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‘ Fecha: 2009-12 10 14 03:43 Dep. 2020 DIR NUEVASCR .
) Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 379 FASENACIONALII

FORMULARIO UNICO DE SOLICI, ¢ " PRESENTACION  Folos: 400

PCT ST USL IIUTIRUT UV DLSYONALTIY T

ENTRADA EN FASE NACIONAL b ¢ VI S/ ron C

S

SOLICITUD DE REGISTRO DE

1 .
Patente de Invencién - ' Patente Modelo de Utllldad
Capitulo | . : - Capltulo N
, ' “IDENTIFICACION
2 Nombre: Novartls Vacclnes and Ilagnostlcs,
Inc. - C. C X NIT
SOLICITANTE Direccion: 4560 Horton Street, Emeryville, IR R
(71) California 94608, Estados Unidos de América C.E. Otro
Nacionalidad o domicilio: California, Estados ‘ :
Unidos : B - Cual
Lugar de Constitucién: Delaware, Estados ~ | Nimero™ __ :
Unidos de América: . -
: [ [ IDENTIFICACION
K} Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN C.C. NI_T:D
REPRESENTANTE
' O APODERADO | Direccion: Carrera 11 N°. 86-53 Piso 6 Bogota D D
(74) D.C., Colombia C.E. OTRO
Teléfono: 6181088 Fax: 6350824 NUMERO: 41.654.882 -
E. Mail: info@clarkemodet.com.co TP: 20824 CSJ
4 Nombre: VER LISTA ANEXA .
INVENTOR(ES) | Direccion:
Nacionalidad o domicilio:
PCT (86)

- Solicitud Internacional No. PCT/US03/10463 Fecha ABRIL 4 DE

Publicacién Internacional No."WO 03/087095 A 1 Fei:ha_ -(')c;tvubre23, 20_03

Tltulo (54) DERIVADOS DE QUINOLINONA |
; 0.4116n formd @ulica dQIrmm‘o cdn yun deryaded
,,u(lo,o 3- gtmr azo C4, S-bjgzndnml ﬁmdahml , Hiaanil o tefroan rl)—qumolt 2{

lasificacién Internacional (51) CO7D 417/14, 413/14, 43/14,A61K 31/47 J
(33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
, 8 Prioridad .
' Estados unidos Abril 5, 2002 10/116,117
, st B no [ | |
¢ Il 9 Com robante de pago No. - 08-71,755 Fecha 9 de septiembre de 2008 .
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11 ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

X Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica
X Poderes si fuese el caso

N . Documento de cesion del inventor al solicitante 0 a su causante

-

t .

O, \pegtaracionest, -

Pt Copia de la solicitud internacional (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

ol Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

O Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de examen preliminar (IPER)

O Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

{1 De serel caso copia de contrato de acceso. AR
De ser el caso documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas.

O De serel caso certificado de deposito del material bioldgico

O Arte final 12x12.

O De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

O De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional
D Otros

12 FIGURA CARACTERISTICA
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SPERINGETRIA ¥ CINERCTO
Radiceeion & D11

Focha CNI)3 BB04-11-84 14sReA2

Trits 1 G PCT-PITENT 279 FRSE MACT &3 PRESENTHC

| A. Q
'.: . - . . . . - - ﬁ '\- 1
folies: 4N

indmirla y Comerels Ovpetuoria: 2879 KIVISIEN IE INESSS CREICTORS
. FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
/ PCT
. ENTRADA EN FASE NACIONAL
1 SOLICITUD DE:
[X] patents de invencién ] patente de Modelo de Utiiidad
[ capituio . X] capituion.
T Nombre: CHIRON CORPORATION IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccién: 4560 Horton Street, \
71) Emeryville, CA 94608-2916, Estados | °-C- O wm
Unidos D D
Nacionalidad o domicillo:
Emeryville, Callfomia, Estados CE.
Unidos Cual
Lugar de constitucién: Delaware, NOWERO _—
Estados Unidos )
Tefono: -~  Fax:
E. Mall: .
3) Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | D'ALEMAN X] . 0
APODERADO |Direcclén: Carrera 11 N°. 8343 0f.  |C-C. NIT:
404 Santafé de Bogoté D.C.’
Teléfono: 8350835 Fax: 8350824 |C-E- O omo O
E. Mall:
NOUMERO: 41.654.882
clarkemodst@ciarkemodetcom. | 1p: 20824 CSJ

4)

INVENTOR (ES) |Nombre: 1. ' RENHOWE, Paul, A; 2. PECCHI, Sabina; J.
MACHAJEWSKI, Timothy D.; 4. SHAFER, Cynthia M. §. TAYLOR,
(72) Clarke; 6. McCREA, Wililam R. 7. McBRIDE, Chlhtoph.r'. 8. JAZAN,
Elisa; 9. HEISE, Carla

Direccién: 1. 262 Stetson Drive, Danville, CAm USA; 2. 58
Merriewood Drive, Oakiand, Ca 94508 USA; 3. 2514 Norwalk Court,
Martinez, CA 94583 USA; 4. 4868 E! Grande Place, El Sobrants, CA
94803 USA; 5. 812 Adams Street, Albany CA $54708 USA; 6. 1040
AmlbDrlv..Bukoloy.CAumm 7. 4504 Lawton Avenue,
Oakland, CA 84809 USA; 8. 520 McLaughiin Avenue, Richmond, CA
umuu;o.mmwm«mum.acmu.umw.uu

Nacionalidsd o Domiclllo: Todos los anteriores domiclilados en
Callfomia, Estados Unidos -

§) PCT (88) .
Solicitud intemacional No. PCT/US03/10483 Fecha: Abril 4, 2003
Publicacién Intemacional No. WO 03/087085 A1 Fecha: Octubre 23, 2003
6)Titulo (54): DERIVADOS DE LA QUINOLINONA

7) Clasificacién Internacional: COTD 417/14, 41314, 4314, AB1K 31/47

8) PRIORIDAD 33) Pals de Origen | (32) Fecha (31) NOmero de
' - ' Solicitud

8l E NO D ESTADOS UNIDOS |ABRIL 5, 2002 10/116,117

8) Comprobants de pago N°. 04-79,737 Fecha: Octubre 12, 2004

Instrucciones para el difigsnclamiento de) presants formulario. Ver reverso de esta pagina




INVENTORES

1. RENHOWE, Paul, A.
262 Stetson Drive, Danville, CA 94506, Estados Unidos de América

2. PECCHI, Sabina
5834 Merriewood Drive, Oakland, CA 94506, Estados Unidos de
Ameérica

3. MACHAJEWSKI, Timothy, D.
2514 Norwalk Court, Martinez, CA 94553, Estados Unidos de América

4. SHAFER, Cynthia M.,
4868 El Grande Place, E! Sobrante, CA 94803 Estados Unidos de
Ameérica

5. TAYLER, Clarke
612 Adams Street, Albano CA 94706, Estados Unidos de América

6. McCREA, William, R.
1040 Amito Drive, Berkeley, CA 94705, Estados Unidos de América

7. McBRIDE, Christopher
4504 Lawton Avenue, Oakland, CA 94609, Estados Unidos de
Ameérica

8. JAZAN, Elisa
520 McLaughlin Avenue, Richmond, CA 94805, Estados Unidos de
América

9. HEISE, Carla
436 Hawthrone Lane, Benicia, CA 94510, Estados Unidos de América
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TRADUCCION OFICIAL No 05/107 de un documento escrito en inglés, el cual para su identificacion se
seila con el sello del traductor al tiempo con la presente Esta traduccidn ha sido preparada por Juan
Pablo Piedrahita Aguilera. Traductor e Intérprete Oficial debidamente reconocido de conformidad con la
resolucion numero 718 de 2003 expedida por el Ministerio del Interior y ce Justicta

(Se traduce un documento de Cesion a favor de la compafiia Chiron Corporation, Certificados Notariales
y Apostillas Nos 231288 y 231289, escritos en ingles )

CLARKE, MODET & Co.

Colombia
CORREOQ-ELECTRONICO: clarkemodet@ clarkemodet.com.co
SANTAFE DE BOGOTA, AA. 92397
COLOMBIA
CESION

El suscrito, (en adelante los CEDENTES), Carla Heise, representante legal de
(en blanco) domiciliado en Benicia, California, Estados Unidos de América, por
el presente declara que cede todos y cada uno de los derechos y privilegios
que le correspondan o que le puedan corresponder sobre lo siguiente en
Colombia: DERIVADOS DE QUINOLINONA a: CHIRON CORPORATION, con
domicilio en 4560 Horton Street, Emeryville, California 94608-2916 Estados
Unidos de América,, (en adelante el CESIONARIO) quien acepta la cesion que
se hace en el presente y autoriza a DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, tp.
20824 y a CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp 36448, con domicilio en
Santafé de Bogota, Colombia, para que obrando en su orden, en nombre del

(de los) otorgante(s) tramiten hasta su terminacion el registro de la presente

L PR .
, S A

cesion.

de la cesion.
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Dada y firmada en Emeryville, Claifornia. Estados Unidos de Ameérica el dia 9
de Marzo de 2005.

(Firmado) llegible

Carla Heise

El Cedente

Dada y firmada en Emeryville, Claifornia, Estados Unidos de América el dia 10
de Marzo de 2005.

(Firmado) llegible

Young J. Suh

El Cesionario

NOTA: Este documento debe ser otorgado ante Notario Publico y legalizado

por el Consul Colombia.

AR AARANAAAAAAADARARRARARAARRAR AR RRARANARR
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: RECONOCIMIENTO PARA TODOS‘Lé)S FINES

.
& g
& ESTADO DE CALIFORNIA %
¢
< CONDADO DE ALAMEDA } S.S.
£ ,
. s $
{ En Marzo 9, 2005, ante mi, Nancy Swanson, Notario Piblico (Nombre y Cargo i
& &
54 <
¢ . . o . e . %
% del Funcionario (p.ej. "Jane Doe, Notarto Publico"), comparecieron &
NS (§
¢
% personalmente Carla Heise., (Nombres de los firmante(s)), «
< &
K i . &
¢ | en blanco) a quienes conozco personalmente o :
« &
< . . . <
§ X quienes presentaron pruebas basadas en evidencia
« g
« «
g suficiente de ser la(s) persona(s) cuyo(s) nombre(s) esta(n). suscnto(s.) n. el &

inAcu Lo Uit

2 JUAN 70 500 mis o
TRASUCTOR & aliarkiit GF
VAL EVISEVEN TS BT IR

S0 Bt INTERIOR ¢ DE SUSTICIA




actua(n) suscribio(eron) el instrumento.

DA FE mi firma y sello oficial.

Firma: (Firmado) Nancy Swanson

Firma del Notario Publico,

(Sello a Tinta: Nancy Swanson, Comision # 1326916, NOTARIO PUBLICO - :
CALIFORNIA CONDADO DE ALAMEDA, mi comision vence Noviembre 23, -
. 2005) |

OPCIONAL

& Aungue la informacion a continuacion no se requiere por ley, puede ser valiosa

% para quienes se basen en el documento y podrian evitar que fraudulentamente

~ i
¢ se desprendan y se vuelvan a adjuntar otros documentos a este formulario. a
% Descripcion del Documento Adjunto #
¢ Titulo o Tipo de Documento: (en blanco)
<4 144
(<4 &
&
<< Fecha del Documento:(en blanco) Numero de Paginas en blanco) ¢
$ Firmante(s) distintos a los arriba mencionados: (en blanco) &
Facultad(es) Reivindicadas por el Firmante <<
|
¢ Nombre del Firmante: (en blanco) £
& | enblanco INDIVIDUO B e ¢
% R &
€ G B 8
Q §< en blanco i FUNCIONARIO CORPORATIVO-CARGO(S):n = N\,
; & - ; 1§ Nidtye I4r <
g en blanco SOCIO en blanco LIMITAD®O, | ‘enblanco. -~
% St
& en blanco APODERADO
¢ | enblanco SiNDICO
g%\/«/\/\/vvv\ NV N N A S A 2 o . RAE
FRALU UFUN UriiAL Mo, R
3 VAN ¢ VT T

T T A AGUILERA

TRASUCTOR

&



¢ EL FIRMANTE REPRESENTA:__(en blanco)

en blanco COSTODIO '
OTRO:

en blanco

- N, " N YR I S T A A o A AU A AITAANA T v\/\/\/\/\-'\.'\/v\/\/\.'\/\/\/v\/\/v\l\l\/\/\/\/\/\.\\
MDA NSRRI AAAAIACV ARG NAAN

AL

Chatsworth, CA 91313-2402 Prod. No. 5907 Pedido: Llamar a Linea Gratuita
1-800-876-6827.

Estado be Califoruia

(Sello Pre-lmpreso)
SECRETARIO DE ESTADO
APOSTILLA
(Convencion de La Haya de Octubre 5 1961)

1. Pais: Estados Unidos de Ameérica
Este documento publico
2. Ha sido firmado por NANCY L. SWASON
3. Actuando en calidad de Notario Publico, Estado de California

4. Lleva el sello/estampilla de NANCY L. SWASON, Notario Publico, Estado
de California
CERTIFICADA
5 En Sacramento, California
6 El 15 de Marzo, 2005
7. Por el Sub-Secretario de Estado, Estado de California
8 No. 231268
9 Sello/Estampililla

SAIAS NN
NRARARRRLARRARAN

(Sello de Oblea del Estado de California, Sello a tinta del Secretarip de.Estado) -1 -~

(Sello Redondo a Tinta del Secretario de Estado)
10.  Firma (Firmado)
CATHY MITCHELL

UM i : = . i
: L N e NN VAN

TRADUCIOR T it

teo 718 Ll S0 B0
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Secretano de Estado Encargado 4
Por (Firmadc) llegible

NP-24 A (Rev 3-05)

RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES
ESTADO DE CALIFORNIA

CONDADO DE ALAMEDA } €S

s En Marzo 10, 2005 , ante mi, Elissa M. Nash, Notario Publico (Nombre y Cargo .

" del Funcionario (p.ej. "Jane Doe, Notario Publico”), comparecieron 5:“

P L A NN RN P N A 4
A ARARANAAANIPN A RESDR

DA
NN

A
A

AN
o~ &

NN AN NN SN D S
ARANAVNAIRAN RAAAANIN
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./\

RN

NAVNANINANSAN

CANDAARRAARRANRS
e NANAA

o

NN AT
POAIANAFIAN

: personalmente Young J. Suh., (Nombres de los firmante(s)),

X .
a quienes conozco personalmente o

(en blanco)

quienes presentaron pruebas basadas en evidencia

suficiente de ser la(s) persona(s) cuyo(s) nombre(s) esta(n) suscrito(s) en el

¢ instrumento adjunto y reconocid (eron) ante mi que él(ellos) suscribio(eron) el

mismo en su(s) calidad(es) de autorizado(s) y que por su(s) firma(s) sobre el
instrumento la(s) persona(s) o la entidad a nombre de quien la(s) persona(s)
actua(n) suscribio(eron) el instrumento.

DA FE mi firma y sello oficial.

Firma: (Firmado) Elissa M. Nash

Firma del Notario Publico,

(Sello a Tinta: Elissa M. Nash, Comision # 1553873, NOTARIO PUBLICOv»



) 4

- " OPCIONAL

. Aunque la informacion a continuacion no se requiere por ley, puede ser valiosa
para quienes se basen en el documento y podrian evitar que fraudulentamente -
se desprendan y se vuelvan a adjuntar otros documentos a este formulario.

Descripcion del Documento Adjunto

Titulo 0 Tipo de Documento: (en blanco)
i Fecha del Documento:(en blanco) Numero de Paginas (en blanco)
Firmante(s) distintos a los arriba mencionados: (en blanco)

<
’

* Facultad(es) Reivindicadas por el Firmante

RN 2 Nombre del Firmante: (en blanco)
4 | enblanco | NDIVIDUO
< en blanco | FUNCIONARIO CORPORATIVO-CARGO(S):
¢ i
; en blanco SOCIO en blanco LIMITADO en blanco GENERA)E.
4 g
g
¢ | en blanco APODERADO 3
E« en blanco SiINDICO

<§ en blanco CUSTODIO

& | en blanco OTRO:

(5 EL FIRMANTE REPRESENTA:__(en blanco)

- <
¢
AR A AR AR AR A AR A ARAARARAA A
MARARAARARA RN AR LRRRARY NRRNRARRARRALLY

NAANLIANNININNIN NN
A A VAV VAVEMVAVIVAVAVAVAVAVIVAVAVAVAVAVAVAVAY)

1998 Asociacion Nacnonal de Notarios 9350 De Soto Ave P.O.. Box 2402

A '
[ './\_/\__|v|»' iy
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(Sello Pre-impreso)
SECRETARIO DE ESTADO
APOSTILLA
(Convencion de La Haya de Octubre 5 1961)

———— i rerm e R

11.  Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
12, Ha sido firmado por ELISSA M. NASH
13.  Actuando en calidad de Notario Publico, Estado de California
14.  Lleva el sello/estampilla de ELISSA M. NASH, Notario Publico, Estado de
California
CERTIFICADA
15.  En Sacramento, California
16. El 15 de Marzo, 2005
17.  Por el Sub-Secretario de Estado, Estado de California
18.  No. 231289
19.  Sello/Estamplilla
(Sello de Oblea del Estado de California, Sello a tinta del Secretario de Estado)
(Sello Redondo a Tinta del Secretario de Estado)
20.  Firma (Firmado)
CATHY MITCHELL
Secretario de Estado Encargado
Por (Firmado) llegible
NP-24 A (Rev 3-05)

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina
para su confrontacién y a ia cual me remito.

Bogota, Marzo 18, 2005.




€FROM : CLARKECOLOMBIR Q20833”3233

e,

PHONE NO. ¢

Dec. 23 2024 10:18RAM P2

3B Y
M v

6359824

C]ar}cc, Modet & Co.
Colombia

L-MAIL: clarkemo@eolomsat.net.co
SANTAVE D5 BOGOTA. AA. 92397

COILLOMBILA
A
CESION ASSIGNMENT
El (la) ebgjo fitmante (En adeluntes EL CEDRDENTE) . ) N
. . The vndersigned (Hereinafter THE . ASSIGNOR)
“ensuy 'ézuécter de reprasoentea legal de Cfarla Heise
: : legal representative of
con doinlcmo en: L
: domiciled at
Benicia, California USA

T 8l pressnte documento daeclara que cede todos y cada uno de

fos derechos que ie correshonden o puedan corresponderle sobre

(@ elguiente
en Colombia:

~
K

con domicilio en

(En adelante llamada LA CESIONARIA) quien acepta la cesidn que
aqul sa-le hace y autoriza a DILIA MARIA RODRIGUEZ
D ALEMAN, tp 20824 y CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ,

4236448, 0on domicilio cn Santa Fé de Bogota,Colombia, para que
v “i* uando en su orden, en nombre del (de los) otorgante (€) tamften -

hasta su tcrmmacnon Ia inscripelén de lu presente cesidn.

En pruaba de la mutua aceptaclén de esta cesién ambes partes

e .’BENTE y CESIONARIO firman el presente documento,

DadoyfnrmedO en Emeryville, California USA
A los G Dias de D
O] ¥ March ®2005

El Cedente /The Assignor
Carla Heise
Este documen:o debe ssr otargado ante Notario publico
y legalizado por el Cénsul de Colornbia o por Apostilla).

Received Dec-23-04 (0&:4lam From-5350824

dé hereby déclares that it assigns all oand ech of- hls ngnts

. and pnv'leges on the tollowing

N Colomblc

Denvge}os &y Quinolinona

to-
. Chiron Corporation

- with damicile im

4560 Horton Street, Emeryville, California
94608-2916 USA

(Heremcﬁer THE ASSIGNEE) who accepts the assignment

‘hereby done and authorizes to DILIA MARIA RODRIGUEZ

O ALEMAN. to. 20824 ond CLAUDIA CARC.RAMIREZ 1p.
36448; residing in Santafé de Bogotd, Colomblg, lnfhe order

: of thelr dppolntmeant In benalf of grantors to process untilits
: compeﬂon thc registration of this c:sslgnmem :

As a proof of the mutval acceptance of This cssngnmcnt

‘both: parties ASSIGNOR and ASSIGNEE sign th prcscnf
: .documcm :

Emeryville, California USA

ot 2005

Grcnted and slgned !

on this [ g'_"

dayof March

Chiron Coroorat. ion

Assigrie 'e'

tant: SeCrethw*r’c é 435 '
(This document mus%%e slghed efore” Nolr Pubhc ond
legcllzed berore the Color%b‘?n Consul of’ by Aposhlle)

U o

Page 002

To-Inte! lectual Propert



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by NANCY L. SWANSON

3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of NANCY L. SWANSON, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
5. At Sacramento, California
6. the 15th day of March 2005
7. by Deputy Secretary of State, State of California
8. Nn. 231288
9. Seal/Stamp:

10. Signature

VAN
as N
T
- U
s

CATHY MITCHEL

Acting Secretary of State

',/1« R L -
o Spopneil




CALIFORN!IA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENT
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State of California

sS.
County of Alameda
$
A2
/I) On March 9, 2005 before me, Nancy L. Swanson ,
A ODate Name and Thle of Offer (¢ g.. “Jane Doe. Notary Public’}
};'ﬁ personally appeared Carla Heise
\\; Name(s) of Signer(s}
s
55 O personally known to me <
i & proved to me on the basis of satistactory
é evidence
W
': to be the person(s} whose name{s) is/ate 1;;
% subscribed to the within instrument and '
ﬁ acknowledged to me that hefshe/they executed
f{ the same in his/her/their authorized
& capacity(ies), and that by hisfher/ther
2 & e o signature(s) on the instrument the person(s}, or
e R T R C the entity upon behalf of which the person(s)

acted, executed the instrument

~
RO R
N

<
¢ WITNESS my hand and official seal.

R ~ Sngnabgg orhaary A
. “
b3 P <
2 OPTIONAL
‘ o Though the information below is not required by law, it may prove valuable to persons relying on the document and could prevent
5y o fraudulent removal and reattachment of this form to another document

Description of Attached Document

Title or Type of Document:

Document Date: Number of Pages:
Signer(s) Other Than Named Above:

Capacity(ies) Claimed by Signer

Signer's Name:

RIGHT THUMBPRINT
- OF SIGNER
. 5 Individual : 0 af thurt
3 Corporate Officer — Titie(s): .
T3 Partner — - Limited _: General :
T3 Attorney-in-Fact
_: Trustee
2 Guardian or Conservator
—: Other. __

Signer Is Representing:

% 1399 Natonal Notany A5300:an0r + 8330 Te 5010 Ave . O Box 2492 « Craisworth €4 6113:3:2402 « www natonainolary.org
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SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by ELISSA M. NASH

N 3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of ELISSA M. NASH, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
5. At Sacramento, California
6. the 15th day of March 2005
7. by Deputy Secretary of State, State of California
8. No. 231289
: | 9. Seal/Stamp:

. L

) CEPF,

10. Signature AP 2
' O ‘,;erfl‘igz-\'“f:

L2 A REY 305,
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State of California

SS.

Elissa M. Nash

(8]

County of Alameda
On__ _March 10,..2005 before me,
alE

personally appeared

Name ang Tiile of Otfrcer (e.g . “Jane Doe. Notary Public’)

Suh  —————e— e

Young I

ELISSA M. NASH
Commission # 1553873

OPTIONAL

Name(s) of Signer(s)

¥ personally known to me
L] proved to me on the basis of satisfactory

evidence

to be the persong;) whose name GVa;é
to the within

subscnbed

acknowledged to me_tha

in @/gﬁltb@

authonrz\g(}
by @fké‘r/t f

the same

the entityfupon behalf of which the person&ﬂ;

and that

msirumem and

fiersh/thggexecuted

, on the instrument the persor

acted, executed the instrument.

| N SS my an ictal seal.

ngnal be of Notgy

Though the mlormation below is not required by law, it may prove valuable 10 persons relying on the document and could prevent
fraudulent removal and reattachment of this form to another document.

Description of Attached Document

Title or Type of Document:

Document Date:

Signer(s) Other Than Named Above:

Number of Pages:

RIGHT THUMBPRINT
OF SIGNER

Too of inumz; e

Capacity(ies) Claimed by Signer
[
% .
> Signer's Name:
3 Individual
> Corporate Officer —— Title(s):
N £ Partner — I~ Limited i General
§ Z Attorney-in-Fact
" Trustee
- i Guardian or Conservator
_: Other:
Sigrer Is Representing:__
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WHOM THESE; PRESENTS; SHALL, COME:

UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

January 13, 2005

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
November 23, 2004.

. By Authority of the
gy COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

LANAI JAMISON
Certifving Officer

<

Ceges e e e U g
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. i N -23-04 04:49pm From-Inteltectual Property Department 510-655-3542 T-953  P.002/013 F-816
i Form PT0O-1595 RECORDATION FORM COVER SHEET U.S. DEPARTMENT OF COMMEOITﬂCE
E (cf;;\é 83/0(351-0027 (exp. 531/2002) PATENTS ONLY U.S. Patent and Trademark ce
] * > __asty Docket No.: 16038.005
; To the Director of the U.S. Patent and Trademark Office: Please r d the arnach iginal documents or copy thereof.

1. Name of conveying party(ies).

[S—,

2 Name and address of receiving party(ies)
Paul A Renhowe Name: Chiron Corporation

Sabina Pecchi
Timothy Machajewski intemal Address:

Cynthia M. Shafer Streat Address: 4560 Horton Street
Clarke Twylor

William R. McCrea, Jr. City: Emeryville  State: Califomla  Zip: $4608-2916
Christopher McBride

Eliza Jazan U other

Additional name(s) of conveying party(ies) sttachea? [J ves [ No
3. Nature of conveyanca:
B Assignment 1 merger

8 Secunity Agreement O change of Name Additional name(s) & address(es) attached? [ ves B No
Other

Execution Date: November 1, 2004, November 2, 2004,
November 8, 2004, and Noverber 9, 2004
4. Application number(s) or patent numbder(s):
If this ducument is being fled together with a new application, the execution date of the application Is:

. A. Patent Application No. B. Patent Repistiation No.(s)
i 10/116,117
Additional nymber(s) arached [ Yes & No
5. Name and address of party to whom correspondence
oconcerning document should be malled: 6. Tatal number of sppications and astents imvaived ]
Name: Chiron Corporation
po 7. Totat fea (37 CFR 3.41)....co.coeeiinnnnn $40.00

internal Address: Malf Stop R-3 L) nclosed

Street Address: 4560 Horton Street R Authorized to be cherged 10 deposit account (any

deficiencies)
City: Emeryville State. CA Zip: 348082916

8. Deposit account number:

03-1664

(Attach duplicate copy of this page if paying by deposit account)
DO NOT USE THIS SPACE

8. Statement and signature.

To the best of my knowledge and belief, the foregoing information is true and comect and any attached copy is a true
copy of the original documaent.

Name of Pesuon Signing Sigasture

Totat number of pages inctuding caver shect, atachments, and docusment @

Mail docaunents 1o be recorded with required cover sheet idormation to;
Mail Stop Assignment Recordation Services
Director of the U.S. Patent and Tradomark Office
P.O. Bax 1450
Aoxandniz, VA 223131450

7001338565
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3-04 04:50pm From-intellectua! Property Department §10~655-3542 T-863  P.003/013 F-916

PATENT
Atty. Docket No. 16038.005

ASSIGNMENT
WHEREAS, We, Pau! A. Renhowe, Sabina Pecchi, Timothy Machajewski,
Cynthia M. Shafer, Clarke Taylor, William R. McCrea, Jr., Christopher McBride, and Elisa Jazan,
hereinafter referred to as ASSIGNORS, have invented certain new and useful improvements as
described and set forth in the below-identified application for United States Letters Patent:
Title of Invention: QUINOLINONE DERIVATIVES

Date(s) of Execution: November 2, 2004 Filing Date: April 5, 2002
November §, 2004

Serial No: 10/116,117

WHEREAS, CHIRON CORPORATION, 4560 Horton Street, Emeryville, California 94608-
2916, a corporation of the State of Delaware, hereinafter referred to as ASSIGNEE, is desirous of
acquiring the entire right, title and interest in the above invention and application and in any Letters
Patent which may be granted on the same;

NOW, THEREFORE, TO ALL WHOM IT MAY CONCERN- Be it known that, for and in
consideration of the sum of One Dollar ($1.00) lawful money paid to ASSIGNORS by ASSIGNEE,
receipt of which is hereby acknowledged, 4SSIGNORS have sold, assigned and transferred, angd by
these presents do sell, assign and transfer unto said ASSIGNEE, and ASSIGNEE'S successors and
assigns, all right, title and interest in and to the said invention, said application for United States
Letters Patent, and any Letters Patent which may hereafter be granted on the same in the United
States and all countries throughout the world including any divisions, rcr;cwa]s, continuations in
whole or in part, substitutions, conversions (including conversions claiming priority under 35 U.S.C.
§119(e)), reissues, prolongations or extensions thersof, the said interest to be held and enjoyed by
said ASSTIGNVEE as fully and exclusively as it would have been held and enjoyed by said

ASSIGNORS had this assignment and transfer not been made, to the full end an

d term of any Letters
Patent. s ey

REEL: 015407 FRAME: 0753
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e
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-04 04:50pm From-intellectual Property Department 510-655-3542 T-853 P.004/013 F-816

PATENT
Atty. Docket No. 16038.005

ASSIGNORS also agree that the U.S. applicaton number may be entered above by
ASSIGNEE or its agents upoa designation of the application number by the U.S. Patent and
Trademark Office.

ASSIGNORS further agree that they will, without charge to said ASSIGNEE, but at
ASSIGNEE'S expense, cooperate with ASSIG/NVEE in the prosecution of said application and/or
applications, execute, verify, acknowledge and deliver all such further papers, including applications
for Letters Patent and for the reissue thereof, and instruments of assignment and transfer thereof, and
will perform such other acts as ASSIGNEE lawfully may request, to obtain or maintain Letters
Pateat for said invention and improvement in any and all countries, and to vest title thereto in said
ASSIGNEE, or ASSIGNEE'S successors and assigns. \

IN TESTIMONY WHEREOQF, ASSIGNORS have hereunto signed their names to this
assignment on the dates indicated below.

pate ! ~7—0¢ jgbf /ét/kj/\au(

Paul A. Renhowc

DATE /-0 2 '04

DATE ! /%/c4 ’ﬂgﬁ@&;&

TlmothMac
7 -
CynthJaM Shafer
DATE

Clarke Taylor

Witness Signature

DATE __ \\-Q-2004\ W e 0L \‘\

William R. McCrea, Jr.

DATE (-2 -oy4

Christopher McBride
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partment 610-656-3542 T-863 P.006/013 F-@16

PATENT
Atty. Docket No. 16038.0605

Elisa Jazan

Wimess Signature

N
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1-04 04:5(pm From-Intellectual Proparty Department 510-655-3542 T-853 P.006/013 F-916

CALIFORNIA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENT

%‘W OO R PSRN A A ARG RGO PR ERECERITET wmw,comy

State of California
$S

y County of Alameda
g On_November 2, 2004 pefore me, __Melodi K. Dice
g Qa rearre 1d Thia of CRicor (0 g., "Jou D00, Naany Puthc’)
A personally appeared __Sahina Pecchi, Timothy Machajewski, Cynthia Shafer,
3 and Christopher McBride Nemota) of Soers}
5 personally known to me
' proved to me on the basis of satisfactory
% evidenoe
be

o be the person?? whose name(s) e

subscribed 1o thé within instrument and
acknowledged to me that heRhereF exvcuted

the same in KIED  authorized

vy capacityies), and Wat by YR/MEGeD
Ccnvngg‘n's ?;?53‘2 signature(s) on the instrument the person(s), or
Notary Public - Catfornia the entity upon behalf of which the person(s)

acted, executad the instrument.

WITNESS my hand and official seal.

(Ueleaq_ £ e

Rignaturs of fatary Pubac

OPTIONAL
Though & informanion beéow & not required by law. it may prove valuible 10 persons relying on the document and could prevent
fraudulent removal and reattachment of this form to anolncr gocument.

Description of Attached Document

Titie or Type of Document:

Document Date: Number of Pages: _

Signer(s) Other Than Named Above:

Capacity(ies) Claimed by Signer

Signar's Name:

RIGHT THUMBPRINT
OF SXNEP

Q Individual | 168 of e rar
O Corporate Officor — Title(s):
O Partner — O Limitad ) General
C Attomey-in-Fact
O Trustee
O Guardian or Conservator ;
O Other: i

Signar Is Representing: L l

A R S S O A R SR A T TR AR R R G mem%

O 1YY Mmores haomvy ASSO00 87 = K300 De 900 At PO, B0 20T + TtasariL CA $1313-2902 + wame 7SNy EG Mot N $507 RAeover CA Tonf oo 1.000-876-8877
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CALIFORNIA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENT o o

<

¢l
.I

ﬁ State of California
b ss
% County of Alameds
‘ On_November 9, 2004 before me, Nancy Swansop ———w————————-u
$ Doto Namo and Tile of OMicee (4 §., *J3n0 Doo, hetary Pubic’}
< personally appeared Paul A. Renhowe,and William R. McCrea Jr.

Namo(n of Bignor(s)

O personally known to me
X proved to me on the basis of satistactory
evidence

s

to be the parson(s) whose name(s),k@
subscribed 10 the within [nsiyment and

S - O i) acknowledged to me that executed
¢ NANCY L. SWANSSN the same in M authorized
b

Commission ¢ 1326616
Notary Public - California
Armona County
My Conn, Frpims ficv 23,2098

Y e L S+ tm TS T 2T ST T

capacily(ies), and that by \a/BefRheid
signature(s) on the (nstrument the person(s), or
the entity upon behalf of which the person(s)
acted, executed the instrument,

PAYNNF

¢

DAL RO PIILOLINDO RIS
b ALY

OPTIONAL
Though the informalion below i not required by taw, it may prove valusble 1o persons rclying on the document and courd prevent
irsucAy {ang h of this foam 1o anothar document.

Description of Attached Document

Titte or Type of Document:

Document Date: Number of Pages:

Signer{s) Other Than Named Above:

Capacity(ies) Claimed by Signer

9
%
;

Signer's Name:

SUCHE THUMBPRINT
H OF SIGNER -

O Individual

0O Comporate Officar — Title(s):
O Partner — O Limited J General
5 Attormney-in-Fact

O Trustee

O Guardian or Conservator

§ O Other.

é Signar s Representing:

© 159 ORI Moy AwpeCadon - SI0 OF PUB Ay PO, Bos 10T + CAPmart, CA 5111 IP4CE = VWwha/ A\ PO sry o

Top of thumo hare

#oa No [§07 RAaarcor: Cal TekF o0 1400-AY66R27
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3-04 04:51pm From=intellectual Proparty Dspartment 510-655-3542 T-853 P.008/013 F-916

PATENT
Atty. Docket No. 16038.005

ASSIGNMENT
WHEREAS, We, Paul A. Renhowe, Sabina Pecchi, Timothy Machajewski,
Cynthia M. Shafer, Clarke Taylor, William R. McCrea, Jr., Christopher McBride, and Elisa Jazan,
hereinafter referred to as ASSIGNORS, have invented certain new and useful improvements as
described and set forth in the below-identified application for United States Letters Patent:
Title of Invention: QUINOLINONE DERIVATIVE$

Date(s) of Execution: November 1, 2004 Filing Date: April S, 2002

Serial No: 10/116,117

WHEREAS, CHIRON CORPORATION, 4560 Horton Street, Emeryville, California 94608-
2916, a corporation of the State of Delaware, hereinafter referred to as ASSIGNEE, is desirous of
acquiring the entire right, title and interest in the above invention and application and in any Letters
Patent which may be granted on the same;

NOW, THEREFORE, TO ALL WHOM IT MAY CONCERN: Be it known that, for and in
consideration of the sum of One Dollar ($1.00) lawful money paid to ASSIGNORS by ASSIGNEE,
receipt of which is hereby acknowledged, ASSIGNORS have sold, assigned and transferred, and by
these presents do sell, assign and trans.er unto said ASSIGNEE, and ASSIGNEE'S successors and
assigns, all right, title and interest in and to the said invention, said application for United States
Letters Patent, and any Letters Patent which may hereafter be granted on the same in the United
States and all countries throughout the world including any divisions, rencwals, continuations in
whole or in part, substitutions, conversions (including conversions claiming priority under 35 U.S.C.
§119(e)), reissues, prolongations or extensions thereof, the said interest to be held and enjoyed by
said ASSIGNEE as fully and exclusively as it would have been held and enjoyed by said

ASSIGNORS had this assignment and transfer not been made, to the full end and term of any Letters
Patent.

©o PATENT 2.
REEL: 015407 FRAME: 0758

!

273
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B -04 04:51pn From-Inteliectual Property Department 510-65%5-3542 T-853 P.008/013 F-916

PATENT
Atty. Docket No. 16038.005

ASSIGNORS also agree that the U.S. application number may be entered above by
ASSIGNEE or its agents upon designation of the application number by the U.S. Patent and
Trademark Office.

ASSIGNORS further agree that they will, without charge to said ASSIGNEE, but at
ASSIGNEE'S expense, cooperate with ASSIGNEE in the prosecution of said application and/or
applications, execute, verify, acknowledge and deliver all such further papers, including applications
for Letters Patent and for the reissue thercof, and instruments of assignment and transfer thereof, and
will perform such other acts as ASSIGNEE lawfully may request, to obtain or maintain Letters
Patent for said invention and improvement in any and all countries, and to vest title thereto in said
ASSIGNEE, or ASSIGNEE'S successors and assigns.

IN TESTIMONY WHEREOF, ASSIGINORS have hereunto signed their names to this
assignment on the dates indicated below.

DATE

Paul A. Renhowe
DATE

Sabina Pecchi
DATE

Timothy Machajewski
DATE

Cynthi Shafer
DATE l\)oV. lj 2004 MZ Q/

DATE

DATE

.*\N AR ZY;LE"; ,

PATENT .

2
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04:52pm From-intelisctual Property Departmant 510-655-3542 7-953 P.010/013 F-916

PATENT
Atty. Docket No. 16038.005

ATE

Elisa Jazan

Witness Signature
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~23-04 04:62pm From-Intellectual Property Department 610-665-3642 T-853 P.011/013 F-B1§

PATENT
Atty. Docket No. 16038.005

ASSIGNMENT
WHEREAS, We, Paul A. Renhowe, Sabina Pecchi, Timothy Machajewski,
Cynthia M. Shafer, Clarke Taylor, William R. McCrea, Jr., Christopher McBride, and Elisa Jazan,
hereinafter referred to as ASSIGNORS, have invented certain new and useful improvements as
described and set forth in the below-identified application for United States Letters Patent:
Title of Invention: QUINOLINONE DERIVATIVES

Date(s) of Execution: November 8, 2004 Filing Date: April 5, 2002

Serial No: 10/116,117

WHEREAS, CHIRON CORPORATION, 4560 Horton Street, Emeryville, California 94608~
2916, a corporation of the State of Delaware, hereinafter referred to as ASSIGNEE, is desirous of
acquiring the cntire right, title and interest in the above invention and application and in any Letters
Patent which may be granted on the same;

NOW, THEREFORE, TO ALL WHOM IT MAY CONCERN:- Be it known that, for and in
consideration of the sum of One Dollar ($1.00) lawful money paid to ASSIGNORS by ASSIGNEE,
receipt of which is hereby acknowledged, ASSIGNORS have sold, assigned and transferred, and by
these presents do sell, assign and transfer unto said ASSIGNEE, and ASSIGNEE'S successors and
@3signs, all right, title and interest in and to the said invention, said application for United States
Leiters Patent, and any Lerters Patent which may hereafter be granted on the same in the United
States and all countries throughout the world including any divisions, renewals, continuations in
whole or in part, substitutions, conversions (including conversions claiming priority under 35 U.S.C.
§119(e)), reissues, prolongations or cxtensions thereof, the said interest to be held and enjoyed by
said ASSIGNEE as fully and exclusively as it would have been held and enjoyed by said

ASSIGNORS bhad this assignment and transfer not been made, to the full end and term of any Letters
Patent.

PATENT
REEL: 015407 FRAME: 0761
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23-04 04:52pm From-Intellectual Proparty Department §10-655-3542

ASSTGNORS also agree that the U.S. application number may be entered above by

ASSIGNEE or its agents upon designation of the application number by the U.S. Patent and
Trademark Office.

ASSTGNORS further agree that they will, without charge to said ASSIGNEE, but at
ASSIGNEE'S expense, cooperate with ASSIGNEE in the prosecution of said application and/or
applications, execute, verify, acknowledge and deliver all such further papers, including
applications for Letters Patent and for the reissue thereof, and instruments of assignment and
transfer thereof, and will perform such other acts as ASSIGNEE lawfully may request, to obtain
or maintain Letters Patent for said invention and improvement in any and all countries, and 10
vest title thereto in said ASSIGNEE, or ASSIGNEE'S successors and assigns.

IN TESTIMONY WHEREOF, ASSIGNORS have hercunto signed their names to this
assignment on the dates indicated below.

DATE

Paul A. Renhowe
DATE

Sabina Peccha
DATE

Timothy Machajewslki
DATE

Cynthia M. Shafer
DATE

Clarke Taylor

Wimess Signaturc

DATE

Williama R. McCrea, Jr.
DATE

Christopher McBride
DATE ALAA\\ O S UmCSQnaA

QRS

REEL ()1

-~

8

2y
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610-666-3642

Elisa Jazan

RECORDED: 11/23/2004

T-0883

P.013/013 F-818

PATENT
REEL: 115407 FRAME

: 0763
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¢ TRADUCCION OFICIAL No. 05/106 de un documento escrito en inglés, el cual para su identificacion se selia con el
sello del traductor al tiempo con la presente. Esta traduccion ha sido preparada por Juan Pablo Piedrahita Aguilera,
Traductor e Intérprete Oficial debidamente reconocido por el Ministerio del Interior y de Justicia, por resolucién numero

_ 718 de 2003 y autorizado por el Ministerio de relaciones Exteriores de Colombia.

(Se traduce un documento de Cesion Certificada por fa Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos, a favor de
CHIRON CORPORATION, escrita en inglés.)

A 1270992 ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS A QUIENES ESTOS PRESENTES LLEGAREN:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS
Enero 13, 2005
POR EL PRESENTE CERTIFICO QUE ADJUNTA SE ENCUENTRA UNA COPIA
FIEL DE LOS ARCHIVOS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO REGISTRADO
EL 23 de Noviembre, 2004

Por autoridad del

COMISARIO DE PATENTES Y MARCAS
(FIRMADO) LANAI JAMISON
Funcionario que Certifica

(SELLO DE OBLEA DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS

UNIDOS DE AMERICA)

23-04 04:49PM de Departamento de Propiedad Intelectual 510-655-3542 T953
P0O02/013 F916

Formulario PTO-1595, (Rev. 03/01), OMB No. 0651-0027 '(_yqugzﬁ_5l31/2002‘)_;(_._

HESY copi'a con
STy ety

CARATULA DEL FORMULARIO DE REGISTRO - SOLO : »_{_\T;E_,N_'TES' .

Departamento de Comercio de los Estados Unidos, Oficina de P3teniER )Z’i]?}?rcas;

Expediente No. 00398.US1

TRADUCON SRS,
1 JUb S po s A AGULERA
TRADUL IO LRI S
[T ST SR
DL piid, I LRIOR 7 L JULITTA

2 9




20+

Al Honorable Comisario para Patentes y Marcas: Favor registrar los documentos

originales adjuntos o sus copias.

1. Nombre de la(s) parte(s) que traspasa(n):

Paul A. Renhowe
Sabina Pecchi
Timothy Machajewski
Cynthia M.Shafer

Clarke Taylor
William R. McCrea, Jr.
Christopher McBride
Eliza Jazan
Se adjuntan nombres o partes que traspasan adicionales? Si No
(en blanco) X
2. Nombre y Direccion de la parte que recibe:
Nombre: _Chiron Corporation
Direccion interna;__4560 Horton Street
Direcciéon:_Mail Stop R-3
Ciudad: Emeryville Estado _CAl Zip: _94608-2916
Se adjuntan nombres o partes que traspasan adicionales ? Si No

(en blanco) r X

3. Clase de Traspaso
X Cesion (en blanco)
(en blanco) | Contrato de Valores (en blanco)
(en blanco) | Licencia (en blanco)

Fechas de Suscripcion:

2004.

]




4 Solicitud No(s). 6 No(s) de Patente:

Si este documento se presenta junto con una nueva solicitud, la fecha de SUSCripcion
de la solicitud es : (_en blanco )

A. No(s). de Solicitud(es) de Patente(s) 10/116,117

B. No(s). de Solicitud(es) de Patente(s) ( en blanco)

Hay nimeros adicionales adjuntos? (en blanco) Si |y J No

5. Nombre y Direccién de la parte a quien se le debe dirigir la correspondencia
concerniente al documento:

Nombre: Chiron Corporation

Direccion Interna: 4560 Horton Street

Direccién: Mail Stop R-3
Ciudad: Emeryville Estado CAl Zip: _94608-2916
Numero de Cliente 26813

6. Numero total de solicitudes de patentes involucradas: .....1

7. Total Derechos (37 CFR §3.41) $40.00

(en Blanco) Adjuntos
X Autorizacion para cargo a cuenta de deposito
8. Favor debitar cualquier cargo adicional o acreditar cualquier sobrepago a la

Cuenta de Deposito Numero 03-1664

(Adjunte Duplicado de esta hoja si el pago es med?f;,.,

NO USE ESTE ESPACIO (en blanco)

9. Declaracion y Firma

En mi leal saber y entender, la informacion anteridrgs. vérdadera’y:

cualquiar copia adjunta es una copia verdadera del documento original. 05/ Ut
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Charles A. Launer. No. Req.33,035 (Firmado) 11/23/04

Nombre del Firmante Firma Fecha
Numero Total de paginas, incluyendo la cardtula, los anexos y documentos:

12

Enviar por correo los documentos a registrar con la informacion de la caratula
requerida a: Mail Stop Servicios de Registro de Cesiones, Director de la
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos, Casilla P.O. Box 1450,
Alexandria, VA 22313-1450

(Al margen derecho CH $40.00 031664 101 16117

700133855 PATENTE
RIEL:; 015407 MARCO: 0752

23-04 04:49PM de Departamento de Propiedad Intelectual 510-655-3542 T953
P0O03/013 F916
PATENTE

Expediente No. 16038.005
CESION :
POR CUANTO, Nosotros, Paul A. Renhowe, Sabina Pecchi, Timothy Maéhajewski,
Cynthia M.Shafer, Clarke Taylor, William R. McCrea, Jr., Christopher McBride y Elisa

Jazan, en adelante referidos como los CEDENTES, hemos inventado ciertas mejoras

nuevas y Utiles, como se describe y se expresa en la solicitud de Titulo de Patente

en los Estados unidos abajo identificada:

Titulo de la Invencion: DERIVADOS DE QUINOLINONA
Fechas de Suscripcion:  Noviembre 2, 2004, Noviembre 9, 200
Fecha de Presentacion:  Abril 5, 2002

No. de Serie: 10/116.117 o5

B’Z.
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POR CUANTO. CHIRON CORPORATION, 4560 Horton Street, Emeryville, California
94608-2916, sociedad del Estado de Delaware, en adelante aqui referida como el
CESIONARIO, desea adquirir la totalidad de los derechos y participacion sobre la
antedicha invencion y sobre la solicitud y cualquier Titulo de Patente que pueda

otorgarse sobre la misma;

AHORA POR CUANTO, A QUIEN PUEDA INTERESAR, Sépase que por una
contraprestacion de la suma de Un Dolar ($1.00) moneda legal pagada a los
CEDENTES por el CESIONARIO, recibo de la cual se reconoce en la presente, los
CEDENTES han vendido, cedido y traspasado a dicho CESIONARIOQO, y a sus
sucesores y causahabientes, la totalidad de los derechos, propiedad y participacion
en y sobre dicha invencion, sobre dicha solicitud para Titulo de Patente en losa
Estados Unidos, y sobre todos los Titulos de Patente de los Estados Unidos que
puedan expedirse en adelante sobre la misma en los Estados Unidos y en todos los
paises del mundo, incluyendo cualesquiera divisiones, renovaciones, continuaciones
parciales o totales, sustituciones, conversiones (induyendo conversiones
revindicando derechos de prioridad bajo el Titulo 35 del US.C. § 119 (e),
reexpediciones, extensiones o prolongaciones de los mismos, y que dicha

participacion sea tenida y gozada por dicho CESIONARIO tan completa vy

exclusivamente como si se hubieran tenido y gozado por dichos CEDENTES, si esta

0. R CPNTITIIII 752
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23-04 04:50PM de Departamento de Propiedad Intelectual 510-655-3542 T953
P004/013 F916

PATENTE
Expediente No. 16038.005

Los CEDENTES también convienen que el numero de solicitud de EE.UU.
pueda ser escrito arriba por el CESIONARIO o por sus agentes, en el momento que

éste sea designado por parte de la Oficina de Patentes Y Marcas.

Los CEDENTES ademas convienen en que ellos, sin costo alguno para el
CESIONARIO , pero pagados por los CEDENTES, cooperaran con el CESIONARIO
para la obtencion de dicha solicitud, y/o solicitudes, y suscribiran, verificaran,
reconoceran y entregaran todos los documentos adicionales, incluyendo las
solicitudes de Titulos de Patente y para sus reexpediciones, yo todos los
instrumentos de cesion y transferencia de ellos, y llevaran a cabo todos los demas
actos que el CESIONARIO pueda legalmente solicitar, con el fin de obtener o
mantener los Titulos de Patente para dicha Invencion y sus mejoras en cualquiera y
todos los paises, y otorgar la propiedad sobre ellos a dicho CESIONARIO o los

sucesores u causahabientes de tales CESIONARIOS.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, los CEDENTES han suscrito sus nombres en ia

presente cesién en las fechas abajo indicadas.

FECHA 11-9-04 (Firmado) Paul A. Renhowe
FECHA 11-02-04 (Firmado) Sabina Pecchi
FECHA 11/2/04 (Firmado) Timothy Machajews
FECHA 11-2-04 (Firmado) Cynthia M.Shafer
FECHA (en blanco) (en blanco) Clarke Taylor

NIV EVREE T
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(en blanco) Firma del Testigo

FECHA __11-9-2004 (Firmado) William R., McCrea, Jr.
FECHA ___11-2-2004 (Firmado) Christopher McBride
2 PATENTE

RIEL:015407 MARCO: 0754

Departamento de Propiedad Intelectual 510-655-3542 T953 P005/013 F916

PATENTE
Expediente No. 16038.005
FECHA _(en blanco) (en blanco) Elisa Jazan
(en blanco) Firma del Testigo
3 PATENTE

RIEL:015407 MARCO: 0755

23-04 04:51PM de Departamento de Propiedad Intelectual 510-655-3542 T9563
P006/013 F916
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s RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES

VANINRRRARRANRRANNINARRNPINAR?

2 ESTADO DE CALIFORNIA
15S
&

& CONDADO DE Alameda } S.S.

>< En Noviembre 2. 2004 , ante mi, Melodi K. Dice, Notario Publico (Nombre y Cargo

deI Funcionario (p.ej. "Jane Doe, Notario Publico”), comparecieron personalmente 8

¢ Sabma Pecchi, Timothy Machajewski, Cynthia M.Shafer y Christopher McBrlde

‘;;:. (Nombres de los firmante(s)),

(en blanco) a quienes conozco personalmenténz"if’:i. /

'ﬁ"‘basadas en’fde

X J quienes presentaron prueba
18§ MAR 203y

" suficiente de ser la(s) persona(s) cuyo(s) nombre(s

 instrumento adjunto y reconocio (eron) ante mi que él(el 5}‘3&‘} i

;.a.‘

A AN AATAA
NARALNININAS N\/\/}l

. SND DA
AT AL AN AR



. la(s) persona(s) o la entidad a nombre de quien

N

&

/

&

5 desprendan y se vuelvan a adjuntar otros documentos a este formulario.

K
44
£
<4
&«
&
NS
&

% Firmante(s) distintos a los arriba mencionados:

suscribio(eron) el instrumento.

DA FE mi firma y sello oficial.

Firma: (Firmado) MELODI! K. DICE

Firma del Notario Publico,

(Sello a Tinta. MELODI K. DICE, Comision # 1345312, NOTARIO PUBLICO -

CALIFORNIA, CONDADO DE ALAMEDA, mi comision vence Mayo 30, 2006).

OPCIONAL

Aunque la informacién a continuacion no se requiere por ley, puede ser valiosa para

W
Q

la(s) persona(s) actua(n) %

&
S
o
<
3
A
«

%
(4

R

NN AT
EAVASQNIN

ey NN LA AL LAY
WRANAARNRNR NN RDRARRAY

s
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NN st
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quienes se basen en el documento y podrian evitar que fraudulentamente se ¢

Descripcion del Documento Adjunto

Titulo o Tipo de Documento:

(en blanco)

Fecha del Documento:(en blanco)

Numero de Paginas

(en blanco)

{en blanco)

Facultad(es) Reivindicadas por el Firmante

Nombre del Firmante:

en blanco

en btanco

en blanco

I

en blanco

en blanco

en blanco

(en blanco)

INDIVIDUO

FUNCIONARIO EMPRESARIAL-CARGO(S):

SOCIO

en blanco

LIMITADO

APODERADO

SINDICO

CUSTODIO

)

(en blanco

Q
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;| en blanco OTRO: 2
:

< <;
ASN "'
¢ EL FIRMANTE REPRESENTA: bl i
& . en blanco I
[<4 L
« 4“5
[€4 :
AN .. .. .. .. . -~ A A A AT A NN AT ATATAY NAANANANANNNNINNIINIS
ARAANNNANARANNANAR NN INRANRERRRINN sQWAW~M§.ﬁ?W%"%§«,mA.«NW\AAA.ANV\.«M%\A‘%\,.A/W\Axm,v.,«/\,v ARR

1998 Asociacion Nacional de Notarios 9350 De Soto Ave, P.O. Box 2402,
Chatsworth, CA 91313-2402 Prod. No. 5307 Pedido: Llamar a Linea Gratuita 1-800-
876-6827.

PATENTE
RIEL:015407 MARCO: 0756

23-04 04:51PM de Departamento de Propiedad Intelectual 510-655-3542 T953
P007/013 F916

% ESTADO DE CALIFORNIA 5
8 %
j; CONDADO DE ALAMEDA } S.S. (
é En Noviembre 9, 2004 , ante mi, Nancy Swanson, Notario Publico (Nombre y Cargo E
¢ ¢

Y
7
<

<

del Funcionario (p.ej. "Jane Doe, Notario Publico"), comparecieron personalmente

S RASASAIAIAN
SN

3N
S

Paul A. Renhowe, y William R. McCrea, Jr., (Nombres de los firmante(s)),

N (en blanco) a quienes conozco personalmente 0

X quienes presentaron pruebas basadas en evidencia *

% suficiente de ser la(s) persona(s) cuyo(s) nombre(s) esta(n) suscrito(s) en el -
instrumento adjunto y reconocio (eron) ante mi que él(ellos) suscribid(eron) el mismo :
en su(s) calidad(es) de autorizado(s) y que por su(s) firma(s) sobre el instrumento -

la(s) persona(s) o la entidad a nombre de quien la(s) persona(s) actua(n)

£0

- suscribio(eron) el instrumento.
« DA FE mi firma y sello oficial

- Firma: (Firmado) Nancy Swanson




¢ Firma del Notario Publico, $
< S
S
¢ (Sello a Tinta: Nancy Swanson, Comision # 1326915, NOTARIO PUBLICO - @ -
g CALIFORNIA, CONDADO DE ALAMEDA, mi comision vence Noviembre 23, 2005) &
g <
& &
g OPCIONAL &
g Aunque la informacién a continuacion no se requiere por ley, puede ser valiosa para &
& &
R . . . &
(5 quienes se basen en el documento y podrian evitar que fraudulentamente se
& 3
« «
g desprendan y se vuelvan a adjuntar otros documentos a este formulario. §
§ §
32/ Descripcion del Documento Adjunto ¢
éé éé
¢ Titulo o Tipo de Documento: (en blanco) 8
¢
% Fecha del Documento:(en blanco) Numero de Paginas (en blanco) &
2 <
« ¢
< . . L. . . 3
é; Firmante(s) distintos a los arriba mencionados: (en blanco) §
£
% Facultad(es) Reivindicadas por el Firmante : :
% Nombre del Firmante: (en blanco) &
g 3
§ | enblanco | INDIVIDUO 5
> en blanco FUNCIONARIO CORPORATIVO-CARGO(S):
4
! en blanco SOCIO en blanco LIMITADO en blanco GENERAL 5
% | enblanco APODERADO :
g .
% | enblanco SINDICO — — g
8
¢ | enblanco CUSTODIO g
oTRO:
X | en blanco RO: &

. EL FIRMANTE REPRESENTA:__(en blanco)

1998 Asociacion Nacional de Notarios 9350 De Soto Ave, P
Chatsworth, CA 91313-2402 Prod. No. 5907 Pedido: Llamar a Liﬁj(e‘a:vGraitﬂjlté 00~

10
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PATENTE
RIEL:015407 MARCO: 0757

876-6827.

