 10 nanogramos a 10 miligramos, y mas
habitualmente 1 microgramo por kilogramo a 20 miligramos por kilogramo, por ejemplo 1 microgramo a 10 miligramos
por kilogramo) por kilogramo de peso corporal, aunque se pueden administrar dosis superiores o inferiores cuando
sea necesario. El compuesto de la formula () se puede administrar diariamente o de forma repetida cada 2, o 3, 0 4,
05,06,07,010, 014, 0 21, o0 28 dias, por ejemplo.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar oralmente en un intervalo de dosis, por ejemplo, 1 a 1500 mg,
2 a 800 mg, o 5a500 mg, p. €j., 2a 200 mg o 10 a 1000 mg, incluyendo los ejemplos de dosis particulares 10, 20, 50
y 80 mg. El compuesto se puede administrar una vez 0 mas de una vez al dia. El compuesto se puede administrar
continuamente (es decir, tomado todos los dias sin un descanso durante toda la duracion del régimen de tratamiento).
Alternativamente, el compuesto se puede administrar intermitentemente (es decir, tomado continuamente durante un
periodo determinado tal como una semana, a continuacion, interrumpido durante un periodo tal como una semana y
a continuacién tomado continuamente durante otro periodo tal como una semana, y asi sucesivamente durante toda
la duracién del régimen de tratamiento). Los ejemplos de regimenes de tratamiento que implican la administracion
intermitente incluyen regimenes donde la administracién es en ciclos de una semana si, una semana no; o dos
semanas si, una semana no; o tres semanas si, una semana no; o dos semanas si, dos semanas no; o cuatro semanas
si, dos semanas no; 0 una semana si, tres semanas no, durante uno o mas ciclos, p. €j., 2, 3,4,5,6,7,8,90100
mas ciclos.

En una pauta posoldgica particular, un paciente recibira una infusion de un compuesto de la férmula (l) durante
periodos de una hora al dia durante hasta diez dias, en particular hasta cinco dias durante una semana, y el tratamiento
se repetira a un intervalo deseado tal como dos a cuatro semanas, en particular cada tres semanas.

Mas particularmente, un paciente puede recibir una infusiéon de un compuesto de la férmula (l) durante periodos de
una hora al dia durante 5 dias y repetir el tratamiento cada tres semanas.

En otra pauta posoldgica particular, un paciente recibe una infusion a lo largo de 30 minutos a 1 hora, seguida de
infusiones de mantenimiento de duracion variable, por ejemplo, 1 a 5 horas, p. €j., 3 horas.

En una pauta posolégica particular adicional, un paciente recibe una infusién continua durante un periodo de 12 horas
a 5 dias, y en particular una infusion continua de 24 horas a 72 horas.

En ultima instancia, sin embargo, la cantidad de compuesto administrado y el tipo de composicidon usada seran acordes
a la naturaleza de la enfermedad o afeccidn fisioldégica que se esta tratando y sera segun el criterio del facultativo.

Se ha descubierto que los antagonistas de las IAP se pueden usar como un agente Unico o en combinacién con otros
agentes anticancerigenos. Por ejemplo, puede ser beneficioso combinar un antagonista que induce la apoptosis con
otro agente que actia mediante un mecanismo diferente para regular el crecimiento celular, tratando asi dos de los
rasgos caracteristicos del desarrollo del cancer. Se pueden realizar experimentos de combinacioén, por ejemplo, como
se describe en Chou TC, Talalay P. Quantitative analysis of dose-effect relationships: the combined effects of multiple
drugs or enzyme inhibitors. Adv Enzyme Regulat 1984;22: 27-55.

Los compuestos como se definen en esta solicitud se pueden administrar como un Unico agente terapéutico o se
pueden administrar en terapia de combinacién con uno o0 mas compuestos (o terapias) diferentes para el tratamiento
de una enfermedad particular, por ejemplo, una enfermedad neoplasica tal como un cancer como se definid
anteriormente en esta solicitud. Para el tratamiento de las afecciones anteriores, los compuestos de la invencion se
pueden emplear ventajosamente en combinacién con uno o mas medicamentos diferentes, mas particularmente, con
otros agentes anticancerigenos o adyuvantes (agentes auxiliares en la terapia) en la terapia contra el cancer. Los
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ejemplos de otros agentes terapéuticos o tratamientos que se pueden administrar junto con (simultaneamente o en
diferentes intervalos de tiempo) los compuestos de la férmula (1) incluyen, pero no se limitan a:
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e inhibidores de la topoisomerasa ;

e antimetabolitos;

e agentes dirigidos a la tubulina;

e inhibidores de los ligandos de ADN y la topoisomerasa Il;
e agentes alquilantes

e anticuerpos monoclonales;

e antihormonas;

e inhibidores de la transduccion de sefales;
e inhibidores de proteasomas;

o ADN metiltransferasas;

e citocinas y retinoides;

e terapias dirigidas a la cromatina;

e radioterapia; y

e otros agentes terapéuticos o profilacticos.

Los ejemplos particulares de agentes anticancerigenos o adyuvantes (o sales de los mismos), incluyen, pero no se
limitan a, cualquiera de los agentes seleccionados de entre los grupos (i)-(xlvi), y opcionalmente el grupo (xlvii), que
se indican a continuacion:

(i) compuestos de platino, por ejemplo, cisplatino (opcionalmente combinado con amifostina), carboplatino u
oxaliplatino;

(i) compuestos de taxanos, por ejemplo, paclitaxel, particulas unidas a proteinas (Abraxane™), docetaxel,
cabazitaxel o larotaxel;

(iii) inhibidores de la topoisomerasa |, por ejemplo, compuestos de camptotecina, por ejemplo, camptotecina,
irinotecan (CPT11), SN-38 o topotecan;

(iv) inhibidores de la topoisomerasa Il, por ejemplo, epipodofilotoxinas o derivados de podofilotoxinas antitumorales,
por ejemplo, etopdsido o tenipésido;

(v) alcaloides de la vinca, por ejemplo, vinblastina, vincristina, vincristina liposomal (Onco-TCS), vinorelbina,
vindesina, vinflunina o vinvesir;

(vi) derivados de nucledsidos, por ejemplo, 5-fluorouracilo (5-FU, opcionalmente en combinacién con leucovorina),
gemcitabina, capecitabina, tegafur, UFT, S1, cladribina, citarabina (Ara-C, arabinésido de citosina), fludarabina,
clofarabina o nelarabina;

(vii) antimetabolitos, por ejemplo, clofarabina, aminopterina o metotrexato, azacitidina, citarabina, floxuridina,
pentostatina, tioguanina, tiopurina, 6-mercaptopurina o hidroxiurea (hidroxicarbamida);

(viii) agentes alquilantes, tales como mostazas nitrogenada o nitrosourea, por ejemplo, ciclofosfamida, clorambucilo,
carmustina (BCNU), bendamustina, tiotepa, melfalan, treosulfano, lomustina (CCNU), altretamina, busulfano,
dacarbazina, estramustina, fotemustina, ifosfamida (opcionalmente en combinacion con mesna), pipobroman,
procarbazina, estreptozocina, temozolomida, uracilo, mecloretamina, metilciclohexilcloroetilnitrosourea o nimustina
(ACNU);

(ix) antraciclinas, antracenodionas y farmacos relacionados, por ejemplo, daunorubicina, doxorubicina
(opcionalmente en combinacion con dexrazoxano), formulaciones liposomales de doxorubicina (p. ej., CAELYX™,
Myocet™, Doxil™), idarubicina, mitoxantrona, epirubicina, amsacrina o valrubicina;

(x) epotilonas, por ejemplo, ixabepilona, patupilona, BMS-310705, KOS-862 y ZK-EPO, epotilona A, epotilona B,
desoxiepotilona B (también conocida como epotilona D o KOS-862), azaepotilona B (también conocida como BMS-
247550), aulimalida, isolaulimalida o lueterobina;

(xi) inhibidores de la ADN metiltransferasa, por ejemplo, temozolomida, azacitidina o decitabina;

(xii) antifolatos, por ejemplo, metotrexato, pemetrexed disédico o raltitrexed;

(xiii) antibioticos citotoxicos, por ejemplo, antinomicina D, bleomicina, mitomicina C, dactinomicina, carminomicina,
daunomicina, levamisol, plicamicina, o mitramicina;

(xiv) agentes ligantes de tubulina, por ejemplo, combrestatina, colchicinas o nocodazol;

(xv) inhibidores de la transduccién de sefiales tales como inhibidores de cinasas (p. €j., inhibidores del EGFR
(receptor del factor de crecimiento epitelial), inhibidores del VEGFR (receptor del factor de crecimiento epitelial
vascular), inhibidores del PDGFR (receptor del factor de crecimiento derivado de las plaquetas), MTKI (inhibidores
cinasas multidiana), inhibidores de Raf, inhibidores de mTOR, por ejemplo, mesilato de imatinib, erlotinib, gefitinib,
dasatinib, lapatinib, dovotinib, axitinib, nilotinib, vandetanib, vatalanib, pazopanib, sorafenib, sunitinib, temsirélimus,
everdlimus (RAD 001) o vemurafenib (PLX4032/RG7204);

(xvi) inhibidores de la cinasa Aurora, por ejemplo, AT9283, barasertib (AZD1152), TAK-901, MK0457 (VX680),
cenisertib (R-763), danusertib (PHA-739358), alisertib (MLN-8237) o MP-470;

(xvii) inhibidores de CDK, por ejemplo, AT7519, roscovitina, seliciclib, alvocidib (flavopiridol), dinaciclib (SCH-
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727965), 7-hidroxiestaurosporina (UCN-01), JNJ-7706621, BMS-387032 (también conocida como SNS-032),
PHAS533533, PD332991, ZK-304709 o AZD-5438;

(xviii) inhibidores de PKA/B e inhibidores de la via de PKB (akt), por ejemplo, AT13148,AZ-5363, Semaphore,
SF1126 e inhibidores de mTOR tales como analogos de la rapamicina, AP23841 y AP23573, inhibidores de la
calmodulina (inhibidores de la translocacién del factor forkhead), API-2/TCN (triciribina), RX-0201, clorhidrato de
enzastaurina (LY317615), NL-71-101, SR-13668, PX-316 0 KRX-0401 (perifosina/NSC 639966);

(xix) inhibidores de Hsp90, por ejemplo, AT13387, herbimicina, geldanamicina (GA), 17-alilamino-17-
desmetoxigeldanamicina (17-AAG), p. e€j., NSC-330507, Kos-953 y CNF-1010, clorhidrato de 17-
dimetilaminoetilamino-17-desmetoxigeldanamicina (17-DMAG), p. ej., NSC-707545 y Kos-1022, NVP-AUY922
(VER-52296), NVP-BEP800, CNF-2024 (BIIB-021, una purina oral), ganetespib (STA-9090), SNX-5422 (SC-
102112) o IPI-504;

(xx) anticuerpos monoclonales (no conjugados o conjugados a radiois6topos, toxinas u otros agentes), derivados
de anticuerpos y agentes relacionados, tales como anticuerpos anti-CD, anti-VEGFR, anti-HER2 o anti-EGFR, por
ejemplo, rituximab (CD20), ofatumumab (CD20), ibritumomab tiuxetan (CD20), GA101 (CD20), tositumomab
(CD20), epratuzumab (CD22), lintuzumab (CD33), gemtuzumab ozogamicina (CD33), alemtuzumab (CD52),
galiximab (CD80), trastuzumab (anticuerpo contra HER2), pertuzumab (HER2), trastuzumab-DM1 (HER2),
ertumaxomab (HER2 y CD3), cetuximab (EGFR), panitumumab (EGFR), necitumumab (EGFR), nimotuzumab
(EGFR), bevacizumab (VEGF), ipilimumab (CTLA4), catumaxumab (EpCAM y CD3), abagovomab ( CA125),
farletuzumab (receptor de folatos), elotuzumab (CS1), denosumab (ligando de RANK), figitumumab (IGF1R),
CP751,871 (IGF1R), mapatumumab (receptor de TRAIL), MetMAb (Met), mitumomab (gangliésido GD3),
naptumomab estafenatox (5T4) o siltuximab (IL6);

(xxi) antagonistas de los receptores de estrégenos o moduladores selectivos de los receptores de estrégenos
(SERM) o inhibidores de la sintesis de estrégenos, por ejemplo, tamoxifeno, fulvestrant, toremifeno, droloxifeno,
faslodex o raloxifeno;

(xxii) inhibidores de la aromatasa y farmacos relacionados, tales como exemestano, anastrozol, letrazol,
testolactona, aminoglutetimida, mitotano o vorozol,

(xxiii) antiandrégenos (es decir, agonistas del receptor de andrégenos) y agentes relacionados, por ejemplo,
bicalutamida, nilutamida, flutamida, ciproterona o ketoconazol;

(xxiv) hormonas y analogos de las mismas, tales como medroxiprogesterona, dietilestilbestrol (también conocido
como dietilestilboestrol) u octreotida;

(xxv) esteroides, por ejemplo, propionato de dromostanolona, acetato de megestrol, nandrolona (decanoato,
fenpropionato), fluoximestrona o gosipol;

(xxvi) inhibidor esteroideo de la citocromo P450 17alfa-hidroxilasa-17,20-liasa (CYP17), por ejemplo, abiraterona;
(xxvii) agonistas o antagonistas de la gonadoliberina (GnRA), por ejemplo, abarelix, acetato de goserelina, acetato
de histrelina, acetato de leuprolide, triptorelina, buserelina o deslorelina;

(xxviii) glucocorticoides, por ejemplo, prednisona, prednisolona, dexametasona;

(xxix) agentes de diferenciacion, tales como retinoides, rexinoides, vitamina D o acido retinoico y agentes
bloqueadores del metabolismo del acido retinoico (RAMBA), por ejemplo, acutane, alitretinoina, bexaroteno o
tretinoina;

(xxx) inhibidores de la farnesiltransferasa, por ejemplo, tipifarnib;

(xxxi) terapias dirigidas a la cromatina tales como inhibidores de la histona desacetilasa (HDAC), por ejemplo,
butirato de sodio, acido hidroxamico suberoilanilida (SAHA), depsipéptido (FR 901228), dacinostat (NVP-LAQ824),
R306465/JNJ-16241199, JNJ-26481585, tricostatina A, vorinostat, clamidocina, A-173, JNJ-MGCD-0103, PXD-
101 o apicidina;

(xxxii) inhibidores de proteasomas, por ejemplo, bortezomib, carfilzomib, CEP-18770, mLN-9708 u ONX-0912;
(xxxiii) farmacos fotodinamicos, por ejemplo, porfimero sodico o temoporfina;

(xxxiv) agentes anticancerigenos derivados de organismos marinos tales como trabectedina;

(xxxv) farmacos radiomarcados para radioinmunoterapia, por ejemplo, con un isétopo emisor de particulas beta (p.
ej., yodo-131, itrio-90) o un is6étopo emisor de particulas alfa (p. €j., bismuto-213 o actinio-225), por ejemplo,
ibritumomab o tositumomab/yodo;

(xxxvi) inhibidores de la telomerasa, por ejemplo, telomestatina;

(xxxvii) inhibidores de las metaloproteinasas de la matriz, por ejemplo, batimastat, marimastat, prinostat o metastat;
(xxxviii) interferones recombinantes (tales como interferén-y e interferén a) e interleucinas (por ejemplo, interleucina
2), por ejemplo, aldesleucina, denileucina diftitox, interferén alfa 2a, interferén alfa 2b o peginterferén alfa 2b;
(xxxix) moduladores selectivos de la respuesta inmunitaria, por ejemplo, talidomida o lenalidomida;

(xI) vacunas terapéuticas tales como sipuleucel-T (Provenge) u OncoVex;

(xli) agentes activadores de las citocinas, que incluyen picibanil, romurtida, sizofiran, Virulizin o timosina;

(xlii) trioxido de arsénico;

(xliii) inhibidores de los receptores acoplados a la proteina g (GPCR), por ejemplo, atrasentan;

(xliv) enzimas tales como L-asparaginasa, pegaspargasa, rasburicasa o pegademasa;

(xlv) inhibidores de la reparacién del ADN, tales como inhibidores de PARP, por ejemplo, olaparib, velaparib,
iniparib, INO-1001, AG-014699 u ONO-2231;
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(xlvi) agonistas del receptor de muerte (p. €j., receptor del ligando inductor de la apoptosis (TRAIL) relacionado
con el TNF), tales como mapatumumab (antes HGS-ETR1), conatumumab (antes AMG 655), PRO95780,
lexatumumab, dulanermina, CS-1008, apomab o ligandos de TRAIL recombinantes tales como ligando de
TRAIL/Apo2 humano recombinante;

(xlvii) agentes profilacticos (adjuntos); es decir, agentes que reducen o mitigan algunos de los efectos secundarios
asociados a los agentes quimioterapicos, por ejemplo,

- agentes antieméticos,

- agentes que previenen o reducen la duracién de la neutropenia asociada a la quimioterapia y previenen las
complicaciones que surgen de la reduccién de los niveles de plaquetas, glébulos rojos o glébulos blancos,
por ejemplo, interleucina-11 (p. €j., oprelvekina), eritropoyetina (EPO) y analogos de los mismos (p. €j.,
darbepoetina alfa), analogos de los factores estimulantes de colonias, tales como el factor estimulante de
colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF) (p. €j., sargramostim) y el factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF) y analogos de los mismos (p. €j., filgrastim, pedfilgrastim),

- agentes que inhiben la resorcién 6sea tales como denosumab o bisfosfonatos, p. €j., zoledronato, acido
zoledronico, pamidronato e ibandronato,

- agentes que suprimen las respuestas inflamatorias, tales como dexametasona, prednisona y prednisolona,
- agentes usados para reducir los niveles sanguineos de hormona del crecimiento y IGF-I (y otras hormonas)
en pacientes con acromegalia u otros tumores productores de hormonas raros, tales como formas sintéticas
de la hormona somatostatina, p. ej., acetato de octreotida,

- antidoto para farmacos que reducen los niveles de &cido félico tales como leucovorina o &cido folinico,

- agentes para el dolor, p. €j., opiaceos tales como morfina, diamorfina y fentanilo,

- farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) tales como inhibidores de la COX-2, por ejemplo, celecoxib,
etoricoxib y lumiracoxib,

- agentes para la mucositis, por ejemplo, palifermina,

- agentes para el tratamiento de los efectos secundarios, que incluyen anorexia, caquexia, edema o episodios
tromoembdlicos, tales como acetato de megestrol.

