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DESCRIPCION
Nuevos derivados de 1-(4-pirimidinil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridina como inhibidores de NIK
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a agentes farmacéuticos Utiles para terapia y/o profilaxis en un mamifero, y en
particular a inhibidores de la cinasa inductora de NP-kB (NIK - también conocida como MAP3K14) (tiles para tratar
enfermedades tales como cancer, trastornos inflamatorios, trastornos metabdlicos, incluyendo obesidad y diabetes,
y trastornos autoinmunes. La invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden tales
compuestos, a procedimientos para preparar tales compuestos y composiciones, y a tales compuestos o
composiciones farmacéuticas para uso en la prevencion o tratamiento de enfermedades tales como céancer,
trastornos inflamatorios, trastornos metabdlicos, incluyendo obesidad y diabetes, y trastornos autoinmunes.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a agentes farmacéuticos Utiles para terapia y/o profilaxis en un mamifero, y en
particular a inhibidores de la cinasa inductora de NP-kB (NIK - también conocida como MAP3K14), Utiles para tratar
enfermedades tales como cancer y trastornos inflamatorios. El factor nuclear-kappa B (NF-kB) es un factor de
transcripcion que regula la expresion de diversos genes implicados en la respuesta inmune, la proliferacién celular,
la apoptosis, y la carcinogénesis. La activacion transcripcional dependiente de NF-kB es una ruta de sefalizacion
estrechamente controlada, a través de eventos secuenciales que incluyen fosforilacion y degradaciéon de proteinas.
NIK es una serina/treonina cinasa que regula la activacion de la ruta de NF-kB. Hay dos rutas de sefializacion de
NF-kB, la canénica y la no canénica. NIK tiene un papel en ambas, pero se ha demostrado que es indispensable
para la ruta de sefializacién no canédnica en la que fosforila IKKa, lo que conduce a la protedlisis parcial de p100;
liberando p52, que entonces se heterodimeriza con RelB, se transloca al ndcleo y media la expresién génica. La ruta
no canonica se activa solo por un puiado de ligandos tales como los ligandos CD40, el factor de activacion de
células B (BAFF), los ligandos del receptor de linfotoxina (3, y el inductor débil de apoptosis relacionado con TNF
(TWEAK), y se ha demostrado que NIK es necesaria para la activacion de la ruta por estos ligandos. Debido a su
papel clave, la expresiéon de NIK esta estrictamente regulada. En condiciones normales no estimuladas, los niveles
de proteina NIK son muy bajos; esto se debe a su interaccién con una variedad de factores asociados al receptor de
TNF (TRAF), que son ubiquitina ligasas y producen degradacion de NIK. Se cree que cuando la ruta no candnica es
estimulada por ligandos, los receptores activados ahora compiten por TRAF, disociando los complejos TRAF-NIK y
aumentando asi los niveles de NIK. (Thu y Richmond, Cytokine Growth F. R. 2010, 21, 213-226). La investigacion ha
demostrado que bloguear la ruta de sefalizacion de NF-kB en las células cancerosas puede hacer que las células
dejen de proliferar, mueran, y se vuelvan mas sensibles a la accién de otras terapias contra el cancer. Se ha
demostrado un papel para NIK en la patogénesis de tumores malignos hematoldgicos y tumores soélidos.

La ruta de NF-kB esta desregulada en el mieloma mdltiple debido a una variedad de anomalias genéticas diversas
que conducen a la participaciéon de las rutas canoénicas y no candnicas (Annuziata et al. Cancer Cell 2007, 12, 115-
130; Keats et al. ibid 2007, 12, 131-144; Demchenko et al. Blood 2010, 115, 3541-3552). Las muestras de pacientes
con mieloma con frecuencia tienen mayores niveles de actividad de NIK. Esto puede deberse a la amplificacién
cromosomica, translocaciones (que dan como resultado proteinas NIK que han perdido los dominios de unién a
TRAF), mutaciones (en el dominio de uniéon a TRAF de NIK), o mutaciones de pérdida de funcion de TRAF. Los
investigadores han demostrado que las lineas celulares de mieloma pueden depender de NIK para la proliferacién;
en estas lineas celulares, si la actividad de NIK se reduce por ARNhp o inhibicion de compuestos, esto conduce a un
fallo en la senalizacion de NF-kB y la induccion de muerte celular (Annuziata 2007).

De manera similar, también se han observado mutaciones en TRAF y niveles elevados de NIK en muestras de
pacientes con linfoma de Hodgkin (HL). Una vez mas, la proliferacion de lineas celulares derivadas de pacientes con
HL es susceptible a la inhibicion de la funcion de NIK tanto por ARNhp como por compuestos (Ranuncolo et al.
Blood First Edition Paper, 2012, DOI 10.1182/blood-2012-01-405951).

Los niveles de NIK también aumentan en las células de leucemia de células T adultas (ATL), y la seleccion de NIK
como diana con ARNhp redujo el crecimiento de ATL in vivo (Saitoh et al. Blood 2008, 111, 5118-5129). Se ha
demostrado que la oncoproteina de fusién API2-MALT1 creada por la translocacién recurrente t (11; 18) (g21; g21)
en el linfoma de tejido linfoide asociado a la mucosa (MALT) induce la escision proteolitica de la cinasa inductora de
NP-kB (NIK) en la arginina 325. La escision de NIK genera un fragmento de NIK C-terminal que retiene la actividad
de la cinasa y es resistente a la degradacion proteasémica (debido a la pérdida de la region de unién de TRAF). La
presencia de esta NIK truncada conduce a una sefalizacion no canoénica constitutiva de NF-kB, una mayor adhesion
de células B, y resistencia a la apoptosis. De este modo, los inhibidores de NIK podrian representar un nuevo
enfoque de tratamiento para el linfoma de MALT positivo t (11; 18) refractario (Rosebeck et al. Science 2011, 331,
468-472).

NIK se acumula aberrantemente en células de linfoma difuso de células B grandes (DLBCL) debido a la activacién
constitutiva del factor de activacion de células B (BAFF) a través de la interaccion con el ligando estimulador de
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linfocitos B (BLyS) autoctono. La acumulacion de NIK en las lineas celulares de DLBCL humanas y muestras de
tumores de pacientes sugiri6 que la activacion constitutiva de NIK cinasa es probablemente un mecanismo de
sefalizacion clave implicado en la proliferacion anormal de células tumorales de linfoma. Los ensayos de
crecimiento mostraron que el uso de ARNhp para inhibir la expresion de la proteina cinasa NIK en células de DLBCL
similares a GCB y ABC disminuyé el crecimiento de células de linfoma in vitro, implicando que la activacion de la
ruta de NF-kB inducida por NIK tiene un papel significativo en la proliferacion de DLBCL (Pham et al. Blood 2011,
117, 200-210).

Como se menciond, el papel de NIK en la proliferacién de células tumorales no se limita a las células hematoldgicas;
hay informes de que los niveles de proteina NIK se estabilizan en algunas lineas celulares de cancer de pancreas vy,
como se observa en la proliferacion de células sanguineas de estas lineas de cancer de pancreas, son susceptibles
al tratamiento con ARNip de NIK (Nishina et al. Biochem. Bioph. Res. Co. 2009, 388, 96-101). La activacion
constitutiva de NF-kB esté implicada preferentemente en la proliferacion de lineas celulares de cancer de mama de
subtipo similar al basal, incluyendo niveles elevados de proteina NIK en lineas especificas (Yamamoto et al. Cancer
Sci. 2010. 101, 2391-2397). En los tumores de melanoma, el andlisis por micromatrices de tejidos de la expresion de
NIK revel6 que habia una elevacion estadisticamente significativa en la expresién de NIK en comparacién con el
tejido benigno. Ademas, se usaron técnicas de ARNhp para genosilenciar NIK; las lineas celulares de melanoma
empobrecidas en NIK resultantes exhibieron una menor proliferaciéon, una mayor apoptosis, una progresion del ciclo
celular retardada y crecimiento tumoral reducido en un modelo de xenoinjerto de ratén (Thu et al. Oncogene 2011, 1-
13). Una gran cantidad de pruebas mostré que NF-kB a menudo se activa constitutivamente en muestras y lineas
celulares de tejido de cancer de pulmén no microcitico. El agotamiento de NIK por iARN indujo apoptosis, y afecté a
la eficiencia del crecimiento de células NSCLC independiente del anclaje.

Ademas, la investigacion ha demostrado que NF-kB controla la expresién de muchos genes involucrados en la
inflamacién, y que la sefalizacion de NF-kB es crénicamente activa en muchas enfermedades inflamatorias, tales
como la artritis reumatoide, la enfermedad inflamatoria intestinal, la septicemia, y otras. De este modo, los agentes
farmacéuticos capaces de inhibir NIK, y de ese modo reducir la ruta de sefalizacién de NF-kB, pueden tener un
beneficio terapéutico para el tratamiento de enfermedades y trastornos para los que se observa una sobreactivacion
de la sefalizacion de NF-kB.

La actividad desregulada de NF-kB esta asociada con la inflamacién del colon y el cancer, y se ha demostrado que
los ratones con deficiencia de Nirp12 eran altamente susceptibles a la colitis y al cancer de colon asociado a la
colitis. En este contexto, el trabajo mostré que NLRP12 funciona como un regulador negativo de la ruta de NF-kB a
través de su interaccion y regulacion de NIK'y TRAF3, y como un punto de control de rutas criticas asociadas con la
inflamacién y la tumorigénesis asociada a la inflamacion (Allen et al. Immunity 2012, 36, 742-754).

El factor de necrosis tumoral (TNF)-a se segrega en respuesta a estimulos inflamatorios en enfermedades tales
como la artritis reumatoide y la enfermedad inflamatoria intestinal. En una serie de experimentos en células
epiteliales del colon vy fibroblastos embrionarios de raton, el TNF-a media tanto la apoptosis como la inflamacién,
estimulando una cascada inflamatoria a través de la ruta no canénica de la activacion de NF-kB, lo que conduce a
un aumento de RelB nuclear y p52. TNF-a indujo la ubiquitinacién de TRAFs, que interactian con NIK, lo que lleva a
un aumento de los niveles de fosfo-NIK (Bhattacharyya et al. J Biol. Chem. 2011, 285, 39511-39522).

Las respuestas inflamatorias son un componente clave de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).
Como tal, se ha demostrado que NIK juega un papel clave en la exacerbacién de la enfermedad después de la
infeccion con la bacteria gramnegativa no tipificable Hemophilus influenza (Shuto et al. PNAS 2001, 98, 8774-8779).
Del mismo modo, el humo del cigarrillo (CS) contiene numerosas especies reactivas de oxigeno/nitrégeno,
aldehidos reactivos, y quinonas, que se considera que son algunas de las causas mas importantes de la patogenia
de las enfermedades pulmonares inflamatorias cronicas, tales como la EPOC y el cancer de pulmén. Se han
observado niveles elevados de NIK y p-IKKa en pulmones periféricos de fumadores y pacientes con EPOC.
Ademas, se ha demostrado que NIK enddgena se recluta en sitios promotores de genes proinflamatorios para
inducir la modificacion post-traduccional de histonas, modificando asi los perfiles de expresién génica, en respuesta
a CS o TNFa (Chung et al 2011). Se usé un cribado de ARNhp en un modelo in vitro de muerte celular inducida por
estrés oxidativo (como modelo de EPOC) para interrogar a una biblioteca de ARNip del genoma farmacolédgico
humano para identificar genes que modulan la respuesta celular al estrés. NIK fue uno de los genes identificados en
este cribado como una posible nueva diana terapéutica para modular la apoptosis epitelial en enfermedades
pulmonares cronicas (Wixted et al. Toxicol. In Vitro 2010, 24, 310-318).

Las personas diabéticas pueden verse afectadas por una variedad de manifestaciones adicionales asociadas con la
inflamacién. Una de estas complicaciones es la enfermedad cardiovascular, y se ha demostrado que hay niveles
elevados de p-NIK, p-IKK-a/B y p-IkB-a en los tejidos adrticos diabéticos (Bitar et al. Life Sci. 2010, 86, 844-853). De
manera similar, se ha demostrado que NIK regula las respuestas proinflamatorias de las células epiteliales tubulares
proximales renales a través de mecanismos que involucran TRAF3. Esto sugiere un papel para la activacion de la
ruta no candnica de NF-kB en la modulacion de la inflamacién inducida por la diabetes en el epitelio tubular renal
(Zhao et al. Exp. Diabetes Res. 2011, 1-9). El mismo grupo ha demostrado que NIK juega un papel critico en la
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activacioén de la ruta de NF-kB no candnica, inducida por la resistencia a la insulina del mdsculo esquelético in vitro,
sugiriendo que NIK podria ser una diana terapéutica importante para el tratamiento de la resistencia a la insulina
asociada con la inflamacién en la obesidad y la diabetes tipo 2 (Choudhary et al. Endocrinology 2011, 152, 3622-
3627).

NF-kB es un componente importante tanto de la autoinmunidad como de la destruccién ésea en la artritis
reumatoide (RA). Los ratones que carecen de NIK funcional no tienen ganglios linfaticos periféricos, tienen células B
y T defectuosas, y tienen el activador de receptor deteriorado de osteoclastogénesis estimulada por ligando de NF-
kB. Aya et al. (J. Clin. Invest. 2005, 115, 1848-1854) investigaron el papel de NIK en modelos murinos de artritis
inflamatoria usando ratones Nik-/-. El modelo de artritis por transferencia de suero se inici6 mediante anticuerpos
preformados, y solo requirid sistemas neutréfilos y de complemento intactos en los receptores. Mientras que los
ratones Nik-/- tenian inflamacién equivalente a la de los controles Nik+/+, mostraron osteoclastogénesis periarticular
significativamente menor y menor erosion 6sea. En contraste, los ratones Nik-/- eran completamente resistentes a la
artritis inducida por antigenos (AlA), que requiere una presentacion de antigenos intacta y una funcion linfocitaria,
pero no ganglios linfaticos. Ademas, la transferencia de esplenocitos Nik+/+ o células T a ratones Rag2-/- confirié
susceptibilidad a AIA, mientras que la transferencia de células Nik-/- no. Los ratones Nik-/- también fueron
resistentes a una forma genética espontanea de artritis, generada en ratones que expresaban tanto el receptor de
células T KRN como H-2g7. EI mismo grupo usé ratones transgénicos con expresion de linaje OC de NIK que
carece de su dominio de union a TRAF3 (NT3), para demostrar que la activacion constitutiva de NIK impulsa la
osteoclastogénesis y la resorcién 6sea mejoradas, tanto en condiciones basales como en respuesta a estimulos
inflamatorios (Yang et al. PLoS One 2010, 5, 1-9, e15383). De este modo, este grupo concluyé que la NIK es
importante en los componentes inmunes y destructivos de los huesos de la artritis inflamatoria, y representa una
posible diana terapéutica para estas enfermedades.

También se ha planteado la hipotesis de que la manipulacion de los niveles de NIK en las células T puede tener
valor terapéutico. La disminucion de la actividad de NIK en las células T podria mejorar significativamente la
autoinmunidad y las respuestas, tales como la GVHD (enfermedad de injerto contra huésped) y el rechazo de
trasplantes, sin paralizar el sistema inmune tan severamente como lo hacen los inhibidores de la activacion canénica
de NF-kB.

El documento W0O2010/042337 describe nuevos derivados de 6-azaindol aminopirimidina que tienen actividad
inhibidora de NIK.

El documento W02009/158011 describe los alcoholes alquinilicos como inhibidores de cinasas.

El documento US2012/214762 describe compuestos de alcohol propargilico 6,5-heterociclicos como inhibidores de
NIK.

El documento W02007/058850 describe ciertas imidazopiridinas y su uso para tratar el cancer.
DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos de Férmula (1):

88)

y tautémeros y formas estereoisoméricas de los mismos, en la que
R' es alquilo de C1.4;
R? se selecciona del grupo de alquilo de C1.4; cicloalquilo de Cs-s; y Het';

Het! es un heteroarilo seleccionado del grupo de tiazolilo e isoxazolilo, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes alquilo de C1-4;

o R'y R, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo de Ca.s;
RS es hidrégeno;

R* es hidrégeno;
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R es hidrégeno;
RS se selecciona del grupo de halégeno y alquilo de Ci.s;
R” es hidrégeno;

R® se selecciona del grupo de hidrogeno, Het®, ciano, -C(=0)NR&R®&, alquilo de C1-6, y alquenilo de Cz; en el
que alquilo de C1-6 y alquenilo de Cz-s estan opcionalmente sustituidos con uno o més sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente del grupo de ciano y -OR¥;

R8a R& y R se seleccionan, cada uno independientemente, del grupo de hidrdégeno y alquilo de Ci-s;

Het® se selecciona del grupo de piperidinilo y azetidinilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de fluoro, bencilo, alquilo de Ci-4,
cicloalquilo de Ca, y alquilo de C1-4 sustituido con uno o mas sustituyentes fluoro; y

R? es hidrégeno;
y las sales farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

La presente invencion también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (l), una sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del
mismo, y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Ademas, la invencion se refiere a un compuesto de Férmula (1), una sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato
del mismo, para uso como medicamento, y a un compuesto de Férmula (), una sal farmacéuticamente aceptable, o
un solvato del mismo, para uso en el tratamiento o en la prevencion del cancer, trastornos inflamatorios, trastornos
autoinmunes, y trastornos metabdlicos tales como la diabetes y la obesidad.

En una realizacion particular, la invencion se refiere a un compuesto de Férmula (l), una sal farmacéuticamente
aceptable, o un solvato del mismo, para uso en el tratamiento o en la prevenciéon de una neoplasia hematoldgica o
tumor solido.

En una realizacion especifica, dicha neoplasia hematoldgica se selecciona del grupo que consiste en mieloma
multiple, linfoma de Hodgkin, leucemia de células T, linfoma de tejido linfoide asociado a la mucosa, linfoma difuso
de células B grandes, y linfoma de células del manto. En otra realizacién especifica de la presente invencion, el
tumor solido se selecciona del grupo que consiste en cancer pancreatico, cancer de mama, melanoma, y cancer de
pulmén no microcitico.

La invencién también se refiere a un compuesto de Férmula (1), una sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato
del mismo, en combinacién con un agente farmacéutico adicional para uso en el tratamiento o prevencion de cancer,
trastornos inflamatorios, trastornos autoinmunes, y trastornos metabdlicos tales como diabetes y obesidad.

Ademas, la invencién se refiere a un procedimiento para preparar una composicién farmacéutica segun la invencion,
caracterizado por que un vehiculo farmacéuticamente aceptable se mezcla intimamente con una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (), una sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del
mismo.

La invencién también se refiere a un producto que comprende un compuesto de Foérmula (l), una sal
farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo, y un agente farmacéutico adicional, como una preparacion
combinada para uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento o prevencién del céancer, trastornos
inflamatorios, trastornos autoinmunes, y trastornos metabdlicos tales como la diabetes y la obesidad.

Ademas, la descripcién incluye un método para tratar o prevenir una enfermedad proliferativa celular en un animal
de sangre caliente, que comprende administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (1),
una sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo, como se define aqui, o una composicion farmacéutica
o combinacién como se define aqui.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
El término “halo” o “halégeno”, como se usa aqui, representa fluoro, cloro, bromo y yodo.

El prefijo “Cxy” (en el que x e y son nimeros enteros), como se usa aqui, se refiere al numero de atomos de carbono
en un grupo dado. De este modo, un grupo alquilo de Ci6 contiene de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo
cicloalquilo de Cs-s contiene de 3 a 6 atomos de carbono, y asi sucesivamente.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 804 595 T3

La expresiéon “alquilo de Ci4”, como se usa aqui, como un grupo o parte de un grupo, representa un radical
hidrocarbonado saturado de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, tal como metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo, y similares.

La expresion “alquilo de Ci”, como se usa aqui, como un grupo o parte de un grupo, representa un radical
hidrocarbonado saturado de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, tales como los grupos
definidos para alquilo de C1-4, y n-pentilo, n-hexilo, 2-metilbutilo, y similares.

La expresion “alquilo de Cz6”, como se usa aqui, como un grupo o parte de un grupo, representa un radical
hidrocarbonado saturado de cadena lineal o ramificada que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, tal como etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo, n-pentilo, n-hexilo, 2-metilbutilo, y similares.

La expresion “alquenilo de C26”, como se usa aqui, como un grupo o parte de un grupo, representa un grupo
hidrocarbonado insaturado de cadena lineal o ramificada que tiene de 2 a 6 atomos de carbono y un doble enlace en
cualquier posicion, tal como etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-metiletenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, y similares.

La expresion “alcoxi de C1-6” 0 “alquiloxi de C1-6”, como grupo o parte de un grupo, se refiere a un radical que tiene la
férmula —OR®, en la que R es alquilo de C1.6. Los ejemplos no limitantes de alquiloxi adecuados incluyen metiloxi,
etiloxi, propiloxi, isopropiloxi, butiloxi, isobutiloxi, sec-butiloxi, terc-butiloxi, pentiloxi, y hexiloxi.

La expresién “cicloalquilo de Csz6”, como se usa aqui, como un grupo o parte de un grupo, representa radicales
hidrocarbonados saturados ciclicos que tienen de 3 a 6 atomos de carbono, tales como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo o ciclohexilo.

Las combinaciones de sustituyentes y/o variables son permisibles solo si tales combinaciones dan como resultado
compuestos quimicamente estables. “Compuesto estable” significa un compuesto que es suficientemente robusto
para sobrevivir al aislamiento hasta un grado Util de pureza a partir de una mezcla de reaccién, y formulacién en un
agente terapéutico.

La expresion alquilo de Ci-s sustituido con uno o més sustituyentes, como se usa aqui, como un grupo o parte de un
grupo, se refiere a un grupo alquilo de C1.s como se define aqui, en el que uno o mas de un atomo de hidrégeno se
reemplaza por otro grupo. Por lo tanto, la expresion incluye alquilo de C1-s monosustituido y también alquilo de C1-6
polisustituido. Puede haber uno, dos, tres o0 mas atomos de hidrégeno reemplazados por un sustituyente, por lo que
el alquilo de Ci6 total o parcialmente sustituido puede tener uno, dos, tres 0 mas sustituyentes. Los ejemplos de
tales grupos en los que el sustituyente es, por ejemplo, fluoro, incluyen fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
fluoroetilo, trifluoroetilo, y similares.

En general, cada vez que se usa el término “sustituido” en la presente invencion, significa, a menos que se indique
lo contrario o esté claro por el contexto, que uno o mas hidrégenos, en particular de 1 a 4 hidrégenos,
preferiblemente de 1 a 3 hidrégenos, mas preferiblemente 1 hidrégeno, en el atomo o radical indicado en la
expresion que usa “sustituido”, se reemplazan por una seleccién del grupo indicado, siempre que no se exceda la
valencia normal, y que la sustitucién dé como resultado un compuesto quimicamente estable, es decir, un
compuesto que es suficientemente robusto para sobrevivir al aislamiento hasta un grado Gtil de pureza de una
mezcla de reaccién, y formulacion en un agente terapéutico.

La expresion opcionalmente sustituido, por ejemplo, como se usa en alquilo de Cis 0 alquenilo de C2s
opcionalmente sustituidos, significa que, a menos que se indique lo contrario o esté claro por el contexto, el grupo no
esta sustituido o esta sustituido con uno o mas, por ejemplo, 1, 2 o 3 sustituyentes. C(O) o C(=O) representa un
resto carbonilo.

S(0)2 0 SO2 representa un resto sulfonilo.

Los sustituyentes cubiertos por el término “Het*”, “heterociclilo” o “heteroarilo” se pueden unir al resto de la molécula
de Formula (I) a través de cualquier anillo de carbono o heteroatomo disponible, segin corresponda, si no se
especifica lo contrario.

Siempre que los sustituyentes estén representados por la estructura quimica, “---” representa el enlace de unién al
resto de la molécula de Férmula (l).

Cuando cualquier variable aparece mas de una vez en cualquier constituyente, cada definicion es independiente.

Cuando cualquier variable aparece mas de una vez en cualquier Férmula (por ejemplo, Férmula (1)), cada definicién
es independiente.

El término “sujeto”, como se usa aqui, se refiere a un animal, preferiblemente un mamifero (por ejemplo, gato, perro,
primate o ser humano), mas preferiblemente un ser humano, que es o ha sido el objeto de tratamiento, observacion
0 experimento.
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La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz”, como se usa aqui, significa la cantidad de compuesto activo o
agente farmacéutico que provoca la respuesta biolégica o medicinal en un sistema de tejido, animal o humano que
esta buscando un investigador, veterinario, médico u otro clinico, que incluye el alivio o la reversién de los sintomas
de la enfermedad o trastorno que se esta tratando.

El término “composiciéon” pretende abarcar un producto que comprende los ingredientes especificados en las
cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte, directa o indirectamente, de combinaciones de
los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

El término “tratamiento”, como se usa aqui, pretende referirse a todos los procedimientos en los que puede haber
una desaceleracion, interrupcion, detencidon o parada de la progresidon de una enfermedad, pero no indica
necesariamente una eliminacion total de todos los sintomas.

La expresion “compuestos de la invencién”, como se usa aqui, pretende incluir los compuestos de Férmula (I), y sus
sales y solvatos.

Como se usa aqui, cualquier Férmula quimica con enlaces que se muestran solo como lineas continuas y no como
enlaces con cufias en negro o con cufias rayadas, o indicados de otro modo que tienen una configuracién particular
(por ejemplo R, S) alrededor de uno o0 mas atomos, contempla cada estereoisémero posible, 0 una mezcla de dos o
mas estereoisomeros.

Aqui anteriormente y en lo sucesivo, la expresion “compuesto o compuestos de Férmula (I)” incluye los
estereoisdbmeros de los mismos y las formas tautoméricas de los mismos.

Los términos “estereocisémeros”, “formas estereoisoméricas” o “formas estereoquimicamente isoméricas”, aqui
anteriormente o en lo sucesivo, se usan indistintamente.

La invencion incluye todos los estereoisomeros de los compuestos de la invencion, ya sea como un esterecisbmero
puro o como una mezcla de dos 0 més estereoisdbmeros.

Los enantibmeros son estereoisdmeros que son imagenes especulares no superponibles entre si. Una mezcla 1:1
de un par de enantiémeros es un racemato o una mezcla racémica.

Los atropisémeros (o atropoisémeros) son estereoisémeros que tienen una configuracién espacial particular, como
resultado de una rotacién restringida sobre un enlace sencillo, debido a un gran impedimento estérico. Se pretende
que todas las formas atropisoméricas de los compuestos de Férmula (l) se incluyan dentro del alcance de la
presente invencién.

Los diastereémeros (o diastereoisémeros) son estereoisdbmeros que no son enantiomeros, es decir, no estan
relacionados como imagenes especulares. Si un compuesto contiene un doble enlace, los sustituyentes pueden
estar en la configuracién Eo Z

Los sustituyentes en radicales (parcialmente) saturados ciclicos bivalentes pueden tener la configuracion cis o trans;
por ejemplo, si un compuesto contiene un grupo cicloalquilo disustituido, los sustituyentes pueden estar en la
configuracion cis o trans.