No. de Serie: 10/116,11723-04 04:51PM de Departamento de Propiedad Intelectual
510-655-3542 T953 P008/013 F916
PATENTE

Expediente No. 16038.005

CESION
POR CUANTO, Nosotros, Paul A. Renhowe, Sabina Pecchi, Timothy Machajewski,
Cynthia M.Shafer, Clarke Taylor, William R. McCrea, Jr., Christopher McBride y Elisa
Jazan, en adelante referidos como los CEDENTES, hemos inventado ciertas mejoras
nuevas y Utiles, como se describe y se expresa en la solicitud de Titulo de Patente

en los Estados unidos abajo identificada:

Titulo de la Invencion: DERIVADOS DE QUINOLINONA
Fechas de Suscripcion;  Noviembre 1, 2004
Fecha de Presentacion:  Abril 5, 2002

POR CUANTO, CHIRON CORPORATION, 4560 Horton Street, Emeryville, California
94608-2916, sociedad del Estado de Delaware, en adelante aqui referida como el
CESIONARIO, desea adquirir la totalidad de los derechos y participacion sobre la

antedicha invencion y sobre la solicitud y cualquier Titulo de Patente que pueda

otorgarse sobre la misma;

1 ALY Lo -
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40
sucesores y causahabientes, la totalidad de los derechos, propiedad y participacion
en y sobre dicha invencion, sobre dicha solicitud para Titulo de Patente en losa
Estados Unidos, y sobre todos los Titulos de Patente de los Estados Unidos que
puedan expedirse en adelante sobre la misma en los Estados Unidos y en todos los
paises del mundo, incluyendo cualesquiera divisiones, renovaciones, continuaciones
parciales o totales, sustituciones, conversiones (incluyendo conversiones
revindicando derechos de prioridad bajo el Titulo 35 del U.S.C. § 119 (e),
reexpediciones, extensiones o prolongaciones de los mismos, y que dicha
participacion sea tenida y gozada por dicho CES/IONARIO tan completa y
exclusivamente como si se hubieran tenido y gozado por dichos CEDENTES, si esta
cesidon y traspaso no se hubiere realizado, durante la totalidad del término de
cualesquiera Titulos de Patente.

1 PATENTE
RIEL:015407 MARCO: 0758

23-04 04:51PM de Departamento de Propiedad Intelectual 510-655-3542 T953
P0O09/013 F916

PATENTE
Expediente No. 16038.005

Los CEDENTES también convienen que el nimero de solicitud de EE.UU.
pueda ser escrito arriba por el CESIONARIO o por sus agentes, en el momento que

éste sea designado por parte de la Oficina de Patentes Y Marcas.

Los CEDENTES ademas convienen en que ellos, sin costoalgunopara

CESIONARIO , pero pagados por los CEDENTES, cooperaran cone C AR

para la obtencion de dicha solicitud, y/o solicitudes, y suscriﬁiféh,‘ ve

12 JUAN v

W
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solicitudes de Titulos de Patente y para sus reexpediciones, yo todos los
instrumentos de cesioén y transferencia de ellos, y llevaran a cabo todos los demas
actos que el CESIONARIO pueda legalmente solicitar, con el fin de obtener o
mantener los Titulos de Patente para dicha Invencion y sus mejoras en cualquiera y
todos los paises, y otorgar la propiedad sobre ellos a dicho CES/IONARIQO o los

sucesores u causahabientes de tales CESIONARIOS.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, los CEDENTES han suscrito sus nombres en la

presente cesion en las fechas abajo indicadas.

FECHA (en blanco) (en blanco) Paul A. Renhowe
FECHA (en blanco) (en blanco) Sabina Pecchi
FECHA {en blanco) (en blanco) Timothy Machajewski
FECHA (en blanco) (en blanco) Cynthia M.Shafer
FECHA Nov 1, 2004 (Firmado)_Clarke Taytor

(Firmado) llegible

Firma del Testigo

FECHA (en blanco) (en blanco) William R., McCrea, Jr.
FECHA (en blanco) (en blanco) Christopher McBride
2 PATENTE

RIEL:015407 MARCO: 0759

Departamento de Propiedad Intelectual 510-655-3542 T953 P010/013 F916

PATENTE
Expediente No. 16038.005
FECHA (en blanco) ‘ (en blanco) Elisa Jazan

(en blanco) Firma del Testigo

P011/013 F916
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PATENTE
Expediente No. 16038.005

CESION
POR CUANTO, Nosotros, Paul A. Renhowe, Sabina Pecchi, Timothy Machajewski,
Cynthia M.Shafer, Clarke Taylor, William R. McCrea, Jr., Christopher McBride y Elisa
Jazan, en adelante referidos como los CEDENTES, hemos inventado ciertas mejoras
nuevas y Utiles, como se describe y se expresa en la solicitud de Titulo de Patente

en los Estados unidos abajo identificada:

{fm" Titulo de la Invencion: DERIVADOS DE QUINOLINONA
Fechas de Suscripcion:  Noviembre 8, 2004, Noviembre 9, 2004
Fecha de Presentacion:  Abril 5, 2002
No. de Serie: 10/116,117

LN
NG

POR CUANTO, CHIRON CORPORATION, 4560 Horton Street, Emeryville, California
94608-2916. sociedad del Estado de Delaware, en adelante aqui referida como el
CESIONARIO, desea adquirir la totalidad de los derechos y participacion sobre la
antedicha invencion y sobre la solicitud y cualquier Titulo de Patente que pueda

otorgarse sobre la misma;

AHORA POR CUANTO, A QUIEN PUEDA INTERESAR, Sépase que por una
contraprestacion de la suma de Un Délar ($1.00) moneda legal pagada a los
CEDENTES por el CESIONARIO, recibo de la cual se reconoce en la presente, los
CEDENTES han vendido, cedido y traspasado a dicho CES/ONARIO, y a sus

sucesores y causahabientes, |a totalidad de los derechos, propiedad ypamctpamon

en y sobre dicha invencion, sobre dicha solicitud para Titulo de Paente n A
L
que

Estados Unidos, y sobre todos los Titulos de Patente de los Estadog UnidBs
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puedan expedirse en adelante sobre la misma en los Estados Unidos y en todos los
paises del mLmdo, incluyendo cualesquiera divisioneé, renovaciones, continuaciones
parciales o totales, sustituciones, conversiones (incluyendo conversiones
revindicando derechos de prioridad bajo el Titulo 35 del US.C. § 119 (e),
reexpediciones, extensiones o prolongaciones de los mismos, y que dicha
pariicipacién sea tenida y gozada por dicho CESIONARIO tan completa vy
exclusivamente como si se hubieran tenido y gozado por dichos CEDENTES, si esta
cesidon y traspaso no se hubiere realizado, durante la totalidad del término de
cualesquiera Titulos de Patente.

1 PATENTE
RIEL:015407 MARCO: 076"

23-04 04:52PM de Departamento de Propiedad Intelectual 510-655-3542 T953
P012/013 F916

PATENTE
Expediente No. 16038.005

Los CEDENTES también convienen que el niumero de solicitud de EE.UU.
pueda ser escrito arriba por el CESIONARIO o por sus agentes, en el momento qLie

éste sea designado por parte de la Oficina de Patentes Y Marcas.

Los CEDENTES ademas convienen en que ellos, sin costo alguno para el
CESIONARIO , pero pagados por los CEDENTES, cooperaran con el CESIONARIO

para la obtencion de dicha solicitud, y/o solicitudes, y suscribiran, verificaran,

reconoceran y entregaran todos los documentos adicionales. incluyendo

Itk

<<<<<

solicitudes de Titulos de Patente y para sus reexpedicionés,  y8: to@6s

instrumentos de cesion y transferencia de ellos, y llevaran a cabo -:tddo§54q»

actos que el CESIONARIO pueda legalmente solicitar, con

15



mantener los Titulos de Patente para dicha Invencion y sus mejoras en cualquiera y
todos los paises, y otorgar la propiedad sobre ellos a dicho CESIONARIO o los
sucesores u causahabientes de tales CESIONARIQOS.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, los CEDENTES han suscrito sus nombres en la

presente cesion en {as fechas abajo indicadas.

FECHA (en blanco) (en blanco) Paul A. Renhowe
FECHA (en blanco) (en blanco) Sabina Pecchi
FECHA (en blanco) (en blanco) Timothy Machajewski
FECHA (en blanco) (en blanco) Cynthia M.Shafer
FECHA (en blanco) (en blanco) Clarke Taylor

{en blanco) Firma del Testigo
FECHA (en blanco) (en blanco) William R., McCrea, Jr.
FECHA (en blanco) (en blanco) Christopher McBride
FECHA 11/8/04 (Firmado) Elisa Jazan

2 PATENTE

RIEL:015407 MARCO: 0762

Departamento de Propiedad Intelectual 510-655-3542 T953 P013/013 F916
(Firmado) Serge Amour

Firma del Testigo
REGISTRADO PATENTE

RIEL:015407 MARCO: 0763

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina para su confrontacion y a la cual
me remito.

Bogota, Marzo 18. 2005.

16 (/'L(



P 584 Rvs Divisional 3 Compuesto It + CPT 11 1

REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica que comprende: CPT 11 y un compuesto de
Formula Il, un tautomero del compuesto, una sal farmacéuticamente aceptada del

compuesto, 0 una sal farmacéuticamente aceptada del tautdmero

en donde,

Y es seleccionada de los grupos consistentes de H, -OH, grupos -OR™, SH, SR",
grupos -NR'R"™ -CN, grupos -C(=0)-R™, grupos alquilo sustituidos y no sustituidos,
grupos anUeniIo sustituidos y no sustituidos, grupos alquinilo sustituidos y no
sustituidos, grupos aralquilo sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquilo
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquilo sustitui_dos y no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquilo
sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos,
grupos  (alquilo)(arilo)aminoalquilo  sustituidos y no  sustituidos, grupos
heterociclilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilo sustituidos y
no sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquilo sustituidos
y no sustituidos, grupos heterocicliloxialquilo sustituidos y no sustituidos, grupos

hidroxialquilo sustituidos y no sustituidos, y grupos ariloxialquilo sustituidos y no



N

46

P 584 Rvs Divisional 3 Compuesto 1 + CPT 11 2

sustituidos;

X' X2 Xx®y X* son seleccionados de grupos conteniendo C y N y al menos
unodeX' X% X> 6 X* es N.

R' R? R® R* R® R® R,y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, I, -NO,, -CN, -OH, grupos -
OR'®, grupos -NR™ R", grupos -C(=0)R™®, -SH, grupos -SR™, grupos -S(=0)R”, grupos -
S(=0)2R*", grupos amidinilo sustituidos o no sustituidos, grupos guanidinilo sustituidos
0 no sustituidos, grupos alquilo primarios, secundarios o terciarios sustituidos o no
sustituidos, grupos érilo sustituidos o no sustituidos, grupos alquenilo sustituidos o no
sustituidos, grupos alquinilo sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilo
sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquilo sustituidos o no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquilo sustituidos o no sustituidos, grupos ariloaminoalquilo
sustituidos 0 no sustituidos, grupos diarilaminoalquilo sustituidos o no sustituidos,
grupos  (alquilo)(arilo)aminoalquilo  sustituidos o no  sustituidos, grupos
heterociclilalquilo sustituidos o no sustituidos, grupos aminoalquilo sustituidos o no
sustituidos, grupos heterociclilaminoalquilo sustituidos o no sustituidos, grupos
hidroxialquilo sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquilo sustituidos o no
sustituidos, grupos ariloxialquilo sustituidos o no sustituidos, o grupos
heterocicliloxialquilo sustituidos o no sustituidos; RS esta ausente o es H si X' es N, R®
esta ausente o es H si X% es N, R” esta ausente o es H si X* es N, y R® esta ausente o

es Hsi X*esN.

R® es seleccionado de grupos conteniendo de -OH, grupos alcoxi sustituidos y no
sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, -NHz, grupos alquiloamino

sustituidos y no sustituidos, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos

L{b
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dialquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no
sustituidos, grupos (alquilo)(arilo)amino sustituidos y no sustituidos, grupos alquilo
sustituidos y no sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos

-C(=0)-alquilo, y grupos -C(=0)-arilo;

R'® es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquilo sustituidos y no
sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilo sustituidos y
no sustituidos, grupos heterociclilalquilo sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos
-C(=0)-alquilo, grupos -C(=0)-ariio, grupos -C(=0)0-alquilo, grupos -C(=0)O-arilo,
-C(=0)NH,, grupos -C(=O)NH(alquilo), grupos -C(=O)NH(arilo), grupos -
C(=0)N(alquilo),, grupos -C(=O)N(arilo),, grupos -C(=O)N(alquilo)(arilo), -NHz, grupos
-NH(alquilo), grupos -NH(arilo), grupos -N(alquilo)z, grupos -N(alquilo)(arilo), grupos -
N(arilo);, grupos -C(=O)NH(heterociclilo), grupos -C(=0O)N(heterociclilo),, grupos

C(=0)N(alquilo)(heterociclilo), y grupos -C(=O)N(arilo)(heterociclilo);

R" y R" pueden ser iguales o diferentes y pueden ser seleccionados
independientemente de grupos conteniendo grupos alquilo sustituidos y no

sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclilo sustituidos

y no sustituidos;

R™ es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquilo sustituidos y no

sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclilo sustituidos y

no sustituidos;

R"™ es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquilo sustituidos y no
sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilo sustituidos y
no sustituidos, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NH;, grupos heterociclilalquilo

sustituidos y no sustituidos, grupos aminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos
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alquilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquilo sustituidos
y no sustituidos, grupos arilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos
diarilaminoalquilo sustituidos y no. sustituidos, grupos (alquilo)(arilo)aminoalquilo
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos
arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos y no sustituidos,
grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquilo)(arilo)amino
sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos -C(=0)-alquilo, grupos -C(=0)-arilo,
grupos  -C(=0)O-alquilo, grupos -C(=0)0-arilo, -C(=O)NH;,  grupos -
C(=0)NH(alquilo), grupos -C(=O)NH(arilo), grupos -C(=O)N(alquilo),, grupos -
C(=0)N(arilo),, grupos -C(=O)N(aiquilo)(arilo), grupos -C(=0)-heterociclilo, -C(=0)-0-
heterociclilo, grupos C(=0)NH(heterociclilo), grupos -C(=0)-N(heterociclilo),, grupos -
C(=0)-N(alquilo)(heterociclilo), grupos-C(=O)N(arilo)(heterociclilo), grupos
heterociclilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquilo sustituidos y
no sustituidos, grupos alcoxialquilo sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquilo

sustituidos y no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquilo sustituidos y no sustituidos;

R™ es seleccionado de grupos conteniendo de H, -OH, grupos alcoxi sustituidos y
no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, -NH, grupos -NH(alquilo),
grupos -NH(arilo), grupos -N(alquilo),, grupos -N(alquilo)(arilo), grupos -N(arilo),,
grupos arilo sustituidos y no sustituidos, grupos -NH(heterociclilo), grupos -
N(heterociclilo)(alquilo), grupos -N(heterociclilo)(arilo), y grupos -N(heterociclilo).;

R'2y R™ pueden unirse y formar 5 a 7 anillos miembros saturados o no saturados
con contenido de N- sustituidos o no sustituidos;

R" es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquilo sustituidos y no

sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilo sustituidos y
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no sustituidos, grupos heterociclilalquilo sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos
-C(=0)-alquilo, grupos -C(=0)-arilo, grupos -C(=O)NH,, grupos -C(=O)NH(alquilo),
grupos -C(=O)NH(ariio), grupos -C(=O)N(alquilo),, grupos -C(=O)N(arilo)2, grupos -
C(=O)N(alquilo)(arilo), grupos aminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos
alquitaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquilo sustituidos
y no sustituidos, grupos arilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos
diarilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos (alquilo)(arilo)aminoalquilo
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquilo sustituidos y no
sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos
(heterociclilo)(alquilo)aminoalquilo sustituidos y no sustituidos,
(heterociclilo)(arilo)aminoalquilo  sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquilo

sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquilo sustituidos y no sustituidos, grupos

hidroxialquilo sustituidos y no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquilo sustituidos y

no sustituidos;

R' es seleccionado de H, grupos conteniendo grupos alquilo sustituidos y no
sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclilo sustituidos
y no sustituidos.

R' seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquilo sustituidos y no
sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclilo sustituidos y
no sustituidos, OH, grupos alcoxi sustituidos y no sustituidos, -NH,, -C(=O)H, grupos -
C(=0)-alquilo, grupos -C(=0O)-arilo, grupos -C(=O)NH,, grupos -C(=O)NH(alquilo),
grupos -C(=O)NH(arilo), grupos -C(=O)N(alquilo),, grupos -C(=O)N(arilo), grupos -
C(=O)N(alquilo)(arilo), grupos -C(=0)O-alquilo, grupos -C(=0O)O-arilo, grupos

aminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquilo sustituidos y no
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sustituidos, grupos dialquilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos
aritaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquilo sustituidos y no
sustituidos, grupos (alquilo)(arilo)aminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos -
C(=0)-heterociclilo, -C(=0)-O-heterociclilo, grupos -C(=0)NH(heterociclilo), grupos -
C(=0)-N(heterociclilo),,  grupos  -C(=O)N(alquilo)(heterociclilo), ~ grupos -
C(=O)N(arilo)(heterociclilo), grupos heterociclilaminoalquilo  sustituidos y no
sustituidos, grupos hidroxialquilo sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquilo

sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquilo sustituidos y no sustituidos, y grupos

heterocicliloxialquilo sustituidos y no sustituidos;

R'® y R" pueden unirse y formar 5 a 7 anillos miembros saturados o no saturados

con contenidos de N- sustituidos o no sustituidos; y

R® R® y R¥ pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, -NH;, grupos -NH(alquilo), grupos
NH(arilo), grupos -N(arilo),, grupos -N(alquilo)z, grupos -N(alquilo)(arilo), grupos
alquilo sustituidos y no sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, -OH,
grupos alcoxi éustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos,
grupos heterociclilo sustituidos y no sustituidos, -NHOH, grupos -N(alquilo)OH,
grupos -N(arilo)OH, grupos -N(alquilo)O-alquilo, grupos -N(arilo)O-alquilo, grupos -
N(alquilo)O-arilo, y grupos -N(arilo)O-arilo; y en donde

cada grupo alquilo es independientemente 1-10 4tomos de carbono; cada grupo
alquenilo es independientemente 2-10 atomos de carbono; cada grupo alquinilo es
independientemente 2-10 atomos de carbono; cada grupo arilo es independientemente
un grupo fenilo; cada grupo heterociclilo es independientemente seleccionado a partir

de un grupo pirrolidinilo, bipirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridinilo, piperidinilo,
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bipiperidinilo, diazapanilo, azabiciclo[2.2.2]octilo, tetrahidrofuranilo, - tiomorfolinilo,

oxidotiomorfolinilo, diazabiciclo[2.2.1]heptilo, o imidazolilo.
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DERIVADOS DE LA QUINOLINONA

ALCANCE DE LA INVENCION

Este invento se relaciona, de manera general, con el tratamiento de enfermedades
caracterizadas por la angiogenesis incluyendo el céncer. Mas especificamente, el invento que
se describe aca se relaciona con el tratamiento de enfermedades caracterizadas por actividad
del factor de crecimiento vascular endotelial con receptor de Quinaza Tirosina. El presente
invento se refiere a inhibidores de pequenias moléculas de endoteliales vasculares con receptor
de Quinaza Tirosina, formulaciones farmacéuticas conteniendo dichos inhibidores, métodos
del tratamiento de pacientes con dichas formulaciones farmacéuticas y métodos de preparacion

de las mencionadas formulaciones farmacéuticas e inhibidores.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los capilares estdn localizados en casi todos los tejidos del cuerpo humano vy
suministran a los tejidos oxigeno y nutrientes como también remueven los productos
desechables. Bajo condiciones tipicas, las células endoteliales que cubren los capilares no se
dividen y los capilares entonces no aumentan normalmente en niimero o en tamafio en un
humano adulto. Sin embargo, bajo ciertas condiciones normales, como cuando un tejido se
deteriora o durante ciertas partes del ciclo menstrual, los capilares se comienzan a proliferar
rapidamente. Este proceso de formacién de nuevos capilares, a partir de vasos sanguineos
preexistentes, se conoce como angiogenesis o neovascularizacién. Ver Folkman, J. Scientific
America 275, 150-154 (1196). La angiogenesis durante la cicatrizacion de heridas es un
ejemplo de neovascularizacién patopsicoldgica durante la edad adulta, Durante la cicatrizacion

de heridas, los capilares adicionales suministran oxigeno y nutrientes, promueven tejido
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granular, y ayudan al desecho de residuos. Luego de la terminacién del proceso de
cicatrizacion, los capilares normalmente vuelven a su estado natural. Lymboussaki, A.
“Vascular Endotelial Growth Factors and their Receptors in Embryos, Adults and in Tumors”
Tesis Académica, Universidad de Helsinki, Laboratorio Molecular/Céancer Biolégico y

Departamento de Patologia, Instituto Haartman, (1999).

De igual manera, la angiogenesis juega una parte muy importante en el crecimiento de
las células cancerigenas. Una vez que un nido de células cancerigenas alcanza cierto tamafio,
aproximadamente de 1 a 2 milimetros, las células cancerigenas deben aumentar el suministro
de sangre para ocasionar el crecimiento del tumor, ya que la difusion no es suficiente para
abastecer las células cancerigenas con suficiente oxigeno y nutrientes. De esta manera, la

inhibicion de la angiogenesis anticipa un alto en el crecimiento de las células cancerigenas.

El receptor de Quinaza Tirosina (RTK) es una transmembrana de polipéptidos que
regula el desarrollo del crecimiento y diferenciacion de la célula, remodelacién y regeneracion
del tejido adulto. Mustonen, T. et al., J. Cell Biology 129, 895-895 (1995); van der Geer, P. et
al. Ann Rev. Cell Biol. 10, 251-337 (1994). Polipéptidos ligantes conocidos como factores de
crecimiento o citoquinas, se sabe que activan los sefializadores RTK. RTKs que envuelven el
enlace del ligante y causan un cambio en la conformacion del dominio externo del receptor
dando como resultado su dimerizacién. Lymboussaki, A. “Vascular Endotelial Growth Factors
and their Receptors in Embryos, Adults and in Tumors” Tesis Académica, Universidad de
Helsinki, Laboratorio Molecular/Cancer Biolégico y Departamento de Patologia, Instituto
Haartman, (1999); Ullrich, A. et.al,, Cell 61, 203-212 (1990). El enlace de los ligantes a los
RTK resulta en un receptor trans-fosforilico a especificos residuos de Tirosina y subsiguiente

activacion de dominios cataliticos para la fosforizacién de los substratos citoplasmicos.

Id.
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Dos subfamilias de RTK's son especificas para el endotelio vascular. Esto incluye el
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) subfamilia y la subfamilia del receptor
Tie. Clase III RTK s incluye VEGFR-1, VEGR-2, y VEGFR-3. Shibuya, M. et al., Oncogene
5, 519-525 (1990); Terman, B. et al., Oncogene 6, 1677-1683 (1991); Aprelikova, O. et al.,

Cencer Res. 52, 746-748 (1992).

Miembros de la familia VEGF subfamilia has sido descritos con la capacidad de
inducir permeabilidad vascular y proliferacién de células endoteliales e identificado como un
gran provocador de angiogenesis y vasculogenesis. Ferrara, N. el al., Endocrinol. Rev. 18, 4-
25 (1997). VEGF forma especifico enlace con RTKs incluido VEGFR-1 y VEGFR-2.
DesVries, C. el al., Science 255, 989-991] (1992); Quinn, T. et al., Proc.Natl. Acad. Sci. 90,
7533-7537 (1993). VEGF estimula la migracién y proliferacién de celulas endotelias e induce
angiogenesis in vitro e in vivo, Connolly, D. et al., J. Biol. Chem. 264, 20017-20024 (1989);
Connolly, D. et al., J. Clin. Invest, 84, 1470-1478 (1989); Ferrara, N. et al., Endocrino. Rew.
18,4-25 (1197) ; Leung, D. et. Al., Science 246, 1306-1309 (1989),; Plouet, J. et al., EMBO J

8, 3801-3806 (1989).

Ya que la angiogenesis es conocida por ser importante para el crecimiento del cancer y
ser controlada por VEGR y VEGR-RTK, esfuerzos sustanciales se han hecho para desarrollar
terapias que son antagonistas de VEGR-RTK para asi inhibir o retardar la angiogenesis Y, con

optimismo, interferir o detener la del tumor.

Una gran variedad de compuestos y composiciones quimicas han démostrado
actividades en contra de uno o mas VEGF-RTKs. Los ejemplos incluyen derivados de la
quinolina como los descritos en WO 98/13350, derivados aminonicotinamidas (ver ej. WO
01/55114), compuestos “anﬁsense” (ver ej. WO 01/52904), peptidomiméticos (ver, e.j. WO

01/52875), de.rivados de la xinazolina (ver, e.j. patente EUA no. 6, 258,951), anticuerpos
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se ha publicado que estos compuestos han sido utiles en el tratamiento y prevencion de

enfermedades asociadas con las familias de hormonas nucleares receptoras.

Varios derivados de la quinolina, con el anillo bencénico de la quinolona que se
substituye con un grupo azufre, se publican en WO 92/18483. Se ha publicado que estos

compuestos han sido utilizados en formulaciones farmacéuticas y como medicamentos.

Los derivados de la quinolina y la cumarina se han publicado como dtiles en una
variedad de aplicaciones que no estin relacionadas con formulaciones médicas y
farmacéuticas. Las referencias que describen la preparacién de derivados de la quinolona para
uso en composiciones fotopolimerizables o por sus propiedades luminiscentes incluyen:
Patente EUA No. 5,801,212 expedida a Okamoto et al.; JP 8-29979; JP 7-43896; JP 6-9952;

JP 63-258903; EP 797376; y DE 23 63 459.

A pesar de la investigacion de una variedad de quimicos para proveer terapias
antagonistas para VEGF-RTK, existe una continua necesidad por compuestos que inhiben la
proliferacion de capilares, inhiben el crecimiento de tumores y/o inhiben el factor de
crecimiento vascular endotelial del receptor Quinaza Tirosina y de las formulaéi’ones
farmacéuticas que contienen dichos compuestos. Existe también una necesidad por métodos
para administrar estos compuestos y formulaciones farmacéuticas a los pacientes que lo

necesiten.

RESUMEN DE LA INVENCION
El presente invento suministra compuestos y formulaciones farmacéuticas, incluyendo los
compuestos, los métodos de preparar las formulaciones farmacéuticas y los métodos de tratar
pacientes con las formulaciones farmacéuticas y compuestos. El invento da un método de

tratar el cancer incluyendo la administracién al paciente de un compuesto de Férmula I, un
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tautomero del compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable del tautémero junto con una medicina anti-cancer seleccionada
del 5-FU (5-fluorourasil) o CPT-11(irenotecan). El compuesto de Férmula (I) puede ser

seleccionado de cualquiera de los 4 grupos o de un conjunto de estos.

El invento también indica el uso de un compuesto de Férmula I, un tautdmero del
compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del tautémero junto con una medicina anti-cancer seleccionada del 5-FU (5-
_ﬂuorourasil) o CPT-11(irenotecan). El compuesto de Férmula I puede ser seleccionado de
cualquiera de los 4 grupos o de un conjunto de estos. El invento también suministra
medicamentos que incluyen un compuesto de Formula I, un tautémero del compuesto, una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del
tautdmero junto con una medicina anti-cancer seleccionada del 5-FU (5-fluorourasil) o CPT-
I1(irenotecan). El invento también indica el uso de estos medicamentos. El compuesto de

Formula I puede ser seleccionado de cualquiera de los 4 grupos o de un conjunto de estos.

El presente invento suministra un primer grupo de compuestos que tienen la Estructura I. El
invento también suministra un tautémero del compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable
del compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de los tautémeros. La Estructura | tiene

la siguiente formula:




Donde, en el primer grupo de compuestos:

Y se selecciona de los grupos —OR'? | grupo —C(=0)-R'", grupos -NR'’R" | grupos
alquinil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y
no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupo diarilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heretociclil sustituidoé y no
sustituidos, grupos heterociclilocialquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil

sustituidos y no sustituidos, o grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos;
Z se selecciona de grupos O, S, o NR14;

R', R% R’ R*, pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan independientemente de los
grupos H, C, Br, F, I, -CN, -NO2, -OH, -OR", de los grupos -NR'°R"", de los grupos amidinil
sustituidos y no sustituidos, de los grupos guanidinil sustituidos y no sustituidos, de los grupos
alquil primario, secundario, o terciario sustifuidos y no sustituidos, de los grupos aril

sustituidos y no sustituidos, de los grupo alquenil sustituidos y no sustituidos, de los grupo




alquinil sustituidos y no sustituidos, de los grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, de
los grupos aminoalquil sustituidos y no sustituidos, de los grupos alquilaminoalquil sustituidos
y no sustituidos, de los grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, los grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociciclilalquil sustituidos y
no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(heterociclil)(alquil)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos

(heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, o grupos ~C(=O)R18;

RS, RS, R’ Rg, pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan independientemente de
grupos H, Cl, Br, F, I, -NO2, -OH, -ORIg, grupos —NR2°R2', grupos —SH, grupos -SR? 2
grupos —S(=O)R23, grupos —S(=0)2R%, grupos —CN, grupos amidinil sustituidos y no
sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y no sustituidos, grupos alquil primario, secundario y
terciario sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos alquenil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquinil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grupos —
C(=O)R%, grupos aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos,  grupos  (alquil)(aril)aminoalquil ~ sustituidos y no sustituidos, gfupos
heterociclilaminoalquil ~ sustituidos y no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(heterociclil)(alquil)amino alquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupo hidroxialquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y

no sustituidos, o grupos heterocicliloxiclil sustituidos y no sustituidos;
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R’ y R" pueden ser los mismos y son independientemente elegidos de H, -OH, grupos
alquiloxi sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, -NH2, grupos
alquinoamino sustituidos y no sustituidos, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos,
grupos dialquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino sustituidos y no sustituidos, grupos alquil sustituidos y
no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos -C(=0)H, -C(=0)-aril, o grupos

-C(=0)-aril;

R' es seleccionado de grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil
sustituidos y no sustituidos, grupos -C(=0)H, -C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos -
C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)O-alril, grupos —C(=0)NH2, grupos ~C(=0)NH(alquil), grupos
—C(=0)NH(aril), grupos ~C(=O)N(alquil)2,  grupos ~C(=O)N(aril)2, grupos -
C(=0O)N(alquil)(aril), grupos -NH2, -NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos —N(alquil)2,
grupos  -N(alquil)(aril), grupos -N(aril)2, grupos  —NH(aril)(heterociclil), grupos -
N(heterociclil)2, grupos -N(alquil)(heterociclil), grupos —N(aril)(heterociclil), grupos -
C(O=)NH(heterociclil),  grupos —C(=O)N(heterociclil)2,  grupos ~C(=0)N(alquil)
(heterociclil), grupos —C(=0)N(alquil)(heterociclil), grupos —C(=O)N(aril)(heterociclil), o

grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos.

R'" es seleccionado de los grupos H, -NH2, grupos -NH(alquil), grupos —NH(aril),
grupos N(alquil)2, grupos —N(aril)2, grupos —N(alquil)(aril), grupos ~-NH(heterociclil), grupos
—N(heterociclil), grupos ~O-alquil, grupos -O-aril, grupos heterociclilaxialquil, o grupos aril

sustituidos y no sustituidos.

R'? seleccionado de grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y

no sustituidos,o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos;
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R’ y R pueden ser los mismos y son independientemente elegidos de H, -OH, grupos
alquiloxi sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, -NH2, grupos
alquinoamino sustituidos y no sustituidos, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos,
grupos dialquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino sustituidos y no sustituidos, grupos alquil sustituidos y
no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos -C(=0)H, -C(=0)-aril, o grupos

-C(=0)-aril;

R' es seleccionado de grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil
sustituidos y no sustituidos, grupos —-C(=O)H, -C(=0)-alquil, grupos -C(=0)-aril, grupos —
C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)0-alril, grupos —C(=O)NH2, grupos ~C(=0)NH(alquil), grupos
—C(=0)NH(aril),  grupos —-C(=O)N(alquil)2,  grupos -C(=O)N(aril)2, grupos -
C(=O)N(alquil)(aril), grupos -NH2, -NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos —N(alquil)2,
grupos  -N(alquil)(aril), grupos ~N(aril)2, grupos ~NH(aril)(heterociclil), grupos -
N(heterociclil)2, grupos ~N(alquil)(heterociclil), grupos —N(aril)(heterociclil), grupos -
C(O=)NH(heterociclil),  grupos —C(=O)N(heterociclil)2,  grupos —C(=0)N(alquil)
(heterociclil), grupos ~C(=0)N(alquil)(heterociclil), grupos —C(=O)N(aril)(heterociclil), o

grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos.

R'" es seleccionado de los grupos H, -NH2, grupos -NH(alquil), grupos ~NH(aril),
grupos N(alquil)2, grupos ~N(aril)2, grupos -N(alquil)(aril), grupos -NH(heterociclil), grupos
—N(heterociclil), grupos ~O-alquil, grupos -O-aril, grupos heterociclilaxialquil, o grupos aril

sustituidos y no sustituidos.

R'% seleccionado de grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y

no sustituidos,o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos;



R" es seleccionado de grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos
y no sustituidos, grupos heterocilil sustituidos y no sustituidos, -OH, grupos alquiloxi, grupos
ariloxi, -NH2, grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grﬁpos aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilamimoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos,  grupos  diarilaminoalquil  sustituidos Yy no  sustituidos,  grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilamino sustituidos y no
sustituidos, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos y
'no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino
sustituidos y no sustituidos, —C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —~C(=0)-aril, grupos —
C(=0)0-alquil, grupos ~C(=0)0-aril, -C(=0)NH2, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos -
C(=O)NH(aril),  grupos ~C(=O)N(alquil)2,  grupos -C(=O)N(aril)2,  grupos -
C(=O)N(alquil)(aril), grupos —C(=0)-heterociclil, grupos —C(=0)-O-heterociclil, grupos —
C(=O)NH(heterociclil), grupos _¢(=0)-N(heterociclil)2, grupos ~C(=0)N(aril)(heterociclil),
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y
no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos
y no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos, o grupos —C(=0)-

N(alquil)(heterociclil);

RY y R pueden ser iguales o diferentes y son elegidos independientemente de los
grupos aquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, -
C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos ~C(=0)-aril, -C(=0)NH2, grupos -C(=O)NH(alquil),
grupos —C(=O)NH(aril), grupos -C(=0)N(alquil)2, grupos -C(=O)N(aril)2,  grupos -

C(=O)N(alquil)(aril), grupos -NH(heterociclil), grupos —-N(heterociclil)2, grupos -
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N(alquil)(heterociclil), -N(arili)(heterociélil), grupos aminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y
no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos,
heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, diheterociclilalminoalquil sustituidos y no
sustituidos, (heterociclil)(alquil)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil
sustituidos y no sustituidos, grupos hidrooxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos
ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, o grupos  heterocicliloxialquil sustituidos y no

sustituidos;

R'® y R? pueden ser iguales o diferentes y son elegidos independientemente de H,
grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos,o grupos

heterociclil sustituidos y no sustituidos;

RY y‘R21 pueden ser iguales o diferentes y son elegidos independientemente de H,
grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclil sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos ~C(=0)-alquil, grupos —C(QO)-
NH2, grupos ~C(=0)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos ~C(=0)N(alquil)2, grupos —
C(=0)N(aril)2, grupos —C(=0)N(alquil)(aril), grupos -C(=0)0-alquil, grupos —C(=0)O-aril,
grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupo alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos arilalminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos —~C(=0)-heterociclil, grupos -heterociclil, grupos ~C(=O)NH (heterociclil)
grupos —C(=0)-N(heterociclil)2, grupos —C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos

heterociclilaminoalquil ~sustituidos y no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil
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sustituidos y no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil) aminoalquil sustituidos y no
sustituidos  grupos (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no

sustituidos, o grupos —C(=0)-N(alquil)(heterociclil);

R'®, R® R y R? pueden ser iguales o diferentes y son elegidos independientemente

de H, -NH2, grupos -NH(alquil), grupos —NH(aril), grupos —N(alquil)2, grupos —N(aril)2,

grupos —N(alquil)(aril), grupos —~NH(heterociclil), grupos —N(heterociclil)(alquil), grupos —

N(heterociclil)(aril), grijpos —N(heterociclil)2, grupos alquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, -OH, grupos alcoxi sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, grupos
heterocicliloxi, -NHOH, grupos -N(alquil)OH, grupos -N(aril)OH, grupos ~N(alquil)O-alquil,
grupos —N(aril)O-alquil, grupos ~N(alquil)O-aril, o grupos ~N(aril)O-aril; y

R* es elegido de grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no

sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos.

El invento proporciona un segundo grupo de compuestos, incluyendo compuestos
conteniendo la Estructura I, un tautémero del compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable

del compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de los tautémeros.
En el segundo grupo de compuestos:

Y es seleccionado de grupos —OR'?, grupos ~C(=0)-R'", grupos —NR"R", grupos
alquinil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y

no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil



sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos 'y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no

sustituidos, o grupos aril aoxialquil sustituidos y no sustituidos.
Z se selecciona de los grupos O, S, o NRM;

Rl, RZ, R’ y R’ pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan independientemente de
los grupos H, Cl, Br, F, I, -CN, -NO2, -OH, -ORIS, grupos —NRIGR”, grupos amidinil
sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y no sustituidos, grupos alquil
primario, secundario y terciario sustituidos Yy no sustituidos,, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, grupos alquenil susfituidos Yy no sustituidos, grupos alquinil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grup(;s aminoalquil sustituidos y
no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos,, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoaiquil sustituidos y no
sustituidos,  grupos  diarilaminoaquil  sustituidos y no  sustituidos, g“r;upos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos y no

sustituidos, o grupos ~C(=O)R '8

R®, RS, R’ y R® pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan independientemente de
los grupos H, Cl,} Br, F, 1, -NO2, -OH, -OR’g, grupos —-NR?°R?', grupos ~SH, grupos -SR%,
grupos -S(=0)R%, grupos —S(=0)2R*, grupos —-CN, grupos amidinil sustituidos y no
susfituidos, grupos guanidinil sustituidos y no sustituidos, grupos alquil primarios, secundario
y terciario sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos alquenil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquinil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil

sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grupos -
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C(=O)R%, grupos aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoaquil sustituidos y no
sustituidos,  grupos (alquil)(aril)aminoalquil ~ sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y

no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R® se selecciona del grupo que consiste de —OH, grupos alcoxi sustituidos Yy no
sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, -NH2, grupos aquilamino sustituidos y
no sustituidos, grupos arilamino sustituidos ¥y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos
y no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino
sustituidos y no sustituidos, grupos alquil sustituidos y no sustituidos,, grupos aril sustituidos y

no sustituidos, -C(=O)H, grupos -C(=0)alquil, o grupos —C(=0)aril;

R' se selecciona de grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil
sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos -C(=0)alquil, grupos —C(=O)aril, gru;;)s -
C(=0)0-alquil, grupos —-C(=0)0-aril, -C(=0)NH2, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos -
C(=O)NH(aril),  grupos —C(¥O)N(alquil)2, grupos  —C(=O)N(aril)2, grupos -
C(=O)N(alquil)(aril), -NH2, grupos —-NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos -N(alquil)2,

grupos —N(aril)2, grupos ~N(alquil)(aril), grupos -C(=O)NH(heterociclil), grupos ~C(=0)N
- (heterociclil)2, grupos —C(=0)N(alquil)(heterociclil), ~C(=O)(aril)(heterociclil), o grupos
heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos;

R" se selecciona de H, -NH2, grupos —-NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos -

N(alquil)2, grupos -N(aril)2, grupos —N(alquil)(aril), grupos —NH(heterociclil), grupos —
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Nheterociclil)2, grupos —N(alquil)(heterociclil), grupos —O-alquil, grupos —o-aril, grupos

alquil sustituidos o no sustituidos, o grupos aril sustituidos o no sustituidos;

R se selecciona de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril

sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos;

R" se selecciona de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril
sustituidos 0 no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos
alcoxi, grupos ariloxi, -NH2, grupos alquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos arilamino
sustituidos o no sustituidos, dialquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos diarilamino

sustituidos 0 no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino sustituidos o no sustituidos, -C(=0)H,

grupos ~C(=0)-alquil, grupos ~C(=0)-aril, grupos —C(=0)0-alquil, grupos —~C(=0)O-aril, -

C(=0O)NH2, grupos —C(=0)NH(alquil), grupos ~C(=0)NH(aril), grupos -C(=0O)N(alquil)2,
grupos —~C(=0O)N(aril)2, grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos dialquilaminoalquil sustituidos
0 no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos ~C(=0)-heterociclil, gru}!;os -
C(=0)-O-heterociclil, grupos —C(=O)NH(heterociclil), grupos -C(=0)-N(heterociclil)2,
grupos -C(=O)N(aril) (heterociclil), —C(=O)N(alquil)(heterociclil), grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquivl sustituidos o0 no
sustituidos, grup@s alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o

no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos;

R' se selecciona de H, -OH, grupos alcoxi sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi
sustituidos o no sustituidos, -NH2, grupos alquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos
arilamino sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos o no sustituidos,

grupos diarilamino sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino sustituidos o no
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sustituidos, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -

C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, o grupos —C(=0)-aril;

R y R pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan independientemente de
grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos
heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos heterocicilialquil sustituidos o no sustituidos, -
C(=O)H, grupos -C(=0)-alquil, grupos -C(=0)-aril, grupos —C(=O)NH2, grupos -
C(=O)NH(alquil), grupos -~-C(=O)NH(aril), grupos ~C(=0)N(alquil)2, grupos -C(=0)N(aril)2,
grupos —C(=0)N(aquil)(aril), grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilaminoalquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil) aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos (heterocicli1)(aril).aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos 0 no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no

sustituidos;

R'0 y R% pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan independientemente de H,
rupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, o grupos
grup q grup

heterociclil sustituidos o no sustituidos;

R"7 y R pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan independientemente de H,
grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, o grupos
heterociclil sustituidos o no sustituidos, -C(=O)H, grupos -C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril,

grupos ~C(=O)NHI2, grupos  —C(=O)NH(alquil), grupos -C(=0O)NH(aril), grupos -
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C(=O)N(aquil)2, grupos —C(=0)N(aril)2, grupos —C(=0)N(aquil)(aril), grupos —C(=0)O-
alquil, grupos —C(=0)O-aril, grupos heteociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos o
no sustituidos,, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos —~C(=0)-
heterociclil, grupos —C(=0)-O-heterociclil, grupos —C(=O)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-
N(heterociclil)2, grupos —~C(=0)-N(aril) (heterociclil), grupos -C(=0)-N(alquil)(heterociclil),
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o
Yno sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil spstituidos

0 no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos;

R'8 R® R y R® pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan independientemente
de H, -NH2, grupos ~NH(alquil), grupos —NH(aril), grupos —N(alquil)2, grupos —N(aril)2,
grupos —~N(alquil)(aril), grupos —NH((heterociclil), grupos ~N(heterociclil)(alquil), grupos —
N(heterociclil)(aril), grupos —N(heterociclil)2, -OH, grupos alcoxi sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidos, -
NHOH, grupos -N(alquil)OH, grupos -N(aril)OH, grupos -N(alquil)O-alquil, grupos -

N(aril)O-alquil, grupos -N(alquil)O-aril, o grupos ~N(aril)O-aril; y

R* se selecciona de grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o

no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos.

El invento suministra un tercer grupo de compuestos incluyendo compuestos que
tienen la Estructura I, tautémeros del compuesto, una sal del compuesto farmacéuticamente

aceptable o una sal farmacéuticamente aceptable de los tautémeros.

En el tercer grupo de los compuestos:
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Y se selecciona de ~OH, SH, grupos alquitio, grupos arilitio, grupos —OR'?, grupos -
C(=0)-R", grupos -NR'’R", -CN, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupo aril
sustituidos o no sustituidos, grupo alquenil sustituidos o no sustituidos, grupos alquinil
sustituidos 0 no  sustituidos, grupos aralquil sustituidos o no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, arilaminoalquil sustituidos
0 no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos o no sustituidos,  grupos
(alquil)(aril)aminoalquil ~sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil
Sustituidos 0 no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos aril
sustituidos o no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos
hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, o

grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos;
Z es seleccionado de grupos O, S, or NR';

R', R% R?, y R* pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos H, Cl, Br, F, L, -CN, -NO2, -OH, -OR", grupos -NR"R"".
grupos aminidil sustituidos o no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos o no sustituidos,
grupos alquil primarios, secundarios y terciarios sustituidos o no sustituidos, grupos aril
sustituidos o no sustituidos, grupos alquenil sustituidos o no sustituidos, grupos alquinil
sustituidos o0 no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos,, grupos
aminoalquil sustituidos o no sustituidos,, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos 0 no
sustituidos,  grupos  diarilaminoalquil  sustituidos o  no sustituidos,  grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no

sustituidos, o grupos —C(=0)R '8,
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R’>. RS, R’ y R, pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan independientemente de
H, Cl, Br, F, I, -NO2, -OH, grupos —OR‘Q, grupos —NRzoRZI, -SH, grupos —Ssz, grupos —
S(=0)R%, grupos —S(=0)2R*, -CN, grupos aminidil sustituidos o no sustituidos, grupos
guanidinil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil primarios, secundarios y terciarios
sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos alquenil sustituidos
0 no sustituidos, grupos alquinil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o
no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos,  grupos
dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos,  grupos  diarilaminoalquil  sustituidos o  no sustituidos,  grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos —C(=0)R?’, grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o

no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos;

R?y R pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan independientemente de*H, -
OH, grupos alcoxi sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidos, -
NH2, grupos alquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos arilamino sustituidos o no
sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos o
no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino sustituidos o no sustituidos, grupos alquil sustituidos
0 no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, o

grupos —C(=0)-aril;

R'% se selecciona de grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o
no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil

sustituidos 0 no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos —
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C(=0)0-alquil, grupos —C(=O)O-aril, -C(=O)NH2,  grupos -C(=0)NH(alquil), grupos —
C(=O)NH(aril),  grupos —-C(=O)N(alquil)2,  grupos —-C(=O)N(aril)2, grupos -
C(=0)N(alquil)(aril), -NH2, grupos -NH(alquil), grupos —NH(aril), grupos -N(alquil)2,
grupos —N(aril)2, grupos  -N(alquil)(aril), grupos —C(=0)NH (heterociclil), grupos -
C(=0)N(heterociclil)2, grupos —C(=0)N(alquil)(heterociclil), ) grupos -

C(=O)N(aril)(heterociclil);

R'" se selecciona de H, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NH2, grupos —-NH(alquil),
grupos -NH(aril), grupos —N(alquil)2, grupos ~N(aril)2, grupos —N(alquil)(aril), grupos alquil
sustituidos o no sustituidos, grupos -NH(heterociclil), grupos ~N(heterociclil)2, grupos —

N(alquil)(heterociclil), o grupos aril sustituidos o no sustituidos;

R'? se selecciona de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril

sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos;

R" se selecciona de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril
sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos
alcoxi, grupos ariloxi, -NH2, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, g};ipos
aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos,  grupos  diarilaminoalquil  sustituidos o no sustituidos,  grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilamino sustituidos o no
sustituidos, grupos arilamino sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos o
no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino
sustituidos o no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —-C(=0)-aril, grupos —
C(=0)0O-alquil, grupos —C(=0)0-aril, -C(=O)NH2, grupos -C(=0)NH(alquil), grupos -C

(=O)NH(aril), grupos  —C(=O)N(alquil)2,  grupos -C(=O)N(aril)2,  grupos -
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C(=O)N(alquil)(5ril), grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos aminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupo alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos,  grupos diarilaminoalquil ~ sustituidos o no sustituidos,  grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos ~C(=0)-heterociclil, grupos —
C(=0)-0O-heterociclil, grupos ~C(=0)NH(heterociclil), grupos —C(=O)N(heterociclil)2, grupos
-C(=0)N(alquil)(heterociclil), grupos —C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no
‘sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o

no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos;

R" y R” pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan independientemente de
Agrupos alquil sustituidos o no éustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos
heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, -
C(=0)H, grupos ~C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, -C(=0)NH2, grupos -C(=O)NH(alquil),
grupos —C(=O)NH(aril), grupos —C(=O)N(alquil)2, grupos -C(=O)N(aril)2, grupos -
C(=O)N(alquil)(aril), -NH2, grupos —-NH(alquil), grupos —NH(aril), grupos —N(alquil)2,
grupos -N(aril)2, grupos ~N(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilaminoalquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,

grupos  alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no
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sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil

sustituidos o0 no sustituidos;

RS y RY pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan independientemente de H,
grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, o grupos

heterociclil sustituidos o no sustituidos:

R" y R% pueden ser iguales o diferentes y seleccionados independientemente de H,
grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclil sustituidos y no sustituidos, , -C(=0)H, grupos —~C(=0)-alquil, grupos ~C(=0)-aril,
-C(=O)NH,, grupos —C(=0)NH(alquil), grupos ~C(=O)NH(aril), grupos ~C(=0) NH(alquil),.
grupos —-C(=O)NH(aril),, grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos —C(=0)-alquil, grupos -
C(=0)O-aril, grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grupos aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
diaiquilamonioalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos,  grupos  diarilaminoalquil  sustituidos y no  sustituidos,  grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos -C(=0)-heterociclil, gruiﬁ;)s -
C(=0)-O-heterociclil, grupos ~C(=0)NH(heterociclil, grupos —~C(=0)-N(heterociclil); grupos
—C(=0)N(alquil)(heterociclil), grupos —C(=0)-N(aril)(heterociclil), | grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y

no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R'B, R23, R24, y R25, pueden ser iguales o diferentes y seleccionados
independientemente de H, -NH,, grupos -NH(alquil), grupos —~NH(aril), grupos -N(alquil),,
grupos -N (aril);, grupos  -N (alquil)(aril), grupos —-NHheterociclil), grupos -

N(heterociclil)(alquil), grupos ~Nheterociclil)(aril), grupos ~N(heterociclil),, grupos alquil
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sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, -OH, grupos alcoxi
sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil
sustituidos y no sustituidos, -NHOH, grupos —~N(alquil)OH, grupos —N(aril)OH, grupos -
N(alquil)O-alquil, grupos ~N(aril)O-(alquil), grupos -N(alquil)O-aril, grupos o —~N(aril)O-
aril; y

R* es seleccionado de grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos

y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos Yy no sustituidos.