Cada uno de los compuestos presentes en las combinaciones de la invencién se puede administrar en pautas
posoldgicas individuales variables y por diferentes vias. Como tal, la posologia de cada uno de los dos 0 mas agentes
pueden diferir: cada uno se puede administrar simultaneamente o en momentos diferentes. Un experto en la materia
sabra, gracias a sus conocimientos generales habituales, los regimenes de administracién y las terapias combinadas
que debe utilizar. Por ejemplo, el compuesto de la invencién se puede usar en combinacién con uno o mas agentes
diferentes que se administran segun sus regimenes de combinacién existentes. Los ejemplos de regimenes de
combinacién convencionales se proporcionan a continuacion.

El compuesto de taxano se administra ventajosamente en una posologia de 50 a 400 mg por metro cuadrado (mg/m?)
de area de la superficie corporal, por ejemplo, 75 a 250 mg/m?, particularmente, para paclitaxel en una posologia de
aproximadamente 175 a 250 mg/m? y para docetaxel a aproximadamente 75 a 150 mg/m? por ciclo de tratamiento.

El compuesto de camptotecina se administra ventajosamente en una posologia de 0,1 a 400 mg por metro cuadrado
(mg/m?) de area de la superficie corporal, por ejemplo, 1 a 300 mg/m?, particularmente, para irinotecan en una
posologia de aproximadamente 100 a 350 mg/m? y para topotecan a aproximadamente 1 a 2 mg/m? por ciclo de
tratamiento.

El derivado de podofilotoxina antitumoral se administra ventajosamente en una posologia de 30 a 300 mg por metro
cuadrado (mg/m?) de area de la superficie corporal, por ejemplo, 50 a 250 mg/m?, particularmente, para etopdsido en
una posologia de aproximadamente 35 a 100 mg/m? y para teniposido a aproximadamente 50 a 250 mg/m? por ciclo
de tratamiento.

El alcaloide de la vinca antitumoral se administra ventajosamente en una posologia de 2 a 30 mg por metro cuadrado
(mg/m?) de area de la superficie corporal, particularmente, para vinblastina en una posologia de aproximadamente 3
a 12 mg/m?, para vincristina en una posologia de aproximadamente 1 a 2 mg/m? y para vinorelbina en una posologia
de aproximadamente 10 a 30 mg/m? por ciclo de tratamiento.

El derivado de nucledsidos antitumoral se administra ventajosamente en una posologia de 200 a 2500 mg por metro
cuadrado (mg/m?) de area de la superficie corporal, por ejemplo, 700 a 1500 mg/m?, particularmente, para 5-FU en
una posologia de 200 a 500 mg/m?2, para gemcitabina en una posologia de aproximadamente 800 a 1200 mg/m? y
para capecitabina en una posologia de aproximadamente 1000 a 2500 mg/m? por ciclo de tratamiento.

Los agentes alquilantes tales como mostazas nitrogenadas o nitrosurea se administran ventajosamente en una
posologia de 100 a 500 mg por metro cuadrado (mg/m?) de area de la superficie corporal, por ejemplo, 120 a 200
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mg/m?, particularmente, para ciclofosfamida en una posologia de aproximadamente 100 a 500 mg/m?, para
clorambucilo en una posologia de aproximadamente 0,1 a 0,2 mg/kg, para carmustina en una posologia de
aproximadamente 150 a 200 mg/m? y para lomustina en una posologia de aproximadamente 100 a 150 mg/m? por
ciclo de tratamiento.

El derivado de antraciclina antitumoral se administra ventajosamente en una posologia de 10 a 75 mg por metro
cuadrado (mg/m?) de area de la superficie corporal, por ejemplo, 15 a 60 mg/m?, particularmente, para doxorubicina
en una posologia de aproximadamente 40 a 75 mg/m?, para daunorubicina en una posologia de aproximadamente 25
a 45 mg/m? y para idarubicina en una posologia de aproximadamente 10 a 15 mg/m? por ciclo de tratamiento.

El agente antiestroégenos se administra ventajosamente en una posologia de aproximadamente 1 a 100 mg al dia en
funcién del agente particular y la afeccion que se esta tratando. El tamoxifeno se administra ventajosamente por via
oral en una posologia de 5 a 50 mg, preferiblemente 10 a 20 mg dos veces al dia, continuando la terapia durante el
tiempo suficiente para conseguir y mantener un efecto terapéutico. El toremifeno se administra ventajosamente por
via oral en una posologia de aproximadamente 60 mg una vez al dia, continuando la terapia durante el tiempo
suficiente para conseguir y mantener un efecto terapéutico. El anastrozol se administra ventajosamente por via oral
en una posologia de aproximadamente 1 mg una vez al dia. El droloxifeno se administra ventajosamente por via oral
en una posologia de aproximadamente 20-100 mg una vez al dia. El raloxifeno se administra ventajosamente por via
oral en una posologia de aproximadamente 60 mg una vez al dia. El exemestano se administra ventajosamente por
via oral en una posologia de aproximadamente 25 mg una vez al dia.

Los anticuerpos se administran ventajosamente en una posologia de aproximadamente 1 a 5 mg por metro cuadrado
(mg/m?) de area de la superficie corporal, o como se sabe en la técnica, si es diferente. El trastuzumab se administra
ventajosamente en una posologia de 1 a 5 mg por metro cuadrado (mg/m?) de area de la superficie corporal,
particularmente 2 a 4 mg/m? por ciclo de tratamiento.

Cuando el compuesto de la formula (I) se administra en terapia de combinacién con uno, dos, tres, cuatro o mas
agentes terapéuticos diferentes (preferiblemente uno o dos, mas preferiblemente uno), los compuestos se pueden
administrar simultanea o secuencialmente. En este ultimo caso, los dos 0 mas compuestos se administraran en un
periodo y en una cantidad y forma que es suficiente para garantizar que se consigue un efecto ventajoso o sinérgico.
Cuando se administran secuencialmente, se pueden administrar a intervalos poco espaciados (por ejemplo, a lo largo
de un periodo de 5-10 minutos) o a intervalos mas largos (por ejemplo, con 1, 2, 3, 4 o mas horas de separacién, o
incluso con periodos de separacion mas largos cuando proceda), siendo la pauta posologica exacta acorde a las
propiedades del uno o mas agentes terapéuticos. Estas posologias se pueden administrar, por ejemplo, una vez, dos
veces 0 mas por ciclo de tratamiento, que se puede repetir, por ejemplo, cada 7, 14, 21 o 28 dias.

Se entendera que el método preferido, el orden de administracion y las cantidades y pautas posoldgicas respectivas
para cada componente de la combinacion dependeran del otro medicamento y el compuesto de la presente invencion
particulares que se estan administrando, su via de administracion, el tumor particular que se esta tratando y el huésped
particular que se esta tratando. El método y orden de administracién éptimos y las cantidades y pautas posoldgicas
pueden ser determinadas facilmente por los expertos en la materia usando métodos convencionales y habida cuenta
de la informacioén expuesta en esta solicitud.

La relacion en peso del compuesto segun la presente invencion y el uno o mas agentes anticancerigenos diferentes,
cuando se administran como una combinacioén, puede ser determinada por el experto en la materia. Dicha relacion y
la posologia y frecuencia de administracién exactas dependen del compuesto segun la invencién y el otro u otros
agentes anticancerigenos particulares usados, la afeccion particular que se esta tratando, la gravedad de la afeccion
que se esta tratando, la edad, el peso, el sexo, la dieta, el tiempo de administracion y el estado fisico general del
paciente en particular, el modo de administracion, asi como de otra medicacion que pueda estar tomando el individuo,
como saben bien los expertos en la materia. Asimismo, es evidente que la cantidad diaria eficaz se puede reducir o
aumentar en funcioén de la respuesta del sujeto tratado y/o en funcién de la evaluacion del facultativo que prescribe los
compuestos de la presente invencion. Una relacién en peso particular para el presente compuesto de férmula (1) y otro
agente anticancerigeno puede variar de 1/10 a 10/1, mas en particular de 1/5 a 5/1, aun mas en particular de 1/3 a
3/1.

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar junto con tratamientos no quimioterapicos tales como
radioterapia, terapia fotodinamica, terapia génica, cirugia y dietas controladas.

Los compuestos de la presente invencion también tienen aplicaciones terapéuticas en la sensibilizacion de las células
tumorales a la radioterapia y quimioterapia. Por tanto, los compuestos de la presente invencion se pueden usar como
“radiosensibilizadores” y/o “quimiosensibilizadores”, o se pueden administrar en combinacién con otro
“‘radiosensibilizador” y/o “quimiosensibilizador”. En una realizacion, el compuesto de la invencién es para uso como
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quimiosensibilizador.

El término “radiosensibilizador” se define como una molécula administrada a los pacientes en cantidades
terapéuticamente eficaces para aumentar la sensibilidad de las células a la radiacion ionizante y/o favorecer el
tratamiento de enfermedades que se pueden tratar con radiacién ionizante.

El término “quimiosensibilizador” se define como una molécula administrada a los pacientes en cantidades
terapéuticamente eficaces para aumentar la sensibilidad de las células a la quimioterapia y/o favorecer el tratamiento
de enfermedades tratables con quimioterapicos.

Muchos protocolos de tratamiento del cancer emplean actualmente radiosensibilizadores junto con la radiacién rayos
X. Los ejemplos de radiosensibilizadores activados por los rayos X incluyen, pero no se limitan a, los siguientes:
metronidazol, misonidazol, desmetilmisonidazol, pimonidazol, etanidazol, nimorazol, mitomicina C, RSU 1069, SR
4233, EO9, RB 6145, nicotinamida, 5-bromodesoxiuridina (BUdR), 5-yododesoxiuridina (IUdR), bromodesoxicitidina,
fluorodesoxiuridina (FudR), hidroxiurea, cisplatino y analogos y derivados terapéuticamente eficaces de los mismos.

La terapia fotodinamica (TFD) de los canceres emplea la luz visible como radioactivador del agente sensibilizador. Los
ejemplos de radiosensibilizadores fotodinamicos incluyen, pero no se limitan a, los siguientes: derivados de la
hematoporfirina, Photofrin, derivados de la benzoporfirina, etioporfirina de estafo, feoborbida-a, bacterioclorofila-a,
naftalocianinas, ftalocianinas, ftalocianina de zinc y analogos y derivados terapéuticamente eficaces de los mismos.

Los radiosensibilizadores se pueden administrar junto con una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas
compuestos diferentes, que incluyen, pero no se limitan a: compuestos que favorecen la incorporacion de los
radiosensibilizadores a las células diana; compuestos que controlan el flujo de los productos terapéuticos, los
nutrientes y/o el oxigeno a las células diana; agentes quimioterapicos que actdan sobre el tumor con o sin radiacion
adicional; u otros compuestos terapéuticamente eficaces para tratar el cancer u otras enfermedades.

Los quimiosensibilizadores se pueden administrar junto con una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas
compuestos diferentes, que incluyen, pero no se limitan a: compuestos que favorecen la incorporacién de los
quimiosensibilizadores a las células diana; compuestos que controlan el flujo de los productos terapéuticos, los
nutrientes y/o el oxigeno a las células diana; agentes quimioterapicos que actuan sobre el tumor, u otros compuestos
terapéuticamente eficaces para tratar el cancer u otra enfermedad. Los antagonistas del calcio, por ejemplo,
verapamilo, resultan utiles en combinacién con agentes antineoplasicos para generar quimiosensibilidad en las células
tumorales resistentes a los agentes quimioterapicos aceptados y potenciar la eficacia de tales compuestos en
trastornos malignos sensibles a los farmacos.

Para uso en terapia de combinacion con otro agente quimioterapico, el compuesto de la férmula (1) y uno, dos, tres,
cuatro o méas agentes terapéuticos diferentes se pueden formular, por ejemplo, juntos en una forma farmacéutica que
contiene dos, tres, cuatro 0 mas agentes terapéuticos, es decir, en una composicion farmacéutica unitaria que contiene
todos los componentes. En una realizaciéon alternativa, los agentes terapéuticos individuales se pueden formular
independientemente y presentar juntos en forma de un kit, opcionalmente con instrucciones para su uso.

En una realizacion se proporciona una combinacién de un compuesto de férmula (I) con uno o mas (p. €j., 1 0 2)
agentes terapéuticos diferentes (p. ej., agentes anticancerigenos como se describieron anteriormente).

En otra realizacion se proporciona un compuesto de férmula (1) en combinaciéon con uno o mas (p. €j., 1 0 2) agentes
terapéuticos diferentes (p. ej., agentes anticancerigenos) para uso en terapia, tal como en la profilaxis o el tratamiento
del cancer.

En una realizacién, la composiciéon farmacéutica comprende un compuesto de férmula (I) junto con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y opcionalmente uno o mas agentes terapéuticos.

En otra realizacion, la invencion se refiere al uso de una combinacién segun la invencion en la fabricacion de una
composicion farmacéutica para inhibir el crecimiento de células tumorales.

En una realizacion adicional, la invencion se refiere a un producto que contiene un compuesto de formula (1) y uno o
mas agentes anticancerigenos, como una preparacion combinada para uso simultaneo, individual o secuencial en el
tratamiento de pacientes que padecen cancer.

EJEMPLOS

A continuacion, se ilustrara la invencion, aunque no de forma limitante, por referencia a las realizaciones especificas
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descritas en los ejemplos siguientes. Los compuestos se nombran usando un paquete de nomenclatura automatizado
tal como AutoNom (MDL) o como los nombra el proveedor de productos quimicos.