Por lo tanto, la invencién incluye enantiomeros, atropisémeros, diasteredmeros, racematos, isomeros E, isémeros Z,
isébmeros cis, isomeros trans, y mezclas de los mismos, siempre que sea quimicamente posible.

El significado de todos esos términos, es decir, enantiomeros, atropisomeros, diasteredmeros, racematos, isémeros
E, isébmeros Z, isdbmeros cis, isomeros trans, y mezclas de los mismos, es conocido por la persona experta.

La configuracién absoluta se especifica segun el sistema de Cahn-Ingold-Prelog. La configuracion en un atomo
asimétrico se especifica mediante R o S. Los estereoisémeros resueltos cuya configuracion absoluta no se conoce
se pueden designar por (+) o (-) dependiendo de la direccién en la que rotan la luz polarizada plana. Por ejemplo, los
enantidmeros resueltos cuya configuracion absoluta no se conoce se pueden designar por (+) o (-) dependiendo de
la direccién en la que rotan la luz polarizada plana.

Cuando se identifica un estereoisémero especifico, esto significa que dicho estereoisémero esta sustancialmente
libre, es decir, asociado con menos del 50%, preferiblemente menos del 20%, méas preferiblemente menos del 10%,
incluso mas preferiblemente menos del 5%, en particular menos del 2%, y lo mas preferible menos del 1% de los
otros estereoisémeros. De este modo, cuando un compuesto de Formula (I) se especifica, por ejemplo, como (R),
esto significa que el compuesto esta sustancialmente libre del isomero (S); cuando un compuesto de Férmula (1) se
especifica, por ejemplo, como E, esto significa que el compuesto esta sustancialmente libre del isémero Z; cuando
un compuesto de Formula (I) se especifica, por ejemplo, como cis, esto significa que el compuesto esta
sustancialmente libre del isémero trans.
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Algunos de los compuestos segun la férmula (I) también pueden existir en su forma tautomérica. Dichas formas, en
la medida en que puedan existir, aunque no se indiquen explicitamente en la Férmula (l) anterior, estan destinadas a
ser incluidas dentro del alcance de la presente invencién.

Se deduce que puede existir un solo compuesto en forma estereocisomérica y tautomérica.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a nuevos compuestos de Férmula (I), tautémeros y formas
estereoisoméricas de los mismos, en la que:

R' es alquilo de C1.4;
R? se selecciona del grupo de alquilo de C+-4; cicloalquilo de Ca.s; y Het';

Het! es un heteroarilo seleccionado del grupo de tiazolilo e isoxazolilo, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes alquilo de C1-4;

o R'y R?, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo de Cas.s;
R3 es hidrégeno;

R* es hidrégeno;

RS es hidrégeno;

RS se selecciona del grupo de halégeno y alquilo de Ci.s;

R” es hidrégeno;

Ré se selecciona del grupo de hidrogeno, Heté, ciano, -C(=0)NR&2Re&®, alquilo de C1-6, y alquenilo de Cz; en el
que alquilo de C1-6 y alquenilo de C2.6 estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente del grupo de ciano y -OR8f;

R8a R& y R se seleccionan, cada uno independientemente, del grupo de hidrdégeno y alquilo de Ci-;

Het® es un heterociclilo seleccionado del grupo de piperidinilo y azetidinilo, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de fluoro, alquilo de
Ci-4, y alquilo de Ci1-4 sustituido con uno o més sustituyentes fluoro; y

R® es hidrégeno;
y las sales farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a nuevos compuestos de Foérmula (I), tautémeros y formas
estereoisoméricas de los mismos, en la que:

R' es alquilo de C1-4;
R? se selecciona del grupo de alquilo de C1.4; y Het';

Het! es un heteroarilo seleccionado del grupo de tiazolilo e isoxazolilo, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes alquilo de C1-4; en particular, Het' es tiazolilo;

o R'y R?, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo de Ca;

RS es hidrégeno;

R* es hidrégeno;

R es hidrégeno;

RS se selecciona del grupo de halégeno y alquilo de Ci.6;

R” es hidrégeno;

R® se selecciona del grupo de hidrogeno, Het®, ciano, -C(=0)NR&R®&, alquilo de C1-6, y alquenilo de Cz; en el
que alquilo de C1-6 y alquenilo de Cz-s estan opcionalmente sustituidos con uno o més sustituyentes, cada uno

seleccionado independientemente del grupo de ciano y -OR¥';

Réa R y R8f g seleccionan, cada uno independientemente, del grupo de hidrégeno y alquilo de Ci-s;
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Het® se selecciona del grupo de piperidinilo y azetidinilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de fluoro, alquilo de C1-4, y alquilo de
C1.4 sustituido con uno o mas sustituyentes fluoro; en particular, Het® es piperidinilo opcionalmente sustituido
con uno o dos sustituyentes alquilo de Ci-4; y

R? es hidrégeno;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a nuevos compuestos de Formula (I), tautébmeros y formas
estereoisoméricas de los mismos, en la que:

R' es alquilo de C1-4;
R? se selecciona del grupo de alquilo de C1-4; y Het';

Het! es un heteroarilo seleccionado del grupo de tiazolilo e isotiazolilo, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes alquilo de C1-4; en particular, Het' es tiazolilo;

o R'y R?, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo de Ca.s;
R3 es hidrégeno;

R* es hidrégeno;

R es hidrégeno;

RS se selecciona del grupo de halégeno y alquilo de Ci.-6;

R” es hidrégeno;

Ré se selecciona del grupo de hidrogeno, Heté, ciano, -C(=0)NR&2Re&®, alquilo de C1-6, y alquenilo de Cz; en el
que alquilo de C1-6 y alquenilo de Cz-s estan opcionalmente sustituidos con uno o més sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente del grupo de ciano y -OR¥;

R8a R& y R se seleccionan, cada uno independientemente, del grupo de hidrégeno y alquilo de Ci.s;

Het® es piperidinilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente
de fluoro, alquilo de C14, y alquilo de C1.4 sustituido con uno o mas sustituyentes fluoro; en particular, Het® es
piperidinilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes alquilo de C1.4; y

R? es hidrégeno;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a nuevos compuestos de Foérmula (I), tautémeros y formas
estereoisoméricas de los mismos, en la que:

R' es alquilo de C1-4; en particular, metilo;
R? es alquilo de C1-4; en particular, metilo;
R3 es hidrégeno;

R* es hidrégeno;

R es hidrégeno;

RS es fluoro;

R” es hidrégeno;

R8 se selecciona de hidrégeno, CH2CHs, -CH(CH3)z2, -CH2-O-CHs, -CH2-CN, -(CH2)2-CN,

R? es hidrégeno;
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y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

En una realizacioén, la presente invencién se refiere a nuevos compuestos de Formula (I), tautémeros y formas
estereoisoméricas de los mismos, en la que:

R' es alquilo de C1-4;

R? se selecciona del grupo de alquilo de C1.4; cicloalquilo de Cs-s; y Het';

Het' es isoxazolilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes alquilo de C1.4;

o R'y R?, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo de Cas;
RS es hidrégeno;

R* es hidrégeno;

R es hidrégeno;

RS es fluoro;

R” es hidrégeno;

Re® se selecciona del grupo de hidrégeno, Het?, alquilo de C1.6, y alquenilo de Czs; en el que alquilo de Cis y
alquenilo de C2s estdn opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente del grupo de ciano y -OR®;

Ré' se selecciona del grupo de hidrégeno y alquilo de Ci-6;

Het® se selecciona del grupo de piperidinilo que puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo de C1-4, y alquilo de C1-4 sustituido con uno o mas
sustituyentes fluoro;

R? es hidrégeno;
y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a nuevos compuestos de Férmula (I), tautébmeros y formas
estereoisoméricas de los mismos, en la que:

R' es alquilo de C1.4;

R? se selecciona del grupo de alquilo de C+-4; cicloalquilo de Cas; y Het';

Het' es isoxazolilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes alquilo de C1-4;

o R'y R, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo de Ca.s;
RS es hidrégeno;

R* es hidrégeno;

RS es hidrégeno;

R8 es fluoro;

R” es hidrégeno;

R8 se selecciona de hidrégeno, -CH2CHs, -CH(CHz)2, -CH2-O-CHs, -CH2-CN, -(CH2)2-

CN,

CF3

10
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y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

R® es hidrégeno;

En una realizacion, la presente invencién se refiere a nuevos compuestos de Foérmula (I), tautémeros y formas
estereoisoméricas de los mismos, en la que:

R' es alquilo de C1-4;

R? se selecciona del grupo de alquilo de C+-4; cicloalquilo de Cas; y Het';

Het' es isoxazolilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes alquilo de C1.4;

o R'y R?, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo de Ca;
R3 es hidrégeno;

R* es hidrégeno;

R es hidrégeno;

RS es fluoro;

R” es hidrégeno;

Ré se selecciona de hidrégeno, -CH(CHs)2, -(CH2)2-CN,

R® es hidrégeno;
y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a nuevos compuestos de Foérmula (I), tautémeros y formas
estereoisoméricas de los mismos, en la que:

R' es alquilo de C1-4;

R? se selecciona del grupo de alquilo de C1-4 y Het';

Het' es tiazolilo;

o R'y R?, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo de Ca;
R3 es hidrégeno;

R* es hidrégeno;

RS es hidrégeno;

RS se selecciona del grupo de halégeno y alquilo de Ci.-6;

R” es hidrégeno;

Ré se selecciona del grupo de hidrogeno, Het®, ciano, -C(=0)NR&2Re&®, alquilo de C1-6, y alquenilo de Cz; en el
que alquilo de C1-6 y alquenilo de C2.6 estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente del grupo de ciano y -OR¥;

11
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Reéa R8y R8f se seleccionan, cada uno independientemente, del grupo de hidrégeno y alquilo de C1-s;
Het® es piperidinilo que puede estar opcionalmente sustituido con un alquilo de C1-4; y
R? es hidrégeno;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

En una realizacién, la presente invencién se refiere a nuevos compuestos de Férmula (I), tautémeros y formas
estereoisoméricas de los mismos, en la que:

R' es alquilo de C1.4;
R? se selecciona del grupo de alquilo de C+-4; cicloalquilo de Cas; y Het';

Het! es un heteroarilo seleccionado del grupo de tiazolilo e isoxazolilo, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes alquilo de C1-4;

o R'y R?, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo de Ca.s;
R3 es hidrégeno;

R* es hidrégeno;

RS es hidrégeno;

RS se selecciona del grupo de halégeno y alquilo de Ci.s;

R” es hidrégeno;

Ré se selecciona del grupo de hidrogeno, Het®, ciano, -C(=0)NR&2Re, alquilo de C1-6, y alquenilo de Cz; en el
que alquilo de C1-6 y alquenilo de C2.6 estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente del grupo de ciano y -OR®f;

R8a R& y R se seleccionan, cada uno independientemente, del grupo de hidrdégeno y alquilo de Ci-;

Het® se selecciona del grupo de piperidinilo y azetidinilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de fluoro, bencilo, alquilo de Ci-4,
cicloalquilo de Cs-s, y alquilo de C1-4 sustituido con uno o mas sustituyentes fluoro;

R® es hidrégeno;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Formula (I) o cualquier subgrupo de
los mismos como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en los que se aplican una o mas,
preferiblemente todas, las siguientes restricciones:
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(a) R" es alquilo de C1.4;

R? se selecciona del grupo de alquilo de C1-4 y Het';

o R'y R?, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo de Ca;

(b) Het! es tiazolilo;

(c) R3 es hidrogeno;

(d) R* es hidrogeno;

(e) RS es hidrogeno;

(f) R® se selecciona del grupo de haldégeno y alquilo de C1-4;

(g) R7 es hidrogeno;

(h) R® se selecciona del grupo de hidrégeno, Het®, ciano, -C(=O)NR#R?®, alquilo de C1-s, y alquenilo de Czs; en

el que alquilo de Cis y alquenilo de Czs estan opcionalmente sustituidos con uno o més sustituyentes, cada
uno seleccionado independientemente del grupo de ciano y -OR®;

12
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(i) R8a, R8 y R se seleccionan, cada uno independientemente, del grupo de hidrogeno y alquilo de Ci-s;

(i) Het® es piperidinilo que puede estar opcionalmente sustituido con un alquilo de Ci-4; en particular, Het® es
piperidinilo sustituido con un alquilo de C1-4;

(k) R® es hidrégeno.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (I) o cualquier subgrupo de
los mismos como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en los que se aplican una o mas,
preferiblemente todas, las siguientes restricciones:

(a) R" es alquilo de C1-4;
R? se selecciona del grupo de alquilo de C+-4; cicloalquilo de Ca.s; y Het';
o R'y R, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo de Ca.s;

(b) Het" es un heteroarilo seleccionado del grupo de tiazolilo e isoxazolilo, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes alquilo de C1-4;

(c) R3 es hidrogeno;

(d) R* es hidrogeno;

(e) R® es hidrogeno;

(f) R® se selecciona del grupo de haldégeno y alquilo de Ci1-s;

(9) R” es hidrégeno;

(h) R8 se selecciona del grupo de hidrogeno, Het®, ciano, -C(=O)NR8&R®, alquilo de C1-s, y alquenilo de Czs; en
el que alquilo de Ci y alquenilo de Cz6 estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes, cada
uno seleccionado independientemente del grupo de ciano y -OR?®;

(i) Réa, Ré® y R® se seleccionan, cada uno independientemente, del grupo de hidrégeno y alquilo de Ci-;

(j) Het® se selecciona del grupo de piperidinilo y azetidinilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de fluoro, bencilo, alquilo de Ci-4,
cicloalquilo de Css, y alquilo de Ci4 sustituido con uno o mas sustituyentes fluoro; en particular, Het® es
piperidinilo, que puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de fluoro, bencilo, alquilo de C1-4, cicloalquilo de Cs-s, y alquilo de C1.4 sustituido con uno o
mas sustituyentes fluoro;

(k) R® es hidrogeno

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (I) o cualquier subgrupo de
los mismos como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en los que se aplican una o mas,
preferiblemente todas, las siguientes restricciones:

(a) R" es alquilo de C1.4;

R? se selecciona del grupo de alquilo de C+-4; cicloalquilo de Cas; y Het';

o R'y R, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo de Cas;
(b) Het! es isoxazolilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes alquilo de Ci1-4;
(c) R3 es hidrogeno;

(d) R* es hidrogeno;

(e) R® es hidrogeno;

(f) R® es fluoro;

(g) R7 es hidrogeno;

(h) R® se selecciona de hidrégeno, -CH2CHas, -CH(CHas)z, -CH2-O-CHs, -CH2-CN, -(CH2)2-CN,
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(i) R® es hidrégeno.

En una realizacién, la presente invencién se refiere a nuevos compuestos de Foérmula (I), tautémeros y formas
estereoisoméricas de los mismos, het6, en la que:

R! es metilo;

R? se selecciona del grupo de metilo y tiazol-2-ilo;

o R'y R?, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo de Ca;

R3 es hidrégeno;

R* es hidrégeno;

R es hidrégeno;

R® se selecciona del grupo de Cl; F y metilo;

R” es hidrégeno;

R® se selecciona del grupo de hidrogeno, Het®, ciano, -C(=0)NR®R®&, alquilo de C1-6, y alquenilo de Cz; en el
que alquilo de Ci-6 esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente del grupo de ciano y -OR®; en el que alquenilo de Cz-6 esta sustituido con ciano;

R8a R& y R se seleccionan, cada uno independientemente, del grupo de hidrdégeno y alquilo de Ci-s;

Het® es piperidin-4-ilo sustituido con un alquilo de C1-4; y

R? es hidrégeno;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en los que

25

30

35

R' es alquilo de C1.4;

R? se selecciona del grupo alquilo de C14, y Het'; en el que

Het' es tiazolilo;

o R'y R2, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un grupo cicloalquilo de Css;
RS es hidrégeno;

R* es hidrégeno;

RS es hidrégeno;

RS se selecciona del grupo de halégeno y alquilo de Ci1.4;

R” es hidrégeno;

R® se selecciona del grupo de hidrogeno, Het®, ciano, -C(=0)NR&R®&, alquilo de C1-6, y alquenilo de Cz; en el
que alquilo de C1-6 y alquenilo de Cz-s estan opcionalmente sustituidos con uno o més sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente del grupo de ciano y -OR8f;
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Réa R y RS ge seleccionan, cada uno independientemente, del grupo de hidrégeno y alquilo de Ci-s;
Het® es piperidinilo que puede estar opcionalmente sustituido con un alquilo de C1-4;
R? es hidrégeno.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a nuevos compuestos de Férmula (I), tautémeros y formas
estereoisoméricas de los mismos, en los que:

R' es alquilo de C1-4;

R? se selecciona del grupo alquilo de C14, y Het'; en el que

Het' es tiazolilo;

o R'y R2, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un grupo cicloalquilo de Css;
RS es hidrégeno;

R* es hidrégeno;

RS es hidrégeno;

RS se selecciona del grupo de halégeno y alquilo de Ci1.4;

R” es hidrégeno;

R® se selecciona del grupo de hidrogeno, Het®, ciano, -C(=0)NR®R®&, alquilo de C1-6, y alquenilo de Cz; en el
que alquilo de C1-6 y alquenilo de C2.6 estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente del grupo de ciano y -OR8f;

Réa R y RS ge seleccionan, cada uno independientemente, del grupo de hidrégeno y alquilo de Ci-s;

Het® es un heterociclilo seleccionado del grupo de piperidinilo y azetidinilo, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de fluoro, alquilo de C1-4, bencilo, cicloalquilo de Cs-
6, y alquilo de C1.4 sustituido con uno o mas sustituyentes fluoro; en particular, Het® es piperidinilo que puede
estar opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de fluoro, alquilo de Ci-4, bencilo, cicloalquilo
de Cs-6, y alquilo de Ci-4 sustituido con uno o més sustituyentes fluoro;

R® es hidrégeno;
y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en los que R? se selecciona del grupo de alquilo de Ci4 y
tiazolilo; en particular, metilo y tiazolilo; mas en particular, tiazolilo.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en los que R? es metilo.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en los que R' es alquilo de C1.4; R? se selecciona del grupo de
alquilo de C1.4; cicloalquilo de Cs.s y Het'.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en los que R' es alquilo de C1.4; R? se selecciona del grupo de
alquilo de C14y Het'.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en los que R' es alquilo de C1.4; R? se selecciona del grupo de
alquilo de C1-4 y Het'; o R' y R?, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo de Cas.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
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menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en los que R' es alquilo de C14; R? es alquilo de C14; 0 R' y R?,
junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo de Css.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en los que R' es alquilo de C1.4; R? se selecciona del grupo de
alquilo de C1-4.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en los que R' se selecciona del grupo de alquilo de Ci-4;

R? se selecciona del grupo de alquilo de C1-4; cicloalquilo de Cas y Het';
o R'y R?, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo de Ca.s.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en los que R' es alquilo de C1.4; R? se selecciona del grupo de
alquilo de C14 y Het'; o R' y R?, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo de Cas.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en los que R® es hidrogeno; R* es hidrogeno; R es hidrogeno; R?
es hidrégeno.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en los que Het' es tiazolilo opcionalmente sustituido con uno o
dos sustituyentes alquilo de C1-4; y

Het® es piperidinilo opcionalmente sustituido con un alquilo de C1-4.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en los que Het' es tiazolilo; y

Het® es piperidinilo sustituido con un alquilo de C1-4.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que Het' es tiazolilo; y

Het® es piperidinilo opcionalmente sustituido con un alquilo de C1-4.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que R' y R2, junto con el &tomo de carbono al que estan
unidos, forman un cicloalquilo de Ca-.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que R® es halégeno o alquilo de Ci-s.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que R® se selecciona del grupo de Het®, ciano, -
C(=O)NR®aR® alquilo de Ci-6, y alquenilo de Co.6; en el que alquilo de C1-6 y alquenilo de Cz-6 estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente del grupo de ciano y -OR®'.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que

R' es alquilo de C1-4; en particular, metilo;

R2 es alquilo de C1-4; en particular, metilo;
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RS es hidrégeno;
R* es hidrégeno;
R es hidrégeno;
R8 es fluoro;

R” es hidrégeno;
R® es hidrégeno

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que R® es fluoro.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que Het® es un heterociclilo seleccionado del grupo de
piperidinilo y azetidinilo, cada uno de los cuales esta unido al resto de la molécula a través de un atomo de carbono,
y en la que el atomo de nitrégeno de Het® esta sustituido con un sustituyente seleccionado de fluoro, alquilo de C1-4,
cicloalquilo de Cs-, y alquilo de C1-4 sustituido con uno o més sustituyentes fluoro.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que Het® es un heterociclilo seleccionado del grupo de
piperidinilo y azetidinilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente de fluoro, alquilo de C1.4,y alquilo de C1-4 sustituido con uno o més sustituyentes
fluoro.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que R® se selecciona del grupo de hidrégeno, Het®, ciano,
alquilo de C1-6, y alquenilo de Cz-6; en el que alquilo de Ci-6 y alquenilo de Cz.6 estan opcionalmente sustituidos con
uno o mas sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente de -OR®.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que R® se selecciona del grupo de hidrégeno, Het®, alquilo
de Ci, y alquenilo de Cz; en el que alquilo de C1-6 y alquenilo de Czs estdn opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes -OR¥';

R8 es alquilo de Ci1-;

Het® es 4-piperidinilo, que puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de fldor, bencilo, alquilo de C1-4, cicloalquilo de Cz6 y alquilo de C1-4 sustituido con uno o mas
sustituyentes fluor;

R es hidrégeno

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que R® se selecciona de hidrégeno, -CH2CHs, -CH(CHs)2, -
C(=0)-N(CHs3)2, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH(CHs), -CH2-O-(CH2)3-CHs, -CH2-O-CHs, -CN, -CH2-CN, -(CH2)2-CN,

\/I< I\/OH CN O

x"\/o\
Y
Mas en particular, R® se selecciona de hidrégeno, -CH2CHa, -CH(CH3)z2, -CH2-O-CHs, -CH2-CN, -(CH2)2-CN,
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En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
5 farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que R® se selecciona de hidrégeno, -CH2CHs, -CH(CHa)2, -
C(=0)-N(CHs)2, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH(CHs), -CH2-O-(CHz2)s-CH3s, -CH2-O-CHs, -CN, -CH2-CN, -(CH2)2-CN, -

CH(CHs)-CH2-CN,
\){) "
.-"\/\o TR el o

P 7 -
10 ; > s , ,

O\J/

15 Mas particularmente, R® se selecciona de hidrogeno, -CH2CHs, -CH(CHa)z2, -CH2-O-CHs, -CH2-CN, -(CH2)2-CN, -
CH(CHs)-CH2-CN,

O\' N~ Ne~TF
~ O O

3 ] s ] L]

Y

20 En una realizacion, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que R® se selecciona de hidrégeno, -CH2CHs, -CH(CHa)2, -
C(=0)-N(CHs)2, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH(CHs), -CH2-O-(CHz2)s-CH3s, -CH2-O-CHs, -CN, -CH2-CN, -(CH2)2-CN, -
CH(CHs)-CH2-CN,
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Mas particularmente, R® se selecciona de hidrégeno, -CH2CHs, -CH(CHa)z2, -CH2-O-CHs, -CH2-CN, -(CH2)2-CN, -

5  CH(CHa)-CHz-CN,
@
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O Cr
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Y

En una realizacion, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién

10 farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que R® se selecciona de -CH2CHs, -CH(CHs)2, -C(=0)-
N(CHas)2, -C(=0)-NH2, -C(=0)-NH(CHa), -CH2-O-(CH2)3-CHs, -CH2-O-CHgs, -CN, -CH2-CN, -(CH2)2-CN,

15 y
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En una realizacion, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que R® se selecciona de -CH2CHs, -CH(CHs)2, -C(=0)-
N(CHs)2, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH(CHs3), -CH2-O-(CH2)3-CHs, -CH2-O-CHs, -CN, -CH2-CN, -(CH2)2-CN, -CH(CHs)-

5 CH2-CN,
\/J<O "
SN0 NN
N
l\/OH ‘\\\/CN \/OH ,-\/D\
o~ o o e
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y
o
10 ‘
Mas particularmente, R® se selecciona de -CH2CHs, -CH(CHa)2, -CH2-O-CHs, -CH2-CN, -(CHz2)2-CN, -CH(CHz3)-CHa-
CN,
“"\/\O/ -"‘\/o\
SN calicasiicns
15 y

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién

farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se

menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que R® se selecciona de hidrégeno, -CH2CHs, -CH(CHs3)2, -
20 CH2-O-(CHz2)3-CHa, -CH2-O-CHs, -CH2-CN,-(CHz)2-CN,
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En una realizacion, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
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menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que R® se selecciona de hidrégeno, -CH2CHs, -CH(CHa)2, -
CH2-0-(CHz2)3-CHs, -CH2-O-CHs, -CN, -CH2-CN, -(CH2)2-CN, -CH(CH3s)-CH2-CN,

IONSTNOH NN

"

OH
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En una realizacion, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién

farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se

menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que R8 se selecciona de hidrégeno, -CH2CHs, -CH(CH3)2, -
10 CH2-0-(CHz2)3-CHs, -CH2-O-CHs, -CN, -CH2-CN, -(CH2)2-CN, -CH(CHs)-CH2-CN,
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15 En una realizacion, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que R® se selecciona de hidrégeno, -CH2CHs, -CH(CHs3)2, -
CH2-O-(CHz)3-CHs, -CH2-O-CHs, -CH2-CN,-(CH2)2-CN, -CH(CHs)-CH2-CN,

""\/\OH _,-'\/\O/ ""]\/OH
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En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que R® se selecciona de hidrégeno, -CH2CHs, -CH(CH3)2, -
CH2-O-(CHz2)3-CHs, -CH2-O-CHs, -CH2-CN,-(CHz)2-CN,

SINTNoH SN N7 .--J\/O L Y

9 . 5 ,

@ i~
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En una realizacion, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que R® se selecciona de hidrégeno, -CH2CHs, -CH(CHs3)2, -
CH2-O-CHs, -CH2-CN, -(CHz2)2-CN,

CFs
O e N
,f‘\/ ~. - OH L .

y

En una realizacion, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que

R es metilo;
R2 es metilo;
R® es fluoro;

R8 se selecciona de hidrégeno, -CH2CHs, -CH(CHa)2, -CH2-O-(CHz)3-CHs, -CH2-O-CHs, -CH2-CN, -(CH2)2-CN,

r"‘\/\OH ‘.-J\/OH ‘,."\\‘/CN

s * L]

r
‘__.'\/OH ‘_,-'\/O\ L

] y y

En una realizacion, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que
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R es metilo;
R2 es metilo;
R® es fluoro;

R® se selecciona de hidrogeno, -CH2CHs, -CH(CHa)2, -CH2-O-(CH2)3-CHs, -CH2-O-CHas, -CH2-CN, -(CH2)2-CN, -
CH(CHs3)-CH2-CN,
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En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que

R es metilo;
R2 es metilo;
R® es fluoro;

R® se selecciona de hidrégeno, -CH2CHs, -CH(CHs)z, -CH2-O-CHa, -CH2-CN, -(CH2)2-CN,

O/
O

b y
En una realizacion, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién

farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que

R es metilo;
R2 es metilo;
R® es fluoro;

R8 se selecciona de hidrégeno, -CH2CHs, -CH(CHa)z, -CH2-O-(CHz)3-CHs, -CH2-O-CHs, -CH2-CN, -(CH2)2-CN,

AN NN ,"J\/OH

’ L] L]
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En una realizacion, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que R8 es distinto de hidrégeno.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Férmula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que R® es distinto de -C(=O)NR#R®,

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que R® es hidrégeno.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que Het® es piperidinilo, que puede estar opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de fluoro, bencilo, alquilo de Ci4,
cicloalquilo de Css, y alquilo de Ci4 sustituido con uno o mas sustituyentes fluoro; en particular, Het® es 4-
piperidinilo, que puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de fluoro, bencilo, alquilo de C1-4, cicloalquilo de Cs-s, y alquilo de C1-4 sustituido con uno o mas
sustituyentes fluoro.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que Het® es

En una realizacion, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que Het' es tiazolilo; y Het® es

En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que Het® es piperidinilo, que puede estar opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de fluoro, alquilo de Ci-4, cicloalquilo de
Cs-6, ¥y alquilo de C1-4 sustituido con uno o mas sustituyentes fluoro.