E n el tercer grupo de compuestos, al menos uno de R’, R R, 0 R® es seleccionado de
grupos amidinil sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y no sustituidos,
grupos heterociclil saturados sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos
y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialrilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos,  grupos (alquil)(aril)aminoalquil  sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y
no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos Y no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil
sustituidos y no sustituidos; grupos -OR'® donde R'° es seleccionado de grupos aril sustituidos
y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-aril, -C(=0)NH?, grupos -
C(=0O)NH(alquil), grupos —~C(=0O)NH(aril), grupos -C(=0)N(alquil),, grupos —C(=0O)N(aril),,
grupos -C(=O)N(alquil)(aril), grupos alminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil

sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos,
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grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dibeterociclilaminoalquil
sustituidos 'y no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalqui] sustituidos y no
sustituidos, grupos (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, o grupos heterocicliloxyalquil sustituidos y no
sustituidos; grupos -NR?®R?' donde R es seleccionado de grupos heterociclil sustituidos y no
sustituidos; grupos -NR?°R*' donde R?! es seleccionado de grupos heterociclil sustituidos y no
sustituidos, -C(=O)H, grupos ~C(=0)-aril, -C(=0)NH?, grupos -C(=0)NH(alquil), grupos -
>C(=O)NI-I(aril), grupos  -C(=O)N(alquil);,  grupos ~C(=O)N(aril);,  grupos -
C(=O)N(alquil)(aril), grupos —C(=0)0-alquil, grupos —C(=0)O-aril, grupos alminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos,  grupos diarilaminoalquil  sustituidos Yy no  sustituidos,  grupos
(alquil)(aril)aminoalquil  sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos 'y no sustituidos, grupos  hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil
sustituidos y no sustituidos; or grupos —C(=0)R* donde R’ es seleccionado H, -NH2, grupos
- NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos - Nalquil)s, grupos -Naril),,-N, grupos -
N(alquil)(aril), grupos -NH(heterociclil), grupos - N(heterociclil)(alquil), grupos -
N(h‘eterociclil)(aril), grupos —N(heterociclil),, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos

ariloxi sustituidos y no sustituidos,o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos.
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El invento suministra un cuarto grupo de compuestos incluyendo compuestos que
tienen la Estructura I, un tautomero del compuesto, una sal del compuesto farmacéuticamente

aceptable o una sal farmacéuticamente aceptable de los tautémeros.
En el cuarto grupo de componentes:

Y es seleccionada de —OH, SH, grupos alquitio, grupos arilitio, grupos -OR'?, grupos -
C(=0)-R'", grupos ~NR'?R"?, grupos —CN, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos
alquenil sustituidos o no sustituidos, grupos alquinil sustituidos o no sustituidos, grupos
aralquil sustituidos o no sustituidos, grupos eterociclilalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o
no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos eterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos eterociclil sustituidos o no
sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos eterocicliloxialquil sustituidos o no
sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o

no sustituidos, o grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos;
Z es seleccionada de O, S, o grupos NR';

R', R%, R’ y R pueden ser iguales o diferentes y son  seleccionados
independientemente de H, Cl, Br, F, I, -CN, -NO,, -OH, grupos -OR’S, grupos —NRI(’R”,
grupos amidimil sustituidos o no sustituidos, grupos guamidimil sustituidos o no sustituidos,
grupos alquil primarios, secundarios, o terciarios sustituidos o no sustituidos, grupos aril
sustituidos 0 no sustituidos, grupos alquenil sustituidos o no sustituidos,_grupos alquinil
sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos

aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos,
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grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos,  grupos diarilaminoalquil  sustituidos o no sustituidos,  grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no

sustituidos, o grupos ~C(=0)R '3,

R°, RS, R/, y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos H, Cl, Br, ‘F, I, -NO,, -OH, -OR", grupos-NRzoRZI, -SH,
grupos ~SR?, grupos —S(=0)R?, grupos —S(=0),R*, -CN, grupos amidimil sustituidos o no
sustituidos, grupos guanidimil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil primarios,
secundarios, o terciarios sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos,
grupos alquenil sustituidos o no sustituidos, grupos alquinil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no
sustituidos, o grupos —C(=0)R?; grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o

no sustituidos, o grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos;

R%y RM pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de H,
-OH, grupos alcoxi sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidbs, -
NH,;, grupos alquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos arilamino sustituidos o no
sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos o

no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino sustituidos o no sustituidos, grupos alquil sustituidos
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0 no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -C(=O)H, grupos ~C(=0)-alquil, o

grupos —C(=0)-aril;

R'% es seleccionado de grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos
0 no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos o no sustituidos, -C(=0)H, grupos ~C(=0)-alquil, grupos —~C(=0)-aril, grupos —
C(=0)0-alquil, grupos —C(=0)0-aril, -C(=0)NH,, grupos —C(=0)NH(alquil), grupos -
C(=O)NH(aril),  grupos ~C(=0)N(alquil),, grupos  C(=O)N(aril),,  grupos -
C(=O)N(alquil)(aril), -NH,, grupos ~NH(alquil), grupos ~NH(aril), grupos -N(alquil),, grupos
-N(alquil)(aril),  grupos —N(aril);, grupos -C(=0)NH (heterociclil), grupos -
C(=O)N(heterociclil),, grupos —C(=0)N(alquil)(heterociclil), 0 grupos -

C(=0)N(aril)(heterociclil);

R" es seleccionado de H, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NH,, grupos.-
NH(alquil), grupos ~NH(aril), grupos —N(alquil),, grupos ~N(aril),, grupos —N(alquil)(aril),
grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos —-NH(heterociclil), grupos —N(heterociclil),,

grupos —N(alquil)(heterociclil), o grupos aril sustituidos o no susti‘tuidos;

R es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril

sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos

R" es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril
sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos 0 no sustituidos, -OH, grupos
alcoxi, grupos ariloxi, -NH,, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no

sustituidos,  grupos diarilaminoalquil  sustituidos o  no sustituidos,  grupos
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(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilamino sustituidos o no
sustituidos, grupos aril amino sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos o
no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino
sustituidos 0 no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil,grupos —c(=0)-aril, grupos —
C(O)NH(aril), grupos —C(=0)N(alquil),, -C(=O)N(aril), grupos —C(=0)N(alquil)(aril),
grupos —C(=0)-heterociclil, grupos —C(=0)-O-heterociclil, grupos ~C(=0O)NH(heterociclil,
grupos  —C(=O)N(heterociclil),, grupos  -C(=O)N(alquil)(heterociclil), grupos -
C(=O)N(arl)(heterociclil), grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no

sustituidos,

R" y R" pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientenﬁente de
grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos
heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o ﬁo sustituidos, -
C(=0)H, grupos -C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, -C(=0)NH,, grupos -C(=O)NH(alquil),
grupos  —C(=O)NH(aril), grupos ~C(=O)N(alquil);, grupos —C(=0O)N(aril);, grupos -
C(=0O)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil  sustituidos o no sustituidos,  grupos
alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilaminoalquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no susﬁfuidos,
heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, dieterociclilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, (heterociclil)(alquil)aminoalquil sustituidos 0 no sustituidos,

(heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no
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sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o

no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos;

R'S y R? pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, o grupos

heterociclil sustituidos o no sustituidos;

R" y R% pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos
heterociclil sustituidos o no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril,
-C(=O)NHa, ‘grupos ~C(=0O)NH(alquil), grupos -C(=O)NH(aril), grupos —C(=0)N(alquil),,
grupos —C(=O)N(aril);, grupos -C(=0)N(alquil)(aril), grupos-C(=0)O-alquil,. grupos -
C(=0)O-aril, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos aminoalquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos,  grupos diarilaminoalquil  sustituidos o no sustituidos,  grupos
(alquil)(aril)aminoalquil, grupos —C(=0)-heterociclil, grupos -C(=0)-O-heterociclil, gru’f);os -
C(=O)NH(heterociclil), grupos  —C(=0)-N(heterociclil),, grupos  —C(=0)-N(alquil)
(heterociclil), grupos —C(=O)-N(aril)(heterociclil), grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o
no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos
0 no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil

sustituidos o no sustituidos;

R'S, R®, R¥ y R® puedeh ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de H, -NH,, grupos ~NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos —N(alquil),,
grupos  —N(aril);,  grupos -N(alquil)(aril), grupos ~NH(heterociclil), grupos -

N(heterociclil)(alquil), grupos —N(heterociclil)(aril), grupos ~N(heterociclil);, grupos alquil

2




@ el

sustituidos 0 no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos alcoxi
sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil
sustituidos o no sustituidos, -NHOH, grupos —N(alquil)OH, grupos —N(aril)OH, grupos —

N(alquil)O-alquil, grupos =N(aril)O-alquil grupos —N(alquil)O-aril, o grupos -N(aril)O-aril; y

R* es seleccionado de grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos

0 no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos.

En el cuarto grupo de compuestos R', R2, R3, o R* es un grupo —OR" y R'® es
seleccionado de grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos de alquilaminoalquil,
grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos o no
sustituidos,  grupos diarilaminoalquil  sustituidos o no sustituidos,  grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no
sustituidos,  grupos heterociclilaminoalquil ~ sustituidos o no sustituidos,  grupos
diheterocclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diheterociclil aminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos  (heterociclil)(alquil)alminoalquil ~sustituidos o no

sustituidos, o grupos (heterociclil)(aril)aminoalquil.

Los compuestos preferidos en algunos de los primeros, segundos o terceros grupos ;l:f
\__\
descritos arriba se caracterizan porqu@s un -NR™. Compuestos preferidos por el cuarto

grupo se caracterizan porque Z es un grupo —NR!?,

Los compuestos preferidos de acuerdo con el primero, segundo, tercero y cuarto grupos
T—————
. 12y 1
de compuestos se caracterizan poqu@es un grupo ~OR'® un grupo -NR'"R" o un grupo

alquinil sustituidos o no sustituidos.

Otros compuestos no sustituidos del primero, segundo, tercero y cuarto grupo se L

caracterizan porque R' es seleccionado de H, grupos alcoxi, sustituidos o no sustituidos,

U/O
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grupos heterociclilalcoxi sustituidos o no sustituidos, grupos heterocicliloxi sustituidos o no

sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos.

Adicionalmente, en los compuestos del primero, segundo, tercero y cuarto grupos en
donde esta R? que se selecciona de un grupo que contiene H, F, Cl, -NO,, grupos

heterociclilalcoxi sustituidos y no sustituidos o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos.

Igualmente los compuestos del primero, segundo, tercero y cuarto grupos en donde R®

oR’esun grupo alquil. Los compuestos preferidos del cuarto grupo son aquellos en donde@

—

e,

o R es un grupo —OR" y R"® es un grupo alquil, un grupo aril, un grupo heterociclil o un

grupo heterociclilalquil.

Los compuestos preferidos del cuarto grupo de compuestos se caracterizan porque@
es un grupo -OR" y RISTe: seleccionado de grupos heterociclilalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos 0 no  sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
diarilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterééiclil
sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
diheterocicclilaminoalqui sustituidos o no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil

sustituidos 0 no sustituidos, o grupos  (heterociclil)(aril) aminoalquil sustituidos o no

sustituidos.

El invento también provee un método de tratar el cancer conteniendo la administracidn

al paciente de un compuesto de Foérmula II, un tautémero del compuesto, una sal S‘Ui

farmaceuticamente aceptada del compuesto o una sal farmacetticamente aceptada del

tautomero junto con un medicamento anti-cncer seleccionada de 5-FU o CPT-11.

-
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El invento también incluye el uso de un compuesto de Férmula II, un tautdomero del
compuesto, una sal farmacéuticamente aceptada del compuesto o una sal farmacéuticamente

aceptable del tautomero en el tratamiento del cancer Yy en conjunto con una droga anticancer

seleccionado de 5-FU o CPT-11

El invento también provee medicamentos que incluyen un compuesto de Férmula I,
un tautomero del compuesto, una sal farmacéuticamente aceptada del compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptada del tautémero en el tratamiento del céncer y una droga anticancer

seleccionada de 5-FU o CPT-11. El invento provee, también, el uso de dichos medicamentos.

El invento provee compuestos con la Estructura II. EJ invento provee compuestos de
los tautémeros, sales farmacéuticamente aceptadas del compuesto y sales farmacéuticamente

aceptadas de los tautdmeros.

La Estructura II tiene la siguiente férmula

Rﬁ

1I

donde:

Y es seleccionado de H, -OH, grupos -OR'’, -SH, grupos —SR'!, grupos —-NR'2R"3 -

CN, grupos -C(=0)-R ', grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquenil sustituidos

gz



0 no sustituidos, grupos alquinil sustituidos o no sustituidos, grupos aralquil sustituidos o no
sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no
sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o
no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil

sustituidos o no sustituidos;
X' X% X3 y X* son seleccionados de C o N, y al menos uno de X', X2, X3 y X*es N;

R" RZ, R3, R’ RS, R6, R’ y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de H, C, Br, F, I, -NO,, -CN, -OH, grupos ~OR", grupos -NR'¢ R!"
grupos -C(=O)R'®, -SH, grupos —SR'?, grupos ~S(O)R?°, grupos S(0),R?, grupos amidinil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil
primarios secundarios o terciarios sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos 'c.> no
sustituidos, grupos alquenil sustituidos o no sustituidos, grupos alquinil sustituidos o no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilalminoalquin
sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquin sustituidos o no sustituidos, grupos
arilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos  (alquil)(aril) aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o
no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos

0 no sustituidos, o grupos heterocliloxialquil sustituidos o no sustituidos; R’ esta ausente o es
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Hsi X' es N; R® est4 ausente oes Hsi X?es N; R’ est4 ausente o es Hsi X es N;y R® esta

ausente 0 es H si X* es N;

R es seleccionado de H, -OH, grupos alcoxi sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi
sustituidos o no sustituidos, -NH, grupos alquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos
artlamino éustituidos 0 no sustituidos, grupos dilquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos
dialilamino sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino sustituidos o no sustituidos,
grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -C(=0)H,

grupos —C(=0)-alquil, o grupos ~C(=0)-aril;

R" es seleccionado de grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos
) n_é) sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos o no sustituidos, -C(=0)H, grupos ~C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos —
C(=0)0-alquil, grupos —C(=0)O-aril, -C(=O)NH,, grupos —C(=0O)NH(alquil), grupos -
C(=O)NH(aril),  grupos —-C(=0O)N(alquil);,  grupos -C(=0)(aril);,  grupos -
C(=O)N(alquil)(aril), -NH,, grupos ~NH(alquil), grupos ~NH(aril), grupos -N(alquil),, grupos
-N(alquil)(aril),  grupos  -N(aril),, grupos  -C(=O)NH(heterociclil), gruposr; -
C(=0)N(heterociclil),, grupos ~C(=0)N(alquil)(heterociclil) 0 grupos -

C(=O)N(aril)(heterociclil);

R'"yR" pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de

grupos alquil sustituidos o no sustituidos, o grupos aril sustituidos o no sustituidos;

R'? es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril

sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos;

R" es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril

sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos
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alcoxi, grupos ariloxi, -NH,, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos,  grupos diarilalminoalquil  sustituidos o no sustituidos,  grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilamino sustituidos o no
sustituidos, grupos arilamino sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos o
no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino
sustituidos o no sustituidos, -C(=O)H. -C(=0)-alquil, grupos ~C(=0)-aril, grupos —~C(=0)0-
élquil, grupos —C(=0)O-aril, -C(=O)NH,, grupos ~C(=O)NH(alquil), grupos -C(=O)NH(aril),
grupos —C(=0)N(alquil),, grupos —-C(=0O)N(aril);, grupos —C(=0O)N(alquil)(aril), grupos -
C(=O)NH(heterociclil), grupos —C(=0)N(heterociclil),, grupos ~C(=0)N(alquil)(heterociclil)
0 grupos —C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos  heterociclilalminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos valcoxialquil sustituidos o
no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocliloxialquil

sustituidos o no sustituidos;

R es seleccionado de H, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NH;_, grupos -
NH(alquil), grupos ~NH(aril), grupos —N(alquil),, grupos -N(aril),, grupos —N(alquil)(aril),
grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos —
NH(heterociclil), grupos —H(heterociclil),, grupos -N(alquil)(heterociclil) o grupos -

N(arial)(heterociclil);

*R!? y R"? pueden unirse para formar de 5 a 7 componentes saturados o insaturados, N-

conteniendo un anillo bencénico y sustituidos o no sustituidos;

R" es seleccionado de grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos

0 no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil
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sustituidos o no sustituidos, -C(=O)H, grupos —-C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, -C(=0)NH,,
-C(=0O)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos ~C(=O)N(alquil),, -grupos -
C(=O)N(aril),, grupos —C(=0)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o
no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no. sustituidos,
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (heterociclilj(alquil) sustituidos o no sustituidos, grupos
(heteroclil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no
sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o

no sustituidos, o grupos heterocliloxialquil sustituidos o no sustituidos;

R'® es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos alil

sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos

R' es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril
sustituidos 0 no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, -C(=0O)H, grtiiﬁbs -
C(=0)-alquil. ~-C(=0)-aril, -C(=O)NH,, grupos —C(=0)NH(alquil), grupos -C(=O)NH(aril),
grupos —C(=0)N(alquil),, grupos -C(=O)N(aril),, grupos —C(=O)N(alquil)(aril),. grupos —
C(=0)0-alquil, grupos ~-C(=0)0-aril, grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil
sustituidos- 0 no sustituidos, grupos (aril)(alquil)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos —C(=0)-heterociclil, grupos —
C(=0)-0O-heterociclil, grupos —C(=0)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heteroclil),, grupos

~C(=0)-N(alquil)(heterociclil), grupos  —C(=0)-N(aril)(heteroclil), grupos  heteroclil

ot
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aminoalquin sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos,
grupos  alcoxialquil sustituidos o no sustituidos,  grupos  ariloxialquil, grupos
heteroxicliloxialquil sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos alcoxi sustituidos o no

sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidos, o grupos-NHj;

R'¢yR" pueden unirse para formar de 5 a 7 componentes saturados o insaturados, N-

conteniendo un anillo bencénico y sustituidos o no sustituido; y

R'8, R® y R pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente
de H, -NH”, grupos —NH(alquil), grupos ~NH(aril), grupos —N(alquil);, grupos ~N(aril),,
grupos —N(alquil)(aril), grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no
sustituidos, -OH, grupos alcoxi sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, -NHOH, grupos -N(alquil)OH,
grupos —N(aril)OH, grupos ~N(alquil) O-alquil, grupos —N(aril)O-alquil, grupos —N(alquil)O-

aril o grupos —N(aril)O-aril.

Los compuestos preferidos teniendo la Estructura II también se incluyen donde S
p P y

seleccionada de H, -OH, grupos -OR'? o grupos -NR'?R",

Otros de los compuestos preferidos teniendo Estructura 11 contienen al menos dos de
X' x4 X3 y X! que son C y los correspondientes substitutos. R®, RS, R’ y R® son hidrogenos,
y al menos uno de X', X2, X° y X% es N, y el resto de los compuestos es consistente con

cualquiera de los descritos anteriormente.

. . : 7
Otros més de los compuestos preferidos de Estructura 11 contienen R® 0 R™* es un
grupo alquil y el resto del compuesto es consistente con cualquiera de los descritos

anteriormente.

S



Otros compuestos de Estructura Il contienen RS o R’ que es un grupo -OR"? yR", que
es un grupo alquil, aril, heterociclil, o heterociclilalquil y el resto de la molécula es consistente

con cualquiera de los descritos anteriormente.

Compuestos con la formula de Estructura II contienen R1 que es seleccionada de H,
grupos alcoxi sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalcoxi sustituidos. o no

sustituidos, grupos heterocicliloxi, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos.

En otros componentes con Estructura II, R2 es seleccionado de H, F, Cl, -NO”, grupos
heterociclil  sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclilalcoxi sustituidos o no

sustituidos.

De acuerdo con el invento presente las formulaciones farmacéuticas que se proveen,
incluyen los compuestos descritos anteriormente en combinacién con un vehiculo (carrier)

farmacéuticamente aceptable.

El método de tratamiento de un paciente necesitado de un inhibidor del factor de
crecimiento vascular endotelial receptor Quinaza Tirosina se suministra e incluye la
administracion efectiva de una cantidad de la formulacién farmacéutica, de acuerdo con el

presente invento, a un paciente necesitado de esta.

Mas objetivos, caracteristicas y ventajas de la invencion seran presentados en la

siguiente descripcion detallada.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El presente invento provee compuestos novedosos que actiian como antagonista del
receptor Quinaza Tirosina y, mas particularmente, como inhibidor de la funcion bFGF y/o
VEGF-RTK. Los compuestos contenidos aqui pueden ser preparados en formulaciones

farmacéuticas que son utilizadas en pacientes que necesitan el inhibidor de VEGF-RTK
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especialmente, en particular compuestos complejos, que suministran la composicion y los

metodos para reducir la proliferacién cartilar en el tratamiento del cancer.
Las siguientes abreviaturas y definiciones son usadas a lo largo de esta aplicacién:
“VEGF” es una abreviatura que significa Factor de Crecimiento Vascular Endotelial.
“RTK” es una abreviatura que significa Receptor Quinaza Tirosina.

“VEGT-RTK” es una abreviatura que significa Factor de Crecimiento Vascular

Endotelial Receptor Quinaza Tirosina.

“FIt-1” es una abreviatura que significa fms-like Quinaza- Tirosina-1, también

conocido como receptor-1 factor de crecimiento vascular endotelial 0 “VEGFR1”.

“KDR?” es una abreviatura que significa “Kinase-insert domain-containing receptor”,

también conocido como receptor-2 factor de crecimiento vascular endotelial 0 “VEGFR2”
“bFGF” es una abreviatura que significa factor de crecimiento basico fibroblastico:

“VFGFR” es una abreviatura que significa receptor del factor de crecimiento basico

[

fibroblastico.

Generalmente, la referencia a cierto elemento como el hidrégeno o H incluye todos los
isétopos del elemento. Por ejemplo, si el grupo R es definido para incluir hidrégeno o H

también incluira Deuterio y Tritio.

La frase “alquil no sustituido” se refiere a grupos alquil que no contienen
heteroatomos. De igual manera la frase incluye una cadena directa de grupos alquil como
metil, etil, propil, butil, pentil, hexil, heptil, octil, nonil, decil, undecil, dodecil y similares. La

it

frase también incluye ramas de cadenas de isomeros, de cadenas de grupos alquil, incluyendo,

pero no limitandose, a los siguientes ejemplos: -CH(CH,),, -CH(CH;3)(CH,CH3), -
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CH(CHZCHg)p_,.-C(CH3)3,.-C(CHZCHg)g, 4CH2CH(CH3)2,.-CH2CH(CH3)(CH2CH3), -
CH,CH(CH,CHj),, -CH,C(CH;3)3,  -CH,C(CH,CH,), -CH(CH3)CH(CH;3)(CH,CH;), -
CH,CH,CH(CHj),, -CH,CH,CH(CH;)(CH,CH3), -CH,CH,CH(CH,CH;);,  -CH,CH,C
(CHs)3,.-CH,CH,C(CH,CHs)5, rCH(CH;)CH;CH(CH3)2,-CH(CH3)CH(CH3)CH (CHs),,.
CH(CH2CH3)CH(CH35-CH(CH;)(CHZCHg), y similares. La frase también incluye grupos
ciclic alquil como ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil,y ciclooctil y
dichos anillos Sustituidos con cadenas de grupos alquil directas y ramificadas definidas
anteriormente. La frase también incluye grupos peliciclic alquil como, pero no limitado a,
adamantil norbornil, y biciclo-[2.2.2]Joctal y dichos anillos sustituidos con cadenas de grupos
alquil directas y ramificadas definidas anteriormente. De este modo la frase grupos alquil no
sustituidos incluye grupos alquil primarios, grupos alquil secundarios, y grupos alquil
terciarios. Los grupos alquil no sustituidos pueden estar enlazados a uno o mas atomos de
carbono, atomos de oxigeno, 4tomos de nitrégeno, y/o atomos de azufre en el compuesto
derivado o de la misma familia. Grupos preferidos alquil no sustituidos incluyen una cadena
de grupos alquil directa y ramificada y grupos ciclic alquil conteniendo de 1 a 20 atomos _de
carbono. Mas preferidos como grupos alquil no sustituidos contienen de 1 a 10 4tomos de
carbono mientras que otros grupos més preferidos contienen de 1 a $ atomos de carbono. Mas
preferidos son grupos alquil no sustituidos incluyen cadenas de grupos alquil directos y

ramificados conteniendo de 1 a 3 4tomos de carbono e incluyen metil, etil, propil, y -

CH(CHa),.

La frase “alquil sustituidos” se refiere a un grupo alquil no sustituido definido
anteriormente en donde uno o mas enlaces a un carbono(s) o hidrogeno(s) son sustituidos por
un enlace a atomos no-hidrégeno y no carbono como, pero no limitado a, un atomo de

halgeno en haluros como F, Cl, Br, y I; y &tomos de oxigeno en grupos como grupos hidroxil,
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grupos alcoxi, grupos ariloxi y grupos €ster un dtomo de azufre en grupos como grupos tiol ,

grupos alquil y aril sulfuro, grupos sulfon, grupos sulfonil, y grupos sulfoxide; un atomo de

R TG

nitrégeno en grupos como aminas, amidas, alquilaminas, dialquilaminas, arilaminas, ¢
alquiarilaminas, diarilaminas, N-6xido, imidas y enaminas; un atomo de silicio en grupos

como grupos trialquilsilil, grupos dialquilarilsilil, grupos alquildiarilcilil, y grupos triarilcilil; y

‘

otros heteroatomos en otros grupos varios. Grupos alquil sustituidos también incluyen grupos E
en donde uno o mas enlaces de 4tomos de carbono(s) o hidrégeno(s) es reemplazado por un ;
enlace a un heterodtomo como oxigeno en carboril, carboxil, y grupos éster; nitrégeno en %
' - : : - : : . K
grupos como iminas, oximas, hidrazonas y nitriles. Grupos preferidos alquil sustituidos gig;
incluyen, entre otros, grupos alquil donde uno o mas enlaces a un atomo de carbono o &
b

B

hidrégeno es/son reemplazado por uno o mas enlaces a atomos de fluor. Un ejemplo de un £
5

grupo alquil sustituido es el grupo trifluorometil y otros grupos alquil que contienen el grupo 3
¢

e

trifluorometil. Otros grupos alquil incluyen aquellos en donde uno o més enlaces a un atomo

e

de carbono o hidrégeno es reemplazado por un enlace a un 4tomo de oxigeno tanto que el

grupo alquil sustituido contiene un hidroxil, alcoxi, grupo ariloxi, o grupo heterocicliloxi.

Otros  grupos alquil  incluyen grupos alquil que contienen una amina, alquilamina,

dialquilamina, artlamina, (alquil)(aril)amina, diarilamina, heterociclilamina,

(alquil)(heterociclil)amina, (aril)(heterociclil)amina, o grupos diheterociclilamina.

La frase “aril no sustituido” se refiere a grupos aril que no contienen heteroatomos. Sin

cmbargo la frase incluye, pero no se limita a, grupos como fenil, bifenil, antrasenil, nafienil,

como unos ejemplos. Si bien la frase “aril no sustituidos” incluye grupos conteniendo anillos

condensados como naftalina, no incluye grupos aril que contienen otros grupos como grupos
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alquil o grupos halo enlazado a un anillo miembro, como grupos aril como total son

considerados aqui para ser grupos aril sustituidos como son descritos a continuacion. Un grupo




preferido aril no sustituido es fenil. De cualquier modo, grupos aril no sustituidos pueden
enlazarse a uno o mas atomos de carbono, dtomos de oxigeno, atomos de nitrégeno, y/o

atomos de azufre en el compuesto padre.

La frase “grupos aril sustituidos” tiene el mismo significado con respecto a grupos aril
no sustituidos que grupos alquil sustituidos tienen con respecto a grupos alquil no sustituidos.
No obstante un grupo aril sustituido también incluye grupos aril en donde uno de los carbonos
aromaticos es enlazado a uno de los &tomos no-carbonos o0 no-hidrégenos descritos
anteriormente y también incluye grupos aril en donde un carbono aromatico del grupo aril es
enlazado a un sustituido/no sustituido alquil, alquenil,o grupo alquinil definido aqui. Esto
incluye arreglos de enlaces en donde dos atomos de carbono de un grupo aril son enlazados
con dos atomos de un alquil, alquenil, o grupo alquinil para definir un sistema de anillos
mezclados (ej. dihidronafti] o tetrahidronaftil). Entonces, la frase “aril sustituidos” incluye,

pero no estd limitado, a total, y hidroxifenil, entre otros.

La frase “alquenil no sustituidos” se refiere a una cadena directa y ramificada y grupos
ciclic como aquellos descritos anteriormente, con respecto a los grupos alquil no sustituid‘és,
con la excepcién que al menos un doble enlace existe entre dos 4tomos de carbono. Ejemplos
incluyeh, pero no estan limitados a, vinilo, -CH=C(H)(CH3), -CH=C(CH;),, -C(CH3)=C(H),, -
C(CH3)=C(H)(CH3), -C(CH2CH;3)=CH,, ciclohexenil, ciclopentenil, cicloexadihenil,

butadihenil, pentadihenil, y exadihenil entre otros.

La frase “alquenil sustituidos” tiene el mismo significado con respecto a grupos
alquenil no sustituidos que grupos alquil sustituidos tienen con respecto a grupos alquil no
sustituidos. Un grupo alquenil sustituido incluye grupos alquenil en donde un atomo no-

carbono o no-hidrégeno es enlazado a un carbono de doble enlace con otro carbono y aquellos
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en donde un atomo no-carbono o no-hidrégeno es enlazado a un carbono no envuelto en un

doble enlace con otro carbono.

La frase “alquinil no sustituido” se refiere a grupos de cadenas directas y ramificadas
como aquellas descritas anteriormente como grupos alquil no sustituidos, con excepcion de al
menos un erﬂace triple que existe entre dos 4tomos de carbono. Los ejemplos incluyen, pero
no estan limitados a, -C=C(H), -C=C(CHs), -C=C(CH,CH,), -C(Hp)C=C(H), -

C(H),C=C(CHs), y -C(H),C=C(CH,CH;) entre otros.

La frase “alquinil sustituidos” tiene el mismo significado con respecto a grupos alquinil

no sustituidos que grupos alquil sustituidos tienen con respecto a grupos alquil no sustituidos.

Un grupo alquinil sustituido incluye grupos alquinil en donde un atomo no-carbono o no-

hidrogeno es enlazado a un carbono de triple enlace con otro carbono y aquellos en donde un
atomo no-carbono o no-hidrégeno es enlazado a un carbono no envuelto en un triple enlace

con otro carbono.

La frase “aralquil no sustituido” se refiere aj grupo alquil definido anteriormente en
donde enlaces de hidrégeno o de carbono del grupo alquil no sustituido es reemplazado p01;.un
enlace a un grupo aril definido anteriormente. Por ejemplo, metil (-CH3) es un grupo alquil no
sustituido. Si un atomo de hidrégeno del grupo metil se reemplaza por un enlace a un grupo
fenil, como si el carbono del metil estuviera enlazado a un carbono de benceno, entonces el
compuesto es un grupo aralquil no sustituido (ej. un grupo bencil). Por lo tanto la frase
incluye, pero no estd limitada a, grupos como bencil, difenilmetil, y 1-feniletil (-

CH(CsHs)(CHs3)) entre otros.

La frase “heterociclil no sustituido” se refiere a anillos de compuestos tanto aromaticos

como no aromaticos, incluyendo monociclic, diciclic, y anillos de compuestos policiclicos
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como, pero no limitados a, quinuclidil, conteniendo tres o mas anillos miembros en donde uno
0 mas es un heterodtomo como, pero no limitado a, N, O, y S. Si bien la frase “heterociclil no
sustituidos™ incluye anillos condensados de heterociclicos como bencimidazolil, no incluye
grupos heterociclil que tienen otros grupos como grupos alquil o grupos halo enlazados a un
anillo miembro de un compuesto como 2-metilbencimidazolil que son grupos heterociclil
sustituidos. Ejemplos de grupos heterociclil incluyen, pero no estén limitados a: 3 a 8 anillos
miembros insaturados conteniendo atomos de hidrégeno 1 a 4 como, pero no limitados a,
pirroril, pirrolinil, imidazolil, pirazolil, piridil, dihidropiridil, pirimidil, pirazinil, piridazinil,
trfazoli] (ej. 4H-1,2,4-triazolil, 1H-1,2,3-triazolil, 2H-1,2,3-triazolil etc.), tetrazolil, (ej. 1H-
tetrazolil, 2H-tetrazolil etc.); 3 a 8 anillos miembros saturados conteniendo 1 a 4 atomos de
nitrégeno como, pero no limitados a, pirrolidinil, imidazolidinil, piperidinil, piperazinil;
grupos condensados heterociclic insaturados contienen atomos de nitrégeno 1 a 4 Como, pero
no limitados a, indolil, 1soindolil, indolinil, indolizinil, bencimidazolil, quinotil, isoquinotil,
indazolil, benzotriazolil; 3 a § anillos miembros insaturados contienen atomos de oxigeno 1 a
2 y atomos de hidrégeno 1 a 3 como, pero no limitados a oxazolil, isoxazolil, oxadiazolil(ej.
1,2,4-oxadiazolil, 1,3,4-oxadiazolil, 1,2,5-oxadiazasolil, etc.); 3 a 8 anillos miembros
saturados contienen atomos de oxigeno 1 a 2 y atomos de nitrégeno 1 a 3 como, pero no
limitados a, morfolinil; grupos condensados heterociclic insaturados contienen atomos de
oxigeno 1 a 2 y 4tomos de nitrégeno 1 a 3 por ejemplo, benzoxazolil, benzoxadiazolil,
benzoxasinil(ejemplo 2H-1,4-benzoxasinil etc.); anillos miembros 3 a 8 insaturados contienen
atomos de azufre 1 a 3 y atomos de nitrégeno 1 a 3 como, pero no limitados a , tiazolil,
isotiazolil, tiadiazolil(emeplo 1,2,3-tiadiazolil, 1,2,4-tiadiazolil, 1,3,4-tiadiazolil, 1,2,5-
tiadiazolil, etc.); anillos miembros 3 a 8 saturados contienen atomos de azufre 1 a 2 y atomos

de nitrégeno 1 a 3 como pero limitados a, tiazolodinil; anillos miembros 3 a 8 saturados e
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nsaturados contienen atomos de azufre 1 a 2 como, pero no limitados a, tienil, dihidroditiinil,
dihidroditionil,  tetrahidrotiofena, tetrahidrotiopiran,janillos  condensadosheterociclic
insaturados contienen dtomos de azufre 1 a 2 y atomos de hidrégeno 1 a 3 como, pero no
limitados a, benzotiazolil, benzotiadiazolil, benzotiazinil(ejemplo 2H-1,4-benzotiazinil,etc.),
hidrobenzotiazinil(ejemplo 2H-3,4-dihidrobenzotiazinil,etc.), anillos miembros 3 a 8
insaturados contienen 4tomos de oxigeno como, pero no limitados a furil; aniljos
heterociclicos condensados insaturados conteniendo 1 a 2 atomos de oxigeno como
benzodioxolil(ejemplo  1,3-benzodioxolil, etc.); anillos miembros 3 a 8 insaturados
c@tcniendo un atomo de oxigeno y atomos de azufre 1 a 2 como, pero no limitado a,
hidrooxatiinil; anillos miembros 3 a 8 saturados contienen 4tomos de oxigeno 1 a 2 y atomos
de azufre 1 a 2 como 1,4-oxatiana; anillos condensados insaturados conteniendo atomos de
azufre | a 2 como benzotenil, benzoditiinil; y anillos condensados heterociclicos insaturados

conteniendo un dtomo de oxigeno y dtomos de oxigeno 1 a 2 comobenzoxatiinil.

Grupos heterociclil también incluyen aquellos descritos anteriormente en donde uno o
mas atomos de S en el anillo tiene doble enlace a uno o dos atomos de oxigeno sulféxidos y
sulfones Por ejemplo, grupos heterociclil incluyen tetrahidrotiofena, 6xido tetrahidrotiofena, y
I,1-didxido tetrahidrotiofena. Grupos heterociclil preferidos contienen anillos miembros 5 o 6.
Mas grupos heterociclil preferidos incluyen morfolina, piperazina, piperidina, pirrolidina,
imidazole, pirazole, 1,2,3-triazole, 1,2,4-triazole, tatrazole, tiomorfolina, tiomorfolina en
donde el dtomo S de la tiomorfolina es enlazado con uno o mas atomos o, pirrole,
homopiperazinaoxazolidin-2-ona, pirrolidin-2-ona, oxazole, quinuclidina, tiazole, isoxazole,

furan, y tetrahidrofuran.

La frase “heterociclil sustituido” se refiere a un grupo heterociclil no sustituido,

definido anteriormente, en donde un anillo miembro es enlazado a un atomo no-hidrogeno
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como se describe anteriormente con respecto a grupos alquil sustituidos y grupos aril
sustituidos. Ejemplos incluyen, pero no estdn limitados a, 2-metilbencimidazolil, -

metilbencimidazolil, 5-clorobencentioazolil, 1-metilpiperazimil, y 2-cloropiridil entre otros.

La frase “heterociclil no constituido” se refiere a grupos alquil no sustituidos como
definido anteriormente en donde un enlace de hidrégeno o carbon del grupo alquil no
sustituido es reemplazado con un enlace del grupo heterociclil definido anteriormente. Por
ejemplo, metil (-CHs) es un grupo alquil no sustituido. Si un 4tomo de hidrégeno del grupo
m.etil es reemplazado por un enlace a un grupo heterocclil, como si el carbono del metil
estuviera enlazado al carbono 2 de la piridina (uno de los carbonos enlazados a la N de la
piridina) o carbonos 3 o 4 de la piridina, luégo el compuesto es un grupo heterociclilalquil no

sustituido.

La frase “heterociclilalquil sustituido” tiene el mismo significado con respecto a
grupos heterociclilalquil no sustituidos que grupos aralquil sustituidos tienen con respecto a
grupos aralquil no sustituidos. Sin embargo, un grupo heterociclilalquil sustituido también
contiene grupos en donde un atomo no-hidrégeno es enlazado a un heteroatomo en el griiioo
heterociclil del grupo heterociclilalquil como, pero no limitado a, un 4tomo de nitrogeno en el

anillo de piperidina de un grupo piperidinilalquil.

La frase “alquilaminoalquil no sustituido” se refiere a un grupo alquil no sustituido,
definido anteriormente, en donde un enlace de carbono o hidrégeno es reemplazado por un
enlace a un dtomo de nitrégeno que a su vez esta enlazado a un 4tomo de hidrégeno y al grupo
alquil no sustituido definido anteriormente. Por ejemplo, metil (-CH3) es un grupo alquil no
sustituido. Si un 4tomo de hidrégeno del grupo metil es reemplazado por un enlace a un atomo

de nitrégeno que a su vez estd enlazado con un atomo de hidrégeno y un grupo etil, entonces
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el resultado del compuesto es —CH2-N(H)(CH,CH3;) que es un grupo alquilaminoalquil no

sustituido.

La frase “alquilaminoalquil sustituido” se refiere al grupo alquilaminoalquil definido
anteriormente, con excepcién de donde uno o mas enlaces a un dtomo de carbono o hidrégeno
en uno o los dos grupos alquiles se reemplazan por un enlace a un 4tomo no-carbono o no-
hidrégeno se describe anteriormente con respecto a grupos alquil sustituidos con excepcidn
que el enlace a los atomos del nitrégeno en todos los grupos alquilaminoalquil no califica en si
m'ismo a todos los grupos alquilaminoalquil como sustituidos. De cualquier modo, grupos
alquilaminoalquil sustituidos no incluyen grupos en donde el hidrogeno enlazado a un atomo

de nitrégeno del grupo se reemplace con un 4tomo no-carbono y no-hidrégeno.

La frase “dialquilaminoalquil no sustituido” se refiere a un grupo alquil no sustituido
definido anteriormente en donde un enlace de carbono o un enlace de hidrégeno es
reemplazado por un enlace a un 4tomo de nitrégeno que esta enlazado a dos grupos alquil no

sustituidos similares o diferentes descritos anteriormente.

La frase “dialquilaminoalquil sustituido” se refiere a un grupo de alquilaminoalquil“;no
sustituido definido anteriormente en donde uno o mas enlaces a un dtomo de carbono o
hidrégeno en uno o mads de.los grupos alquil es reemplazado por un enlace a un atomo no—
carbono y no-hidrégeno y se describe con respecto a grupos alquil sustituidos. El enlace al
atomo del nitrégeno en todos los grupos de alquilaminoalquil no califica en si mismo todos los

grupos de alquilaminoalquil como sustituidos.

La frase “heterocicliloxialquil no sustituido” se refiere a un grupo alquil no sustituido

definido anteriormente en donde el enlace del carbono o el enlace del hidrégeno se reemplazan
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con un enlace a un atomo de oxigeno que a su vez se enlaza al grupo heterociclil definido

anteriormente.

La frase “heterocicliloxialquil sustituido” se refiere. A un grupo heterocicliloxialquil
no sustituido se describe anteriormente en donde un enlace a un carbono o grupo hidrégeno

del grupo alquil del grupo heterocicliloxialquil es enlazado a un 4tomo no-carbono y no-

{,‘t %Y

4

hidrégeno descritos anteriormente con respecto a grupos alquil sustituidos o en donde el grupo .

heterociclil del grupo heterocicliloxialquil es un grupo heterociclil sustituido definido

anteriormente.

La frase “arilaminoalquil no sustituido” se refiere a un grupo alquil no sustituido
definido anteriormente en donde un enlace de carbono 0 un enlace de hidrégeno es
reemplazado por un enlace a un dtomo de nitrégeno que a su vez esta enlazado a al menos un

grupo aril no sustituido definido anteriormente.

La frase “arilaminoalquil sustituido” se refiere a un grupo aril aminoalquil no
sustituido definido anteriormente con la excepcion de donde alguno, el grupo alqui] del grupo
arilaminoalquil es un grupo alquil sustituido definido anteriormente o el grupo aril del grgl.J—po
arilaminoalquil es un grupo aril sustituido con excepcion de los enlaces al dtomo de nitrogeno
en todos los grupos arilaminoalquil no califican en si mismo todos Jos grupos arilalminoalquil
como sustituidos. Sin embargo, grupos arilaminoalquil sustituidos incluyen grupos en donde el
hidrégeno se enlaza a un dtomo de nitrégeno del grupo y se reemplaza con un atomo no-

carbono y no-hidrdgeno.

La frase “heterociclilaminoalquil no sustituidos” se refiere a un grupo alquil no

sustituido en donde un enlace de carbono o de hidrégeno es reemplazado por un enlace a una
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toma de nitrégeno que a su vez esta enlazado al menos un grupo heterociclil no sustituido

definido anteriormente.

La frase “heterociclilaminoalquil sustituido” se refiere a grupos heterociclilaminoalquil
no sustituidos definidos anteriormente en donde el grupo heterociclil es un grupo heterociclil
sustituido definido anteriormente y/o el grupo alquil es un grupo alquil sustituido definido
anteriormente. Los enlaces a un ét‘omo de nitrégeno en todos los grupos
heterociclilaminoalquil  no significan en si mismos que todos los  grupos
heterociclilaminoalquil sean sustituidos, Sin embargo grupos heterociclilaminoalquil si
incluyen grupos en donde los enlaces de hidrégeno a un atomo de nitrégeno del grupo se

reemplacen con un 4tomo no-carbono y no-hidrégeno.

La frase “alquilaminoalcoxi no sustituidos” se refiere a un grupo alquil no sustituido
definido anteriormente en donde un enlace de carbono o hidrégeno es reemplazado por un
enlace a un atomo de oxigeno que a su vez es enlazado al compuesto padre y en donde otro
enlace de carbono o hidrégeno del grupo, alquil no sustituido se enlaza a un 4tomo de
nitrégeno que a su vez se enlaza a un atomo de hidrégeno y a un grupo alquil no sustituido

mencionado anteriormente.

La frase “alquilaminoalcoxil sustituidos™ se refiere a un grupo alquilaminoalcoxi no
sustituido definido anteriormente en donde un _enlace a un atomo de carbono o hidrégeno del
grupo alquil es enlazado a un atomo de oxigeno que a su vez se enlaza a compuesto padre y es
reemplazado por uno o mas enlaces a 4tomos no-carbonos y no-hidrégenos como se describe
anteriormente, con respecto a grupos alquil sustituidos y/o si el hidrégeno enlazado al grupo
amino se enlaza a un atomo no-carbono y no-hidrégeno y/o si el grupo alquil enlazado al
hidrogeno de la mina se enlaza a un atomo no-carbono y no-hidrégeno como se describe

anteriormente con respecto a grupos alquil sustituidos. La presencia de la funcionalidad de la
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amina y alcoxi en los grupos alquilaminoalcoxi no califica en si misma todos dichos grupos

como grupos alquilaminoalcoxi sustituidos.

La frase “dialquilaminoalcoxi no sustituidos” se refiere a un grupo alquil no sustituido
definido anteriormente en donde un enlace de carbono o hidrégeno es reemplazado por un
enlace a una toma de oxigeno que es a su vez enlazado al compuesto padre y en donde otro
enlace de carbono o hidrogeno del grupo alquil no sustituido se enlaza a una toma de

nitrégeno que a su vez se enlaza a dos grupos alquil no sustituidos similares o diferentes

descritos anteriormente.

La frase “dialquilaminoalcoxi sustituidos” se refiere a grupos alquilaminoalcoxi
definidos anteriormente en donde un enlace a un atomo carbono o hidrégeno del grupo alquil
enlazado con un atomo de oxigeno que se enlaza al compuesto padre se reemplaza por uno o
mas enlaces a 4tomos no-carbonos y no-hidrégenos descritos anteriormente con respecto a
grupos alquil sustituidos y/o uno o mas de los grupos alquil enlazado a un nitrogeno de la
mina es enlazado a un 4tomo no-carbono y no-nitrégeno se describe anteriormente con
respecto a grupos alquil sustituidos. La presencia de la funcionalidad de la amina y el alcoxi
en todos los grupos de alquilaminoalcoxi no se califica en st misma en dichos grupos como

grupos dialquilaminoalcoxi sustituidos.

La frase “heterocicloxi no sustituidos” se refiere a un grupo hidroxil (-OH) en donde el
enlace al dlomo de hidrégeno es reemplazado con un enlace al anillo del 4tomo de un grupo

heterociclil no sustituido definido anteriormente.

El término “protegido” con respecto a grupos hidroxil, grupos amina, y grupos
sulfidrin se refiere a la forma de estas funcionalidades que se protegen de reacciones

indeseadas con un grupo protector conocido a todos aquellos conocedores del tema como
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aquellos publicados por Protective groups en Organic Syntesis Greene, T.W.; Wuts, P.G.M.,
John Wiley & Sons New York, N.Y., (3% Ed., 1999) que se pueden afiadir o remover usando
los procedimientos establecidos aqui. Ejemplos de grupos hidroxil protegidos incluyen, y no
se limitan a, éteres de silil como aquellos obtenidos por la reaccion de un grupo hidroxil con
un reactivo como pero no limitado a, t-butildimetil-clorosilina, trimetilclorosilana,
triisopropilclorosilana, trietilclorosilana; éteres y etil sustituidos como, pero no limitados a,
metoximetil éter, metitiometil éter, benziloximetil éter, t-butoximetil éter, 2-metoxiet§ximeti]
éter, tetrahidropiranil éteres, 1-etoxietil eter, allii éter, benzil éter; ésteres como, pero no
liinitados a, benzoilformato, formato, acetato, tricloroacetato, y trifluoracetato. Ejemplos de (

grupos amina protegidos incluyen, pero no se limitan a, amidas como, formamida, acetamida,

trifluoroacetamida, vy densamida; imidas, como eftalimida, y ditiosuccinimida; y otras.
Ejemplos de grupbs sulfidril protegidos incluyen, pero no se limitan a, tioéteres como S-benzil
tioéter, y S-4-picolil tioéter; derivados de S-metil sustituidos como acetales hemitio, ditio y

aminotio; y otros. ;

Una “sal farmacéuticamente aceptable” incluye una sal con base inorganica, base

organica, acido inorganico, acido organico o aminoacido bésico o acidico. Como sales de

B OO R O ORGSO S B B  NE  RR R RIER

bases orgénicas, el invento incluye, por ejemplo, metales alcalinos como sodio o potasio;

metales alcalinotérreos como calcio y magneslo 0 aluminio, y amoniaco. Como sales de bases .

organicas, el invento incluye, por ejemplo, trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina, s

clanolamina, dietanolamina, y trietanolamina. Como sales de acidos inorganicos, el invento '

incluye, por ejemplo, acido clorhidrico, acido hidrobérico, acido nitrico, 4cido sulfurico vy f; :
£

acido fosforico. Como sales de acidos organicos el invento incluye, pro ejemplo, 4cido f,

;
formico, acido acético, acido trifluoroacético, acido fumarico, 4cido oxalico, 4cido tartarico, {\: ;
acido maléico, 4cido citrico, acido succinico, acido malico, 4cido metansulfonico, acido i
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bencensulfonico, y t-toluensulfénico y &cido t-toluensulfénico. Como salesde aminoacidos
basicos el presente invento incluye por ejemplo arguinina, lisina y ornitina. Aminoacidos

acidicos incluye por ejemplo 4cido aspértico y 4cido glutamico.

Generalmente, el invento provee compuestos incluyendo la Estructura I. El invento

también provee tautdmeros del compuesto, sales farmacéuticamente aceptadas del compuesto,

y sales farmacéuticamente aceptadas del tautémero. La Estructura | tiene la siguiente formula:

R! i

R?
R3 N 0 |
R flzf’ :

I )

Compuestos preferidos con Estructura I son aquellos encontrados en uno de cuatro grupos.

i USRI N T

En el primer grupo de compuestos:

NreNTLsale s

Y es seleccionado de grupos —OR'®, grupos -C(=0)-R", grupos -R'?R", grupos alquinil
sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,

grupos  heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil saturados ;
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sustituidos o no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos

hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos;
Z es seleccionado de grupos O, S, o NR':

R', R% R® y R* pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
H, Cl, Br, F, I, -CN, -NO,, -OH, grupos —OR’S, grupos -NR'¢ R”, grupos aminidil sustituidos
0 no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil primarios,
secundarios o terciarios sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos,
grupos alquenil sustituidos o no sustituidos, grupos alquinil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos- 0 no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
diarilalmihoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no
sustituidos,  grupos  heterociclilalquil  sustituidos o  no sustituidos,  grupos
diheterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil)(alquil)aminoalquil
sustituidos o no sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituido'“sz, )

grupos —-C(=O)R %,

R’, RS R’ y RS pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de H, Cl, Br, F, I, -CN, -NO,, -OH, grupos —OR'g, grupos ~NR?? Rzl, -
SH, grupos —SR*, grupos —S(=0)R?%, grupos -S(=0),R*, -CN, grupos aminidil s.ustituidos 0
no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil primarios,
secundarios o terciarios sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos,
grupos alquenil sustituidos o no sustituidos, grupos alquinil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no

sustituidos, grupos -C(=0)R%, grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
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alquilaminoalqﬁil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoa]quil sustituidos o no
sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos héterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, I(heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos 0 no sustituidos, grupos hidroxialquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos
ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no

sustituidos;

Ry R™ pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de H,
-OH, grupos alcoxi sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidos, -
NHa, grupos alquilamino sustituidos o no sustituidos,, grupos arilamino sustituidos o no
sustituidos, .grupos dialquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos o
no sustituidos, grupos (alquil)(aril) amino sustituidos o no sustituidos, grupos alquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -C(=0)H, grupos ~C(=0)-

alquil, o grupos ~C(=0)-aril;

R' es seleccionado de grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil

sustituidos 0 no sustituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-alquil, grupos —~C(=0)-aril, grupos —

C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=0)NH,, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos

|

C(=O)NH(aril),  grupos —-C(=0)N(alquil),,  grupos -C(=O)N(aril);,  grupos
C(=0)N(alquil)(aril), -NH,, grupos —NH(alquil), grupos NH(aril), grupos —N(alquil),, grupos
~N(alquil)(aril), grupos ~N(aril),, grupos —NH(heterociclil), grupos —N(heterociclil),, grupos -

N(alquil)(heterociclil), grupos -N(aril)(heterociclil), grupos —C(=O)NH(heterociclil), grupos —

|
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C(=0O)N(heterociclil),, grupos —-C(=0)N(alquil)(heterociclil), grupos -

C(=O)N(aril)(heterociclil), o grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos;

R'" es seleccionado de H, -NH,, grupos -NH(alquil), grupos NH(aril), grupos —
N(alquil),, grupos —N(alquil)(aril), grupos -N(aril);, grupos —NH(heterociclil), grupos —
N(heterociclil),, grupos ~N(alquil)(heterociclil), grupos -N(aril)(heterociclil), grupos -O-

alquil, grupos O-aril, grupos heterociclilalquil, o grupos aril sustituidos o no sustituidos;

R'? es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril

sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos.

R" es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril
sustituidos 0 no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos
alcox1, grupos ariloxi, -NH,, grupos heterociclilalquil, grupos aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilamino sustituid;s 0
no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino, -
C(=O)H, grupos -C(=0)-alquil, grupos ~C(=0)-aril, grupos -C(=0)0-alquil, grupos -
C(=0)O-aril, -C(=0)NH,, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos ~C(=0)NH(aril), grupos —
C(=0O)N(alquil),, grupos —C(=0)N(aril),, grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos -C(=0)-
heterociclil, grupos -C(=0)-O-heterociclil, grupos ~C(=O)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-
N(heterociclil),, grupos —C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos heterociclilaminoalquil sustituidos
0 no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos

heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos -C(=0)-N(alquil)(heterociclil);
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R" y R" pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos
heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, -
C(=O)H, grupos -C(=0)-alquil, grupos  ~C(=O)-aril, grupos -C(=0)NH,, grupos -
C(=O)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos ~C(=0)N(alquil),, grupos —C(=O)N(aril),,
grupos ~C(=O)N(alquil)(aril), grupos ~NHgheterociclil), grupos —N(heterociclil),, grupos —
N(alquil)(heterociclil), grupos -N(aril)(heterociclil), grupos aminoalquil sustituvidos 0 no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sﬁslituidos 0 no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no
sustituidos,  grupos  heterociclilaminoalquil ~ sustituidos o no sustituidos,  grupos
diheterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil
sustituidos o no sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos o grupos heteropicliloxialquil sustituidos o no

sustituidos;

R'®y R% pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, o grupos

heterociclil sustituidos o no sustituidos;

Ry R pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, o grupos
heterociclil sustituidos o no sustituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-alquil, grupos —C(=O)-aril,
grupos  -C(=O)NH,, grupos -C(=O)NH(alquil), grupos -C(=O)NH(aril), grupos -

C(=0)N(alquil);, grupos —C(=O)N(aril);, grupos —-C(=0)N(alquil)(aril), grupos ~C(=0)O-
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alquil, grupos -C(=0)O-aril, grupos heterociclilalquil, grupos aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sﬁstituidos 0 no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
diarilalminoalquil sustituidos o no sﬁstituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sﬁstituidos o no
sustituidos, grupos —-C(=0)-heterociclil, -C(=0)-0O-heterociclil, grupos -
C(=O)NH(hetérociclil), grupos —C(=O)—N(hetérociclil)2, grupos —C(=O)N(arjl)(heterociclil),
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil
sustituiddos 0 no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil sustituidos o no
silstiluidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos
ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no

sustituidos, o grupos ~C(=0)-N(alquil)(heterociclil);

R'* RB, R* y R?® pueden ser iguales o diferentes y son seleﬁcionados
independientemente de H, -NH,, grupos ~NH(alquil), grupos NH(aril), grupos —N(alquil),,
grupos —N(alquil)(aril), grupos ~N(aril),, grupos ~NH(heterociclil), grupos —N(heteroéiclil)z,
grupos —N(heterociclil)(alqﬁil), grupos -N(heterociclil)(aril), grupos alquil sustituidos o no
sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos alcoxi sustituidos o no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no
sustituidos, grupos heterocicliloxi sustituidos o no sustituidos, -NHOH, grupos —N(alquil)OH,
grupos —N(aril)OH, grupos -N(alquil)O-alquil, grupos ~N(aril)O-alquil, grupos —-N(alquil)O-

aril, o grupos —N(aril)O-aril; y

R es seleccionado de grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos

0 no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos.
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En otras versiones de la invencion, los compuestos de Férmula I expuestos arriba

contienen un segundo grupo de compuestos con los sustitutos descritos a continuacion:

Y es seleccionada de grupos —OR'?, grupos -C(=0)-R", grupos -NR"R™ grupos
alquinil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o
no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil saturado
sustituidos o no sustituidos. grupos heterociéliloxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos

hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos;
Z es seleccionado de grupos O, S, o NRM;

R' R R y R? pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
H, Cl, Br, F, 1, -CN, -NO,, -OH, grupos —ORIS, grupos -NR' R”, grupos aminidil sustituidos
0 no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil primarios,
secundarios o terciarios sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituigios,
grupos alquenil sustituidos o no sustituidos, grupos alquinil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no

sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, o grupos —~C(=0)R'*;

R°, R® R’ y RS pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados

independientemente de H, Cl, Br, F, I, -NO,, -OH, grupos ~OR'9, grupos —NR? R, -SH,
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grupos —SR*, grupos -S(=0)R%, grupos ~S(=0),R*, -CN, grupos aminidil sustituidos o
no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil primarios,
secundarios 0. terciarios sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos,
grupos alquenil sustituidos o no sustituidos, grupos alquinil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos -C(=0)R*, grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos
0 no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil

sustituidos o0 no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos;

R’ es seleccionado de un grupo consistente de -OH, grupos alcoxi sustituidos o no
sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidos, -NH,, grupos alquilamino sustituidos o
no sustituidos, grupos arilamino sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos
0 no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril) amino
sustituidos o no sustituidos, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o

no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, o grupos ~C(=0)-aril:

R'? es seleccionado de grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil
sustituidos 0 no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —~C(=0)-aril, grupos - ;
C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)0-aril, -C(=O)NH,, grupos —~C(=0O)NH(alquil), grupos -

C(=O)NH(aril),  grupos —-C(=0O)N(alquil);,  grupos ~C(=O)N(aril);,  grupos -

C(=O)N(alquil)(aril), -NH,, grupos -NH(alquil), grupos NH(aril), grupos ~N(alquil),, grupos

-N(alquil)(aril),  grupos  —N(aril),, grupos  —C(=O)NH(heterociclil),  grupos -



C(=0)N(heterociclil),, grupos —C(=0)N(alquil)(heterociclil), grupos -

C(=O)N(aril)(heterociclil), o grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos;

R'" es seleccionado de H, -NH,, grupos -NH(alquil), grupos NH(aril), grupos -
N(alquil),, grupos —N(alquil)(aril), grupos -N(aril);, grupos -NH(heterociclil), grupos —
N(heterociclil),, grupos —N(alquil)(heterociclil), grupos -O-alquil, grupos O-aril, grupos alquil

sustituidos o no sustituidos, o grupos aril sustituidos o no sustituidos;

R' es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril

sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos.