Los procedimientos de sintesis siguientes se proporcionan para ilustrar los métodos usados; para una preparaciéon o

una etapa determinadas, el precursor usado no se obtiene necesariamente del lote individual sintetizado segun la
etapa en la descripcion dada. En los ejemplos, se usan las abreviaturas siguientes.
AcOH acido acético

Boc terc-butiloxicarbonilo

Boc-Abu-OH acido (S)-2-(Boc-amino)butirico

BuLi butillitio

CDI 1,1-carbonildiimidazol

DAST trifluoruro de dietilaminoazufre

DCM diclorometano

DIPEA N-etil-N-(1-metiletil)-2-propilamina

DMC carbonato de dimetilo

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

EDC clorhidrato de 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)carbodiimida

EtsN trietilamina

EtOAc acetato de etilo

EtOH etanol

Et20 dietil éter

HATU hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
HBTU hexafluorofosfato de O-benzotriazol-N,N,N',N'-tetrametiluronio

HCI acido clorhidrico

HOAc acido acético

HOAt 1-hidroxiazabenzotriazol

HOBt 1-hidroxibenzotriazol

CLAR cromatografia liquida de alta resolucion

IPA alcohol isopropilico

KHMDS hexametildisilazida de potasio

LiIHMDS bis(trimetilsilillamida de litio

MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

min. minutos

EM espectrometria de masas

NaBH(OAc)s triacetoxiborohidruro de sodio

NaOtBu terc-butoxido de potasio

NMP N-metil-2-pirrolidona

RMN espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Pdz(dba)s tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0)

Pd(OAc)2 acetato de paladio (2)

Pd(PPhs)s  tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)

gasolina fraccion de éter de petrdleo con intervalo de puntos de ebulliciéon 40-60 °C
PyBrop hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidinofosfonio

TA temperatura ambiente

SiO2 silice

TBABr bromuro de tetrabutilamonio

TBAF fluoruro de tetrabutilamonio

TBTU tetrafluoroborato de N,N,N',N'-tetrametil-O-(benzotriazol-1-il)uronio

TEA trietilamina

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TMEDA N,N,N,N-tetrametiletilenodiamina

Datos de RMN: a menos que se indique de otro modo, los espectros de RMN 'H se registraron a 25 °C en un
espectrometro Avance | de Bruker que trabaja a 400 MHz. Los datos se procesaron y analizaron usando el software
Topspin 2.1. Para los datos de RMN en los que el nimero de protones asignado es inferior al numero tedrico de
protones en la molécula, se supone que la una o mas sefiales aparentemente ausentes estan ocultas por los picos del

disolvente y/o el agua. Ademas, cuando los espectros se obtuvieron en disolventes de RMN préticos, se produce
intercambio de protones de NH y/u OH con el disolvente y, por tanto, generalmente no se observan tales sefiales.
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Datos de IR: los espectros de IR se registraron usando un espectrémetro IR Alfa P de Bruker.

Sistemas de CL-EM analitica y preparativa
5
Sistema de CL-EM analitica y descripcion del método

En los ejemplos siguientes, los compuestos se caracterizaron mediante espectroscopia de masas usando los sistemas
y condiciones de trabajo expuestos a continuacién. Cuando hay presentes atomos con isétopos diferentes y solo se
10 presenta una masa, la masa presentada para el compuesto es la masa monoisotopica (es decir, 3°Cl; 7°Br, etc.).

Sistema de CL-EM de la plataforma Waters:

Sistema de CLAR: Waters 2795
Detector de espectrometria de masas: Micromass Platform LC
Detector PDA: Waters 2996 PDA

» Condiciones de EM de la plataforma:

Voltaje capilar: 3,6 kV (3,40 kV en ES negativo)
Voltaje del cono: 30V

Temperatura de la fuente: 120 °C

Intervalo de barrido: 125-800 amu

Modo de ionizacién: Electroespray positivo o

Electroespray negativo o
Electroespray positivo y negativo

15
Sistema de CL-EM FractionLynx de Waters:
Sistema de CLAR: procesador de muestras automatico2767 - bomba de gradiente
binario 2525
Detector de espectrometria de Waters ZQ
masas:
Detector PDA: Waters 2996 PDA
+ Condiciones de EM de FractionLynx:
Voltaje capilar: 3,5kV (3,25 kV en ES negativo)
Voltaje del cono: 40V (25 V en ES negativo)
Temperatura de la fuente: 120 °C
Intervalo de barrido: 125-800 amu
Modo de ionizacién: Electroespray positivo o
Electroespray negativo o
Electroespray positivo y negativo
20 Sistema de CL-EM Agilent 1200SL-6140 - RaplD:
Sistema de CLAR: Agilent 1200 series SL
Detector de espectrometria de masas: Agilent 6140 de cuadrupolo simple
Segundo detector: Agilent 1200 MWD SL
+ Condiciones de EM de Agilent:
Voltaje capilar: 4000 V en ES pos (3500 V en ES neg)
Fragmentador/Ganancia: 100
Ganancia: 1
Flujo de gas de secado: 7,0 L/min
Temperatura del gas: 345 °C
Presion del nebulizador: 35 psig
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Intervalo de barrido: 125-800 amu
Modo de ionizacién: Conmutacion de electroespray positivo-negativo

Sistema de CL-EM preparativa y descripcion del método

La CL-EM es un método convencional y eficaz usado para la purificacion de moléculas organicas pequefas tales como
los compuestos descritos en esta solicitud. Los métodos de la cromatografia liquida (CL) y espectrometria de masas
(EM) se pueden modificar para proporcionar una separacion mejor de los materiales brutos y la deteccién mejorada
de las muestras mediante EM. La optimizacion del método de CL en gradiente preparativa implicara diversas columnas,
eluyentes y modificadores volatiles y gradientes. Los métodos para optimizar los métodos de CL-EM preparativa y a
continuacién usarlos para purificar compuestos se conocen ampliamente en la técnica. Tales métodos se describen
en Rosentreter U, Huber U.; Optimal fraction collecting in preparative LC/MS; J Comb Chem.; 2004; 6(2), 159-64 y
Leister W, Strauss K, Wisnoski D, Zhao Z, Lindsley C., Development of a custom high-throughput preparative liquid
chromatography/mass spectrometer platform for the preparative purification and analytical analysis of compound
libraries; J Comb Chem.; 2003; 5(3); 322-9.

A continuaciéon se describen varios sistemas para purificar compuestos mediante CL-EM preparativa, aunque un
experto en la materia entendera que se podrian usar sistemas y métodos alternativos a los descritos. A partir de la
informacién proporcionada en esta solicitud, o empleando sistemas cromatograficos alternativos, un experto en la
materia podria purificar los compuestos descritos en esta solicitud mediante CL-EM preparativa.

Sistema FractionLynx de Waters:

* Hardware:

Procesador de muestras automatico con bucle de muestras dual/Colector de fracciones 2767
Bomba preparativa 2525

CFO (organizador fluidico de columna) para la seleccion de la columna

RMA (administrador de reactivos de Waters) como bomba de reposicion

Espectrometro de masas Waters ZQ

Detector de matriz de fotodiodos Waters 2996

Espectrometro de masas Waters ZQ

« Condiciones de funcionamiento del EM de Waters:

Voltaje capilar: 3,5KkV (3,2 kV en ES negativo)
Voltaje del cono: 25V

Temperatura de la fuente: 120 °C

Intervalo de barrido: 125-800 amu

Modo de ionizacién: Electroespray positivo o

Electroespray negativo

Sistema de CL-EM preparativa Agilent 1100:

* Hardware:

Procesador de muestras automatico: serie 1100 “prepALS”

Bomba: serie 1100 “PrepPump” para gradiente de flujo preparativo y serie 1100 “QuatPump” para bombear
modificador en flujo prep.

Detector UV: detector EM de longitud de onda multiple “MWD” serie 1100 Detector EM: serie 1100 “LC-MSD VL~
Colector de fracciones: 2 x “Prep-FC”

Bomba de reposicion: “Waters RMA”

Divisor activo Agilent

» Condiciones de funcionamiento del EM Agilent:
Voltaje capilar: 4000 V (3500 V en ES negativo)
Fragmentador/Ganancia: 150/1
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Flujo de gas de secado: 12,0 L/min

Temperatura del gas: 350 °C

Presion del nebulizador: 50 psig

Intervalo de barrido: 125-800 amu

Modo de ionizacién: Electroespray positivo o

Electroespray negativo

» Columnas:

se puede usar un abanico de columnas comercializadas, tanto aquirales como quirales, de tal manera que, junto con
los cambios en la fase movil, el modificador organico y el pH, permitan la maxima cobertura en términos de un intervalo
de selectividad amplio. Todas las columnas se usaron segun las condiciones de trabajo recomendadas por los
fabricantes. Habitualmente se usaron columnas de tamafo de particula 5 micras, si estaban disponibles. Por ejemplo,
se dispuso de columnas de Waters (que incluyen, pero no se limitan a, XBridge™ Prep OBD™ C18 y Phenyl, Atlantis®
Prep T3 OBD™ y Sunfire™ Prep OBD C18 5 ym 19 x 100 mm), Phenomenex (que incluyen, pero no se limitan a
Sinergia MAX-RP y LUX™ Cellulose-2), Astec (columnas Chirobiotic™ que incluyen, pero no se limitan a V, V2 y T2)
y Diacel® (que incluyen, pero no se limitan a Chiralpak® AD-H) para el cribado.

* Eluyentes:

el eluyente de la fase mévil se eligié en conjuncion con las limitaciones de la fase estacionaria recomendadas por los
fabricantes de las columnas con el fin de optimizar el rendimiento de separacién de las columnas.

» Métodos:

Cromatografia preparativa aquiral

Los ejemplos de compuestos descritos se han sometido a purificacion mediante CLAR, cuando asi se indicaba, usando
métodos desarrollados siguiendo las recomendaciones como se describen en Snyder L. R., Dolan J. W., High-
Performance Gradient Elution The Practical Application of the Linear-Solvent-Strength Model, Wiley, Hoboken, 2007.

Cromatografia preparativa quiral

Las separaciones preparativas usando fases estacionarias quirales (FEQ) son la técnica de aplicaciéon natural a la
resolucion de mezclas enantioméricas. Igualmente, puede aplicarse a la separacion de los diasteredmeros y moléculas
aquirales. En la técnica se conocen ampliamente los métodos para optimizar las separaciones quirales preparativas
en FEQ y a continuacion usarlas para purificar compuestos. Tales métodos se describen en Beesley T. E., Scott
R.P.W.; Chiral Chromatography; Wiley, Chichester, 1998.

Preparacion 1: éster metilico de acido (R)-2-((S)-2-benciloxicarbonilamino-3-hidroxipropionilamino)propionico

Se afiadié gota a gota diisopropiletilamina (375 mL) a una mezcla enfriada de clorhidrato de éster metilico de acido
(R)-2-aminopropionico (100 g, 0,716 mol), EDC (165 g, 0,86 mol), carbobenciloxi-L-serina (171,4 g, 0,716 mol) y DCM
(3,6 L). La mezcla resultante se agité en nitrégeno a temperatura ambiente durante 16 h. Después de retirar el
disolvente al vacio a 40 °C, el residuo se diluyé con carbonato de sodio saturado (1 L), agua (1 L) y se extrajo con
EtOAc (2L, 2 x 1 L). Las fases organicas combinadas se lavaron con acido clorhidrico 2 M (1 L), solucién saturada de
salmuera (1 L), se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron al vacio a 40 °C para proporcionar el
compuesto del titulo (172 g) como un sélido incoloro. RMN 'H (Me-d3-OD): 7,44-7,28 (6H, m), 5,13 (2H, s), 4,46 (1H,
d), 4,43 (1H, d), 4,25 (1H, t), 3,82-3,68 (5H, m), 1,39 (3H, d).

Preparacion 2: (3S,6R)-3-hidroximetil-6-metilpiperazina-2,5-diona

A éster metilico de acido (R)-2-((S)-2-benciloxicarbonilamino-3-hidroxipropionilamino)propionico (172 g, 0,53 mol) se
afnadio 10 % de Pd/C (8,6 g), MeOH (530 mL) y ciclohexeno (344 mL) en nitrégeno. La mezcla de reaccion se calento
a reflujo durante 17 h. Se afiadié6 MeOH (500 mL) y el reflujo continué durante 1 h. La mezcla de reaccidn caliente se
filiré a través de una almohadilla de celita, lavando la torta con MeOH caliente (2 x 500 mL). Se concentraron los
filtrados combinados. El sdlido resultante se suspendié en 2-butanona (400 mL) y se afiadié gradualmente gasolina
(400 mL) durante 10 min. Después de agitar durante 30 min, los sélidos se filtraron, la torta se lavé con gasolina/2-
butanona 2:1 (300 mL). La torta del filtro se secé al vacio a 40 °C para proporcionar el compuesto del titulo (68,3 g)
como un solido blanquecino. '"H NMR (DMSO-d6): 8.08 (1H, s), 7.90 (1H, s), 5.11 (1H, t), 3.92 (1H, q), 3.80-3.71 (1H,
m), 3.71-3.60 (1H, m), 3.58-3.47 (1H, m), 1.24 (3H, d).

Preparacion 3: clorhidrato de ((2R,5R)-5-metilpiperazin-2-il)metanol
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A (3S, 6R)-3-hidroximetil-6-metilpiperazina-2,5-diona (34 g, 0,215 mol) se afiadié una solucién de borano en THF (1
M, 1,6 L, 1,6 moles) y la mezcla se calenté a 70 °C durante 18 h. La solucion se enfrié en hielo, a continuacion, se
anadié gradualmente MeOH (425 mL), seguido de acido clorhidrico 5 M (113 mL). La mezcla se calent6é a 70 °C
durante 2 h y a continuacion se enfrié a temperatura ambiente. El sélido resultante se filtrd, la torta se lavé con THF
(200 mL) y se seco al vacio a 40 °C para proporcionar el compuesto del titulo (39,3 g) como un solido incoloro. H
NMR (DMSO-d6): 9.79 (3H, s), 5.59 (1H, s), 3.76-3.40 (5H, m), 3.19-2.94 (2H, m), 1.28 (3H, d).

Preparacion 4: éster terc-butilico de acido (2R,5R)-5-hidroximetil-2-metilpiperazina-1-carboxilico

A clorhidrato de ((2R,5R)-5-metilpiperazin-2-il)metanol (20 g, 119 mmol) en MeOH (96 mL) a 0 °C (bafio de hielo) se
anadio trietilamina (48,7 mL, 357 mmol). Se afiadié dicarbonato de terc-butilo (61 g, 280 mmol) en MeOH (145 mL)
durante 30 min. La temperatura de reaccion se mantuvo a < 10 °C durante 1 h, se calenté a temperatura ambiente
durante 1 h y a continuacion se calenté a 50 °C durante 18 h. Se concentro la reaccion y el residuo se disolvio en
etanol (397 mL). Se anadié una solucion de NaOH (23,8 g, 595 mmol) en agua (397 mL) y la reaccion se calento a
100 °C durante 18 h, a continuacion, se enfrid a temperatura ambiente. La mezcla se neutralizé con HCI 1 M (300 mL)
a pH 9 (usando un medidor de pH), a continuacion, se extrajo con cloroformo (3 x 700 mL), se sec6 sobre sulfato de
sodio, se filiré y se concentré. El residuo se redisolvio en MeOH y se concentrd, a continuacién, se secé al vacio a
40 °C para proporcionar el compuesto del titulo (21 g, 75 %) como un sélido incoloro. 'H NMR (Me-d3-OD): 4.20-4.07
(1H, m), 3.79 (1H, dd), 3.71-3.58 (2H, m), 3.54 (1H, dd), 3.24 (1H, dd), 3.18-3.01 (1H, m), 3.01-2.89 (1H, m), 2.55 (1H,
dd), 1.48 (9H, s), 1.25 (3H, s).

Preparacion 5: éster terc-butilico de acido (2R,5R)-4-bencil-5-hidroximetil-2-metilpiperazina-1-carboxilico

/V\OJ\N&NH ‘)(O)LN% -

I L |

]/N\/\

Una mezcla de éster terc-butilico de acido (2R,5R)-5-hidroximetil-2-metilpiperazina-1-carboxilico (3,48 g, 15,1 mmol),
benzaldehido (1,76 g, 16,6 mmol), triacetoxiborohidruro de sodio (3,84 g, 18,1 mmol) y 1,2-dicloroetano (30 mL) se
agité a 20 °C durante 18 h, a continuacién se repartié entre NaHCO3 acuoso saturado (150 mL) y DCM (3 x 50 mL).
Los extractos organicos combinados se secaron (Na2SOs4) y a continuacion se evaporaron al vacio para proporcionar
un aceite. La cromatografia (SiO2, 0-30 % de EtOAc en gasolina) proporcion6 el compuesto del titulo (4,588 g, 74 %)
como un sdlido incoloro. EM: [M+H]* = 321.

HO HO

Preparacion 6: éster terc-butilico de acido (2R,5R)-4-bencil-5-clorometil-2-metilpiperazina-1-carboxilico

Se afadié cloruro de metanosulfonilo (570 pL, 7,35 mmol) a una solucion de éster terc-butilico de acido (2R,5R)-4-
bencil-5-hidroximetil-2-metilpiperazina-1-carboxilico (1,9 g, 6,12 mmol) que contenia TEA (2,6 mL, 18,4 mmol) en
DCM (30 mL) a 0 °C. La solucion se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La reaccion se repartié entre NH4Cl
acuoso y DCM. La fase organica se recogid, se secd sobre MgSOs4, se filtr6 y se concentré al vacio.La cromatografia
(30 % de EtOAc en gasolina) proporciond el compuesto del titulo (1,6 g) como un sélido blanco EM: [M+H]* = 339.