En una realizacion, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que
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R' es alquilo de C1-4;

R? se selecciona del grupo de alquilo de C1.4 y Het', en particular R? se selecciona del grupo de alquilo de Ci-4 y
tiazolilo;

o R'y R?, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo de Ca;
en la que R® es hidrogeno; R* es hidrogeno; R® es hidrégeno; R’ es hidrégeno;

R se selecciona de hidrogeno, -CH2CHs, -CH(CHs)2, -C(=0)-N(CHa)z2, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH(CHs3), -CH2-O-(CH2)3-
CHa, -CH2-0O-CHs, -CN, -CH2-CN, -(CH2)2-CN,

Y

En una realizacion, la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que

R' es alquilo de C1-4;

R? se selecciona del grupo de alquilo de C1.4 y Het', en particular R? se selecciona del grupo de alquilo de Ci4y
tiazolilo;

o R'y R2, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo de Ca.;
en la que R® es hidrogeno; R* es hidrogeno; R® es hidrégeno; R” es hidrégeno;

Ré se selecciona de hidrogeno, -CH2CHs, -CH(CHs)2, -C(=0)-N(CHa)z2, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH(CH3), -CH2-O-(CHz)3-
CHs, -CH2-O-CHgs, -CN, -CH2-CN, -(CH2)2-CN, -CH(CHz)-CH2-CN,

OH

] L] ]
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En una realizacion, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de Formula (1) y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en la que R® se selecciona del grupo de hidrégeno, Het®, ciano,
alquilo de C1-6, y alquenilo de Cz-6; en el que alquilo de Ci-6 y alquenilo de C2.6 estan opcionalmente sustituidos con
uno o més sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente del grupo de ciano y -OR®,
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Los compuestos especificos segln la invencién incluyen:
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y las formas de sales farmacéuticamente aceptables y de solvatos de tales compuestos.

Los compuestos especificos segun la invencién incluyen:

N7
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HN N

(Enantiomero R 0 S)

b F FF
. R

(Mezcla de diastereoisdmeros (aR, -
bS) y (aR, bR) o mezcla de L)
diastereoisomeros (aS, bR) y (aS,
bS

tautdmeros y formas estereoisoméricas de los mismos,
y las sales farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

Los compuestos mas especificos segun la invencién incluyen:

HO

y las formas de sales farmacéuticamente aceptables y de solvatos de tales compuestos.

Los compuestos mas especificos segun la invencioén incluyen:

tautdmeros y formas estereoisoméricas de los mismos,

10 y las sales farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.
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Para uso en medicina, las sales de los compuestos de esta invencion se refieren a “sales farmacéuticamente
aceptables” no tdxicas. Sin embargo, otras sales pueden ser Utiles en la preparaciéon de compuestos seglin esta
invencion o de sus sales farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los
compuestos incluyen sales de adicion de acidos que pueden, por ejemplo, formarse mezclando una disolucién del
compuesto con una disolucién de un acido farmacéuticamente aceptable, tal como &cido clorhidrico, &cido sulfurico,
acido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido acético, acido benzoico, acido citrico, acido tartarico, acido
carbdnico o acido fosforico.

A la inversa, dichas formas de sal se pueden convertir en la forma de base libre mediante tratamiento con una base
apropiada.

Ademas, cuando los compuestos de la invencién portan un resto acido, sus sales farmacéuticamente aceptables
adecuadas pueden incluir sales de metales alcalinos, por ejemplo sales de sodio o potasio; sales de metales
alcalino-térreos, por ejemplo sales de calcio o magnesio; y sales formadas con ligandos organicos adecuados, por
ejemplo sales de amonio cuaternario.

Los acidos representativos que pueden usarse en la preparacion de sales farmacéuticamente aceptables incluyen,
pero no se limitan a, los siguientes: acido acético, acido 2,2-dicloroacético, aminoacidos acilados, acido adipico,
acido alginico, acido ascorbico, acido L-aspartico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, &cido 4-
acetamidobenzoico, acido (+)-canférico, acido canfosulfénico, acido caprico, acido caproico, acido caprilico, acido
cindmico, 4acido citrico, &cido ciclamico, &cido etano-1,2-disulfénico, acido etanosulfénico, &cido 2-
hidroxietanosulfénico, acido férmico, acido fumarico, acido galactarico, acido gentisico, acido glucohepténico, acido
D-glucénico, acido D-glucurénico, acido L-glutdmico, acido beta-oxo-glutarico, acido glicélico, acido hipurico, acido
brombhidrico, acido clorhidrico, acido (+)-L-lactico, acido (x)-DL-lactico, acido lactobidnico, acido maleico, acido (-)-L-
malico, acido maldénico, acido (x)-DL-mandélico, acido metanosulfénico, acido naftaleno-2-sulfénico, acido naftaleno-
1,5-disulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico, acido nitrico, acido oleico, acido oroético, acido oxalico,
acido palmitico, acido pamoico, acido fosférico, acido L-piroglutamico, acido salicilico, acido 4-amino-salicilico, acido
sebacico, acido estearico, acido succinico, acido sulfdrico, acido tanico, acido (+)-L-tartarico, acido tiocianico, acido
p-toluenosulfénico, &cido trifluorometilsulfénico, y acido undecilénico.

Las bases representativas que pueden usarse en la preparacion de sales farmacéuticamente aceptables incluyen,
pero no se limitan a, las siguientes: amoniaco, L-arginina, benetamina, benzatina, hidroxido de calcio, colina,
dimetiletanolamina, dietanolamina, dietilamina, 2-(dietilamino)-etanol, etanolamina, etilendiamina, N-metilglucamina,
hidrabamina, 1H-imidazol, L-lisina, hidroxido de magnesio, 4-(2-hidroxietil)-morfolina, piperazina, hidréxido de
potasio, 1-(2-hidroxietil)-pirrolidina, amina secundaria, hidréxido de sodio, trietanolamina, trometamina e hidréxido de
cinc.

A la inversa, dichas formas de sal se pueden convertir en formas de acido libre por tratamiento con un &cido
apropiado.

El término solvato comprende las formas de adicién de disolvente asi como sus sales, que los compuestos de
Formula (I) pueden formar. Ejemplos de tales formas de adicion de disolvente son, por ejemplo, hidratos,
alcoholatos, y similares.

En el marco de esta solicitud, un elemento, en particular cuando se menciona en relaciéon con un compuesto segun
la Férmula (I), comprende todos los isétopos y mezclas isotdpicas de este elemento, ya sean naturales o
sintéticamente producidos, ya sea en abundancia natural o en una forma enriquecida isotopicamente. Los
compuestos radiomarcados de Férmula (I) pueden comprender un isétopo radiactivo seleccionado del grupo de 2H
(D), 3H, "C, 18F, 122] 123| 125 131| 75Byr 76Br 77Br y 82Br. Preferiblemente, el isotopo radiactivo se selecciona del
grupo de 2H, 8H, ""C y '8F. Mas preferiblemente, el isétopo radiactivo es 2H. En particular, los compuestos
deuterados estéan destinados a ser incluidos dentro del alcance de la presente invencion.

Métodos de sintesis

Los compuestos de Formula (I) o ejemplos ilustrativos pueden prepararse por métodos conocidos por los expertos
en la técnica. Los siguientes esquemas solo pretenden representar ejemplos de la invencién, y de ninguna manera
pretenden ser un limite de la invencién.

Aqui, el término “Me” significa metilo, “MeOH” significa metanol, “EtOAc” significa acetato de etilo, “EtOH” significa
etanol, “THF” significa tetrahidrofurano, “iPr” significa isopropilo, “Cs2CQOs” significa carbonato de cesio, “Cul”
significa yoduro de cobre (1), “NaH” significa hidruro de sodio, “DIC” significa diisopropil-carbodiimida, “DCC” significa
diciclohexilcarbodiimida, “BuOH” significa n-butanol, “DCM” significa diclorometano, “DMF” significa N,N-
dimetilfformamida, “NMP” significa N-metil-2-pirrolidona, “EtsN” significa trietilamina, “Pd(PPhs)4” significa
tetraquis(trifenilfosfina)paladio, “BOC” o “Boc” significa t-butoxicarbonilo, “TFA” significa &cido trifluoroacético.
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Esquema 1

El Esquema 1 ilustra métodos de preparacion de compuestos de formula (1), en la que R'-R® son como se definen en
la Formula (I). Un azaindol de Férmula 1, en la que X es un grupo saliente adecuado tal como halégeno, por ejemplo
cloro o bromo, puede hacerse reaccionar con un alquino de Férmula 2 bajo condiciones de acoplamiento de
Sonogashira catalizado por paladio, usando, por ejemplo, tetraquis(trifenilfosfina)paladio (Pd(PPhas)4), Cul y una base
tal como EtsN en acetonitrilo, con calentamiento, para proporcionar compuestos de Férmula (I). Alquinos de Férmula
2 estan disponibles comercialmente, o pueden prepararse por métodos conocidos.

Esquema 2

R cl

El Esquema 2 ilustra métodos para preparar intermedios de Férmula 1, en la que R3-R° son como se definen en la
Formula (I), y X es como se define anteriormente. Un azaindol de Férmula 3 puede hacerse reaccionar con una 4-
cloropirimidina apropiada de Férmula 4 bajo catalisis acida, tal como por ejemplo acido p-toluenosulfénico en
dioxano, bajo calentamiento, para producir una aminopirimidina de Férmula 1. Alternativamente, un azaindol de
Foérmula 3 puede hacerse reaccionar con una 4-cloropirimidina de Foérmula 4 bajo catélisis béasica, tal como por
ejemplo carbonato de cesio (Cs2CQOs) en 1-metil-2-pirrolidinona (NMP), bajo calentamiento, o NaH en N,N-
dimetilformamida (DMF), para producir una aminopirimidina de Férmula 1. Las 4-cloropirimidinas de Férmula 4 estan
disponibles comercialmente o pueden prepararse por métodos conocidos.

Los intermedios adicionales de Formula 1 se pueden preparar a partir de otros intermedios de Férmula 1 por
elaboracion de grupos funcionales presentes. Tal elaboracién incluye, pero no se limita a, hidrdlisis, reduccion,
oxidacion, alquilacién, amidacién y deshidratacién. Dichas transformaciones pueden requerir en algunos casos el
uso de grupos protectores.

Esquema 3

OH . |
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El Esquema 3 ilustra un método alternativo para preparar compuestos de Férmula (1), en la que R'-R® son como se
definen en la Férmula (l). Un azaindol de Férmula 3 puede hacerse reaccionar con un alquino de Férmula 2 bajo
condiciones de acoplamiento de Sonogashira catalizado por paladio, usando por ejemplo Pd(PPhaz)4, Cul y una base
tal como Et3sN en acetonitrilo, con calentamiento, para producir un alcohol de Férmula 5. Un alcohol de Férmula 5
puede hacerse reaccionar con una 4-cloropirimidina de Férmula 4 bajo catélisis basica, tal como por ejemplo
Cs2C0s3 en NMP, bajo calentamiento, para proporcionar compuestos de Férmula (1).

Esquema 4

El Esquema 4 ilustra un método para preparar intermedios de Formula 3a, en la que R® es N-metilpiperidin-4-ilo,
como se define en la Férmula (I). Un azaindol de Férmula 6 puede ser alquilado con N-metil-piperidinona en
condiciones bésicas, por ejemplo empleando hidroxido de potasio, en un disolvente adecuado tal como MeOH
(metanol), con calentamiento, para producir un alqueno de Férmula 7. Un alqueno de Férmula 7 se puede
hidrogenar entonces, por ejemplo, empleando platino sobre carbén en una atmésfera de hidrégeno, en un disolvente
adecuado tal como EtOH (etanol), para producir un intermedio de Férmula 3a.

Esquema 5

R R o o R OH
X i ::‘ . X o] X i -
R R LR T T R
4 N N 4 N
R H R H R H
[:] 8 3b

El Esquema 5 ilustra un método para preparar intermedios de Férmula 3b, en la que R& es (CH2)20H, como se
define en la Férmula (). Un azaindol de Férmula 6 puede acilarse bajo catalisis de acido de Lewis, por ejemplo
empleando cloruro de aluminio y tratando con cloroxacetato de etilo, en un disolvente adecuado tal como
diclorometano (DCM), con la posterior adicion de MeOH para producir un cetoéster de Férmula 8. Un cetoéster de
Férmula 8 puede hacerse reaccionar con un agente reductor, por ejemplo empleando complejo de borano-sulfuro de
dimetilo, en un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano (THF), con calentamiento opcional, para producir
intermedios de Férmula 3b.

Esquema 6

El Esquema 6 ilustra un método para preparar intermedios de Férmula 3c, en la que R8 es /Pr, como se define en la
Formula (1). Un 3-yodo-5-azaindol de Férmula 9 puede protegerse con un grupo protector adecuado, tal como por
ejemplo p-toluenosulfonilo, para producir un azaindol de Férmula 10. El grupo yodo en un azaindol de Férmula 10
puede hacerse reaccionar con éster de pinacol de acido isopropenilborénico en condiciones de acoplamiento de
Suzuki catalizado por paladio, usando, por ejemplo, complejo de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il)-
diclorometano, una base tal como Cs2COs, en un disolvente adecuado tal como dioxano, con calentamiento, para
producir un intermedio de Férmula 3c.
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Esquema 7
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El Esquema 7 ilustra métodos para preparar intermedios de Formula 3d y 3e, en las que R3-R®, R y R& son como
se definen en la Férmula (l). La carbonilacién catalizada por paladio de un 3-yodo-5-azaindol de Férmula 9
proporciona un acido carboxilico de Féormula 11. Un acido carboxilico de Férmula 11 se puede convertir en un
intermedio de Férmula 3d mediante los métodos habituales de preparacion de amidas, tal como la conversién en un
haluro de acilo, seguido de reaccidén con una amina, o0 mediante el acoplamiento directo con una amina usando un
agente de acoplamiento tal como DIC (diisopropil-carbodiimida) o DCC (diciclohexilcarbodiimida). Amidas de
Férmula 3d, en la que R8 y R& son hidrégeno, se pueden hacer reaccionar con anhidrido trifluoroacético, con una
base adecuada tal como EtsN, en un disolvente adecuado tal como DCM, para producir un nitrilo de Férmula 3e.

R E o ROR g BPoR R
& ——
N= N==" R = ="
b N o5 NN 5 e /A 5 N 4N o5
N N
R H R* H R H R N

6 12 3f 3g

Esquema 8

potencialmente mezcla E/Z

El Esquema 8 ilustra métodos para preparar intermedios de Foérmula 3f y 3g, en las que R3-R® son como se definen
en la Férmula (1), y R'y Re son hidrégeno o alquilo (dentro de los limites del alcance). Los 5-azaindoles de Férmula 6
se pueden convertir en una aril cetona de Férmula 12 por reaccion con un haluro o anhidrido de acilo. Una aril
cetona de Férmula 12 se puede hacer reaccionar con iluros de fosfonio/fosfonato para dar alquenos de Férmula 3f,
potencialmente como una mezcla de isdbmeros. Los alquenos de Formula 3f se pueden hidrogenar entonces, por
ejemplo empleando platino sobre carb6n en una atmoésfera de hidrégeno, en un disolvente adecuado tal como
MeOH, para producir alcanos de Férmula 3g.

Esquema 9
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El Esquema 9 ilustra métodos para preparar intermedios de Férmula 3h y 3i, en las que R3-R® son como se definen
en la Formula (1), y RY es hidrégeno o alquilo (dentro de los limites del alcance). Un intermedio de Férmula 12 puede
hacerse reaccionar con un agente reductor, por ejemplo empleando trietilsilano, en condiciones &cidas, por ejemplo
con TFA, que tras la posterior adicidon de amoniaco produce un azaindol de Férmula 3h. Un intermedio de Férmula
12 también se puede hacer reaccionar con reactivos de Grignard, por ejemplo empleando bromuro de
metilmagnesio en un disolvente adecuado tal como THF y/o tolueno, para producir un alcohol de Férmula 3i.

Esquema 10
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El Esquema 10 ilustra un método para preparar intermedios de Férmula 3], en la que R3-R% son como se definen en
la Férmula (1), y R" es por ejemplo ciano u OR®. Un 6-bromo-5-azaindol de Férmula 6 puede hacerse reaccionar con
hidrocloruro de dimetilamina y paraformaldehido, en un disolvente adecuado tal como BuOH (n-butanol), con
calentamiento, para producir un azaindol de Férmula 13. En algunos casos en los que el disolvente empleado es
nucledfilo, por ejemplo MeOH y BuOH, es posible obtener azaindoles de Férmula 3j directamente de un 6-bromo-5-
azaindol de Férmula 6. Una dimetilamina de Férmula 13 puede hacerse reaccionar con agentes alquilantes, por
ejemplo yoduro de metilo, en un disolvente adecuado tal como THF, para producir sales de amonio cuaternario de
Férmula 14. Un azaindol de Férmula 14 se puede someter entonces a reaccién con una variedad de nucleéfilos, por
ejemplo cianuro de sodio, en un disolvente adecuado tal como DMF, para producir azaindoles de Férmula 3j.

Los intermedios adicionales de Formula 3 se pueden preparar a partir de otros intermedios de Férmula 3 por
elaboracion de grupos funcionales presentes. Tal elaboracién incluye, pero no se limita a, hidrdlisis, reduccion,
oxidacion, alquilacion, amidacién y deshidratacion.

Se apreciara que, cuando existan grupos funcionales apropiados, los compuestos de diversas Férmulas o
cualesquiera intermedios usados en su preparacion pueden derivatizarse adicionalmente mediante uno o mas
métodos sintéticos estandar empleando reacciones de condensacion, sustitucion, oxidacion, reduccién o escisién.
Los enfoques de sustitucion particulares incluyen procedimientos convencionales de alquilacién, arilacién,
heteroarilacién, acilacion, sulfonilacion, halogenacién, nitracién, formilacion y de acoplamiento.

Los compuestos de Formula (l) se pueden sintetizar en forma de mezclas racémicas de enantiémeros que se
pueden separar entre si siguiendo procedimientos de resoluciéon conocidos en la técnica. Los compuestos racémicos
de Formula (I) pueden convertirse en las formas de sal diastereoméricas correspondientes mediante reaccién con un
acido quiral adecuado. Dichas formas de sal diastereoméricas se separan posteriormente, por ejemplo, por
cristalizaciéon selectiva o fraccionada, y los enantiémeros se liberan de ellas por medio de &lcali. Una forma
alternativa de separar las formas enantioméricas de los compuestos de Formula (I) implica la cromatografia de
liquidos usando una fase estacionaria quiral. Dichas formas puras estereoquimicamente isoméricas también pueden
derivarse de las formas puras estereoquimicamente isoméricas correspondientes de los materiales de partida
apropiados, siempre que la reaccién se produzca estereoespecificamente.

En la preparacion de compuestos de la presente invencién, puede ser necesaria la proteccion de la funcionalidad
remota (por ejemplo, amina primaria o secundaria) de intermedios. La necesidad de dicha proteccién variara segun
la naturaleza de la funcionalidad remota y las condiciones de los métodos de preparacién. Los grupos protectores de
amino adecuados (NH-Pg) incluyen acetilo, trifluoroacetilo, t-butoxicarbonilo (BOC), benciloxicarbonilo (CBz) y 9-
fluorenilmetilenoxicarbonilo (Fmoc). La necesidad de tal proteccion la determina facilmente un experto en la técnica.
Para una descripcion general de grupos protectores y su uso, véase T. W. Greene y P. G. M. Wuts, Protective
Groups in Organic Synthesis, 42 ed., Wiley, Hoboken, New Jersey, 2007.

Los compuestos de la invencién pueden prepararse a partir de materiales de partida disponibles comercialmente
usando los métodos generales ilustrados aqui.

Farmacologia

Se ha encontrado que los compuestos de la presente invencién inhiben la cinasa inductora de NF-kB (NIK - también
conocida como MAP3K14). Los compuestos segun la invencién y las composiciones farmacéuticas que comprenden
dichos compuestos pueden ser Utiles para tratar o prevenir enfermedades tales como cancer, trastornos
inflamatorios, trastornos metabdlicos que incluyen obesidad y diabetes, y trastornos autoinmunes. En particular, los
compuestos segun la presente invencion y las composiciones farmacéuticas de los mismos pueden ser utiles en el
tratamiento de una neoplasia hematoldgica o tumor solido. En una realizacién especifica, dicha neoplasia
hematoldgica se selecciona del grupo que consiste en mieloma multiple, linfoma de Hodgkin, leucemia de células T,
linfoma de tejido linfoide asociado a la mucosa, linfoma difuso de células B grandes, y linfoma de células del manto.
En otra realizacion especifica de la presente invencion, el tumor sélido se selecciona del grupo que consiste en
cancer pancreatico, cancer de mama, melanoma, y cancer de pulmén no microcitico.

Los ejemplos de canceres que se pueden tratar (o inhibir) incluyen, pero no se limitan a, un carcinoma, por ejemplo
un carcinoma de vejiga, mama, colon (por ejemplo, carcinomas colorrectales tales como adenocarcinoma de colon y
adenoma de colon), riidn, urotelial, utero, epidermis, higado, pulmén (por ejemplo, adenocarcinoma, cancer de
pulmén microcitico y carcinomas de pulmén no microciticos, cancer de pulmén escamoso), es6fago, cabeza y
cuello, vesicula biliar, ovario, pancreas (por ejemplo, carcinoma pancreatico exocrino), estémago, cancer
gastrointestinal (también conocido como gastrico) (por ejemplo, tumores del estroma gastrointestinal), cuello uterino,
endometrio, tiroides, préstata, o piel (por ejemplo, carcinoma de células escamosas o dermatofibrosarcoma
protuberans); cancer de hipdfisis, un tumor hematopoyético de linaje linfoide, por ejemplo leucemia, leucemia
linfocitica aguda, leucemia linfocitica crénica, linfoma de células B (por ejemplo, linfoma difuso de células B grandes,
linfoma de células del manto), leucemia/linfoma de células T, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma de
células pilosas, o linfoma de Burkett; un tumor hematopoyético de linaje mieloide, por ejemplo leucemias, leucemias
mielégenas agudas y cronicas, leucemia mielomonocitica cronica (CMML), trastorno mieloproliferativo, sindrome
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mieloproliferativo, sindrome mielodisplasico, o leucemia promielocitica; mieloma multiple; cancer folicular de tiroides;
cancer hepatocelular, un tumor de origen mesenquimatoso (por ejemplo, sarcoma de Ewing), por ejemplo
fibrosarcoma o rabdomiosarcoma; un tumor del sistema nervioso central o periférico, por ejemplo astrocitoma,
neuroblastoma, glioma (tal como glioblastoma multiforme) o schwannoma; melanoma; seminoma; teratocarcinoma;
osteosarcoma; xerodermia pigmentosa; queratoctantoma; cancer folicular de tiroides; o el sarcoma de Kaposi.

Por lo tanto, la invencién se refiere a compuestos de Férmula (1), los tautomeros y las formas estereoisoméricas de
los mismos, y las sales farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos, para uso como medicamento.

La invencion también se refiere al uso de un compuesto de Férmula (), un tautémero o una forma estereoisomérica
del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, o una composicién farmacéutica segin la
invencion, para la fabricacién de un medicamento.

La presente invencién también se refiere a un compuesto de Férmula (l), un tautébmero o una forma
estereoisomérica del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, o una composicion
farmacéutica segun la invencién, para uso en el tratamiento, prevencion, mejora, control o reduccién del riesgo de
trastornos asociados con la disfuncion de la cinasa inductora de NF-kB en un mamifero, incluyendo un ser humano,
cuyo tratamiento o prevencion se ve afectado o facilitado por la inhibicion de la cinasa inductora de NF-kB. También,
la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de Férmula (1), un tautémero o una forma esterecisomérica
del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, o una composicion farmacéutica segun la
invencion, para la fabricacién de un medicamento para tratar, prevenir, mejorar, controlar o reducir el riesgo de
trastornos asociados con la disfuncion de la cinasa inductora de NF-kB en un mamifero, incluyendo un ser humano,
cuyo tratamiento o prevencion se ve afectado o facilitado por la inhibicion de la cinasa inductora de NF-kB.

La invencién también se refiere a un compuesto de Férmula (I), un tautbmero o una forma estereoisomérica del
mismo o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, para uso en el tratamiento o prevencion de
una cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente.

La invencién también se refiere a un compuesto de Férmula (I), un tautémero o una forma estereoisomérica del
mismo o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, para uso en el tratamiento o prevencion de
una cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente.

La invencion también se refiere al uso de un compuesto de Férmula (), un tautdbmero o una forma estereoisomérica
del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, para la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento o prevencion de una cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse a mamiferos, preferiblemente seres humanos, para
el tratamiento o prevencién de una cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente.

En vista de la utilidad de los compuestos de Férmula (I), un tautdbmero o una forma estereoisomérica del mismo o
una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, la descripcién proporciona un método para tratar
animales de sangre caliente, incluyendo seres humanos, que padecen una cualquiera de las enfermedades
mencionadas anteriormente.