R" es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril
sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos
alcoxi, grupos ariloxi, -NH,, grupos alquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos arilamino
sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos o no .sustituidos, grupos
diarilamino sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril) amino sustituidos o no
sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos —C(=0)0-alquil,
grupos -C(=0)O-aril, -C(=0)NH,, grupos —C(=0)NH(alquil), grupos ~C(=O)NH(aril), geros
—C(=0)N(alquil),,  grupos —C(=O)N(aril),,  grupos —C(=0)N(alquil)(aril),  grupos
heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o
no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos -C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-heterociclil, grupos —C(=O)NH(heterociclil), grupos -
C(=0)-N(heterociclil),, grupos ~C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos -C(=0)-
N(alquil)(heter'ociclil), grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos

alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos,
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grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no

sustituidos;

R' es seleccionado de un grupo consistente de H, -OH, grupos alcoxi sustituidos o no
sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidos, -NHy, grupos alquilamino sustituidos o
no sustituidos, grupos arilamino sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos
0 no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos o no sustituidos, grupos (aril)(alquil)amino
sustituidos o no sustituidos, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o

no sustituidos, -C(=0)H, grupos ~C(=0)-alquil, o grupos —C(=0)-aril;

R'7y R pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, o grupos
heterociclil sustituidos o no sustituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril,
grup‘os -C(=O)NH,, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos —-C(=O)NH(aril), grupos -
C(=O)N(alquil),, grupos ~C(=O)N(aril),, grupos —C(=0)N(alquil)(aril), grupos -C(=0)0-
alquil, grupos -C(=0)0-aril, grupos heterociclilalquil, grupos aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoa‘liquil
sustituidos o no sustituidos, grupos artlaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos ~C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-heterociclil, grupos -
C(=0)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil),, grupos —C(=O)N(aril)(heterociclil),
grupos  —C(=O)N(alquil)(heterociclil), grupos heterociclilaminoalquil ~sustituidos o no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o

no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil

sustituidos o no sustituidos;
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R'? es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos y no

sustituidos;

R" es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no
sustituidos, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NH,, grupos alquilamino sustituidos y no
sustituidos, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos y
no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino
sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos ~C(=0)-aril, grupos -
C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=O)NH,, grupos —-C(=0O)NH(alquil), grupos -
C(=O)NH(aril),  grupos —-C(=0)N(alquil),,  grupos —-C(=0)N(aril);,  grupos -
C(=O)N(alquil)(aril), grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grupos aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos,  grupos diarilaminoalquil ~ sustituidos y  no sustituidos,  grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-
heterociclil, grupos —-C(=O)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil),, grupos —
C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos —-C(=0)N(alquil)(heterociclil), grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y

no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R'" es seleccionado de grupos conteniendo de H, -OH, grupos alcoxi sustituidos y no
sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, -NH,, grupos alquilamino sustituidos y

no sustituidos, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos

)07
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S, y no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino

re

% sustituidos y no sustituidos, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y
no sustituidos, -C(=0)H, grupos —-C(=0)-alquil, y grupos —C(=0)-aril;

R"yR"Y pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no

sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil

sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos -

| C(=O)NH,, grupos —-C(=0)NH(alquil), grupos ~C(=0)NH(aril), grupos -C(=0O)N(alquil),,
grupos —C(=0)N(aril),;, grupos —~C(=0)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil

sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos

SEREBRNS TN RSB OERECRNHARATCR A

diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no
sustituidos,  grupos heterociclilaminoalquil  sustituidos Yy no sustituidos, grupos

diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (heterocicliI)(alquil)amin‘oalquil

sustituidos y no sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos

alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos v no sustituidos,
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grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no

sustituidos;

R'® y R? pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no

sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos;

R'" y R* pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de

H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, o grupos

heterociclil sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos ~C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-arl,

[ 2>
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grupos  -C(=O)NH,, grupos -C(=O)NH(alquil), grupos  ~C(=O)NH(aril), grupos -

SeTetiay i
SN et

C(=O)N(alquil),, grupos ~C(=O)N(aril),, grupos —C(=0)N(alquil)(aril), grupos -C(=0)O-

RS

alquil, grupos -C(=0)O-aril, grupos heterociclilalquil, grupos aminoalquil sustituidos y no

- ase
Tedelelroey

sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil

|

sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-heterociclil, grupos -
- C(=0)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-Nheterociclil),, grupos ~C(=O)N(aril)(heterociclil),

grupos  ~C(=0)N(alquil)(heterociclil), grupos heterociclilaminoalquil  sustituidos y no

sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y

\‘i no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil
5

4 sustituidos y no sustituidos;

3 18 23 24 25 . . .

B RY, R, R y R pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
_./:,

independientemente de grupos conteniendo H, -NH,, grupos -NH(alquil), grupos NH(aril),

grupos —N(alquil),, grupos —N(aril),, grupos —N(alquil)(aril), grupos ~NH(heterociclil), grupos

R NAR AR RKRTR D PO

~N(heterociclil)(alquil), grupos -N(heterociclil)(aril), grupos —N(heterociclil),, grupos alquil

sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, -OH, grupos alcoxi
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi
sustituidos y no sustituidos, -NHOH, grupos —N(alquil)OH, grupos ~N(aril)OH, grupos -

N(alquil)O-alquil, grupos ~N(aril)O-alquil, grupos —N(alquil)O-aril, y grupos ~N(aril)O-aril; y

R* es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,

grupos aril sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos ¥ no sustituidos.
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3. Un medicamento conteniendo: una droga anti-céncer seleccionada de 5-FU o CPT-
11y un compuesto de Férmula I, un tautémero del compuesto, una sal farmacéuticamente

aceptada del compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptada del tautomero.

R®

donde,

Y es seleccionada de los grupos consistentes de grupos -OH, SH, grupos
alquiltio, grupos ariltio, grupos —OR'?, grupos ~C(=0)-R'", grupos —NRIZFR”, -CN, grupos
alquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos alquinil
sustituidos y no sustituidos, aralquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos,  grupos diarilaminoalquil  sustituidos y  no sustituidos,  grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil saturados sustituidos y no sustituidos, grupos
aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no

sustituidos, y grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos;

A

(¢



AN IR
NeINIY)

RS Y

&
SRR

SN

2L NN NI T A AL AN Y Y A T,
URCARRP L2 T SN R S N

(3
a

Y
105

Z es seleccionado de grupos consistentes de 0, S, y grupos NR'¢:

R', R} R’ y R* pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, I, -CN, -NO,, -OH, grupos -OR ",
grupos -NR'® R, grupos amidinil sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y
no sustituidos, grupos alquil primarios, secundarios y terciarios sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos

alquinil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos

aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos,

grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos,  grupos diarilaminoalquil  sustituidos y ~no  sustituidos,  grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos y no

sustituidos, y grupos ~-C(=O)R'®:

R, R® R’ y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados

- independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, I, -NO,, -OH, grupos ~OR'*, grupos

-NR¥ R*, -SH, grupos —-SR*, grupos ~S(=0)R¥, grupos -S(=0),R¥, -CN, grupos amidinil
sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y no sustituidos, grupos alquil
primarios, secundarios y terciarios sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, grupos alquenil sustituidos Y no sustituidos, grupos alquinil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos Y no sustituidos, grupos ‘alquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos,  grupos (alquil)(aril)aminoalquil ~ sustituidos Yy no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grupos -C(=0)R%, grupos aminoalquil

sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos Y no sustituidos, grupos

|26



SROOOE

R RN R e s T

LR

|
N4

hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos,

grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no

sustituidos;

R® y R pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, -OH, grupos alcoxi sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi
sustituidos y no sustituidos, -NH,, grupos alquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos
arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos y no sustituidos,
grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino sustituidos y no
sustituidos, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, -

C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, y grupos —C(=0)-aril;

R'" es seléccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterocichil sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos,-C(=O)H, grupos -C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-
aril, grupos —C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=0)NH,, grupos —C(=0)NH(alquil),
grupos  —C(=O)NH(aril), grupos ~C(=O)N(alquil);, grupos -C(=0)N(aril),, grupos -
C(=0)N(alquil)(aril), -NH,, grupos -NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos -N(alquil),, grupos
-N(alquil)(aril), grupos -N(aril),, —NH(heterociclil), grupos —N(heterociclil),, grupos -
N(alquil)(heterociclil), grupos —N(aril)(heterociclil), grupos —C(=0)NH(heterociclil), grupos —
C(=0)N(heterociclil),, grupos —C(=0)N(alquil)(heterociclil), y grupos -

C(=O)N(aril)(heterociclil);

R'" es seleccionado de grupos conteniendo H, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -
NH,, grupos -NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos ~N(alquil),, grupos —N(aril),, grupos —
N(alquil)(aril), grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos—NH(heterociclil), grupos —

N(heterociclil),, y grupos -N(alquil)(heterociclil);
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R es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no

sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos y no

sustituidos;

R" es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no
sustituidos, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NH,, grupos heterociclilalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilamino
sustituidos 'y no sustituidos, grupos  arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos,
grupos (alquil)(aril)amino sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos -C(=0)-alquil,
grupos —C(=0)-aril, grupos —~C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=O)NH,, grupos -
C(=O)NH(alquil), grupos —C(=0)NH(aril), grupos —C(=0)N(alquil),, grupos —C(=0)N(aril)y,
grupos —C(=0)N(alquil)(aril), grupos ~C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-heterociclil, grupos ~
C(=0)NH(heterocicli}), grupos —-C(=0)-N(heterociclil),, grupos -C(=0)-
N(alquil)(heterociclil), grupos —C(=0)N(aril)(heterociclil), grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos 'y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos y no sustituidos; grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, v

grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R"”yR"Y pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo grupos alquil sustituidos Yy no sustituidos, grupos aril sustituidos y no

sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil
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sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-alquil, grupos ~C(=0)-aril, grupos -
C(=O)NH,, grupos —C(=0)NH(alquil), grupos ~C(=O)NH(aril), grupos —C(=0)N(alquil),,
grupos —C(=O)N(aril);, grupos —C(=O0)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no susfituidos, grupos
diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no

sustituidos, ~ grupos  heterociclilaminoalquil ~ sustituidos 'y no  sustituidos, grupos

diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil

sustituidos y no sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no

sustituidos;

R'C y R¥ pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no

sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos;

R y R pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil,
grupos —C(=0)-aril, grupos -C(=0O)NH,, grupos —C(=0)NH(alquil), grupos —C(=0)NH(aril),
grupos —C(=O)N(alquil),, grupos —C(=O)N(aril);, grupos —-C(=0O)N(alquil)(aril), grupos —
C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)O-aril, grupos heterociclilalquil, grupos aminoalquil sustituidos
y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no

sustituidos,  grupos  diarilaminoalquil ~ sustituidos y no  sustituidos, grupos
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(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos —~C(=0)-heterociclil, -C(=0)-0-
heterociclil, grupos -C(=O)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil);, grupos -
C(=O)N(alquil)(heterociclil), grupos —C(=O)N(arilj(heterociclil), grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y

no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R'®, RZ, R* y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
..”independientemente de grupos conteniendo H, -NH,, grupos ~-NH(alquil), grupos NH(aril),
grupos —N(aril),, grupos —N(alquil),, grupos ~N(alquil)(aril), grupos —NH(heterociclil), grupos
~N(heterociclil)(alquil), grupos -N(heterociclil)(aril), grupos —N(heterociclil),, grupos alquil
sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, -OH, grupos alcoxi
sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, grupos heterocich!
sustituidos y no sustituidos, -NHOH, grupos —N(alquil)OH, grupos —N(aril)OH, grupos -

N(alquil)O-alquil, grupos ~N(aril)O-alquil, grupos —N(alquil)O-aril, y grupos —N(aril)O-aril; y

R* es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos.

Y atn mas donde al menos uno de R°, R, R’ y R® es seleccionado de un grupo
conteniendo grupos amidinil sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclil saturados sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos,  grupos  (alquil)(aril)aminoalquil ~sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminolquil sustituidos y no

sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y
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no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil
sustituidos y no sustituidos;  grupos —OR'®, donde R'® es seleccionado de grupos aril
sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos -C(=O)-aril, grupos -
C(=O)NH,, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos —C(=0)N(alquil),,

grupos —C(=0)N(aril),, grupos ~C(=0)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil sustituidos y no

sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil

]

“"sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos

diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no

sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil ~ sustituidos y no sustituidos, grupos
diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil

sustituidos y no sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
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hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no
sustituidos; grupos —-NR*® R*!, donde R? es seleccionado de grupos conteniendo tc.;rupos
heterociclil sustituidos y no sustituidos; grupos ~NR? R?', donde R*' es seleccionado de
grupos conteniendo grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos -C(=0)-
aril, grupos -C(=O)NH,, grupos ~C(=0)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos -
C(=0)N(alquil), grupos —C(=0)N(aril),, grupos —-C(=0)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos,  grupos  diarilaminoalquil  sustituidos y no  sustituidos,  grupos
(alquil)(aril)aminoalquil =~ sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil

sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos
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alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos y
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grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos; y grupos —~C(=0)R”, donde R* e¢s
seleccionado de grupos conteniendo, H, -NH,, grupos —NH(alquil), grupos NH(aril), grupos —
N(aril)s, grupos —N(alquil);, grupos -N(alquil)(aril), grupos —NH(heterociclil), grupos -
N(heterociclil)(alquil), grupos -N(heterociclil)(aril), grupos -N(heterociclil);, grupos aril
sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, y grupos heterociclil

sustituidos y no usutituidos.

! 4. Los medicamentos de acuerdo con la solicitud 3, donde Y es seleccionado de un
grupo conteniendo grupos —OR'?, grupos -NR'R", y grupos alquinil sustituidos y no

sustituidos.

[PPSR SRR VT PR

5. Los medicamentos de acuerdo con la solicitud 3, donde Z es un grupo -NR'*.

6. Los medicamentos de acuerdo con la solicitud 3, donde R' es seleccionado de
grupos consistentes de —H, grupos alcoxi sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalcoxi
sustituidos y no sustituidos, grupos heterocicliloxi sustituidos y no sustituidos, y grupos

heterociclil sustituidos y no sustituidos.

7. Los medicamentos de acuerdo con la solicitud 3, donde R? es seleccionado de
grupos consistentes de —H, F, Cl, -NO,, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, y

grupos heterociclilalcoxi sustituidos y no sustituidos.
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8. Los medicamentos de acuerdo con la solicitud 3, donde R® 0 R7 son un grupo alquil.

9. Los medicamentos de acuerdo con la solicitud 3, donde R® o R son grupos —-OR " y

R" esun grupos alquil, un grupo aril, un grupo heterociclil o un grupo heterociclilalquil.

10. Un medicamento conteniendo: una droga anti-céncer seleccionada de 5-FU o CPT-
Il y un compuesto de Férmula I, un tautdmero de) compuesto, una sal farmacéuticamente

aceptada del compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptada del tautémero.

R Y
2
R ~.
AN

R3” N o)

R* f,29
]

donde,

Y es seleccionada de los grupos consistentes de -OH, SH, grupos alquitio,
grupos ariltio, grupos —OR!? grupos —C(=0)-R'!, grupos -NR'? R" -CN, grupos aril
sustituidos oy no sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos alquinil

sustituiddos y no sustituidos, grupos aralquil sustituidos y no sustituidos, grupos

heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos Yy no
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sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil  sustituidos Y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil saturados sustituidos y no sustituidos, grupos
aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos,

grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, y grupos ariloxialquil sustituidos y no

sustituidos;

Z es seleccionado de grupos consistentes de 0, S, y grupos NR';
R', R}, R’ y R pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados

independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, I, -CN, -NO,, -OH, grupos —ORIS,
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grupos -NR'® R", grupos amidinil sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y

no sustituidos, grupos alquil primarios, secundarios y terciarios sustituidos y no sustituidos,

grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos
alquinil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos,  grupos diarilaminoalquil ~ sustituidos 'y  no sustituidos,  grupos

(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos y no

sustituidos, y grupos -C(=O)R'S;

R’, R® R’ y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, [, -NO,, -OH, grupos —OR'9, grupos
-NR* R¥, -SH, grupos ~SR?, grupos ~S(=0)R?, grupos —S(=0),R**, -CN, grupos amidinil
sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y no sustituidos, grupos alquil

primarios, secundarios y terciarios sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
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sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos alquinil sustituidos vy no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos

arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no

sustituidos,  grupos (alquil)(aril)aminoalquil ~ sustituidos y no sustituidos, grupos

i

heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grupos -C(=0)R%, grupos amtnoalquil
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sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
" hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no

sustituidos;

R’ y RM pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientem;ante de
grupos conteniendo H, -OH, grupos alcoxi sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi
sustituidos y no sustituidos, -NH,, grupos alquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos
arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos y no sustituidos,
grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino sustituidos y no
sustituidos, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, -

C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, y grupos —C(=0)-aril;

R'? es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos —-C(=0)-alquil, grupos -
C(=0)-aril, grupos —-C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=O)NH,, grupos -
C(=O)NH(alquil), grupos —C(=0O)NH(aril), grupos -C(=0)N(alquil),, grupos —C(=0)N(aril),,
grupos  —C(=0)N(alquil)(aril), -NH,, grupos —NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos -

N(alquil),, grupos —N(alquil)(aril), grupos —N(aril);, grupos —C(=O)NH(heterociclil), grupos —
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C(=O)N(heterociclil),, grupos —C(=0O)N(alquil)(heterociclil), y grupos -

C(=O)N(aril)(heterociclil);

R'' es seleccionado de grupos conteniendo H, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -
NH,, grupos ~NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos —N(alquil),, grupos —N(aril),, grupos -
N(alquil)(aril), grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos ~NH(heterociclil), grupos -

N(heterociclil),, grupos —N(alquil)(heterociclil);

R'"? es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no

sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos Yy no

i sustituidos;

R"” es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no

; sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no
: sustituidos, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NH,, grupos heterociclilalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos; grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, ‘grupos
3 arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilamino

sustituidos y no sustituidos, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos

dialquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos,

grupos (alquil)(aril)amino sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil,

grupos ~C(=0)-aril, grupos —C(=0)0O-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=0)NH,, grupos -
C(=0)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos —C(=O)N(alquil),, grupos —C(=0)N(aril),,

grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-heterociclil, grupos —
C(=O)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil),, grupos -C(=0)-

N(alquil)(heterociclil)grupos  —C(=0)N(aril)(heterociclil), ~grupos heterociclilaminoalquil
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sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos

alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, y

grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R"” yR" pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de

grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no

£ LA R R R L e N e H IR TR A

sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil

sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos ~C(=0)-aril, grupos -
:‘:C(=O)NH2, grupos ~C(=O)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos -C(=0)N(alquil),,
grupos ~C(=0)N(aril);, grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no
sustituidos,  grupos heterociclilaminoalquil ~ sustituidos y no sustituidos, grupos
diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (heterociclil)(alqu’il)aminqalqﬁil
sustituidos y no sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no

sustituidos;

R'S y R¥ pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no

sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos;

Ry RY pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no

sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos ~C(=0)-alquil,
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grupos —C(=0)-aril, grupos -C(=0)NH,, grupos —-C(=0)NH(alquil), grupos —~C(=0)NH(aril),
grupos —C(=O)N(alquil);, grupos —C(=O)N(aril),, grupos —C(=0O)N(alquil)(aril), grupos —
C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)0-aril, grupos heterociclilalquil, grupos aminoalquil sustituidos
y mno sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, ~ grupos  diarilaminoalquil  sustituidos y ~no sustituidos,  grupos

(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-

* heterociclil, grupos —-C(=O)NH(heterociclil), grupos —-C(=0)-N(heterociclil);, grupos —

C(=O)N(alquil)(heterociclil), grupos —C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y

no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R'®, R® R* y R* pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, -NH,, grupos ~NH(alquil), grupos NH(aril),
grupos —N(aril),, grupos —N(alquil),, grupos —N(alquil)(aril), grupos -NH(heterociclil), grupos
—N(heterociclil)(alquil), grupos -N(heterociclil)(aril), grupos —N(heterociclil),, grupos alquil
sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, -OH, grupos alcoxi
sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil
sustituidos y no sustituidos, -NHOH, grupos -N(alquil)OH, grupos —N(aril)OH, grupos —

N(alquil)O-alquil, grupos ~N(aril)O-alquil, grupos -N(alquil)O-aril, y grupos —N(aril)O-aril; y

R* es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,

grupos aril sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos Yy no sustituidos.

Y ademds, donde al menos un de R', R?, R® y R* es un grupo —OR"? y R* es un grupo

que contiene grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil

N
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sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos
y no sustituidos, grupos heterociclil  sustituidos y no sustituidos, grupos

heterociclilaminoalquil = sustituidos y no sustituidos, grupos  diheterociclilaminoalquil

sustituidos y no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil sustituidos y no

sustituidos, y (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos;

I'1. Un medicamento conteniendo: una droga anti-cancer seleccionada de 5-FU o CPT-
11 y un compuesto de Férmula I, un tautémero del compuesto, una sal farmacéuticamente

aceptada del compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptada del tautomero.

R R®
! \Xl:: N
R' Y N \3___,{;
I\ /7
R X
| N X N \,
// }‘i
R,.'l e T \O

R* R?
I
donde,
Y es seleccionada de los grupos consistentes de H, -OH, grupos ~OR'O, SH, SR”,
grupos -NR'?R"3| -CN, grupos —C(=0)-R", grupos aquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos alquinil sustituidos y no sustituidos, grupos

aralquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos,

14
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grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y
no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquii sustituidos y no
sustituidos, grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil

sustituidos y no sustituidos, y grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos;

X' X4 X3 y X* son seleccionados de grupos conteniendo C y N y al menos uno de X',

X5 Xy X es N
R', RZ, R3, R4, R’ Ré, R7, y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, CI, Br, F, I, -NO,, -CN, -OH, grupos ~OR",
grupos -NR'¢ R", grupos —C(=O)R'®, -SH, grupos —SR'®, grupos —S(=0)R%, grupos -
S(=0),R?, grupos amidinil sustituidos 0 no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquil primarios, secundarios o terciarios sustituidos o no sustituidos,
grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos alquenil sustituidos o no sustituidos, grupos
alquinil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos
alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos- 0 no sustituidos, grupos diarilaminoalquil

sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,

grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos o no -

sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil
sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos

ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no

[(/2.
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sustituidos; R> esta ausente 0 es H si X' es N, R® esta ausente o es H si X2 es N, R’ esta

. , . <4
ausente o es H si X° es N, y R® estd ausente 0 es H si X* es N.

R’ es seleccionado de grupos conteniendo de -OH, grupos alcoxi sustituidos y no
sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, -NH,, grupos alquilamino sustituidos y
no sustituidos,, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos
y no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino

sustituidos y no sustituidos, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y

1 no sustituidos, -C(=0)H, grupos ~C(=0)-alquil, y grupos —C(=0)-aril;

R'® es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos -
C(=0)-aril, grupos —-C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=O)NH;, grupos -
C(=0)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos ~C(=0)N(alquil),, grupos —C(=0)N(aril),,
grupos ~C(=0)N(alquil)(aril), -NH,, grupos —NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos -
N(alquil),, grupos —N(alquil)(aril), grupos —N(aril),, grupos ~C(=O)NH(heterociclil), grupos —
C(=O)N(heterociclil),, grupos —-C(=0O)N(alquil)(heterociclil), y grupos -

C(=O)N(aril)(heterociclil);

R'" y R" pueden ser iguales o diferentes y pueden ser seleccionados
independientemente de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos

aril sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos.

R'? es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no

sustituidos.
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R" es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no
sustituidos, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NH,, grupos heterociclilalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos y no susti.tuidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no

sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilamino

“sustituidos y no sustituidos, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos

dialquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos,
grupos (alquil)(aril)amino sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos -C(=0)-alquil,
grupos —C(=0)-aril, grupos —C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=O)NH,, grupos -
C(=0)NH(alquil), grupos —~C(=O)NH(aril), grupos —C(=0)N(alquil),, grupos ~C(=0)N(aril),,
grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-0O-heterociclil, grupos —
C(=O)NH(heterociclil), grupos —-C(=0)-N(heterociclil),, grupos ~-C(=0)-
N(alquil)(heterociclil)grupos ~C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos hetcrociclilamin(;alquil
sustituidos y no sustituidos, grupos  hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y no sustitﬁidos, y

grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R' es seleccionado de grupos conteniendo de H, -OH, grupos alcoxi sustituidos y no
sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, -NH,, grupos —NH(alquil), grupos -
NH(aril), grupos ~N(alquil),, grupos —N(alquil)(aril), grupos —N(aril), grupos aril sustituidos

y no sustituidos, grupos —~NH(heterociclil), grupos —N(heterociclil)(alquil), grupos -

N(heterociclil)(aril), y grupos —N(heterociclil);

vy
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R yR" pueden unirse y formar S a 7 anillos miembros saturados o no saturados con
contenido de N- sustituidos o no sustituidos;

R" es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos —-C(=0)-alquil, grupos -
C(=0)-aril, grupos -C(=0)NH,, grupos ~C(=0)NH(alquil), grupos —C(=0O)NH(aril), grupos —

C(=0O)N(alquil),, grupos ~C(=0)N(aril),, grupos —-C(=0)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil

" sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos

dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos,  grupos diarilaminoalquil  sustituidos Yy ~no  sustituidos,  grupos
(alquil)(aril)aminoalquil ~sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil sustituidos y no sustituidos,
(heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no
sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y

no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R' es seleccionado de H, grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y ho
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no
sustituidos.

R" seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil éustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, OH,
grupos alcoxi sustituidos y no sustituidos, -NHy, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —
C(=0)-aril, grupos -C(=0)NH,, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos ~C(=O)NH(aril), grupos —

C(=O)N(alquil),, grupos —C(=0)N(aril),, grupos ~C(=0)N(alquil)(aril), grupos —-C(=0)0-
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alquil, grupos -C(=0)O-aril, grupos aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos ~C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-heterociclil, grupos ~C(=0O)NH(heterociclil), grupos —
C(=0)-N(heterociclil),, grupos ~C(=0)N(alquil)(heterociclil), grupos -

C(=O)N(ariI)(hetérociclil), grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos

* hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos,

grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no

sustituidos;

R'®y R pueden unirse y formar 5 a 7 anillos miembros saturados o no saturados con
contenidos de N- sustituidos o no sustituidos; y

R'S, R%, y R? pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente
de grupos conteniendo H, -NH,, grupos ~NH(alquil), grupos NH(aril), grupos —N(aril),,
grupos ~N(alquil),, grupos ~N(alquil)(aril), grupos alquil sustituidos y no sustituido_s, grupos
aril sustituidos y no sustituidos, -OH, grupos alcoxi sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, -NHOH, grupos —
N(alquil)OH, grupos —N(aril)OH, grupos -N(alquil)O-alquil, grupos —N(aril)O-alquil, grupos

-N(alquil)O-aril, y grupos ~N(aril)O-aril;

12. El uso de un medicamento de acuerdo con alguna de las solicitudes 1-11 en el

tratamiento del cancer.

13. El uso de un compuesto de Férmula I, un tautdmero del compuesto, una sal

farmacéuticamente aceptada del compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptada del
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tautdmero en el tratamiento del cancer en conjuncion con: una droga anti-cancer seleccionada

de 5-FU o CPT-11.

RG

RS

donde,

Y es seleccionada de los grupos consistentes de grupos —OR'°, grupos —C(=0)-
R, grupos ~-NR'? R"3, grupos alquinil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos. y no
sustituidos,  grupos  diarilaminoalquil  sustituidos y no sustituidos,  grupos
(alquil)(aril)aminoalquil ~ sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil |
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil saturados sustituidos y no sustituidos, grupos
heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no

sustituidos, y grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos;

Z es seleccionado de grupos consistentes de O, S, y grupos NR'*;

R', R%, R’ y R* pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, I, -CN, -NO,, -OH, grupos ~OR ",
grupos -NR'¢ R"7, grupos amidini! sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y

no sustituidos, grupos alquil primarios, secundarios y terciarios sustituidos y no sustituidos,

|94
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grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos
alquinil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupbs diarilaminoalquil  sustituidos y  no sustituidos,  grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos v no

sustituidos,  grupos diheterociclilaminoalquil ~ sustituidos y no sustituidos,  grupos

""(heterocicliI)(alquil)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil

sustituidos y no sustituidos, y grupos -C(=O)R"S,

R’ RS, R’ y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, I, -NO,, -OH, grupos ~OR", grupos
-NR¥ R?", -SH, grupos —SR*, grupos —S(=0)R*, grupos -S(=0),R*, -CN, grupos amidinil
sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y no sustituidos, grupos alquil
primarios, secundarios y terciarios sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos alquinil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos -C(=O)R%, grupos aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no
sustituidos,  grupos  heterociclilaminoalquil ~ sustituidos y no sustituidos, grupos
diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos

hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos,

ER
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grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no

sustituidos;

R® y R" pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de grupos
conteniendo H, -OH, grupos alcoxi sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no
sustituidos, -NHj, grupos alquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos arilamino
sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos

diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino sustituidos y no sustituidos.

grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, -C(=0O)H,

grupos —~C(=0)-alquil, y grupos —~C(=0)-aril;

R'® es seleccionado de grupos conteniendo grupos aril sustituidos y no sustituidos,

grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —
C(=0)-aril, grupos —C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)0O-aril, -C(=O)NH2, grupos -
C(=0)NH(alquil), grupos ~C(=O)NH(aril), grupos ~C(=0)N(alquil),, grupos —C(=O)N(aril)s,
grupos —C(=O)N(alquil)(aril), -NH,, grupos -NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos -
N(alquil);, grupos —N(alquil)(aril), grupos —N(aril);, —NH(heterociclil), grupos -
N(heterociclil)s, grupos -N(alquil)(heterociclil), grupos —N(aril)(heterociclil), grupos -
C(=0O)NH(heterociclil), grupos —C(=O)N(heterociclil);, grupos ~C(=0)N(alquil)(heterociclil),

grupos —C(=O)N(aril)(heterociclil) y grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos;

R'' es seleccionado de grupos conteniendo H, -NH,, grupos -NH(alquil), grupos -
NH(aril), grupos -N(alquil),, grupos —N(aril);, grupos -N(alquil)(aril), grupos -
NH(heterociclil), grupos —N(heterociclil),, grupos -N(alquil)(heterociclil), grupos -
N(aril)(heterociclil), grupos —O-alquil, grupos —O-aril, grupos heterocicliloxialquil, y grupos

aril sustituidos y no sustituidos;
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R'"? es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos y no

sustituidos;

R" es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, -OH,
grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NH,, grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no

1-;sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilamino sustituidos y no
sustituidos, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos y
no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino

sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos —~C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos

|

C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=O)NH,, grupos ~C(=0)NH(alquil), grupos

C(=O)NH(aril),  grupos —C(=0)N(alquil);,  grupos —-C(=O)N(aril);,  grupos

C(=0)N(alquil)(aril), grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-heterociclil, grupos
C(=0)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil),, grupos ~C(=O)N(aril)(heterociclil),
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos. grupos hidroxialquil sustituidos y
no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil svustituidos
y no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil sustituidos Yy no sustituidos y grupos —C(=0)-

N(alquil)(heterociclil);

R"”yR"Y pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no

sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil

B



sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos ~C(=0)-aril, grupos -
C(=O)NH,, grupos —C(=0)NH(alquil), grupos —~C(=O)NH(aril), grupos —C(=0)N(alquil),,
grupos ~C(=O)N(aril);, grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos -NH(heterociclil), grupos —
N(heterociclil);, grupos —N(alquil)(heterociclil), grupos —N(aril)(heterociclil), grupos
aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos ¥ no

sustituidos,  grupos diarilaminoalquil  sustituidos y no sustituidos,  grupos

“(alquil)(aril)aminoalquil  sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoa]qﬁil

sustituidos y no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil sustituidos y no sustituidos,
(heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no
sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos Y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y

no sustituidos y grupos heterocicliloxialquil sustituidos ¥y no sustituidos;

R'¢ y R pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no

sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos;

R y R?! pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-alquil,
grupos —C(=0)-aril, grupos -C(=0)NH,, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos —-C(=O)NH(aril),
grupos —C(=O)N(alquil),, grupos —-C(=O)N(aril),, grupos ~C(=0)N(alquil)(aril), grupos -
C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)0-aril, grupos heterociclilalquil, grupos aminoalquil sustituidos
y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil = sustituidos y no sustituidos, grupos

dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
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sustituidos, ~ grupos  diarilaminoalquil  sustituidos 'y no  sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidoé, grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-0-
heterociclil, grupos —C(=0)NH(heterociclil), grupos ~C(=0)-N(heterociclil);, grupos -
C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos

hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos,

" grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no

sustituidos; y grupos —C(=0)N(alquil)(heterociclil);

R'g, R23, R* y R% pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, -NH,, grupos —NH(alquil), grupos -NH(aril),
grupos —N(aril),, grupos —N(alquil),, grupos —N(alquil)(aril), grupos ~NH(heterociclil), grupos
—N(heterociclil)(alquil), grupos -N(heterociclil)(aril), grupos —N(heterociclil);, grupos alquil
sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, -OH, grupos alcoxi
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos arifoxi
sustituidos y no sustituidos, grupos heterocicliloxi, -NHOH, grupos —N(alquil)OH, grupos -
N(aril)OH, grupos —N(alquil)O-alquil, grupos -N(aril)O-alquil, grupos ~N(alquil)O-aril, y

grupos —N(aril)O-aril; y

R es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,

grupos aril sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos.

14. El uso de un compuesto de Formula I, un tautémero del compuesto, una sal

farmacéuticamente aceptada del compuesto, 0 una sal farmacéuticamente aceptada del

o



tautdmero en el tratamiento del cancer en conjuncion con: una droga anti-cancer seleccionada

de 5-FU o CPT-11.
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donde,

Y es seleccionada de los grupos consistentes de grupos ~OR'°, grupos —-C(=0)-
R", grupos -NR'2 R", grupos alquinil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos 'y no
sustituidos,  grupos diarilaminoalquil ~ sustituidos 'y no sustituidos,  grupos
(alquil)(aril)aminoalquil ~ sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil saturados sustituidos y no sustituidos, grupos
heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no

sustituidos, y grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos;

Z es seleccionado de grupos consistentes de O, S,y grupos NR'*;
R', R} R’ y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, CI, Br, F, I, -CN, -NO,, -OH, grupos —OR ",

grupos —NR'¢ R'7, grupos amidinil sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y
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no sustituidos, grupos alquil primarios, secundarios y terciarios sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos
alquinil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquil sustituidos Y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y 0
sustituidos,  grupos diarilaminoalquil  sustituidos Yy ~no  sustituidos, grupos

(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos Y no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos y no

‘sustituidos, y grupos ~C(=O)R'%;

R’, RS, R’ y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, I, -NO,, -OH, grupos —ORIQ, grupos
-NR? R, -SH, grupos —~SR*, grupos —-S(=0)R%, grupos —S(=0),R*, -CN, grupos amidinil
sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y no sustituidos, grupos alquil
primarios, secundarios y terciarios sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos alquinil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos -C(=0)R%, grupos aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos Yy no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos Yy no sustituidos, grupos alcoxialquil
sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, y grupos

heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R’ es seleccionado de grupos conteniendo de -OH, grupos alcoxi sustituidos y no

sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, -NH,, grupos alquilamino sustituidos y
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no sustituidos,, grupos arilamino sustituidos Y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos
Y no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino

sustituidos y no sustituidos, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y
no sustituidos, -C(=0)H, grupos —-C(=0)-alquil, y grupos ~C(=0)-aril;

R' es seleccionado de grupos conteniendo grupos aril sustituidos y no sustituidos,
grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos ~C(=0)-alquil, grupos -

C(=0)-aril, grupos —C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)0-aril, -C(=0O)NH,, grupos -

zC(=O)NH(alquil), grupos —C(=0O)NH(aril), grupos —C(=0)N(alquil),, grupos —C(=O)N(aril),,

grupos  ~C(=0)N(alquil)(aril), -NH,, grupos —-NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos -
N(alquil),, grupos —N(alquil)(aril), grupos ~N(aril), -grupos —C(=0)NH(heterociclil), grupos
~C(=0)N(heterociclil),, grupos —C(=O)N(alquil)(heterociclil), grupos -

C(=O)N(aril)(heterociclil) Y grupos heterociclilalquil sustituidos ¥y no sustituidos;

R" es seleccionado de grupos conteniendo H, -NH,, grupos —-NH(alquil), grupos -
NH(aril), grupos -N(alquil);, grupos ~N(aril);, grupos -N(alquil)(aril), grupos -
NH(heterociclil), grupos —N(heterociclil),, grupos —N(alquil)(heterociclil), grupos -O-alquil,

grupos -O-aril, grupos alquil, y grupos aril sustituidos y no sustituidos;

R'"? es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos Yy no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos y no

sustituidos;

RV es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos Yy no
sustituidos, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NH,, grupos alquilamino sustituidos y no

sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos Yy no sustituidos, grupos arilamino sustituidos y

A
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no sustituidos, grupos diarilalmino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino
sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos -C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos -
C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=O)NH,, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos -
C(=O)NH(aril), grupos  ~C(=0)N(alquil),, grupos  —C(=O)N(aril);,  grupos -
C(=0)N(alquil)(aril), grupos heterociclilalquil sustituidos Yy no sustituidos, grupos aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos Y no sustituidos, grupos

dialquilaminoalquil sustituidos Y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no

‘Sustituidos,  grupos diarilaminoalquil  sustituidos Yy ~no sustituidos,  grupos

(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos Yy no sustituidos, grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-0-
heterociclil, grupos —C(=0)NH(heterociclil), grupos  —C(=0)-N(heterociclil),, grupos —
C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos —C(=O)-N(alquil)(heterociclil);grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos Y no sustituidos, grupos hidroxialquil spstituidos y no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos Y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y

no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos Yy No sustituidos;

R" es seleccionado de grupos conteniendo de H, -OH, grupos alcoxi sustituidos y no
sustituidos, grupos ariloxi sustituidos Y no sustituidos, -NH,, grupos alquilamino sustituidos y
no sustituidos, grupos arilamino sustituidos ¥ no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos
Yy no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino
sustituidos y no sustituidos, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y

no sustituidos, -C(=0)H, grupos —~C(=0)-alquil, y grupos —C(=0)-aril;

R" y R pueden ser iguales o diferentes Y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil

sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos —-C(=0)-alquil, grupos ~C(=0)-aril, grupos -
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C(=O)NH;, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos —C(=0)NH(aril), grupos —C(=O)N(alquil),,
grupos ~C(=O)N(aril);, grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos Yy no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos Yy no sustituidos, grupos
diarilaminoalquil sustituidos Y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no
sustituidos,  grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos,  grupos
diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoaIquil
Sustituidos y no sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos Y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos artloxialquil sustituidos Yy no sustituidos y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no

sustituidos;

R'S y R% pueden ser iguales o diferentes Y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no

sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos;

R"7 y R pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos -C(=0)-alquil,
grupos —C(=0)-aril, grupos -C(=0)NH,, grupos —C(=0)NH(alquil), grupos ~C(=O)NH(aril),
grupos ~C(=0)N(alquil),, grupos —C(=O)N(aril);, grupos ~C(=0)N(alquil)(aril), grupos —
C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)0-aril, grupos heterociclilalquil, grupos aminoalquil sustituidos
Yy no sustituidos, grupos alquilaminoalquil  sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos Y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos,  grupos diarilaminoalquil  sustituidos Yy ~no  sustituidos,  grupos

(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos ¥ no sustituidos, grupos —C(=0)-heterociclil, grupos
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-C(=0)-O-heterociclil, grupos  —C(=0O)NH(heterociclil), grupos  —C(=0)-N(heterociclil),,
grupos —C(=O)N(alqui1)(heterociclil), grupos —C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos Y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y

no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R", R®, R¥ y R* pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
‘independientemente de grupos conteniendo H, -NH,, grupos —NH(alquil), grupos -NH(aril),
grupos —N(aril),, grupos —N(alquil),, grupos —N(alquil)(aril), grupos —NH(heterociclil), grupos
—Nheterociclil)(alquil), grupos -N(heterociclil)(aril), grupos —N(heterociclil);, grupos alquil
sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos Yy no sustituidos, -OH, grupos alcoxi
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi
sustituidos y no sustituidos, -NHOH, grupos -N(alquil)OH, grupos -N(aril)OH, grupos -

N(alquil)O-alquil, grupos —N(aril)O-alquil, grupos —N(alquil)O-aril, y grupos -N(aril)O-aril; y

R* es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,

grupos aril sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos.

15. El uso de un compuesto de Férmula I, un tautdmero de] compuesto, una sal
farmacéuticamente aceptada del compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptada del
tautémero en el tratamiento del cancer en conjuncién con: una droga anti-cancer seleccionada

de 5-FU o CPT-11.



donde,

Y es seleccionada de los grupos consistentes de grupos —OH, SH, grupos
alquiltio, grupos ariltio, grupos -OR", grupos ~C(=0)-R", grupos ~-NR'? R, -CN, grupos
alquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquenil sustituidos ¥y no sustituidos, grupos alquinil
sustituidos y no sustituidos, aralquil sustituidos Y no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos Y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos Y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y. no
sustituidos,  grupos diarilaminoalquil  sustituidos Yy~ no  sustituidos,  grupos
(alquil)(aril)aminoalquil  sustituidos Yy no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos aril
sustituidos y no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos
hidroxialquil sustituidos Y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos Y no sustituidos, y

grupos ariloxialquil sustituidos Yy no sustituidos;

Z es seleccionado de grupos consistentes de O, S, y grupos NR '
R', R’, R’ y R pueden ser iguales o diferentes Yy son seleccionados

independientemente de grupos conteniendo H, CI, Br, F, I, -CN, -NO,, -OH, grupos -OR ",
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grupos -NR'® R, grupos amidinil sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y
no sustituidos, grupos alquil primarios, secundarios y terciarios sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidds, grupos
alquinil sustituidos y no sustituidos, grupos heteroci.clil sustituidos y no sustituidos, grupos
aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos,  grupos diarilaminoalquil  sustituidos Y ~no  sustituidos, grupos
‘(’alqui1)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos y 1o

sustituidos, y grupos —C(=0)R 8,

R, R® R’ y R pueden ser iguales o diferentes Yy son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, I, -NO,, -OH, grupos -OR ", grupos
-NR* R -SH, grupos —-SR%, grupos ~S(=0)R%, grupos ~S(=0),R%, -CN, grupos amidinil
sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y no sustituidos, grupos alquil
primarios, secundarios y terciarios sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, grupos alquenil sustituidos Y no sustituidos, grupos alquinil sustituidos y ho
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos,  grupos (alquil)(aril)aminoalquil  sustituidos Yy no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grupos -C(=0)R%, grupos aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos Yy no sustituidos, grupos
hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos Yy no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no

sustituidos;
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R’ y R pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, -OH, grupos alcoxi sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi
sustituidos y no sustituidos, -NH,, grupos alquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos
arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos y no sustituidos,
grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino sustituidos y no
sustituidos, grupos alquil sustituidos ¥y no sustituidos, grﬁpos aril sustituidos y no sustituidos, -

C(=O)H, grupos -C(=0)-alquil, y grupos —C(=0)-aril;

R' es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos,-C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —-C(=0)-
-aril, grupos —C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=O)NH,, grupos ~C(=0O)NH(alquil),
grupos  ~C(=O)NH(aril), grupos —-C(=O)N(alquil);, grupos —-C(=O)N(aril),, grupos -
C(=0O)N(alquil)(aril), -NH,, grupos —NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos —N(alquil),, grupos
-N(alquil)(aril),  grupos —N(aril);,  -grupos —-C(=O)NH(heterociclil),  grupos = -
C(=O)N(heterociclil),, grupos —C(=O)N(alquil)(heterociclil), y grupos -

C(=O)N(aril)(heterociclil);

R' es seleccionado de grupos conteniendo H, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -
NH,, grupos ~NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos —N(alquil),, grupos —~N(aril),, grupos —
N(alquil)(aril), grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos—-NH(heterociclil), grupos —

N(heterociclil),, grupos -N(alquil)(heterociclil), y grupos aril sustituidos ¥ no sustituidos;

R'? es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos y no

sustituidos;
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R" es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no
sustituidos, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NH,, grupos heterociclilalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos Yy no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilamino
‘sustituidos 'y no sustituidos, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos,
grupos (alquil)(aril)amino sustituidos Y no sustituidos, -C(=O)H, grupos ~C(=0)-alquil,
grupos —~C(=0)-aril, grupos —C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)0-aril, -C(=O)NH,, grupos —
C(=0)NH(alquil), grupos —C(=0)NH(aril), grupos —C(=0)N(alquil),, grupos ~C(=O)N(aril),,
grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos ~C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-heterociclil, grupos —
C(=O)NH (heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil),, grupos -C(=0)-
N(alquil)(heterociclil), grupos  —C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos  hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, vy

grupos heterocicliloxialquil sustituidos Yy no sustituidos;

R yR" pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos -
C(=O)NH,, grupos ~C(=O)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos -C(=O)N(alquil),,

grupos —C(=O)N(aril),, grupos ~C(=0)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil sustituidos y no

)
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sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
diarilaminoalquil sustituidos ¥y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, | grupos  heterociclilaminoalquil  sustituidos y no sustituidos, grupos
diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos Y no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos,
"grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no

sustituidos;

R'¢ y R pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos ¥ no sustituidos, grupos aril sustituidos y no

sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos;

R" y R?* pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos Yy no sustituidos, grupos aril sustituidos-y no
sustituidos, o grupos heterociclil sustituicios y no sustituidos, -C(=O)H, grupos ~C(=0)-alquil,
grupos ~C(=0)-aril, grupos -C(=O)NH_, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos ~C(=0O)NH(aril),
grupos —C(=0)N(alquil);, grupos —C(=O)N(aril), grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos —
C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)0-aril, grupos heterociclilalquil, grupos aminoalquil sustituidos
Yy no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos Yy no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos,  grupos diarilaminoalquil  sustituidos Yy ~no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-
heterociclil, grupos -C(=0)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil)s, grupos -~

C(=O)N(alquil)(heterociclil), grupos —C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos
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heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y

no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R'8 R®, R™ y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, -NH,, grupos —NH(alquil), grupos NH(aril),
grupos —N(aril),, grupos —N(alquil),, grupos -N(alquil)(aril), grupos ~NH(heterociclil), grupos
—Ntheterociclil)(alquil), grupos -N(heterociclil)(aril), grupos —N(heterociclil),, grupos alquil
:'s‘ustituidos Y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, -OH, grupos alcoxi
sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil
sustituidos y no sustituidos, -NHOH, grupos -N(alquil)OH, grupos —N(aril)OH, grupos -

N(alquil)O-alquil, grupos -N(aril)O-alquil, grupos -N(alquil)O-aril, y grupos ~N(aril)O-aril; y

R?? es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos.

'y ademds, donde al menos un de R’, RS, R’ y R® es seleccionado de un grupo
conteniendo grupos amidinil sustituidos Yy no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos Yy ho
sustituidos, grupos heterociclil saturados sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos Yy no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos,  grupos (alquil)(aril)aminoalquil ~sustituidos Yy no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminolquil sustituidos y no
sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos Y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y
no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil
sustituidos y no sustituidos; grupos ~OR", donde R es seleccionado de grupos aril

sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos

/-
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heterociclilalquil sustituidos 'y no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=O)-aril, grupos -
C(=O)NH,, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos —~C(=O)NH(aril), grupos —C(=O)N(alquil),,
grupos —C(=0)N(aril),, grupos ~C(=O)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos Yy no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos Y no sustituidos, grupos
diarilaminoalquil sustituidos Y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no

sustituidos,  grupos heterociclilaminoalquil ~ sustituidos Y no sustituidos, grupos

"';diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil

sustituidos y no sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos Y no sustituidos y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no
sustituidos; grupos —~NR?° R*, donde R es seleccionado de grupos conteniendo grupos
heterociclil sustituidos Y no sustituidos; grupos —NR?° R*', donde R?' es seleccionado de
grupos conteniendo grupos heterociclil sustituidos ¥ no sustituidos, -C(=0)H, grupos —Q(=O)-
aril, grupos -C(=O)NH,, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos —-C(=O)NH(aril), grupos -
C(=O)N(alquil),, grupos —C(=O)N(aril),, grupos ~C(=O)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustifuidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos Y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos,  grupos diarilaminoalquil  sustituidos Y no  sustituidos,  grupos
(alquil)(aril)aminoalquil  sustituidos Yy no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos Yy no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos Y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos Yy no sustituidos,
grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos

Y no sustituidos; y grupos ~C(=O)R®, donde R% es seleccionado de grupos conteniendo, H, -
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NH;, grupos ~NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos —N(aril),, grupos ~N(alquil),, grupos -
N(alquil)(aril), grupos —NH(heterociclil), grupos —N(heterociclil)(alquil), grupos -
N(heterociclil)(aril), grupos —N(heterociclil),, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos

ariloxi sustituidos y no sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos ¥ no usutituidos.

16. El uso de acuerdo con la solicitud 15, donde Y es seleccionado de un grupo

conteniendo grupos —-OR'°, grupos -NR'ZR”, rupos alquinil sustituidos y no sustituidos.
grup grup y grup q y

17. El uso de acuerdo con la solicitud 15, donde Z es un grupo —-NR ',

18. EI uso de acuerdo con la solicitud 15, donde R' es seleccionado de grupos
consistentes de —~H, grupos alcoxi sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalcoxi
sustituidos y no sustituidos, grupos heterocicliloxi sustituidos Y no sustituidos, y grupos

heterociclil sustituidos ¥y no sustituidos.

19. El uso de acuerdo con la solicitud 15, donde R? es seleccionado de grupos
consistentes de —H, F, Cl, -NO,, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, y grupos

heterociclilalcoxi sustituidos ¥y no sustituidos.
20. El uso de acuerdo con la solicitud 15, donde R® 0 R son un grupo alquil.

21. El uso de acuerdo con la solicitud 15, donde R® 0 R’ son grupos —-OR'" y R' es un

grupos alquil, un grupo aril, un grupo heterociclil o un grupo heterociclilalquil.
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22. El uso de un compuesto de érmula I, un tautdmero del compuesto, una sal
farmacéuticamente aceptada del compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptada del

tautomero en el tratamiento del cancer en conjuncién con: una droga anti-céncer seleccionada

de 5-FU o CPT-11.

donde,

Y es seleccionada de los grupos consistentes de grupos —~OH, SH, grupos
alquiltio, grupos ariltio, grupos —OR'°, grupos -C(=0)-R"", grupos -NR'? R", -CN, érupos
alquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquenil sustituidos Y no sustituidos, grupos alquinil
sustituidos y no sustituidos, aralquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos,  grupos diarilaminoalquil  sustituidos Yy  no sustiiuidos, grupos
'(alquiI)(aril)aminoalquil sustituidos 'y no sustituidos, grupos - heterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos aril

sustituidos y no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos
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hidroxialquil sustituidos Yy no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, y

grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos;

Z es seleccionado de grupos consistentes de O, S, y grupos NR'*:

R', R, R? y R* pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, I, -CN, -NO,, -OH, grupos —-OR ",
grupos -NR'¢ R, grupos amidinil sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y
no sustituidos, grupos alquil primarios, secundarios y terciarios sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos
alquinil sustituidos Y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos Y no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquil sustituidos ¥ no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos,  grupos diarilaminoalquil sustituidos4 Yy ~no  sustituidos,  grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos Y no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos y no

sustituidos, y grupos --C(=O)R ';

RS, RS, R’ y RS pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, ClI, Br, F, I, -NO, -OH, grupos ~OR ', grupos
-NR* R, _SH, grupos —-SR%, grupos —S8(=0)R*, grupos ~S(=0),R*, -CN,, grupos amidinil
sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y no sustituidos, grupos alquil
primarios, secundarios Yy terciarios sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, grupos alquenil sustituidos Yy no sustituidos, grupos alquinil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos

arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no

. sustituidos,  grupos (alquil)(aril)aminoalquil  sustituidos Yy no sustituidos, grupos

l(o?
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heterociclilalquil sustituidos Y no sustituidos, grupos -C(=0)R%, grupos aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
hidroxialquil sustituidos Y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos Y no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no

sustituidos;

R® y R" pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de

grupos conteniendo H, -OH, grupos alcoxi sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi

sustituidos y no sustituidos, -NH,, grupos alquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos

arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos Yy no sustituidos,
grupos diarilamino sustituidos Y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino sustituidos Y no
sustituidos, grupos alquil sustituidos Y no sustituidos, grupos aril sustituidos ¥ no sustituidos, -

C(=O)H, grupos —-C(=0)-alquil, y grupos —C(=0)-aril;

R es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos Y no sustituidos,-C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos -C(=0)-
aril, grupos ~C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)Q-aril, -C(=0)NH,, grupos —-C(=O)NH(alquil),
grupos —C(=O)NH(aril), grupos  —-C(=O)N(alquil),, grupos ~C(=O)N(aril),, grupos -
C(=O)N(alquil)(aril), -NH,, grupos —-NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos -N(alquil),, grupos
~N(alquil)(aril), grupos  -N(aril);,  -grupos —C(=O)NH(heterociclil), grupos - -
C(=O)N(heterociclil)2, grupos —C(=O)N(alquil)(heterociclil), y grupos -

C(=O)N(aril)(heterocicli]);

R' es seleccionado de grupos conteniendo H, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -

NH,, grupos -NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos -N(alquil),, grupos —N(aril),, grupos —
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N(alquil)(aril), grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos—NH(heterociclil), grupos —

N(heterociclil),, grupos —N(alquil)(heterociclil), y grupos aril sustituidos y no sustituidos;

R es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no

sustituidos, grupos aril sustituidos Yy no sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos y no

sustituidos;

R" es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no

sustituidos, grupos aril sustituidos Y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no

sustituidos, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NH,, grupos heterociclilalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos Yy no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos Y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustltmdos y no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos ¥ no sustituidos, grupos alquilamino
sustituidos 'y no sustituidos, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilamino sustituidos Yy no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos Y no sustituidos,
grupos (alquil)(aril)amino sustituidos Y no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil,
grupos —~C(=0)-aril, grupos —C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)0-aril, -C(=0)NH,, grupos —
C(=O)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos —~C(=0)N(alquil),, grupos ~C(=0)N(aril),,
grupos —C(=0)N(alquil)(aril), grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-heterociclil, grupos —
C(=O)NH(heterociclil), grupos —C(=O)-N(heterocic\lil)2, grupos -C(=0)-
N(alquil)(heterociclil), grupos —C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos  heterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos Yy no sustituidos, grupos

alcoxialquil sustituidos Y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos Y no sustituidos, y

' grupos heterocicliloxialquil sustituidos Yy no sustituidos;
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R" y R" pueden ser iguales o diferentes Yy son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos -
C(=O)NH,, grupos —C(=0O)NH(alquil), grupos ~C(=O)NH(aril), grupos ~C(=0)N(alquil),,
grupos —C(=O)N(aril),, grupos —C(=0)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil sustituidos y no

sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil

“sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos

diarilaminoalquil sustituidos Y no sustituidos, grupos (élquil)(aril)aminoalqui] sustituidos y no
sustituidos,  grupos heterociclilaminoalquil  sustituidos Yy no sustituidos, grupos
diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalqui1 sustituidos y no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos Y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos,

grupos ariloxialquil sustituidos ¥ no sustituidos y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no

sustituidos;

R'® y R? pueden ser iguales o diferentes Yy son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no

sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos;

R"7 y R? pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos -C(=0)-alquil,
grupos ~C(=0)-aril, grupos -C(=0O)NH, grupos —-C(=0)NH(alquil), grupos ~C(=O)NH(aril),
grupos ~C(=0)N(alquil)s, grupos —C(=O)N(aril),, grupos —~C(=O)N(alquil)(aril), grupos -

C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)0-aril, grupos heterociclilalquil, grupos aminoalquil sustituidos
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Y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil  sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos Y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos,  grupos diarilaminoalquil  sustituidos Yy~ no  sustituidos,  grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos Y no sustituidos, grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-0-
heterociclil, grupos —C(=O)NH(heterociclil), grupos  —C(=0)-N(heterociclil),, grupos -
C(=O)N(alquil)(heterociclil), grupos —C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos

heterociclilaminoalquil sustituidos Y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no

" sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y

no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos Yy no sustituidos;

R'8 R» R% y R® pueden ser iguales o diferentes Yy son seleccionados

independientemente de grupos conteniendo H, -NH,, grupos —-NH(alquil), grupos NH(aril),

- grupos —N(aril),, grupos —N(alquil),, grupos —N(alquil)(aril), grupos —NH(heterociclil), grupos

—N(heterocicliI)(alquil), grupos -N(heterociclil)(aril), grupos —N(heterociclil);, grupos alquil
sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, -OH, grupos alcoxi
sustifuidos Yy no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos Y no sustituidos, grupos heterocicli]
sustituidos y no sustituidos, -NHOH, grﬁpos —N(alquil)OH, grupos —N(aril)OH, grupos -

N(alquil)O-alquil, grupos -N(aril)O-alquil, grupos —N(alquil)O-aril, y grupos ~N(aril)O-aril; y

R2 es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos.

y también, donde al menos un de R, R% R? y R*es un grupos —OR" y R* es un grupo
que contiene grupos heterociclilalquil sustituidos ¥ no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos Y no sustituidos, grupos
aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos ¥y no sustituidos,

grupos arilaminoalquil sustituidos Y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos
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Y ~mo  sustituidos, grupos heterocicli] sustituidos 'y  no sustituidos,  grupos

heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil

sustituidos y no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil sustituidos y no

sustituidos, y (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos;

23. El uso de un compuesto de Férmula I, un tautémero de] compuesto, una sal

farmacéuticamente aceptada del compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptada del

tautdmero en el tratamiento del cancer en conjuncién con una droga anti-cancer seleccionada

de 5-FU o CPT-11.