Preparacion 7: 2-cloro-5-yodopiridin-4-ilamina

Se afadid -yodosuccinimida (24,75 g, 110,0 mmol) a una solucién de 2-cloropiridin-4-ilamina (12,85 g, 100,0 mmol)
en acetonitrilo (400 mL) y la mezcla se agité y mantuvo a reflujo durante la noche. Tras enfriar a temperatura ambiente,
se retird el disolvente al vacio y el residuo se repartié entre EtOAc (250 mL), tiosulfato de sodio saturado (100 mL) y
agua (250 mL). La capa organica se separo, se lavé con agua (2 x 250 mL), se separd y el disolvente se retiré al vacio
para proporcionar un aceite naranja que se sometié a cromatografia en columna sobre silice. La elucion en gradiente
con 30-50 % de EtOAc en gasolina proporcion6 un sélido naranja palido que se enjuagé con 25 % de EtOAc en
gasolina (80 mL). Los sdlidos se recogieron mediante filtracion y se secaron por aspiracién para proporcionar el
compuesto del titulo (7,32 g) como un sélido blanquecino. Las aguas madre se concentraron a sequedadal vacio y los
residuos se sometieron a cromatografia en columna sobre silice. La elucion con 30-50 % de EtOAc en gasolina
proporciond material puro adicional (1,90 g). Rendimiento combinado: (9,22 g, 36 %)."H NMR (DMSO-ds) 8.20 (1H, s),
6.64 (1H, s), 6.50 (2H, br s). MS: [M+H]* 255.

Preparacion 8: (2-cloro-5-yodopiridin-4-il)-(2-metilalil)amina

Se afiadio terc-butdxido de potasio (4,56 g, 40,73 mmol) a una solucién agitada de 2-cloro-5-yodopiridin-4-ilamina
(8,62 g, 33,94 mmol) en THF anhidro (140 mL) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 0,25 h. Se afiadio
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3-bromo-2-metilprop-1-eno (5,51 g, 40,73 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. El
disolvente se retird al vacio y los residuos se repartieron entre DCM (100 mL) y agua (100 mL). Se separé la capa
organica, el disolvente se retirdé al vacio y los residuos se sometieron a cromatografia en columna sobre silice. La
elucion en gradiente con 5-20 % EtOAc en gasolina proporcioné el compuesto del titulo (7,93 g, 76 %) como un aceite
amarillo palido. '"H NMR (DMSO-ds) 8.24 (1H, s), 6.50 (1H, br t), 6.39 (1H, s), 4.84 (1H, d), 4.73 (1H, d), 3.83 (2H, d),
1.70 (3H, s). MS: [M+H]* 309.

Preparacion 9: 6-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina

Se afiadié acetato de paladio (II) (300 mg, 1,34 mmol), formiato de sodio (2,40 g, 30,53 mmol), cloruro de tetra-n-
butilamonio (8,48 g, 30,53 mmol) y trietilamina (10,6 mL, 76,32 mmol) a una solucién de (2-cloro-5-yodopiridin-4-il)-(2-
metilalil)amina (7,85 g, 25,44 mmol) en tolueno (200 mL) y agua (10 mL) y la mezcla se agité y mantuvo a 100 °C en
una atmésfera de nitrégeno durante la noche. La mezcla se filtrd mientras estaba caliente y los sélidos se enjuagaron
con tolueno (50 mL), agua (50 mL) y EtOAc (50 mL). El disolvente organico se retir6 al vacio, los residuos acuosos se
diluyeron con agua (100 mL) y se extrajeron con EtOAc (2 x 200 mL). Se separd la capa organica, el disolvente se
retiro al vacio y los residuos se sometieron a cromatografia en columna sobre silice. La elucion con 30-100 % EtOAc
en gasolina proporcioné el compuesto del titulo (4,12 g, 89 %) como un solido incoloro. '"H NMR (DMSO-ds) 7.72 (1H,
s), 6.75 (1H, br s), 6.33 (1H, s), 3.32 (2H, d), 1.25 (6H, s). MS: [M+H]+ 183.

Preparacion 10: éster terc-butilico de acido 6-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-c]piridina-1-carboxilico

A una solucién de 6-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina (1,3 g, 7,4 mmol) en THF (20 mL) se afadi6é
dicarbonato de terc-butilo (4,1 g, 18,6 mmol) y dimetilpiridin-4-ilamina (2,22 g, 18,6 mmol) y la solucién se agité durante
2 h. Se afadid agua (60 mL) y el producto se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavd con salmuera, se seco sobre
MgSOs4, se filtrd y se evapord. La cromatografia (SiO2, eluida con 0-40 % de gasolina-EtOAc) proporcioné el compuesto
del titulo (1,04 g). "H NMR (Me-d3-OD): 8.04 (1H, s), 7.60 (1H, s), 3.81 (2H, s), 1.59 (9H, s), 1.40 (6H, s). MS: [M+H]+
= 283.

Procedimiento alternativo: se afiadié terc-butdxido de potasio (600 mg, 5,36 mmol) a una solucion agitada de 6-cloro-
3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina (800 mg, 4,38 mmol) en THF anhidro (15 mL) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadi6é una solucion de dicarbonato de di-terc-butilo (1,07 g, 4,89 mmol)
en THF anhidro (15 mL) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente organico se retird
al vacio, los residuos acuosos se diluyeron con agua (100 mL) y se extrajeron con EtOAc (2 x 200 mL). Las capas
organicas se combinaron y el disolvente se retir6 al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1,19 g, 96 %), los
datos de RMN fueron consistentes con los obtenidos previamente.

Preparacion 11: 5-bromo-2-yodopiridin-3-ilamina

N I

@ ﬁ
\ L
s 7
HN Br HNT O g

2

Se disolvié 3-amino-5-bromopiridina (13,8 g, 79,8 mmol) en acido acético (440 mL) y se coloco en una atmosfera de
nitrégeno.Se cargd N-yodosuccinimida (16,15 g, 71,8 mmol) a la reaccién, que se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. Se concentré la reaccion y el residuo se repartié entre EtOAc (200 mL) e hidrogenocarbonato de
sodio acuoso saturado (200 mL). Se separaron las capas y la fase organica se lavé con hidrogenocarbonato de sodio
acuoso saturado (200 mL). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 200 mL). Los extractos organicos se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. La cromatografia (silice; 1,4 kg empaquetada en 70 % de
DCM:30 % de heptano, eluyendo con 70-100 % de DCM en heptano) proporciono el compuesto del titulo (11,5 g). 'H
NMR (270 MHz, CDCl3): 7.83 (1H, m), 7.04 (1H, m), 4.33 (2H, brs).

Preparacion 12: (5-bromo-2-yodopiridin-3-il)-(2-metilalil)Jamina
I N.

X

HN Br d

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo métodos similares a los descritos en la Preparacion 8, a excepcion de
que se utilizé 5-bromo-2-yodopiridinil-3-amina, terc-butéxido de potasio (1,1 eq) y 3-bromo-2-metilprop-1-eno (1,1
eq)."H NMR (270 MHz, CDCls): 7.76 (1H, d), 6.72 (1H, d), 4.92 (2H, m), 4.61 (1H, s), 3.70 (2H, d), 1.69 (3H, s).

Preparacion 13: 6-bromo-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,2-b]piridina
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Una mezcla de (5-bromo-2-yodopiridin-3-il)-(2-metilalil)amina (10,2 g, 28,9 mmol), cloruro de tetrabutilamonio (9,64 g,
34,7 mmol), formiato de sodio (2,36 g, 34,7 mmol), acetato de paladio (0,97 g, 4,3 mmol), trietilamina (8,76 g,
86,7 mmol), agua (12,1 mL) y dimetilsulfoxido (255 mL) se agité a 100 °C en nitrogeno durante 1 h. La mezcla se enfrid
mediante la adicion de hielo (100 g) y a continuacion se diluyé con agua (200 mL) con agitacion. La mezcla se repartio
entre agua (1 L) y una mezcla de tolueno (600 mL) y EtOAc (50 mL). La fase organica se lavo con agua (4 x 250 mL),
se secd (NazS04) y se evapord al vacio para proporcionar un aceite marrén. La cromatografia (SiOz, elucion en
gradiente con 0-100 % de dietil éter en 40-60 de éter de petréleo) proporciond el compuesto del titulo (2,84 g) como
un solido amarillo. EM: [M+H]* = 227, 229.

Preparacion 14: éster terc-butilico de acido 6-bromo-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-b]piridina-1-carboxilico

(1L B
N / N =
o]

(o]

<
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Se disolvié 6-bromo-2,3-dihidro-3,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (2,45 g, 10,8 mmol) en THF (44 mL) y se colocd
en una atmosfera de nitrégeno. Se afiadié terc-butdxido de potasio (1,2 g, 10,8 mmol) a la reaccion, que se agité a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Se carg6 dicarbonato de di-terc-butilo (2,73 mL, 11,9 mmol) a la reaccion,
que se agité durante 1 h. Se afiadié una carga adicional de dicarbonato de di-terc-butilo (0,25 mL, 1,0 mmol) a la
reaccion. Después de 45 minutos adicionales, se concentrd la reaccion. El residuo se repartié entre agua (50 mL) y
DCM (50 mL). Se separaron las capas y la acuosa se extrajo con DCM (2 x 50 mL). Los extractos organicos se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. La cromatografia (silice; 250 g empaquetada en heptano,
eluyendo con 5 % de EtOAc:heptano) proporciond el compuesto del titulo (2,3 g), EM: [M+H]* = 327.

Preparacion 15: éster terc-butilico de acido 6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-b]piridina-1-
carboxilico

x =N

O N/~
4 Q
o VY

\_/
F

A una mezcla desgasificada de nitrogeno de éster terc-butilico de acido 6-bromo-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-
b]piridina-1-carboxilico (3,27 g, 10,0 mmol), bromuro de litio (2,58 g, 30,0 mmol), dicloruro de (1,3-diisopropilimidazol-
2-ilideno)(3-cloropiridil)paladio (1) (0,136 g, 0,2 mmol), 1-metil-2-pirrolidinona (30 mL) y THF (30 mL) se afadi6é una
solucion de cloruro de 4-fluoro-bencilzinc en THF (0,5 M, 40 mL, 20 mmol) y la mezcla resultante se agité a 20 °C
durante 3 h. La mezcla se vertié en agua (150 mL) y 5 % de acido citrico acuoso (30 mL) y la mezcla resultante se
extrajo con Et20 (3 x 70 mL). La fase organica se lavé con agua (100 mL), salmuera (3 x 100 mL), se seco (MgSOas) y
se evaporo al vacio para proporcionar un aceite. La cromatografia (SiOz, eluida con 0-30 % de gasolina-EtOAc)
proporciond el compuesto del titulo (3,5 g, 99 %) como un aceite. EM: [M+H]* = 357.

Preparacion 16: 6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

Una solucion de éster terc-butilico de acido 6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-b]piridina-1-carboxilico
(9,0 g, 25 mmol) en metanol (62,5 mL) se traté con acido clorhidrico 5 M (62,5 mL) y la mezcla se agité a 20 °C durante
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18 h y a continuacion se calenté a 50 °C durante 2 h. Se evapor6 el disolvente y el residuo se repartié entre agua
(200 mL) y EtOAc (3x). La fase acuosa se vertié lentamente en NaHCO3 acuoso saturado y el sélido resultante se
recogié mediante filtracioén para proporcionar el compuesto del titulo (3,45 g). '"H NMR (CDCls): 7.81 (1H, s), 7.16 (2H,
dd), 6.99 (2H, t), 6.58 (1H, d), 3.84 (2H, s), 3.38 (2H, s), 1.36 (6H, s). EM: [M+H]* = 257. Se obtuvo compuesto del
titulo adicional (1,5 g) mediante extraccion de &cido acuoso de los extractos organicos combinados y posterior
basificacion de los extractos acuosos combinados.

Los compuestos siguientes se prepararon siguiendo métodos analogos a los descritos en las Preparaciones 15y 16:

6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina; EM: [M+H]* = 257.
6-(2,4-difluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,2-b]piridina; EM: [M+H]* = 275.
6-(2,4-difluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina; EM: [M+H]* = 275.

Preparacion 17: clorhidrato de 2-cloro-1-[6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-b]piridin-1-

illetanona

0|\)kN4/‘\§
L ):N/ Hel
PN

A una suspension agitada de 6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,2-b]piridina (6,68 g, 26 mmol) en
acetonitrilo (20 mL) a 20 °C, se afiadié, de manera continua durante 0,2 h, una solucidn de cloruro de cloroacetilo
(3,83 g, 2,7 mL, 33,9 mmol) en acetonitrilo (10 mL), manteniendo la mezcla de reaccion a, o por debajo de, 20 °C
usando un bafio de hielo-metanol externo. Como resultado, se formé una solucion clara, a medida que la temperatura
interna alcanzé 0 °C, comenzé a cristalizar un sélido de la mezcla de reaccion. La agitacion a 20 °C se continud durante
1 h, a continuacioén se afadieron lentamente tolueno (20 mL) y 40-60 de éter de petréleo (20 mL) y la agitacion continué
durante 0,2 h. El sélido incoloro resultante se recogié mediante filtracién para proporcionar el compuesto del titulo
(8,0 g, 83 %).1H NMR (Me-d3-OD): 8.81 (1H, s), 8.31 (1H, s), 7.39-7.29 (2H, m), 7.16-7.04 (2H, m), 4.45 (2H, s), 4.19
(4H, s), 1.58 (6H, s). MS: [M+H]* = 333.

Los compuestos siguientes se prepararon siguiendo un procedimiento similar al descrito en la Preparacion 17:

17A: clorhidrato de 2-cloro-1-[6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-c]piridin-1-illetanona; EM: [M+H]*

= 333.

17B: clorhidrato de 2-cloro-1-[6-(2,4-difluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-c]piridin-1-illetanona; EM:
[M+H]* = 351.

17C: clorhidrato de 2-cloro-1-[6-(2,4-difluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-b]piridin-1-illetanona; EM:
[M+H]* = 351.

17D: 2-cloro-1-[6-(1,1-difluorobuitil)-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-c]piridin-1-ilJetanona; EM: [M+H]* = 317.

Preparacion 18: éster terc-butilico de acido (2R,5R)-4-(2-[6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-
b]piridin-1-il]-2-oxoetil}-5-hidroximetil-2-metilpiperazina-1-carboxilico

Se afiadioé yoduro de potasio finamente triturado (7,5 g, 45,26 mmol) a una mezcla de éster terc-butilico de acido
(2R,5R)-5-hidroximetil-2-metilpiperazina-1-carboxilico (5,7 g, 24,89 mmol), clorhidrato de 2-cloro-1-[6-(4-fluorobencil)-
3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-b]piridin-1-ill-etanona (8,35 g, 22,63 mmol), carbonato de potasio (12,5 g, 90,51 mmol)
y acetonitrilo (100 mL) en nitrégeno. La mezcla se agité a 20 °C durante la noche. La mezcla se repartid entre agua
(300 mL) y EtOAc (300 mL) y la fase organica se seco y evapord al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(12,14 g). EM: [M+H]*" = 527.

Preparacion 19: éster terc-butilico de acido (2R,5R)-5-clorometil-4-(2-[6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-
dihidropirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-2-oxoetil)-2-metilpiperazina-1-carboxilico

Se afadio cloruro de metisulfonilo (0,76 mL, 10 mmol) a una solucion de éster terc-butilico de acido (2R,5R)-4-{2-[6-
(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-2-oxoetil}-5-hidroximetil-2-metilpiperazina-1-carboxilico
(4,33 g, 8,23 mmol) y trietilamina (3,6 mL, 24,7 mmol) en DCM (50 mL) a 0 °C. Se permitié que la solucion se calentara
a temperatura ambiente y se agit6é en una atmodsfera de nitroégeno durante la noche. La mezcla se repartié entre cloruro
de amonio acuoso (100 mL) y DCM (100 mL) y la fase organica se secd (Na2SQa4) y evaporo al vacio.La cromatografia
(SiOz2, eluida con un gradiente de 0-70 % de gasolina-EtOAc) proporcion6 el compuesto del titulo (3,44 g, 77 %). EM:
[M+H]* = 545.
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Preparacion 20: éster terc-butilico de acido (2R,5S)-5-(2-cianoimidazol-1-ilmetil)-4-{2-[6-(4-fluorobencil)-3,3-
dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-2-oxoetil}-2-metilpiperazina-1-carboxilico

Una mezcla de éster terc-butiico de acido (2R,5R)-5-clorometil-4-{2-[6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-
dihidropirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-2-oxoetil}-2-metilpiperazina-1-carboxilico (0,10 g, 0,18 mmol), 2-cianoimidazol (0,025 g,
0,27 mmol), carbonato de potasio (0,10 g, 0,72 mmol) y yoduro de potasio (0,09 g, 0,54 mmol) en acetonitrilo (5 mL)
se calentd a 90 °C durante 18 h, se enfrié y a continuacién se repartié entre agua (30 mL) y DCM (3 x 20 mL). Los
extractos organicos combinados se secaron y evaporaron para proporcionar un aceite. La cromatografia (SiOz,
gradiente de 0-100 % de EtOAc en gasolina) proporcioné el compuesto del titulo (0,102 g) como un aceite. EM: [M+H]*
= 602.