Dicho método comprende la administracion, es decir, la administracién sistémica o tépica, preferiblemente la
administracion oral, de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (l), un tautdmero o una
forma estereoisomérica del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, a animales de
sangre caliente, incluyendo seres humanos.

Por lo tanto, la descripciéon también incluye un método para el tratamiento de una cualquiera de las enfermedades
mencionadas anteriormente, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de compuesto segun
la invencién a un paciente que lo necesite.

Un experto en la técnica reconocera que una cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos de la presente
invencion es la cantidad suficiente para tener actividad terapéutica, y que esta cantidad varia, entre otros,
dependiendo del tipo de enfermedad, la concentracion del compuesto en la formulacién terapéutica, y la condicion
del paciente. En general, la cantidad de un compuesto de la presente invencién que se administrarad como agente
terapéutico para tratar los trastornos a los que se hace referencia aqui sera determinada caso por caso por un
médico tratante.

Los expertos en el tratamiento de tales enfermedades podrian determinar la cantidad terapéutica diaria eficaz a
partir de los resultados del ensayo presentados a continuacién. Una cantidad terapéutica diaria eficaz seria de
alrededor de 0,005 mg/kg a 50 mg/kg, en particular 0,01 mg/kg a 50 mg/kg de peso corporal, mas en particular de
0,01 mg/kg a 25 mg/kg de peso corporal, preferiblemente de alrededor de 0,01 mg/kg a alrededor de 15 mg/kg, mas
preferiblemente de alrededor de 0,01 mg/kg a alrededor de 10 mg/kg, incluso mas preferiblemente de alrededor de
0,01 mg/kg a alrededor de 1 mg/kg, lo méas preferible de alrededor de 0,05 mg/kg a alrededor de 1 mg/kg de peso
corporal. La cantidad de un compuesto segun la presente invencién, también referido aqui como el ingrediente
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activo, que se requiere para lograr un efecto terapéutico puede variar caso por caso, por ejemplo con el compuesto
particular, la via de administracion, la edad y el estado del receptor, y el trastorno o enfermedad particular que se
estd tratando. Un método de tratamiento también puede incluir la administracion del ingrediente activo en un
régimen de entre una y cuatro ingestas por dia. En estos métodos de tratamiento segun la descripcién, los
compuestos segun la invencion se formulan preferiblemente antes de la administracion. Como se describe a
continuaciéon aqui, las formulaciones farmacéuticas adecuadas se preparan mediante procedimientos conocidos
usando ingredientes bien conocidos y facilmente disponibles.

La presente invencion también proporciona composiciones para prevenir o tratar los trastornos mencionados en este
documento. Dichas composiciones comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula
(1), un tautébmero o una forma estereoisomérica del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del
mismo, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Si bien es posible que el ingrediente activo se administre solo, es preferible presentarlo como una composicién
farmacéutica. Por consiguiente, la presente invencion proporciona ademas una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto segun la presente invencion, junto con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable. El vehiculo o diluyente debe ser “aceptable” en el sentido de ser compatible con los otros ingredientes de
la composicion y no perjudicial para los destinatarios de la misma.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion pueden prepararse por cualquier método bien conocido en la
técnica de la farmacia, por ejemplo usando métodos tales como los descritos en Gennaro et al. Remington’s
Pharmaceutical Sciences (182 ed., Mack Publishing Company, 1990, véase especialmente Parte 8: Preparaciones
Farmacéuticas y su Fabricacion). Una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto particular, en forma de base
o en forma de sal de adicion, como ingrediente activo, se combina en mezcla intima con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, que puede tomar una amplia variedad de formas dependiendo de la forma de
preparacion deseada para la administracién. Estas composiciones farmacéuticas estan deseablemente en forma de
dosificacién unitaria, adecuada, preferiblemente, para administracion sistémica tal como administracion oral,
percutanea o parenteral; o administracion topica tal como mediante inhalacién, un aerosol nasal, colirios, 0 mediante
una crema, gel, champu, o similares. Por ejemplo, al preparar las composiciones en forma de dosificacién oral, se
puede emplear cualquiera de los medios farmacéuticos habituales, tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites,
alcoholes, y similares en el caso de preparaciones liquidas orales tales como suspensiones, jarabes, elixires, y
disoluciones; o vehiculos sélidos tales como almidones, azlcares, caolin, lubricantes, aglutinantes, agentes
disgregantes, y similares, en el caso de polvos, pildoras, capsulas y comprimidos. Debido a su facilidad de
administracion, los comprimidos y las capsulas representan la forma unitaria de dosificacion oral mas ventajosa, en
cuyo caso obviamente se emplean vehiculos farmacéuticos solidos. Para las composiciones parenterales, el
vehiculo generalmente comprenderd agua estéril, al menos en gran parte, aunque pueden incluirse otros
ingredientes, por ejemplo, para ayudar a la solubilidad. Se pueden preparar disoluciones inyectables, por ejemplo,
en las que el vehiculo comprende disolucion salina, disolucién de glucosa, o una mezcla de disolucion salina y
disolucién de glucosa. También se pueden preparar suspensiones inyectables, en cuyo caso se pueden emplear
vehiculos liquidos apropiados, agentes de suspensién, y similares. En las composiciones adecuadas para
administracion percutanea, el vehiculo opcionalmente comprende un agente potenciador de la penetracion y/o un
agente humectable adecuado, opcionalmente combinado con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en
proporciones menores, aditivos los cuales no causan ningun efecto perjudicial significativo sobre la piel. Dichos
aditivos pueden facilitar la administracion a la piel y/o pueden ser Utiles para preparar las composiciones deseadas.
Estas composiciones pueden administrarse de varias maneras, por ejemplo como un parche transdérmico, como
uncién puntual, 0 como una pomada.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en forma de
unidad de dosificacion para facilitar la administracion y la uniformidad de la dosificacién. La forma de unidad de
dosificacién, como se usa en la memoria descriptiva y las reivindicaciones de la presente memoria, se refiere a
unidades fisicamente discretas adecuadas como dosis unitarias, conteniendo cada unidad una cantidad
predeterminada de ingrediente activo, calculada para producir el efecto terapéutico deseado, en asociaciéon con el
vehiculo farmacéutico requerido. Ejemplos de tales formas de unidad de dosificacién son comprimidos (incluyendo
comprimidos ranurados o recubiertos), capsulas, pildoras, paquetes de polvo, obleas, disoluciones o suspensiones
inyectables, cucharaditas, cucharadas, y similares, y multiplos segregados de los mismos.

Los presentes compuestos pueden usarse para administracion sistémica tal como administracién oral, percutanea o
parenteral; o administracion topica tal como mediante inhalacién, un aerosol nasal, colirios, 0 mediante una crema,
gel, champu, o similares. Los compuestos se administran preferiblemente por via oral. La dosificacion exacta y la
frecuencia de administracion dependen del compuesto particular de Férmula (l) usado, de la afeccion particular que
se estéa tratando, de la gravedad de la afeccion que se esta tratando, de la edad, peso, sexo, extension del trastorno,
y condicion fisica general del paciente particular, asi como otros medicamentos que el individuo pueda estar
tomando, como es bien sabido por los expertos en la técnica. Ademas, es evidente que dicha cantidad diaria eficaz
puede reducirse o aumentarse dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la evaluacién del
médico que prescribe los compuestos de la presente invencién.
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Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse solos o en combinacion con uno o mas agentes
terapéuticos adicionales. La terapia de combinacién incluye la administracién de una Unica formulacién farmacéutica
que contiene un compuesto segln la presente invencién y uno o mas agentes terapéuticos adicionales, asi como la
administracion del compuesto segun la presente invencion y cada agente terapéutico adicional en su propia
formulacion de dosificacion farmacéutica separada. Por ejemplo, un compuesto segun la presente invencion y un
agente terapéutico pueden administrarse al paciente juntos en una Unica composicién de dosificacion oral, tal como
un comprimido o capsula, o cada agente puede administrarse en formulaciones de dosificacién oral separadas.

Para el tratamiento de las afecciones anteriores, los compuestos de la invencién pueden emplearse ventajosamente
en combinacion con uno o mas agentes medicinales, mas particularmente, con otros agentes anticancerigenos o
adyuvantes en la terapia contra el cancer. Los ejemplos de agentes anticancerigenos o adyuvantes (agentes de
apoyo en la terapia) incluyen, pero no se limitan a:

- compuestos de coordinacion de platino, por ejemplo cisplatino opcionalmente combinado con amifostina,
carboplatino u oxaliplatino;

- compuestos de taxano, por ejemplo paclitaxel, particulas unidas a proteinas de paclitaxel (AbraxaneTM), o
docetaxel;

- inhibidores de topoisomerasa |, tales como compuestos de camptotecina, por ejemplo irinotecan, SN-38,
topotecan, topotecan hcl;

- inhibidores de topoisomerasa I, tales como epipodofilotoxinas antitumorales o derivados de podofilotoxina, por
ejemplo etoposido, fosfato de etopdsido, o tenipdsido;

- alcaloides de la vinca antitumorales, por ejemplo vinblastina, vincristina, o vinorrelbina;

- derivados de nucledsidos antitumorales, por ejemplo 5-fluorouracilo, leucovorina, gemcitabina, gemcitabina hcl,
capecitabina, cladribina, fludarabina, nelarabina;

- agentes alquilantes, tales como la mostaza nitrogenada o la nitrosourea, por ejemplo ciclofosfamida,
clorambucilo, carmustina, tiotepa, mefalan (melfalan), lomustina, altretamina, busulfan, dacarbazina,
estramustina, ifosfamida, opcionalmente en combinacion con mesna, pipobromano, procarbacina,
estreptozocina, temozolomida, uracilo;

- derivados de antraciclina antitumorales, por ejemplo daunorrubicina, doxorrubicina, opcionalmente en
combinacién con dexrazoxano, doxilo, idarrubicina, mitoxantrona, epirrubicina, epirrubicina hcl, valrubicina;

- moléculas que se dirigen contra el receptor de IGF-1, por ejemplo picropodofilina;
- derivados de tetracarcina, por ejemplo tetrocarcina A;
- glucocorticoides, por ejemplo prednisona;

- anticuerpos, por ejemplo trastuzumab (anticuerpo anti-HER2), rituximab (anti-CD20), gemtuzumab,
gemtuzumab ozogamicina, cetuximab, pertuzumab, bevacizumab, alemtuzumab, eculizumab, ibritumomab
tiuxetan, nofetumomab, panitumumab, tositumomab, CNTO 328;

- antagonistas del receptor de estroégenos o moduladores selectivos del receptor de estrégenos o inhibidores de
la sintesis de estrogenos, por ejemplo tamoxifeno, fulvestrant, toremifeno, droloxifeno, faslodex, raloxifeno o
letrozol;

- inhibidores de aromatasa, tales como exemestano, anastrozol, letrazol, testolactona y vorozol;

- agentes diferenciadores, tales como retinoides, vitamina D o &cido retinoico, y agentes bloqueadores del
metabolismo del acido retinoico (RAMBA), por ejemplo acutano;

- inhibidores de ADN metil transferasa, por ejemplo azacitidina o decitabina;
- antifolatos, por ejemplo premetrexed dis6dico;

- antibiéticos, por ejemplo antinomicina D, bleomicina, mitomicina C, dactinomicina, carminomicina, daunomicina,
levamisol, plicamicina, mitramicina;

- antimetabolitos, por ejemplo clofarabina, aminopterina, citosina arabindésido o metotrexato, azacitidina,
citarabina, floxuridina, pentostatina, tioguanina;

- agentes inductores de apoptosis y agentes antiangiogénicos, tales como inhibidores de Bcl-2, por ejemplo YC
137, BH 312, ABT 737, gosipol, HA 14-1, TW 37 o &cido decanoico;
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- agentes de unidn a tubulina, por ejemplo combrestatina, colchicinas o nocodazol;

- inhibidores de cinasas (por ejemplo, inhibidores de EGFR (receptor del factor de crecimiento epitelial), MTKI
(inhibidores de cinasas de multiples dianas), inhibidores de mTOR), por ejemplo flavoperidol, mesilato de
imatinib, erlotinib, gefitinib, dasatinib, lapatinib, ditosilato de lapatinib, sorafenib, sunitinib, maleato de sunitinib,
temsirolimus;

- inhibidores de farnesiltransferasa, por ejemplo tipifarnib;

- inhibidores de histona desacetilasa (HDAC), por ejemplo butirato de sodio, acido suberoilanilida hidroxamico
(SAHA), depsipéptido (FR 901228), NVP-LAQ824, R306465, quisinostat, tricostatina A, vorinostat;

- inhibidores de la ruta de ubiquitina-proteasoma, por ejemplo PS-341, MLN. 41 o bortezomib;

- Yondelis;

- inhibidores de la telomerasa, por ejemplo telomestatina;

- inhibidores de la metaloproteinasa de la matriz, por ejemplo batimastat, marimastat, prinostat o metastat;

- interleucinas recombinantes, por ejemplo aldesleucina, denileucina diftitox, interferén alfa 2a, interferén alfa 2b,
peginterferon alfa 2b;

- inhibidores de MAPK;

- retinoides, por ejemplo alitretinoina, bexaroteno, tretinoina;
- trioxido arsénico;

- asparaginasa;

- esteroides, por ejemplo propionato de dromostanolona, acetato de megestrol, nandrolona (decanoato,
fenpropionato), dexametasona;

- agonistas o antagonistas de la hormona liberadora de gonadotropina, por ejemplo abarelix, acetato de
goserelina, acetato de histrelina, acetato de leuprolida;

- talidomida, lenalidomida;

- mercaptopurina, mitotano, pamidronato, pegademasa, pegaspargasa, rasburicasa;
- miméticos de BH3, por ejemplo ABT-737;

- inhibidores de MEK, por ejemplo PD98059, AZD6244, CI-1040;

- analogos de factores estimuladores de colonias, por ejemplo filgrastim, pegfilgrastim, sargramostim;
eritropoyetina o analogos de la misma (por ejemplo, darbepoetina alfa); interleucina 11; oprelvekina;
zoledronato, acido zoledrdnico; fentanilo; bisfosfonato; palifermina;

- un inhibidor esteroideo de citocromo P450 17 alfa-hidroxilasa-17,20-liasa (CYP17), por ejemplo abiraterona,
acetato de abiraterona.

Por lo tanto, una realizacién de la presente invencion se refiere a un producto que contiene, como primer ingrediente
activo, un compuesto segun la invencioén, y, como ingrediente activo adicional, uno o mas agentes anticancerigenos,
como una preparacién combinada para uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento de pacientes que
sufren cancer.

El uno o mas agentes medicinales y el compuesto seglin la presente invencién pueden administrarse
simultaneamente (por ejemplo, en composiciones separadas o unitarias), o secuencialmente en cualquier orden. En
el ultimo caso, los dos 0 mas compuestos se administraran dentro de un periodo y en una cantidad y manera que
sea suficiente para asegurar que se logre un efecto ventajoso o sinérgico. Se apreciara que el método y el orden de
administracion preferidos, y las cantidades y regimenes de dosificacién respectivos para cada componente de la
combinacién, dependeran del otro agente medicinal particular y compuesto de la presente invencion que se
administre, su via de administracion, el tumor particular que esta siendo tratado, y el hospedante particular que esta
siendo tratado. Los expertos en la técnica pueden determinar facilmente el método y el orden de administracion
optimos y las cantidades y el régimen de dosificacion usando métodos convencionales y en vista de la informacion
aqui expuesta.
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La persona experta en la técnica puede determinar la relacion en peso del compuesto segun la presente invencion y
el uno o mas agentes anticancerosos cuando se administran como una combinacién. Dicha relacion y la dosis
exacta y la frecuencia de administracion dependen del compuesto particular segun la invencion y del otro agente o
agentes anticancerigenos usados, la afeccién particular que se esta tratando, la gravedad de la afeccién que se esta
tratando, la edad, el peso, el sexo, dieta, tiempo de administracién y estado fisico general del paciente particular, el
modo de administracion, asi como otros medicamentos que el individuo pueda estar tomando, como es bien sabido
por los expertos en la técnica. Ademas, es evidente que la cantidad diaria eficaz puede reducirse o aumentarse
dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la evaluacién del médico 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 oscilar de 1/10 a 10/1, mas en particular de 1/5 a 5/1, ain mas en particular de
1/3a3/1.

El compuesto de coordinacion de platino se administra ventajosamente en una dosis de 1 a 500 mg por metro
cuadrado (mg/m2) de superficie corporal, por ejemplo 50 a 400 mg/m2, particularmente para cisplatino en una dosis
de alrededor de 75 mg/m2 y para carboplatino en alrededor de 300 mg/m2 por curso de tratamiento.

El compuesto de taxano se administra ventajosamente en una dosis de 50 a 400 mg por metro cuadrado (mg/m2) de
superficie corporal, por ejemplo 75 a 250 mg/m2, particularmente para paclitaxel en una dosis de alrededor de 175 a
250 mg/m2 y para docetaxel en alrededor de 75 a 150 mg/m2 por curso de tratamiento.

El compuesto de camptotecina se administra ventajosamente en una dosis de 0,1 a 400 mg por metro cuadrado
(mg/m2) de superficie corporal, por ejemplo 1 a 300 mg/m2, particularmente para irinotecan en una dosis de
alrededor de 100 a 350 mg/m2 y para topotecan en alrededor de 1 a 2 mg/m2 por curso de tratamiento.

El derivado de podofilotoxina antitumoral se administra ventajosamente en una dosis de 30 a 300 mg por metro
cuadrado (mg/m2) de superficie corporal, por ejemplo 50 a 250 mg/m2, particularmente para etopdsido en una dosis
de alrededor de 35 a 100 mg/m2 y para tenip6sido en alrededor de 50 a 250 mg/m2 por curso de tratamiento.

El alcaloide de la vinca antitumoral se administra ventajosamente en una dosis de 2 a 30 mg por metro cuadrado
(mg/m2) de superficie corporal, particularmente para vinblastina en una dosis de alrededor de 3 a 12 mg/m2, para
vincristina en una dosis de alrededor de 1 a 2 mg/m2, y para vinorrelbina en una dosis de alrededor de 10 a 30
mg/m2 por curso de tratamiento.

El derivado de nucleésido antitumoral se administra ventajosamente en una dosis de 200 a 2500 mg por metro
cuadrado (mg/m2) de superficie corporal, por ejemplo 700 a 1500 mg/m2, particularmente para 5-FU en una dosis
de 200 a 500 mg/m2, para gemcitabina en una dosis de alrededor de 800 a 1200 mg/m2, y para capecitabina en
alrededor de 1000 a 2500 mg/m2 por curso de tratamiento.

Los agentes alquilantes tal como la mostaza nitrogenada o la nitrosourea se administran ventajosamente en una
dosis de 100 a 500 mg por metro cuadrado (mg/m2) de superficie corporal, por ejemplo 120 a 200 mg/m2,
particularmente para ciclofosfamida en una dosis de alrededor de 100 a 500 mg/m2, para clorambucilo en una dosis
de alrededor de 0,1 a 0,2 mg/kg, para carmustina en una dosis de alrededor de 150 a 200 mg/m2, y para lomustina
en una dosis de alrededor de 100 a 150 mg/m2 por curso de tratamiento.

El derivado de antraciclina antitumoral se administra ventajosamente en una dosis de 10 a 75 mg por metro
cuadrado (mg/m2) de superficie corporal, por ejemplo 15 a 60 mg/m2, particularmente para doxorrubicina en una
dosis de alrededor de 40 a 75 mg/m2, para daunorrubicina en una dosis de alrededor de 25 a 45 mg/m2, y para
idarrubicina en una dosis de alrededor de 10 a 15 mg/m2 por curso de tratamiento.

El agente antiestrégeno se administra ventajosamente en una dosis de alrededor de 1 a 100 mg diarios,
dependiendo del agente particular y la condicion a tratar. El tamoxifeno se administra ventajosamente por via oral en
una dosis de 5 a 50 mg, preferiblemente 10 a 20 mg dos veces al dia, continuando la terapia durante el tiempo
suficiente para lograr y mantener un efecto terapéutico. Toremifeno se administra ventajosamente por via oral en
una dosis de alrededor de 60 mg una vez al dia, continuando la terapia durante el tiempo suficiente para lograr y
mantener un efecto terapéutico. Anastrozol se administra ventajosamente por via oral en una dosis de alrededor de
1 mg una vez al dia. Droloxifeno se administra ventajosamente por via oral en una dosis de alrededor de 20-100 mg
una vez al dia. El raloxifeno se administra ventajosamente por via oral en una dosis de alrededor de 60 mg una vez
al dia. Exemestano se administra ventajosamente por via oral en una dosis de alrededor de 25 mg una vez al dia.

Los anticuerpos se administran ventajosamente en una dosis de alrededor de 1 a 5 mg por metro cuadrado (mg/m2)
de superficie corporal, 0 como se conoce en la técnica, si es diferente. Trastuzumab se administra ventajosamente
en una dosis de 1 a 5 mg por metro cuadrado (mg/m2) de superficie corporal, particularmente 2 a 4 mg/m2 por curso
de tratamiento. Estas dosis pueden administrarse, por ejemplo, una vez, dos veces 0 mas por curso de tratamiento,
que pueden repetirse, por ejemplo, cada 7, 14, 21 o 28 dias.

Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente la presente invencion.

37



10

15

20

25

30

35

ES 2 804 595 T3

Ejemplos

Varios métodos para preparar los compuestos de esta invencién se ilustran en los siguientes ejemplos. A menos que
se indique lo contrario, todos los materiales de partida se obtuvieron de proveedores comerciales y se usaron sin
purificacién adicional.

Aqui, el término “Ac” significa acetilo, “Cs2CQOs3” significa carbonato de cesio, “DCM” significa diclorometano, “DMAP”
significa N,N-dimetilpiridin-4-amina, “DMF” significa N,N-dimetilformamida, “DMSO” significa dimetilsulféxido, “Et2O”
significa éter dietilico, “EtsN” significa trietilamina, “EtOAc” significa acetato de etilo, “HATU” significa
hexafluorofosfato de (dimetilamino)-N,N-dimetil(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-iloxi)metaniminio, “HOBt” significa
N-hidroxibenzotriazol, “HPLC” significa cromatografia de liquidos de altas prestaciones, “LCMS” significa
cromatografia de liquidos/espectrometria de masas, “MeOH” significa metanol, “NMP” significa N-metil-2-pirrolidona,
“Rt” significa tiempo de retencion, “THF” significa tetrahidrofurano, “UPLC” significa cromatografia de liquidos de
ultraprestaciones, “LC” significa cromatografia de liquidos, “ISOLUTE® SCX-2 SPE” significa columna
intercambiadora cati6nica fuerte de &cido propilsulfénico de silice ISOLUTE®, “BEH” significa hibrido de
etilsiloxano/silice en puente, “TFA” significa acido trifluoroacético, “EtOH” significa etanol, “min” significa minuto,
“HCI” significa &cido clorhidrico, “DIPEA” significa diisopropiletilamina, Celite® significa tierra de diatomeas, y
“Na2S04” significa sulfato de sodio.

En las estructuras de los intermedios y los compuestos de la presente invencion, el deuterio (?H) esta representado
por el simbolo quimico D.

Cuando en los Ejemplos a continuacion, los intermedios o compuestos se prepararon segun el protocolo de reaccién
de un Ejemplo completamente descrito, esto significa que el intermedio o compuesto se preparé mediante un
protocolo de reaccién analogo (pero no necesariamente idéntico) como el Ejemplo mencionado.

Preparacion de intermedios
Ejemplo A1

a) Preparacion del intermedio 1

Una suspension agitada de acido 6-bromo-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-carboxilico (0,50 g, 2,07 mmoles) en DMF (5,0
ml) a temperatura ambiente se traté con HATU (0,95 g, 2,49 mmoles), HOBt (0,34 g, 2,49 mmoles) y EtsN (1,1 ml,
7,24 mmoles). Después de agitar durante 10 minutos, se afadié amoniaco 7,0 M en metanol (0,90 ml, 6,30 mmoles),
y la mezcla resultante se agit6 durante 1 hora. La mezcla se repartié entre agua y EtOAc, y la fase organica se lavé
con salmuera y se seco sobre Na=SQa. El disolvente se elimind a vacio, y el residuo se trituré6 con Et2O para
proporcionar el producto deseado como un sélido crema (0,21 g, 41%).

LCMS (Método C): Re= 1,54 min, m/z [M+H]* = 240/242

Los intermedios 2 a 3 se prepararon segun el protocolo de reaccion del intermedio 1 (Ejemplo A1) usando los
materiales de partida apropiados (Tabla 1).

Tabla 1:

Intermedio Estructura Materiales de partida Datos de LCMS

a) Acido 6-bromo-1H-pirrolo[3,2-
c]piridin-3-carboxilico Rt = 1,73 min, m/z [M+H]* =
254/256 (Método C)

b) Metilamina
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Intermedio Estructura

Materiales de partida

Datos de LCMS

a) Acido 6-bromo-1H-pirrolo [3,2-c]

piridina-3-carboxilico

b) Dimetilamina

Re = 1,87 min, m/z [M+H]* =
268/270 (Método C)

Ejemplo A2

a) Preparacion de los intermedios 4y 5

Br

I=

Br""/'”

Una disolucion agitada de 6-bromo-5-azaindol (0,50 g, 2,54 mmoles) y hidrocloruro de dimetilamina (0,23 g, 2,80
mmoles) en 1-butanol (10 ml) a temperatura ambiente se traté6 con paraformaldehido (0,084 g, 2,80 mmoles), y la
mezcla resultante se calentd a reflujo durante 16 horas. La mezcla se enfri6 hasta temperatura ambiente y se
concentréd a vacio. El residuo se purific6 mediante columna ISOLUTE® SCX-2 SPE (10 g), lavando con MeOH,
seguido de elucion con amoniaco 2,0 M en MeOH. La purificacion adicional por cromatografia en columna sobre gel
de silice, eluyendo con una mezcla de amoniaco 2,0 M en MeOH y DCM (0:1 a 1:4 en volumen), proporcion6 el
intermedio 4 como un sélido blanco (0,23 g, 35%) e intermedio 5 como un s6lido blanco (0,37 g, 51%).

Intermedio 4: LCMS (Método C): Ri= 0,50 min, m/z [M+H]* = 254/256

Intermedio 5: LCMS (Método C): Ri= 2,85 min, m/z [M+H]* = 283/285

El intermedio 6 se preparé segun el protocolo de reaccion del Ejemplo A2 usando los materiales de partida

apropiados (Tabla 2).

Tabla 2:
Intermedio Estructura Materiales de partida Datos de LCMS
6 N 4 a) 6-bromo-5-azaindol Rt = 1,64 min, m/z [M+H]* = 241/243
o (Método B)
Br- Foy b) metanol

.