1

donde,

Y es seleccionada de los grupos consistentes de H, -OH, grupos ~OR'%, SH, SR',
grupos —-NR'?R 3 s -CN, grupos -C(=0)-R", grupos aquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alquenil sustituidos Y no sustituidos, grupos alquinil sustituidos y no sustituidos, grupos
aralquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos Y no sustituidos,

grupos alquilaminoalquil sustituidos Y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y

no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos Y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil
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sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos ¥ no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y o
sustituidos, grupos aril sustituidos Y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no

sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos Yy no sustituidos, y grupos ariloxialquil sustituidos

¥y no sustituidos;

X', XZ, X3 y X* son seleccionados de un grupo conteniendo C y N y al menos uno de
X, X5 Xy X es N,

RY Rz, R’ R, R’, R6, R, y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, |, -NO,, -CN, -OH, grupos -OR",
grupos —NR' R" grupos ~C(=O)R'%, -SH, grupos -SR", grupos ~S(=0)R%, grupos —
S(=0),R*, grupos amidinil sustituidos o no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos 0 no
sustituidos, grupos alquil primarios, secundarios o terciarios sustituidos o no sustituidos,
grupos aril sustituides o no sustituidos, grupos alquenil sustituidos o no sustituidos, grupos
alquinil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos
alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilaminoalquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil
sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos
ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no
sustituidos; R® estd ausente oes Hsi X' es N; R® esta ausente 0es Hsi X?es N; R’ esta

ausente 0 es H si X es N; y R® esta ausente 0 es 4 si X*es N.

Py
{
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R’ es seleccionado de grupos conteniendo H, -OH, grupos alcoxi sustituidos y no
sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, -NH,, grupos alquilamino sustituidos y
no sustituidos,, grupos arilamino sustituidos Y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos
Y no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino
sustituidos y no sustituidos, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y

no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, y grupos —C(=0)-aril;

R' es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos Y no sustituidos,

grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos

heterociclilalquil sustituidos Y no sustituidos, -C(=O)H, grupos —~C(=0)-alquil, grupos —
C(=0)-aril, grupos —C(=0)0-alquil, grupos  -C(=0)0-aril, -C(=O)NH,, grupos -
C(=O)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos —C(=0)N(alquil),, grupos —C(=O)N(aril),,
grupos —C(=O)N(alquil)(aril), -NH,, grupos ~-NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos -
N(alquil),, grupos —N(alquil)(aril), grupos —N(aril),, grupos —~C(=O)NH(heterociclil), grupos —
C(=O)N(heterociclil),, grupos —C(=O)N(alquil)(heterociclil), y grupos -

C(=O)N(aril)(heterociclil);

R" y RY pueden ser iguales o diferentes y pueden ser seleccionados
independientemente de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos

aril sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos.

R es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos Y no sustituidos, 0 grupos heterociclil sustituidos y no

sustituidos.

R" es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos Yy no

sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no
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sustituidos, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NH,, grupos heterociclilalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos Y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilamino
sustituidos y no sustituidos, grupos arilarﬁino sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilamino sustituidos Y no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos Yy ho sustituidos,
“grupos (alquil)(aril)amino sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil,
grupos —C(=0)-aril, grupos -C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)0-aril, -C(=O)NH,, grupos —
C(=O)NH(alquil), grupos —C(=0)NH(aril), grupos —C(=0O)N(alquil),, grupos ~C(=0)N(aril),,
grupos —C(=0)N(alquil)(aril), grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-heterociclil, grupos -
C(=O)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil),, grupos -C(=0)-
Ntalquil)(heterociclil)grupos —C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos  heterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, y

grupos heterocicliloxialquil sustituidos ¥y no sustituidos;

R'" es seleccionado de grupos conteniendo de H, -OH, grupos alcoxi sustituidos y no
sustituidos, grupos ariloxi sustituidos ¥y no sustituidos, -NH,, grupos -NH(alquil), grupos -
NH(aril), grupos —N(alquil),, grupos —N(alquil)(aril), grupos ~N(aril);, grupos alquil
sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos ~NH(heterociclil),

grupos —N(heterociclil)(alquil), grupos -N(heterociclil)(aril), y grupos —N(heterociclil);

R'?yR" pueden unirse y formar 5 a 7 anillos miembros saturados o no saturados con

contenido deé N-sustituidos o no sustituidos;
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R" es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos -
C(=0)-aril, grupos -C(=0)NH,, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos —C(=0)NH(aril), grupos —
C(=0)N(alquil),, grupos —C(=0O)N(aril),, grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
"‘sustituidos, grupos  diarilaminoalquil  sustituidos Y ~no  sustituidos,  grupos
(alquil)(aril)aminoalquil ~ sustituidos Y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil sustituidos y no sustituidos,
(heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no
sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y

no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R' es seleccionado de H, grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos Yy no
sustituidos.

R'7 seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, OH,
grupos alcoxi sustituidos y no sustituidos, -NH,, -C(=0)H, grupos ~C(=0)-alquil, grupos -
C(=0)-aril, grupos -C(=0)NHs,, grupos —C(=0)NH(alquil), grupos —~C(=0)NH(aril), grupos —
C(=0)N(alquil),, grupos —C(=0)N(aril);, grupos ~C(=0)N(alquil)(aril), grupos -C(=0)0-
alquil, grupos -C(=0)O-aril, grupos aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos

alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no
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sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos ~C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-heterociclil, grupos —~C(=0O)NH(heterociclil), grupos -
C(=0)-N(heterociclil),, grupos —C(=0)N(alquil)(heterociclil), grupos -
C(=O)N(ari1)(heterociclil), grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no

“sustituidos;

R' y R pueden unirse y formar 5 a 7 anillos miembros saturados o0 no saturados con
contenido de N-sustituidos o no sustituidos; y

R'S, R®, y R pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente
de grupos conteniendo H, -NH,, grupos ~NH(alquil), grupos NH(aril), grupos -N(aril),,
grupos —N(alquil),, grupos -N(alquil)(aril), grupos alquil sustituidos Y no sustituidos, grupos
aril sustituidos y no sustituidos, -OH, grupos alcoxi sustituidos Yy no sustituidos, grupos ariloxi
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, -NHOH, grupos —
N(alquil)OH, grupos —N(aril)OH, grupos ~N(alquil)O-alquil, grupos —N(aril)O-alquil, grupos

-N(alquil)O-aril, y grupos ~N(aril)O-aril.
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*~P documento publicado luego de la fecha de presentacion internacional o fecha prioritaria ¥ que no
este en conflicto con la aplicacién, pero citadas a comprender el principio o teoria que reposa bajo ta
invencién

"X" documento de particular relevancia; la invencién solicitada no puede considerarse como
novedad o no puede considerarse que envuelva un avance inventivo cuando el documento de toma
por si solo

"Y" documento de particular relevancia, la invencion solicitada no puede considerase que envuciva
un avance mventivo cuando e! documento es combinado con uno mas docutnentos similares. sicndo

tal combinacion obvia para un individuo instruido en el arte, ]
‘&' documento miembro de la inisma familia de patente
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[

12 de junio de 2003

Fecha de envio de Ia bisqueda internacional

Nombre y direccion de envio de correspondencia de ISA/US
Mail Stop PCT. An: ISA/US
Comisionado de patentes
P.O.Box 1430
Alexandria, Virginia 22313-1450

Facsimile No. (703) 305-3230

Formulario PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 1998)

Oficial Autorizado

Hong Liu

Teléfono: 703 308-1235
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R'®, R® R¥ y R®” pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de H, -NH,, grupos -NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos —N(alquil),,
grupos —N(alquil)(aril), grupos —N(aril);, grupos ~NH(heterociclil), grupos —N(heterociclil)z,
grupos —~N(heterociclil)(alquil), grupos -N(heterociclil)(aril), grupos alquil sustituidos o no
sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos alcoxi sustituidos o no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no
sustiturdos, -NHOH, grupos —N(alquil)OH, grupos ~N(aril)OH, grupos —N(alquil)O-alquil,

ngrupos ~N(aril)O-alquil, grupos ~N(alquil)O-aril, 0 grupos —N(aril)O-aril; y

R* es seleccionado de grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos

0 no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos.

Otras versiones de la invencién, incluyen un tercer grupo de compuestos de Formula |

explicados anteriormente con los sustitutos seleccionados de los siguientes:

Y es seleccionada de, -OH, SH, grupos alquilitio, grupos —OR'?, grupos -C(=0)-R'",
grupos -NR?R", -CN, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquinil sustituidos o
no sustituidos, gi‘upOS heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquiiaminbalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos  (alquil)(aril)aminoalquil ~sustituidos o no sustituidos,  grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil saturados sustituidos o
no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil sﬁstituidos 0 no sustituidos, grupos hidroxialquil

sustituidos o no sustituidos, y grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos;

Z es seleccionado de grupos O, S, o NR':




R', R% R® y R pu.eden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
H, Cl, Br, F, 1, -CN, -NO3, -OH, grupos ~OR", grupos -NR'® R'”, grupos aminidil sustituidos
0 no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil primarios,
secundarios o terciarios sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos,
grupos alquenil. sustituidos o no sustituidos, grupos alquinil sustituidos 6 no sustituidos,
grupos heterociclil sustituidos ‘0 no sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
‘sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
diarilalminoalquil sustjtuidos 0 no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no

sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, o grupos —C(=O)R'8;

R’ R®, R7y R® pueden éer iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
H, Cl, Br, F, I, -NO,, -OH, grupos -OR ', grupos -NR? R?! .SH, grupos —SR%, grupos —
S(=0)R%, grupos —S(=0);R*, -CN, grupos aminidil sustituidos o no sustituidos, grupos
guanidinil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil primarios, secundarios o terciarios

sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos alquenil sustituidos

0 no sustituidos, grupos alquinil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o

no sustituidos, grupos alquilaminoaquil' sustituidos o no  sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos,  grupos  diarilalminoalquil  sustituidos o no sustituidos,  grupos
(alquil)(aril)aminoalqu_il sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos -C(=0)R%, grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o

no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos:




R’ y R'* pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de H,
-OH, grupos alcoxi sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidos, -
NH,, grupos alquilamino sustituidos o no sustituidos,, grupos arilamino sustituidos o no

sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos o

‘no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino sustituidos o no sustituidos, grupos alquil sustituidos

0 no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, o

grupos —C(=0)-aril;

R'% es seleccionado de grupos alquil sustituidos'o no sustituidos, grupos aril sustituidos
o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos o0 no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos -
C(=0)O-alquil, grupcs -C(=0)O-aril, -C(=O)NH,, grupos —C(=0)NH(alquil), grupos -
C(=O)NH(aril),  grupos -C(=O)N(alquil);,  grupos -C(=O)N(aril);, grupos -
C(=O)N(alquil)(aril), -NH,, grupos -NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos —N(alquil),, grupos
-N(alquil)(aril),  grupos ~ —N(aril);,  grupos —C(=0O)NH(heterociclil), grupos  —
C(=O)N(heterociclil),, grupos -C(=0)N(alquil)(heterociclil), 0 grupos -

C(=O)N(aril)(heterociclil);

R'" es seleccionado de H, -OH; grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NH,, grupos -
NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos ~N(alquil);, grupos ~N(aril);, grupos ~N(alquil)(aril),
grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos ~NH(heterociclil), grupos —N(heterociclil),,

grupos —N(alquil)(heterociclil), o grupos aril sustituidos o no sustituidos:

R'? es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril

sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos.
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R" es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril
sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos
alcoxi, grupos ariloxi, -NH,, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
- aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos,  grupos  diarilalminoalquil  sustituidos o no  sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilamino sustituidos o no
‘sustituidos, grupos arilamino sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos o
no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino

sustituidos o no sustituidos, -C(=O)H, grupos —~C(=0)-alquil, grupos —-C(=0)-aril, grupos

C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=0)NH,, grupos ~C(=0O)NH(alquil), grupos

|

1

C(=O)NH(aril),  grupos —C(=O)N(alquil),,  grupos -C(=O)N(aril);,  grupos

C(=O)N(alquil)(aril), grupos —C(=0O)-heterociclil, -C(=0)-O-heterociclil, grupos
C(=O)NH((heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil),, grupos -C(=0)-
N(alquil)(héterociclil), grupos —C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos heterociclilaminoa;lquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos
hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o

grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos;

R y R" pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente_de
grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos
heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, -
C(=0)H, grupos -C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos -C(=O)NH,, grupos -
C(=O)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos ~C(=0)N(alquil),, grupos —~C(=0)N(aril),,

grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos



alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil
sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos
‘ariloxialquil sustituidos o no sustituidos o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no

sustituidos;

R'¢ y RY pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, o grupos

heterociclil sustituidos o no sustituidos;

R" y R?! pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, o grupos
heterociclil sustituidos o no sustituidos, -C(=O)H, grupos —~C(=0)-alquil, grupos -C(=0)-aril,
grupos  -C(=O)NH,, grupos -C(=0O)NH(alquil), grupos -C(=O)NH(aril), grupos .
C(=0)N(alquil);, grupos —C(=0)N(aril),, grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos —C(=0)O-
alq.uil, grupos -C(=0)O-aril, grupos heterociclilalquil, grupos aminoalquil sustituidos o0 no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-0-heterociclil, grupos -
C(=O)NH(heterociclil), grupos ~C(=0)-N(heterociclil),, grupos —C(=0O)N(alquil)(heterociclil)

grupos  —C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos heterociclilaminoalquil ~ sustituidos o no

BA
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sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o
no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil

sustituidos o no sustituidos;

R'®, R®, R* y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de H, -NH,, grupos —NH(alquil), grupos NH(aril), grupos —N(aril),,
grupos  -N(alquil);, grupos -Nalquil)(aril), grupos -NH(heterociclil), grupos -

N(heterociclil)(alquil), grupos -N(heterociclil)(aril), grupos ~N(heterociclil),, grupos alquil

sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos alcoxi

sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidos,, grupos heterociclil
sustituidos 0 no sustituidos, -NHOH, grupos -N(alquil)OH, grupos —N(aril)OH, grupos -

N(alquil)O-alquil, grupos ~N(aril)O-alquil, grupos —N(alquil)O-aril, o grupos —N(aril)O-aril; y

R* es seleccionado de grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos

0 no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos.

En el tercer grupo de compuestos, al menos uno de R°, R®, R’ y R® es seleccionado de
grupos aminidil sustituidos o no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclil saturado sustituido o no sustituido, grupos alquilaminoalquil sustituidos o
no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil sustituidos o no ‘sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil ‘sustituidos 0 no
sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil
sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos
ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no
sustituidos;  grupos -OR' donde R' es seleccionada de grupos aril sustituidos o no

sustituidos, grupos heterociclil sustituido o no sustituido, grupos heterociclilalquil sustituidos

\ 3
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0 no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-aril, -C(=0)NH,, grupos ~C(=0)NH(alquil),
grupos —C(=O)NH(aril), grupos —-C(=0)N(alquil);, grupos —C(=O)N(aril);, grupos -
C(=O)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil
‘sustituidos o0 no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil
sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos
ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no
sustituidos; grhpos ~NR?** R?' donde R es seleccionado de grupos heterociclil sustituidos o
no sustituidos; grupos -NR*® R*' donde R?' es seleccionado de grupos heterociclil sustituidos
o no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-aril, -C(=0)NHS,, grupos —C(=0O)NH(alquil),
grupos —C(=O)NH(aril), grupos -C(=O)N(alquil);, grupos —C(=O)N(aril),, grupc;s -
C(=O)N(alquil)(aril), grupos —-C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)O-aril, grupos aminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos,  grupos  diarilalminoalquil  sustituidos o no sustituidos,  grupos
(alquil)(aril)aminoalquil  sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos

o no sustituidos; o grupos —C(=0)R* donde R* es seleccionado de H, -NH,, grupos -

Ek
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NH(alquil), grupos NH(aril), grupos —N(alquil),, grupos —N(aril),, grupos —N(alquil)(aril),
grupos  —C(=O)NH(heterociclil),  grupos —~C(=O)N(heterociclil)(alquil), grupos -
C(=0)N(heterociclil)(aril),grupos —C(=O)N(heterociclil);, grupos aril sustituidos o no
sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no

sustituidos;

En otra version, el presente invento contiene un compuesto de Formula I in donde los

sustitutos descritos a continuacion definen un cuarto grupo de compuestos:

Y es seleccionada de grupos ~OH, SH, grupos alquiltio, 'grupos ariltio, grupos ~OR'°,
grupos -C(=0)-R'", grupos -NR'?RP, -CN, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos
alquenil sustituidos o no sustituidos, grupos alquinil sustituidos o no sustituidos, grupos
aralquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o
no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil saturado

sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos

heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos ariloxialquil sustituidos

0 no sustituidos;
Z es seleccionado de grupos O, S, o NR':

R', R% R® y R* pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
H, Cl, Br, F, I, -CN, -NO,, -OH, grupos ~OR ", grupos -NR'® R'?, grupos aminidil sustituidos

0 no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil primarios,



secundarios o terciarios sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos,
grupos alquenil sustituidos o no sustituidos, grupos alquinil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos o- no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos (alquit)(aril)aminoalquil sustituidos o no

sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, o grupos —C(=0)R'®,;

R’, RS, R’ y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
H, Cl, Br, F, I, -NO,, -OH, grupos —Ong, grupos ~NR? R“, -SH, grupos ~SR?%, grupos —
S(=0)R%, grupos —S(=0),R*, -CN, grupos aminidil sustituidos o no sustituidos, grupos
guanidinil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil primarios, secundarios o terciarios
sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos alquenil sustituidos
‘0 no sustituidos, grupos alquinil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o
no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquii sustituidos o no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil ~sustituidos o no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos -C(=O)R%, grupos aminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no

sustituidos;

R’ y R pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de H,

-OH, grupos alcoxi sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidos, -

13
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NH,, grupos alquilamino sustituidos o no sustituidos,, grupos arilamino sustituidos o no
sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos o
no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino sustituidos o no sustituidos, grupos alquil sustituidos
0 no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, o

grupos —C(=0)-aril;

R'% es seleccionado de grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos
0 no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil
gustituidos 0 no sustituidos, -C(=0)H, grupos —~C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos -
C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)0-aril, -C(=O)NH,, grupos —C(=O)NH(alquii), grupos -
C(=O)NH(aril),  grupos ~C(=0O)N(alquil),,  grupos -C(=O)N(aril);,  grupos -
C(=O)N(alquil)(aril), -NH,, grupos —NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos —N(alquil),, grupos
~N(alquil)(aril),  grupos  —N(aril),, grupos  —C(=O)NH(heterociclil),  grupos -
C(=O)N(heterociclil),, grupos —-C(=0O)N(alquil)(heterociclil), 0 grupos -

C(=O)N(aril)(heterociclil);

R'"' es seleccionado de H, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NH,, grupos -
NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos —N(alquil),, grupos —N(aril),, grupos —N(alquil)(aril),
grupos aquil sustituidos o no sustituidos, grupos -NH(heterociclil), grupos —N(heterociclil),,

grupos —N(alquil)(heterociclil), o grupos aril sustituidos o no sustituidos;

R'"? es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril

sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos.

R" es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril
sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos

alcoxi, grupos ariloxi, -NH,, grupos heterociclilalquil, grupos aminoalquil sustituidos o no

™\
s
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sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sﬁstituidos 0 o
sustituidos, grupos alquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos arilamino sustituidos o no
sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos o
no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino, -C(=0O)H, grubos -C(=0)-alquil, £rupos -C(=0)-
aril, grupos —C(=0)O-alquil, grupos -C(=0)0-aril, -C(=O)NH,, grupos —~C(=0)NH(alquil),
‘grupos ~C(=O)NH(aril), grupos -C(=0)N(alquil),, grupos —C(=O)N(aril);, grupos -
C(=O)N(alquil)(aril), grupos -C(=0)-heterociclil, grupos -C(=0)-O-heterociclil, grupos —
C(=O)NH(heterociclil), grupos -C(=0)-N(heterociclil)s, grupos -
C(=0)N(alquil)(heterociclil), grupos ~C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o

no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos;

R y R" pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos

heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, -

C(=O)H, grupos -C(=0)-alquil, grupos —C(=O)-aril, grupos -C(=O)NH,, grupos -

C(=O)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos ~C(=0)N(alquil),, grupos —C(=O)N(aril),,
grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no
suﬁtituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil
éllStitUidOS 0 no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,

grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil

(9°




sustituidos 0 no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos
ariloxialquil sustituidos o no sustituidos o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no

sustituidos;

R'S y R* pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, o grupos

heterociclil sustituidos o no sustituidos;

R y R pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, o grupos
heterociclil sustituidos o no sustituidos, -C(=0)H, grupos ~C(=0)-alquil, grupos —-C(=0)-aril,
grupos  -C(=0)NH,, grupos -C(=O)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos -
C(=O)N(alquil);, grupos —C(=0)N(aril),, grupos ~C(=0O)N(alquil)(aril), grupos -C(=0)0O-
alquil, grupos -C(=0)O-aril, grupos heterociclilalquil, grupos aminoalquil sustituidos 0 no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos -C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-heterociclil, grupos -
C(=O)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil),, grupos -C(=0)-
N(alquil)(heterociclil), grupos —C(=0)N(aril)(heterociclil), grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o

grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos;
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R'8, R® R* y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de H, -NHj, grupos -NH(alquil), grupos NH(aril), grupos —N(alquil),,
grupos  ~N(aril);, grupos -N(alquil)(aril), grupos -NH(heterociclil), grupos  —
N(heterociclil)(alquil), grupos -N(heterociclil)(aril), grupos -N(heterociclil),, grupos alquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos alcoxi
sustituidos 0 no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil
sustituidos o no sustituidos, -NHOH, grupos —N(alquil)OH, grupos —N(aril)OH, grupos -

‘N(alquil)O-alquil, grupos —N(aril)O-alquil, grupos —N(alquil)O-aril, o grupos ~N(aril)O-aril; v

R es seleccionado de grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos

0 no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos.

En el cuarto grupo de compuestos, al menos uno de R', R R’ y R* es un grupo ~OR '
y R"® es seleccionado de grupos heterociclilalquil, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos aminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, ~ grupos  heterociclil ~ saturado  sustituido o no  sustituido, grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, diheterociclilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos,  grupos  (heterociclil)(alquil)aminoalquil ~sustituidos o no sustituidos, o

(heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos;
R' esigual a H. y mas preferentemente en un grupo —-NR'“.

Compuestos preferidos del cuarto grupo incluyen aquellos compuestos en donde Z es

un grupo -NR'°, mas preferentemente donde R'%es H.
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Y es preferentemente un grupo -OR'®, un grupo -NR'R", o grupos alquinil
sustituidos 0 no sustituidos, o es mas preferentemente un grupo -NR'’R" del primero,
segundo, tercero o cuarto grupos de compuestos. En mads compuestos preferidos del primer
grupos, Y es un grupo -NR'?R" y R es H. En més compuestos preferidos del segundo vy

tercer grupos, Y es un grupo -NR'’R"? y uno o dos de R'? y R"® son H.

Otros compuestos preferidos del primero, segundo y tercer grupos, incluyen aquellos

donde Y es seleccionado de -N(CH3;),, -NH(CH3), -NH(CH,CH3), -N(CH,CH3;), grupos

NHaril), grupos -N(aril), -NHNH;, -NHN(CHs);, -N(CH3;)NH(CHs), grupos

NH(CH,)wNHa, grupos -NH(CH,),NH(alquil), grupos -NH(CHj)mN(alquil);, grupos

N(alquil)(CH,),NH,, grupos —N(alquil)(CH;)n-NH(alquil), grupos

N(alquil)(CH;)mN(alquil)s, grupos -NH(CH;)m(heterociclil), grupos
N(alquil)(CHy)m(heterociclil),  grupos -NH(CH,)nOH, grupos -NH(CH,),OCH;, -
NHCH;CH(NH,)CH(CH3),, -NH(2-aminociclohexil), -NH(ciclohexil), -NHOCH;, -NH(N-
morfolinil), -NH(quinuclidil), especialmente -NH(quinuclid-3-il), o grupos donde R12 y R13
se unen para formar un anillo N-conteniendo S 0 6 ramificados saturados sustituidos o no
sustituidos donde m es un nimero entero oscilando entre 2 a 4 sonde 2, 3, 04 y n es un

numero entero oscilando entre 0 a3 donde 0,1,203.

Mas compuestos preferidos del primero, segundo o tercero también incluyen
aquellos en donde Y es seleccionada de ~NH(5-bencimidazolil), -NH(CH,),N(CHj;),, -
NH(CH,),OH , -NH(CH,)(4-imidazolil), -NH(CH,)(3-imidazolil), -NH(CH,)(4-piridil), -
‘NH(CHZ)(Z-piridil), -NH(CH)(3-piridil), -NH(CH,)(2-tetrahidrofuranil), -NH(CH,)(4-
piperidinil), -NH(CH,)(3-pipeidinil), -NH(CH,)2[2-(N-metilpirrolodinil)], -NH(CH,),(2-
pirrolidinit), -NH(CH2)[2-(N-metilpirrolidinl)], -NH(CH2)(2-pirrodinil), -NH3-piperidinil), o -

NH(3-pirrolidinil).

13
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Compuestos preferidos del primero, y segundo grupos incluyen aquellos compuestos
donde R', R?, Rs, RY, RS, R®, R7, y R8, son todos H. Otros compuestos preferidos del primero,
segundo, tercero y cuarto grupo incluyen aquellos donde R' es seleccionado de H, grupos
alcoxi sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalcoxi sustituidos o no sustituidos,
grupos heterocicliloxi sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquil-, heterociclil-, o aril-aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
dialquilaminoalquil sustituidos 0 no sustituidos, grupos diarilalminoalquil sustituidos o no
‘sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil- o aril-
aminoalcoxi sustituidos o no sustituidos, dialquilaminoalcoxi sustituidos o no sustituidos, o
grupos diarilalminoalcoxi sustituidos o no sustituidos; Otros compuestos del primero,
segundo, tercero y cuarto grupos incluyen aquellos donde R' es seleccionado de F, Cl, grupos
alcoxi sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalcoxi sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil-, héterociclil-, o aril-aminoalquil
sustituidos o no sustituidos, dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustitui'dosuo no
sustituidos, alquilaminoalcoxi sustituidos o no sustituidos, o grupos arilalminoalcoxi
sustituidos 0 no sustituidos, dialquilaminoalcoxi sustituidos o no sustituidos, o grupos
diarilalminoalcoxi sustituidos o no sustituidos, o grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o
no sustituidos. Ejemplos particulares incluyen: -OCH;, -CH,CH,(N-morfolinil), -N-
morfolinil, -N-cis-dialquilmorfolinil, -N-(4-alquil)piperazinil, grupos -OCH,CH;,N(alquil),,
grupos -OCH,CH,NH(alquil), -OCH,CH,NH,, grupos -OCH,CH;NH(aril), grupos -
OCH,CH;NH(aril);, grupos -OCH,CH,NH(alquil)(aril), grupos alcoxi, -O(4-piperidinil),
grupos —~O[4-(1-alquil)piperidinil], grupos ~O[3-(l-alqu.il)pipeidinil], grupos —O[3-quiniclidil],

-OCH,(2-piridin), -OCH,(4-piridil), -O(3-pirrolidin), o grupos —O[3-(1-alquil)pirrolidin].

19
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Otros compuestos preferidos de los primeros, segundos, terceros o cuarto grupos
incluyen aquellos in donde R? es seleccionado de F, Cl, -NO,, -OCHj, N-morfolinil, -N-cis-
dialquilmorfolinil, -N-(4-alquil)piperazinil, 0 -OCH,(2-piridil). Otros compuestos preferidos d
los primeros, segundos, terceros y cuartos grupos incluyen aquellos donde R? es seleccionada
de H, F, Cl, -NO,, grupos heterociclilalkoxi sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil
sustituidos o no sustituidos. De igual manera otros compuestos del primero, segundo, tercero y
cuarto grupos incluyen aquellos donde R® es seleccionada de F, Cl, -NO,, grupos alcoxi
‘sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalcoxi sustituidos o no sustituidos, grupos
heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos alqui-, heterociclil-, y aril-aminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos dialquil- y diaril-aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil- y aril-aminoalcoxi
sustituidos o no sustituidos, grupos dialquil- y diaril-aminoalcoxi sustituidos o no sustituidos,

0 grupos alquilarilaminoalcoxi sustituidos o no sustituidos.

Mas compuestos preferidos del primero, segundo, tercero y cuarto grupos incluyen
aquellos donde R® es un grupos alquil conteniendo de uno a cuatro atomos de carbono. En
otros compuestos preferidos del primero, segundo, tercero y cuarto grupos, R’ es un grupo
alquil conteniendo de uno a cuatro atomos de carbono. Mas alla, compuestos preferidos del
grupo cuarto son aquellos en donde R® o R7 es un grupo —OR " y R" es un grupos alquil, un

grupo aril, un grupo heterociclil y un grupo heterociclilalquil.

Otro grupo de compuestos del primero, segundo, tercero cuarto grupos, R® o R” es un
grupo —~OCH,(CH,)q(heterociclil) y g es 0, 1, 2, 3, 0 4, mas preferentemente donde el grupo
heterociclil del grupo ~OCH,(CHy)q(heterociclil) es un heterociclo seleccionado de morfolina
sustituidos o no sustituidos, piperazina sustituidos o no sustituidos, piperidina sustituidos o no

sustituidos, pirrolidina’ sustituidos o no sustituidos, pirrol sustituidos o no sustituidos,
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imidazola sustituidos o no sustituidos, pirazol sustituidos o no sustituidos, 1,2,3-triazol
sustituidos o no sustituidos, 1,2,4-triazol sustituidos o no sustituidos, tetrazol sustituidos o no
sustituidos, tiomorfolina sustituidos o no sustituidos, homopiperazina sustituidos o no
sustituidos, oxazolidin-2-ona sustituidos o no sustituidos ,pirrolidin-2-ona sustituidos o no
sustituidos, piridina sustituidos o no sustituidos, oxazol sustituidos o no sustituidos, isoxazol
sustituidos o no sustituidos, tiazola sustituidos o no sustituidos, isotiazol sustituidos o no
sustituidos, furan sustituidos o no sustituidos, tiofeno sustituidos o no sustituidos,
‘tetrahidrofuran sustituidos o no sustituidos, tetrahidrotiophene sustituidos o no sustituidos,
bencimidazol sustituidos o no sustituidos, benzoxazole sustituidos o no sustituidos, o

benzotiazole sustituidos o no sustituidos.

Los grupos que incluyen grupos heterocicl, el heterociclil pueden ir unidos de varias
maneras. Por ejemplo, en el grupo —OCH,.(CH,)q(heterociclil), el grupo heterociclil puede
estar enlazado con un carbono metileno del grupo ~OCHy(CHy)q y del grupo -
OCH,(CH,)q(heterociclil) por varios anillos miembros. A manera de ejemplo no limitante,
donde q es 1 y el grupo heterociclil es grupo tetrahidrofuran, el grupo puede ser representado
por la formula grupo ~OCH,CH,.(tetrahidrofuranil) donde corresponde a las siguientes dos

Estructuras:

D YD

M1 AY
donde la Estructura III representa el grupo que es referido como grupos -OCH,CH,(2-

tetrahidrofuranil) y Estructura IV representa el grupo referido como grupos —OCH,CH,(3-
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tetrahidrofuranil). Cuando el grupo heterociclil es un heterocicle N-contenido, como, pero no
limitado a, piperidina, piperzina, morfolina, o pirrodilina, el heterociclo se puede enlazar al
carbono metileno por medio de un anillo de 4tomo de carbono o por medio de un atomo de
nitrogeno en el anillo heterociclo conteniendo -N. Estos dos son preferidos. Donde el grupo
heterociclil es una piperidina y q es 2 para un grupo —OCHy(CHy)q(heterociclil), las siguientes

Estructuras son posibles y preferidas:

}gg\x//\\//E:::] }{Q\v/”\\//Li::]

N VI

ﬁ;o\ }{O\\
VII VIII

La Estructura V es un ejemplo de ~O(CHy)3(N-piperidinil) o grupos —O(CH,)s(1-
piperidinil). La Estructura VI es un ejemplo de grupos —O(CH,)3.(2-piperidinil). La Estructura
VII es un ejemplo de grupos —O(CH,)3(3-piperidinil). La Estructura VIII es un ejemplo de
grupos —O(CH,)3(4-piperidinil). Donde el grupo heterociclil es una piperazina y q es | para un

grupo —OCH,(CH,)4(heterociclil), la siguiente Estructura es posible y preferida:

2 N }gO\\//\\T/f\\’
N
N
X X
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La Estructura IX es un ejemplo de grupos -O(CH;);(2-piperazinil), y la
Estructura X es un ejemplo de ~O(CH,),(1-piperazinil), o grupos —O(CH;)2(N-piperazinil).
Donde el grupo heterociclii es una morfolina y g es 1. Para un grupo -

OCH,(CHa)q(heterociclil), la siguiente Estructura es posible y preferida:

X1 X1
b g"\/ﬁ\A/I .

XX

La Estructura XI es un ejemplo de grupos ~O(CHy)»(3-morfolinil), La Estructura XII
es un ejemplo de —O(CH,),(4-morfolinil) o grupos ~O(CH;),(N-morfolinil), y la Estructura
X1 es un ejemplo de grupos —O(CHz)2(2-morfolinil). Se observara que donde el grupo es una
pirrolidina y q es 1 la Estructura disponible incluye grupos ~O(CH,),(1-pirrolidinil) o grupos ~

O(CH;)2(N-pirrolidinil), grupos —O(CH,),(2-pirrodinilil), y grupos ~O(CH,),(3-pirronidinil).
Otro compuesto preferido del primero, segundo, tercero, y cuarto grupos
incluye aquellos en donde al menos uno de R°, R®, R’ yR¥es uﬁ grupo heterociclil sustituido o
no sustituido, mas especificamente un grupo heterociclil sustituido o no sustituido compuesto
de al menos un 4tomo de O o N, atin mas particularmente un grupo heterociclil sustituido o no
sustituido seleccionado de morfolina, piperzina, piperidina, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, tetrazol,
pirrolidina, pirrazola, pirrol, tiomorfolina, tiomorfolina en donde el atomo S del grupo

tiomorfolina es enlazado a uno o mas atomos O, homopiperazina, bencimidazol, oxazolidin-2-
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ona, pirrolidin-2-ona, imidazol, isoxazol, oxazol, isotiazol, tiazola, tiofeno, furan, piran,
tetrahidrotiofeno, tetrahidrofuran, tetrahidropiran, o piridina.

Otros compuestos preferidos del primero, segundo, tercero y cuarlo grupos
incluyen aquellos en donde al menos uno de R'® o0 R?! es seleccionado de grupos aminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no

sustituidos,grupos  diarilalminoalquil  sustituidos o  no sustituidos,  grupos

"'(:alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no

sustituidos, incluyendo: grupos -CHy(CH2),NH,, grupos -CHy(CH,),NH(alquil), grupos -
CH,(CHa),NH(aril), grupos -CHy(CH3)pN(alquil),, grupos -CH2(CH,)N(aril);, grupos -
CH;(CHy),N(alquil)(aril), grupos -CH,(CHy)p(heterociclil), donde en p es un numero entero
oscilando entre 0 y 4 y el grupo heterociclil del grupo -CHj(CHy)y(bheterociclil), es un
heterociclo conteniendo - N seleccionado de morfolina sustituido o no sustituido, pirrolidina
sustituido o no sustituido, piperazina sustituido o no sustituido, piperidina sustituido o no
sustituido, pirrol sustituido o no sustituido, imidazol sustituido o no sustituido, pirazol
sustituido 0 no sustituido, 1,2,3-triazol sustituido o no sustituido, 1,2,4-triazol sustituido o no
sustituido, tetrazol sustituido o no sustituido, tiomorfolina sustituido o no sustituido,
homopiperazina sustituido o no sustituido, oxazolidin-2-ona sustituido o no sustituido,
pirrolidin-2-ona sustituido o no sustituido, piridina sustituido o no sustituido, oxazol sustituido
0 no sustituido, isoxazol sustituido o no sustituido, triazol sustituido o no sustituido, isotiazol
sustituido o no sustituido, bencimidazo! sustituido o no sustituido, benzoxazol sustituido o no
sustituido, 0 benzotiazol sustituido o no sustituido.

Otros compuestos preferidos del primero, segundo, tercero y cuarto grupos

incluyen aquellos en donde al menos uno de R?! es seleccionado de grupos alquil sustituidos o

ey D B S ——T P — ——— e = 1
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no sustituidos, grupos ari] sustituidos o no sustituidos, -NH,, grupos —NH(alquil), grupos -
N(alquil);, grupos -NH(aril), grupos —N(aril), grupos —N(alquil)(aril), grupos -
NH(heterociclil), , grupos —N(heterociclil)(alquil), grupos -N(heterociclil)(aril), grupos —
N(heterociclil);, o heterociclos N-contenidos. En dichos compuestos, los heterociclos N-
contenidos estan enlazados a un carbono carbonil del grupo -C(=0)-R* por medio de uno u
otro atomo de nitrégeno o 4tomo de carbono en el anillo de heterociclos conteniendo -N . En

mas de dichos compuestos preferidos que se proveen heterociclo conteniendo -N del grupo

R* es seleccionado de morfolina sustituido o no sustituido, pirrolidina sustituido o no

sustituido, piperazina sustituido o no sustituido, piperidina sustituido o no sustituido, pirrol
sustituido 0 no sustituido, imidazol sustituido o no sustituido, pirazol sustituido o no
sustituido, 1,2,3-triazol sustituido o no sustituido, 1,2,4-triazol sustituido o no sustituido,
tetrazol sustituido o no sustituido, tiomorfolina sustituido o no sustituido, homopiperazina
sustituido 0 no sustituido, oxazolidin-2-ona sustituido o no sustituido, pirrolidin-2-ona
sustituido o no sustituido, piridina sustituido o no sustituido, oxazol sustituido o no sustituido,
1soxazol sustituido o no sustituido, triazol sustituido o no sustituido, isotiazol sustituido o no
sustituido, bencimidazol sustituido o no sustituido, benzoxazol sustituido o no sustituido, o
benzotiazol sustituido o no sustituido.

Compuestos preferidos de acuerdo con el primero, tercero y cuarto grupos dc
compuestos son también aquellos donde R’ es H.

Compuestos preferidos del cuarto grupo incluyen aquelios en donde R' es un
grupo ~OR"® y R'® es seleccionado de grupos heterociclilalquil, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos o0 no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos,

grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos
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o no sustituidos, grupos heterociclil saturado sustituido o no sustituido, grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, diheterociclilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil ~ sustituidos o no sustituidos, o

(heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos.

El invento provee un método para tratamiento del cancer, conteniendo la
administracion a un paciente del compuesto de Férmula I, un tautémero del compuesto, una
sal farmacéuticamente aceptada del compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptada del
1tautémero junto con una droga anti-céncer seleccionada de 5-FU o CPT-11. El compuesto de
Férmula I puede ser seleccionado de uno de cuatro grupos o versiones de los grupos.

El invento provee el uso del compuesto de Formula I, un tautémero del
compuesto, una sal farmacéuticamente aceptada del compuesto, o una sal farmacéuticamente
aceptada del tautdmero en el tratamiento del cancer junto con una droga anti-cancer
seleccionada de 5-FU o CPT-11. El compuesto de Formula I puede ser seleccionado de uno de
cuatro grupos o versiones de los grupos.

El invento provee medicamentos que incluyen el compuesto de Férmula I, un
tautomero del compuesto, una sal farmacéuticamente aceptada del compuesto, 0 una sal
farmacéuticamente aceptada del tautémero en el tratamiento del cancer junto con una droga
anti-cancer seleccionada de 5-FU o CPT-11. El invento provee adicionalmente el uso de
dichos medicamentos. El compuesto de Férmula I puede ser seleccionado de uno de cuatro
grupos o versiones de los grupos.

Otros inhibidores de VEGF-RTK particularmente preferidos son compuestos
con Estructura II, un tautomero del compuesto, una sal farmacéuticamente aceptada del
compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptada del tautémero. La Estructura I tiene la

siguiente férmula:
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En compuesto con Estructura II,

Y es seleccionada de H, -OH, grupos —-OR'®, SH,‘ grupos SR, grupos -NR"R", -CN,
grupos -C(=0)-R1%, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquenil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquinil sustituidos o no sustituidos, grupos aralquil sustituidos o no
sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos _diarilalminoalquil sustituidos o no
sustituidos,  grupos  (alquil)(aril)aminoalquil ~ sustituidos o no  sustituidos, grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil saturado sustituidos o
no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o

no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos.
En compuestos preferidos de Estructura II,

Y es seleccionada de H, -OH, grupos —OR’, grupos -NR''R'2. més preferentemente, Y

es un grupos -NR''R'%. Aun mds preferentemente, grupos -NR''R'? y tanto R'' y R'2 son

o7
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hidrégenos. En otros grupos de compuestos preferidos con Estructura II, Y es seleccionada de
-N(CH3),, -NH(CH3;), -NH(CH,CH3), -N(CHyCH3),, grupos —-NH(aril), grupos —N(aril),, -
NHNH;, -NHN(CH3);, -N(CH;)NH(CH;), grupos -NH(CH;),NH;, grupos -
NH(CH,)»NH(alquil), grupos -NH(CH,),N(alquil),, grupos -N(alquil)(CH3)mNH,, grupos —
N(alquil)(CH;y)m-NH(alquil), grupos —-N(alquil)(CH;)mN(alquil),, grupos -
NH(CH,)q(heterociclil), grupos ~N(alquil)[(CHy)a(heterociclil)], grupos -NH(CH,),OH,
grupos  -NH(CH3),OCH;,  -NHCH,CH(NH,)CH(CHj3),, -NH(2-aminociclohexil), -
NH(ciclohexil), -NHOCH;, -NH(N-morfolinil), -NH(quinuclidil), especialmente -
NH(quinuclid-3-il), o grupos donde R'' y R'? se unen para formar un anillo miembro
conteniendo - N saturado 5 o 6 sustituidos o no sustituidos, donde mes 2,3, 04 ynes 0, 1, 2,
0 3. Aun mas compuestos preferidos de este tipo son aquellos en donde Y es seleccionada de —
NH(5-bencimidazolil), -NH(CH,);N(CHs),, -NH(CH,),0H |, -NH(CH;)(4-imidazolil), -
NH(CHy)(3-imidazolil), -NH(CH,)(4-piridil), -NH(CH,)(2-piridil), -NH(CH,)(3-piridil), -
NH(CHy)(2-tetrahidrofuranil), -NH(CH,;)(4-piperidinil), -NH(CH;)(3-piperidinil),

NH(CH3),[2-(N-metil-pirrolodinil)], -NH(CH,)2(2-pirrolidinil), -NH(CHz)[é-(N-

metilpirrolidinil)], -NH(CH,)(2-pirrolidinil), -NH(3-piperidinil), o -NH(3-pirrolidinil).

En los compuestos de Estructura I1, X', X2, X° y X* son seleccionados de C o N y al menos
uno de X], XZ, X3 y X* es N. En unos compuestos preferidos de Estructura II, X' es N, R esta
ausente o H, y Xz, X3 y X* son todos C. En otros compuestos preferidos de Estructura II, X2 es
N, R® esta ausente o H,y X' x° y X* son C. En otros compuestos preferidos de Estructura II,
X> es N, R’ esta ausente o H, y X', X? y X* son C. En otros compuestos preferidos de
Estructura I, X es N, R® esta ausente o H,y X', X2 y X3 son C.

En compuestos de Estructura II, R!, R2, R3, RY R’ R6, R7, y R® pueden ser iguales o

diferentes y son seleccionados independientemente de H, Cl, Br, F, [, -NO,, -CN, -OH, grupos
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~OR", grupos -NR'¢ R", grupos —~C(=O)R'8, -SH, grupos —SR'?, grupos —S(=O)R2°, grupos —
S(=0);R?, grupos aminidil sustituidos o no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquil primarios, secundarios o terciarios sustituidos o no sustituidos,
grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos alquenil sustituidos o no sustituidos, grupos
alquinil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil
‘sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o
grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos. En compuestos de Estructura 11, R*
esta ausente 0 es H si X' es N, R® esta ausente o es H si X2 es N, R esta ausente 0 es H si X°

esN,y R® est4 ausente 0 es H si X* es N.

Algunos compuestos preferidos de Estructura II donde al menos uno de R' R
R®, R* RY RS, R’ y R® es un grupo heterociclil sustituido o no sustituido, y, en una versiones
mas particulares, un grupo heterociclil sustituido o no sustituido seleccionado de morfolina,
piperzina, piperidina, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, tetrazol, pirrolidina, pirrazola, pirrol,
tiomorfolina, homopiperazina, bencimidazol, oxazolidin-2-ona, pirrolidin-2-ona, imidazol,
isoxazol, oxazol, isotiazol, tiazola, tiofeno, furan, piran, tetrahidrotiofeno, tetrahidrofuran,
tetrahidropiran, o piridina.

Otros compuestos preferidos con Estructura I son aquellos en donde R', Rz, R’ ,

4 . . . . . .
y R" son H. En unas versiones preferidas R' es seleccionado de H, grupos alcoxi sustituidos o
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no sustituidos, grupos heterociclilalcoxi sustituidos o no sustituidos, grupos heterocicliloxi
sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil-,
heterociclil-, o aril-aminoalquil sustituidos o no sustituidos, dialquilaminoalquil sustituidos o
no sustituidos, grupos diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos,  grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil- o aril-aminoalcoxi
sustituidos o no sustituidos, dialquilaminoalcoxi sustituidos o no sustituldos, 0 grupos
diarilalminoalcoxi sustituidos o no sustituidos. En otros compuestos preferidos, R' es
seleccionado de F, Cl, grupos alcoxi sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalcoxi
sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil-,
heterociclil-, o aril-aminoalquil sustituidos o no sustituidos, dialquilaminoalquil sustituidos o
no sustituidos, grupos diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos,  grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalcoxi sustituidos o no
sustituidos, grupos arilaminoalcoxi sustitutitos 0 no sustituidos, grupos dialquilaminoalcoxi
sustituidos o no sustituidos, o grupos diarilalminoalcoxi sustituidos o no sustituidos, o grupos
(alquil)(aril)aminoalcoxi sustituidos o no sustituidos. Ejemplos particulares incluyen: -OCH3, -
CH,CH(N-morfolinil), -N-morfolinil, -N-cis-dimetilmorfolinil, -N-(4-alquil)piperazinil,
grupos  -OCH,CH,N(alquil);, grupos -OCH,CH,NH(alquil), -OCH,CH,NH,, grupos -
OCH,CH;NH(aril), grupos -OCH,CH;NH(aril),, grupos alcoxi, grupos

OCH,CH,NH(alquil)(aril), -O(4-piperidinil), grupos -O[4-(1-alquil)piperidinil], grupos —O[3-
(I1-alquil)pipeidinil], grupos —O[3-quinuclidil], -OCHy(2-piridin), -OCH;(4-piridil), -O(3-
pirrolidin), grupos —O[3-(1-alquil)pirrolidin], u otro grupos —Ocheterociclil) no listados en este

parrafo.

En otros compuestos de Estructura II, R? es seleccionado de F, Cl, -NO,, -OCHj, -N-

morfolinil, -N-cis-dimetilmorfolinil, -N-(4-alquil)piperazinil, o -OCH;(2-piridil). En otro
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compuesto de Estructura 1I, R? es seleccionado de F, Cl, -NO,, grupos heterociclilalcoxi
sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos. En otros
compuestos de Estructura II incluyendo aquellos donde R? es seleccionado de F, Cl, -NO,,
grupos alcoxi sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalcoxi sustituidos o no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil-, heterociclil-, y aril-
aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquil- y diaril-alminoalquil sustituidos o no

sustituidos, grupos alquil- aril-aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquil- vy

diaril-alminoalcoxi sustituidos o no sustituidos, o grupos alquilarilaminoalcoxi sustituidos o

no sustituidos.

En unos compuestos preferidos con Estructura II, al menos dos de X! XZ, X3, y X* son
C y los sustitutos correspondientes R>, R®, R’, y R® son hidrogeno, y al menos uno de X', X,
X3, y X*, son N. En otros compuestos preferidos de Estructura II, tres de R®, R®, R’, y R® son
hidrogeno, y al menos uno de Xl, Xz, ) & Y X4, son N. En otros compuestos .de Estructura 1,
R®, RS, R, y R¥ son grupo alquil como aquellos que tienen uno o cuatro atomos de carbono.
En otros compuestos de Estructura II, R®, 0 R’ es un grupo—OR 4, y R es un alquil,. aril.
heterociclil o grupo heterociclilalquil. En mas compuestos de Estructura 11, R®, o R7 es un
grupo ~OCH,(CHy)q(heterociclil) y q es 0, 1, 2, 3, 0 4. En mas compuestos de Estructura I,
R, o R’ es un ~OCH2(CHy)q(heterociclil), el grupo heterociclil del grupo -
OCHa(CHy)q(heterociclil) es un heterociclo seleccionado de morfolina sustituido o no
sustituido, pirrolidina sustituido o no sustituido, piperazina sustituido o no sustituido,
piperidina sustituido o no sustituido, pirrol sustituido o no sustituido, imidazol sustituido o no
sustituido, pirazol sustituido o no sustituido, 1,2,3-triazo] sustituido o no sustituido, 1,2,4-
triazol sustituido o no sustituido, tetrazol sustituido o no sustituido, tiomorfolina sustituido o

no sustituido, tiomorfolina sustituido o no sustituido en donde el atomo S del grupo
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tiomorfolina es enlazado a uno o mas 4tomos de O, homopiperazina sustituido o no sustituido,
oxazolidin-2-ona sustituido o no sustituido, pirrolidin-2-ona sustituido o no sustituido, piridina
sustituido o no sustituido, oxazol sustituido o no sustituido, isoxazol sustituido o no sustituido,
triazol sustituido o no sustituido, isotiazol sustituido o no sustituido, furan sustituido o no
sustituido, tiofeno sustituido o no sustituido, tetrahidrofuran sustituido o no sustituido,
tetrahidrotiofeno sustituido o no sustituido, bencimidazol sustituido o no sustituido,
benzoxazol sustituido o no sustituido, o benzotiazol sustituido o no sustituido.

En compuestos de Estructura II, R® es seleccionado de H, -OH, grupos alcoxi
sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidos, -NHj, grupos
alquilamino sustituidos o no sustituidos,, grupos arilamino sustituidos o no sustituidos, grupos
dialquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos o no sustituidos,
grupos (alquil)(aril)amino sustituidos o no sustituidos, grupos alquil sustituidos o no
sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, o grupos
~C(=0)-aril; Uno grupo particular de compuestos preferidos de Estructura II son aquellos
donde R® es hidrégeno.

En compuestos de Estructura II, R'? es seleccionado de grupos alquil sustituidos o no
sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no
sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, -C(=O)H, grupos ~C(=0)-
alquil, grupos —~C(=0)-aril, grupos ~C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=O)NH,, grupos
—-C(=O)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos  —C(=O)N(alquil);, grupos -
C(=O)N(aril),, grupos ~C(=0)N(alquil)(aril), -NH,, grupos —NH(alquil), grupos -NH(aril),
grupos —N(alquil),, grupos —N(alquil)(aril), grupos —N(aril),, grupos ~C(=0)NH(heterociclil),
grupos  —C(=O)N(heterociclil);, grupos —C(=O)N(alquil)(heterociclil), o grupos -

C(=O)N(aril)(heterociclil);
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En compuestos de Estructura II, R'' y R" pueden ser iguales o diferentes y son
independientemente seleccionados de grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril
sustituidos 0 no sustituidos donde en cambio R'? es seleccionado de H. grupos alquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil
sustituidos o no sustituidos.

En compuestos de Estructura II, R" es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o

no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no

‘sustituidos, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NH,, grupos heterociclilalquil sustituidos o no

sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
artlaminoalquil sustituidos o no susfituidos, grupos diarilalminoalquil sustituidos o no
sustituidos, gl‘upos (alquil)(arif)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilamino
sustituidos o no sustituidos, grupos arilamino sustituidos o no sustituidos, grupos
dialquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino sustituidos o no sustituidos, -C(=O)H, grupos —CGO}
alquil, grupos ~C(=0)-aril, grupos ~C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)0-aril, -C(=0)NH,, grupos
-C(=O)NH(alquil), grupos -C(=O)NH(aril), grupos -C(=0O)N(alquil),, grupos -
C(=O)N(aril);, grupos —C(=0)N(alquil)(aril), grupos -C(=0)-heterociclil, grupos -C(=0)-0O-
heterociclil, grupos -C(=O)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil);, grupos -
C(=0)N(alquil)(heterociclil), grupos —C(=0O)N(aril)(heterociclil), grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o

no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos. R'> y R"? puede estar
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unido para formar un anillo conteniendo —N en los miembros saturados o insaturados 5 a 7
sustituidos 0 no sustituidos.

En compuestos de Estructura II, R'* es seleccionado de H, -OH, grupos alcoxi,
grupos ariloxi, -NHj, grupos -NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos —N(alquil),, grupos —
Naril);, grupos -N(alquil)(aril), grupos aquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril
sustituidos 0 no sustituidos, grupos —NH(heterociclil), grupos —N(heterociclil),, grupos -

N(alquil)(heterociclil), o grupos —N(aril)(heterociclil).