Los compuestos enumerados a continuacion se prepararon siguiendo un método analogo al descrito en la Preparacion
20:

Ester terc-butilico de 4&cido (2R,5R)-5-(3,5-dimetilpirazol-1-ilmetil)-4-{2-[6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-
dihidropirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-2-oxoetil}-2-metilpiperazina-1-carboxilico; EM: [M+H]* = 605.

Ester terc-butilico de acido (2R,5S)-4-{2-[6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-2-
oxoetil}-2-metil-5-(2-metilimidazol-1-iimetil)piperazina-1-carboxilico; EM: [M+H]* = 591.
2-[(2R,5R)-2-(4,5-dimetilimidazol-1-ilmetil)-5-metilpiperazin-1-il]-1-[6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2, 3-
dihidropirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-etanona; EM: [M+H]" = 605.
2-[(2R,5R)-2-(2-etilimidazol-1-ilmetil)-5-metilpiperazin-1-il]-1-[6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-
b]piridin-1-il]-etanona; EM: [M+H]* = 605.

Ester terc-butilico de acido (2R,5S)-4-{2-[6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-2-
oxoetil}-2-metil-5-(2-trifluorometilimidazol-1-ilmetil)piperazina-1-carboxilico; EM: [M+H]* = 645.

Ester terc-butilico de acido (2R,5S)-4-{2-[6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-2-
oxoetil}-5-imidazol-1-iimetil-2-metilpiperazina-1-carboxilico; EM: [M+H]* = 577.

Ester terc-butilico de 4&cido (2R,5S)-5-(2,4-dimetilimidazol-1-ilmetil)-4-{2-[6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-
dihidropirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-2-oxoetil}-2-metilpiperazina-1-carboxilico; EM: [M+H]* = 605.

Ester terc-butilico de acido (2R,5R)-5-(2-cloroimidazol-1-imetil)-4-{2-[6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-
dihidropirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-2-oxoetil}-2-metilpiperazina-1-carboxilico; EM: [M+H]* = 611.

Ester terc-butilico de acido (2R,5S)-4-{2-[6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-2-
oxoetil}-2-metil-5-(5-metil-2-oxo-2H-piridin-1-ilmetil)piperazina-1-carboxilico; EM: [M+H]* = 618.

Ester terc-butilico de &cido (2R,5S)-5-(4-cloro-2-metilimidazol-1-iimetil)-4-{2-[6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-
dihidropirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-2-oxoetil}-2-metilpiperazina-1-carboxilico; EM: [M+H]* = 625.

Ester terc-butilico de &cido (2R,5S)-5-(4-ciano-2-metilimidazol-1-ilmetil)-4-{2-[6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-
dihidropirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-2-oxoetil}-2-metilpiperazina-1-carboxilico; EM: [M+H]* = 616.

Ester terc-butilico de 4&cido (2R,5S)-4-{2-[6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-2-
oxoetil}-2-metil-5-(4-metilimidazol-1-iimetil)piperazina-1-carboxilico y éster terc-butilico de acido (2R,5S)-4-{2-[6-
(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-2-oxoetil}-2-metil-5-(5-metilimidazol-1-
ilmetil)piperazina-1-carboxilico; EM: [M+H]* = 591.

Ester terc-butilico de 4&cido (2R,5R)-4-{2-[6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-2-
oxoetil}-2-metil-5-(5-metil-[1,2,3]triazol-1-ilmetil)piperazina-1-carboxilico; EM: [M+H]* = 592; y éster terc-butilico de
acido (2R,5R)-4-{2-[6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-2-oxoetil}-2-metil-5-(4-metil-
[1,2,3]triazol-1-ilmetil)piperazina-1-carboxilico; EM: [M+H]* = §92; mezcla de regioisomeros separados mediante
cromatografia por desorcién subita.

Ester terc-butilico de 4&cido (2R,5S)-5-[4-(terc-butildimetilsilaniloximetil)-2-metilimidazol-1-ilmetil]-4-{2-[6-(4-
fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-2-oxoetil}-2-metilpiperazina-1-carboxilico y éster terc-
butilico de acido (2R,5S)-5-[5-(terc-butildimetilsilaniloximetil)-2-metilimidazol-1-ilmetil]-4-{2-[6-(4-fluorobencil)-3,3-
dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-2-oxoetil}-2-metilpiperazina-1-carboxilico; EM: [M+H]* = 735.

Ester terc-butilico de 4acido (2R,5R)-5-(3,4-dimetilpirazol-1-iimetil)-4-{2-[6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-
dihidropirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-2-oxoetil}-2-metilpiperazina-1-carboxilico y éster terc-butilico de acido (2R,5R)-5-
(4,5-dimetilpirazol-1-ilmetil)-4-{2-[6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-2-oxoetil}-2-
metilpiperazina-1-carboxilico; EM: [M+H]* = 605.

Ester terc-butilico de 4&cido (2R,5R)-4-{2-[6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-2-
oxoetil}-2-metil-5-(5-metil-[1,2,4]triazol-1-ilmetil)piperazina-1-carboxilico; EM: [M+H]*" = 592.

Preparacion 21: éster terc-butilico de acido 6-butil-3,3-dimetil-5-oxi-2,3-dihidropirrolo[3,2-c]piridina-1-
carboxilico

Una mezcla desgasificada de éster terc-butilico de acido 6-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-c]piridina-1-
carboxilico (2,82 g, 10 mmol), bromuro de litio (2,58 g, 30 mmol), dicloruro de (1,3-diisopropilimidazol-2-ilideno)(3-
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cloropiridil)paladio (Il) (0,136 g, 0,2 mmol), bromuro de butilzinc (0,5 M en THF; 40 mL, 20 mmol), THF (30 mL) y NMP
(30 mL) se agit6 en nitrogeno a 20 °C durante 18 h. La mezcla se vertié en agua (200 mL) y se extrajo con éter. La
fase acuosa se trata con 10 % de &cido citrico acuoso (30 mL) y a continuacion se volvié a extraer con éter (100 mL).
Las capas de éter combinadas se trataron con gasolina (50 mL) y a continuacion se lavaron con agua (3 x 80 mL). La
fase organica se sec6 (MgSO4) y evaporé para proporcionar un aceite amarillo palido (2,90 g). Una mezcla de este
material y acido 3-cloroperbenzoico (3,0 g, 13,4 mmol) en DCM se agité a 20 °C durante 2 h. Se afiadié acido 3-
cloroperbenzoico adicional (1,0 g, 7,7 mmol) y la agitacion continué durante 1 h. La mezcla se aplicé a continuacion
directamente a un cartucho de silice preempaquetado. La cromatografia (SiO2, elucion en gradiente, 0-20 % de EtOAc
en gasolina) proporcioné el compuesto del titulo (1,725 g). EM: [M+H]* = 321.

Preparacion 22: éster terc-butilico de acido 6-(1-hidroxibutil)-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-c]piridina-1-
carboxilico

Una mezcla de éster terc-butilico de acido 6-butil-3,3-dimetil-5-oxi-2,3-dihidropirrolo[3,2-c]piridina-1-carboxilico (1,72 g,
5,4 mmol) y anhidrido acético (10 mL) se agité a 100 °C durante 2 h y a continuacién se vertié en hielo-agua (50 g).
La mezcla resultante se agité durante 1 h y a continuacion se traté con NaHCOs. La mezcla se extrajo con DCM (3 x
50 mL) y los extractos combinados se secaron y evaporaron para proporcionar un aceite. Este material se tratdé con
agua (2 mL), metanol (10 mL) e hidroxido de sodio (0,28 g) y la mezcla se agitdé durante 2 h a 20 °C. La mezcla se
vertié en salmuera y se extrajo con DCM (3 x 50 mL). Los extractos organicos combinados se secaron y evaporaron
para proporcionar un aceite. La cromatografia (SiO2, gradiente de 0-50 % de éter en gasolina) proporcioné el
compuesto del titulo (1,44 g). EM: [M+H]* = 321.

Preparacion 23: éster terc-butilico de acido 6-(1,1-difluorobutil)-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-c]piridina-1-
carboxilico

Una mezcla de éster terc-butilico de acido 6-(1-hidroxibutil)-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-c]piridina-1-carboxilico
(1,44 g, 4,5 mmol) y 6xido de manganeso (IV) (3,92, 45 mmol) en diclorometano (30 mL) se agité a 20 °C durante 18
h. Los solidos se retiraron mediante filtracion y el filtrado se evaporé para proporcionar un sélido (1,19 g). Una solucion
de este material en DCM (4 mL) se afiadié a una solucion agitada de DAST (3,61 g, 22,5 mmol) en DCM (8 mL) a -
78 °C en nitrégeno. La mezcla se agitd a -70 °C durante 1 h y a continuacion a 20 °C durante 40 h. La mezcla se vertio
lentamente en hielo-agua (~80 g) y la mezcla de dos fases resultante se neutralizé con NaHCOs. La mezcla resultante
se extrajo con DCM (3 x 30 mL) y los extractos combinados se secaron y evaporaron para proporcionar un aceite. La
cromatografia (SiO2, gradiente de 0-40 % de éter en gasolina) proporcioné el compuesto del titulo (1,113 g). EM:
[M+H]* = 341.

Preparacion 24: 6-(1,1-difluorobutil)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina

Una mezcla de éster terc-butilico de acido 6-(1,1-difluorobutil)-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-c]piridina-1-carboxilico
(1,113 g, 3,3 mmol), metanol (20 mL) y HCI acuoso 5 M (20 mL) se agité a 20 °C durante 72 h y a continuacién se
evapord al vacio.El residuo de la evaporacion se convirti6 en la base libre mediante reparto entre DCM e
hidrogenocarbonato de sodio acuoso para proporcionar el compuesto del titulo (0,799 g) como un aceite. EM: [M+H]*
=241.

Preparacion 25: éster metilico de acido (Z)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il)acrilico

A éster trimetilico de (+/-)-Boc-alfa-fosfonoglicina (16,5 g, 55,5 mmol) en diclorometano (100 mL) se afiadié DBU
(7,64 mL, 51,1 mmol) y la mezcla se agitd durante 10 minutos. Se afadio 2,5-dimetil-2H-pirazol-3-carbaldehido (5,76 g,
46,4 mmol; ChemCollect) como una solucién en diclorometano (100 mL) durante un periodo de 20 minutos. La mezcla
se agité a TA durante la noche. La mezcla se diluyé con EtOAc (200 mL), se lavé con KH2PO4 acuoso diluido (~400 mL),
salmuera y a continuacion se sec6 (Na2SQO4). La mezcla se concentré al vacio y el residuo se purificé mediante
cromatografia en SiO2 (eluyendo con 25-75 % de EtOAc-hexanos) para proporcionar un solido cristalino blanco
(10,8 g). De este material, 8,8 g se disolvieron en EtOAc y a continuacion se lavé con Na2COs acuoso diluido, salmuera
y se sec6 (MgSOQa4). La solucion se evaporo, se redisolvio en MeOH (120 mL) y se traté con 10 % de Pd/C (1,7 g). La
mezcla se agitdé durante la noche, se filtré y se evapordé. El sélido resultante se recristalizd (20 % de EtOAc/heptano)
para proporcionar el primer lote del compuesto del titulo como un sélido cristalino fino (4,78 g). EM: m/z = 296 (M+H™)*.
La evaporacion del filtrado y posterior recristalizacion (iPr20) proporcioné una segunda cosecha del compuesto del
titulo (2,5 g).

Preparacion 26: éster metilico de acido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il)propiénico

Se disolvié éster metilico de acido (Z)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il)acrilico (Preparacion 25)
(7,28 g, 24,7 mmol) y trifluorometanosulfonato de 1,2-bis[(2S,5S)-2,5-dietilfosfolano]benceno(1,5-ciclooctadieno)rodio
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() [(S,S)-Et-DUPHOS-Rh] (1,4 g) en MeOH (100 mL) y se agité durante 16 horas en una atmésfera de hidrégeno (60
psi). Se evapord la solucién y el residuo se purificd mediante cromatografia en SiOz (eluyendo con 25-100 % de EtOAc-
hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (6,96 g). EM: m/z = 298 (M+H*)*.

Preparacion 27: acido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il)propiénico

Se disolvid éster metilico de acido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il)propidnico
(Preparacion 26) (6,81 g, 22,9 mmol) en una mezcla de MeOH (30 mL) y THF (100 mL) y a continuacion se traté con
LiOH acuoso 1 N (35 mL, 1,5 eq. mol.). La mezcla se agité durante 2 horas a TA y a continuacién se concentré al
vacio.La mezcla se repartié entre agua y Et20. La capa acuosa se acidificéd a continuacién mediante adicion lenta de
HCl acuoso 5 N y a continuacion se extrajo con EtOAc (x3). Las capas de EtOAc combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron (MgSOa4) y se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido cristalino incoloro
(5,64 g). EM: m/z = 284 (M+H*)*.

Preparacion 28: éster metilico de acido (R)-2-[(S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-
il)propionilamino]propiénico

Se disolvio acido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il)propiénico (Preparacion 27) (2,47 g,
8,73 mmol), HOBt (1,4 g, 1,2 eq. mol.) y clorhidrato de éster metilico de D-alanina (1,45 g, 1,2 eq. molares) en DMF
(25 mL).Se afiadio N,N-diisopropiletilamina (1,8 mL, 1,2 eq. mol.), seguida de EDC (2,0 g, 1,2 eq. mol.) y se agit6 la
mezcla durante 2 horas a TA. La solucidon se concentré al vacio y a continuacion se repartio entre diclorometano
(120 mL) y agua (30 mL). La capa de diclorometano se lavé con Na2COs acuoso diluido, KH2PO4 acuoso diluido y se
seco (MgSO0s). Se evapord la solucion y el residuo se purificé mediante cromatografia en SiOz2 (eluyendo con 50-100 %
de EtOAc-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (3,27 g) como una goma incolora. EM: m/z = 369 (M+H*)*.

Preparacion 29: clorhidrato de éster metilico de acido (R)-2-[(S)-2-amino-3-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-
il)propionilamino]propiénico

Se disolvi6  éster metilico de acido (R)-2-[(S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-
il)propionilamino]propidnico (Preparacion 28) (2,27 g, 6,17 mmol) en EtOAc (10 mL), se enfrié a ~0 °C y a continuacion
se traté con HCI (4 N en 1,4-dioxano; 22 mL). La mezcla se agit6é a continuacion a TA durante 90 min y se evaporo a
sequedad para proporcionar el producto del titulo (2,21 g) como un sdélido incoloro. EM: m/z = 269 (M+H*)*.

Preparacion 30: (3R,6S)-3-metil-6-(5-metil-2H-pirazol-3-ilmetil)piperazina-2,5-diona

Se disolvi6 clorhidrato de éster metilico de acido (R)-2-[(S)-2-amino-3-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-
il)propionilamino]propidnico (Preparacion 29) (1,72 g, 5,6 mmol) y trietilamina (2,3 mL, 3 eq. mol.) en MeOH (50 mL) y
se calent6 a reflujo durante la noche. A continuacién, se permitié que la mezcla enfriara, tras lo cual precipit6é producto.
El primer lote del compuesto del titulo (315 mg) se recogié mediante filtracion. EM: m/z = 237 (M+H*)*.

El filtrado se concentré a una suspension, a la que se afadidé metiletilcetona (8 mL) y hexanos (8 mL). La mezcla
heterogénea se agitdé durante 10 minutos y a continuacién se recogié mediante filtracion para proporcionar el segundo
lote del compuesto del titulo (871 mg) como un sélido incoloro (que contenia 1 eq. mol. de clorhidrato de trietilamina).