H
Ejemplo A3
a) Preparacion del intermedio 7

N5, -

Br""“"

Una disolucion agitada del intermedio 4 (0,21 g, 0,83 mmoles) en THF (10 ml) a temperatura ambiente se traté con
yodometano (108 pl, 1,74 mmoles). Después de agitar durante 30 minutos, el precipitado resultante se recogi6é por
filtracion y se lavo con Et20 para proporcionar el producto deseado como un sélido amarillo (0,24 g, 100%).

b) Preparacion del intermedio 8
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Una disolucién agitada del intermedio 7 (0,28 g, 0,35 mmoles) en DMF (3,0 ml) a temperatura ambiente se traté con
cianuro de sodio (0,034 g, 0,69 mmoles), y la mezcla resultante se agité durante 3 horas. La mezcla se purificd
mediante columna ISOLUTE® SCX-2 SPE (10 g), lavando con metanol, seguido de elucion con amoniaco 2,0 M en
MeOH para proporcionar el producto deseado como un sélido marrén (0,13 g, 54%).

LCMS (Método D): Rt= 1,65 min, m/z [M+H]* = 236/238
Ejemplo A4

a) Preparacion del intermedio 9

Una disolucién agitada de 1-(6-bromo-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il)-etanona (0,06 g, 0,25 mmoles) en TFA (0,28 ml,
3,78 mmoles) a temperatura ambiente se tratd con trietilsilano (0,44 ml, 2,75 mmoles), y la mezcla resultante se
agité durante 19 horas. La mezcla se traté con una alicuota adicional de trietilsilano (80 ul, 1,10 mmoles), y se agité
durante 7 horas. La mezcla se diluyé con agua, se neutralizé con disolucidén acuosa saturada de carbonato de sodio,
y se extrajo con DCM. Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na:SQOs4, y se concentrd a vacio. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla de EtOAc y
DCM (0:1 a 1:4 en volumen), para proporcionar el producto deseado como un sélido blanco (0,024 g, 42%).

LCMS (Método D): Rt= 1,87 min, m/z [M+H]* = 225/227
Ejemplo A5

a) Preparacion del intermedio 10

Una disolucién agitada de 6-cloro-3-yodo-5-azaindol (1,00 g, 3,56 mmoles) en DMF (35 ml) a 0°C se trat6 con
hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 0,17 g, 4,31 mmoles). Después de agitar a 0°C durante 10 minutos, la
mezcla se trat6 con cloruro de p-toluenosulfonilo (0,75 g, 3,95 mmoles), después se calentd a temperatura ambiente
durante 30 minutos. La reaccion se interrumpié mediante adicién de agua, después se repartid entre EtOAc y
disolucién acuosa diluida de bicarbonato de sodio. La fase organica se lavé con salmuera, se secé sobre Na2SOas y
se concentro a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con
una mezcla de EtOAc y ciclohexano (0:1 a 6:4 en volumen), para proporcionar el producto deseado como un sélido
blanco (1,18 g, 76%).

LCMS (Método B): Ri= 4,19 min, m/z [M+H]* = 433/435

b) Preparacion del intermedio 11

Una suspension agitada de intermedio 10 (0,40 g, 0,92 mmoles), éster de pinacol de acido isopropenilborénico (0,24
ml, 1,29 mmoles), complejo de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll)-diclorometano (0,04 g, 0,05
mmoles) y Cs2C0s (0,90 g, 2,76 mmoles) en dioxano (8,0 ml) y agua (2,0 ml) se calenté a 100°C durante 1 hora. La
mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente, y se repartié entre EtOAc y bicarbonato de sodio acuoso saturado. La
fase organica se lavo con salmuera, se secé sobre Na2SO4 y se concentré a vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla de EtOAc y ciclohexano (0:1 a 4:6 en
volumen), para proporcionar el producto deseado como una espuma de color amarillo palido (0,26 g, 80%).
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LCMS (Método C): Re= 4,33 min, m/z [M+H]* = 347/349

c) Preparacién del intermedio 12

cl

Una disolucién de intermedio 11 (0,26 g, 0,74 mmoles) en metanol (5,0 ml) y EtOAc (15 ml) en una atmésfera de
hidrogeno a temperatura ambiente se traté con éxido de platino (1V) (0,05 g, 0,22 mmoles), y el producto resultante
se agitd durante 1 hora. La mezcla se filtr6 a través de Celite®, y el filtrado se concentrd a vacio para proporcionar el
producto deseado como un aceite marrén (0,26 g, 99%).

LCMS (Método B): Ri= 4,27 min, m/z [M+H]* = 349/351

d) Preparacion del intermedio 13

o

Una disolucién de intermedio 12 (0,26 g, 0,75 mmoles) en metanol (20 ml) y THF (5,0 ml) a temperatura ambiente se
traté con metdxido de sodio (25% en peso en metanol, 0,86 ml, 3,75 mmoles), y la mezcla resultante se agitd
durante 1 hora. La reaccion se interrumpié mediante adicién de HCI acuoso 1,0 M, y se repartié entre EtOAc y
disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La fase organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na2SO4
y concentrado a vacio para proporcionar el producto deseado como un sélido beige (0,15 g, 99%).

LCMS (Método B): Ri= 2,45 min, m/z [M+H]* = 195/197
Ejemplo A6

a) Preparacion del intermedio 14

Br"

Una disolucion agitada de 6-bromo-5-azaindol (3,00 g, 15,2 mmoles) en metanol (60 ml) a temperatura ambiente se
traté con hidréxido de potasio en polvo (3,41 g, 60,8 mmoles). Después de agitar durante 10 minutos, la mezcla se
traté con N-metil-piperidinona (3,45 g, 30,5 mmoles), y se calent6 a reflujo durante 18 horas. La mezcla se concentrd
a vacio, y el residuo se repartié entre agua y EtOAc. La fase organica se lavo con salmuera, se secé sobre NazSO4 y
se concentr6 a vacio. La trituracion del residuo con Et20 proporcioné el producto deseado como un sélido blanco
(2,40 g, 54%).

LCMS (Método C): Re= 0,83 min, m/z [M+H]* = 292/294

Los intermedios 61 a 63 y 96 se prepararon segun el protocolo de reaccion del intermedio 14 usando los materiales
de partida apropiados (Tabla 3).
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Tabla 3:
Intermedio Estructura Materiales de partida Datos de LCMS
I a) 6-bromo-5-azaindol
o1 N Rt = 2,60 min, m/z [M+H]*
b) éster tert-butilico del &cido 3- | = 368/370 (Método C)
N oxo-azetidin-1-carboxilico
Il
Br
Q
0
N a) 6-bromo-5-azaindol
62 S Ri = 3,21 min, m/z [M+H]*
; b) éster tert-butilico del &cido 4- | = 378/380 (Método D)
N oxo-piperidin-1-carboxilico
Br-
I,
,N/ .
63 _ : a) 6-bromo-5-azaindol Rt = 1,40 min, m/z [M+HJ*
N b) 1-ciclopropil-piperidin-4-ona = 318/320 (Método C)
Bre"U. 0%
"
H
D
N a) 6-bromo-5-azaindol
9% N i o%» Rt = 3,50 min, m/z [M+H]*
S b) éster tert-butilico del &cido 3- | = 378/380 (Método B)
R oxo-piperidin-1-carboxilico
H

b) Preparacion del intermedio 15

I=

Una disolucién agitada del intermedio 14 (2,40 g, 8,21 mmoles) en etanol (150 ml) en una atmésfera de hidrégeno a
temperatura ambiente se trat6 con platino (5% sobre carbén, 0,25 g), y la mezcla resultante se agité durante 18
horas. La mezcla se filtr6 a través de Celite®, y el filtrado se concentrd a vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla de MeOH y DCM (0:1 a 1:20 en volumen),
para proporcionar el producto deseado como un aceite incoloro (1,63 g, 67%).

LCMS (Método B): Ri= 0,86 min, m/z [M+H]* = 294/296

Ejemplo A7

a) Preparacion del intermedio 16
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B

I=

Una suspension agitada de 6-bromo-5-azaindol (0,60 g, 3,05 mmoles) en DCM (10 ml) bajo nitr6geno a temperatura
ambiente se traté con cloruro de aluminio (2,02 g, 15,2 mmoles). Después de agitar durante 1 hora, la mezcla se
traté con clorooxacetato de etilo (1,7 ml, 15,2 mmoles), y la mezcla resultante se agité durante 6 horas. La mezcla se
traté gota a gota con MeOH (1,0 ml), y se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se filir6 después
a través de Celite®, y el filtrado se concentré a vacio. El residuo se repartié entre bicarbonato de sodio acuoso
saturado y EtOAc. La fase organica se lavé con salmuera, se seco sobre Na2SO4 y se concentrd a vacio. El residuo
se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla de MeOH y DCM (0:1 a
1:50 en volumen), para proporcionar el producto deseado como un aceite incoloro (0,27 g, 32%).

LCMS (Método C): Re= 2,49 min, m/z [M+H]* = 283/285

b) Preparacion del intermedio 17

Una suspensién agitada del intermedio 16 (0,27 g, 0,97 mmoles) en THF (2,0 ml) a temperatura ambiente se trat6
con complejo de borano - sulfuro de dimetilo 2,0 M en THF (1,9 ml, 3,80 mmoles), y la mezcla resultante se calenté
a 65°C por 2 horas. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente, y se repartié entre bicarbonato de sodio
acuoso saturado y EtOAc. La fase organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na2SO4 y se concentré a vacio. El
residuo se purificé mediante una columna ISOLUTE® SCX-2 SPE (10 g), lavando con MeOH, seguido de elucién
con amoniaco 2,0 M en MeOH, para proporcionar el producto deseado como un soélido beige (0,07 g, 30%).

LCMS (Método C): Ri= 0,89 min, m/z [M+H]* = 241/243
Ejemplo A8

a) Preparacion del intermedio 18

Br—"

Una disolucion agitada de 6-bromo-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-carboxaldehido (15,0 g, 66,7 mmoles) en DMF (150 ml)
en una atmosfera de nitrdgeno a 0°C se traté con hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 3,20 g, 80,0 mmoles).
Después de agitar durante 15 minutos, la mezcla se traté con cloruro de p-toluenosulfonilo (14,0 g, 73,3 mmoles), y
se calenté a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se interrumpié mediante adicion de agua, y el
precipitado resultante se recogié por filtracién, se lavé secuencialmente con agua y Et2O, y seca a vacio para
proporcionar el producto deseado como un sélido beige (22,7 g, 90%).

LCMS (Método B): Ri= 3,48 min, m/z [M+H]* = 379/381

b) Preparacion del intermedio 19

Br—
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Una disolucién agitada de cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio (1,27 g, 3,70 mmoles) en THF (30 ml) bajo
nitrégeno a -60°C se trat6 gota a gota con una disolucién de n-butil-litio 1,6 M en hexanos (2,3 ml, 3,70 mmoles), y la
mezcla resultante se agité a 0°C durante 30 minutos. La mezcla se enfrié a -60°C y se traté con el intermedio 18
(0,70 g, 1,85 mmoles). La suspension resultante se calentd a temperatura ambiente durante 2 horas, se diluy6 con
salmuera y se extrajo con EtOAc. La fase organica se sec6 sobre Na2SO4 y se concentré a vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla de EtOAc y ciclohexano
(0:1 a 6:4 en volumen), para proporcionar el producto deseado como un sdlido amarillo palido (0,40 g, 54%).

LCMS (Método B): Ri= 4,06 min, m/z [M+H]* = 407/409

c) Preparacién del intermedio 20

Una suspension agitada del intermedio 19 (0,36 g, 0,89 mmoles) en EtOAc (30 ml) y MeOH (10 ml) en una
atmosfera de hidrogeno a temperatura ambiente se tratd con platino (5% sobre carbon, 0,17 g), y la mezcla
resultante se agité durante 36 horas. La mezcla se filtré a través de Celite®, y el filtrado se concentré a vacio. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla de EtOAc y
ciclohexano (0:1 a 1:1 en volumen), para proporcionar el producto deseado como un aceite incoloro (0,20 g, 53%).

LCMS (Método B): Ri= 3,89 min, m/z [M+H]* = 409/411

d) Preparacion del intermedio 21

Una disolucién agitada del intermedio 20 (0,20 g, 0,48 mmoles) en MeOH (7,0 ml) y THF (3,0 ml) a temperatura
ambiente se traté con metdxido de sodio (25% en peso en MeOH, 1,0 ml, 4,37 mmoles), y el producto resultante se
agité durante 1 hora. La mezcla se concentr6é a vacio, y se repartié entre EtOAc y agua. La fase organica se lavo
con salmuera, se sec6 sobre Na2SO4 y se concentrd a vacio para proporcionar el producto deseado como un sélido
blanco (0,12 g, 100%).

LCMS (Método B): Ri= 1,78 min, m/z [M+H]* = 255/257
Ejemplo A9

a) Preparacion del intermedio 22

Br-

Una suspension agitada del intermedio 18 (1,73 g, 4,56 mmoles) en MeOH (75 ml) a temperatura ambiente se tratd
con (trifenilfosforaniliden)acetato de metilo (1,83 g, 4,18 mmoles), y la mezcla resultante se agit6 durante 30
minutos. La mezcla se concentré. a vacio, y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice, eluyendo con una mezcla de EtOAc y ciclohexano (0:1 a 1:3 en volumen), para proporcionar el producto
deseado como un sélido blanco (1,82 g, 92%).

LCMS (Método C): Re= 4,10 min, m/z [M+H]* = 435/437
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b) Preparacién del intermedio 23

Br"

Una suspension agitada del intermedio 22 (2,11 g, 4,84 mmoles) en DCM (60 ml) y MeOH (20 ml) en una atmésfera
de hidrogeno a temperatura ambiente se tratd con platino (5% sobre carbén, 0,60 g), y la mezcla resultante se agité
durante 16 horas. La mezcla se filtré a través de Celite®, y el filtrado se concentré a vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla de EtOAc y ciclohexano (0:1 a 1:1
en volumen), para proporcionar el producto deseado como un sélido blanco (0,195 g, 53%).

LCMS (Método C): Re= 3,94 min, m/z [M+H]* = 437/439

c¢) Preparacién del intermedio 24

I=

Una disolucion agitada del intermedio 23 (0,58 g, 1,34 mmoles) en MeOH (21 ml) y THF (7,0 ml) a temperatura
ambiente se traté con metdxido de sodio (25% en peso en MeOH, 3,1 ml, 13,4 mmoles), y el producto resultante se
agité durante 1 hora. La mezcla se concentr6 a vacio, y el residuo se repartié entre EtOAc y agua. La fase organica
se lavo con salmuera, se seco sobre Na2SOas y se concentré a vacio para proporcionar el producto deseado como un
s6lido blanco (0,33 g, 87%).

LCMS (Método B): Ri= 2,01 min, m/z [M+H]* = 283/285

d) Preparacion del intermedio 25

Br {

Iz

Una disolucion agitada del intermedio 24 (0,33 g, 1,17 mmoles) en THF (20 ml) en una atmésfera de nitrégeno a
temperatura ambiente se traté con tetraborohidruro de litio 2,0 M en THF (2,34 ml, 4,68 mmoles), y la mezcla
resultante se calenté a 50°C durante 36 horas. La mezcla se enfri6 hasta temperatura ambiente, se concentr6 a
vacio, y se reparti6 entre EtOAc y agua. La fase organica se lavd con salmuera, se secod sobre Na:SOs y se
concentré a vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con una
mezcla de MeOH y DCM (0:1 a 1:10 en volumen), para proporcionar el producto deseado como un sélido blanco
(0,11 g, 36%).

LCMS (Método B): Ri= 1,51 min, m/z [M+H]* = 255/257
Ejemplo A10

a) Preparacion del intermedio 26

Br-"
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Una disolucién agitada del intermedio 23 (0,28 g, 0,64 mmoles) en THF (11 ml) en una atmoésfera de nitrégeno a 0°C
se traté con bromuro de metilmagnesio 1,4 M en una mezcla de THF y tolueno (2,3 ml, 3,2 mmoles), y la mezcla
resultante se calentd hasta temperatura ambiente durante 30 minutos. La reaccién se detuvo con agua, y se repartio
entre EtOAc y agua. La fase organica se lavé con salmuera, se secé sobre Na2SO4 y se concentrd a vacio para
proporcionar el producto deseado como un aceite incoloro (0,26 g, 92%).

LCMS (Método B): Ri= 3,74 min, m/z [M+H]* = 437/439

b) Preparacion del intermedio 27

Br-~

Una disolucién agitada del intermedio 26 (0,26 g, 0,59 mmoles) en MeOH (7,0 ml) y THF (3,0 ml) a temperatura
ambiente se traté con metdxido de sodio (25% en peso en MeOH, 1,3 ml, 5,85 mmoles), y el producto resultante se
agité durante 1 hora. La mezcla se concentr6 a vacio, y el residuo se repartié entre EtOAc y agua. La fase organica
se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na2SO4 y se concentrd a vacio para proporcionar el producto deseado como un
sélido blanco (0,17 g, 99%).

LCMS (Método B): Ri= 1,90 min, m/z [M+H]* = 283/285
Ejemplo A11

a) Preparacion del intermedio 28

Una suspensién agitada de hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 0,08 g, 1,95 mmoles) en THF (9,0 ml) en una
atmésfera de nitrogeno a 0°C se traté con una disolucién de cianometilfosfonato de dietilo (0,34 g, 1,90 mmoles) en
THF (1,0 ml). Después de agitar durante 10 minutos, la mezcla se tratdé en porciones con el intermedio 18 (0,51 g,
1,35 mmoles), y la mezcla resultante se calenté hasta temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se enfri6
hasta 0°C, se diluyé con disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio y se repartié entre EtOAc y agua. La fase
orgénica se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na2SO4 y se concentré a vacio. El residuo se trituré con Et2O para
proporcionar el producto deseado como un sélido amarillo palido (0,67 g, 93%).

LCMS (Método C): Ri= 3,98 min, m/z [M+H]* = 402/404

El intermedio 77 se prepar6 segun el protocolo de reaccién del intermedio 28 usando los materiales de partida
apropiados (Tabla 4).

Tabla 4:

Intermedio Estructura Materiales de partida Datos de LCMS

Bt F a) cianometilfosfonato de

77 \ dietilo Re = 4,02 min, m/z [M+H]* = 416/418

0=8=0 :
* b) Intermedio 31 (Método B)
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b) Preparacion del intermedio 29

Br—™

Panete
I=

Una suspensién de intermedio 28 (0,15 g, 0,37 mmoles) y Cs2COs (0,37 g, 1,12 mmoles) en MeOH (3,0 ml) y THF
(6,0 ml) se agitdé a 50°C durante 1 hora. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente, se concentr6 a vacio, y el
residuo se repartié6 entre EtOAc y agua. La fase organica se lavo con salmuera, se secé sobre Na:SO4 y se
concentré a vacio. La trituracion del residuo con Et2O proporcioné el producto deseado como un s6lido amarillo
palido (0,093 g, 99%).

LCMS (Método C): Re= 2,61 min, m/z [M+H]* = 248/250

Los intermedios 64 y 65 se prepararon segun el protocolo de reaccion del intermedio 29 usando el material de
partida apropiado (Tabla 5).

Tabla 5:
Intermedio Estructura Material de partida Datos de LCMS
h
64 Intermedio 77 Rt = 2,60 min, m/z [M+H]* = 262/264 (Método
N I C)
Br/,_u:\l P H
70 ’
65 Ny Intermedio 80 Ri = 2,66 min, m/z [M+H]* = 265/267 (Método
B .- ; )
Ejemplo A12

a) Preparacion del intermedio 30

Broms o B
N
H

Una mezcla de intermedio 29 (0,12 g, 0,48 mmoles), platino (5% sobre carbén, 0,01 g) y EtOH (5,0 ml) en una
atmosfera de hidrégeno (2 bares) se agité a temperatura ambiente durante 64 horas. La mezcla se filtré a través de
Celite®, y el filtrado se concentré a vacio. La trituracion del residuo con Et2O proporcion6 el producto deseado como
un sélido blanco (0,134 g, 63%).

LCMS (Método C): Ri= 1,71 min, m/z [M+H]* = 250/252

El intermedio 66 se prepard segun el protocolo de reaccion del intermedio 30 usando el material de partida
apropiado (Tabla 6).
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Tabla 6:
Intermedio Estructura Material de partida Datos de LCMS
ﬁfo:
N T . Rt = 1,99 min, m/z [M+H]* = 269/271
66 - e Intermedio 65 (Método C)
H
Ejemplo A13

a) Preparacion del intermedio 31

e

,N" - ST
Br- -
“r::
08 O

5 Una disolucion agitada de 3-acetil-6-bromo-5-azaindol (0,72 g, 3,01 mmoles), DMAP (7 mg, 0,06 mmoles),
diisopropiletilamina (1,2 ml, 6,60 mmoles) en DCM (35 ml) en una atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente
se tratd con cloruro de p-toluenosulfonilo (0,69 g, 3,60 mmoles), y la mezcla resultante se agité durante 1 hora. La
mezcla se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla de DCM y
EtOAc (0:1 a 8:2 en volumen), para proporcionar el producto deseado como un sélido beige (1,06 g, 89%).

10 LCMS (Método D): Re= 3,66 min, m/z [M+H]* = 393/395

El intermedio 68 se prepardé segun el protocolo de reaccion del intermedio 31 usando el material de partida
apropiado (Tabla 7).

Tabla 7:
Intermedio Estructura Material de partida Datos de LCMS
o]
401
be-
N ) :;
68 T' ! (’ Intermedio 62 2;: 4,67 min, m/z [M+H]* = 532/534 (Método
Br T ”‘N_ e
05

15 b) Preparacion del intermedio 32

Una disolucién agitada de cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetiltrifenilfosfonio (0,86 g, 2,00 mmoles) en THF (22,5 ml)
en una atmosfera de nitrégeno a -78°C se traté gota a gota con n-butil-litio 1,6 M en hexanos (1,3 ml, 2,10 mmoles),
y la mezcla resultante se agitdé durante 15 minutos. La mezcla se calent6 a 0°C y se tratd con el intermedio 31 (0,39
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g, 1,00 mmoles). Después de agitar durante 1 hora, la mezcla se diluyé con agua y salmuera, y se extrajo con
EtOAc. La fase organica se sec6 sobre Na:SO4 y se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con DCM para proporcionar el producto deseado como un
aceite amarillo (0,41 g, 74%).

LCMS (Método D): Re= 4,92 min, m/z [M+H]* = 507/509

¢) Preparacién del intermedio 33

Br

Una suspension agitada del intermedio 32 (0,28 g, 0,55 mmoles) en EtOAc (15 ml) y MeOH (5,0 ml) en una
atmosfera de hidrogeno a temperatura ambiente se tratdé con platino (5% sobre carbon, 0,09 g), y la mezcla
resultante se agité durante 72 horas. La mezcla se filtré a través de Celite®, y el filtrado se concentré a vacio. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla de EtOAc y
ciclohexano (0:1 a 3:7 en volumen), para proporcionar el producto deseado como un sélido blanco (0,13 g, 47%).

LCMS (Método C): Ri= 5,05 min, m/z [M+H]* = 509/511

d) Preparacion del intermedio 34

Br = »
N s
H

Una disolucién de intermedio 33 (0,13 g, 0,26 mmoles) y metdxido de sodio (25% en peso en MeOH, 0,60 ml, 2,61
mmoles) en MeOH (7,0 ml) y THF (3,0 ml) se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se
concentré a vacio, y el residuo se repartié entre EtOAc y agua. La fase organica se lavd con salmuera, se secé
sobre Na2SQO4 y se concentrd a vacio para proporcionar el producto deseado como un sélido blanco (0,092 g, 99%).

LCMS (Método B): Ri= 3,83 min, m/z [M+H]* = 355/357

El intermedio 69 se prepard segun el protocolo de reaccion del intermedio 34 usando el material de partida
apropiado (Tabla 8).

Tabla 8:
Intermedio Estructura Material de partida Datos de LCMS
F
N
. Rt = 0,30 min, m/z [M+H]* = 326/328
69 N Intermedio 85 (Método C)
Br doy
"
H
Ejemplo A14

a) Preparacion del intermedio 35
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Br-"

Una suspension agitada de intermedio 1 (0,21 g, 0,87 mmoles), 2-amino-4-cloropirimidina (0,12 g, 0,96 mmoles) y
Cs2C0s3 (0,56 g, 1,73 mmoles) en NMP (2,0 ml) se calenté a 125°C bajo irradiacién de microondas durante 1 hora.
La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente, y se purific6 mediante una columna ISOLUTE® SCX-2 SPE (10 g),
lavando con MeOH, seguido de elucién con amoniaco 2,0 M en MeOH. La purificacion adicional por trituracién con
Et20 proporcioné el producto deseado como un sélido beige (0,14 g, 48%).

LCMS (Método C): Re= 1,94 min, m/z [M+H]* = 333/335

Los intermedios 36 a 41, 43 a 58, 70 y 71 se prepararon segun el protocolo de reaccién del intermedio 35 usando los
materiales de partida apropiados (Tabla 9).