En compuestos de Estructura II, R' es seleccionado de grupos élquil sustitutdos o no
sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no
sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-
alquil, grupos ~C(=0)-aril, grupos —-C(=0)O-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=0)NH,, grupos
-C(=O)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos -C(=0)N(alquil),, grupos -
C(=O)N(aril),, grupos ~C(=0)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o
no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilaiminoalquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil
sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos
hidroxialquil sustituidos o no sustituidos o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no
sustituidos.

En compuestos de Estructura II, R'S es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o

no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no

v
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sustituidos, donde R'” es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos
aril sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, -C(=0O)H.,
grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, -C(=O)NH,, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos —
C(=0)NH(aril), grupos  —C(=O)N(alquil);,  grupos —C(=O)N(aril);, grupos -
C(=O)N(alquil)(aril), grupos —-C(=0)O-alquil, grupos -C(=0)O-aril, grupos aminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no
:'s:ustituidos, grupos  diarilalminoalquil  sustituidos o no  sustituidos, grupos

(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no

sustituidos,  grupos  -C(=O)-heterociclil,  grupos -C(=0)-O-heterociclil, grupos -
C(=O)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil),, grupos -
C(=0)N(alquil)(heterociclil), grupos —-C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos

heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o
no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos aicoxi
sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidos, o grupos -NH,. R'® y
R"7 pueden estar unido para formar un anillo conteniendo -N en los miembros saturados o
insaturados 5 a 7 sustituidos o no sustituidos.

Finalmente un compuesto de Estructura II, R'¢, R y R?! pueden ser iguales o
diferentes y son seleccionados independientemente de H, -NH,, grupos —NH(alquil), grupos -
NH(aril), grupos -N(alquil);, grupos -N(aril),, grupos —N(alquil)(aril), grupos aquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos alcoxi

sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil
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sustituidos o no sustituidos, -NHOH, grupos -N(alquil)OH, grupos —N(aril)OH, grupos —

N(alquil)O-alquil, grupos —N(aril)O-alquil, grupos —N(alquil)O-aril, o grupos —N(aril)O-aril.

Compuestos con la Estructura II puede incluir aquellos donde R'® es seleccionado de
grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -NH,, grupos
-NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos ~N(alquil),, grupos ~N(aril),, grupos —N(alquil)(aril),
grupos -NH(heterociclil), grupos —N(heterociclil)(alquil), grupos —N(heterociclil)(aril), grupos
~N(heterociclil),, o heterociclos N-contenidos, y los heterociclos N-contenidos se enlazan a un
z.c}arbonil carbono del grupo —C(=0)-R'® por medio de dtomos de nitrogeno o atomos de
carbono en un anillo de heterociclos N-contenidos. Atn mas compuestos preferidos en donde
R es un heterociclo N-contenido, y el heterociclo conteniendo - N del grupo R'®
seleccionado de morfolina sustituido o no sustituido, pirrolidina sustituido o no sustituido,
piperazina sustituido o no sustituido, piperidina sustituido o no sustituido, pirrol sustituido o
no sustituido, imidazol sustituido o no sustituido, pirazol sustituido o no sustituido, 1,2,3-
triazol sustituido o no sustituido, 1,2,4-triazol sustituido o no sustituido, tetrazol suslitu{do 0

no sustituido, tiomorfolina sustituido o no sustituido, homopiperazina sustituido o no

sustituido, oxazolidin-2-ona sustituido o no sustituido, pirrolidin-2-ona sustituido o no

sustituido, piridina sustituido o no sustituido, oxazol sustituido o no sustituido, isoxazol
sustituido o no sustituido, triazol sustituido o no sustituido, isotiazol sustituido o no sustituido,
bencimidazol sustituido o no sustituido, benzoxazol sustituido o no sustituido, o benzotiazol
sustituido o no sustituido.

Otros compuestos preferidos con Estructura II se proveen en donde R'* o0 R es
seleccionado de grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos

dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil sustituidos o no

|
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sustituidos,  grupos  (alquil)(aril)aminoalquil ~sustituidos o no sustituidos, grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, incluyendo: grupos -CHy(CH,),NH,,
grupos -CHa(CHa),NH(alquil), grupos -CH(CHa),NH(aril), grupos -CH,(CH,),N(alquil),,
grupos  -CHy(CHp)pN(aril),  grupos  -CHy(CH,),N(alquil)(aril), o  grupos -
CH,(CHy)y(heterociclil), donde en p es un nimero entero oscilando entre 0 y 4 y el grupo
heterociclil del grupo -CHy(CHa),(heterociclil), es un heterociclo conteniendo -N seleccionado

de morfolina sustituido o no sustituido, pirrolidina sustituido o no sustituido, piperazina

sustituido o no sustituido, piperidina sustituido o no sustituido, pirrol sustituido o no

sustituido, imidazol sustituido o no sustituido, pirazol sustituido o no sustituido, 1,2,3-triazol
sustituido o no sustituido, 1,2,4-triazol sustituido o no sustituido, tetrazol sustituido o no
sustituido, tiomorfolina sustituido o no sustituido, homopiperazina sustituido o no sustitylido,
oxazolidin-2-ona sustituido o no sustituido, pirrolidin-2-ona sustituido o no sustituido, piridina
sustituido o no sustituido, oxazol sustituido o no sustituido, isoxazol sustituido o no sustituido,
triazol sustituido o no sustituido, isétiazol sustituido o no sustituido, bencimidazol sustituido o
no sustituido, benzoxazol sustituido o no sustituido, o benzotiazol sustituido o no sustituido.

El invento provee un método para tratamiento del cancer, conteniendo la
administracién a un paciente del compuesto de Férmula 11, un téutémero del compuesto, una
sal farmacéuticamente aceptada del compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptada del
tautémero junto con una droga anti-cancer seleccionada de 5-FU o CPT-11.

El invento provee el uso del compuesto de Férmula II, un tautémero del
compuesto, una sal farmacéuticamente aceptada del compuesto, o una sal farmacéuticamente

aceptada del tautomero en el tratamiento del cdncer junto con una droga anti-céncer

seleccionada de 5-FU o CPT-11.
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El invento provee medicamentos que incluyen el compuesto de Férmula 11, un
tautomero del compuesto, una sal farmacéuticamente aceptada del compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptada del tautomero en el tratamiento del cancer junto con una droga
anti-cancer seleccionada de 5-FU o CPT-11. El invento provee ademaés el uso de dichos
medicamentos.

Los compuestos de Estructura I estan sintetizados de simples moléculas comenzadas
como se muestra en los siguientes ejemplos.

Los compuestos de Estructura I son generalmente preparados usando benceno
sustituido con grupos nitrilo o 4cido carboxilico en adicion a otros grupos opcionales.

Los compuestos de Estructura I estan sintetizados de simples moléculas comenzadas
como se muestra en el Esquema 1-4 y se ejemplifica en los ejemplos. Como se demuestra en el
Esquema 1, compuestos de la Estructura I pueden generalmente prepararse usando .compuestos
aromaticos sustituidos con aminas y grupos acido carboxilico.

Esquema 1.
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Como se muestra en el Esquema 1, un compuesto aromatico sustituido como lo ¢s
acido 2-aminobenzoéico, que puede producir una reacciéon con un haluro acilo como metil 2-

(clorocarbonil)acetato para producir una amida que producird una reaccion con 1,2-




diaminobenceno sustituidos o no sustituidos. El producto resultante es un compuesto 4-
hidroxi-sustituido de Estructura 1. Una persona conocedora del tema reconocera que cl
procedimiento establecido en el Esquema | puede ser modificado para producir varios
compuestos.

El método para preparar compuestos 4-amino sustituidos de la Estructura | se
muestra en el Esquema 2. Como se muestra en el Esquema 2, compuestos aromaticos
sustituidos con grupos amina y nitrilo se pueden usar para sintetizar compuestos 4-amino
sustituidos de Estructura 1. Un compuesto como etil 2-cianoacetato puede producir una
reaccion con etanol para producir etil 3-etoxi-3-iminopropanoate hidrocloruro. Reacciones
subsecuentes con 1,2-penilenediamina sustituido o no sustituido-proveen etil 2-bencimidazol-
2-ilacetato sustituidos o no sustituidos. Reacciones etil 2-bencimidazol-2-ilacetato sustituidos
0 no sustituidos con un compuesto aromatico con un grupo amina y nitrilo como 2-
aminobenzonitrilo con una base como litio bis(trimetilsilil)amida o un 4cido Lewis como
tetracloruro de estafio, proveen un compuesto sustituto 4-amino sustituido o no sustituido de la
Estructura [.

Esquema 2.
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El Esquema 3 ilustra una ruta sintética general que facilita la sintesis de compuestos 4-
dialquilamil y 4-alquilamino de la Estructura I. Una inspeccién del Esquema 3 nos muestra
que compuestos 4-hidroxi sustituido de la Estructura I se pueden convertir en un derivado 4-
cloro con una reaccién con fésforo oxicloruro o tionil cloruro. Derivado 4-cloro puede tener
una reaccion con un alquilamina o dialquilamina para producir el correspondiente derivado 4-
alquilamino o 4-dialquilamil. La desproteccion lleva, al final, a los compuestos 4-alquilamino
0 4-dialquilamino de la Estructura 1. Otros grupos que tienen reaccion con derivados 4-cloro

‘de esta manera incluyen, pero no se limitan a, ROH, RSH, y CuCN.

Esquema 3.
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Como se muestra en el Esquema 4, la sintesis de los compuestos de la Estructura |
teniendo a H, grupo alquil, grupo aril, o grupo heterociclil en la 4-posicién se puede realizar
usando 2-bencimidazol-2-ilacetato sustituido o no sustituido preparado como se demuestra en

Esquemas 2 y 3.




Esquema 4,
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Diaminas heteroaromaéticas pueden ser usadas como precursores de compuestos de

Esquema §.
Esquema 5.
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Estructura II. La sintesis de compuestos de Estructura II donde Y = NH; es mostrada en el

Un compuesto como etil cianoacetato puede ser condensado con un heterociclo

sustituido 0 no sustituido conteniendo dos grupos orto amino como 1,2-diaminopiridina para

obtener 2-imidazol-[5,4-b]-piridin-2-iletanenitrilo sustituido o no sustituido, y donde a

continuacién puede ser hidrolizado en un medio acido para proveer etil 2-imidazol-[5,4-

b]piridin-2-ilacetato sustituido o no sustituido. Como una ruta alternativa, etil 2-imidazol-[5,4-

b]-piridin-2-ilacetato sustituido o no sustituido puede ser obtenido por un compuesto como

P2 T
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como sal hidrocloruro de 3-etoxi-iminopropanoato y un 1,2-diaminopiridin sustituido o no
sustituido. La reaccién de etil 2-imidazol[5,4-b]piridin-2-ilacetato sustituido o no
sustituidocon un compuesto aromatico teniendo un grupo amina y nitrilo como 2-
aminobenzonitrilo sustituido o no sustituido con una base como litio bis(trimetilsilil)amida
provee un compuesto sustituido o no sustituido de Estructura II.

El presente invento también provee la composicién que puede ser preparada

mezclando uno o mas compuestos de la invencion, o tautémeros o sales farmacéuticamente

“aceptados de ellos con portadores, excipientes, aglutinantes, diluyentes o parecidos, para tratar

o mejorar una variedad de trastornos relacionados con la actividad de VEGF-RTK, mas
particularmente la angiogénesis asociada con el cancer. Una dosis terapéuticamente efectiva se
refiere a la cantidad de uno o mas compuestos de la invencion que de como resultado el
mejoramiento de los sintomas del trastorno. La composicidn farmacéutica del presente invento
puede ser manufacturada por métodos bien conocidos en el area como granulado
convencional, mezcla, disolucion, encapsularizacion, liofilizacion, emulsificacion o proceso
de “levigating”, entre otros. La composicién puede estar en la forma de, por ejemplo,
granulos, en polvo, tabletas, capsulas, jarabe, supositorios, inyecciones, elixires, suspensiones
o soluciones. La composicién puede ser formulada por varias rutas de administracion, por
ejemplo, administraciéon oral, administracion transmucosal, administracion rectal o
administracién subcutdnea y también inyeccion intratecal, intravenosa, intramuscular,
intraperitoneal, intranasal, intraocular o intraventicular. El compuesto o compuestos de este
invento también puede ser administrado de una forma local sobre una forma sistematica, como
inyeccién, como una formulacién sostenida. Las siguientes formas de dosificacion son dadas

como ejemplo y no deben ser tomadas como limitantes del presente invento.
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Para administracion oral, bucal, y sublingual, en polvo, suspension, granulos, tabletas,
pastillas, cépsulas, capsulas gel y “caplets”’son aceptables como soélidas formas de
dosificacion. Estas pueden ser preparadas, por ejemplo, mezclando uno o mas componentes de
este invento, o sales o tautdmeros farmacéuticamente aceptadas en el presente invento, con al
menos un aditivo o excipiente como almidén u otros aditivos. Otros aditivos o excipientes
apropiados son sacarosa, lactosa, azucar celulosa, manitol, maltitol, dextran, sorbitol, almidén,

agar, alginatos, chitinos, chitosanes, pectinas, goma tragacant, goma arabiga, gelatinas,

~ colagenos, caseinas, albuminas, polimeros o glicerinas sintéticas o semisinténticas, metil

celulosa, hidroxipropilmetil-celulosa, y/o polivinilpirrolidona. Opcionalmente, formas de
dosificacion oral pueden obtener otros ingredientes para aéistir en la administraciéon, como un
diluyente inactivo, o lubricante como estearato de magnesio, o preservativos como paraben o
acido sorbico, o antioxidantes como &cido ascorbico, tocoferol o cisteina, un agente
desintegrante, enlazantes, espesores, edulcorantes, “buffers”, agentes saborizantes, o agentes
perfumatizantes. Adicionalmente, colorantes o pigmentos pueden ser adicionados para
identificarlos. Tabletas y pastillas pueden ser tratadas con materiales de revestimiento
apropiados en el medio.

Formas de dosificacion liquida para la administracion oral pueden estar en
forma farmacéuticamente aceptadas como emulsiones, jarabes, elixires, suspensiones,
“slurries”, 'y soluciones que pueden contener diluyentes inactivos, como el agua.
Formulaciones farmacéuticas pueden ser preparadas como suspensiones liquidas o soluciones
usando liquidos estériles como, pero no limitados a, un aceite, agua, un alcohol, y una
combinacion de estos. Surfactantes, agentes suspendidos, agentes emulsificadores, pueden ser

afiadidos por administracién oral o parenteral.
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Como dicho anteriormente, las suspensiones pueden incluir aceites. Estos
aceites incluyen, pero no se limitan a, aceites de mani, aceites de ajonjoli, aceites de semillas
de algodon, aceite de maiz y, aceite de oliva. La preparacién de la suspension también puede
contener €steres de dcidos grasos como etil oleato, isopropil miristato, acidos grasos glicéridos
y éacidos grasos glicéridos acetilados. Formulaciones de la suspensién pueden incluir
alcoholes, como, pero no limitados a etanol, alcohol isopropilico, alcohol hexadecilico,

glicerol y propilen glicol. Los ésteres como, pero no limitados a, polietilenglicol),

" hidrocarburos de petrdleo, aceites minerales y petrolatum; y agua también puede ser usada en

formulacion de suspensiones.

Para la administracion nasal, las formulaciones farmacéuticas pueden contener spray o
aerosoles y solventes apropiados y, opcionalmente otros compuestos como, pero no limitados
a, estabilizadores, agentes antimicrobiales, antioxidantes, modificadores de pH, surfactantes,
modificadores de biodisponibilidad y una combinacién de estos. Un propulsor dé una
formulacion en aerosol puede incluir aire comprimido, nitrégeno, diéxido de>carbono, 0 un
hidrocarburo basado en solventes de baja ebullicion. El compuesto o compuestos del presente
invento estdn convenientemente repartidos en la presentacién de aerosoles spray de un
nebulizador o algo parecido.

La dosificacion en forma inyectada generalmente incluye suspensiones acuosas o
suspensiones aceitosas que pueden ser preparadas usando dispersantes adecuados o agentes
unificadores y un agente de suspension. Las formas inyectables pueden estar en una fase de
solucion o en una forma de suspension que es preparada con un solvente o diluyente.

Vehiculos o solventes aceptables incluyen agua ésterilizada, solucion Ringe, o una solucion

salina acuosa isotonica. Alternativamente, aceites estériles pueden ser empleados como

S
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solventes o agentes de suspension. Preferiblemente, el aceite o el acido graso es no volatil,
incluyendo aceites naturales o sintéticos, acidos grasos mono-, di- o tri-glicéridos.

Para inyecciones, las formulaciones farmacéuticas pueden ser un polvo conveniente
para la mezcla con una solucién apropiada como fue descrita anteriormente. Ejemplos de esto
incluyen, pero no se limitan a, unos polvos helados secos, rotarios secos o spray secos, polvos
amorfos, granulos precipitados o particulados. Para inyeccion, las formulaciones pueden,
opcionalmente, contener estabilizadores, modificadores de pH, surfactantes, modificadores de
"Biodisponibilidad y combinaciones de estos. Los compuestos pueden ser formulados por
administracion parental por medio de inyeccién como por inyeccion bolo o difusién continua.
Una forma de unidad de dosificacion por inyeccién pueden ser ampolletas o en contenedores
multidosis.

La administracién rectal, de formulaciones farmacéuticas puede ser en forma de
supositorios, un ungiiento, un enema, una tableta o una crema para liberar los compuestos del
intestino, la flexura sigmoidea y/o el recto. Supositorios rectales son preparados al mezclar
uno o mas compuestos del presente invento, o sales o tautomeros farmacéulican.leme
aceptados del compuesto, con vehiculos aceptados, por ejemplo, mantequilla de cocoa o
| polietilen glicol, que se presentan en una fase sélida a temperaturas de almacenamiento
normales y presentes en una fase liquida a esas temperaturas apropiadas para liberar la droga
dentro del cuerpo, como en el recto. Los aceites también pueden ser usados en la preparacion
de formulaciones de tipo gelatina suave y supositorios. Agua, salina, dextrosa acuosa y
soluciones de azucar relacionadas, y gliceroles pueden ser utilizados en lé preparacién de
formulaciones de suspension que pueden contener agentes de suspension como pectinas,
carbémeros, metil celulosa, hidroxipropil celulosa o carboximetil celulosé, y también

amortiguadores y preservativos.



Ademas de aquellas formas de dosificacién representativa descritas anteriormente,
excipientes y abastecedores aceptados farmacéuticamente son generalmente conocidos a
aquellos especializados en el tema y estdn entonces incluidos en el presente invento. Dichos
exciplentes y abastecedores estdn descritos, por ejemplo, en “Remingtons Pharmaceutical
Sciences” Mack Pub. Co., New Jersey (1991), que ha sido incorporado en este documento
como referencia.

La formulacion de la invencion puede ser designada para ser activa por corto tiempo.
‘rapidamente liberado, y largamente activa, y sostenidamente liberada como se describe a
continuacion incluyendo las formulaciones farmacéuticas por liberacién controlada o por
liberacién lenta.

La presente composicién también incluye, por ejemplo, micelas o liposomas,-o alguna
otra forma encapsulada, o puede ser administrada en una forma de liberacion extendida para
proveer un almacenamiento prolongado y/o un efecto de dacién. Por consiguiente, las
formulaciones farmacéuticas se pueden comprimir en bodoques o cilindros e implantados

intramuscularmente o subcutdneamente como deposito de inyecciones o implantes, como

“stents”. Dichos implantes pueden emplear materiales injertos no conocidos como silicios y

polimeros biodegradables.

Dosificaciones especificas pueden ser ajustadas dependiendo de las condiciones de la
enfermedad, la edad, el peso corporal, condiciones generales de salud, sexo y dieta del sujeto,
intervalos de dosificacion, rutas de administracién, proporcion de excrecion, y combinacion de
drogas. Alguna de las formas de dosificacién mencionadas anteriormente conteniendo
cantidades efectivas estan bien dentro de los limites de la experimentacién rutinaria y como

consecuencia, dentro del alcance del presente invento.

-
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Una dosis terapéuticamente efectiva puede variar dependiendo de la ruta de
administracién y la forma de dosificacion. El compuesto o compuestos preferidos de la
presente invencion es una formulacién que exhibe un indice terapéutico alto. El indice
terapéutico es la proporcidén de la dosificacion entre efectos tdxicos y terapéuticos que se
pueden expresar en la proporcion entre LDsg y EDso. El LDsq letal para el 50% de la poblacion
y el EDsq es la dosificacion terapéuticamente resultante del 50% de la poblacion. ElI LDsg y

EDsp.son determinados por unos procedimientos de estandarizacion farmacéutica en cultivos

de células animales o en animales de experimentos.

El “tratamiento” dentro del contexto del presente invento, significa un alivio de los
sintomas asociados con la enfermedad o trastorno o la detencién del progreso o
empeoramiento de los sintomas, o prevencion o profilaxis de la enfermedad o trastorno. Por
ejemplo, dentro del contexto del tratamiento de un paciente con necesidad de un inhibidor de
BGF-RTK, un tratamiento exitoso puede incluir una reduccion en la proliferacion de los
capilares que alimentan un tumor o los tejidos enfermos, una alivio de los sintomas

relacionados con el crecimiento cancerigeno o tumor, proliferacién de capilares, o tejido

enfermo, un alto en la proliferacién de capilares, o un alto en la progresion de una enfermedad

como es el cancer o en el crecimiento de células cancerigenas. El tratamiento también incluye

la administracién de las formulaciones farmacéuticas del presente invento en combinacién con
otras terapias. Por ejemplo, los compuestos y formulaciones farmacéuticas del presente
invento pueden ser administradas antes, durante, o posterior a los procedimientos quirirgicos
y/o terapia de radiacion. Los compuestos de la invencion también pueden ser administrados-en
conjunto con otras drogas anti-cancer incluyendo aquellas usadas en “antisense” y terapia de
genes. Por ejemplo, el compuesto de la invencion puede ser administrado en conjunto con una

droga anti-cancer como 5-FU y/o CPT-1 1; Los efectos sinergistas fueron observados cuando

v
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5-FU y/o CPT-11 fueron administrados junto con un compuesto del presente invento como|d A/
amino-3-{5-[(3S)-3-(dimetilamino)-pirrolidin-1-il]-1H-bencimidazol-2-il} quinolin-2(1 H)- onaj {i
Un método de tratar al paciente con necesidad de un inhibidor del factor de crecimiento
vascular endotelial receptor Quinaza Tirosina incluye la administracién de una efectiva
cantidad de una formulacion fafmacéutica de acuerdo con el invento para un paciente con
necesidad de esta.
Un método para inhibir el crecimiento de un tumor en un paciente incluye administrar

una cantidad efectiva del compuesto o una sal farmacéuticamente aceptada de aquello de

acuerdo con las necesidades del paciente.

Un método para preparar formulaciones farmacéuticas incluye la mezcla de cualquiera
de los compuestos descritos anteriormente con un portador farmacéuticamente aceptado y
agua 0 una solucion acuosa.

El presente invento, como generalmente se describe, serd entendido mas
completamente con referencia a los siguientes ccompuestos, que se proveen por medio de
ilustraciones y que no intentan ser limitantes para el presente invento. "

Ejemplos

Las siguientes abreviaturas se usan en los ejemplos:

ATP: Adenocina trifosfato

BSA: Bonina Ferum Albumina

DMA: N,N-dimetilacetamina

DMF: N,N-Dimetilformamida

dppf: 1,1’(difenilfosfino)ferroseno

dtt: DL-Ditiotreitol

EDTA: Etilen diamina tetraacetico acido

Q2
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EtOAc: Etil acetato

EtOH: etanol

HBTU: O-Benzotriazol-1-i1-N,N,N’, N’tetrametrilirunio
hexafluorofosfato

Valor 1Cs: La concentracién de un inhibidor que causa una

reduccion del 50% de una actividad medida.

LiHMds: Litio bis(trimetilcilil)amida
MeOH: Metanol

NMP: N-metilpirrolidina

THEF: | Tetrahidrofuran

Los compuestos son nombrados usando Nomenclator (v. 3.0 & v.5.0) de
Cmemlnovation Software, Inc. Y ACD-Name v.4.53.

Los materiales iniciales de varias arildiaminas usados para sintetizar acetatos
bencimida sola pueden ser obtenidos de fuentes comerciales, preparadas por métodos

conocidos en el medio, o preparados por los siguientes Métodos generales 1-15.

Método 1

F
L no,

NH,

| . ../‘\\ . NH.,

1 J S JI\ j ;
g o RRN’ =

2,4-Dilfluoronitrobenceno(1.0 eq) fue puesto en un frasco seco con fondo redondo
equipado con un condensador de hielo seco cargado con acetona y hielo seco. Amoniaco es
condensado en el frasco y la solucién resultante es una solucidn agitada a reflujo por 7 horas.

Un precipitado amarillo fue formado al cabo de una hora. Luego de 7 horas, el condensador es

~ v
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removido y el amoniaco liquido es dejado evaporar durante varias horas. El producto crudo es
purificado por una cromatografia rapida en gel silico (85:15 hexanes:etilacetato, producto a Ry
=0.32, contaminante a R=0.51); GC/MS m/z 156.1 (M+), R, 11.16 minutos.

Los restantes 5-fluoro-2-nitrofenilamina (1.0 eq) y una amina (1.1 eq) ej. N-metil
piperazina, son disueltos en NMP y trietilamina (2.0eq) fue afiadida. La mezcla de la reaccion
fue calentada a 100°C por 3 horas. La solucién es enfriada a temperatura ambiente y disuelta

con agua. El precipitador restante es filtrado y secado bajo vacio para proveer ¢l producto 2-

' nitro-diamino. Alternativamente, el mismo producto de 5-cloro-2-nitrofenilamina disponible

comercialmente bajo idénticas condiciones excepto que es calentado a 130°C por 1-2 dias. En
algunos ejemplos, el desplazamiento de 5-fluoro-2-nitrofenilamina o 5-cloro2-nitrofenilamina
pueden ser conducidos en amina (Seq) a 100°C o 130°C, respectivamente. El producto es
aislado de una manera idéntica. LC/MS m/z 237.1 (MH+)R, 1.304 minutos.

La nitroamina (1.0eq) y 10% Pd/c (0.leq) fue suspendida en etanol anhidro a
temperatura ambiente. El frasco de reaccion es evacuado y subsecuentemente llenado con Hj.
La mezcla resultante es agitada posteriormente bajo una atmésfera de hidrégeno durante toda
la noche. El resultado de la solucion es filtrado por Celite y concentrado bajo vacio que provee

un producto crudo que sera usado sin mas purificacion.

Método 2
N NH, NH,
= F \F
F NRR’
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Un frasco con base redonda es cargado con 2,3-difluoro-6-nitrofenilamina (1 eq) y
suficiente NMP para crear un “slurry” viscoso. Una amina (5 eq), €j. ‘N-metil piperazina, es
afiadida y la solucion es calentada a 100°C. Luego de 2 horas, la solucién es enfriada y vertida
en agua. Un solido amarillo brillante se forma, es filtrado y secado. La nitroamina es reducida
como en el Método 1 para proveer un producto crudo que es usado sin purificacion adicional.

LC/MS m/z 225.1 (MH+), R, 0.335 minutos.

Método 3

N02 NHZ
F F R'RN _NH,

A una solucién 0.1 M DMF de 1,3-difluoro-2-nitrobenceno se le afiade Et;N (2 eq)
seguido de una amina (1 eq), ej. morfolina. La mezcla es agitada por 18 horas y luego disuelta
en agua y extractada con etilacetato. LC/MS m/z 227.2 (MH+), R, 2.522 minutos. La
combinacion de capas organicas se seca sobre MgSOQy, filtrado, y concentrado. Amom'a;co es
condensado en un balén conteniendo el producto crudo. El balén es sellado y calentado a
100°C (sobre 400 psi). Luego de 72 horas el balén se deja enfriar y el amoniaco es evaporado

para crear un solido rojizo. La nitronina es reducida como en el Método 1 para dar un producto

crudo que se usara sin purificacion adicional. LC/MS m/z 194.1 (MH+), R, 1.199 minutos.

Método 4

NHZ NH2
NO, NH,

A
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A una solucion NMP agitada conteniendo NaH (1.3 eq) es afladido un alcohol (1.0 eq),
ej. 2-metiloxietanol. La mezcla resultante es luego agitada por 30 minutos. Un “slurry” de S-
fluoro-2-nitrofenilamina en NMP es afiadido a continuacién lentamente. La mezcla es luego
calentada a 100°C. Luego de 2 horas, la mezcla de la reaccion es enfriada y agua es afiadida.

La mezcla es filtrada a continuacién y el sélido capturado es lavado con agua y purificado por

cromatografia de gel de silica (1:1 etil acetato:hexano). LC/MS m/z 213.2 (MH+), R, 2.24
‘minutos. La nitroamina es reducida como en el Método 1 dando un producto crudo que es

usado sin purificacién adicional. LC/MS m/z 183.1 (MH+), R, 0.984 minutos.

Método 5

NH NH,
NO, . NH,

-

HO RO

Diisopropil azodicarboxilato (1.1 eq) es afiadido por gotas a una solucion agitada de 4-
amino-3-nitrofenol (1.0 eq), trifenilfosfina (1.1 eq), y un alcohol, ej. N-(2-
hidroxietil)morfolina (1.0 eq), en tetrahidrofurano a 0°C. La mezcla se deja calentar a
temperatura ambiente y agitada por 18 horas. El solvente es evaporado y el producto es
purificado por una cromatografia de gel silica (98:2 CH,Cly:metanol) para dar 4-(2-morfolin-
4-1letoxi)-2-nitrofenilamina como un aceite café rojizo oscuro. LC/MS m/z 268.0 (MH+), R,
1.01 minutos. La nitroamina es reducida como en el Método 1 que dio un producto crudo que

es usado sin purificacién adicional, LC/MS m/z 238.3 (MH+), R, 0.295 minutos.
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Método 6

NH5 NH»

NH,

ﬁ? NO' 'l NO' ‘\ Nl 1
P /NO2 l,\ . 2 l AN 2 | \j/ P
K{J = Z =

OH O(\/fn\ Br OT\');\ NRR' OM(T\ NRR

En un frasco cargado con 4-amina-3-nitrofenol (1 eq), K2COs (2 eq), y 2-butanona es
afiadido a un alquil dibromida, €j. 1,3-dibromopropano (1.5 eq). La mezcla resultante es luego
" calentada a 80°C por 18 horas. Luego de dejarla enfriar, la mezcla es filtrada, concentrada, y
disuelta en agua. La solucién es luego extraida con CH,Cl, (3 x) y las capas organicas
combinadas son concentradas para crear un sélido que es posteriormente lavado con pentano.
LC/MS m/z 275.1 (MH+), R, 2.74 minutos
Una solucién en acetonitrilo de la bromuro preparado anteriormente, una amina, ¢j.
pirrolidina (5 eq), Cs2CO3 (2 eq) y BugNI (0.1 eq) es calentada a 70°C. por 48 horas. La
mezcla de la reaccidn es enfriada, filtrada, y concentrada. El residuo es disuelto en CH,Cl,,
lavada con agua, y concentrada para dar una nitroamina deseada, 2-nitro-4-(3-pirro];din-]-

ilpropoxi)-fenilamina. LC/MS m/z 266.2 (MH+), R, 1.51 minutos. La nitroamina es reducida

como en el Método 1 que da un producto crudo que es usado sin purificacion adicional.

Método 7
NH, NH,
| |
ol NF NRR™ F

A una suspensién de 6-cloro-3-nitropiridin-2-amina (1 eq) en acetonitrilo es afiadido

una amina, ¢j. morfolina (4 eq). La mezcla de la reaccién resultante es agitada a 70°C. por 5

3
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horas. El solvente es evaporado bajo presion reducida, y el residuo triturado con éter para
proveer el compuesto deseado como un polvo amarillo brillante. LC/MS m/z 225.0 (MH+), R,

1.79 minutos. La nitroamina es reducida como en el Método | que da un producto crudo que

PR 5L N2 2 A AR S

es usado sin purificacidn adicional.
Método 8
NO2 DMF /N02
_OH + -
al 1 : “NHy  K,COj3 AF\O/Q\NHZ

5 Fenol (1 equivalente) y 5-cloro-2-nitro anilina (1 equivalente) son disueltos en DMF,

un sdlido K,COs (2 equivalentes) es afiadido en una porcion. La mezcla de la reaccion es
calentada a 120°C. durante la noche. La mezcla de la reaccién es enfriada a temperatura
ambiente, la mayoria del DMF fue destilado, y agua es afiadida al residuo para obtener un
precipitado. El sélido es secado y purificado por una cromatografia en silica-gel (2-10%
MeOH/CH,Cl,) para producir el producto deseado. La nitroamina es reducida como en el

Método 1 que da un producto crudo que es usado sin purificacién adicional.

Método 9
o) _— {0
NHz r\lf\ : OMe 1 KOH N2 r\f/@ NRy R,
N X N 2. RyR NH o N
l/ H _— X H
N0 N0
H H

Aun mas, la introduccién de sustituyentes en el anillo bencimidazol no necesita ser
limitado en etapas tempranas de la sintesis y puede surgir luego de la formacion de un anillo
quinolinona. Por ejemplo, el metil éster crudo se describe en la figura anterior es disuelto en

una mezcla 1:1 de EtOH y.30% acuosa KOH y agitada durante la noche a 70°C. La mezcla de
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la reaccidn fue posteriormente enfriada y acidificada con 1N HCI para dar un precipitado. Ll

sélido fue filtrado, lavado con agua y secado para obtener 2-(4-amino-2-oxo-1,2-

dihidroquinolil-3-il)-1 H-bencidimazol-6-acido carboxilico 2-(4-amino-2-oxo-3-

B0
SO0

hidroquinolil)bencimidazol-6-acido carboxilico como un sélido café. LC/MS m/z 321.1

PRV AN

(MH+), R; 2.26 minutos.

SHRRUE RN

Una mezcla de 2-(4-amino-2-oxo0-1,2-dihidroquinolil-3-il)- 1H-bencidimazol-6-acido

carboxilico (1 eq) de amina (! eq), EDC (1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
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" hidrocloruro, 1.2 eq), HOAT (1-hidroxi-7-azabenzotriazol, 1.2 eq) y trietilamina (2.5 eq) en
DMF, fue agitado a 23°C. por 20 horas. La mezcla de la reaccidn fue dividida entre agua y etil
acetato. Las capas organicas combinadas son secadas (Na,SO4) y concentradas. Agua fue
afiadida y el precipitado que se formo fue filtrado y secado para lograr el producto deseado.

Los varios materiales iniciales de 2-amino acido benzoico usados para sintetizar

anhidridos isatoicos pueden ser obtenidos de fuentes comerciales, métodos conocidos en el
campo, o preparados por los siguientes Métodos generales 10-11. Los métodos de sintesis
general de anhidridos isatoicos son descritos en J Med Chem. 1981, 24 (6), 735 v J

Heterocycl. Chem. 1975, 12(3), 565.

M¢étodo 10
iShiehht N B
NS
MeO” >"NO, 2.CWCN  pag” o, HO MeO NO,
1 2 3
10% PdIC /©/CO2H Bn(Me)NBr; D C0A
Bdihi SRR St Iy
NH,OH, 50C  MeO “NH,  CaCOj DCM,  MeO” 7 "NH,
MeOH 5
4

Los compuestos 1-3 fueron creados usando procedimientos similares encontradas en la

Patente EUA No. 4,287,341. El compuesto 3 fue reducido usando condiciones estandares de

et
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hidrogenacién del 10% Pd/C en NH,OH a 50°C. por méds de 48 horas. El producto fue
precipitado por medio de la neutralizacién con acido acético glacial, filtrando, y lavando con
agua y €ter. Los rendimientos fueron de alrededor de 50%. El compuesto 5 fue preparado de

una manera similar a la publicada en la Patente EUA No. 5,716,993

Método 11

. lodine,
Ag,S0y,

1 : 2 NaOH 3N C(: i :NHZ
3. aq. HCl
. lodine,

A92304 B
(E[COQMG EtOH | COQH
e Y
NH, 2-NaOH3N (I

3. aq. HCI

1. lodine,
Ag,S0y,

COzMe EtOH N -CO2H
——
/@ 2. NaOH 3N FUNHz

3. aq. HCI

La iodinacién de compuestos conteniendo anilina: la iodinacién fue hecha por un
procedimiento similar al encontrado en J. Med. Chem. 2001, 44, 6, 917-922. El éter antranilico
en EtOH fue afiadido a la mezcla de sulfato de plata (1 equivalente) y I (1 equivalente). La
reaccion fue hecha tipicamente luego de 3 horas a temperatura ambiente. La reaccion fue
filtrada por medio de celita y concentrada. El residuo fue tomado en EtOAc y lavado con
acuosos saturados (3x), NaHCOs, (3x), (1x), salmura (MgSQ,) seco, filtrado, y concentrado.
El producto crudo (~ 5 g) fue disuelto en MeOH (60-100 ml), NaOH 6N(25 ml), y agua (250

ml). Las reacciones fueron hechas tipicamente luego de calentar a 70-80°C. por 4 horas. La



mezcla de las reacciones fue extraida con EtOAc (2x), neutralizado con HCI acuoso, filtrado
para recoger los solidos, y los productos sélidos fueron lavados con agua. Los productos
fueron secados al vacio.

En varias instancias, sustituciones en el anillo de la quinolinona también pueden ser

introducidas luego de juntarlas como se muestra en los Métodos generales 12-15.

Método 12
NHR AIJQ NHR N- §>
X N N Pd, Cul, CO HO,C
L O
N0
H
X =1, Br, TIO

La conversiéon de los haluros C-6 o C-7 a un grupo acido fue obtenida usando
procedimientos en las siguientes referencias — Koga, H; et al., Ter. Ler, 1995, 36, 1, 87-90 y

Fukuyama, T.; et al., J. AM., Chem. Soc., 1994, 116, 3125-3126.

Método 13
NHR N - NHR N—( >
X ’ Pd,KCNorNaCN  NC [
Z v Y orNaGN XN
9 H ~ H
>IN0 N
H Cul, THF N @]
X =1, Br, TfO

La conversion de los haluros C-6 o C-7 a un grupo ciano fue obtenida usando
procedimientos en las siguientes referencias —Anderson, B.A; et al., J. Org. Chem., 1998, 63,

8224-828.



Método 14

S . ~
NHR N— e
X o~ A §> Pd(dppf)CIo/Cl,CH, [\T NHR ,7]§ /\/
\l// }[ ~ m — S NP . N 4
A\ N’ §O Z\/\j>'y ] N
H \\ / N ﬁ/ 0

Y = B(OH);, or Sn{nBu);

X =l Rr TfO

La conversion de los haluros C-6 o C-7 a un grupo aril fue obtenida usando
procedimientos estandares de Suzuki o Stille descritas a continuacion.

Métodos Suzuki: a una ampolleta de un dracma (dram) (4ml) se le afiade
secuencialmente la quinolona (1 equivalente), 4cido borénico (1.2-1.5 equivalente),
Pd(dppf)Cly, CI,CH; (0.2 equivalente), DMF (0.5-1 ml) y TEA (4 equivalente ). La reaccion
fue purgada con argén, tapada y calentada a 85°C, por 12 horas. Una vez hecho esto, la
reaccion es enfriada a temperatura ambiente, y filtrada con un disco de filtracién dejering.a. La
solucién clarificada luego se neutraliza con TFA (un par de gotas) e inyectadas directamente a
un preparado de HPLC. Los productos son liofilizados hasta secado.

Meétodo Stille: a una ampolleta de un dracma (dram) (4ml) se le afiade secuencialmente
la quinolona (1 equivalente), reactivo de estafio (1.8 equivalente), Pd(dppf)Cl,, CI,CH; (0.2
equivalente), y DMF (0.5-1 ml). La reaccién fue purgada con argon, tapada y calentada a 60-
85° ¢, por 4 horas. Una vez hecho esto, la reaccion es enfriada a temperatura ambiente, y
filtrada con un disco de filtracién de jeringa. La solucién clarificada luego se neutraliza con
TFA (un par de gotas) e inyectadas directamente a un preparado de HPLC. Los productos son

liofilizados hasta secado.
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Método 15

NHR N—Q R-YH NHR N@
! !
X SN —_— X NN
! H NMP | : H
X N "0 90-95 C Y N O
H 18 h &

X, X'=F, ClI
Y =NH, O, S

Una dialoquinona como difluoroquinona (12-15 mg) fue puesta en una ampolleta
dracma (2 ml). NMP (seco y pre-denados con argédn por S minutos) fue afiadido a una
ampolleta (0.5 ml). El reactivo de amina (40-50 mg) fue afiadido a continuacion. En la amina
se encontraba una sal HCl, la reaccidn fue neutralizada con TEA (~ 1.2-1.5 equivalente). La
reaccion fue purgada de nuevo con argén por alrededor de 5 segundos, y tapada
inmediatamente. La reaccién fue tipicamente calentada en un bloque de calentamiento a 90-
95° ¢. por 18 horas. La reaccion fue seguida por HPLC o LCMS. Luego de tomar muestras de
HPLC la ampolleta fue nuevamente drenada con argén y tapada. Algunos comparieros de
acoplamiento se tomaron 24 o 48 horas para llegar a su terminacién. Aminas nucleofilicas
menores como pirrol requieren la adicién de una base fuerte para alcanzar su terminacion. En
estos casos, carbonato de celsio (2 equivalentes basados en el uso de la mina) fue afiadido a la
reaccion. Una vez hecho esto, la reaccidn fue enfriada a temperatura ambiente, y filtrada con
un disco filtrador de jeringa. La solucién clarificada es entonces neutralizada con TFA (un par
de gotas) e inyectada directamente a un preparado de HPLC. Los productos son liofilizados

hasta secado
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i Ejemplo 1

‘ Etil 2-bencimidazol-2-ilacetato

4

3 Una solucion de 1,2-fenilendiamina (1.0 eq) y etil 3-etoxi-3-iminopropanoato
{

; hidrocloruro (1.3 eq) en etanol fue agitada a 90° C durante toda la noche. La reaccion fue
]

enfriada a temperatura ambiente y el solvente fue removido in vacuo. Agua y CH,Cl; fueron
afladidos al residuo. La capa organica fue separada, secada sobre Na,SO. y el solvente

removido. El solido recobrado fue utilizado sin purificacién. LC/MS m/z 205.2 (MH+), R,

0

"' 1.44 minutos.

N e T T L AN T

S-(4-metilpiperazinil)-2-nitrobencencarbonitrilo

5-Fluoro-2-nitrobencencarbonitrilo (1.02 eq) y N-metilpiperazina (1.0 eq) fueron

disueltos en NMP. Trietilamina (2.1 eq) fue afiadida, y la solucién resultante calentada a 100°

C por una hora. La solucién fue enfriada a temperatura ambiente y fue vertida en H,0. El

precipitado formado que fue filtrado para dar el producto deseado como un sélido verde.

LC/MS m/z 247.3 (MH+), R, 1.46 minutos.

2-Amino-5-(4-metilpiperazinil)bencencarbonitrilo
5-(4-Metilpiperazinil)-2-nitrobencencarbonitrilo (1.0 eq) fue disuelto en EtOAc. El
frasco fue purgado con nitrégeno, y 10% Pd/C (0.1 eq) fue afiadido. El frasco fue evacuado y
purgado tres veces con H,. La mezcla fue filtrada por medio de Celite y el papel filtrante fue
lavado con EtOAc. Ll solvente fue removido in vacuo para dar como resultado un sélido
amarillo que fue purificado por cromatografia de siliéa gel (5:1:95 MeOH:Et;N:EtOAc) para

dar al producto deseado como un sélido amarillo. LC/MS m/z 217.3 (MH+), R; 0.95 minutos.



23

Método A
4-amin0-3-bencimidazol-2-il-6-(4-metilpiperzinil)hidroquinolil-Z-ona

Etl  2-bencimidazol-2ilacetato (1.1 €q) y 2-amino-5-(4-metilpiperazinil)-
bencencarbonitrilo (1.0 eq) fueron disueltos en l,2-dicloroetana, y luego SnCls (11 eq) fue
afiadido. La mezcla fue calentada con reflujo durante la noche. Durante el enfriamiento, la
mezcla fue concentrada in vacuo. NaOH (3M) fue afiadido al solido, y la mezcla calentada a

+80° C por 0.5 horas. El sélido fue filtrado y lavado secuencialmente con H,0, CH,Cl,, y

‘acetona. LC/MS indica que el producto estuvo presente en las capas de acetona y en el solido..

Estas fracciones fueron combinadas y purificadas por cromatografia silica gel (5-10% MeOH
en CHyCl, con 1% Et;N) para dar el producto deseado. LC/MS m/z 375.4 (MH+), R, 1.65

minutos.

Ejemplo 2

6-Amin0-2-(2-m0rfolin-4;iletoxi)bencencarbonitrilo

4-(Hidroxietil)morfolina (1.02 eq) fue afiadido a NaH (1.2 eq) en NMP. Luego de 10
minutos, 6-amino-2-fluorobencencarbonitrilo (1.0 eq) fue afiadido en NMP. La mezcla
resultante fue calentada a 100° C por una hora. La mezcla fue enfriada y vertida en H,O. La
capa acuosa fue extractada con EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con
salmuera, secadas sobre Na; SOy, filtradas, y concentradas in vacuo obteniendo una goma cafg.
El' material crudo fue purificado por una cromatografia de silica gel (5:1:95
MeOH:E3N:EtOAc) para dar el producto deseado. LC/MS m/z 248.3 (MH+), R, 1.26

minutos.
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4-Amino-3-bencimidazol-2-il-5-(2-morfolin-4-iletoxi)hidroquinolil-2-ona
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 1, Método A
usando 6-amino-2-(2-morfolin-4-iletoxi)bencencarbonitrilo. LC/MS m/z 406.4 (MH+), R, 1.67
minutos.
Ejemplo 3
4-(2-Morfolin-4-iletoxi)-2-nitrofenilamina

Diisopropil azodicarboxilato (1.1 eq) fue afiadido a gotas a una solucion agitada de 4-

“amino-3-nitrofenol (1.0 eq), trifenifosfina (1.1 eq), y N-(2-hidroxietil)morfolina (1.0 eq), en

THF a 0° C. La mezcla fue calentada a temperatura ambiente y dejada para ser agitada por 18
horas. El solvente fue evaporado y el producto fue purificado por una cromatografia de silica
gel (98:2 CH,Cly: MeOH) para producir un aceite café rojizo oscuro. LC/MS m/z 268.0

(MH+), R; 1.01 minutos.

Etil 2-[S-(2-morfolin-4-iletoxi)bencimidazol-2-il]acetato

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 1 utilizanwdo 4-
(2-morfolin-4-iletoxi)bencen-1,2-diamina. La capa organica fue concentrada y el residuo fue
purificado con cromatografia de silica gel (10:1:2 CH,Cl;:MeOH:EtOAc) para producir un

aceite café rojizo oscuro. LC/MS m/z 334.4 (MH+), R, 1.08 minutos.

4-Amino-3-(5-(2-morfolin-4-ieltoxi)bencimidazol-2-il}-6-nitrohidroquinolin-2-ona

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 1, Método A
usando etil 2-[5-(2-morfolin-4-iletoxi)bencimidazol-2-ilJacetato y S-nitroantranilonitrilo. El
producto crudo fue purificado por una cromatografia de silica gel (5-10% MeOH en CH,Cl,

con 1% Et;N) para dar el producto deseado LC/MS m/z 251.2 (MH+), R, 1.89 minutos.



Ejemplo 4
4-Amino-5-(2-morfolin-4-iletoxi)3-3[5-(2-morfolin-4-iletoxi)-bencimidazol-2-

iljhidroquinolin-2-ona

0 N RO AT AN e et N

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 1, Método A
usando etil 2-[5-(2-morfolin-4-etiloxi)bencimidazol-2-il]acetato y 6-amino-2-(2-morfolin-4-

iletoxi)bencencarbonitrilo. LC/MS m/z 535.4 (MH+), R 1.44 minutos.

Ejemplo §

2-[(Etoxicarbonil)metil]bencimidazol-5-acido carboxilico

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 1 usando 3.4-
acido diaminobenzoico. El material crudo fue purificado por cromatografia de silica gel (5:95
MeOH:CH2Cl,) para obtener el producto deseado como un producto soélido blanco. LC/MS

m/z 249.1 (MH+), R, 1.35 minutos.

Etil 2-[S-(N,N-dimetilcarbamoil)bencimidazol-2-iljacetato
2-[(Etoxicarbonil)metil]bencimidazol-5-acido carboxilico (1.0 eq) fue disuelto en THF.
HBTU (1.1.eq) y diisopropiletilamina (2.0 eq) fueron afiadidos, seguidos por dimetilamina
(2.0 M en THF, 1.1 eq). La reaccion fue agitada durante la noche a temperatura ambiente y
luego concentrada y el residuo resultante fue purificado por cromatografia de silica gel (5:95

MeOH:CH,Cl,) para obtener el producto deseado. LC/MS m/z 276.2 (MH+), R, 1.18 minutos.

[2-(4-amino-2-0xo(3-hidroquinolil))bencimidazol-5il}-N,N-dimetilcarboxamida
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 1, Método A

usando etil 2-[S-(N,N-dimetilcarbamoil)bencimidazol-2-il]acetato y antranilonitrito. El sélido

i
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resultante es recolectado por medio de filtracion y lavado con agua seguido de acetona para
adquirir el producto deseado como un sélido blanco. LC/MS m/z 348.3 (MH+), R, 1.87

minutos.

Ejemplo 6
4-Amino-3-[5-(morfolin-4-ilcarboximin)bencimidazol-2-il|hidroquinolil-2-ona

2-[(Etoxicarbonil)metil]bencimidazol-5-acido carboxilico (1.0 eq) fue disuelto en THF.

'HBTU (1.1 eq) y diisopropiletilamina(2.0 eq) fueron afiadios seguidos de morfolina (1.1 eq).

La reaccion fue agitada a temperatura ambiente por 3 dias luego concentrada y purificada por
cromatografia de silica gel (5-10% metanol/diclorometano). El producto que contienc
fracciones fue concentrado y disuelto en anhidros 1,2-dicloroetano. Antranilonitrilo(1.0 eq)
fue afladido seguido por SnCly(5.0 eq) vy la reaccién fue calentada durante la noche a 90° C.
La mezcla de la reaccion fue concentrada y el residuo resultante fue disuelto de nuevo en
NaOH (2 M) y calentada a 90° por 4 horas. Luego de dejarlo enfriar a temperatura ambiente,
el solido resultante fue recolectado y lavado con agua seguido por acetona para obtel;er el

producto deseado. LC/MS m/z 390.2 (MH+), R; 1.95 minutos.

Ejemplo 7

4-Bromobenceno-1,2-diamina

Una solucién de 4-bromo-2-nitroanilina (1.0 eq) y SnCl; (2.2. eq) en EtOH fue
calentada a reflujo por 3 horas. Luego de un tiempo, la solucién fue vertida en hielo, llevada a
un pH 10 con 2M NaOH y extractada con Et,0. Las capas organicas combinadas fueron

secadas sobre MgSO4 y concentradas. El aceite café resultante fue purificado por
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cromatografia de silica gel (0-5-% EtOAc:hexanos) para proveer un sélido amarillo claro,

LC/MS m/z 187.1 (MH+), R, 1.33 minutos.

2-Nitro-4-(2-tienil)fenilamina
4-Bromo-2-nitroanilina (1.0 eq) y Na,CO5 (2.0 eq) fue disuelto en DMF/H,0 (5:1) a
temperatura ambiente. El nitrogeno fue burbujeado por entre la mezcla de la reaccion por S

minutos y PdCly(dppf), (0.1 eq) fue afiadido. Luego de agitar a 23° ¢ por aproximadamente 10

" minutos, 2-4cido tiopenboronico (1.1 eq) en DMF fue afiadido y la reaccién fue calentada a

90° C por 12 horas. Luego de este tiempo, la solucién fue concentrada y partida entre EtOAc y
agua. ‘Las capas fueron separadas y las capés acuosas fueron extraidas de EtOAc. Las capas
organicas combinadas fueron secadas sobre MgS0Oq y concentradas bajo presion reducida. El
residuo negro resultante fue purificado por cromatografia silica gel (0-20% EtOAc:hexanos)

para dar un sélido anaranjado. LC/MS m/z 2211 (MH+), R, 2.67 minutos.

Etil 2-[5-(2-tienil)bencimidazol-2-il]acetato

2-Nitro-4-(2-tienil)fenilamina (1.0 eq) y 10% Pd/C (0.1 eq) fueron suspendidos en
EtOH anhidro a temperatura ambiente. El frasco de reaccién fue evacuado y subsecuentemente
filtrado en Hy. La mezcla resultante fue agitada bajo una atmc’).sfera de hidrégeno por 3 horas.
Etil 3-etoxi-3-iminopropanoato hidrocloruro (2.0 eq) fue afiadido y la mezcla resultante fue
calentada a reflujo por 12 horas. Luego de este tiempo, la solucién fue filtrada por medio de
Celite, concentrada, disuelta en 50 mL de 2N HCl y lavada con CH,Cl,. La capa acuosa fue
traida a un pH 12 con concentrado NH,OH (acuoso) y extraido con CH,Cl,. Las capas

organicas combinadas fueron secadas con MgSO, y concentradas para producir un aceite café



que fue purificado con cromatografia de silica gel (5:95 MeOH:CH,Cly) para producir un

solido amarillo. LC/MS m/z 287.1 (MH+), R; 1.98 minutos.

4-Amin0-3-[5-(2-tianil)bencimidazol-Z-il]hidroquinolil-2-ona
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 1, Método A
usando etil 2-[5-(2-tianil)bencimidazol-Z-il]acetato y antranilinitrilo. LC/MS m/z 3592

(MH+), R, 2.68 minutos.

Ejemplo 8

S-Fluoro-2-nitrofenilamina

2,4-Difluoronitrobenceno (1.0 eq) fue puesto en un frasco seco de fondo redondo
equipado con un condensador de hielo seco cargado con acetona/hielo seco. Amoniaco fue
condensado dentro del frasco y la solucion resultante fue agitada a reflujo por 7 horas. Un
precipitado amarillo se formo dentro de una hora. Luego de 7 horas el condensador fue
removido y el amoniaco liquido fue dejado evaporar por varias horas. El producto crudo fue
purificado por cromatografia flash en silica gel (85:15 hexanes:EtOAc, producto a R, = 0.32,

contaminante a Ry = 0.51). LC/MS m/z 156.1 (MH+), R, 11.16 minutos.

2-nitro-5-[1-(1,2,4-triazolil)] fenilamina
5-fluoro-2-nitrofenilamina (1.0 eq), 1H-1, 2, 4-triazol (3.0 eq) y NaH (3.0 eq) en NMP
fueron calentados a 100° C por una hora. La solucién fue enfriada a temperatura ambiente y

vertida lentamente en agua hielo. El precipitado resultante fue filtrado y secado in vacuo para

2491
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producir el producto deseado. El sélido resultante fue recristalizado de EtOH para producir un

producto puro como un sélido amarillo brillante. LC/MS m/z 206.2 (MH+), R, 1.88 minutos.

Etil-2-{5-[1-(l,2,4-triazol)]bencimidazol-2-il}acetato
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 7 usando 2-

nitro-5-[1-(1,2,4-triazolil)]fenilamina. LC/MS m/z 272.1 (MH+), R, 1.19 minutos.

""4-amin0-3-{5-[l-(l,2,4-triazolil)]bencimidazol-Z-il}hidroquinolin-Z-ona

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 1, Método A
usando etil 2-{5-[1~(1,2,4-triazolil)]bencimidazol-2-i1}acetato y antranilonitrilo. El sélido
crudo fue recolectado vy purificado por cromatografia de silica gel  (92:7:1

CH2Cl2:MeOH:EtsN). LC/MS m/z 344.3 (MH+), R, 2.01 minutos.