Preparacion 31: clorhidrato de (2S,5R)-2-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)-5-metilpiperazina

Se disolvid (3R,6S)-3-metil-6-(5-metil-2H-pirazol-3-ilmetil)piperazina-2,5-diona (Preparacién 30) (460 mg, 1,95 mmol)
en borano (1 N en THF; 14 mL, 7 eq. mol.) y se calenté a 75 °C durante la noche. Se enfrié la mezcla y a continuacion
se afiadio MeOH (4 mL) cuidadosamente. A continuacion, se anadié HCl acuoso 5 N (1 mL) y la mezcla se calent6 a
70 °C durante 2 horas. La mezcla se enfrié y concentré a ~3 mL de suspension. El soélido (principalmente acido borico)
se recogié mediante filtracion. El filtrado se evapord a sequedad para proporcionar el compuesto del titulo (580 mg)
como un solido incoloro. '"H NMR (400 MHz, Me-d3-OD): 6.68 (1H, s), 4.28-4.13 (1H, m), 4.08 (3H, s), 3.96-3.84 (1H,
m), 3.84-3.66 (2H, m), 3.59 (1H, dd), 3.51-3.38 (3H, m), 2.45 (3H, s), 1.48 (3H, d).

Preparacion 32: éster terc-butilico de acido (2R,5S)-5-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)-2-metilpiperazina-1-
carboxilico

Se disolvié clorhidrato de (2S,5R)-2-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)-5-metilpiperazina (Preparacion 32) (580 mg) y
trietilamina (2 mL) en MeOH/H20 (15 mL; 1:1) y a continuacién se enfrié a ~0 °C. Se afiadié Boc20 (348 mg como
una solucién en THF) y a continuacion se agité la mezcla a TA durante la noche. La mezcla se concentré y repartio
entre diclorometano y Na2COs3 acuoso diluido. La capa organica se secé (MgSOa4) y se evapord. El residuo mediante
cromatografia en SiOz (eluyendo con 0-20 % de MeOH-diclorometano) para proporcionar el compuesto del titulo (200
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mg) como una goma incolora. EM: m/z = 309 (M+H*)*.

Preparacion 33: éster terc-butilico de acido (2R,5S)-4-(2-[6-(2,4-difluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-
dihidropirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-2-oxoetil}-5-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)-2-metilpiperazina-1-carboxilico

Se agitaron juntos éster terc-butilico de acido (2R,5S)-5-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)-2-metilpiperazina-1-
carboxilico (195 mg, 0,63 mmol), clorhidrato de 2-cloro-1-[6-(2,4-difluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-
b]piridin-1-illetanona (243 mg, 1,1 eq. mol.), KI (210 mg, 2 eq. mol.) y K2COs (350 mg, 4 eq. mol.) en MeCN (5 mL) a
TA durante la noche. La mezcla se repartié entre diclorometano y salmuera. La capa organica se secé (MgSQa4) y se
evaporoé. La purificacion mediante cromatografia en SiO2z (eluyendo con 0-10 % de MeOH-EtOAc) proporciono6 el
compuesto del titulo (330 mg) como una goma incolora. EM: [M+H]* = 623.

Los compuestos siguientes se prepararon usando un método analogo a la Preparacion 33:

Ester terc-butilico de &cido (2R,5S)-4-{2-[6-(1,1-difluorobutil)-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-c]piridin-1-il]-2-oxoetil}-
5-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)-2-metilpiperazina-1-carboxilico; [M+H]* = 589.

Ester terc-butilico de 4&cido (2R,5S)-4-{2-[6-(2,4-difluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-c]piridin-1-il]-2-
oxoetil}-5-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)-2-metilpiperazina-1-carboxilico; [M+H]* = 623.

Preparacion 34: 2-metil-4-cianoimidazol

Se combiné 2-metil-4-carbaldehido imidazol (0,8 g, 7,27 mmol), cloruro de tritilo (3,04 g, 10,91 mmol) y EtsN (2,02 mL,
14,55 mmol) en DCM (7 mL) y se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluyé con DCM y se
lavé con agua. El disolvente se evaporo para proporcionar un polvo blanco. La recristalizacion de tolueno proporciond
1-tritil-2-metil-1H-imidazol-4-carbaldehido (750 mg) como un polvo blanco. Este material se disolvié en piridina (10 mL)
y se afiadié6 NH2OH.HCI (0,22 g, 3,20 mmol) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadié Ac20
(8 mL) y se calenté la mezcla a 80 °C durante 3 h. Se afiadié agua (50 mL), se extrajo la mezcla con DCM (2 x 20 mL)
y los extractos se secaron y evaporaron. El residuo se trituré con EtOAc/gasolina (1:4) y el producto se recogio
mediante filtracion (350 mg). El filtrado se concentrd y purific6 mediante cromatografia en columna (gradiente de 0-
50 % de EtOAc/gasolina) para proporcionar producto adicional como un polvo blanco (250 mg). El 1-tritil-2-metil-1H-
imidazol-4-carbonitrilo resultante (600 mg) se disolvié en MeOH/AcOH (1:1, 20 mL) y se calent6 a reflujo durante 2 h.
Se afadié agua (30 mL) seguida de HCI 2 M hasta que se alcanzo pH 2. La mezcla se lavé con EtOAc (2 x 20 mL) y
a continuacion la capa acuosa se basificé con K2COs y se extrajo con DCM. La fase de DCM se secé y evapord para
proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco. RMN 1H (400 MHz, Me-d3-OD): 7,71 (1H, s), 2,40 (3H, s).

Preparacion 35: 4-{[(terc-butildimetilsilil)oxi]metil}-2-metil-1H-imidazol

Una mezcla de 4-hidroximetilimidazol (500 mg, 4,46 mmol), trietilamina (0,81 mL, 5,80 mmol) y TBDMS-CI (739 mg,
4,90 mmol) se disolvio en DMF (5 mL) y se agité a ta durante una noche. Después de este tiempo, se anadié agua
(25 mL) y EtOAc (10 mL) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). La fase organica recogida se lavé con salmuera
(25 mL), se seco sobre Na2S0s, se filtrdé y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (972 mg, 96 % de
rendimiento) como un aceite naranja, usado como producto bruto en la etapa siguiente. EM: [M+H] 227.

Preparacion 36: 2-(5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)-2-metilpropionitrilo

Una solucién bis(trimetilsilil)amida de sodio (610 mL, 40 % en tetrahidrofurano, 1,326 moles) se afiadié a una solucion
enfriada de 5-cloro-2,3-difluoropiridina (198,2 g, 1,326 moles) e isobutironitrilo (238 mL, 2,65 moles) en tolueno (2 L).
La mezcla se agito en nitrégeno a TA durante la noche antes de la adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (1
L). Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 1 L). Los organicos combinados se
secaron (MgS0Qa) y concentraron al vacio a 40 °C para proporcionar el compuesto del titulo (259,8 g, 95 %) 'H NMR
(400 MHz, DMSO-d6): 8.57 (1H, dd), 8.24 (1H, dd), 1.74 (6H, bd).

Preparacion 37: 2-(5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)-2-metilpropilamina

Se afadié complejo de borano-tetrahidrofurano (1 M, 1,37 L, 1,365 moles) a una solucion enfriada de 2-(5-cloro-3-
fluoropiridin-2-il)-2-metilpropionitrilo (135,6 g, 0,683 moles) en tetrahidrofurano (670 mL). La mezcla se agité en
nitrégeno a temperatura ambiente durante la noche antes de enfriarla en hielo. La mezcla se enfrié rapidamente
mediante la adicion de acido clorhidrico 5 M (335 mL). La mezcla resultante se basificd con 40 % de hidréxido de
potasio acuoso (460 mL) y se separaron las fases. La fase acuosa basica se extrajo con acetato de etilo (2 x 670 mL)
y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (670 mL), se secaron (MgSQO4) y se concentraron al
vacio a 40 °C para proporcionar el compuesto del titulo (102,9 g, 74 %).1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 8.44 (1H, t),
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7.95 (1H, dd), 2.85 (2H, d), 1.29 (6H, d).
Preparacion 38: 6-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

Una mezcla de 2-(5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)-2-metilpropilamina (33 g, 0,163 moles), carbonato de potasio (122 g) y
NMP (100 mL) se calent6 a 150 °C durante 4 horas. La mezcla enfriada se diluy6 con agua (330 mL) y se extrajo con
tolueno (3 x 300 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (160 mL), se secaron (MgSQOa) y
se concentraron al vacio a 40 °C para proporcionar material bruto (24,8 g). La cromatografia en silice eluyendo con 5-
30 % de acetato de etilo/gasolina proporcioné el compuesto del titulo (21 g, 71 %).1H NMR (400 MHz, DMSO-d6):
7.61 (1H, d), 6.75 (1H, d), 6.06 (1H, bs), 3.31 (2H, s), 1.21 (6H, s).

Preparacion 39: éster terc-butilico de acido 6-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-b]piridina-1-carboxilico

Se afiadié dicarbonato de di-tercbutilo (3,7 g, 17,1 mmol) a una mezcla de 6-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,2-b]piridina (2,6 g, 14,2 mmol), tetrahidrofurano (26 mL) e hidréxido de sodio 2 M (11,4 mL, 22,8 mmol) con
agitacion durante el fin de semana. La mezcla bifasica se diluyd con agua (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2
x 20 mL). Los extractos organicos combinados se secaron (MgSOs) y se concentraron al vacio a 40 °C para
proporcionar material bruto (6,02 g). La cromatografia sobre silice eluyendo con 5-30 % de acetato de etilo/gasolina
proporcion6 el compuesto del titulo (2,23 g, 55 %); "H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 8.11 (1H, d), 7.85 (1H, bs), 3.77
(2H, s), 1.52 (9H, s), 1.28 (6H, s).

Preparacion 40: éster terc-butilico de acido 6-bromo-3,3-dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-b]piridina-1-carboxilico
(procedimiento alternativo)

El compuesto del titulo se sintetizé a partir de 5-bromo-2,3-difluoropiridina siguiendo métodos analogos a los de las
Preparaciones 36-40, inclusive; los datos analiticos fueron consistentes con los obtenidos previamente.

Preparacion de compuestos de formula (1)

Los compuestos de formula (1) se preparan usando métodos de desproteccién analogos a los descritos a continuacion:
Método 1

Una mezcla de éster terc-butilico de acido (2R,5S)-5-(4-cloro-2-metilimidazol-1-ilmetil)-4-{2-[6-(4-fluorobencil)-3,3-
dimetil-2,3-dihidropirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-2-oxoetil}-2-metilpiperazina-1-carboxilico (0,11 mmol), acetato de etilo
(3 mL) y HCI-dioxano (4 M; 5 mL) se agitdé a 20 °C durante 18 h y el sdlido resultante se recogié mediante filtracion
para proporcionar diclorhidrato de 2-[(2R,5R)-2-[(4-cloro-2-metil-1H-imidazol-1-il)metil]-5-metilpiperazin-1-il]-1-{6-[(4-
fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}etan-1-ona (Ejemplo 11).

Método 2

Se disolvié éster terc-butilico de acido (2R,5S)-5-(2-cianoimidazol-1-ilmetil)-4-{2-[6-(4-fluorobencil)-3,3-dimetil-2,3-
dihidropirrolo[3,2-b]piridin-1-il]-2-oxoetil}-2-metilpiperazina-1-carboxilico (0,10 mg, 0,17 mmol) en una mezcla de TFA
y DCM (1:1; 5 mL), se agit6 durante 2 h, a continuacion se evaporo6 al vacio y se repartié entre DCM y NaHCO3 acuoso.
La capa organica se seco y evaporé para proporcionar un aceite. Este material se disolvié en EtOAc y se trat6 con 1
equivalente molar de 4cido L-lactico. A continuacion se evaporo la mezcla para proporcionar L-lactato de 1-{[(2R,5R)-
1-(2-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}-2-oxoetil)-5-metilpiperazin-2-iljmetil}-1H-
imidazol-2-carbonitrilo (Ejemplo 10; 0,11 g) como un solido incoloro.

EJEMPLOS 1a22,30a31y 38

Siguiendo métodos similares y/o analogos a los descritos anteriormente, los compuestos expuestos en la Tabla que
se presenta a continuacién se prepararon a partir de los derivados protegidos con N-Boc correspondientes, con todas
las variaciones significativas indicadas a continuacion a excepcién de que se indique de otro modo. Los precursores
para los derivados protegidos con N-Boc se identifican (mediante el nimero o nombre de la preparacion) en la tabla
que se presenta a continuacién. Los compuestos del titulo o bien se aislaron directamente como la base libre o la sal
apropiada sin purificacion adicional, o bien se purificaron, por ejemplo, usando CLAR preparativa dirigida por
espectrometria de masas, cristalizacion o trituracion.
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Ejemplos 23-37
Los compuestos siguientes se pueden preparar usando los métodos descritos en esta solicitud.
5 En particular, la Preparacion 20 y la Preparacion 33 se podrian usar con los productos intermedios apropiados. Los

productos intermedios necesarios estan comercializados o pueden sintetizarse usando los métodos analogos a los
descritos en esta solicitud.

Ejemplo Estructura del Compuesto Nombre
profético
23 1-{6-[(2,4-difluorofenil)metil]-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[3,2-
(o b]piridin-1-il}-2-[(2R,5R)-2-[(4,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)metil]-5-
-N o s
NTTN metilpiperazin-1-iljetan-1-ona

24 1-{6-[(2,4-difluorofenil)metil]-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[3,2-
/= clpiridin-1-il}-2-[(2R,5R)-2-[(4,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)metil]-5-

NN metilpiperazin-1-illetan-1-ona
H N ==
NN
HN]) o}
F
F
25 2-[(2R,5R)-2-[(4,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)metil]-5-metilpiperazin-1-
\“N il]-1-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[3,2-
N c]piridin-1-il}etan-1-ona
H N —_—
N N
HN\l) 0
F
26 2-[(2R,5R)-2-[(4,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)metil]-5-metilpiperazin-1-
o il]-1-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-1-
ilfetan-1-ona

27 1-[6-(1,1-difluorobutil)-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-
il]-2-[(2R,5R)-2-[(4,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)metil]-5-metilpiperazin-
1-illetan-1-ona

28 2-[(2S,5R)-2-[(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)metil]-5-metilpiperazin-1-

NG il]-1-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[ 3,2-
NN {/{ b]piridin-1-il}etan-1-ona
/ g N =N
YT i/
HN [e] & /Q\
\\ JF
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Ejemplo Estructura del Compuesto Nombre
profético
29 Nm 1-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[3,2-b]piridin-

NN H( 1-il}-2-[(2S,5R)-5-metil-2-[(1-metil-1H-pirazol-5-il)metil]piperazin-1-

' NN illetan-1-ona
FNW Q
HN o
e

30 \ 1-[6-(1,1-difluorobutil)-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-

il]-2-[(2S,5R)-2-[(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)metil]-5-metilpiperazin-
1-illetan-1-ona

31 1-{6-[(2,4-difluorofenil)metil]-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[3,2-
c]piridin-1-il}-2-[(2S,5R)-2-[(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)metil]-5-
metilpiperazin-1-iljetan-1-ona

32 1-{3-[(2,4-difluorofenil)metil]-7,7-dimetil-5H,6H,7H-pirrolo[3,2-

N /J/ c]piridazin-5-il}-2-[(2S,5R)-2-[(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)metil]-5-
NN metilpiperazin-1-iljetan-1-ona
" [ %N\ pip ]
K N/W \\\<N F
HN\l) o
N —F
33 2-[(2S,5R)-2-[(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)metil]-5-metilpiperazin-1-
Y il]-1-{3-[(4-fluorofenil)metil]-7,7-dimetil-5H,6H,7H-pirrolo[3,2-
7, . ’/l/ c]piridazin-5-il}etan-1-ona
N =N
e
\ TF

34 1-[3-(1,1-difluorobutil)-7,7-dimetil-5H,6H,7H-pirrolo[3,2-c]piridazin-
5-il]-2-[(2S,5R)-2-[(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)metil]-5-
metilpiperazin-1-iljetan-1-ona

35 1-{3-[(2,4-difluorofenil)metil]-7,7-dimetil-5H,6H,7H-pirrolo[3,2-

c]piridazin-5-il}-2-[(2S,5R)-5-metil-2-[(1-metil-1H-pirazol-5-
il)metil]piperazin-1-illetan-1-ona
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Ejemplo Estructura del Compuesto Nombre
profético
36 /] 1-{3-[(4-fluorofenil)metil]-7,7-dimetil-5H,6H,7H-pirrolo[3,2-

c]piridazin-5-il}-2-[(2S,5R)-5-metil-2-[(1-metil-1H-pirazol-5-
il)metil]piperazin-1-illetan-1-ona

37 1-[3-(1,1-difluorobutil)-7,7-dimetil-56H,6H,7H-pirrolo[3,2-c]piridazin-
5-il}-2-[(2S,5R)-5-metil-2-[(1-metil-1H-pirazol-5-il)metil]piperazin-1-

illetan-1-ona

Ensayos biolégicos

Expresion y purificaciéon de dominios BIR3 de XIAP, clAP-1y clAP-2

Los dominios BIR3 recombinantes de XIAP humana (residuos 252-350) fusionada a una cola de His, clAP-1 humana
(residuos 267-363) fusionada a una cola de GST y clAP-2 humana (residuos 244-337) fusionada a una cola de His se
sobreexpresaron a partir de células de Escherichia coli que se hicieron crecer en medio TB. La proteina se aisl6é a
partir de lisados usando cromatografia de afinidad en Ni-NTA (XIAP/clAP-2) o cromatografia de afinidad en glutation
sefarasa 4B (clAP-1). Las colas de afinidad para XIAP y clAP-1 se escindieron con trombina en HEPES 25 mM pH
7,5, NaCl 100 mM, Zn(OAc)2 50 uM y Ca(OAc)2 1 mM, seguido de purificacion de los dominios BIR3 mediante
cromatografia de exclusion molecular. Se escindio la cola de His para la clAP-2 y la proteina no se concentré por
encima de 3 mg/ml debido a problemas de auto-oligomerizacién covalente inducida por la agregacion. La proteina
purificada se almacend en Tris 25 mM pH 7,5, NaCl 100 mM a -80 °C.