Tabla 9:
Intermedio Estructura Materiales de partida Datos de LCMS
N
Bt , .
. - T a) 6-Bromo-1H-pirrolo[3,2-c]piridina Ri= 2,01 min, m/z [M+H]* =
N b) 2-Amino-4-cloropirimidina 290/292 (Método C)
HN N
N,
Br :’/;” ) . L
- T a) 6-Bromo-1H-pirrolo[3,2-c]piridina Rt = 2,39 min, m/z [M+H]* =
- b) 4-Cloro-N-metilpirimidin-2-amina 304/306 (Método B)
T
H
N7
o N T a) 6-Bromo-1H-pirrolo[3,2-c]piridina Rt = 2,88 min, m/z [M+H]* =
T*"'~~‘-'°‘ b) 4,5-Dicloropirimidin-2-amina 324/326/328 (Método B)
HNT N
'R
B JAS . L
" ;\T a) 6-Bromo-1 H-plrr0|0[3,2-c]pll’ldlna Ri = 2,38 min, m/z [M+H]+ -
N ”-/’ b) 4-Cloro-5-metilpirimidin-2-amina 304/306 (Método C)
HNT N
40 a) 6-Bromo-1H-pirrolo[3,2-c]piridina Rt = 2,76 min, m/z [M+H]* =
b) 4-Cloro-5-fluoropirimidin-2-amina 308/310 (Método A)
“ a) Intermedio 2 Rt = 2,05 min, m/z [M+H] * =
N b) 2-Amino-4-cloropirimidina 347/349 (Método C)
Il
HNT N
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Intermedio Estructura Materiales de partida Datos de LCMS
N —~a
4 b 3) Intermedio 5 Re = 2,18 min, m/z [M+H]*=
N '” b) 2-Amino-4-cloropirimidina 376/378 (Método B)
HNT N
B
ﬁ_o"’
" i 3) Intermedio 6 Ri = 2,11 min, m/z [M+H]*
N b) 2-Amino-4-cloropirimidina 334/336 (Método B)
NN
N~ "ii‘:N
Br-—". . .
.5 - a) Intermedio 8 Re = 1,85 min, m/z [M+H[*
T ” b) 2-Amino-4-cloropirimidina 329/331 (Método D)
HN N
Br"'C'\ ’ | dio 9
46 N a) Intermedio Re = 2,24 min, m/z [M+H]*
Tm\H b) 2-Amino-4-cloropirimidina 318/320 (Metodo D)
HNT N
N’) %"Lk
47 o g JN‘\ a) Intermedio 13 Ri = 2,58 min, m/z [M+H]+
N b) 2-Amino-4-cloropirimidina 288/290 (Método C)
. |
H,N® N
N
48 Br*""“. B g § a) Intermedio 15 Rt = 1,56 min, m/z [M+H]+
' T b) 2-Amino-4-cloropirimidina 387/389 (Método C)
N,j,
Lo
HN™ N
N
49 - R a) Intermedio 15 Re = 1,89 min, m/z [M+HJ*
' T b) 2-Amino-4-cloro-5-fluoropirimidina 405/407 (Método B)
e F
Lo
HN™ N
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Intermedio Estructura Materiales de partida Datos de LCMS
OH
N 7
50 Bro. N a) Intermedio 17 Re = 1,83 min, m/z [M+HJ*
N.,‘-- b) 2-Amino-4-cloropirimidina 334/336 (Metodo B)
\
HNTTEN
Q-
51 B N a) Intermedio 21 Rt = 2,18 min, m/z [M+H]*
N,,;,L_ b) 2-Amino-4-cloropirimidina 348/350 (Metodo B)
Lo
HNT N
" OH
o B a) Intermedio 25 Ri = 1,95 min, m/z [M+H]*
b) 2-Amino-4-cloropirimidina 348/350 (Metodo B)
" OH
N
3 Bros N"",' a) Intermedio 25 Rt = 2,52 min, m/z [M+H]*
N{ J F b) 2-Amino-4-cloro-5-fluoropirimidina 366/368 (Método B)
]
HNT N
‘ ‘{"OH
AR
5 o a) Intermedio 27 Rt = 2,21 min, m/z [M+H]*
N b) 2-Amino-4-cloropirimidina 376/378 (Método C)
N7
AN N
‘ ‘{"OH
N
o o a) Intermedio 27 Re = 2,82 min, m/z [M+HJ*
N E b) 2-Amino-4-cloro-5-fluoropirimidina 394/396 (Metodo B)
N
AN N
N
56 B a) Intermedio 29 Ri = 2,63 min, m/z [M+H]*

b) 2-Amino-4-cloropirimidina

341/343 (Método C)
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Intermedio Estructura Materiales de partida Datos de LCMS
N
57 Br- a) Intermedio 30 Ri = 1,12 min, m/z [M+H]*
b) 2-Amino-4-cloropirimidina 343/345 (Método C)
s
o7 -
6 - — a) Intermedio 34 R = 3,81 min, m/z [M+H]*
| b) 2-Amino-4-cloropirimidina 448/450 (Método C)
N
Lo
HN™ N
N
2o B a) Intermedio 66 Re = 3,11 min, m/z [M+HJ*
N .
P b) 2-Amino-4-cloro-5-fluoropirimidina 380/382 (Método C)
"l
HNT N
] F
- N‘ )
1 A 3) Intermedio 69 Ri = 1,91 min, m/z [M+H]*
r .
|~‘1 b) 2-Amino-4-cloro-5-fluoropirimidina 437/439 (Método C)
N l .F
HNT N
Ejemplo A15

a) Preparacion del intermedio 59

Una disolucion agitada de intermedio 35 (0,25 g, 0,75 mmoles) y EtsN (0,84 ml, 6,00 mmoles) en DCM (10 ml) en
una atmosfera de nitrégeno a 0°C se tratdé con anhidrido trifluoroacético (0,42 ml, 3,00 mmoles). La mezcla
resultante se agitoé a temperatura ambiente durante 1 hora, y después se concentrd a vacio. El residuo se disolvid en
MeOH (5,0 ml), se trat6 con disolucion acuosa saturada de carbonato de potasio, y se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla se concentré a vacio, y el residuo se repartié entre EtOAc y agua. La fase organica se
lavé con salmuera, se secé sobre Na2SO4 y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una columna
ISOLUTE® SCX-2 SPE (10 g), lavando con MeOH, seguido de elucién con amoniaco 2,0 M en MeOH para

Br—

proporcionar el producto deseado como un sélido marrén claro (0,082 g, 35%).

LCMS (Método C): Re= 2,63 min, m/z [M+H]* = 315/317

Ejemplo A16

a) Preparacion del intermedio 60
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Una disolucion del intermedio 58 (0,12 g, 0,26 mmoles) en disolucion de HCI acuosa 12 M (1,0 ml) y MeOH (5,0 ml)
se calento a reflujo durante 1,5 horas. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente, y se purifico mediante una
columna ISOLUTE® SCX-2 SPE (10 g), lavando con MeOH, seguido de elucién con amoniaco 2,0 M en MeOH para
proporcionar el producto deseado como un sélido marrén claro (0,078 g, 85%).

LCMS (Método C): Rt= 2,01 min, m/z [M+H]* = 348/350
Ejemplo A17

a) Preparacion del intermedio 42

HO‘ 1:!«"""';!

Iz

Una mezcla agitada de intermedio 3 (0,08 g, 0,31 mmoles), 2-metilbut-3-in-2-ol (0,03 g, 0,36 mmoles),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,07 g, 0,06 mmoles), yoduro de cobre (l) (6,0 mg, 0,03 mmoles), EtsN (0,30 ml, 2,14
mmoles) y acetonitrilo (1,5 ml) se calentd por irradiacién de microondas a 100°C durante 1 hora. La mezcla se enfrié
hasta temperatura ambiente y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante columna ISOLUTE® SCX-2 SPE
(10 g), lavando con MeOH, seguido de elucion con amoniaco 2,0 M en MeOH para proporcionar el producto
deseado como un sélido marrén (0,066 g, 79%).

LCMS (Método C): Ri= 1,52 min, m/z [M+H]* = 272
Ejemplo A18

a) Preparacion del intermedio 74

0
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N
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Una suspension agitada de intermedio 61 (1,63 g, 4,43 mmoles), 2-amino-4-cloropirimidina (0,69 g, 5,31 mmoles) y
Cs2C03 (2,89 g, 8,87 mmoles) en DMF (20 ml) se calentd por irradiacién de microondas a 110°C durante 30
minutos. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se repartié entre agua y EtOAc. La fase organica se
secO sobre Na2SO4 y se concentréd a vacio. El residuo se purificé por trituracion con DCM para proporcionar el
producto deseado como un sélido blanquecino (0,96 g, 47%).

LCMS (Método C): Ri= 2,64 min, m/z [M+H]* = 461/463

Los intermedios 73, 75, 76 y 97 se prepararon segun el protocolo de reaccion del intermedio 74 usando los
materiales de partida apropiados (Tabla 10).
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Tabla 10:
Intermedio Estructura Materiales de partida Datos de LCMS
N
2 Bt 4 a) Intermedio 78 Ri= 2,95 min, m/z [M+H]* =
N .
L F b) 2-Amino-4-cloro-5-fluoropirimidina 875/377 (Método C)
N
Il
HN" N
_,,N ’
- Ty T 3) Intermedio 93 Re= 0,29/1,65 min, m/z [M+H*
[ e “-", _ L
TN b) 2-Amino-4-cloropirimidina = 413/415 (Método C)
|
N
.
HN™ N
0,
v o
N
" N T a) Intermedio 91 Ri= 3,73 min, m/z [M+H]* =
Bt LW :
N b) 2-Amino-4-cloro-5-fluoropirimidina 491/493 (Metodo B)
JoF
N
L.
HN' N
. B a) Intermedio 101 Ri= 3,84 min, m/z [M+H]* =
b) 2-Amino-4-cloro-5-fluoropirimidina 491/493 (Método C)
Ejemplo A19

a) Preparacion del intermedio 78

B T

Una mezcla de intermedio 64 (0,47 g, 1,78 mmoles), platino (10% sobre carbén, 0,09 g), EtOAc (50 ml) y DMF (50
ml) en una atmédsfera de hidrégeno (3,5 bares) se agité a 45°C durante 18 horas. La mezcla se filtr6 a través de
Celite®, y el filtrado se concentré a vacio. La purificaciéon por trituracién con una mezcla de MeOH y DCM, seguida
de cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla de EtOAc y pentano (0:1 a 1:1 en
volumen), proporcioné el producto deseado como un sélido blanco (0,07 g, 6%).

LCMS (Método C): Rt= 1,97 min, m/z [M+H]* = 264/266
Ejemplo A20

a) Preparacion del intermedio 79
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Una disolucion agitada de 6-bromo-5-azaindol (3,00 g, 15,2 mmoles) en DMF (30 ml) a temperatura ambiente se
traté con hidroxido de potasio en polvo (3,42 g, 60,9 mmoles). Después de agitar durante 15 minutos, se anadio
yodo (4,25 g, 16,74 mmoles), y la mezcla resultante se agité durante 18 horas. La mezcla se concentr6 a vacio, y el
residuo se trituré con agua para proporcionar el producto deseado como un soélido crema (5,06 g, 100%).

LCMS (Método C): Ri= 2,92 min, m/z [M+H]* = 322/324

b) Preparacion del intermedio 67

Una disolucién agitada de intermedio 79 (4,92 g, 15,2 mmoles), DMAP (37 mg, 0,30 mmoles), diisopropiletilamina
(5,82 ml, 33,4 mmoles) en DCM (110 ml) en una atmdésfera de nitrégeno a temperatura ambiente se trat6é con cloruro
de p-toluenosulfonilo (3,47 g, 18,2 mmoles), y la mezcla resultante se agité durante 1 hora. La mezcla se repartié
entre agua y DCM. La fase organica se lavo con salmuera, se secé sobre Na2SOas y se concentrd a vacio. El residuo
se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con DCM, para proporcionar el
producto deseado como un soélido blanco (5,87 g, 81%).

LCMS (Método C): Ri= 4,37 min, m/z [M+H]* = 477/479

¢) Preparacién del intermedio 80

Una mezcla de intermedio 67 (0,75 ¢, 1,57 mmoles), 3-metoxi-propino (0,13 ml, 1,57 mmoles),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,18 g, 0,16 mmoles), EtsN (1,09 ml, 7,86 mmoles), yoduro de cobre (0,02 g, 0,08
mmoles) y acetonitrilo (3,0 ml) se calentd por irradiacién de microondas a 100°C durante 0,5 horas. La mezcla se
enfrié hasta temperatura ambiente y se concentr6 a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla de EtOAc y pentano (0:1 a 2:3 en volumen), para proporcionar el
producto deseado (0,54 g, 82%).

LCMS (Método C): Ri= 4,19 min, m/z [M+H]* = 419/421
Ejemplo A21

a) Preparacion del intermedio 81
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Una mezcla de intermedio 68 (3,6 g, 6,76 mmoles), platino (10% sobre carbén, 0,8 g) EtOH (100 ml) y EtOAc (100
ml) en una atmosfera de hidrégeno (3,5 bares) se agité a temperatura ambiente durante 72 horas. La mezcla se filtrd
a través de Celite®, y el filtrado se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla de MeOH y DCM (0:1 a 1:49 en volumen), para proporcionar el
producto deseado como un soélido blanco (0,63 g, 17%).

LCMS (Método C): Re= 4,60 min, m/z [M+H]* = 534/536

b) Preparacion del intermedio 84

Br-"

Una disolucion agitada del intermedio 81 (0,63 g, 1,18 mmoles) en DCM (15,0 ml) en una atmésfera de nitr6geno a
temperatura ambiente se tratdé con acido trifluoroacético (3,0 ml, 39,2 mmoles), y la mezcla resultante se agitd
durante 3 horas. La mezcla se concentrd a vacio, y el residuo se purifico mediante columna ISOLUTE® SCX-2 SPE,
eluyendo con una mezcla de MeOH vy disolucion de amoniaco 2,0 M en MeOH (1:0 a 0:1 en volumen). La
purificacién adicional por trituracién con Et2O proporcioné el producto deseado como un sélido amarillo palido (0,43
g, 85%).

LCMS (Método C): Ri= 2,44 min, m/z [M+H]* = 434/436

Los intermedios 83 y 98 se prepararon segun el protocolo de reaccion del intermedio 84 usando el material de
partida apropiado (Tabla 11).

Tabla 11:
Intermedio Estructura Material de partida Datos de LCMS
H
—N
NS
B, % . Ri= 0,27/1,83 min, m/z [M+H]* = 391/393
83 S Intermedio 76 (Método B)
. Ri= 0,27/1,90 min, m/z [M+H]* = 391/393
98 Intermedio 97 (Método B)

57




10

ES 2 804 595 T3

c) Preparacién del intermedio 85

B woemd

Una mezcla agitada de intermedio 84 (0,20 g, 0,46 mmoles), DIPEA (0,16 ml, 0,92 mmoles) y DMF (3,0 ml) a
temperatura ambiente se traté con 1-fluoro-2-yodo-etano (0,16 g, 0,92 mmoles), y la mezcla resultante se agitd
durante 22 horas. La mezcla se concentr6 a vacio, y el residuo se repartié entre agua y EtOAc. La fase organica se
lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, y se concentrd a vacio. El residuo se trituré con Et2O para
proporcionar el producto deseado como un sélido beige (0,22 g, 98%).

LCMS (Método C): Rt = 2,49 min, m/z [M+H]* = 480/482

Los intermedios 86, 87, 99 y 100 se prepararon segun el protocolo de reaccién del intermedio 85 usando los
materiales de partida apropiados (Tabla 12).

Tabla 12:
Intermedio Estructura Materiales de partida Datos de LCMS
F F
"N
86 N a) Intermedio 83 Ri = 2,04 min, m/z [M+H]* =
B~ .
r N b) 1-yodo-trifluorometilpropano 487/489 (Método C)
oo F
o
HN N
~ F
&7 Yo7 a) Intermedio 83 Rt = 2,04 min, m/z [M+H]* =
Br- . u ,
R b) 1-bromo-3-fluoropropano 451/453 (Método C)
l
I\IJ)" - F
HNT N
.
A R *ulF;:
. e | @ Intermedio 98 Ri = 2,08 min, m/z [M+H]* =
T . b) 1-yodo-trifluorometilpropano 487/489 (Metodo B)
N | .
NN

58




10

15

20

ES 2 804 595 T3

Intermedio Estructura Materiales de partida Datos de LCMS
—-N o
N T a) Intermedio 92 Rt = 0,29/1,95 min, m/z
100 Brow s [M+H]* = 463/465 (Método
T b) bromuro de bencilo C)
N
o
HN" N
Ejemplo A22

a) Preparacion del intermedio 88

o
0
N
N E
Br 7 o,
N
\
N |
HN N

Una mezcla agitada del intermedio 74 (0,96 g, 2,07 mmoles) y DCM (5,0 ml) a temperatura ambiente se trat6 gota a
gota con trifluoruro de dietilaminoazufre (0,55 ml, 4,15 mmoles), y la mezcla resultante se agité durante 10 minutos.
La mezcla se concentr6 a vacio, y el residuo se repartié entre DCM y disolucion acuosa saturada de bicarbonato de
sodio. La fase organica se sec6 sobre Na:SOs y se concentr6 a vacio. El residuo se tritur6 con EtzO para
proporcionar el producto deseado como un sélido blanquecino (0,29 g, 30%).

LCMS (Método B): Rt= 3,25 min, m/z [M+H]* = 463/465

b) Preparacion del intermedio 82

Una disolucion agitada del intermedio 88 (0,33 g, 0,71 mmoles) en DCM (3,0 ml) en una atmésfera de nitrdgeno a
temperatura ambiente se tratd con acido trifluoroacético (0,26 ml, 3,54 mmoles), y la mezcla resultante se agitd
durante 2 horas. La mezcla se concentré a vacio, y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice, eluyendo con una mezcla de DCM y disolucién de amoniaco 2,0 M en MeOH (1:0 a 9:1 en volumen),
para proporcionar el producto deseado como un sélido blanquecino (0,20 g, 80%).

LCMS (Método B): Rt= 1,58 min, m/z [M+H]* = 363/365

¢) Preparacién del intermedio 89
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Una disolucién agitada del intermedio 82 (0,20 g, 0,55 mmoles) en una mezcla de MeOH (5,0 ml) y acido acético
(2,5 ml) en una atmosfera de nitrégeno a temperatura ambiente se traté con (1-etoxiciclopropoxi)trimetilsilano (0,48
ml, 2,75 mmoles). Después de agitar durante 10 minutos, la mezcla se trat6 con cianoborohidruro de sodio (0,21 g,
3,29 mmoles), y la mezcla resultante se agitd6 a 50°C durante 1,0 horas. La mezcla se enfrié hasta temperatura
ambiente, se concentr6 a vacio, y se repartio entre disolucion acuosa de carbonato de sodio 2,0 M y EtOAc. La fase
orgénica se sec6 sobre Na2SO4 y se concentr6 a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla de disolucion de amoniaco 2,0 M en MeOH y DCM (0:1 a 1:19 en
volumen), para proporcionar el producto deseado como un sélido blanquecino (0,09 g, 41%).

LCMS (Método B): Rt = 1,74 min, m/z [M+H]* = 403/405

El intermedio 90 se prepar6 segun el protocolo de reaccién del intermedio 89 usando los materiales de partida
apropiados (Tabla 13).

Tabla 13:
Intermedio Estructura Materiales de partida Datos de LCMS
F_F
_,V F
9 N a) Intermedio 92 Rt = 1,72 min, m/z [M+H]* =
B ol % b) 3,3,3-trifluoropropionaldehido 469/471 (Método B)
N
i
N
L
HN" N
Ejemplo A23

a) Preparacion del intermedio 91

Una disolucién agitada del intermedio 62 (2,08 g, 5,50 mmoles) en una mezcla de MeOH (10 ml) y EtOH (30 ml) en
una atmosfera de hidrogeno a temperatura ambiente se traté con oxido de platino (IV) (0,20 g, 0,88 mmoles), y la
mezcla resultante se agitdé durante 18 horas. La mezcla se filtr6 a través de Celite®, y el filirado se concentré a
vacio. El residuo se purific6 mediante una columna ISOLUTE® SCX-2 SPE, eluyendo con una mezcla de MeOH y
disolucién de amoniaco 2,0 M en MeOH (1:0 a 0:1 en volumen). La purificacién adicional por cromatografia en
columna sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla de MeOH y DCM (0:1 a 1:19 en volumen), proporciond el
producto deseado como un sélido blanquecino (0,69 g, 33%).

LCMS (Método B): Rt= 3,16 min, m/z [M+H]* = 380/382

b) Preparacién del intermedio 72
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Una suspension agitada del intermedio 91 (0,69 g, 1,81 mmoles), 2-amino-4-cloropirimidina (0,23 g, 1,81 mmoles) y
Cs2C03 (1,18 g, 3,62 mmoles) en DMF (20 ml) se calent6é por irradiacién de microondas a 110°C durante 40
minutos. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se repartié entre agua y EtOAc. La fase organica se
seco sobre Na2SOs4 y se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice, eluyendo con una mezcla de MeOH y DCM (0:1 a 1:19 en volumen), para proporcionar el producto deseado
como un sélido blanquecino (0,52 g, 61%).

LCMS (Método C): Rt = 3,17 min, m/z [M+H]* = 473/475

c) Preparacién del intermedio 92

Una disolucion del intermedio 72 (0,52 g, 1,11 mmoles) en disolucion de HCI 4,0 M en dioxano (7,0 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se concentrd a vacio, y el residuo se purificd por trituracién con
Et20. La purificaciéon adicional por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla de MeOH
y DCM (0:1 a 1:19 en volumen), proporcioné el producto deseado como un sélido blanquecino (0,32 g, 77%).

LCMS (Método C): Rt= 3,17 min, m/z [M+H]* = 373/375
Ejemplo A24

a) Preparacion del intermedio 93

I=

Una disolucion agitada del intermedio 63 (0,38 g, 1,19 mmoles) en una mezcla de MeOH (20 ml) y DCM (10 ml) en
una atmosfera de hidrogeno a temperatura ambiente se traté con oxido de platino (V) (0,08 g, 0,35 mmoles), y la
mezcla resultante se agitdé durante 18 horas. La mezcla se filtr6 a través de Celite®, y el filirado se concentré a
vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla de
MeOH y DCM (0:1 a 1:19 en volumen), para proporcionar el producto deseado como un sélido blanquecino (0,69 g,
33%).

LCMS (Método B): Rt = 3,16 min, m/z [M+H]* = 320/322

El intermedio 101 se prepar6 segun el protocolo de reaccion del intermedio 93 usando el material de partida
apropiado (Tabla 14).

Tabla 14:
Intermedio Estructura Materiales de partida Datos de LCMS
- O
.N \
N s 'o%—- . Rt = 3,32 min, m/z [M+H]* =
101 e Intermedio 96 380/382 (Método B)

.

N
Ejemplo A25

a) Preparacion del intermedio 94

61




10

15

20

25

30

35

ES 2 804 595 T3

HO

DC-t
D,

s

Una disolucion agitada de (metildifenilsilil)acetileno (2,0 ml, 9,08 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (40 ml) en
atmosfera de argén a -78°C se traté con una disolucion 1,6 M de n-butil-litio en hexanos (6,25 ml, 10,0 mmoles),
manteniendo la temperatura por debajo de -70°C. Después de agitar durante 1 hora, la mezcla se traté con acetona-
ds (0,79 ml, 10,91 mmoles), y la mezcla resultante se agité a 0°C durante 1,5 horas. La mezcla se paralizé mediante
adicién de agua, y se repartié entre agua y EtOAc. La fase organica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de
sodio y se concentrd a vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo
con una mezcla de EtOAc y ciclohexano (0:1 a 3:7 en volumen), para proporcionar el producto deseado como un
aceite incoloro (2,51 g, 96%).

Ejemplo A26

a) Preparacion del intermedio 95

(Enantiomero R 0 S)

Una disolucion agitada de (metildifenilsilil)acetileno (80,0 g, 359,8 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (1200 ml) en
una atmoésfera de argén a -78°C se traté con n-butil-litio (23,5 g, 367 mmoles), manteniendo la temperatura por
debajo de -70°C. Después de agitar durante 1 hora, la mezcla se tratd6 con 1-ciclopropil-etanona (36,3 g, 432
mmoles), y la mezcla resultante se agité a 0°C durante 1,5 horas. La mezcla se paralizé mediante adicion de agua, y
se repartio entre agua y EtOAc. La fase orgéanica se lavd con salmuera, se sec6 sobre Na2SO4 y se concentr6 a
vacio. El residuo se purific6 mediante SFC preparativa quiral con las siguientes condiciones: columna, ChiralPak IC,
300 x 50 mm, 10 pm; fase mdvil, CO2 (90%) y una mezcla de heptano e isopropanol (1:1 en volumen) (10%); caudal
200 ml/min, contrapresion 100 bares; detector, UV 220 nm; temperatura de columna 38°C. El primer enantiomero
que eluye se aislé como un sélido blanquecino (20,2 g, 47,5%). El segundo enantiémero que eluye (intermedio 95;
enantiomero R o0 S) se aisl6 como un sélido blanquecino (20,2 g, 47,5%).

Ejemplo A27

a) Preparacion del intermedio 102

Br- 7

Una mezcla agitada de intermedio 92 (0,20 g, 0,54 mmoles), formaldehido-d2 (0,17 g, 1,05 mmoles), acetato de
sodio (0,04 g, 0,54 mmoles), metanol-ds (6,0 ml) y 1,2-dicloroetano (3,5 ml) a temperatura ambiente se traté con
triacetoxiborodeuteruro de sodio (0,23 g, 1,07 mmoles), y la mezcla resultante se agité durante 1 hora. La mezcla se
concentré a vacio, y el residuo se purific6 mediante columna ISOLUTE® SCX-2 SPE, eluyendo con una mezcla de
MeOH vy disolucién de amoniaco 2,0 M en MeOH (1:0 a 0:1 en volumen). La purificacién adicional por trituraciéon con
Et20 proporcioné el producto deseado como un sélido blanquecino (0,19 g, 93%).

LCMS (Método D): Rt = 1,45 min, m/z [M+H]* = 390/392
Preparacién de compuestos y ejemplos ilustrativos

Los valores del contenido de &cido (por ejemplo, &cido férmico o acido acético) en los compuestos que se
proporcionan aqui son los obtenidos experimentalmente, y pueden variar cuando se usan diferentes métodos
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analiticos. El contenido de acido formico o acido acético dado a conocer en este documento se determiné mediante
integracion de RMN 'H, y se da a conocer junto con los resultados de RMN H'. Los compuestos con un contenido de
acido inferior a 0,5 equivalentes pueden considerarse como bases libres.

Los compuestos que no estan de acuerdo con la invencion como se define en las reivindicaciones se incluyen como
ejemplos ilustrativos.

Ejemplo B1

a) Preparacion del compuesto 1

Una mezcla agitada de intermedio 36 (0,20 g, 0,69 mmoles), 1-etinilciclopentanol (0,17 ml, 1,52 mmoles),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,32 g, 0,28 mmoles), yoduro de cobre (1) (13,0 mg, 0,07 mmoles), EtsN (0,7 ml, 4,80
mmoles) y acetonitrilo (4,0 ml) se calentd por irradiacion de microondas a 100°C durante 1 hora. La mezcla se enfri6
hasta temperatura ambiente y se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice, eluyendo con una mezcla de MeOH y DCM (1:19 a 1:9 en volumen). La purificacion adicional por
trituracion con Et20 proporcion6 el producto deseado como un sélido beige (0,030 g, 14%).

LCMS (Método E): Rt = 2,29 min, m/z [M+H]* = 320

H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm: 8,80 (d, J = 0,9 Hz, 1H),
Hz, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,94 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 0,
1,63 (m, 4H).

8,58 (s, 1H), 8,28 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 3,8
8, 3,7 Hz, 1H), 5,30 (s, 1H), 1,93-1,87 (m, 4H), 1,74-
Los compuestos 3 a 44, y 54 y 56 se prepararon segun el protocolo de reaccion del Ejemplo B1 usando los
materiales de partida apropiados (Tabla 15).