Ejemplo 9

Método B
N-(4-cloro-2-cianofenil)-2-(S-m0rfolin-4-ilbencimidazol-Z-il)acetamida

LiIHMDS (2.5 eq) fue afadida a etil 2-[5-(2-morfolin-4-iletoxi)bencimidazol-2-
ilJacetato (1.0 eq) en THF a —78° C. Luego de una hora, 2-amino-5-clorobencencarbonitrilo
(0.82 eq) en THF fue afiadido. La reaccion fue calentada a 23° C y agitada durante la noche.
La mezcla resultante fue apagada con NH4Cl (solucién acuosa saturada) y extraida con
EtOAc. Las capas ofgénicas combinadas fueron lavadas con H,0 y salmuela, secadas sobre
Na,SQq, filtradas y concentradas in vacuo para producir un sélido café. El material crudo fue
purificado con cromatografia de silica gel (5.1 EtOAc:hexanes) para dar el producto deseado.

LC/MS m/z 396.1 (MH+), R, 1.79 minutos.

2L
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4-amino-6-cloro-3-(5.morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)hidroquinolin-2-ona
N-(4-cloro-2-cianofenil)-2-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)acetamida (1.0 eq) fue

calentado e NaOMe (0.5 M en MeOH, 18 eq) a 70° C por 2 horas. La mezcla resultante es

enfriada, y el sélido resultante fue filtrado y lavado con agua obtener el producto deseado.

LC/MS m/z 396.4 (MH+), R, 2.13 minutos.

Ejemplo 10
2-nitro-5-piperidilfenilamina

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 8 usando
piperidin (3.0 eq, el exceso actua como base en reemplazo de NaH). El producto deseado fue
obtenido como un soélido amarillo cristalino. LC/MS m/z 222.2 (MH+), R, 2.53 minutos.

Etil 2-(S-piperidinilbencimidazol-2-il)acetato

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 7 usa{ldo 2-

nitro-5-piperidilfenilamina. El producto deseado fue obtenido como un aceite amarilio.

LC/MS m/z 288.3 (MH+), R, 1.31 minutos.

4-amino-3-(S-piperidilbencimidazol-2-il)hidroquinolin-2-ona

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 9, Método B
usando etil 2-(S-piperidilbencimidazol-2-il)-acetato y antranilonitrilo. La amida acida fue
usada cruda en el paso de cristalizacion de NaOMe. El producto deseado fue obtenido luego
de la purificacién por cromatografia de silica gel (96.5:3.0:0.5 CH,Cl;:MeOH:Et;N, Ry 0.2).

LC/MS m/z 360.4 (MH+), R, 1.83 minutos.
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Ejemplo 11
[1-(3-amin0-4-nitrofenil)pirrolidin-3-il]dimetilamina

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 8 usando 3-

& ~ (dimetilamino)pirrolidin (3.0 eq, la amina en exceso fue usada como la base en el lugar de

NaH). LC/MS m/z 251.3 (MH+), R, 1.25 minutos.

Etil 2-{5-[3-(dimetilamin)pirrolidin]bencimidazol-2-il}acetato

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 7 usando |1-(3-

B s L S NI

amino-4-nitrofenil)pirrodilin-3-il[dimetilamina. El producto deseado fue obtenido como un

aceite amarillo. LC/MS m/z 317.4 (MH+), R, 1.36 minutos.

2-{5-[3-(dimetilamino)pirrolidin]bencimidazol-Z-il}-N-(4-cloro-2~-cianofenil)acetamida
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 9, Método B
usando etil 2-{5-[3-(dimetilamino)pirrolidin]bencimidazol-2-il}acetato. LC/MS m/z 4234

(MH+), R, 1.67 minutos.

4-amin0-3-{5-[3-(dimetilamino)pirrolidin]bencimidazol-z-il}-6-clorohidroquiolin-Z-ona
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 9, Método B
usando 2-{5-[3-(dimetilamino)pirrolidin]bencimidazol-2-il}-N-(4-cloro-2-cianofenil)—

acetamida. LC/MS m/z 423.4 (MH+), R, 1.71 minutos.

Ejemplo 12

Etil 2-[5-(dimetilamino)bencimidazol-Z-il]acetato
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el ejemplo 7 usando (3-

amino-3-nitrofenil)dimetilamina. La pelicula color canela resultante fue purificada con

24
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cromatografia de silica gel (5:1:94 MeOH:Et;N:CH,Cl,) para dar como resultado el producto

deseado. LC/MS m/z 248.3 (MH+), R, 1.24 minutos.

2-[5-(dimetlamin0)bencimidazol-Z-il]-N-(Z-cianofenil)acetamida
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 9, Método B
usando etil 2-[5-(dimetilamino)bencimidazol-}il]acetato y antranilonitrilo. LC/MS m/z 320.2

(MH+), R, 1.68 minutos.

4-Amin0-3-[5-(dimetilamino)bencimidazol-Z-il]hidroquinolin-Z-ona
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 9, Método B

usando 2-[5-(dirnetlamino)bencimidazol-2-i1]~N-(2-cianofenil)acetamida. LC/MS m/z 320.2
(MH+), R, 1.72 minutos

Ejemplo 13

Etil 2-(S-cianobencimidazol-2-il)acetato
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 7 usando 4-

amino-3-nitro-benzonitrilo. LC/MS m/z 230.2 (MH+), R 1.29 minutos.
2-(4-amin0-2-0x0-3-hidroquinolil)bencimidazol-S-carbonitrilo

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 9, Método B
usando etil 2-(5-cianobencimidazol-2-il)acetato y antranitrilo (no amina aciclica observada

para que el paso NaOMe no sea necesitado). LC/MS m/z 302.3 (MH+), R, 1.29 minutos.

Ejemplo 14
2-(4-Amino-2-0x0-3-hidroquinolil)bencimidazol-5-crboxamida
2-(4-Amino-2-o0x0-3-hidroquinolil)bencimidazol-5-carbonitrilo (1.0 eq) en EIOH fue

puesto en una balén de vidrio, enfriado a 0° C y HCI (g) fue burbujeado por 15 minutos. El

)
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balon fue luego puesto en la pesa de escala, y luego llevado a temperatura ambiente y agitado
durante a noche. El solvente fue removido in vacuo. El residuo fue disuelto en EtOH en un
balon de vidrio y enfriado a 0° C. NH; (g) fue burbujeado por 15 minutos y el balon fue
sellada y calentada a 80° C por 5 horas. El solvente fue removido in vacuo y el producto crudo

fue purificado por HPLC fase-reversible. LC/MS m/z 319.2 (MH+), R, 1.70 minutos.

Ejemplo 15

‘_I4-amin0-3-[5-(2-m0rfolin-4-iletoxi)-bencimidazol-Z-il]hidroquinolin-Z-ona

El compuesto fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 9, Método B usando
antranilonitrilo. La amida acrilica cruda fue usada sin purificacién en el paso de cristalizacion

de NaOMe. El producto final crudo fue purificado por HPLC fase-reversible (DMSO/5%

TFA). LC/MS m/z 406.4 (MH+), R, 1.56 minutos.

Ejemplo 16
5-morfolin-3-il-2-nitrofenilamina
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 8, usando

morfolin (3.0 eq, el exceso de amina fue usado como la base en lugar de NaH). LC/MS m/z

224.1 (MH+), R, 1.89 minutos.

Etil 2-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-Z-il)acetato
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 7 usando 5-

morfolin-4-il-2-nitrofenilamina. E| aceite amarillo crudo fue purificado por medio de
cromatografia de silica gel (89.5:10:0.5 CH,Cl;:MeOH:Et;N) para producir el producto

deseado como un sélido amarillo. LC/MS m/z 290.3 (MH+), R, 1.31 minutos.
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Método C
4-hidroxi-3-(m0rfolin-4-ilbencimidazl-Z-il)-l-benclidroqinolin-Z-ona

A una solucion de etil 2-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)acetato (1.0 eq) en THF
anhidro a —78° C bajo una atmdsfera de nitrogeno, se le afiadio LIHMDS (1 M en THFm 3.1
eq) y la solucién fue agitada por una hora. Una solucién de 1-bencilbenzofd]1 -
oxazaperhidroin-2,4-diona (1.05 eq) en THF inhidrido fue luego afiadido en gotas y la

solucion resultante fue calentada a 0° C por mas de una hora. La mezcla resultante fue

~ apagada con una solucién acuosa saturada con cloruro de amonio y la capa organica fue

separada. La capa acuosa fue extraida con CH,Cl, ( 4 veces). Las capas de los compuestos
organicos fueron secadas bajo Na2SO,, concentrada in vacuo y el material crudo fue disuelta
en tolueno y calentada a reflujo por 16 horas. Tolueno fue removido in vacuo y el material
crudo fue usado sin purificacién adicional. El producto obtenido fue un sélido blanco. LC/MS

m/z 453.1 (MH+), R, 2.91 minutos.

4-hidroxi-3-(5-morfolin-4~ilbencimidazol-Z-il)hidroquinolin-2-0na

Crudo 4-hidr0xi-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-1-bencilhidroquinolil-2-ona (1
eq) fue disuelto en 4cido trifluorometanosulférico y calentado a 40° C por 16 horas. La
solucion resultante fue diluida con agua y neutralizada con 6 N NaOH (aq), donde un
precipitado amarillo fue formado. El sélido crudo fue aislado por centrifugacion y purificado
por HPLC fase-reversiva para producir un sélido amafillo brillante. LC/MS m/z 363.3 (MH+),

R; 1.77 minutos.
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Ejemplo 17

N-[l-(3~Amino-4-nitr0fenil)pirrolidin-3-il](tert-butoxi)carboxamida

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 8 usando 3-
(terr-butoxicarbonilamino)pirrolidin (1.01 eq) con diisopropiletilamina (2.0 eq) como la base
(en reemplazo de NaH). El producto fue obtenido como un sélido cristalino naranja. LC/MS

m/z 323.3 (MH+), R, 2.53 minutos.

Etil 2-(5-{3-[(tert-butoxi)carbonilamino]pirrolidinil}bencimidazol-2-il)acetato
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 7 usando N-[1-
(3-Amino-4-nitrofenil)pirrolidin-3-il](sert-butoxi)carboxamida. El producto fue obtenido

como un aceite amarillo. LC/MS m/z 323.3 (MH+), R, 2.53 minutos.

3-[5-(3-amin0pirrolidinil)bencimidazol-2-il]-4-hidr0xihidroquinolil-2-ona

El compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo el procedimiento se describe en el
Ejemplo 16, Método C usando etil 2-(5-{3-[(tert-butoxi)carbonilamino]pirrolidinil } -
bencimidazol-2-il)acetato. El producto fue obtenido como un sélido amarillo luego de la
division del grupo bencil (ver procedimiento en el Ejemplo 15). LC/MS m/z 362.3 (MH+), R,

1.55 minutos.

Ejemplo 18

(3-Amin0-4-nitrofenil)[2-(dimetilamino)etil]metilamina
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 8 usando 1,1,4-

trimetiletilendiamina (1.01 eq) con diisopropiletilamina (2.0 eq) como la base (en lugar de

§?

s
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NaH). El producto fue obtenido como un sélido cristalino amarillo brillante. LC/MS m/z 239.3

(MH+), R, 1.29 minutos.

Etil 2-(5-{ [-2(dimetilamin0)etil]metilamino}bencimidazol-2-il)acetat0
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 7 usando (3-
amino-4-nitrofenil)[2-(dimetilamino)etil]metilamina. El producto deseado fue obtenido como

un aceite amarillo. LC/MS m/z 305.2 (MH+), R, 1.17 minutos.

3-(3-{[2-(dimetilamino)etil] metilamino}bencimidazol-2-il)-4-hidroxi-1-
bencilhidroquinolil-2-ona

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 16, Método C
usando etil 2-(5-{[-2(dimetilamino)etil]metilamino}bencimidazol-2-il)acetato. El producto fue

obtenido como un sélido amarillo palido. LC/MS m/z 468.4 (MH+), R, 2.26 minutos.

3-(5-{[2-(dimetilamino)etil]metilamino}bcncimidazol-Z-il)-4-hidroxiquinolil-z-ona
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 16, Método C
usando 3-(5-{[2-(dimetilamino)etil]metilamino}bencimidazol-Q-i1)-4-hidroxi- I-

bencilhidroquinolil-2-ona. El material crudo fue purificado por HPLC fase-reversible para

producir un sélido amarillo. LC/MS m/z 378.4 (MH+), R; 1.99 minutos.

Ejemplo 19

- Método D
4—Clor0-3-(5-morf0]in-4-ilbencimidazol-Z-il)-l-bencilhidroquinolil-2-ona

La solucién de 4-hidroxi—3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol—2-il)—1-bencilhidro-quinolil-

2-ona (1.0 eq) y POCl; en un frasco de base redonda seco fue calentado a 80° C por 2 horas.

- 49
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El exceso de POCI; fue removido in vacuo y el material crudo fue apagado con agua. El
producto crudo fue recolectado por medio de cromatografia de silica gel (1:9 MeOH:CH,Cl,).
4-Cloro-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)~1-bencilhidroquinolil-2-ona fue aislado como un

solido rojo. LC/MS m/z 471 .4 (MH+), R; 2.35 minutos.

4-[(2-metioxietil)amino]-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-1-bencilhidroquinolin-2-0na

A una solucién de 4-cloro-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)~l-bencilhidroquinolil-
'“2-ona (1.0 eq) y EtOH fue tratada con 2-metoxietil-amina (10 eq) a temperatura ambiente. La
solucién resultante fue calentada a reflujo por 16 horas y luego el solvente fue removido in
vacuo. El sélido crudo fue “sonicado” en agua, filtrado, “sonicado” en hexanes, y filtrado

nuevamente. El producto crudo fue utilizado sin purificacién adicional. LC/MS m/z 510.4

(MH+), R, 2.20 minutos.

4-[(2-met0xietil)amin0]-3-(5-m0rfolin-4-ilbencimidazol-Z-il)hidroquinolin-Z-ona
4-[(2-metioxietil)amino]—3-(5-morfolin—4-i]bencimidazol-2-il)-l-bencilhidro-quinolin-
2-ona fue desbencilado usando el procedimiento que se describe en el Ejemplo 16 para
producir el compuesto titulado. LC/MS m/z 4202 (MH+), Ry 1.57 minutos. 4-[(2-
metoxietil)amino]-3-(5—morfolin-4-ilbeﬁcimidazol-2—il)hidroquinolin-2-ona fue  producido

como un producto aparte (ver abajo).

N4-[(2~hidroxietil)amino]-3-(5-m0rfolin-4-ilbencimidazol-2-il)hidroquinolin-2-ona

El compuesto del titulo fue obtenido como un producto aparte de la desbencilacién de

4-[(Z-metioxietil)amino]-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-Z-il)-1 -bencilhidroquinolin-2-ona
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usando el procedimiento se describe en el Ejemplo 16 y fue aislado por HPLC fase-reversible

como un solido amarillo. LC/MS m/z 406.2 (MH+), R, 1.39 minutos.

Ejemplo 20

4-(Metoxiamino)-3-(5-m0rfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-1-bencilhidroquinolin-Z-ona

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19, Método D

* usando O-metilhidroxilamina. El producto fue usado sin purificacion.

4-(Metoxiamin0)-3-(5-m0rfolin-4-ilbencimidazol-Z-il)hidroquinolin-Z-ona

El compuesto del titulo fue obtenido como un sélido amarillo luego de la
desbencilacién de 4-(metoxiamino)-3—(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-1-bencilhidro-
quinolin-2-ona usando el procedimiento se describe en el Ejemplo 16. LC/MS m/z 392.2

(MH+), R, 1.82 minutos.

Ejemplo 21

tert-Butil-S-{[3-(S-morfolin-4~inbencimidazol-2-il)-2-0xo-1-bencil-4-hidr0quin0lil]-
amino}piperidincarboxilato
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19, Método D

usando 1-tert-butoxicarbonil-3-aminopiperidin. El producto fue usado sin purificacion.

3-(5-Morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-4-(3-piperidilamino)hidroquinolin-2-0na
El producto fue obtenido como un sélido amarilio luego de la desbencilacion de reri-

Butil-3-{[3-(5-morfolin-4-inbencimidazol-2-il)-2-oxo-1 -bencil-4-hidroquinolil]-amino}-
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piperidincarboxilato usando el procedimiento se describe en el Ejemplo 16. El grupo t-
buroxicarbonil es removido bajo la reaccion condicional. LC/MS m/z 4454 (MH+), R, 1.73

minutos.

Ejemplo 22

tert—Butil-3-({[3-(5-morfoIin-4-ilbencimidazol-2-il)-2-oxo-1-bencil-4-hidroquinil]-amino}-
metil)piperidincarboxilate
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19, Método D

usando 1-teri-butoxicarbonil-3-aminometilpiridin. El producto fue utilizado sin purificacion.

3-(5-M0rfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-4-[(3-piperidinilmetil)amino]-hidroquinolin-2-0na
El compuesto del titulo fue obtenido como un sélido amarillo luego de la bencilacion

de tert-Butil-3-({ [3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-2-0x0-1 -bencil-4-hidroquinil)-

amino } metil)-piperidincarboxilate usando el procedimiento que se describe en el Ejemplo 16.

LC/MS m/z459.6 (MH+), R, 1.71 minutos.

Ejemplo 23

4-{[2-(dimetilamino)ctil]amin0}-3-(5-m0rfolin-4-ilbencimidazol-Z-il)-1-
bencilhidroquinolil-2-ona
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19, Método D
usando 1,1-dimetiletilendiamina. El producto fue usado sin purificacion.
4-{[2~(dimetilamin0)etil]amino}-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol—2-il)hidroquinolin-Z-ona
El' compuesto del titulo fue obtenido como un solido amarillo luego de la

desbencilacion de 4-{[2-(dimetilamino)etil]amino}—3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol—2-il)-1-



st
A LA A

By
i
%
:

LR LN e
ey

PRGNS

4
el
.:’
3
§
£
i
¥

N NS I S

148

bencilhidroquinolil-2-ona usando el procedimiento se describe en el Ejemplo 16. LC/MS m/z

433.4 (MH+), R, 1.55 minutos.

Ejemplo 24

3-(5-m0rfolin-4-ilbencimidazol-Z-il)-4-[(oxolan-Z-iImetil)amino]-1-bencilhidroquinolin-Z-
ona
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19, Método D

usando 2-aminometiltetrahidrofuran. El producto fue usado sin purificacion.

3-(5—m0rfolin-4-ilbencimidazol-Z-il)-4-[(oxolan-2-ilmetil)amino]-hidroquinolin-2-0na

El compuesto del titulo fue obtenido como un solido amarillo luego de la
desbencilacion de 3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-4-[(oxolan-2-ilmetil)amino]- 1-
bencilhidroquinolin-2-ona usando el procedimiento se describe en el Ejemplo 16. LC/MS m/z

446.5 (MH+), R, 2.19 minutos.

Ejemplo 25

4-_{[2-(metilamin0)etil]amino}-3-(5-m0rfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-l-
bencithidroquinolin-2-ona
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19, Método D
usando 1-rers-butoxicarbonil-1-metiletilenodiamina. El producto fue usado sin purificacion.
4-{[2-(metilamin0)etil]amin0}-3-(5-m0rfolin-4-ilbencimidazol-Z-il)-1-hidroquinolin-Z-ona
El compuesto del titulo fue obtenido como un solido amarillo luego de la

desbencilaciéon  de 4-{[2-(metilamino)etil]amino}-3-(5-morfo]in-4-ilbencimidazol-2-il)-]-

~ $

3
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bencithidroquinolin-2-ona usando el procedimiento del Ejemplo 16. El grupo t-butoxicarbonil

es removido bajo condiciones de reaccion. LC/MS m/z 419 4 (MH+), R, 1.50 minutos.

Ejemplo 26
terl-butil-3-{[3-(5-m0rf01in-4~ilbencimidazol-2-il)-2-0xo-1-bencil-4-hidr0quinolil]amino}-

pirrolidin carboxilato

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19, Método D

" usando I-tert-butoxicarbonil-3-aminopirrolidin. El producto fue utilizado sin purificacion.

3-(5-m0rf0|in-4-ilbencimidazol-2-il)-4-(pirrolidin-3—ilamino)hidroquinolin-Z-ona

El compuesto del titulo fue obtenido como un solido amarillo luego de la
desbencilacién  de tert-butil-3-{[3-(5-morfolin-4-ilbencimidazo]-2-il)-2-ox0- I-bencil-4-
hidroquinolilJamino}-pirrolidin carboxilato usando el procedimiento que se describe en el

Ejemplo 16. LC/MS m/z 431 .4 (MH+), R, 1.50 minutos.

Ejemplo 27

4-[((2S)-2-amino-4-metilpentil)amino]-3-(5-morfolin~4-ilbencimidazol-2-il)—1-
bencilhidroquinolin-2-ona

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19, Método D
usando (28)-2-tert-butoxicarbomilamino-4-metilpentilamina. El producto fue usado sin

purificacidn.
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4-[((ZS)-Z-amin0-4-metilpentil)amino]-3-(5-m0rfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-l-
hidroquinolin-2-ona

El compuesto del titulo fue obtenido como un sélido amarillo luego de la
desbencilacién de 4-[((2S)-2-amino-4-metilpentil)amino]-3-(S-morfolin-4-ilbencimidazol-2-
il)-1-bencilhidroquinolin-2-ona usando el procedimiento se describe en el Ejemplo 16. LC/MS

m/z 461.4 (MH+), R, 1.78 minutos.

Ejemplo 28

t-butoxicarbonil protegido 4-{((25)-2-amino-4-metilbutil)amino]-3-(5-morfolin-4-
ilbencimidazol-2-il)-1-bencilhidroquinolin-2-ona
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19, Método D

usando (2S)-2-tert-butoxiqarbomilamino-4-metilbutilamina. El producto fue usado sin

purificacion.

4-[((2S)-2-amin0-4-metilbutil)amino]-3-(5-m0rf0]in-4-ilbencimidazol~2-il)-1-
hidroquinolin-2-ona

El compuesto del titulo fue obtenido como un sélido amarillo luego de la
desbencilacion de 4-[((2S)-2-amino-4-mctilbutil)amino]-3-(5—morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-
I-bencilhidroquinolin-2-ona usando el procedimiento se describe en el Ejemplo 16. El grupo t-

butoxicarbonil es removido bajo las condiciones de la reaccién. LC/MS m/z 447.5 (MH+), R, ._

2.96 minutos.
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Ejemplo 29

4-amino-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-l-bencilhidroquinolin-Z-ona
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 16, Método D

usando amoniaco en un tubo de vidrio sellado. El producto fue usado sin purificacién.

4-amin0-3-(5-m0rfolin-4-ilbencimidazol-Z-il)-l-hidroquinolin-2-0na

El compuesto del titulo fue obtenido como un sélido amarillo brillante tuego de la
desbencilacién de 4-amino-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-1--bencilhidroquinolin-2-ona
usando el procedimiento se describe en el Ejemplo 16 y purificado por HPLC fase-reversible.

LC/MS m/z 362.3 (MH+), R, 1.61 minutos

Ejemplo 30

3-bencimidazol-Z-il-4-hidroxi-1-bencilhidroquinolin-Z-ona
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 16, Método C
usando etil 2-bencimidazol-2-ilacetato. El producto obtenido es un sélido blanco y es usado

sin purificacién adicional. LC/MS m/z 368.4 (MH+), R, 2.99 minutos.

3-(bencimidazol-2-il)-4-clor0-l-bencilhidroquinolin-2-ona
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19, Método D
usando 3-bencimidazol-2-il-4-hidroxi-1-bencilhidroquinolin-2-ona. El producto crudo fue

usado sin purificacion.

~$°



251

Ejemplo 31

3-bencimidazol-2-il-4-(metilamino)hidroquinolin-2-ona

El compuesto del titulo bencilado fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19,
Meétodo D usando metilamina y 3-(bencimidazol—2-il)-4-cloro-l-benciIhidroquinolin-z-ona. El
producto fue obtenido luego de la desbencilacion, como un sélido amarillo usando el
procedimiento se describe en el Ejemplo 16. LC/MS m/z 291.3 (MH+), R, 1.64 minutos.

—

Ejemplo 32

3-bencimidazol-2-il-4-(etilamin0)hidroquinolin-2-0na

El compuesto del titulo bencilado fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19,
Meétodo D usando etilamina y 3-(bencimidazol-2-il)-4-cloro-1-bencilhidroquinolin-Z-ona. El
producto fue obtenido luego de la desbencilacion, como un solido amarillo usando el

procedimiento se describe en el Ejemplo 16. LC/MS m/z 305.3 (MH+), R; 2.01 minutos.

Ejemplo 33

3-bencimidazol-2-il-4-[(oxolan~2-ilmetil)amino]hidroquinolin-Z-ona

El compuesto del titulo bencilado fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19,

Método D usando 2-aminometiltetrahidrofuran y  3-(bencimidazol-2-il)-4-cloro-1-
bencilhidroquinolin-2-ona. El producto fue obtenido luego de la desbencilacion, como un
séhido amarillo usando el procedimiento se describe en el Ejemplo 16. LC/MS m/z 2612

(MH+), R, 1.74 minutos
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Ejemplo 34

3-bencimidazol-2-il-4-[(4-piperidilmetil)amino]hidroquinolin-2-ona

El compuesto del titulo bencilado fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19,
Método _D usando 1-fert-butoxicarbonil-4-aminometilpiperidina y 3-(bencimidazol-2-il)-4-
cloro-1-bencilhidroquinolin-2-ona. El producto fue obtenido luego de la desproteccion y

desbencilacion, como un solido amarillo usando el procedimiento se describe en el Ejemplo

" 16. LC/MS m/z 374.3 (MH+), R, 1.29 minutos.

Ejemplo 35

3-bencimidazol-2-il-4-[(4-fluorofenil)amino}hidroquinolin-2-ona

El compuesto del titulo bencilado fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19,
Método D usando 4-fluoroanilina y, 3-(bencimidazol-2-il)-4-cloro-1-bencithidroquinolin-2-
ona. El compuesto del titulo fue obtenido luego de desbencilacion como un sélido amarillo
usando el procedimiento se describe en el Ejemplo 16. LC/MS m/z 371.2 (MH+), R, 1.92

minutos.

Ejemplo 36

3-bencimidazol-2-il-4-(metoxiamino)hidroquinolin-2-ona
El compuesto del titulo bencilado fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19,
Método D usando O-metilhidroxilamina y 3-(bencimidazol-2-il)-4-cloro-1-

bencilhidroquinolin-2-ona. El producto fue obtenido luego de la desbencilacién, como un
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solido amarillo usando el procedimiento se describe en el Ejemplo 16. LC/MS m/z 307.3

(MH+), R; 1.77 minutos.

Ejemplo 37

3-bencimidazol-2-il-4-(bencimidazol-6-ilamino)hidroquinolin-2-ona
El compuesto del titulo bencilado fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19,

Método D usando  S5-aminobencimidazol 3-(bencimidazol-2-il)-4-cloro-1-

"‘bencilhidroquinolin—?_-ona. El producto fue obtenido luego de la desbencilacién, como un

solido amarillo usando el procedimiento se describe en el Ejemplo 16. LC/MS m/z 393.4

(MH+), R; 1.41 minutos.

Ejemplo 38

3-bencimidazol-2-il-4-(fenilamino)hidroquinolin-2-ona

El compuesto del titulo bencilado fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19,
Método D usando anilina y 3-(bencimidazol-2-il)-4-cloro-1-bencilhidroquinolin-2-ona. Fl
producto fue obtenido luego de la desbencilacion, como un sélido amarillo usando el

procedimiento se describe en el Ejemplo 16. LC/MS m/z 353 .4 (MH+), R; 2.38 minutos.

Ejemplo 39

3-bencimidazol-2-il-4-(quinuclidin-3-ilamino)hidroquinolin-2-ona
El compuesto del titulo bencilado fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19,

Método D usando 3-aminoquinuclidina y 3-(bencimidazol-2-il)-4-cloro-1-bencithidroquinolin-
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2-ona. El producto fue obtenido luego de la desbencilacién, como un sélido amarillo usando el

procedimiento se describe en el Ejemplo 16. LC/MS m/z 386.4 (MH+), R 1.82 minutos.

Ejemplo 40

3-bencimidazol~2-il-4-[(imidazol-S-ilmetil)amino]hidroquinolin-2-ona

El compuesto del titulo bencilado fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19,

"Método D usando 4-aminometil-1H-imidazol vy 3-(bencimidazol-2-il)-4-cloro-1-

bencithidroquinolin-2-ona. El producto fue obtenido luego de la desbencilacion, como un
solido amarillo usando el procedimiento se describe en el Ejemplo 16. LC/MS m/z 357.4

(MH+), R, 1.34 minutos.

Ejemplo 41

3-bencimidazol-2-il-4-(m0rfolin-4-ilamino)hidr0quinolin-2-0na

El compuesto del titulo bencilado fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19,
Método D usando 4-aminomorfolina y 3-(bencimidazol-Z-il)-4-cloro-1-bencilhidroquinolin-2-
ona. El producto fue obtenido luego de la desbencilacion, como un sélido amarillo usando el

procedimiento se describe en el Ejemplo 16. LC/MS m/z 362.4 (MH+), R, 1.42 minutos.

Ejemplo 42

3-bencimidazol-Z-il-4-hidrazinohidroquinolin-Z-ona
El compuesto del titulo bencilado fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19,

Método D usando hidraxina y 3-(bencimidazol-2-il)-4-cloro-l-bencilhidroquinolin-?.-ona. L=

- GO
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producto fue obtenido luego de la desbencilacién, como un sélido amarillo usando el

procedimiento se describe en el Ejemplo 16. LC/MS m/z 2923 (MH+), R, 1.17 minutos.

Ejemplo 43

3-bencimidazol-2-il-4-0xohidroquinolin-2-0na

3-bencimidazol-2-il-4-cloro—1-bencilhidroquinolin-2-ona (1 eq) fue disuelto en DMA,

"y CuCN (10 eq) fue afiadido en una porcién. La mezcla de la reaccién fue agitada a 90° C

durante la noche. La mezcla resultante fue dejada enfriar a temperatura ambiente, agua fue
afiadida, y un precipitado naranja fue removido por medio de filtracién. El sélido fue tratado
con una solucién de FeCls hidratado a 70° C por una hora. La suspension fue centrifugada y la
solucion removida. El solido resultante fue lavado con 6N HCI (2 veces), Na,COj saturado (2
veces), agua (2 veces) y liofilizado. El polvo resultante fue disuelto en ImL de acido triflico y
calentado a 60° C durante la noche. La mezcla resultante fue enfriada a 0° C y agua fue
afiadida lentamente. LiOH saturado fue afiadido en gotas a una suspensioén de pH 8, luego el
s6lido fue filtrado y lavado con agua (3 veces). El producto fue purificado con HPLC fase —
reversible para dar como resultado el producto deseado. LC/MS m/z 287.1 (MH+), R, 1.89

minutos.

Ejemplo 44

Etil 2-(5,6-dimetilbencimidazol-Z-il)acetato
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 1 usando 4,5-
dimetilbenceno-1,2-diamina. EI aceite crudo amarillo fue purificado primero por

cromatografia de silica gel (96.5:3.0:0.5, CH,Cl;:MeOH:Et;N), y luego por recristalizacion de

7/(9(
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tolueno para producir el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido. LC/MS m/z

233.1 (MH+), R, 1.73 minutos.

3—(5,2-dimetilbencimidazol-Z-il)-4-hidroxi-l-bencilhidroquinolin-2-ona
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 16, Método C

usando 2-(5,6-dimetilbencimidazol-2-il)acetato. El' material crudo fue purificado por

“cromatografia de silica gel (96.5:3.0:0.5, CH,Cl:MeOH:Et;N), para producir el compueslo

del titulo como un sélido amarillo. LC/MS m/z 396.2 (MH+), R, 3.60 minutos.

3-(5,2-dimetilbencimidazol-2-il)-4-clor0-1-bencilhidroquinolin-2-0na

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19, Método D
usando 3-(5,6-dimetilbencimidazo1-2-il)—4-hidroxi-1—benci]hidrquinolin-?.-ona. El compuesto
del titulo fue obtenido como un sélido naranja amarilloso. LC/MS m/z 414.2 (MH+), R, 2.47

minutos.

tert-buti13~{[3-(5,6-dimetilbencimidazoI-2-il)-2-0x0-l-bencil-4-hidroquinolil]amin0}~
piperidincarboxilato

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19, Método D
usando 1-rert butoxicarbonil-3-aminopiperidin. El material crudo fue purificado por
cromatografia silica gel (99:1, CHyCl:MeOH:Et;N), para producir el compuesto del titulo

como un s6lido amarillo. LC/MS m/z 578.5 (MH+), R, 3.5 minutos.

L6
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3-(5,6-dimetilbencimidazol-2-il)-4-(3-piperidilamino)hidroquinolin-2-ona
tert-butil-3-{[3-(5,6-dimetilbencimidazol-2-il)-2-ox0-1-bencil-4-hidroquinolil }-

amino}-piperidincarboxilato fue desbencilado como se describe en el Ejemplo 16. El material

crudo fue purificado por HPLC fase-reversible para producir el compuesto del titulo como un

solido amarillo claro. LC/MS m/z 388.4 (MH+), R, 1.61 minutos.

Ejemplo 45

~ 3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ilacetomitrilo

Etil cianoacetato (1.5 eq) y 2,3-diaminopiridin (1 eq) fueron calentados a 185° C por
30 minutos. La mezcla de la reaccién fue enfriada a temperatura ambiente y el sélido negro

fue triturado con éter. El producto deseado fue entonces obtenido como un polvo café oscuro.

LC/MS m/z 159.1 (MH+), R, 0.44 minutos.

Etil 3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ilacetato

3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ilacetomitrilo fue suspendido en EtOH, y HCI gaseuoso fue
burbujeado por 3 horas. La suspensién inicial parecia disolverse, pero un precipitado comenzo
a formarse casi automaticamente. La mezcla de la reaccion fue dejada a enfriar a 0° C y una
solucidn fria de NaHCOj saturada fue afiadida cuidadosamente. NaHCO5 solido fue también
afiadido para dar un valor de pH de 7.6. La fase acuosa fue luego extraida con EtOAc, y los
extractos organicos fueron secados (NaHCO,). Luego de la operacién del solvente bajo
presion reducida el residuo fue purificado con cromatografia de silica gel (10% MeOH en
CH,Cl; con 1% Et;N) produciendo un sélido café claro. LC/MS m/z 206.1 (MH+), R, 0.97

minutos.
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4-Amin0-3-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)quinolin-2(1H)-ona.
LiHMDS (3.0 eq) fue afiadido a etil 3H-imidazo([4,5-b]piridin-2-ilacetato (1.0 eq) en THF a -
78° C. Luego de 20 minutos, una solucion de 2-aminobencenocarbonitrilo (1.1 eq) en THF fue

afladido. La mezcla resultante fue dejada a calentar a temperatura ambiente, agitada por 3

horas, y luego reflujada durante la noche. La mezcla fue dejada a enfriar a 0° C y apagada con

una solucion acuosa NH4CL saturada. Un precipitado se formo, fue filtrado, y fue lavado
repetidamente con éter para producir un sélido café claro. LC/MS m/z 278.2 (MH+), R, 1.82

" minutos.

Ejemplo 46

6-Morfolin-4-il-3-nitropiridin-2-amina
Morfolin (4 eq) fue afiadido a una suspension de 6-cloro-3-nitropiridin-2-amina (1 eq)
en CH3;CN, y la mezcla de la reaccién fue agitada a 70° C por 5 horas. El solvente fue

evaporado bajo presion reducida, y el residuo fue triturado con éter para producir el

compuesto deseado como un polvo,arr'larillo brillante. LC/MS m/z 225.0 (MH+), R, 1.79

minutos.

Etil (3-morfolin-4-il-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)acetato

A una solucion de 6-cloro-3-nitropiridin-2-amina (1 eq) en EtOH fue afiadido Pd/C
(0.1 eq). La vasija de reaccién fue repetidamente purificada con hidrégeno y agitada bajo una
atmoésfera de hidrégeno (1 atm) por 18 horas. Etil 3-etoxi-3-iminopropanoato hidrocloruro (2.0
eq) fue afiadido en una porcién, y la mezcla de la reaccién fue reflejada durante la noche. La
mezcla de la reaccion fue enfriada a temperatura ambiente, filtrada por medio de un tapdn de

Celite, y el tapén fue lavado con EtOH. Luego de la evaporacién del solvente bajo presion

261
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reducida, el residuo fue purificado por cromatografia silica gel (5% MeOH en CH,Cl, con 1%

Et3H) dando como resultado un sélido café. LC/MS m/z 291 .3 (MH+), R, 1.71 minutos.

4-Amin0-3-(5-morfolin-4-il-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)quinolin-2(1H)-ona
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 45, Método E
usando  etil 2-(5-morfolin—4-iIimidazolo[5A,4-b]piridin-2-il)acetato y  2-aminobenceno

carbonitrilo, con un procedimiento modificado. Luego de apagarlo con una solucion acuosa

" saturada de cloruro de amoniaco, dos fases fueron separadas y la fase acuosa extractada con

EtOAc. Durante el reposo, un sélido fue formado y un precipitado de los extractos organicos.
El precipitado, un sélido café oscuro, fue filtrado y secado. La purificacion por cromatografia

fase-reversible produjo el producto deseado como un sélido rojizo. LC/MS m/z 363.2 (MH+),

R, 2.20 minutos.

Ejemplo 47

4-Amin0-5-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-3-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)quinolin-
2(1H)-ona

LiHMDS (3.0 eq) fue afiadido a 3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ilacetato (1.0 eq) en THF
a -78° C. Luego de 20 minutos, una solucién de 2-amino-6-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolil-4-
ilJbenzonitrilo (1.1 eq) en THF fue afiadida. La mezcla resultante fue dejada a calentar a
temperatura ambiente, agitada por 2 horas y luego calentada a 60° C durante la noche. La
mezcla fue dejada a enfriar a 0° C y apagada con una solucién acuosa saturada de NH,Cl. La

fase acuosa fue extraida con CH,Cl, (5 veces) y los extractos organicos fueron recolectados,
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secados (Na;SQy), y concentradas. El producto crudo fue purificado por HPLC. LC/MS m/z
391.2 (MH+), R, 2.35 minutos.

Ejemplo 48
Etil {5-[3-(dimetilamino)pirrolidin-l-il]-3H-imidazo[4,5-b]piridin-Z-il}acetato
6-Cloro-3-nitro-2-aminopiridin (1.0 eq) y 3-(dimetilamino)pirrolidin (1.1 eq) fueron
disueltos en CH;CN y diisopropiletiamina (2.0 eq) fue afiadido. La reaccion fue calentada a

70° C durante la noche. La solucién fue enfriada a temperatura ambiente, y el solvente fue

" evaporado. El residuo fue triturado con éter y agua y secado al vacio LC/MS m/z 552.2

(MH+), R; 1.09 minutos. El producto aislado (1.0 eq) y 10% Pd/C (0.1 eq) fue suspendida en
EtOH anhidro a temperatura ambiente. El frasco de reaccion fue evacuado y subsecuentemente
llenado con H,. La mezcla resultante fue agitada bajo una atmésfera de hidrogeno durante la
noche. Etil 3-etoxi-3-iminopropanoato hidrocloruro (2.0 eq) fue afiadido después y la mezcla
resultante fue calentada a reflujo durante la noche. La solucion fue luego filtrada por medio de
Celite y evaporada bajo presion reducida. El residuo fue suspendido en CH,Cl, y NH,OH
concentrado fue afiadido hasta obtener un pH de 11. El NH4Cl formado fue filtrado. Las dos
fases fueron separadas y la fase organica fue secada (Na,SOq). La evaporacion del solvente y

la trituracién del residuo con éter dieron como resultado un polvo verde claro. LC/MS m/z

318.1 (MH+), R, 1.11 minutos.

4-Amin0-3-{5-[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il}acetato
LiHMDS (3.5 eq) fue afiadido a {5-[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-3H-imidazo[4,5-

b]piridin-2-il}acetato (1.0 eq) en THF a -40° C. Luego de 10 minutos, una solucién de 2-

aminobencencarbonitrilo (1.1 eq) en THF fue afiadida. La mezcla resultante fue dejada a

calentar a temperatura ambiente, agitada por una hora y luego calentada a 60° C durante la
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noche. La mezcla fue dejada a enfriar a temperatura ambiente y apagada con NH,Cl (aq,
saturado). La fase acuosa fue extraida con CH2Cly (5 veces). El producto sale de la solucién
orgdnica durante la extraccién. La evaporacion del solvente bajo presién reducida produjo un

solido café que fue triturado repetidamente con MeOH y acetona para obtener un polvo

amarillo verdoso. LC/MS m/z 390.2 (MH+), R, 1.48 minutos.

Ejemplo 49

"'2‘-(4-Etilpiperazinil)-6-nitrobencenocarbonitrilo
2,6-dinitrobencencarbonitrilo (1.0 eq) y etilpiperazin (3.6 eq) fueron disueltos en DMF.

La solucion resultante fue calentada a 90° C por 2 horas. La solucién fue enfriada a

temperatura ambiente y vertida en agua. Un precipitado fue formado que fue filtrado para

producir un s6lido café. LC/MS m/z 260.1 (MH+), R 1.69 minutos.

6-Amino-2-(4-etilpiperacidin)bencenocarbonitrilo 7
2-(4-Etilpiperazinil)-6-nitrobencencarbonitrilo (1.0 eq) fue disuelto en EtOH y EtOAc.
El frasco fue purificado con N,, y 10% Pd/C (0.1 eq) fue afiadido. El frasco fue evacuado y
purificado con Hj tres veces. La mezcla resultante fue agitada durante la noche a temperatura
ambiente. La mezcla fue filtrada por medio de Celite, y la lamina de filtracién fue lavada con

EtOAc. El solvente fue removido in vacuo para producir un sélido amarillo. LC/MS m/z 231.2

(MH+), R, 1.42 minutos.

4-Amin0-3-(lH-bencimidazol-Z-il)-5-(4-etilpiperazin-l-il)quinolin-Z(IH)-ona
t-BuLi (3.1 eq) fue afiadido a etil 2-bencimidazol-2-acetato (1.0 eq) y 6-amino-2-(4-

etilpiperazinil)bencencarbonitrilo (1.0 eq) en THF a 0° C. La reaccién fue agitada durante la

RASRTERT T

SRR

”»
S

N
wos
%

)
RGN NS

P
&
o
K
4
3




noche. La mezcla resultante fue apagada con NH,Cl (aq, saturada) y extraida con EtOAc. Las
capas organicas combinadas fueron lavadas con agua y salmuera, secadas bajo Na,SO,,
filtradas y concentradas in vacuo para producir un sélido café. El material crudo fue triturado
con CH>Cl, y MeOH para producir un sélido color canela. LC/MS m/z 389.1 (MH+), R, 1.80

minutos

- Ejemplos 50-154

Los materiales iniciales 2-aminobenzonitrilo o anhidridos isotoicos usados para la
sintesis de los Ejemplos 50-154 son reconocidos para aquellos conocedores de este campo.
Son comercialmente adquiribles o sintetizados siguiendo los ejemplos mostrados
anteriormente (ej. Ejemplos 1, 2, y 49) el anhidrido 6-cloro-1-(fenilmetil)-ZH-3,l-
benzoxacina-2,4(1H)-diona fue sintetizado siguiendo los métodos generales de la sintesis de
anhidridos isotoicos descritos en J. Med. Chem. 1981, 24 (6), 735 y J Heterocycl. Chem, 1975,
12(3) 565.

Los bencimidazoles acetatos fueron formados por arildiaminas reactivas con etil 3-
etoxi-3-iminopropanoato hidrocloruro como mostrado en el Ejemplo 1. Las diaminas
requeridas usadas en la sintesis son reconocidas para una persona conocedora del campo y
pueden ser sintetizadas siguiendo los Métodos 1-9. Los anhidridos isotoicos fueron
emparejados con el bencimidazol, acetato usando Métodos C y D. El 2-aminobenzonitrilo fue
emparejado con los benzoles acetatos usando el Método B, el Método de unién del Ejemplo

© 49, 0 el procedimiento general establecido a continuacion.

Método E

LiIHMDS (3-4 eq) fue afiadido a el bencimidazol acetato (1.0 eq) en THF (a una

temperatura constante oscilando entre =78° C a (° C). Luego de 20 minutos, una solucion de
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2-aminobenzonitrilo (1.1 eq) en THF fue afiadida. La mezcla resultante fue dejada calentar a

temperatura ambiente, agitada por 1-3 horas y calentada a aproximadamente 40° C-65° C

(Ihora a 12 horas). La mezcla fue enfriada a 0° C y apagada con NH4Cl (aq, saturada). La fase

acuosa fue extraida con CHyCl, o EtOAc, y los extractos organicos fueron recolectados,

secados (Na;SQq), y filtrados. La evaporacién del solvente fue hecha bajo presion reducida y

la purificacion del residuo por cromatografia silica get o HPLC dando como resultado

productos 4-amino quinolinona.

Ejemplo

Nombre

LC/MS m/;
(MH+)

50

4-amino-3-{5-[(3S)-3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-1H-
bencimidazol-2-il} quinolin-2(1H)-ona

3894

51

4-[(3S)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-cloroquinolin-
2(1H)-ona

420

52

4-[(3R)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-cloroquinolin-
2(1H)-ona

420

53

3-(1H-bencimidazol-2-il)-4-[(3R)-3-
(dimetilamino)pirrolidin-1 -ilJquinolin-2(1H)-
ona

374.2|

54

3-(1 H-bencimidazol-2-il)-6-cloro-4-[(3 R)-3-
(dimetilamino)pirrolidin-1 -il]Jquinolin-2(1H)-
ona

408.1

55

4-amino-3-[5-(4-etilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]-1-metilquinolin-2(1 H)-
ona

56

4-amino-3-(6-piperazin-1-il-1H-
bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona

361.2

57

4-amino-3-(6-piperazin-1-il-1H-
bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona

368.2

58

4-amino-3-{5-[(3 R,58)-3,5-dimetilpiperazin-
1-i1]-1 H-bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-
ona

389.4

59

4-amino-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)- 1 H-
bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona

375.2
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60

4-amino-3-(6-metil-5-morfolin-4-i]-1H-
bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona

376

61

4-amino-3-{5-[(1 -metilpiperidin-3-il)oxi]-
IH-bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona

390.1

62

4-amino-3-{5-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfin-4-
i1]-6-fluoro-1 H-bencimidazol-2-il}quinolin-
2(1H)-ona

408.2

63

4-amino-3-{5-[(1 -metilpirrolidin-3-il)oxi]-
IH-bencimidazol-2-il} quinolin-2(1 H)-ona

376.2

64

4-amino-3-[5-(4-metil-1 ,4-diazepan-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]quinolin-2(1 H)-ona

389.2

65

4-amino-3-{5-[(3R)-3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-1H-
bencimidazol-2-il}quinolin-2-(1H)-ona

389.2

66

4-amino-6-cloro-3-{5-[(3R)-3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-il}-1 H-
bencimidazol-2-il}quinolin-2(1 H)-ona

67

Etil{4-[2-(4-amino-2-oxo0-1,2-
dihidroquinolin-3-il)-1H-bencimidazol-6-
i]piperazin-1-il}acetato

447.2

68

4-amno-3-{6-[metil(1-metilpiperidin-4-
i)amino]-1 H-bencimidazol-2-il}quinolin-
2(1H)-ona

403.1

69

3-(6-(4-acetilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]-4-aminoquinolin-( 1H)-
ona

403.3

70

4-amino-3-[6-/1,4’-bipiperidin-1 -11)-1H-
bencimidazol-2-il]quinolin-2(1 H)-ona

71

2-(4-amino-2-oxo-1 ,-dihidroquinolin-3-il)-
IH-bencimidazol-6-4cido carboxilico

72

4-amin0-5-(metoxi)-3-[6-(4-metilpiperazin-1 -
i)-1 H-bencimidazol-Z-il]quinolin—2(1 H)-ona

73

4-amino-3-{6-[4-(1 -metiletil)piperazin-1-il]-
1H-bencimidazol-2-il} quinolin-2(1 H)

74

{4-[2-(4-amino-2-0x0-1 ,2-dihidroquinolin-3-
i)-1H-bencimidazol-6-il]piperazin-1-il }acido
acetico

75

4-[(3S)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1 H—bencimidazol-2-iI)quinolin-2( 1H)-ona

386.1

76

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct—3-ilamino]-3~
(1 H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1 H)-ona

386.1

77

4-amino-3-[5-(4-etilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]quinolin-2(1 H)-ona

389.1

78

4-amino-3-(5-{(“s,5S)-2-
[(dimetilamino)metil]-5-metilmorfolin-4-il}-
] H-bcncimidazol-Z-il)quinolin-2( 1H)-ona

4333

I R
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4-amino-6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin- 1-11)-
IH-bencimidazol-2-il]quinolin-2/1 H)-ona

409.2

-

4-amino~6-cloro-3~{5-[(3 S)-3-
(dimetilamino)pirrolidin-1 -il]-1H-
bencimidazol~2-il}quinolin-Z(1 H)-ona

423.1

4-amino-5,6-dicloro-3-{5-[(3 S)-3-
(dimetilamino)pirrolidin-1 -il]-1H-
bencimidazol-2-il}quinolin-2(1 H)-ona

457.2

4-amino-5,6-dicloro-3-[5 -(4-metilpiperazin-
[-1])-1 H-bencimidazol-2-il]quinolin-2( 1H)-
ona

443.2

4-amino-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-6-
[(piridin-2-ilmetil)oxi]quinolin—2(1 H)-ona

384.2

4-amino-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-6-
[(2R,6S)—2,6-dimetilmorfolin-4-il]quinolin-
2(1H)-ona

390.1

4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-
morfolin-4-ilquinolin-2(1H)-ona

362.2

4-amino-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-5-[(1 -
metilpiperidin-3-il)oxi]quinolin-2(1 H)-ona

390.2

L[(piridin-2-ilmetil)oxi]quinolin-2(l H)-ona |

4-amino-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-5-

84.1

4-amino-3-(5-morfolin-4-il-1 H-
bencimidazol-2-il)-5-[(piridin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-2(lH)-ona

469.2

S R

89

4-amino-3-(lH-bencimidazol~2-il)-5-
(metoxi)quinolin-2(1H)-ona

307.1

90

4-amino-3-(5-metil-1 H-bencimidazol-2-il)-5-
(metiloxi)quinolin-2(1 H)-ona

3211

91

4-amino-3—{5-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-

4-i1]-1 H-bencimidazol-2-il}-5-
(metoxi)ginolin-2(1H)-ona

420,2

92

4-amino-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-5-
morfolin-4-ilquinolin-2(1H)-ona

362.2

93

4-amino-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-5-
[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]quinolin-
2(1H)-ona

390.2

94

4-amino-3-(1H-bencimidazol-2~il)-5-
morfolin-4-ilmetilpiperazin-2(lH)-ona

375.1

| 95

4-amino-5,6-dicloro-3~(5-morfolin-4-il—]H-

bencimidazol-2-il)quinolin-2(1 H)-ona

430

96

3-{5-[(2-morfolin-4-iltil)oxi]- 1H-
bencimidazol-?_-il}quinolin-2(1 H)-ona

3913

97

4-amino-3-{5-[(3-pirrolidin-1 -ilpeopil)oxi]-
1H-bencimidazol-2-il} quinolin-2(1H)-ona

404

98

4-amino~3-{5-[(3-m0rfolin-4-ilpr0pil)oxi]-
1 H-bencimidazol-2-il} quinolin-2(1H)-ona 4

420.4

I SR SN T N




99

4-amino-6-fluoro-3-(5-morfolin-4-il- 1 H-
bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona

380

100

4-amino-3- {5-[3-(dimetilamin)pirrolidin-1-
il]-1H-bencimidazol-2-il} -6-fluoroquinolin-
2(1H)-ona

407

4

101

4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-
fluoroquinolin-2(1H)-ona

295

102

4-amino-3-(6-fluoro-5-morfolin-4-il-1 H-
bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona

380

103

4-amino-3-{5-[(tetrahidrofuran—2-ilmeti)oxi]-
1 H-bencimidazol-2-il} quinolin-2(1 H)-ona

377

104

4-amino-6-fluoro-3-(6-fluoro-5-morfolin-4-
il-1 H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona

398

105

4-amino-3-[6-fluoro-5-(4-metilpiperazin- | -
il)-1 H-bencimidaz]-2-il]quinolin-2(1H)-ona

106

4-amino-3-(5-{ [2-(metoxi)eiljox}-1H-
bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona

107

4-amino-3-[4,6-diﬂu0ro-5-(4-metilpiperazn~
I-il)-1H-bencimidazol-2-il]quinolin-2(1 H)-
ona

108

4-amino-3-{5-[3-(dimetilamino)pirrolidin-1 -
1]-1 H-bencimidazol-2-il}-5-fluoroquinolin-
2(1H)-ona

407.1

109

4-amino-5-fluoro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-
1)-1 H-bencimidazol-2-il]quinolin-2(1 H)-ona

393.1

110

4-amino-5-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1 -11)-
1H-bencimidazol-2-il]quinolin-2(1 H)-ona

409.]