Ensayos de unién por desplazamiento competitivo de XIAP, clAP-1y clAP-2 in vitro

Los péptidos de SMAC modificados y los compuestos se ensayaron para determinar su capacidad para desplazar el
trazador fluorescente de cualquiera de XIAP, clAP-1 o clAP-2. Los dominios BIR3 de la clAP-1, clAP-2 y XIAP se
incubaron con los compuestos de ensayo o los péptidos a base de SMAC y sus sondas peptidicas respectivas (Peptide
Protein Research) en tampdn de ensayo (Hepes 50 mM pH 7,5, 0,025 % de Tween-20, 0,01 % de BSA, y DTT 1 mM).
Los controles positivos consistieron en proteinas de BIR3 y trazador (sin inhibicién) y los controles negativos
contuvieron solo trazador (inhibicion de 100 %). Las muestras se incubaron a temperatura ambiente durante 1 h (XIAP
y clAP-2) o 3 h (clAP-1) antes de ser leidas en el lector BMG Pherastar en modo de polarizacién de la fluorescencia
(FP 485 nm, 520 nm, 520 nm). Los valores de Clso se determinaron a partir de las graficas de dosis-respuesta usando
analisis de minimos cuadrados no lineal.

Condiciones finales para los ensayos de XIAP, clAP-1y clAP-2

Proteina [Conc. de proteina Sonda peptidica Conc. de péptido
XIAP 20 nM AbuRPFK(5&6FAM)-amida 5nM
clAP-1 4 nM AbuRPFK(5&6FAM)-amida 2nM
clAP-2 20 nM AVPWK(5&6FAM)-amida 2nM

Los compuestos de los Ejemplos 1-9, 13-16, 21, 22, 30, 31 y 38 presentan valores de Clso inferiores a 1 uM o
proporcionan al menos 50 % de inhibicién de la actividad a una concentracién de 1 yM en el ensayo de XIAP y
presentan valores de Clso inferiores a 0,1 uM o proporcionan al menos 50 % de inhibicién de la actividad a una
concentracion de 0,1 uM en el ensayo de clAP1. Los compuestos de la invencién preferidos presentan valores de Clso
inferiores a 0,01 uM contra la XIAP y/o clAP1 y/o clAP2. Los datos para los compuestos de la invencion en los ensayos
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anteriores se presentan en la Tabla 1.

Actividad antiproliferativa

La inhibicién del crecimiento celular se midié usando el ensayo de Alamar Blue (Nociari, M. M, Shalev, A., Benias, P.,
Russo, C. Journal of Immunological Methods 1998, 213, 157-167). El método se basa en la capacidad de las células
viables para reducir la resazurina a su producto fluorescente resorufina. Para cada ensayo de proliferacion, las células
se emplataron en placas de 96 pocillos y se permitié que se recuperaran durante 16 horas antes de la adicion de los
compuestos de inhibidor (en 0,1 % de DMSO v/v) durante 72 horas adicionales. Al final del periodo de incubacion, se
afiade 10 % (v/v) de Alamar Blue y se incuba durante 6 horas adicionales antes de la determinacion del producto
fluorescente a 535 nm ex/590 nm em.Las actividades antiproliferativas de los compuestos de la invencién se pueden
determinar midiendo la capacidad de los compuestos para inhibir el crecimiento en 3 estirpes celulares del cancer:

e EVSA-T (carcinoma de mama humano), n.° de cat. de la DSMZ ACC 433

e MDA-MB-231 (carcinoma de mama humano), n.° de cat. de la ECACC 92020424

e HCT116 (carcinoma de colon humano), n.° de cat. de la ECACC 91091005 (estirpe celular insensible usada
como control para la citotoxicidad inespecifica)

Se encontré que muchos compuestos de la invencién presentaban valores de CEsp inferiores a 0,01 uM en los ensayos
de la estirpe celular EVSA-T (e inferiores a 0,1 uM contra la estirpe celular MDA-MB-231) y los compuestos preferidos
presentaban valores de CEso inferiores a 0,001 yM en los ensayos de células EVSA-T (e inferiores a 0,01 uM contra
la estirpe celular MDA-MB-231) y CEso > 10 uM contra las células HCT116. En un ensayo que usa la estirpe celular
EVSA-T, los Ejemplos 1 a 22, 30, 31 y 38 presentan una CEso inferior a 1 uM. Los datos para los compuestos de la
invencion en los ensayos anteriores se presentan en la Tabla 1.

Protocolo de ensayo MSD de inmunoprecipitacion (IP) de HEK293-XIAP-caspasa-9

Se emplataron células de HEK293-XIAP-caspasa-9 estables en placas de 96 pocillos [200 pl/pocillo a 1 x108 células/ml
en medio completo cultivado (DMEM + 10 % de FBS + 0,5 mg/ml de geneticina (Invitrogen)] y se dejé que se
recuperaran durante la noche a 37 °C. Los compuestos se afiadieron a pocillos duplicados en 0,1 % de DMSO durante
2 h a 37 °C. Las células se lisaron en 50 pl de 1 x tampdn de lisis MSD (1 % de Triton X-100 en Tris.Cl 20 mM (pH
7,6), NaCl 150 mM que incluia inhibidores de proteasas) durante 20 min con oscilacion a temperatura ambiente. La
placa MSD de alta union de estreptavidina (L15SB-2) se revistié con anticuerpo anti-FLAG M2 biotinilado (Sigma
F9291) a 25 ul/pocillo con una dilucién de 5 ug/ml de anticuerpo en PBS durante 1 h, con agitacion; seguida de bloqueo
durante 1 h con 150 pl de BSA/TBST a 3 %. Se afiadio6 lisado celular (25 pl) a la placa MSD revestida con anti-FLAG
de 96 pocillos y se colocé en un agitador durante 4 h a temperatura ambiente. Después de lavar 4 veces con 150 pl
de TBST (Tris.Cl 20 mM (pH 7,6), NaCl 150 mM, 0,1 % de Tween-20), se afiadié anti-caspasa-9 [n.° CST 9505] diluida
a 5 pl/ml en tampdn de bloqueo MSD (3 % de BSA/TBST) durante la noche a 4 °C. Después de lavar las placas 4
veces con 150 yl de TBST, se afiadié una cola de anti-conejo-sulfo (n.° de cat. MSD R32AB-1), diluida a 2 pg/ml en
tampon de bloqueo MSD, durante 2 horas a TA. Las placas se lavaron 4 veces con 150 yl de TBST y se afadieron
150 ul/pocillo de 1 x tampon de lectura MSD (R92TC-2) antes de leer cada placa. Los valores de CEso se determinaron
a partir de las graficas de dosis-respuesta usando analisis de minimos cuadrados no lineal. Se encontré que muchos
compuestos de la invencion presentaban valores de CEso inferiores a 1 yM y que los compuestos preferidos
presentaban valores de CEso inferiores a 0,1 uM.

Tabla 1

Example Xiap|CI50 o IP|uM clAP1|CI50 o IP|uM Prolif. De EVSA-T|uM
1 0,091 98 %@0,012 0,0043
2 65 %@0,12 100 %@0,012 0,0016
3 34 %@0,04 99 %@0,012 0,0016
4 35 %@0,04 96 %@0,012 0,0026
5 0,11 96 %@0,012 0,0004
6 54 %@0,12 89 %@0,012 0,0055
7 41 %@0,04 100 %@0,012 0,0029
8 36 %@0,04 100 %@0,012 0,0026
9 35 %@0,04 92 %@0,012 0,01
10 0,0064
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Example Xiap|CI50 o IP|uM clAP1|CI50 o IP|uM Prolif. De EVSA-T|uM
11 0,0018
12 0,0013
13 38 %@0,04 97 %@0,012 0,0099
14 38 %@0,04 98 %@0,012 0,0059
15 0,22 85 %@0,012 0,0094
16 52 %@0,12 93 %@0,012 0,0085
17 0,027
18 0,028
19 0,008
20 0,0021
21 61 %@0,12 95 %@0,012 0,0038
22 47 % a 0,04 98 % a 0,012 0,00082
30 59 % a 0,04 81 % a 0,012 0,015
31 64 % a 0,04 100 % a 0,012 0,0013
38 48 % a 0,04 94 % a 0,012 0,064

Cuando se obtuvo mas de un punto de datos, la tabla anterior muestra un promedio (p. €j., la media geométrica) de
estos puntos de datos (hasta 2 cifras significativas).
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de férmula (1):

AT
\ Y

HN 0 %
R2

(1)

J

o formas tautoméricas o estereoquimicamente isoméricas, N-Oxidos, sales farmacéuticamente aceptables o los
solvatos de las mismos; donde

XesCHeYesCR3 ounode XoY esCR3y el otro es nitrdgeno o X e Y son nitrégeno;
R! se selecciona de entre

(i) pirazolilo unido a N que esta sustituido en cualquiera de los atomos de carbono con dos sustituyentes
seleccionados independientemente de entre alquilo C1-4, hidroxilo, hidroxialquilo C1-4, alcoxi C1-4, haloalquilo
C1-4, metoximetilo, =0 y nitrilo,

(ii) pirazolilo unido a C que esta opcionalmente sustituido en un atomo de nitrégeno con un sustituyente
seleccionado de entre alquilo C14, hidroxialquilo C1-4 y haloalquilo C14, y opcionalmente sustituido ademas en
los atomos de carbono con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo C14,
hidroxilo, hidroxialquilo C1.4, alcoxi C1.4, haloalquilo C1-4, metoximetilo, =O y nitrilo,

(i) imidazolilo que estda opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de entre halégeno, alquilo C1.4, hidroxilo, hidroxialquilo C+.4, alcoxi C1.4, haloalquilo C1-4,
metoximetilo, =O y nitrilo,

(iv) piridinilo que esta sustituido con dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre haldgeno,
alquilo C1.4, hidroxilo, hidroxialquilo C1-4, alcoxi C14, haloalquilo C1.4, metoximetilo, =O y nitrilo, y

(v) triazolilo sustituido con un sustituyente seleccionado de entre halégeno, alquilo C14, hidroxilo, hidroxialquilo
C1.4, alcoxi C1.4, haloalquilo C+.4, =O y nitrilo, o dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre
halégeno, hidroxilo, hidroxialquilo C1.4, alcoxi C1-4, haloalquilo C1.4, metoximetilo, =O vy nitrilo;

R? se selecciona de entre: bencilo opcionalmente sustituido en el grupo fenilo por uno o dos sustituyentes
seleccionados de entre fluor y nitrilo, y opcionalmente sustituido en el metileno por hidroxilo; y alquilo C2-4 sustituido
por uno o dos sustituyentes seleccionados de entre fltor e hidroxilo; y

R3 se selecciona de entre hidrogeno y nitrilo.

Un compuesto como se define en la reivindicacién 1, donde:

(i) X e Y son ambos nitrégeno; o X es nitrégeno e Y es CH; o X es CH e Y es nitrégeno; o
(ii) X es nitrogeno e Y es CH; o
(iii) X es CH e Y es nitrégeno.

Un compuesto como se define en la reivindicacion 1 o reivindicacion 2, donde R’ se selecciona de entre:

(i) pirazolilo unido a C que estd opcionalmente sustituido en un atomo de nitrdgeno con un sustituyente
seleccionado de entre alquilo C1.4, hidroxialquilo C1-4 y haloalquilo C1.4, y opcionalmente sustituido ademas en los
atomos de carbono con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo C1.4, hidroxilo,
hidroxialquilo C1.4, alcoxi C1.4, haloalquilo C1.4, metoximetilo, =O y nitrilo;

(ii) imidazolilo unido a C que esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de entre halégeno, alquilo C1.4, hidroxilo, hidroxialquilo C1.4, alcoxi Ci.4, haloalquilo C14,
metoximetilo, =O y nitrilo;

(iii) piridinilo unido a C que esta sustituido con dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre
halégeno, alquilo C1.4, hidroxilo, hidroxialquilo C+.4, alcoxi C1-4, haloalquilo C1.4, metoximetilo, =O y nitrilo; y

(iv) triazolilo unido a C sustituido con un sustituyente seleccionado de entre halégeno, alquilo Ci.4, hidroxilo,
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hidroxialquilo C1-4, alcoxi C1-4, haloalquilo C14, =O y nitrilo, o dos sustituyentes seleccionados independientemente
de entre halégeno, hidroxilo, hidroxialquilo C+-4, alcoxi C1-4, haloalquilo C14, metoximetilo, =O y nitrilo; o

R' se selecciona de entre:

(i) pirazolilo unido a N que esta sustituido en cualquiera de los atomos de carbono con dos sustituyentes
seleccionados independientemente de entre metilo, etilo, isopropilo, hidroxilo, hidroximetilo, metoxi,
monofluorometilo, trifluorometilo, =O y nitrilo.

(iii) imidazolilo unido a N que esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de entre fllor, cloro, metilo, etilo, isopropilo, hidroxilo, hidroximetilo, metoxi, monofluorometilo,
trifluorometilo, =O y nitrilo; y

(iv) piridinilo unido a N que esta sustituido con dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre fluor,
cloro, metilo, etilo, isopropilo, hidroxilo, hidroximetilo, metoxi, monofluorometilo, trifluorometilo, =O y nitrilo; o

R’ se selecciona de entre:

(i) pirazolilo unido a N que esta sustituido en dos de los atomos de carbono con un sustituyente de metilo;

(iii) imidazolilo unido a N que esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de entre cloro, metilo, etilo, hidroximetilo, trifluorometilo y nitrilo; y

(iv) piridinilo unido a N que esta sustituido con dos sustituyentes seleccionados entre metilo y =O; o

R' se selecciona de entre:

(i) pirazolilo unido a N que esta sustituido en dos de los atomos de carbono con un sustituyente de metilo;

(iii) imidazolilo unido a N que esta sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de
entre cloro, metilo, etilo, hidroximetilo, trifluorometilo y nitrilo; y

(iv) piridinilo unido a N que esta sustituido con dos sustituyentes seleccionados de entre metilo y =O.

4. Un compuesto como se define en la reivindicacion 3, donde R' es un pirazolilo unido a C que esta
opcionalmente sustituido en un atomo de nitrégeno con un sustituyente seleccionado de entre alquilo Ci.4,
hidroxialquilo C+1-4 y haloalquilo C1-4, y opcionalmente sustituido ademas en los atomos de carbono con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo Ci14, hidroxilo, hidroxialquilo C14, alcoxi Ci4,
haloalquilo C1-4, metoximetilo, =O y nitrilo.

5. Un compuesto como se define en la reivindicacion 4, donde, cuando R’ representa un pirazolilo unido a
C que esta sustituido en un atomo de nitrégeno con un sustituyente, dicho sustituyente se selecciona de entre alquilo
C1.4, hidroxialquilo C14 y haloalquilo C1.4, y opcionalmente sustituido ademas en los atomos de carbono con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo C1.4, hidroxilo, hidroxialquilo C14, alcoxi Ci4,
haloalquilo C1-4, metoximetilo, =O vy nitrilo; o donde, cuando R' representa un pirazolilo unido a C, dicho pirazolilo esta
sustituido en un atomo de nitrégeno por un sustituyente de alquilo C1-4 y opcionalmente sustituido en un atomo de
carbono por un sustituyente de alquilo C1-4.