Tabla 15:
Compuesto Estructura Materiales de partida
oo
T e a) Intermedio 36
3 ' I
N ] b) 2-Metilbut-3-in-2-ol
AN N
N
HO TR
ST a) Intermedio 36
4 |
T ” b) 1-Etinilciclopropanol
N
HO T
I R a) Intermedio 36
5 5 }
e r[l “‘ b) 2-Tiazol-2-il-but-3-in-2-ol
HN N
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Compuesto Estructura Materiales de partida
N
HQ = ”‘i" )—“
S T a) Intermedio 37
l\ll ‘H b) 2-Metilbut-3-in-2-ol
o N .:-,_N
H
N
O 4
e N a) Intermedio 38
7 ‘ I e
,\‘l» [ b) 2-Metilbut-3-in-2-ol
HN N
N
HO e Ty
et N ’ a) Intermedio 38
8
o “ b) 1-Etinilciclopropanol
i
=
HO R
, N a) Intermedio 38
9 .
N ‘«C' b) 1-Etinilciclopentanol
HNT N
N-
HO .. T
" N a) Intermedio 38 b) 2-Tiazol-2-
S-- N y G il-but-3-in-2-ol
- ]
HNT N
N
/,.A\;- L N’ a) Intermedio 39
11 | !
N l b) 2-Metilbut-3-in-2-ol
HNT N
=
HO & 0
L .N," a) Intermedio 40
12 L F
T:.r | : b) 2-Metilbut-3-in-2-ol
HN N
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Compuesto Estructura Materiales de partida
B
HO  ...f
sl ST a) Intermedio 40
13 (-
r~|4 [ ' b) 1-Etinilciclopentanol
HNT N
Q
N == xﬁ_NHz
HO ; i .
B a) Intermedio 35
14 T N
N_,\\ , b) 2-Metilbut-3-in-2-ol
I
HNT N
C
.\V H
N = -N
HO ) E
a) Intermedio 41
15 ; N
o b) 2-Metilbut-3-in-2-ol
[,
HN N
CH
- L
HO T
a) Intermedio 60
16 'T
N | b) 2-Metilbut-3-in-2-ol
|
NN
N 0 N
HC\JL_,,_,—;_;;-::-"*' . — a) Intermedio 43
17 TN
L b) 2-Metilbut-3-in-2-ol
T
T
HN N
N -0
HO oA N
Ly EET gl W a) Intermedio 44
18 "
N ] b) 2-Metilbut-3-in-2-ol
NN
N
N= i
HO L .
a) Intermedio 59
19 4 N
| N b) 2-Metilbut-3-in-2-ol
|
NN

65




ES 2 804 595 T3

Compuesto Estructura Materiales de partida
N TTEEN
HO
T TN a) Intermedio 45
20 ‘ ,
N7 | b) 2-Metilbut-3-in-2-ol
NN
N2 ST
HO i
S R a) Intermedio 46
21
NF H b) 2-Metilbut-3-in-2-ol
AN N
N -
HO G
e a) Intermedio 47
22 N
e . b) 2-Metilbut-3-in-2-ol
o
HNT N
N a) Intermedio 48
23 HO o d
e Pld b) 2-Metilbut-3-in-2-ol
HN™ N
N“’
N a) Intermedio 48
24 HO e o
‘r N b) 1-Etinilciclopentanol
L
HNT N
N : a) Intermedio 49
25 HO ol
e b) 2-Metilbut-3-in-2-ol
e F
"
HN N
OH
- o
HO T .
e a) Intermedio 50
26 : N
G | b) 2-Metilbut-3-in-2-ol
Lo
HN N
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Compuesto Estructura Materiales de partida
. -
HO -
s P a) Intermedio 51
27 ; N
N b) 2-Metilbut-3-in-2-ol
HN N
— OH
N~ ST
HC R
R a) Intermedio 52
28 | N
N | b) 2-Metilbut-3-in-2-ol
., |
HNT N
-~ -OH
N ST
HQ o —
I a) Intermedio 53
29 | N
— { F b) 2-Metilbut-3-in-2-ol
. |
HNT N
- CH
N
HO ez o a) Intermedio 53
30 v N
N {F b) 1-Etinilciclopentano
o
—
N -— OH
ARG a) Intermedio 54
31 "'\\ N
L b) 2-Metilbut-3-in-2-ol
N
I
“-oh
N T
HO e T a) Intermedio 54
32 (.J-"« = N
b) 1-Etinilciclopentano
I, |
HN™ N
N-" »"':'V’KOH
MO e TR a) Intermedio 55
33 /')\\‘ N
oF b) 2-Metilbut-3-in-2-ol
N~
HN N
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Compuesto Estructura Materiales de partida
< -OH
N ST
HO o E a) Intermedio 55
34 S ‘N
e F b) 1-Etinilciclopentano
HNT N
N'/ 4 o
He a) Intermedio 56
35 K
‘ 1. b) 2-Metilbut-3-in-2-ol
N
L
H,N~ N
,N
N ST
HO o T a) Intermedio 57
36 "N
‘ i b) 2-Metilbut-3-in-2-ol
N
L
HN~ N
) N
HO et T a) Intermedio 57
37 TN
- A b) 1-Etinilciclopentanol
N
1
HN™ N
,N
A -
HO T a) Intermedio 73
38 R N
‘ 1 F b) 2-Metilbut-3-in-2-ol
N
L
H.N~ N
,_OJ.
HO N T
e a) Intermedio 70
39 N
’_\ F b) 2-Metilbut-3-in-2-ol
o
HN N
'F
_ N
N T a) Intermedio 71
40 Ho o F T
e T b) 2-Metilbut-3-in-2-ol
A |
N’
o]
HN" N
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Compuesto Estructura Materiales de partida
N
N i
FQ F— a) Intermedio 48
41 T RO
b h b) 2-Ciclopropil-but-3-in-2-ol
S .
1]
HN™ N
.-»N’
- F a) Intermedio 89
42 -
IJ\I b) 2-Ciclopropil-but-3-in-2-ol
o)
HNT N
F
F
k‘N4
43 N ‘ a) Intermedio 90 b) 2-
WO et T Ciclopropil-but-3-in-2-ol
‘ L
1
N ‘
HNT N
44 RO i — a) Intermedio 75 b) 2-
T S Ciclopropil-but-3-in-2-ol
G
T
HNT N
.,,N‘L'.’
HO N — a) Intermedio 48
54 N b) 2-(5-metil-isoxazol-3-il)-but-
N 3-in-2-ol
0 I
HN N
.,,N‘L'.’
N .
HO N a) Intermedio 48
56 et L
Sg N b) 2-Tiazol-2-il-but-3-in-2-ol
N N T
o]
HN~ N
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Ejemplo B2

a) Preparacion del compuesto 2

HO ot

Una suspension agitada de intermedio 42 (0,066 g, 0,24 mmoles), 2-amino-4-cloropirimidina (0,035 g, 0,27 mmoles)
y Cs2C0s3 (0,16 g, 0,49 mmoles) en NMP (2,0 ml) se calent6 por irradiacién de microondas a 125°C durante 1 hora.
La mezcla se purific6 mediante columna ISOLUTE® SCX-2 SPE (20 g), lavando con MeOH, seguido de elucion con
amoniaco 2,0 M en MeOH. La purificaciéon adicional por trituracién con Et20, seguido de HPLC en columna C18,
eluyendo con una mezcla de agua y acetonitrilo que contenia acido féormico al 0,1% (9:1 a 1:19, en volumen),
proporcioné el producto deseado como un sélido beige (0,021 g, 24%, 0,7 equivalentes de acido férmico presente).

LCMS (Método E): Rt = 2,16 min, m/z [M+H]* = 365

H RMN (400 MHz, DMSO-de)  ppm: 8,92 (d, J
J=

,0 Hz, 1H), 8,58 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,32 (d, J = 5,6
Hz, 1H), 8,12 (s, 0,7H), 7,08 (s, 2H), 7,02 (d, 1

=1 =
5,6 Hz, 1H), 5,47 (s, 1H), 3,08 (s, 6H), 1,47 (s, 6H).
Ejemplo B3

a) Preparacion del compuesto 45

HO

D_C"'L“." iR
co,

Una mezcla desgasificada de intermedio 75 (0,10 g, 0,24 mmoles), intermedio 94 (0,10 g, 0,36 mmoles),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,06 g, 0,05 mmoles), yoduro de cobre (4,6 mg, 0,02 mmoles), EtsN (0,24 ml, 1,69
mmoles) y acetonitrilo (2,0 ml) se tratdé con una disoluciéon 1,0 M de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano
(0,12 ml, 0,12 mmoles). La mezcla resultante se calent6 por irradiacién de microondas a 100°C durante 1 hora. La
mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla de disolucién de amoniaco 2,0 M en MeOH y DCM (0:1 a
1:9 en volumen). La purificacién adicional mediante HPLC preparativa de fase inversa, eluyendo con una mezcla de
acetonitrilo y agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1% (1:19 a 4:1 en volumen durante 20 min), proporciono el
producto deseado (0,034 g, 33%).

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm: 8,90 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,63 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,94
(s, TH), 7,03 (s, 2H), 6,99 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 5,49 (s, 1H), 3,05 (d, J = 11,3 Hz, 2H), 2,94-2,85 (m, 1H), 2,38-2,31 (m,
2H), 1,95 (d, J = 12,7 Hz, 2H), 1,72-1,63 (m, 3H), 0,48-0,41 (m, 2H), 0,34-0,29 (m, 2H).

LCMS (Método E): Rt = 1,81 min, m/z [M+H]* = 423

Los compuestos 46 a 53 se prepararon segun el protocolo de reaccion del Ejemplo B3 usando los materiales de
partida apropiados (Tabla 16).
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Tabla 16:
Compuesto Estructura Materiales de partida
F.F
- ’ F
— N
" b
HO a) Intermedio 86
46 - N
i - b) Intermedio 95
N | '
NN
(Enantiémero R o S)
—F
HO N‘ — o
e T a) Intermedio 87
47 N
N LF b) Intermedio 95
o
NN
(Enantiémero R o0 S)
N‘\\é
HO F
i \ cst‘c\rcoccntro bk
a) Intermedio 99
48 / Lo
estereocentro a )\ [ b) Intermedio 95
H N Sy
(Mezcla de diastereoisémeros (aR, bS) y (aR, bR) o mezcla de
diastereoisomeros (aS, bR) y (aS, bS))
F F
L F
N
N- : a) Intermedio 86
49 O T
co, = b) Intermedio 94
co, N
N .‘v -F
HNT e
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Compuesto Estructura Materiales de partida
FF
=~ -F
k,N/
- oy a) Intermedio 90
50 HO
e b) Intermedio 94
cD;
co,
|
F F
Vg
“N
S S a) Intermedio 90
51 \ - " i
¢ | b) Intermedio 95
< N
S
HN N
(Enantiémero R o0 S)
k,_N’ B
HO F T a) Intermedio 100
52 I L
" e, T b) Intermedio 94
N"" -
o]
HNT N
CD'%
N
HO — - a) Intermedio 102
53 coy T e
T co, 'T b) Intermedio 94
"
HNT TN

Parte analitica

LCMS

Los experimentos de espectrometria de masas (LCMS) para determinar los tiempos de retencién y los iones de

masa asociados se realizaron usando los siguientes métodos:

Método A: Los experimentos se realizaron en un espectrometro de masas de cuadrupolo Waters ZMD conectado
a un sistema de LC Waters 1525 con un detector de matriz de diodos. El espectrémetro tenia una fuente de
electropulverizacién que funcionaba en modo de i6n positivo y negativo. Se logré una deteccion adicional usando
un detector de dispersion de luz evaporativo Sedex 85. La LC se llevd a cabo usando una columna C18 Luna 3
micrometros de 30 x 4,6 mm y un caudal de 2 ml/minuto. El sistema de disolvente inicial fue 95% de agua que
contenia 0,1% de &cido formico (disolvente A) y 5% de acetonitrilo que contenia 0,1% de &acido férmico
(disolvente B) durante los primeros 0,5 minutos, seguido de un gradiente de hasta 5% de disolvente A y 95% de
disolvente B durante los siguientes 4 min. El sistema de disolvente final se mantuvo constante durante 1 minuto

mas.
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Método B: Los experimentos se realizaron en un espectrémetro de cuadrupolo Waters VG Platform Il conectado
a un sistema de LC Hewlett Packard 1050 con un detector de matriz de diodos. El espectrometro tenia una
fuente de electropulverizacién que funcionaba en modo de ién positivo y negativo. Se logré una deteccién
adicional usando un detector de dispersion de luz evaporativo Sedex 85. La LC se llevd a cabo usando una
columna C18 Luna 3 micrometros de 30 x 4,6 mm y un caudal de 2 ml/minuto. El sistema de disolvente inicial fue
95% de agua que contenia 0,1% de acido férmico (disolvente A) y 5% de acetonitrilo que contenia 0,1% de acido
féormico (disolvente B) durante los primeros 0,3 minutos, seguido de un gradiente de hasta 5% de disolvente Ay
95% de disolvente B durante los siguientes 4 min. El sistema de disolvente final se mantuvo constante durante 1
minuto mas.

Método C: Los experimentos se realizaron en un espectrometro de masas de cuadrupolo Waters Platform LC
conectado a un sistema de LC Hewlett Packard HP1100 con detector de matriz de diodos. El espectrémetro
tenia una fuente de electropulverizacién que funcionaba en modo de ién positivo y negativo. Se logré una
deteccion adicional usando un detector de dispersiéon de luz evaporativo Sedex 85. La LC se llevé a cabo usando
una columna C18 Phenomenex Luna 3 micrémetros 30 x 4,6mm y un caudal de 2 ml/minuto. El sistema de
disolvente inicial fue 95% de agua que contenia 0,1% de &cido férmico (disolvente A) y 5% de acetonitrilo que
contenia 0,1% de acido férmico (disolvente B) durante los primeros 0,5 minutos, seguido de un gradiente de
hasta 5% de disolvente A y 95% de disolvente B durante los siguientes 4 min. El sistema de disolvente final se
mantuvo constante durante 1 minuto mas.

Método D: Los experimentos se realizaron en un espectrometro de masas de cuadrupolo Waters ZQ conectado a
un sistema de LC Hewlett Packard HP1100 con bomba cuaternaria y detector de PDA. El espectrémetro tenia
una fuente de electropulverizacién que funcionaba en modo de i6n positivo y negativo. Se logré una deteccion
adicional usando un detector de dispersion de luz evaporativo Sedex 65. La LC se llevd a cabo usando una
columna C18 Phenomenex Luna 3 micrometros 30 x 4,6mm y un caudal de 2 ml/minuto. El sistema de disolvente
inicial fue 95% de agua que contenia 0,1% de acido férmico (disolvente A) y 5% de acetonitrilo que contenia
0,1% de acido férmico (disolvente B) durante los primeros 0,3 minutos, seguido de un gradiente de hasta 5% de
disolvente A y 95% de disolvente B durante los siguientes 4 min. El sistema de disolvente final se mantuvo
constante durante 1 minuto mas.

Método E: Los experimentos se realizaron en un espectrometro de masas de cuadrupolo Waters Micromass
ZQ2000 conectado a un sistema de UPLC Waters Acquity con un detector de UV de PDA. El espectrometro
tenia una fuente de electropulverizacion que funcionaba en modo de ién positivo y negativo. La LC se llevd a
cabo usando una columna C18 Acquity BEH 1,7 micrémetros, una columna RP18 Acquity BEH Shield 1,7
micrometros, o una columna Acquity HST 1,8 micrémetros. Cada columna tiene unas dimensiones de 100 x 2,1
mm, y se mantuvo a 40°C con un caudal de 0,4 ml/minuto. El sistema de disolvente inicial fue 95% de agua que
contenia 0,1% de acido formico (disolvente A) y 5% de acetonitrilo que contenia 0,1% de &acido férmico
(disolvente B) durante los primeros 0,4 minutos, seguido de un gradiente de hasta 5% de disolvente A y 95% de
disolvente B durante los siguientes 5,2 min. El sistema de disolvente final se mantuvo constante durante 0,8 min
adicionales.

Datos de RMN

Los experimentos de RMN en el presente documento se llevaron a cabo usando un espectrometro Varian Unity
Inova con secuencias de pulso estandar, que funciona a 400 MHz a temperatura ambiente. Los desplazamientos
quimicos (d) se dan a conocer en partes por millén (ppm), campo abajo del tetrametilsilano (TMS), que se usé como
patrén interno.

Los valores del contenido de acido (por ejemplo, acido férmico o acido acético) en los compuestos que se
proporcionan aqui son los obtenidos experimentalmente, y pueden variar cuando se usan diferentes métodos
analiticos. El contenido de acido formico o acido acético dado a conocer en este documento se determiné mediante
integracion de RMN 'H. Los compuestos con un contenido de acido inferior a 0,5 equivalentes pueden considerarse
como bases libres.

Compuesto 3 (acido férmico 0,5 equivalentes)

H RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 ppm: 8,80 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,29 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 3,6
Hz, 1H), 8,10 (s, 0,5H), 7,02 (s, 2H), 6,94 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 5,48 (s, 1H), 1,47 (s, 6H).

LCMS (Método E): Rt = 1,96 min, m/z [M+H]* = 294
Compuesto 4

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,82 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,29 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 3,6 Hz, 1H),
7,05 (s, 2H), 6,96 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 6,29 (s, 1H), 0,98 (s, 4H).

LCMS (Método E): Rt = 1,95 min, m/z [M+H]* = 292
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Compuesto 5

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,82 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,29 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 3,6

Hz, 1H), 7,73 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,02 (s, 3H), 6,94 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 3,5 Hz,
H), 1,89 (s, 3H). LCMS (Método E): Rt = 2,25 min, m/z [M+H]* = 363

Compuesto 6

'"H RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 ppm: 8,81 (d, J=0,9 Hz, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,33 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 2,7
Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 6,95 (d, = 5,6 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 5,46 (s, 1H), 2,88 (s, 3H), 1,45 (s, 6H).

LCMS (Método E): Rt = 2,32 min, m/z [M+H]* = 308
Compuesto 7

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,83 (d, J = 1 0 Hz, 1H) 8,49 (s, 1H), 7,86 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 7,67 (s, 1H),
7,28 (s, 2H), 6,85 (dd, J = 0,8, 3,5 Hz, 1H), 5,45 (s, 1H), 1,43 (s, 6H).

LCMS (Método E): Rt = 2,41 min, m/z [M+H]* = 328/330
Compuesto 8

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,83 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 7,88 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,29 (s, 2H),
6,86 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 6,28 (s, 1H), 0,98-0,93 (m, 4H).

LCMS (Método E): Rt = 2,37 min, m/z [M+H]* = 326/328
Compuesto 9

H), 8,49 (s, 1H), 7,86 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H),
1,83

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,83 (d, J = 1 0 Hz, 1 J=
), 1,90-1,83 (m, 4H), 1,73-1,61 (m, 4H).

7,28 (s, 2H), 6,85 (dd, J = 0,8, 3,5 Hz, 1H), 5,30 (s,
LCMS (Método E): Rt = 2,71 min, m/z [M+H]* = 354/356
Compuesto 10

'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 5 ppm: 8,85 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,49 (s, 1H), 7,88 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,73-7,70 (m
2H), 7,64 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,28 (s, 2H), 7,05 (s, 1H), 6,87 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 1,85 (s, 3H).

LCMS (Método E): Rt = 2,67 min, m/z [M+H]* = 397/399
Compuesto 11

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm: 8,82 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,80 (d, J=3,4 Hz, 1H), 7,59 (s, 1H), 6,82
(dd, J = 0,7, 3,4 Hz, 1H), 6,79 (s, 2H), 5,43 (s, 1H), 2,01 (s, 3H), 1,43 (s, 6H).

LCMS (Método E): Rt = 2,07 min, m/z [M+H]* = 308
Compuesto 12

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm: 8,84 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,46 (d,

J=4,0Hz, 1H), 8,12 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,86
(dd, J = 3,2, 3,2 Hz, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,91 (dd, J = 0,8, 3,6 Hz, 1H), 5,46 (s, 1H),

1,46 (s, 6H).
LCMS (Método E): Rt = 2,29 min, m/z [M+H]* = 312
Compuesto 13

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm: 8,84 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,46 (d, J = 40Hz1H), ,3( J = 0,9 Hz, 1H), 7,86
(dd, J = 3,1, 3,1 Hz, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,91 (dd, J = 0,8, 3,6 Hz, 1H), 5,32 (s, 1H), 1,92-1,86 (m, 4H), 1,74-1,63 (m
4H).

LCMS (Método E): Rt = 2,60 min, m/z [M+H]* = 338
Compuesto 14

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9,28 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,52 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,37 (d, J = 5,5
Hz, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,12 (s, 2H), 6,81 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 5,47 (s, 1H), 1,46 (s, 6H).

LCMS (Método E): Rt = 1,99 min, m/z [M+H]* = 337
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Compuesto 15

'H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm: 9,28 (d, J
Hz, 1H), 8,26 (c, J = 4,4 Hz, 1H), 7,11 (s, 2H), 6,
6H).

,8,51(d,J =1,1Hz, 1H), 8,37 (d, J = 5,6
(m, 1s), 2,78 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 1,47 (s,

oon

LCMS (Método E): Rt = 2,11 min, m/z [M+H]* = 351

Compuesto 16

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,84 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,56 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,89
(s, 1H), 6,98 (s, 2H), 6,94 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 5,46 (s, 1H), 4,71 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 3,65-3,58 (m, 1H), 3,54-3,47 (m
1H), 3,17-3,10 (m, 1H), 1,47 (s, 6H), 1,29 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

LCMS (Método E): Rt = 2,12 min, m/z [M+H]* = 352

Compuesto 17

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,83 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,58 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,13
(s, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,92 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 5,47 (s, 1H), 4,65 (s, 2H), 3,45 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 1,53-1,45 (m, 8H),
1,35-1,25 (m, 2H), 0,82 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

LCMS (Método E): Rt = 3,04 min, m/z [M+H]* = 380

Compuesto 18

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,83 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,29 (d J = 5,6 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,02 (s, 2H),
6,93 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 5,48 (s, 1H), 4,62 (s, 2H), 3,32 (s, 3H), 1,48 (s, 6H).

LCMS (Método E): Rt = 2,18 min, m/z [M+H]* = 338
Compuesto 19

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9,10 (s, 1H), 8,92 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 8,63 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,38 (d, J = 5,5
Hz, 1H), 7,24 (s, 2H), 6,99 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 5,54 (s, 1H), 1,47 (s, 6H).

LCMS (Método E): Rt = 2,79 min, m/z [M+H]* = 319
Compuesto 20

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,90 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,56 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,31 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,15
(s, 1H), 7,06 (s, 2H), 6,93 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 5,49 (s, 1H), 4,20 (s, 2H), 1,48 (s, 6H).

LCMS (Método E): Rt = 2,19 min, m/z [M+H]* = 333
Compuesto 21

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,81 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,58 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,27 (d, J
(s, TH), 6,97 (s, 2H), 6,92 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 5,46 (s, 1H), 2,78-2,73 (m, 2H), 1

6 Hz, 1H), 7,92
7,5 Hz, 3H).

o

LCMS (Método E): Rt = 2,41 min, m/z [M+H]* = 322
Compuesto 22

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,84 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,25 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 6,96 (s, 2H),
6,94 (s, 1H), 5,47 (s, 1H), 3,22-3,10 (m, 1H), 1,46 (s, 6H), 1,30 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

LCMS (Método E): Rt = 2,61 min, m/z [M+H]* = 336
Compuesto 23

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,85 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,58 (d, J = 9Hz
(s, TH), 6,97 (s, 2H), 6,95 (s, 1H), 5,46 (s, 1H), 2,86-2,75 (m, 3H), 2,17 (s, 3H)
1,47 (s, 6H).

LCMS (Método E): Rt = 1,72 min, m/z [M+H]* = 391
Se aisl6 un segundo lote con 1,0 equivalentes de acido férmico presentes.

Compuesto 24
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'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm: 8,86 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,58 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,
(s, 1H), 6,98-6,94 (m, 3H), 5,31 (s, 1H), 2,93-2,76 (m, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,09 (s, 2H), 1
(m, 6H).

LCMS (Método E): Rt = 1,96 min, m/z [M+H]* = 417

Compuesto 25

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,90 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,43 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,58 (d, J = 2,1
Hz, 1H), 6,99 (s, 2H), 5,47 (s, 1H), 2,86-2,78 (m, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,06-1,89 (m, 4H), 1,73-1,61 (m, 2H), 1,45 (s,
6H).

LCMS (Método E): Rt = 1,91 min, m/z [M+H]* = 409

Compuesto 26

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm: 8,81 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,55 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,94
(s, 1H), 6,97 (s, 2H), 6,88 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 5,46 (s, 1H), 4,71 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 3,72-3,66 (m, 2H), 2,87 (t, J = 6,6
Hz, 2H), 1,47 (s, 6H).

LCMS (Método E): Rt = 1,94 min, m/z [M+H]* = 338

Compuesto 27

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,84 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,27 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 6,99 (s, 2H),
6,89 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 5,46 (s, 1H), 3,63 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,25 (s, 3H), 2,97 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 1,48 (s, 6H).

LCMS (Método E): Rt = 2,26 min, m/z [M+H]* = 352

Compuesto 28

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm: 8,81 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,58 (d, J = , Hz, 1H), 8,26 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,93
(s, 1H), 6,97 (s, 2H), 6,92 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 5,49 (s, 1H), 4,48 (s, 1H), 3, (t, d = 6,2 Hz, 2H), 2,77 (t, J = 7,5 Hz,
2H), 1,86-1,78 (m, 2H), 1,48 (s, 6H).

LCMS (Método E): Rt = 2,05 min, m/z [M+H]* = 352

Compuesto 29

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,84 (d, J = 1,0 Hz, 1H) 8,43 (d, J =4,1 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,64 (d, J = 2,7
Hz, 1H), 6,98 (s, 2H) 5,47 (s, 1H), 4,47 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 3,44 (c, J = 5,9 Hz, 2H), 2,78 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 1,83-1,74
(m, 2H), 1,46 (s, 6H).

LCMS (Método E): Rt = 2,29 min, m/z [M+H]* = 370

Compuesto 30

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,84 (d, J = 0,9 Hz, 1H) 8,43 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,63 (d, J = 2,7
Hz, 1H), 6,98 (s, 2H), 5,32 (s, 1H), 4,47 (t, J = 5,2 Hz, TH), 3,44 (¢, J = 5,9 Hz, 2H), 2,78 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1.92-1,86
(m, 4H), 1,83-1,64 (m, 6H).

LCMS (Método E): Rt = 2,57 min, m/z [M+H]* = 396
Compuesto 31
H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,79 (d,

J=1
(s, 1H), 6,96 (s, 2H), 6,92 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 5,46 (s,
(s, BH), 1,15 (s, 6H).

e
©

57 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,25 (d, Hz,

1 J = 5,6 Hz, 1H), 7,91
H), 4,27 (s, 1H), 2,80-2,73 (m, 2H), 1,79-1,73 (m, 2H

), 1,47
LCMS (Método E): Rt = 2,34 min, m/z [M+H]* = 380

Compuesto 32

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,80 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,57 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,91
(s, 1H), 6,96 (s, 2H), 6,92 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 5,31 (s, 1H), 4,27 (s, 1H), 2,80-2,73 (m, 2H), 1,94-1,88 (m, 4H), 1,79-
1,65 (m, 6H), 1,15 (s, 6H).