6. Un compuesto como se define en la reivindicacion 5, donde, cuando R’ representa un pirazolilo unido a
C, dicho pirazolilo esta sustituido en un atomo de nitrégeno por un sustituyente de metilo y sustituido en un atomo de
carbono por un sustituyente de metilo; o R representa 1,3-dimetil-1H-pirazol-5-ilo.

7. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde R? se selecciona
de entre 4-fluorobencilo, 2,4-difluorobencilo o 2-ciano-4-fluorobencilo; o R? se selecciona de entre 2,4-difluorobencilo;
o R? se selecciona de entre 1,1-difluoropropilo y 1,1-difluorobutilo; o R? es 1,1-difluorobutilo.

8. Un compuesto como se define en la reivindicacién 1, donde el compuesto de férmula (1) es un compuesto
de férmula (le):
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: N/ A
fsans.
R2

(le)

o formas tautoméricas o estereoquimicamente isoméricas, N-Oxidos, sales farmacéuticamente aceptables o los
solvatos de los mismos;

donde R? es como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 7, R* se selecciona independientemente de
entre alquilo C1-4, hidroxialquilo C1-4 y haloalquilo C1-4 alquilo cuando esté en un dtomo de nitrégeno y se selecciona
de entre alquilo C1-4, hidroxilo, hidroxialquilo C1-4, alcoxi C1-4, haloalquilo C1-4, metoximetilo, =O y nitrilo cuando esta
en un atomo de carbono; ynes 0, 1,20 3.

9. Un compuesto como se define en la reivindicacién 1, donde el compuesto de férmula (1) es un compuesto
de férmula (If):
6
N\N/R
4
5 =
Ry, .
: X
N N A
— Y
HN O
R2

(If)

o formas tautoméricas o estereoquimicamente isoméricas, N-Oxidos, sales farmacéuticamente aceptables o los
solvatos de los mismos;

donde X e Y son como se definen en la reivindicacion 1 o reivindicacion 2, R? es como se define en una cualquiera de
las reivindicaciones 1 o 7, R® se selecciona de entre alquilo C1.4, hidroxialquilo C1.4 y haloalquilo C14; R® se selecciona
independientemente de entre alquilo C14, hidroxilo, hidroxialquilo C1.4, alcoxi C1.4, haloalquilo C1.4, metoximetilo, =O y
nitrilo; y m se selecciona de entre 0, 1y 2.

10. Un compuesto como se define en la reivindicacion 1, donde el compuesto se selecciona de entre los
Ejemplos 1 a 38:

2-[(2R,5R)-2-[(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)metil]-5-metilpiperazin-1-il]-1-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-
1H,2H,3H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}etan-1-ona;
1-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}-2-[(2R,5R)-5-metil-2-[(2-metil-1H-imidazol-
1-il)metil]piperazin-1-illetan-1-ona;
2-[(2R,5R)-2-[(4,5-dimetil-1H-imidazol-1-il)metil]-5-metilpiperazin-1-il]-1-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-
1H,2H,3H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}etan-1-ona;
2-[(2R,5R)-2-[(2-etil-1H-imidazol-1-il)metil]-5-metilpiperazin-1-il]-1-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil- 1H,2H,3H-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}etan-1-ona;
1-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}-2-[(2R,5R)-5-metil-2-{[2-(trifluorometil)- 1H-
imidazol-1-illmetil}piperazin-1-iljetan-1-ona;
1-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}-2-[(2R,5R)-2-(1H-imidazol- 1-iimetil)-5-
metilpiperazin-1-iljetan-1-ona;
2-[(2R,5R)-2-[(2,4-dimetil-1H-imidazol-1-il)metil]-5-metilpiperazin-1-il]-1-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-
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1H,2H,3H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}etan-1-ona;
2-[(2R,5R)-2-[(2-cloro-1H-imidazol-1-il)metil]-5-metilpiperazin-1-il]-1-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-1H,2H,3H-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}etan-1-ona;
1-{[(2R,5R)-1-(2-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}-2-oxoetil)-5-metilpiperazin-
2-iljmetil}-5-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona;
1-{[(2R,5R)-1-(2-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}-2-oxoetil)-5-metilpiperazin-
2-iljmetil}-1H-imidazol-2-carbonitrilo;
2-[(2R,5R)-2-[(4-cloro-2-metil-1H-imidazol-1-il)metil]-5-metilpiperazin-1-il]-1-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-
1H,2H,3H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}etan-1-ona;
1-{[(2R,5R)-1-(2-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}-2-oxoetil)-5-metilpiperazin-
2-iljmetil}-2-metil-1H-imidazol-4-carbonitrilo;
1-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}-2-[(2R,5R)-5-metil-2-[(4-metil-1H-imidazol-
1-il)metil]piperazin-1-illetan-1-ona;
1-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}-2-[(2R,5R)-5-metil-2-[(5-metil-1H-imidazol-
1-il)metil]piperazin-1-illetan-1-ona;
1-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}-2-[(2R,5R)-5-metil-2-[(5-metil-1H-1,2,3-
triazol-1-il)metil]piperazin-1-illetan-1-ona;
1-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}-2-[(2R,5R )-5-metil-2-[(4-metil-1H-1,2,3-
triazol-1-il)metillpiperazin-1-illetan-1-ona;
1-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}-2-[(2R,5R)-2-{[4-(hidroximetil)-2-metil-1H-
imidazol-1-iljmetil}-5-metilpiperazin-1-illetan-1-ona;
1-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}-2-[(2R,5R)-2-{[5-(hidroximetil)-2-metil-1H-
imidazol-1-iljmetil}-5-metilpiperazin-1-iljetan-1-ona;
2-[(2R,5R)-2-[(3,4-dimetil-1H-pirazol-1-il)metil]-5-metilpiperazin-1-il]-1-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-
1H,2H,3H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}etan-1-ona;
2-[(2R,5R)-2-[(4,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)metil]-5-metilpiperazin-1-il]-1-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-
1H,2H,3H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}etan-1-ona;
1-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}-2-[(2R,5R)-5-metil-2-[(5-metil- 1H-1,2,4-
triazol-1-il)metil]piperazin-1-ilJetan-1-ona;
1-{6-[(2,4-difluorofenil)metil]-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}-2-[(2S,5R)-2-[(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-
il)metil]-5-metilpiperazin-1-illetan-1-ona;
1-{6-[(2,4-difluorofenil)metil]-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}-2-[(2R,5R)-2-[(4,5-dimetil- 1H-pirazol-1-
il)metil]-5-metilpiperazin-1-iljetan-1-ona;
1-{6-[(2,4-difluorofenil)metil]-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-il}-2-[(2R,5R )-2-[(4,5-dimetil- 1H-pirazol-1-
il)metil]-5-metilpiperazin-1-illetan-1-ona;
2-[(2R,5R)-2-[(4,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)metil]-5-metilpiperazin-1-il]-1-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-
1H,2H,3H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-il}etan-1-ona;
2-[(2R,5R)-2-[(4,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)metil]-5-metilpiperazin-1-il]-1-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-2,3-
dihidro-1H-indol-1-il}etan-1-ona;
1-[6-(1,1-difluorobutil)-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-il]-2-[(2R,5R)-2-[(4,5-dimetil-1H-pirazol-1-

i) metil]-5-metilpiperazin-1-illetan-1-ona;
2-[(28,5R)-2-[(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)metil]-5-metilpiperazin-1-il]-1-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-
1H,2H,3H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}etan-1-ona;
1-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}-2-[(2S,5R)-5-metil-2-[(1-metil-1H-pirazol-5-
il)metillpiperazin-1-illetan-1-ona;
1-[6-(1,1-difluorobutil)-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-il]-2-[(2S,5R)-2-[(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-
il)metil]-5-metilpiperazin-1-iljetan-1-ona;
1-{6-[(2,4-difluorofenil)metil]-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-il}-2-[(2S,5R)-2-[(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-
il)metil]-5-metilpiperazin-1-illetan-1-ona;
1-{3-[(2,4-difluorofenil)metil]-7,7-dimetil-5H,6H,7H-pirrolo[3,2-c]piridazin-5-il}-2-[(2S,5R)-2-[(1,3-dimetil- 1H-pirazol-
5-il)metil]-5-metilpiperazin-1-ilJetan-1-ona;
2-[(2S,5R)-2-[(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)metil]-5-metilpiperazin-1-il]-1-{3-[(4-fluorofenil)metil]-7,7-dimetil-
5H,6H,7H-pirrolo[3,2-c]piridazin-5-il}etan-1-ona;
1-[3-(1,1-difluorobutil)-7,7-dimetil-5H,6H,7H-pirrolo[3,2-c]piridazin-5-il]-2-[(2S,5R)-2-[(1,3-dimetil- 1H-pirazol-5-
il)metil]-5-metilpiperazin-1-iljetan-1-ona;
1-{3-[(2,4-difluorofenil)metil]-7,7-dimetil-5H,6H,7H-pirrolo[3,2-c]piridazin-5-il}-2-[(2S,5R)-5-metil-2-[(1-metil-1H-
pirazol-5-il)metil]piperazin-1-il]etan-1-ona;
1-{3-[(4-fluorofenil)metil]-7,7-dimetil-5H,6H,7H-pirrolo[3,2-c]piridazin-5-il}-2-[(2S,5R)-5-metil-2-[(1-metil-1H-pirazol-
5-il)metil)piperazin-1-illetan-1-ona;
1-[3-(1,1-difluorobutil)-7,7-dimetil-5H,6H,7H-pirrolo[3,2-c]piridazin-5-il}-2-[(2S,5R)-5-metil-2-[ (1-metil-1H-pirazol-5-
il)metil]piperazin-1-illetan-1-ona; y
1-{[(2R,5R)-1-(2-{6-[(4-fluorofenil)metil]-3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il}-2-oxoetil)-5-metilpiperazin-
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2-il]metil}-3-metil-1,4-dihidropiridin-4-ona;

o una forma tautomérica o estereoquimicamente isomérica, N-6xido, sal farmacéuticamente aceptable o los solvatos
de las mismos.

11.

Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I) como se define en una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

12.

Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I) como se define en una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos.

13.

14.

15.

16.

17.

Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para uso en terapia.
Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para uso en:

(i) la profilaxis o el tratamiento del cancer; o

(i) la profilaxis o el tratamiento de tumores de origen epitelial (adenomas y carcinomas de diversos tipos, que
incluyen adenocarcinomas, carcinomas escamosos, carcinomas de células transicionales y otros carcinomas) tales
como carcinomas de vejiga y tracto urinario, mama, tracto gastrointestinal (que incluye de eséfago, estémago
(gastrico), intestino delgado, colon, recto y ano), higado (carcinoma hepatocelular), vesicula biliar y sistema biliar,
pancreas exocrino, rifién, pulmoén (por ejemplo, adenocarcinomas, carcinomas microciticos de pulmén, carcinomas
amicrociticos de pulmén, carcinomas broncoalveolares y mesoteliomas), cabeza y cuello (por ejemplo, canceres
de la lengua, cavidad bucal, laringe, faringe, nasofaringe, amigadala, glandulas salivares, cavidad nasal y senos
paranasales), ovario, trompas de falopio, peritoneo, vagina, vulva, pene, cuello uterino, miometrio, endometrio,
tiroides (por ejemplo, carcinoma folicular de tiroides), glandula suprarrenal, préstata, piel y los anexos (por ejemplo,
melanoma, carcinoma de células basales, carcinoma de células escamosas, queratoacantoma, nevos displasico);
trastornos hematoldgicos malignos (es decir, leucemias, linfomas) y trastornos hematoldgicos precancerosos y
trastornos de bajo potencial maligno, que incluyen trastornos hematoldgicos malignos y afecciones del linaje
linfoide relacionadas (por ejemplo, leucemia linfocitica aguda [LLA], leucemia linfocitica crénica [LLC], linfomas de
linfocitos B tales como linfoma difuso de linfocitos B grandes [LDLBG], linfoma folicular, linfoma de Burkitt, linfoma
de células del manto, linfomas y leucemias de linfocitos T, linfomas de linfocitos citoliticos naturales [NK], linfomas
de Hodgkin, leucemia de células pilosas, gamopatia monoclonal de significado incierto, plasmacitoma, mieloma
multiple y trastornos linfoproliferativos postrasplante), y trastornos hematoldgicos malignos y afecciones del linaje
linfoide relacionadas (por ejemplo, leucemia mielégena aguda [LMA], leucemia mielégena crénica [LMC], leucemia
mielomonocitica crénica [LMMC], sindrome hipereosinofilico, trastornos mieloproliferatrivos tales como policitemia
vera, trombocitemia esencial y mielofibrosis primaria, sindorme mieloproliferativo, sindrome mielodisplasico y
leucemia promielocitica); tumores de origen mesenquimal, por ejemplo, sarcomas del tejido blando, hueso o
cartilago tales como osteosarcomas, fibrosarcomas, condrosarcomas, rabdomiosarcomas, leiomiosarcomas,
liposarcomas, angiosarcomas, sarcoma de Kaposi, sarcoma de Ewing, sarcomas sinoviales, sarcomas epitelioides,
tumores estromales gastrointestinales, histiocitomas benignos y malignos y dermatofibrosarcoma protuberante;
tumores del sistema nervioso central o periférico (por ejemplo, astrocitomas, gliomas y glioblastomas, meningiomas,
ependimomas, tumores pineales y neurinomas); tumores endocrinos (por ejemplo, tumores de la pituitaria, tumores
de la glandula suprarrenal, tumores de células de los islotes, tumores paratiroideos, tumores carcinoides y
carcinoma medular de la tiroides); tumores oculares y de los anexos (por ejemplo, retinoblastoma); tumores de las
células germinales y trofoblasticos (por ejemplo, teratomas, seminomas, disgerminomas, molas hidiatidiformes y
coriocarcinomas); y tumores pediatricos y embrionarios (por ejemplo, meduloblastoma, neuroblastoma, tumor de
Wilms y tumores neuroectodérmicos primitivos); o xeroderma pigmentoso.

Un compuesto de formula (1) como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10:

en combinacion con uno o mas agentes terapéuticos diferentes; o
en combinacién con 1 o 2 agentes anticancerigenos diferentes.

Un compuesto de férmula () como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10:
en combinacion con uno o mas agentes terapéuticos diferentes para uso en terapia; o
en combinacion con 1 o 2 mas agentes anticancerigenos diferentes para uso en terapia; o
en combinacién con uno o0 mas agentes terapéuticos diferentes para uso en la profilaxis o el tratamiento del cancer;
o}
en combinacién con 1 o 2 agentes anticancerigenos diferentes para uso en la profilaxis o el tratamiento del cancer.

Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (I) como se define en una cualquiera de las
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reivindicaciones 1 a 10, que comprende:
(a)
5 (i) hacer reaccionar un compuesto de formula (11):

1

S0

pt N

L

o

(I

donde R?, X e Y son como se definen en la reivindicacion 1, L' representa un grupo saliente adecuado, tal

10 como un atomo de halégeno (p. €j., cloro) y P representa hidrégeno o un grupo protector adecuado tal como
un grupo terc-butiloxicarbonilo (tBoc), con un compuesto de férmula R'H o un derivado opcionalmente protegido
del mismo, seguido de una reaccion de desproteccion adecuada para retirar el grupo protector P! y cualquier
otro grupo protector, segun sea necesario; o

15 (i) hacer reaccionar un compuesto de férmula (111):

/ﬁ( \ / Y
R2
D)
donde X, Y y R? son como se definen en la reivindicacion 1 y L2 representa un grupo saliente adecuado tal
20 como un halégeno (p. €j., cloro), con un compuesto de formula (IV):
1
R
(\NH
PZ/N
(V)
o un derivado opcionalmente protegido del mismo; donde R' es como se define en la reivindicacion 1 y P2
25

representa hidrogeno o un grupo protector adecuado tal como un grupo terc-butiloxicarbonilo (tBoc), seguido

de una reaccion de desproteccion adecuada para retirar el grupo protector P2 o cualquier otro grupo protector,
segun sea necesario; y/o

(b) desproteger un derivado protegido de un compuesto de férmula (1); y/o

30 (c) interconvertir un compuesto de férmula (1) o un derivado protegido del mismo en un compuesto de férmula (I) o
un derivado protegido del mismo adicional; y

(d) formar opcionalmente una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula ().
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