LCMS (Método E): Rt = 2,60 min, m/z [M+H]* = 406

Compuesto 33
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'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,84 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,42 (d, J
1,76-1

4,2 Hz, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,61 (d, J = 2,7
Hz, 1H), 6,98 (s, 2H), 5,47 (s, 1H), 4,27 (s, 1H), 2,81-2,75 (m, 2H), 1,76-1,70

,70 (m, 2H), 1,46 (s, 6H), 1,14 (s, 6H).
LCMS (Método E): Rt = 2,64 min, m/z [M+H]* = 398
Compuesto 34

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,88 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,47 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,66 (d, J = 2,6
Hz, 1H), 7,02 (s, 2H), 5,40 (s, 1H), 4,33 (s, 1H), 2,87-2,79 (m, 2H), 1,99-1,89 (m, 4H), 1,82-1,65 (m, 6H), 1,19 (s,
6H).

LCMS (Método E): Rt = 2,88 min, m/z [M+H]* = 424
Compuesto 35

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9,20 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,57 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 8,36 (d, J = 5,6
Hz, 1H), 7,79 (d, J = 17,0 Hz, 1H), 7,13 (s, 2H), 6,90 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,44 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 5,51 (s, 1H), 1,48
(s, 6H).

LCMS (Método E): Rt = 2,65 min, m/z [M+H]* = 345

Compuesto 36

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,90 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,57 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,08
(s, 1H), 7,01 (s, 2H), 6,88 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 5,47 (s, 1H), 3,08 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,92 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 1,47 (s,
6H).

LCMS (Método E): Rt = 2,15 min, m/z [M+H]* = 347

Compuesto 37

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm: 8,90 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,57 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,

0
(s, 1H), 7,01 (s, 2H), 6,87 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 5,32 (s, 1H), 3,07 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,92 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 1,93-1,8
(m, 4H), 1,75-1,64 (m, 4H).

8
8

LCMS (Método E): Rt = 2,45 min, m/z [M+H]* = 373
Compuesto 38

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm: 9,03 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,51 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,81 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 7,07 (s, 2H), 5,53 (s, 1H), 3,64-3,56 (m, 1H), 3,06-2,94 (m, 2H), 1,50 (s, 6H), 1,45 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

LCMS (Método E): Rt = 2,66 min, m/z [M+H]* = 379

Compuesto 39

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,88 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,48 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,69 (d, J = 2,7
Hz, 1H), 7,083 (s, 2H), 5,52 (s, 1H), 3,39 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,25 (s, 3H), 2,83 (t, J =7,5 Hz, 2H), 1,96-1,87 (m, 2H),
1,50 (s, 6H).

LCMS (Método E): Rt = 2,72 min, m/z [M+H]* = 384

Compuesto 40

'H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm: 8,95 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,48 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,63 (d, J = 2,1
Hz, 1H), 7,03 (s, 2H), 5,51 (s, 1H), 4,62 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 4,50 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 3,00 (d, J = 11,5 Hz, 2H), 2,95-
2,86 (m, 1H), 2,72-2,61 (m, 2H), 2,26-2,17 (m, 2H), 2,02-1,95 (m, 2H), 1,77-1,66 (m, 2H), 1,50 (s, 6H).

LCMS (Método E): Rt = 1,95 min, m/z [M+H]* = 441

Compuesto 41 (Acido férmico 1,0 equivalentes)

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm: 8,91 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,59 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,31 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,20
(s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,02-6,99 (m, 3H), 5,33 (s, 1H), 2,96 (d, J = 11,8 Hz, 2H), 2,92-2,82 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,19
(dd, J = 9,9, 11,8 Hz, 2H), 1,99 (d, J = 12,4 Hz, 2H), 1,85-1,72 (m, 2H), 1,54 (s, 3H), 1,21-1,14 (m, 1H), 0,59-0,38 (m
4H).

LCMS (Método E): Rt = 1,92 min, m/z [M+H]* = 417

Compuesto 42
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'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,86 (s, 1H), 8,64 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,39 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 8,37 (d, J = 5,6
Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 5,2, 5,2 Hz, 3H), 5,39 (s, 1H), 3,97-3,89 (m, 2H), 3,83-3,73 (m, 2H), 2,12-2,01 (m, 1H), 1,55 (s,
3H), 1,22-1,14 (m, 1H), 0,58-0,45 (m, 2H), 0,45-0,35 (m, 4H), 0,31-0,25 (m, 2H).

LCMS (Método E): Rt = 2,32 min, m/z [M+H]* = 433
Compuesto 43

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm: 8,90 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,60 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,31 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,96
(s, 1H), 7,02-6,99 (m, 3H), 5,36 (s, 1H), 3,04-2,97 (m, 2H), 2,93-2,84 (m, 1H), 2,61-2,53 (m, 4H), 2,19-2,10 (m, 2H),
1,98 (d, J = 12,7 Hz, 2H), 1,80-1,67 (m, 2H), 1,55 (s, 3H), 1,22-1,14 (m, 1H), 0,61-0,48 (m, 2H), 0,48-0,36 (m, 2H).

LCMS (Método E): Rt = 2,19 min, m/z [M+H]* = 499
Compuesto 44

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,89 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,59 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,93
(s, 1H), 7,02-6,96 (m, 3H), 5,35 (s, 1H), 3,08-3,01 (m, 2H), 2,94-2,85 (m, 1H), 2,39-2,30 (m, 2H), 1,96 (d, J = 12,3
Hz, 2H), 1,73-1,62 (m, 3H), 1,54 (s, 3H), 1,21-1,13 (m, 1H), 0,60-0,48 (m, 2H), 0,47-0,36 (m, 4H), 0,34-0,28 (m, 2H).

LCMS (Método E): Rt = 2,05 min, m/z [M+H]* = 443
Compuesto 46

H RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 ppm: 8,94 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,49 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,63 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 7,02 (s, 2H), 5,37 (s, 1H), 3,00 (d, J = 11,3 Hz, 2H), 2,96-2,86 (m, 1H), 2,59-2,53 (m, 4H), 2,19-2,10 (m, 2H),
2,00 (d, J = 11,8 Hz, 2H), 1,75-1,62 (m, 2H), 1,52 (s, 3H), 1,20-1,12 (m, 1H), 0,57-0,37 (m, 4H).

LCMS (Método E): Rt = 2,41 min, m/z [M+H]* = 517
Compuesto 47

H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm: 8,94 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,49 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,63 (d, J
Hz, 1H), 7,03 (s, 2H), 5,38 (s, 1H), 4,56 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,44 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 3,01-2,87 (m, 3H), 2,43 (t, J
Hz, 2H), 2,10 (t, J = 10,9 Hz, 2H), 2,03-1,95 (m, 2H), 1,92-1,78 (m, 2H), 1,76-1,64 (m, 2H), 1,52 (s, 3H), 1,20-
(m, 1H), 0,57-0,37 (m, 4H).

=22
=72
1,12

LCMS (Método E): Rt = 2,28 min, m/z [M+H]* = 481,2

Compuesto 48

(d, d =4,1 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,71 (d, J = 2,4
0,7 Hz 1H), 2,80 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 2,61-2,52
19-1

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,94 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,48
=1
1, 1 (m, 1H), 0,55-0,36 (m, 4H).

Hz, 1H), 7,02 (s, 2H), 5,37 (s, 1H), 3,20-3,12 (m, 1H), 3,04 (d, J
(m, 4H), 2,26-1,94 (m, 3H), 1,75-1,62 (m, 2H), 1,55-1,43 (m, 4H),

LCMS (Método E): Rt = 2,59 min, m/z [M+H]* = 517

Compuesto 49

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,93 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,47 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,62 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 7,02 (s, 2H), 5,48 (s, 1H), 2,98 (d, J = 11,4 Hz, 2H), 2,94-2,86 (m, 1H), 2,58-2,51 (m, 3H), 2,46-2,41 (m, 1H),
2,17-2,09 (m, 2H), 1,97 (d, J = 12,2 Hz, 2H), 1,74-1,61 (m, 2H).

LCMS (Método E): Rt = 2,14 min, m/z [M+H]* = 497

Compuesto 50

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,88 (d, 0,9 Hz, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,29 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H),

7,00 (s, 2H), 6,98 (s, 1H), 5,47 (s, 1H), 2,99 (d, J = 11,4 Hz, 2H), 2,92-2,82 (m, 1H), 2,60-2,51 (m, 3H), 2,45-2,41 (m
1H), 2,13 (dd, J = 9,9, 11,6 Hz, 2H), 1,98 (d, J = 12 1 Hz, 2H), 1,79-1,66 (m, 2H).

LCMS (Método E): Rt = 1,92 min, m/z [M+H]* = 479
Compuesto 51

'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 3 ppm: 8,88 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,59 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,29 (d, J =
(s, 1H), 7,00 (s, 1H), 6,98 (s, 2H), 5,35 (s, 1H), 2,99 (d, J = 11,4 Hz, 2H), 2,92-2,82 (m, 1H), 2,60-2,
2,42 (m, 1H), 2,17-2,09 (m, 2H), 1,98 (d, J = 11,9 Hz, 2H), 1,79-1,66 (m, 2H), 1,53 (s, 3H), 1,21-1
0,36 (m, 4H).

5,7 Hz, 1H), 7,94
54 (m, 3H), 2,45-
.12 (m, 1H), 0,58-
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LCMS (Método E): Rt = 2,15 min, m/z [M+H]* = 499
Compuesto 52

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,89 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,63 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,96
(s, 1H), 7,33 (d, J = 4,4 Hz, 4H), 7,31-7,22 (m, 1H), 7,01 (s, 2H), 6,99 (s, 1H), 5,48 (s, 1H), 3,52 (s, 2H), 2,96-2,85
(m, 3H), 2,18-2,10 (m, 2H), 1,97 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 1,82-1,69 (m, 2H).

LCMS (Método E): Rt = 2,13 min, m/z [M+H]* = 473
Compuesto 53

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm: 8,89 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,62 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,93
(s, TH), 8,98 (s, 2H), 6,97 (s, TH), 5,48 (s, 1H), 2,90-2,79 (m, 3H), 2,07-1,94 (m, 4H), 1,81-1,68 (m, 2H).

LCMS (Método E): Rt = 1,69 min, m/z [M+H]* = 400
Compuesto 54

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,93 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,31 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,03 (s, 2H),
7,00 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 6,40 (s, 1H), 2,91-2,80 (m, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,10-2,00 (m, 2H), 2,00-1,93 (m
2H), 1,85 (s, 3H), 1,82-1,69 (m, 2H).

LCMS (Método E): Rt = 1,97 min, m/z [M+H]* = 458
Compuesto 56

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm: 8,91 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,63 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,30 (d J = 5,6 Hz, 1H), 7,94
(s, 1H), 7,77 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,00 (s, 2H), 6,98 (s, 1H), 2,90-2,79 (m, 3H),
2,20 (s, 3H), 2,08-1,95 (m, 4H), 1,93 (s, 3H), 1,80-1,67 (m, 2H).

LCMS (Método E): Rt = 1,89 min, m/z [M+H]* = 460

Parte farmacolégica

Ensayo biolégico A

Inhibicién de la actividad de la cinasa inductora de NF-kappaB (NIK/MAP3K14) humana recombinante

El amortiguador de ensayo fue Tris 50 mM, pH 7,5 que contenia acido etilenglicol tetraacético (EGTA) 1 mM,
ditiotreitol (DTT) 1 mM, NasVO4 0,1 mM, MgCl2 5 mM, Tween® 20 al 0,01%. Los ensayos se llevaron a cabo en
placas Mesoscale de alta union de 384 pocillos que habian sido recubiertas con proteina basica de mielina (MBP) y
que se habian bloqueado con albimina de suero bovino para prevenir la unién de proteinas no especifica. Todos los
compuestos ensayados se disolvieron en dimetilsulféxido (DMSO), y se realizaron diluciones adicionales en
amortiguador de ensayo. La concentracion final de DMSO fue 1% (v/v) en los ensayos. Las incubaciones
consistieron en compuesto (DMSO al 1% en pocillos de control y en blanco), adenosina-5'-trifosfato (ATP) 25 uM, y
enzima de sustitucion NIK/MAP3K14 10 nM con amortiguador en los pocillos en blanco. Las incubaciones se
llevaron a cabo durante 1 hora a 25°C, y fueron seguidas por lavado e incubacion secuencial con anticuerpo
Sulfotag anti-fosfo-MBP de conejo y anti-lg de conejo antes de la lectura de Sulfotag unido en un Meso Scale
Discovery. La senal obtenida en los pocillos que contienen muestras en blanco se rest6 de todos los demas pocillos,
y las ICso se determinaron ajustando una curva sigmoidal al % de inhibicion del control frente a Logio de la
concentracién de compuesto.

Ensayo biolégico A2

Inhibicién de la autofosforilacion de la actividad de cinasa inductora de NF-kappaB (NIK/MAP3K14) humana
recombinante (AlphaScreen®)

La actividad de auto-fosforilacion de NIK/MAP3K14 se midi6 usando el formato AlphaScreen® (ascreen) (Perkin
Elmer). Todos los compuestos ensayados se disolvieron en dimetilsulféxido (DMSQ), y se realizaron diluciones
adicionales en amortiguador de ensayo. La concentracion final de DMSO fue 1% (v/v) en los ensayos. El
amortiguador de ensayo fue Tris 50 mM pH 7,5 que contenia EGTA 1 mM (acido etilenglicol tetraacético), DTT 1 mM
(ditiotreitol), NasVO4 0,1 mM, MgCl2 5 mM, Tween® 20 al 0,01%. Los ensayos se realizaron en Alphaplates de 384
pocillos (Perkin Elmer). Las incubaciones consistieron en compuesto, 25 microM de adenosina-5'-trifosfato (ATP) y
0,2 nM de NIK/MAP3K14. Las incubaciones se iniciaron mediante la adiciéon de la enzima NIK/MAP3K14 marcada
con GST, llevadas a cabo durante 1 h a 25°C, y se terminaron por adicion de amortiguador de parada que contenia
anticuerpo anti-fosfo-IKK Ser176/180. Se afnadieron perlas Aceptoras de Proteina A y perlas Dadoras de Glutationa
antes de leer usando un EnVision® Multilabel Plate Reader (Perkin Elmer). La sefial obtenida en los pocillos que
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contienen muestras en blanco se resté de todos los demas pocillos, y las ICso se determinaron ajustando una curva
sigmoidal al % de inhibicién del control frente a Log1o de la concentracion de compuesto.

Ensayo biolégico B
Efecto de los compuestos sobre los niveles de P-IKKa en células L363

Todos los compuestos ensayados se disolvieron en DMSO, y se realizaron diluciones adicionales en medio de
cultivo. La concentracion final de DMSO fue 1% (v/v) en los ensayos celulares. Las células L363 humanas (ATCC)
se cultivaron en medio RPMI 1640 suplementado con GlutaMax y suero de ternera fetal al 10% (PAA). Las células
se mantuvieron rutinariamente a densidades de 0,2x108 células por ml - 1x10% células por ml a 37°C en una
atmésfera humidificada de 5% de CO2. Las células se hicieron pasar dos veces por semana, dividiéndose para
obtener la baja densidad. Las células se sembraron en placas de 96 pocillos (Nunc 167008) a 2x108 por ml de medio
en un volumen de 75 pl por pocillo mas 25 pl de factor activador de células B humano recombinantes
(BAFF/BLyS/TNFSF13B) 1 pg/ml. Las células sembradas se incubaron a 37°C en una atmosfera humidificada de
5% de CO2 durante 24 h. Se afiadieron farmacos y/o disolventes (20 pl) a un volumen final de 120 pl. Después de 2
h de tratamiento, las placas se retiraron de la incubadora y se logro la lisis celular mediante la adicion de 30 pl de
amortiguador de lisis 5x, seguido de agitacion en un agitador de placas a 4°C durante 10 minutos. Al final de esta
incubacién, las células lisadas se centrifugaron a 800 x g durante 20 minutos a 4°C, y se evalué el lisado para
determinar los niveles de P-IKKa mediante inmunoensayo tipo sandwich realizado en placas de Mesoscale
recubiertas con anticuerpo anti-conejo. Dentro de un experimento, los resultados para cada tratamiento fueron la
media de 2 pocillos replicados. Para fines de deteccion inicial, los compuestos se ensayaron usando una curva de
dilucién de 8 puntos (diluciones en serie 1:3). Para cada experimento, los controles (que contenian MG132 y BAFF
pero sin farmaco de ensayo) y una incubacion en blanco (que contenia MG132 y BAFF y 10 pM de ADS125117,
una concentracion de ensayo que se sabe que proporciona inhibicién completa) se ejecutaron en paralelo. El valor
de la incubacioén del blanco se resté de todos los valores de control y de muestra. Para determinar la ICso, se ajusté
una curva sigmoidal a la gréfica del % de inhibicion de los niveles de P-IKKa de control frente al Logio de la
concentracién de compuesto.

Ensayo biolégico C
Determinacién de la actividad antiproliferativa en células LP-1, L-363 y JUN-3

Todos los compuestos ensayados se disolvieron en DMSO, y se hicieron diluciones adicionales en medio de cultivo.
La concentracion final de DMSO fue 0,3% (v/v) en los ensayos de proliferacion celular. La viabilidad se evalud
utilizando el kit de ensayo de viabilidad celular CellTiter-Glo (Promega). Las células humanas LP-1, L-363 y JJN-3
(DSMZ) se cultivaron en medio RPMI 1640 suplementado con L-glutamina 2 mM y suero de ternera fetal al 10%
(PAA). Las células se mantuvieron rutinariamente como células en suspension a 37°C en una atmoésfera
humidificada de 5% de COz. Las células se hicieron pasar a una densidad de siembra de 0,2x108/ml dos veces por
semana. Las células se sembraron en placas de 96 pocillos tratadas de cultivo tisular negras (Perkin Elmer). Las
densidades utilizadas para la siembra oscilaron de 2.000 a 6.000 células por pocillo en un volumen total de 75 pl de
medio. Después de veinticuatro horas, se afadieron farmacos y/o disolventes (25 pl) a un volumen final de 100 pl.
Después de 72 h de tratamiento, las placas se retiraron de la incubadora y se dejaron equilibrar a temperatura
ambiente durante aprox. 10 minutos. Se afadieron 100 pl de reactivo CellTiter-Glo a cada pocillo, que entonces se
recubri6 (Perkin EImer Topseal) y se agité en un agitador de placas durante 10 minutos. La luminiscencia se midi6
en un HTS Topcount (Perkin Elmer). Dentro de un experimento, los resultados para cada tratamiento fueron la
media de 2 pocillos replicados. Para fines de deteccion inicial, los compuestos se ensayaron usando una curva de
dilucién de 9 puntos (diluciones en serie 1:3). Para cada experimento, los controles (que no contienen farmaco) y
una incubacién en blanco (que contiene las células leidas en el momento de la adicion del compuesto) se realizaron
en paralelo. El valor del blanco se resté de todos los valores de control y de muestra. Para cada muestra, el valor
medio para el crecimiento celular (en unidades de luz relativas) se expresé como un porcentaje del valor medio para
el crecimiento celular del control.

Los datos para los compuestos de la invencion en los ensayos anteriores se proporcionan en la Tabla 17 (los
valores en la Tabla 16 son valores promedio de todas las medidas en todos los lotes de un compuesto).

Tabla 17:
Compuesto Bioguimico (MSD Alpha-Screen | IKKa Celular | JUN-3 ECso | L-363 ECso | LP-1 ECso
MBP) ICso (nM) IC50 (nM) ICs0 (nM) (nM) (nM) (nM)
1 8,9 n.c. 13 320 673 929
2 73 180 1056 3316 5029 >30000
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Compuesto Bioguimico (MSD Alpha-Screen | IKKa Celular | JUN-3 ECso | L-363 ECso | LP-1 ECso
MBP) ICso (nM) IC50 (nM) ICs0 (nM) (nM) (nM) (nM)
3 24 4,7 13 46 43 84
4 3,9 5,6 7,3 56 62 122
5 2,4 10 18 237 2922 3310
6 55 80 204 744 774 929
7 3.8 16 163 1052 977 1895
8 12 24 104 1592 1565 2332
9 2,8 11 101 1834 15395 37202
10 5,1 18 89 1215 12805 28026
11 115 232 330 2721 3769 5837
12 77 13 25 132 133 282
13 18 7,7 44 872 4265 3272
14 28 185 1244 10651 12660 >30000
15 37 59 1313 3330 7185 >30000
16 20 6,7 56 157 354 6116
17 82 259 199 333 464 460
18 22 20 56 313 247 1328
19 98 54 781 1454 1840 4655
20 13 26 55 190 319 1281
21 11 15 9,5 41 44 70
22 6,5 16 16 49 47 131
23 33 35 87 116 92 1920
24 40 37 183 779 512 4236
25 103 95 75 130 105 1039
26 3,8 11 41 182 823 6943
27 31 33 48 145 194 448
28 3.9 5,5 28 162 215 4436
29 19 24 32 298 277 3476
30 6,9 17 38 913 1694 4053
31 13 14 80 358 972 7067
32 22 12 154 473 1796 6891
33 53 25 256 1732 903 5350
34 11 13 199 1707 2235 3389
35 89 49 161 420 959 2062
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Compuesto Bioguimico (MSD Alpha-Screen | IKKa Celular | JUN-3 ECso | L-363 ECso | LP-1 ECso
MBP) ICso (nM) IC50 (nM) ICs0 (nM) (nM) (nM) (nM)
36 25 12 18 199 360 4545
37 5,1 29 119 871 1305 5172
38 n.c. 38 n.c. 614 261 2596
39 n.c. 36 n.c. 579 369 849
40 n.c. 74 n.c. 151 93 259
41 n.c. 78 n.c. 311 213 3235
42 n.c. 638 n.c. 2790 1538 18179
43 n.c. 67 n.c. 442 292 461
44 n.c. 71 n.c. 202 98 251
45 n.c. 49 n.c. 19 8,3 29
46 n.c. 56 n.c. 1093 469 979
47 n.c. 34 n.c. 242 113 237
48 n.c. 227 n.c. 1673 1003 2231
49 n.c. 69 n.c. 231 130 244
50 n.c. 30 n.c. 39 23 41
51 n.c. 13 n.c. 220 108 199
52 n.c. 31 n.c. 89 49 65
53 n.c. 35 n.c. 32 12 107
54 n.c. 42 n.c. 656 213 2531
56 n.c. 26 n.c. 2491 1236 7893

n.c.: no calculado

Ejemplos proféticos de composiciones

El “ingrediente activo” (i.a.), como se usa en todos estos ejemplos, se refiere a un compuesto de Férmula (1), que
incluye cualquier tautémero o forma estereoisomérica del mismo, o una sal de adiciéon farmacéuticamente aceptable
0 un solvato del mismo; en particular, a uno cualquiera de los compuestos ejemplificados.

Los ejemplos tipicos de recetas para la formulacién de la invencién son los siguientes:

1. Comprimidos

Ingrediente activo 5a50mg
Fosfato dicalcico 20 mg
Lactosa 30 mg

Talco 10 mg
Estearato de magnesio 5 mg
Almidén de patata hasta 200 mg
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2. Suspension

Se prepara una suspensién acuosa para administracion oral de modo que cada mililitro contenga 1 a 5 mg de
ingrediente activo, 50 mg de carboximetilcelulosa de sodio, 1 mg de benzoato de sodio, 500 mg de sorbitol, y agua

hasta 1 ml.

3. Inyectable

Se prepara una composicion parenteral agitando 1,5% (peso/volumen) de ingrediente activo en disoluciéon de NaCl

ES 2 804 595 T3

al 0,9%, o en 10% en volumen de propilenglicol en agua.

4. Unglento
Ingrediente activo 5a 1000 mg
Alcohol estearilico 39
Lanolina 59
Vaselina 159
Agua hasta 100 g

En este ejemplo, el ingrediente activo puede reemplazarse con la misma cantidad de cualquiera de los compuestos
segun la presente invencion, en particular por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos ejemplificados.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1):

U]

0 un tautdbmero o una forma estereoisomérica del mismo, en la que
R' es alquilo de C1.4;
R? se selecciona del grupo de alquilo de C1.4; cicloalquilo de Cs-s; y Het';

Het! es un heteroarilo seleccionado del grupo de tiazolilo e isoxazolilo, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes alquilo de C1-4;

o R'y R?, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo de Ca.s;
RS es hidrégeno;

R* es hidrégeno;

RS es hidrégeno;

RS se selecciona del grupo de halégeno y alquilo de Ci.s;

R” es hidrégeno;

R® se selecciona del grupo de hidrégeno, Het®, ciano, -C(=O)NR®R®, alquilo de C1.s, y alquenilo de Czs; en
el que alquilo de Ci-6 y alquenilo de Cz-6 estan opcionalmente sustituidos con uno o més sustituyentes, cada
uno seleccionado independientemente del grupo de ciano y -OR®;

Reéa R y RS ge seleccionan, cada uno independientemente, del grupo de hidrégeno y alquilo de Ci-s;

Het® se selecciona del grupo de piperidinilo y azetidinilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de fluoro, bencilo, alquilo de C1-4,
cicloalquilo de Cs-, y alquilo de C1-4 sustituido con uno o mas sustituyentes fluoro; y

R? es hidrégeno;
0 una sal de adicion farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.
2. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que
R' es alquilo de C1-4;
R? se selecciona del grupo de alquilo de C+-4; cicloalquilo de Ca-s; y Het';
Het' es isoxazolilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes alquilo de C1-4;
o R'y R?, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo de Cas;
R3 es hidrégeno;
R* es hidrégeno;
RS es hidrégeno;
R8 es fluoro;

R” es hidrégeno;
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R® se selecciona del grupo de hidrégeno, Het, alquilo de C1.6, y alquenilo de Czs; en el que alquilo de Ci6y
alquenilo de C26 estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente del grupo de ciano y -OR®;

R8 se selecciona del grupo de hidrégeno y alquilo de Ci-¢;

Het® es piperidinilo, que puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo de Ci-4, y alquilo de Ci1-4 sustituido con uno o mas sustituyentes fluoro;

R® es hidrégeno.

3. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R? se selecciona del grupo de alquilo de C1.4 y Het'; 0 R' y R?,
junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un cicloalquilo de Cs.

4. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona de

tautdmeros y formas estereoisoméricas del mismo,
y sales de adicién farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos.

5. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona de

tautdmeros y formas estereoisoméricas del mismo,
y sales de adicién farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos.

6. El compuesto segun la reivindicacién 1, en el que el compuesto se selecciona de

tautdmeros y formas estereoisoméricas del mismo,
y sales de adicién farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos.

7. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segn una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6
y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

8. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, para uso como medicamento.

9. Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, para uso en la prevencion o el tratamiento del
cancer.
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10. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacion 7, para uso en la prevencion o el tratamiento del cancer.
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