111

4-amino-3-{5-[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-
i1]-6-fluoro-1H-bencimidazol-2-1 }quinolin-
(1H)-ona

423.1

112

4-amino-5-cloro-3-{5-[3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-1H-
bencimidazol-2-il}quinolin-2(1 H)-ona

423.1

113

4-amino-6-cloro-3-{5-[3- ‘
/dimetilamino)pirrolidin-1-il]-6-fluoro-1H-
bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona

441

114

4-amino-5-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorﬁ1-4-1]-3-
(3H-imidazol[4,5-b]piridin-2-il)quinolin-
2(2H)-ona

391.2

115

4-amino-3-(6-tiomorfolin-4-il-1H-
bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona

378.4

116

4-amino-3-[5-(4-ciclohexIpiperazin-1 -11)-1H-
bencimidazol-2-il]quinolin-2(1H)-ona

443.1

117

4-amino-3-{6-[3-(dietilamino)pirrolidin-1 -1l]-
1H-bencimidazol-2-il} quinolin-2(1H)-ona

417.1
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4-amino-3-[6-(4-piridin-2-ilpiperazin- 1-11)-
] H-bencimidazol-2-i1]quinolin-2(1 H)-ona

438.3

119

4-amino-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-3H-
imidazol[4,5-b]piridin—2-il]quinolin-2(1 H)-
ona

376.3

120

4-amino-6~cloro-3-[5-(4-metilpiperazin- 1-i)-
IH-imidazo[4,5-b]piridin-2-il]quinolin-
2(1H)-ona

410.2

121

2-(4-amino-2-0x0- | ,2-dihidroquinolin-3-il)-
N-metil-N-(1 -metilpiperidin-4-il)-1H-
bencimidazol-5-carboxamida

4313

122

4-amino-3-(5-{[4-(] -metiletilpiperazin-1-
ilJcarbonil}-1 H-bencimidazol-2-il)quiolin-
2(1H)-ona

4313

4-amino-3-[5-(1,4’-bipiperidin-1 "-1lcarbonil]-
IH-bencimidazol-2-i1]-6-nitroquinolin-
2(1H)-ona

420.2

4-amino-3-[5-(1,4"-bipiperidin-1 "-1lcarbonil]-
l H-bencimidazol-2-il]quinolin-2(1 H)-ona

471.1

4-amino-3-{5-[(4-metilpiperazin- -
il)carbonil]-1H-bencimidazol-2-il yquinolin-
2(1H)-ona

403.3

4-amino-3-[5-(1 -oxidotiomorfolin-4-il)-1H-
bencimidazol-2-il]quinolin-2(1 H)-ona

394.5

127

3-{5-[/4-acetilpiperazin-1-l)carbonil]-1 H-
bencimidazol-2-il} -4-aminoquinolin-2(1H)-
ona

431.3

128

4-amino-3-(5-{[(3R)-3-
(dimetilamino)pirrolidin-1 -il]Jcarbonil }-1H-
bencimidazol-2-il)quinolin-2( 1H)-ona

417.4

129

4-amino-3-(5-{[(3S)-3-
(dimetilamino)pirrolidin—il]carbonil }-1H-
bencimidazol-2-il)quinolin-2(] H)-ona

4174

130

4-amino-3-(5-{ [4-(dimetilamino)piperidin-1-
il]carbonil} -1 H-bencimidazol-2-il)quinolin-
2(1H)-ona

431.4

Metil 2-(4-amino-5-fluoro-2-oxo-1 ,2-
dihidroquinolin-3-il)-1H-bencimidazol-6-
carboxilato

353.2

132

4-amino-3-[5-(1,3 -bipirrolidin-1 “-il)-1H-
bencimidazol-2-iljquinolin-2(1 H)-ona

415.5

133

J

4-amino-3-[5-(piridin-3-iloxi)- 1 H-
bencimidazol-2-il]quinolin-2(1H)-ona

370.2

~ T
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134

4-amino-5,6-bis(metiloxi)-3-[5-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-
il]quinolin-2(1H)-ona

435.5

2-(4-amino-2-oxo-1,2-digidroquinolin-3-il)-
N-[2-(dimetilamino)etil]-N-metil-1H-
bencimidazol-5-carboxamida

405.3

136

2-(4-amino-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il)-
N-metil-N-(I-metilpirrolidin-3-il)- 1 H-
bencimidazol-5-carboxamida

4172

137

4-amino-3-{5-[(5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil}-1 H-
bencimidazol-2-il} quinolin-2(1H)-ona

415.2

138

4-amino-3-{5-[(4-ciclohexilpiperazin-1-
il)carbonil]-1H-bencimidazol-2-il tquinolin-
2(1H)-on

471.6

139

4-amino-3-{5-[(2-piperidin-1 -iletil)amino]-
1H-bencimidazol-2-ul} quinolin-2(1H)-ona

403.2

140

Etil 4-{[2-(4-amino-2-ox0-1,2-
dihidroquinolin-3-il)-1H-bencimidazol-5-
ilJamino} piperidin- 1-carboxilato

4473

141

4-amino-3-[S-({[(5R)-5-
[(metiloxi)metil]pirrolidin-3-il}amino)~ 1H-
bencimidazol-2-il]quinolin-2(1H)-ona

405.2

142

4-amino-3-{5-[(piridin-Z-ilmctil)amino]~ IH-
bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona

3833

A

4-amino-3-[5-(piperidin-3-ilamino)-1 H-
bencimidazol-2-il]Jquinolin-2(1H)-ona

375.2

4-amino-5-fluoro-3-{5-[(piridin-2-
tlmetil)amino]-1H-bencimidazol-2-
il}quinolin-2(1H)-ona

401.3

145

Etil 4-{[2-(4-amino-5-fluoro-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-il)-1H-bencimidazol-5-
ilJamino} piperidin-1-carboxilato

465.5

146

4-amino-5-ﬂuoro-3-[5-(piperidin-3-ilamino)-
1H-bencimidazol-2-ilJquinolin-2(1H)-ona

3933

147

4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-
bromoquinolin-2(1H)-ona

357.1

148

4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-7-
bromoquinolin-2(1H)-ona

357.1

149

4-amino-3-(5-bromo-1H-bencimidazol-2-
iDquinolin-2(1H)-ona

357.1

N,N-dimetil-2-(2-0xo0-1,2-dihidroquinolin-3-
il)-1H-bencimidazol—carboxamida

333.1

151

4-amino-3-(5-tien-2-il-1H-bencimidazol-2-
ih)quinolin-2(1H)-ona

359.2




EEEOR L VNI S XTSRS 2 o

% 152 2-(4-amino-2-0xo-1 ,2-dihidroquinolin-3-il)- 384.1
E N,N-dimetil-1H-bencimidazol-5-sulfonamida
4 153 4-amino-6-yodo-3-[5-(4-metilpiperazin-1 -il)- 501.]
:, ' 1H-bencimidazol-2-il]quinolin-2(1H)-ona
3'4, 154 4-amino-3-(5-{2-[(dimetilamino)metil]- 419.2
5 morfolin-4-il}-1H-bencimidazol-2-
éxj il)quinolin-2(1H)-ona
4
]
Ejemplo 155-270

Los Ejemplos 155 a 270, en la siguiente Tabla, fueron sintetizados usando ¢l Método

T

4' que se describen arriba como Métodos 1-15 y aquellos establecidos en los Esquemas y

Ejemplos o modificados como lo pueden hacer aquellos técnicos con habilidades razonables

en este campo usando materiales comercialmente encontrados.

Ejemplo

Nombre

LC/MS m/z
(MH+)

B

155

4-[(3R)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-7-cloro-6-
iodoquinolin-2(1H)-ona

547

156

4-[(3R)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-nitroquinolin-
2(1H)-ona

431

157

4-[(3R)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-metilquinolin-
2(1H)-ona

401

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1 H-bencimidazol~2-il)-6,7-diﬂuoroquinolin-
2(1H)-ona

422

4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol2-il)-7-cloroquinolin~~
2(1H)-ona

421

160

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(I1H-bencimidazol-2-il)-6-bromoquinolin-
2(1H)-ona

465

otros
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161

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-2-0x0-1,2-
dihidroquinolin-6-carbonitrilo

411

162

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-fluoroquinolin-
2(1H)-ona

404

4-[(35)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6,7-
bis(mtiloxi)quinolin-2(1H)-ona

447

164

4-[(3R)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6,7-dicloroquinolin-
2(1H)-ona

455

165

1-[4-[(3S)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-
3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-2-oxo-
I,2-dihidroquinolin-7-il]piperidin-4-
carboxamida

531

166

4-[(3S)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1 H-bencimidazol-Z-il)-6-ﬂuoro-7-[(3-
hidroxipropil)amino]quinolin-2(1H)-ona

478

167

4-[(3S)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-7-(dimetilamino)-6-
fluoroquinolin-2(1H)-ona

448

168

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-5-fluoroquinolin-
2(1H)-ona

404

169

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-(4-
nitrofenil)quinolin-2(1H)-ona

508

170

4-[(35)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-7-{[2-
(dimetilamino)etilJamino}-6-fluoroquinolin-
2(1H)-ona

491

171

4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-7-(1H-
imidazol-1-il)quinolin-2(1H)-ona

471

172

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-[4-
(metiloxi)fenil]quinolin-2(1H)-ona

493

173

4-[(38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-7-morfolin-
4-ilquinolin-2(1H)-ona

490

174

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-
6,7-difluoro-3-(3H-imidazol[4,5-b]piridin-2-
ih)quinolin-2(1H)-ona

423




175 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]~3- 508
(1H-bencimidazol-2-il)-6-(3-
nitrofenil)quinolin-2(1H)-ona
176 1-[4-[(38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]- 531 |
3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-2-0xo-
1,2-dihidroquinolin-7-il]piperidin-3-
carboxamida

177 4-[(38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct~3-ilamino]-3- 401
| (1H-bencimidazol-2-il)-S-metilquinolin-
2(1H)-ona |
178 6-(3-acetilfenil)- 4-[(3R)-1- 506 |
azabiciclo[2.2.2]oct-3-i1amino]-3-(3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-il)quinolin~2(1H)-
" ona

179 4-[(38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3- 421
(1H-bencimidazol-Z-il)-S-cloroquinolin-
2(1H)-ona

180 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-6- 491
ﬂuoro-3-(3H-imidazo[4,5-b]piridin~2-il)-7-
morfolin-4-ilquinolin-2(1H)-ona

181 4-[(38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3- 460
(1H-bencimidazol-2-il)-7-
(ciclopropilamino)-6-fluoroquinolin-2(1H)- i
ona
, 182 N-{3-[4-[(3R)-1-azabaciclo[2.2.2]oct-3- 521
ilamino]-3-(3H-midazo[4,5-b]piridin-2-il)-
il]fenil}acetamida

183 4-[(38)-l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3- 503
(1H-bencimidazol-2-il)-6-ﬂuoro—7-(4- ]
/N metilpiperazin-1-il)quinolin-2(1H)-ona | i
A3 184 4-[(3R)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-6- 472
fluoro-7-(1H-bencimidazol-2-il)-3-(3H-
imidazol[4,5-b]piridin-2-il)quinolin-2(1 H)-
ona

7S N A TR I I TN
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185 4-[(38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct—3-ilamino]-3- 525
(1H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-7-[(2-
piridin-2-iletil)amino]quinolin-2(1H)-ona
186 4-[(3S)~1—azabiciclo[2.2.2]oct-3-i1amino]-3— 488
(1H-bencimidazol-2-il)-6-ﬂuor0-7-piperidin-
1-ilquinolin-2(1H)-ona

187 6-cloro-3-(3H-imidazol[4,5-b]piridin-2- 298
l il)quinolin-2(1H)-ona
188 Etil 1-[4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3- 560

ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-
2-0x0-1 ,2-dihidroquinolin-7-il]piperidin-4-
carboxilato
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4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-(1-benzotien-2-
1)quinolin-2(1H)-ona

519

190

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-7-
pirrolidin-1-ilquinolin-2(1H)-ona

474

191

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(3H-imidazol[4,5-b]piridin-2-il)-6-[2-
/trifluorometil)fenil]quinolin-2(1H)-ona

192

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(3H-[4,5-b]piridin-2-il)-6-[2-
(metoxi)fenil]quinolin-2(1H)-ona

494

193

Etil 1-[4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-
ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-
2-0x0-1,2dihidroquinolin-7-il]piperidin-3-
carboxilato

560

194

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-(4-
etilfenil)quinolin-2(1H)-ona

491

195

4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-7-[(2-
metilpropil)amino]quinolin-2(1H)-ona

476

196

4-{(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(IH-bencimidazol-2-il)-5-metilquinolin-
2(1H)-ona

401

197

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-6-
(2,4 .diclorofenil)-3-(3H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-il)quinolin-2(1H)-ona

532

198

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(I1H-bencimidazol-2-il)-6-[3-
(trifluorometil)feniljquinolin-2(1H)-ona

531

199

3-(1H-bencimidazol-2-il)-4-
(dimetilamino)quinolin-2(1H)-ona

305

200

4-hidroxi-3-(1H-imidazo[4,5-f]quinolin-2-
i)quinolin-2(1H)-ona

329

201

4-hidroxi-3-(1H-imidazo[4,5-b]quinolin-2-
1)quinolin-2(1H)-ona

279

202

4-[4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-
3-(1H-bencimidazol-2-il)-5-fluoro-2-oxo-
1,2-dihidroquinilin-6-il]acido benzoico

525

[\
)
V%]

4-[4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-
3-(1H-bencimidazol-2-il)-5-fluoro-2-oxo-
1,2-dihidroquinilin-6-il]Jbenzamida

524
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N-{3-[4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-
ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)-5-fluoro-
2-0x0-1,2-dihidroquinilin-6-
il]fenil}acetamida

538

205

3-[4-[(3R)-1 -azabiciclo[2 2.2]oct-3-ilamino]-
3-(1H-bencimidazol-2-il)-7-fluoro-2-oxo-
1,2-dihidroquinilin-6-ilJacido benzoico

525

206

4-[4-[(3R)~1-azabiciclo[2.2.2]oct~3-ilamino]-
3-(1H-bencimidazol-2-il)-7-fluoro-2-oxo-
1,2-dihidroquinilin-6-ilJ4cido benzoico

525

207

N-{3-[4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-
ilamino]-3-(1H-bencimidazol-Z-il)—7-ﬂuoro-
2-0x0-1,2-dihidroquinilin-6-ilJacetamida

538 |

208

4-[(3R)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-7-cloro-6-(2-
metilfenil)quinolin-2(1H)-ona

5H1

209

4-[4-[(3R)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-
3-(1H-bencimidazol-2-il)-2-0xo0-1,2-
dihidroquinilin-7-carbonitrilo

411

210

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-7-(metoxi)quinolin-
2(1H)-ona

417

211

4-[(3R)-1 -azabiciclo[2.2.2}oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-2-ox0-1,2-
dihidroquinolin-7-ilJbenzamida

506

212

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-7-
(metiloxi)quinolin-2(1H)-ona

434

4-[(3R)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-cloro-7-
(dimetilamino)quinolin-2(1H)-ona

464

214

4-[(3R)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(IH-bencimidazol-2-il)-7-
(dimetilamino)quinolin-2(1H)-ona

555

215

3-[4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-
3-(1H-bencimidazol-2-il)-7-(1H-imidazol- 1 -
11)-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-6-il}4cido
benzoico

573

216

4-[4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-
3-(1H-bencimidazol-2-il)-2-0x0-7-piperdin-
1-1l-1,2-dihidroquinolin-6-ilJacido benzoico

L

590
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4-[(3R)—1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1 H-bencimidazol-2-il)-7-(metiloxi)-6-[4-
(metilsulfonil)fenil]quinolin-2(1H)-ona

571

218

4-[(3R)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-8-metilquinolin-
2(1H)-ona

401

219

4-[(35)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1 H-bencimidazol~2-il)-6,7-diﬂuoroquinolin-
2(1H)-ona

422

220

3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-metil-4-
(piperidin-3-ilamino)quinolin-2(1 H)-ona

374

221

4-[(3S)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-[2-
(metiloxi)fenil]quinolin-2(1H)-ona

222

4-[(35)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-[3-
(metiloxi)fenil)quinolin-2(1H)-ona

493

223

3-(1H-bencimidazol-2-il)-6,7-diflouro-4-
(piperidin-4-ilamino)quinolin-2(1H)-ona

396

224

3-(1H-bencimidazol-2—il)-6,7-diﬂouro-4-
(piperidin-3-ilamino)quinolin-2(1 H)-ona

382

225

3-(1H-bencimidazol-2-i1)-6-cloro-4-[(’3-
morfolin-4-ilpropil)amino]quinolin-2(1 H)-
ona

439

226

6-cloro-3-(S-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-
2-il)-4—(piperidin-4-ilamino)quinolin-2(1 H)-
ona

480

227

6-cloro-3-(S-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-
2-il)-4-[(piperidin—2-ilmetiI)amino]quinolin-
2(1H)-ona

494

228

4-[(3S)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-1lamino]-6-
cloro-3-(S-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-
i)quinolin-2(1H)-ona

506

229

6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-
2-i1)-4-(piperidin-3-ilamino)quinolin-Z(1 H)-
ona

480

230

6-cloro-4-{ [2-(dimetilamino)etil]amino} - 3-
(5-morfolin-4-i]-1 H-bencimidazol-2-i1)-4-
(piperidin-4-ilamino)quinolin-2(1 H)-ona

468

231

4-[(3R)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-6-
cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-
il)quinolin-2(1H)-ona

506

L

232

6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-
2-11)-4-[(piperidin-3-ilmetil)Jamino]quinolin-
2(1H)-ona

494
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| 6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1 H-bencimidazol-

2-il)-4-[(piperidin-4-ilmetil)amino]quinolin-
2(1H)-ona

494

234

4-{[(1R,2R)-2-aminociclohexil]Jamino}-6-
cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-
il)quinolin-2(1H)-ona

494

235

4-[(4-aminociclohexil)amino}-6-cloro-3-(5-
morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-
i)quinolin-2(1H)-ona

494

236

4-{[(2S)-2-amino-3-metilbutilJamino}-6-
cloro-3-(5-morfolin-4-il- 1 H-bencimidazol-2-
il)quinolin-2(1H)-ona

482

237

4-({[4-(aminometil)fenil]metil}amino)-6-
cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-
1Dquinolin-2(1H)-ona

516

238

6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-
2-11)-4-[(pirrolidin-2-ilmetil)amino]quinolin-
2(1H)-ona

480

239

4-{[(1R)-1-(aminometil)propilJamino}-6-
cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-
ihquinolin-2(1H)-ona

468

240

4-{{(1S)-2-amino-1 -(pentilmetil)etil}amino}-
6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-
2-ihquinolin-2(1H)-ona

530

241

6-cloro-3-{[3-(metilpiperazin-1-
il)propiljamino}-3-(5-morfolin-4-il-1H-
bencimidazol-2-il)-4-[(pirrolidin-2-
tlmetil)amino]quinolin-2(1H)-ona

537

242

6-cloro-3-(5-morfolin-4-il- 1H-bencimidazol-
2-11)-4-{[1-(fenilmetil)piperidin-4-
ilJamino}quinolin-2(1H)-ona

570

6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1 H-bencimidazol-
2-i1)-4-[(3-morfolin-4-
ilpropil)amino]quinolin-2(1H)-ona

524

244

6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-
2-11)-4-[(2-piperidin-1-iletil)amino]quinolin-
2(1H)-ona

508

245

6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1 H-bencimidazol-
2-11)-4-[(piridin-3-ilmetil)amino]quinolin-
2(1H)-ona

488

246

6-cloro-3-{[3-(1H-imidazol-2-
il)propilJamino}-3-(5-morfolin-4-il- 1 H-
bencimidazol-2-il)-4-[(pirrolidin-2-
ilmetil)amino]quinolin-2(1H)-ona

505
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6-cloro-3-(S-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-
2-11)-4-[(piridin-4-ilmetil)amino)quinolin-
2(1H)-ona

488

248

6-cloro-4{[(2-metil-1-piperidin-4-il- 1H-
bencimidazol-5-il)metil}amino}-3-(5-
morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-
i)quinolin-2(1H)-ona

454

249

6-cloro-3-{[(2-metil-1-piperidin-4-il- 1 H-
bencimidazol-5-il)metilJamino}-3-(5-
morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-
il)quinolin-2(1H)-ona

624

250

6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-
2-11)-4-[(2-pirrolidin-2-
ilmetil)amino]quinolin-2(1H)-ona

494

251

6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1 H-bencimidazol-
2-i1)-4-[(pirrolidin-3-ilmetil)amino]quinolin-
2(1H)-ona

466

252

4-{[(IR,2R)-2-aminociclohexil]amino}-6-
cloro-3-(5-(4-metilpiperazin-1-il)- 1 H-
bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona

253

4-[(4-aminociclohexil)amino]-6-cloro-3-[5-
(4-metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-
i)quinolin-2(1H)-ona

254

4-({[4-(aminometil)fenil)]amino}-6-cloro-3-
(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-
il)quinolin-2(1H)-ona

529

255

6-cloro-4-{[(2-(metilamino)metil]amino}-3-
[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-
2-ihquinolin-2(1H)-ona

467

256

6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]-4-{[3-(4-metilpiperazin-
1-iD)propil]Jamino}quinolin-2(1H)-ona

550

257

6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1 H-
bencimidazol-2-il}-4-{[1-
(fenilmetil)piperidin-4-ilJamino } quinolin-
2(1H)-ona

583

258

6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)- 1 H-
bencimidazol-2-il]-4-[(2-pirrolidin-1-
iletil)amino]quinolin-2(1H)-ona

507

259

6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]-4-(pirrolidin-3-
1lamino)quinolin-2(1H)-ona

479

260

6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)- 1 H-
bencimidazol-2-il]-4-(piperidin-4-
ilamino)quinolin-2(1H)-ona

493
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6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)- 1 H-
bencimidazol-2-il]-4-[(2-piperidin-2-
iletil)amino]quinolin-2(1H)-ona

508

262

4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-7-
cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-
i)quinolin-2(1H)-ona

506

263

7-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-
2-il)-4-(piperidin-3-ilamino)quinolin-2(1H)-
ona

480

264

6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]-4-[(piperidin-2-
ilmetil)amino]quinolin-2(1H)-ona

507

265

6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il}-4-{[(2R)-pirrolidin-2-
ilmetil]amino} quinolin-2(1H)-ona

493

266

6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]-4-{[(2R)-pirrolidin-2-
ilmetilJamino}quinolin-2(1H)-ona

493

267

6-cloro-4-({[(2R)-1-etilpirrolidin-2-
il Jmetil}amino)-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-
IH-bencimidazol-2-il]quinolin-2-(1H)-ona

521

268

6-cloro-4-({[(2S)-1-etilpirrolidin-2-
il]metil}amino)-3-[5-(4-metilpiperazin-1 -11)-
IH-bencimidazol-2-il]quinolin-2-(1H)-ona

521

269

4-[(38S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-6-
cloro-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-[4-
(metiloxi)fenil]quinolin-2(1H)-ona

493

270

6-(3-aminofenil)-4-[(3S)-1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-
bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona

478

Procedimiento de Ensayo

Ensayo In vitro Quinaza para receptor Quinaza Tirosina

La actividad Quinaza de varias proteinas de Quinaza Tirosina puede ser medida por

ATP y una péptida apropiada o una proteina tirosina conteniendo sustrato, y ejemplificando la
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transferencia de la mitad de un fosfato al residuo de la Tirosina. Las proteinas recombinantes
correspondientes al campo citoplasmico de flt-1 (VEGFRI), CDR (BEGFR2), y receptores
vigf fueron expresados en células de insectos Sf9 usando un sistema de expresion baculo-virus
(In Vitrégeno) y purificada via interaccién con anticuerpos Glu (para Glu-epitope “tagged
constructs”) o por Cromatografia Metal lon (para His6 “tagged constructs”). Para cada ensayo,
los compuestos ensayados fueron diluidos serialmente en DMSO luego mezclados con la

apropiada reaccion “buffer” Quinaza mas HATP. La proteina Quinaza y el apropiado sustrato

~ de peptidabiotinilada fue afiadido para dar un volumen final de 100 uL, la reaccion fue

incubada por 1-2 horas a temperatura ambiente y parada por la adicién de. 50 pL de 45 mM
EDTA, 50 mM Hepes pH 7.5. La mezcla de la reaccién detenida (75 pL) fue transferida a una
lamina streptavidin revestida con microtiter (Boehringer Mannheim) e incubada por una hora.
El producto peptidofosforilado fue medido con el sistema fluorescente de tiempo de resolucién
DELFIA (Wallac), usando un anticuerpo anti-fosfotirosino PT66 Eu-rotulado con la
modificacién que el ensayo “buffer” fue suplementado con 1 mM MgCl; para la dilucion de
anticuerpos. El fluorescente de tiempo de resolucion fue leido con un Wa]laé~ 1232
fluorémetro DELFIA. La concentracién de cada compuesto por 50% de inhibicion (ICsq) fue
calculado por una regresion no lineal usando un “software XL Fit data analysis”.

Flt-1, KDR, y bFGFR Quinazas fue ensayado en 50 mM Hepes pH 7.0, 2mM MgCl,,
10 mM MnCly, 1 mM NaF, 1nM DTT, | mg/ml BSA, 2 uM ATP, y 0.42 uM bioetil-
GGGGQDGKDYIVLPI-NH,. Flt-1-KDR y bFGFR Quinazas fueron afiadidos a 0.] ng/mL,
0.05 pg/mL, 0.1 pg/mL respectivamente.

Cada uno de los siguientes compuestos fue sintetizado y ensayado usando los

procedimientos descritos anteriormente:
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3-{5-[2-(etilanilino)etoxi]-1H-bencimidazol-2-il}-4-hidroxi-2(lH)-quinolinona; 3-15-(4-
aminofenoxi-lH-bencimidazol-Z-il}-4-hidroxi-2(lH)-quinolinona; 3-{6-[[2-(dimetilamino)-
etil]-(metil)amino]-]H-bencimidazol-2-il}4-hidroxi-2(lH)-quinolinona; 4-hidroxi-3-[5-(4-
morfolinil)-1H-bencimidazol-2-il]-2(1 H)-quinolinona; 3-[5-(3-amino-1-pirrolidinil)-1H-
bencimidazol-2-il]-4-hidroxi-2(1 H)-quinolinona; N,N-dimetil-2-(2-ox0-1,2-dihidro-3-
quilonilil)-lH-bencimidazol-5-carboxamida; 3-{5-[2-(4-morfolinil)etoxi]-1H-bencimidazol-2-
il}-2(1H)-quinolinona; 3-{5-[3-(dimetilamino)-1-pirrolidinil]-1 H-bencimidazol-2-il}-2(1 H)-

" quinolinona; 3-(1H-bencimidazol-Z-il)—2-0x0-1,2-dihidro-4-quinolinacarbonitril; 4-amino-3-

{5-[2-(4-morfolinil)etoxi]- 1 H-bencimidazol-2-il }-2(1H)-quinolinona; 4-amino-3-[6-(4-
morfolinil)-IH-bencimidazol-2—il]-2(lI-I)-quinolinona; 4-amino-3-[6-(3-amino-1-pirrolidinil)-

IH-bencimidazol-2-11]-2(1H)quinolinona; 2-(4-amino-2-oxo-1,2-dihidro-3-quinolinil)- 1 H-

bencimidazol-5-carbonitrilo; 2-(4-amino-2-0x0-1 ,2-dihidro-3-quinolinil)-N,N-metil- 1 H- :
béncimidazol-5-carboxamida; 4-amino-3-{5-[3-(dimetilamino)-1 -pirrohidin]-1H-
bencimidazol-2-il}-2(1H)-quinolinona; 2-(4-amino-2-ox0-1,2-dihidro-3-quinolinil)-1H-
bencimidazol-6-carboximidamida; 4-amino-3-[5-(4-morfolinilcarbonil)-1H-bencimidazol-2- :(
,A“ = il]-2(1H)-quinolinona; 4-amino-3-[5-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1 H-bencimidazol-2-il]-2(1H)- ,
quinolinona; 4-amino-3-[5-(dimetilamino)-1H-bencimidazol-2-il]-2(1H)-quinolinona; 4- é
amino-3-[5-(1~piperidinil)-lH—bencimidazol-2-il]-2(lH)-quinolinona; 4-amino-3-[5-(2-tienil)- '
IH-bencimidazol-2-i'}-2(1H)-quinolinona; 4-amino-3-{5[3-(1-pirrolidinil)propoxi]-1H- {
bencimidazol-2-il}-2{1H)-quinolinona; 4-amino-3-{5[3-(4-morfolinil)propoxi]-1H-
bencimidazol-2-il}-2(1H)-quinolinona; 4-amino-3-[5-(3,5-dimetil-1-piperazinil)- 1 H- k
bencimidazol-2-il}-2(1H)-quinolinona; 4-amino-3-[5-(2,6-dimetil-4-morfolinil)- 1 H-
bencimidazol-2-il]-2(1H)-quinolinona; 4-amino-3-[5-(4-metil-1-piperazinil)-1 H- l[
bencimidazol-2-il]-2(1H)-quinolinona; 4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-




(hidroxi(oxido)amino]-2(1H)-quinolinona; 4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-5-[2-(4-
morfolinil)etoxi]-2(1H)-quinolinona; 4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-i1)-6-(4-metil-1-
piperazinil)-2(1H)-quinolinona; 4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-5-[(1-metil-3-
piperidinil)oxi]-2(1H)-quinolinona; 4-amino-6-cloro-3-[5-(4-morfolinil)-1H-bencimidazol-2-
11J-2(1H)-quinolinona; 4-amino-6-cloro-3-{5-[3-(dimetilamino)-1-pirrolidinil]- 1 H-
bencimidazol-2-il}-2(1H)-quinolinona; 4-amino-6-[hidroxi(éxido)amino}-3-{5-|2-(4-
morfolinil)etoxi]-lH-bencimidazol-Z-il}-2(lH)-quinolinona; 4-amino-5-[2-(4-
morfolinil)etoxi]-3-{5-[2-(4-morfolinil)etoxi]-1H-bencimidazol-2-il}-2(lH)-quinolinona; 4-
amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-(2-piridinilmetoxi)-2(lH)-quinolinona; 4-amino-6-fluoro-

3-[5-(4-morfolinil)-1H-bencimidazol-2-il]-2(1H)-quinolinona; 4-amino-3-{5-[3-

(dimetilamino)-1 -pirrolidin]-1H-bencimidazol-2-il}-6-fluoro-2(1H)-quinolinona; 3-(1H-
bencimidazol-2-il)-4-[(tetrahidro-Z-furanilmetil)amino]-2(1 H)-quinolinona; 3-(1H-

; bencimidazol-2-il)-4-(metilamino)-2(1H)-quinolinona; 3-(1H-bencimidazol-2-il)-4- 4

(etilamino)-2(1H)-quinolinona; 3-(1H-bencimidazol-2-il)-4- {[2-(1-metil-2-

pirrolidinil)etil]Jamino}-2(1H)-quinolinona; 3-(1H-bencimidazol-2-il)-4-[(4-

piperidinilmetil)amino}-2(1H)-quinolinona; 3-(1H-bencimidazol-2-il)-4-(4-fluoroanilino)-
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2(1H)-quinolinona; 4-(1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino)-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-2(1H)-
quinolinona; 3—(1H—bencimidazol-2-il)-4~(1H-bencimidazol—6-ilamino)—2(lH)-quinolinona; 4-
anilino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-2(1H)-quinolinona; 3-(1H-bencimidazol-2-i1)-4- r
(metoxiamino)-2(1H)-quinolinona; 3-(1H-bencimidazol-2-il)-4-[(1 H-imidazol-5-

ilmetil)amino]-2(1H)-quinolinona;  3-(1 H-bencimidazol-2-il)-4-(4-morfolinilamino)-2(1H)-

quinolinona; 3-(1H-bencimidazol-2-il)-4-hidrazino-2(1H)-quinolinona; 4-(1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3—ilamino)-3-(1H-bencimidazol-2-il)-2( 1H)-quinolinona; 4-(1- :
azabiciclo[2.2.2Joct-3-ilamino)-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-2(1 H)-quinolinona: 4-[(2-

g0
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metoxietil)amino]-3-[6-(4-morfolinil)-1 H-bencimidazol-2-il]-2(1H)-quinolinona; 4-[(2-
hidroxietil)amino]-3-[5-(4-11101'f01inil)- IH-bencimidazol-2-i]-2(1H)-quinolinona: 4-
(metoxiamino)-3-[5-(4-morfolinil)-1 H-bencimidazol-2-il]-2(1H)-quinolinona; 3-[5-(4-
morfolinil)-1 H-bencimidazol-2-il]-4-(3~piperidinilamino)-2(1 H)-quinolinona; 3-[5-(4-

morfolinil)-1 H-bencimidazol-Z-il]-4-[(3-piperidinilmetil)amino]-2(1 H)-quinolinona,  4-{[2-
(dimetilamino)etil]amino}~3-[5-(4-morfolinil)-1H-bencimidazol-Z-il]-fZ(1H)-quinolinona; 3-

[5-(4-morfolinil)-1 H-bencimidazol-Z—il]-él-[(tetrahidro-2-furanilmetil)amino]-2(] H)-

quinolinona; 4-{[2-(metilamino)etil]amino}-3-[5-(4-m0rfolinil)-1H-bencimidazol-2-il]-2(1H)~

quinolinona;3-[5-(4-morfolinil)-1 H-bencimidazol-2-il]-4-(3-pirrolidinilamino)-2(1 H)-
quinolinona; 4-[(2-amino-4-metilpentil)amino]-3-[5-(4-morfolinil)-1H-bencimidazol-2-i]]-
2(1H)-quinolinona; 4-[(2-amino-3-metilputil)amino]-3-[5-(4-m0rfolinil)~1H-bencimidazol-Z-
il]-2(1H)-quinolinona; 3-(5,6-dimetil-1H-bencimidazol-2-il)-4-(3-piperinidilamino)-2( 1H)-
quinolinona; 4-[(2-aminociclohexil)amino]-3-[mofonilin-1 H-bencimidazol-2-il]-2(1H)-
quinolinona; 4-[(2-aminociclohexil)amino]-3-[mofonilin- 1 H-bencimidazol-2-il]-2(1H)-
quinolinona; 3-(1H-bencimidazol-Z-il)-4-hidroxibenzo[g]quinolin-ZH(1H)-ona; 4-amino-3-
(3H-,imidazo[4,5-b]piridin-2-il)quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-(S-morfolin-4-il-3H-
imidazol[4,5—b]piridin-2-i1)quin01in-2-(1H)-ona; 4-amino-5-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-
il]-3-(3H-imidazol[4,5-b]piridin-Z-il)quinoIin-2(1H)-ona; 4-amino-3-{5-[3-
(diemtilamino)pirrolidin-1-iI]-3H-imidazol[4,5-b]piridin-2-il}quino]in-?_(1H)-ona; 4-amino-3-
{5-[(3S)-3-(diemtilamino)pirrolidin-1-il]~3H-imidazol[4,5-b]piridin-2-il}quinolin-2(l H)-ona;
4-[(38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3:i1amino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-cloroquinolin-2(] H)-
ona, 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilarﬁino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6jcloroquinolin-
2(1H)-ona; 3-(1H-bencimidazol—2-il)-4-[(3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]quinolin-2(lH)-

ona; 3-(1 H-bencimidazol-2-il)-6-cloro-4-[(3R)—3—(dimetilamino)pirrolidin- 1-il]quinolin-



2(1H)-ona;  4-amino-3-[5S-(4-etilpiperazin-1-il)-1 H-bencimidazol-2-il]-1-etilquinolin-2(1 H)-
ona; 4-amino—3-(6-piperazin—1-il-lH-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)ona; 4-amino-3-[6-
(piridin—4-ilmetil)-1H-bencimidazol-2-i]]quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-{5-[(3R,5S)-3,5-
dimetilpiperazin-l-il]-1H-bencimidazol—Z-il}quinolin-2(lH)-ona; 4-amino-3-[5-(4-
metilpiperazin-l-il)-lH-bencimidazol-2-il]quinolin—2(1H)-ona; 4-amino-3-(6-metil-5-
morfolin-4-il-1 H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-{5-[(1-metilpiperidin-3-
il)oxi]1H-bencimidazol-2-il}quinolin-Z(lH)-ona; 4-amino-3-{5-[(2R,SS)-2,6-dimetilmorfo]in-

. 4-il]-6-fluoro-1H-bencimidazol-2-il }quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-{S-[(1-metilpirrolidin-3-

il)oxi]-1H-bencimidazol-2il}quinolin-2(1H)-ona; ‘ 4-amino-3-{5-[(3R)-3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-1H-bencimidazol-Z-il}quinolin—2(1H)ona; 4-amino-6-cloro-3-
{5-[(3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin—I-il]-lH-bencimidazol-2~il}quinolin-2(1H)-ona; etil{4-
[2-(4-amino-2—oxo-1,2-dihidroquinolin-2-il)-1H-bencimidazol-Z-il]piperazin-1-il}acetato; 4-
amino-3-{6-[metil(1~metilpiperidin-4-iI)amino]-lH-bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona; 3- :

[6-(4-acetilpiperazin-1-il)-1 H-bencimidazol-2-il]-4-aminoquinolin-2(1 H)-ona; 4-amino-3-[6-

(1,4-biperidin-1 ’-il)-1H-bencimidazol-2-il]quinolin-2(1H)—ona; 2-(4-amino-2-0x0-1,2-

dihidroquinolin-3-il) 1 H-bencimidazol-6-acido carboxilico;  4-amino-5-(metiloxi)-3-[6-(4-
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metilpiperazin-1-il)-1 H-bencimidazol-2-ilJquinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-{6-[(1- g
metiletil)piperazin-1-il]-1 H-bencimidazol-2-il}quinolin-Z(l H)-ona; {4-[2-(4-amino-2-o0x0-1,2-
dihidroquinolin-S-il)-lH-bencimidazol~6-il]piperazin-1 -il}acido acético; 4-[(3S)-1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona; 4-[(3R)-1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol~2-il)quinolin~2(1H)-ona; 4-amino-3-{5-
(4-etilpiperazil-1-il)-] H-bencimidazol-2-il]quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-(5-{(2S,5S)-2-
((dimetilamino)metil]-5-metilmorfolin-4-il}-1 H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona; 4-

amino-6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1 -il)-1H-bencimidazol-2-iljquinolin-2(1H)-ona; 4-

SRS




amino-6-cloro-3-{5-[(3S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1 -il]-  1H-bencimidazol-2-il}quinolin-

2(1H)-ona; 4-amino-5,6-dicloro-3- {5-[(3S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]- 1H-
bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-[(piridin-2-
ilmetil)oxi]quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-[(2R,6S)-2,6-

dimetilmorfolin-4-iljquinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-morfolin-4-

ilquinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-5-[(1-metilpiperidin-3- :
il)oxi]quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-5-[(piridin-2-

. ilmetil)oxijquinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-(S-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-il)-5-[(piridin-

x

4-ilmetil)oxi]quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-5-(metiloxi)quinolin-

2(1H)-ona; 4-amino-3-(5-metil-lH-bencimidazol-Z-il)-S-(metiloxi)quinolin-2(1H)-ona; 4-

amino-3~{5-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-1 H-bencimidazol-2-il}-5-(metiloxi)quinolin-

2(1H)-ona; 4-amino~3-(lH-bencimidazol-2-il)-5-m0rfolin-4-ilquinolin~2(1H)-ona; 4-amino-3-

(1H-bencimidazol-Z-il)-5-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin—4-il]quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-

(1H-bencimidazol-2-il)-5-(4-metilpiperazin-l-il)quinolin-Z(lH)-ona; 4-amino-5,6-dicloro-3- £

(5-morfolin-4-il-1 H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona; 3-{5-[(2-morfolin-4-iletil)oxi]-
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e IH-bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-{5-[(3-pirrolidin-1-ilpropil)oxi]-1 H-
. bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-{5-[(3-morfolin-1-ilpropil)oxi]-1 H-
| bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-6-fluoro-3-(5-morfolin-4-il-1 H-

bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-{5-[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il}-1H-

bencimidazol-2-il}-6-fluoroquinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-
fluoroquinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-(6-fluoro-5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-
i)quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-{5-[(tetrahidrofuran-2-ilmetil)oxi]-1 H-bencimidazol-2-
il}quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-6-fluoro-3-(6-fluoro-5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-

i)quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-[6-fluoro-5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-
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ilJquinolin-2(1H)-ona;  4-amino-3-(5-{ [2-(metiloxi)etiljoxi}-1 H-bencimidazol-2-il)quinolin-
2(1H)-ona; 4-amino-3-[4,6-diﬂuoro-5-(4-metilpiperazin—1-il)-1H-bencimidazol-2-i]]quinolin-
2(1H)-ona; 4-amino-3-{5-[3-(dimetilamino)pirrolidin-1 -il]-1H-bencimidazol-2-il}-5-
fluoroquinolin-2(1H)-ona; 4-amino-5-fluoro-3-[5-(4-metilpiperazin- 1 -11)-1H-bencimidazol-2-
il]quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-5-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)- 1 H-bencimidazol-2-
il]Jquinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-{5-[3-(dimetilamino)pirrolidin-2-il]-6-ﬂ uoro-1H-

bencimidazol-2-il} quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-5-cloro-3-{5-[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-

"il]-1H-bencimidazol-2-il yquinolin-2(1H)-ona; 4-amino-6-cloro-3-{5-[3-

(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-6-ﬂu0ro-1H-bencimidazol-2-il}quinolin—2(1H)-ona; 4-amino-5-
[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin—4-il]-3-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)quinolin-2(] H)-ona;  4-
amino-3-(6-tiomorfolin-4-il-1 H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1 H)-ona; 4-amino-3-[5-(4-
ciclohexilpiperazin-1~il)-1H~bencimidazol-2-il]quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-{6-[3-
(dietilamino)pirrolidin-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}quinolin-Z(1H)-ona; 4-amino-3-{6-(4-
piridin-2-ilpiperazin-1-il)- 1 H-bencimidazol-2-il]quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3:[’5-(4-
metilpiperazin-1-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il]quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-6-cloro-3-[5-
(4-metilpiperazin-1-il)-lH-imidazo[4,5~b]piridin-2-i1]quinolin-2(1}-I)-ona; 2-(4-amino-2-oxo-
1,2-hidroquinolin-3-il)-N-metil-N-(I-melilpiperidin-4-il)-1H-bencimidazol-S-carboxamida; 4-
amino-3-(5-{[4-(1-metiletil)piperazin-1 -ilJcarbonil }-1 H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1 H)-

ona;  4-amino-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1 H-bencimidazol-2-il]-6-nitroquinolin-2(1H)-ona;
4-amino-3-[5-(1,4’-bipiperidin-1 ~tlcarbonil)-1 H-bencimidazol-2-il]-6-nitroquinolin—2( 1H)-

ona;  4-amino-3-{5-[(4-metilpiperazin-1 -il)carbonil]-lH-bencimidazol-2-il}quinolin—2(1 H)-
ona; 4-amino-3—[5—(l~oxidotiomorfolin-4-il)-1H~bencimidazol~2-il]quinolin—Z(1H)-ona; 3-{5-
[(4-acetilpiperazin-1-il)carbonil]-1 H-bencimidazol-2-il}-4-aminoquinolin-2(1H)-ona; 4-

amino-3-(5-{[4-(3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin~ 1-ilJcarbonil}-1H-bencimidazol-2-
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il)quinolin-2(1H)-ona; 4-amino~3-(5-{[4-(38)-3-(dimetilamino)pirrolidin-l-i]]carbonil}-lH—
bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-(5-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-
il]carbonil}-lH-bencimidazol-2-i1)quinolin-2(1H)-ona; metil 2-(4-amino-5-fluoro-2-o0xo-1,2-
dihidroquinolin-3-il)-1H-bencimidazol-6-carboxi1ato; 4-amino-3-[5-(1,3’-biopirrolidin-1°-il)-
1H-bencim\idazol-2-i1]quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-[5-(piridin-3-iloxi)-lH-bencimidazol-Z-
il]Jquinolin-2(1H)-ona; 4-amino-5,6-bis(metiloxi)-3-[5-(4-metilpiperazin-1-i D-1H-

bencimidazol-il]quinolin-2(1H)-ona; 2-(4-amino-5-ﬂuoro-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il)—N-

[2-(dimetilamino)etil]-N-metil-1H-bencimidazol—S-carboxamida; 2-(4-amino-S-fluoro-2-oxo-

‘? I,2-dihidroquinolin-3-il)-N-metil-N-(1 -metilpirrolidin-3-il)-1H-bencimidazol-S-carboxamida;
’f 4-amino-3-{5-[(5-metil-2,5-diazabicilo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-1H-bencimidazo]-2-
; ' i

il}quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-{5-[(4-ciclohexilpiperazin-1-il)carbonil]-]H-bencimidazol-
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2-1l}quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-{S-[(2-piperidin-1-iletil)amino}-1H-bencimidazol-2-

e v

il}quinolin-2(1H)-ona; etil 4-{[2-(4-amino-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il)-1H-bencimidazol-
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5-ilJamino}piperidin-1-carboxilato; 4-amino-3-[5-({(5R)-5-[(metiloxi)metil]pirrolidin-3-
i]}amino)-lH-bencimidazol-2-il)quinolin-2(IH)-ona; 4-amino-3-{5-[(piridin-2-ilmetil)amino]- )
IH-bencimidazol-2-il} quinolin-2(1H)-ona: 4-amino-3-[5-(piperidin-3-ilamino)- 1 H-
bencimidazol-2-il]quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-5-fluoro-3-{5-[(piridin-2-ilmetil)amino]- 1 H- ':
bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona; etil 4-{[2-(4-amino-5-fluoro-2-oxo-1,2- (
dihidroquinolin-3-il)-lH-bencimidazol-S-il]amino}piperidin-l-carboxilato; 4-amino-5-fluoro- ,:
3-[5-(piperidin-2-ilamino)-1H-bencimidazol-2-il]quinolin-2( 1 H)-ona; 4-amino-3-(1H- ¢
bencimidazol-2-il)-6-bromoquinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-7- ,\
bromoquinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-(S-bromo-1 H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona;
N,N-dimeti1-2-(2-oxo~1,2-dihidroquinolin-3-il)-1H-bencimidazol-S-carboxamida; 4-amino-3- f

(S-tien-?.-il-lH-bencimidazol-2-il)quinolin-2(lH)-ona; 2-(4-amino-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-

Y



3-11)-N,N-dimetil-1 H-bencimidazol-5-sulfonamida; 4-amino-6-iodo-3-[5-(4-metilpiperazin- 1 -

i)amino]-1 H-bencimidazol-2-iljquinolin-2(1 H)-ona; 4-amino-3-(5-{2-

[(dimetilamino)metil]morfolin-4-il}-1H-bencimidazol~2-il)quinolin-2(1 H)-ona; 4-[(3R)-1- i
azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-7-cloro-6-iodoquinolin—2(l H)-ona; f
4-[(3R)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]—3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-nitroquinolin-2(l H)-

ona; 4-[(3R)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]—3-( I'H-bencimidazol-2-il)-6-metilquinolin-

2(1H)-ona; 4-[(3R)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-6,7-

L
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" difluoroquinolin-2(1H)-ona; 4-[(3S)-1-azabiciclo[Z.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-bencimidazo]-2-

i1)-7-cloroquinolin-2(1H)-ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ila1nino]-3-(1H-bencimidazo]-
2-11)-6-bromoquinolin-2(1H)-ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1 H-
bencimidazol-2-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-6-carbonitrilo; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-
ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-6-ﬂuoroquinolin-2( 1H)-ona; 4-[(3S)-1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3—(l H-bencimidazol-2-il)-6,7-bis(metiloxi)quinolin»2(1 H)-
ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-i[amino]-3-(lH~bencimida7_ol-2-il)-6,7-dicloroquinolin-
2(1H)-ona; 1-[4-[(38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct—3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-iI)-6-ﬂuoro-2-
oxo-1 ,2-dihidroquinolin-7-i1]piperidin-4-carboxamida; 4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-
ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-6-ﬂu0ro-7-[(3-hidroxipropil)amino]quinolin-2(1 H)-ona; 4-
[(38)~1-azabiciclo[Z.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)-7-(dimetilamino)-6-
fluoroquinolin-2(1H)-ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3—ilamino]-3-(lH-bencimidazol-2-
i1)-5-fluoroquinolin-2(1H)-ona; 4-[(3R)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino}-3-(1H-
bencimidazol-2-il)-6-(4-nitrofenil)quinolin-2(1 H)-ona; 4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-
ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-7-{[2-(ilmetilamino)etil]amino}-6-ﬂuoroquinolin-2(1 H)-
ona; 4-[(39)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(lH-bencimidazol-2-il)-6-ﬂuoro-7—(] H-

imidazol-1-il)quinolin-2(1H)-ona; 4-[(3R)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1 H-
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bencimidazol-2-il)-6-[4-(metiloxi)fenil}quinolin-2(1H)-ona; 4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2 2}oct-3-
ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-7-morfolin-4-ilquinolin-2(1 H)-ona; 4-[(3R)-1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-6,7-diﬂuoro-3-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)-6-(3-
nitrofenil)quinolin-2(1H)-ona; 1-[4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1 H-
bencimidazo]-2-il)-6-ﬂuoro-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-7-il]piperidin-3-carboxamida; 4-|(3S)-
1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-i[amino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)-S-metilquinolin—Z(1H)-ona; 6-(3-
acetilfenil)-4-[(3R)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
il)quinolin-2(1H)-ona; 4-[(38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-i])-5—
cloroquinolin-2(1H)-ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(3H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-il)-7-morfolin-4-ilquinolin-2(1 H)-ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-
3-(1H-bencimidazol-2-i1)-7-(ciclopropilamino)-6-ﬂuoroquinolin-2(1H)-ona; N-{3-[4-[(3R)-1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-i]amino]-3—(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2--il)-2-oxo- 1,2dihidroquinolin-6-
il)fenil}acetamida; 4-[(38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]—3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-
| fluoro-7-(4-metilpiperazin-1-il)quinolin-2(1H)-ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-
6-ﬂuoro-7-(1H-imidazol-1-il)-3-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)quinolin-2(1H)-ona; 4-[(3S)-
1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H~bencimidazoI-2-i1)-6-ﬂuoro-7-[(2-piridin-2-
iletil)amino]quinolin-2(1H)-ona; 4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino}-3-(1 H-
bencimidazol-2-il)-6-ﬂuoro-7-piperidin-1-ilquinolin-2(1H)-ona; 6-cloro-3-(3H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-il)quinolin-2(1H)-ona; etil 1-[4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-( 1 H-
bencimidazol-2-il)-6-fluoro-2-oxo-1 ,2dihidroquinolin-7-il}piperidin-4-carboxilato; 4-[(3R)-1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-(1 -benzotien-2-il)quinolin-2(1 H)-
ona; 4-[(38)—1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-ﬂuoro-7-pirrolidin-
I-ilquinolin-2(1H)-ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]Joct-3-ilamino]-3-(3H-imidazo[4,5-

b]piridin-2-il)-6-[2-(trifluorometil)fenil Jquinolin-2(1H)-ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-
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ilamino]-3-(3H-imidazo[4,5—b]piridin-2-il)-6-[2-(metiloxi)fenil]quinolin-?_(1H)—ona; etil 1-[4-
[(38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-ﬂuoro—2-oxo-

1,2dihidroquinolin-7~i]]piperidin-3-carboxilato; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-(4-etilfenil)quinolin-2(1H)-ona; 4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-
ilamino]-3-(lH-bencimidazol-2-i1)-6-ﬂuoro-7-[(Z-metilpropil)amino]quinolin-2(1H)-ona; 4-
[(3R)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-5-metilquinolin-2(1 H)-ona;

4-[(3R)-1 -azabiciclo[2.2.2]0ct-3-i]amino]-6-(2,4-diclorofenil)-3-(3 H-imidazo[4,5-b]-2-

""il)quinolin-2(lH)-ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-Z-il)—()—

[3-(triﬂuorometil)feni]]quinolin-2(1H)-ona; 3-(1H-bencimidazol-2-il)-4-
(dimetilamino)quinolin-2(1H)-ona; 4-hidr0xi-3-(lH-imidazo[4,5-f]quinolin-2-il)quinolin-
2(1H)-ona; 4-hidroxi-3~(1H~imidazo[4,5-b]piridin-2-il)quinolin-2(1H)~ona; 4-[4-[(3R)-1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3~ilamino]-3-(1H—bencimidazol-Z-il)~5-ﬂuoro-2-oxo-1,2—dihidr0quinolin-
6-ilJacido benzoico; 4-[4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol—Z-il)-S-
fluoro-2-ox0-1 ,2-dihidroquinolin-6-il]benzamida; N-{3-[4-[(3R)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-
ilamino]-S-(lH~bencimidazol-2-il)-5-ﬂuor0-2-oxo-I,2-dihidroquinolin-6-il]fenil}acelamida;

3-[4-[(3R)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3~(l H-bencimidazol-2-il)-5-fluoro-2-oxo-1,2-

dihidroquinolin-6-il]acido benzoico; 4-[4-[(3R)~1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3~(]H-
bencimidazol-2-il)-7-fluoro-2-0xo0-1 ,2-dihidroquinolin-6-ilJ4cido benzoico; N- {3-[4-[(3R)-1-
azabiciclo[2.2.2]oct~3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)~7-ﬂuoro-2-oxo-l,2-dihidroquinolin~

6-1l]fenil}acetamida; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-B-(lH-bencimidazol-2-il)—7-

: cloro-6-(2-metiIfenil)quino]in-2(1 H)-ona;  4-[(3R)-1 -azabiciclo[2.2.2]Joct-3-ilamino]-3-(1H-

bencimidazol-2-il)-2~oxo-1,2-dihidroquinolin—7-carbonitrilo; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2 2]oct-3-
ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-7-(metiloxi)quinolin—2(1 H)-ona; 4-[4-[(3R)-1-

azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-2-0x0-1 ,2-dihidroquinolin-7-
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il]benzamida; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-i1amino]~3-(1H-bencimidazo]—2-il)-6-ﬂuoro-7—

SO

(metiloxi)quinolin-2(1H)-ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-

i N

2-il)-6-clor0-7-(dimetilamina)quinolin—2(1H)—ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-

3-(1 H-bencimidazol-2-il)-7-(dimetilamino)-é-iodoquinolin-2(1 H)-ona; 3-[4-[(3R)-1-
azabiciclo[2.2.2]oct~-3-ilamino]-3-( IH-bencimidazol-2-il)-7-(1 H-imidazol-1 -i1)-2-0x0-1,2-

dihidroquinolin-6-il]4cido benzoico; 4-[4—[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-iIamino]-3-(]H-

R R NN N B N A S SRR R
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bencimidazol-2—il)-2-oxo-7-piperidin- 1-il-1,2-dihidroquinolin-6-il[4cido benzoico; 4-[(3R)-1-

azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-6-[4-(metilsulfonil)fenil]quinolin-
2(1H)-ona; 4-[(3R)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-8-
metilquinolin-2(1H)-ona; 4-[(38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct—3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)-

6,7-difluoroquinolin-2(1H)-ona; 3-(1 H-bencimidazol~2~il)-6—metil-4—(piperidin-3-

B
b4
44
N
‘: 1
3
2
*
9
5
4
[4
2
]
;
J
I
]

ilamino)quinolin-2(1H)-ona; 4-[(38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(lH-bencimidazol-2-
il)-6-[2-(metiloxi)fenil]quinolin-Z(1H)-ona; 4-[(3 S)-l-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-B-( 1H- :

bencimidazol-Z-il)-6-[3-(metiloxi)fenil]quinolin-2(1H)-ona; 3-[(1H-bencimidazol-2—iJ)-6,7-

N AR

diﬂuoro-4-(piperidin-4-ilamino)quinolin-2(lH)-ona; 3-[(1H-bencimidazol-2-il)-6,7-difluoro-

A,
;

4-(pirrolidin—3-ilamino)quinolin-2(1 H)-ona; 3-[(1 H—bencimidazol-2-il)-6-cloro-4-[(3-
morfolin-4-ilpropil)amino]quinolin-2(1H)Qona; 3-[(1H-bencimidazol-2-il)-6,-cloro-3-(5-
morfolin-4-il-1 H—bencimidazol-2-ilv)-4-(piperidin-4-ilamino)quinolin—?_(l H)-ona; 3-[(1H-

bencimidazol-2-il)-6-cloro-3-(5-morfolin-4-il- IH-bencimidazol-2-il)-4-(piperidin-4-

e
AT

1lamino)quinolin-2(1H)-ona; 3-[(1 H-bencimidazol-2-il)-6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H- 9“
bencimidazol-2—il)-4-(piperidin—2-ilmetil)amino]quinolin-2(1H)-ona; \z

4-[(25)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-6-cloro-3-(5-morfolin-4-il- IH-bencimidazol-2-il)-4-
(piperidin-3-ilamino)quinolin-2(1 H)-ona; 6-cloro-4-{ [2-(dimetilamino)etil}amino}-3-(5-

morfolin-4-il-] H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1 H)-ona; 4-[(3R)-1-azabicilo[2.2.2]oct-3-
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ilamino}-6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona;  6-cloro-3-(5-
morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-il)-4-[(piperidin-3-ilmetil)amino]quinolin-2-(1 H)-ona; 6-
cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-il)-4-[(piperidin-4-ilmetilJamino]quinolin-2-

(IH)-ona; 4-{[(IR, 2R)-2-aminociclohexil]amino}6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1 H-

bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona; 4-[(4-aminociclohexil)amino]-6-cloro-3-(5-morfolin-4-
il-1H-bencimidazol)quinolin-2(1H)-ona; 4-{[(2S)-2-amino-3-metilbutilJamino}-6-cloro-3-(5-
morfolin-4il-1H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona; 4-({[4-
: (aminometil)fenil]metil}amino)-6-cloro-3-(5-morfblin-4-il-1H§bellcimidazol-2-il)quinolin-
2(1H)-ona; 6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-il)-4-[(pirrolidin-2-
ilmetil)amino]quinolin-2(1H)-ona; 4-{[(1R)-1-(aminometil)propil]amino}-6-cloro-3(5- ’
morfolin-4-il-1 H-bencemidazol-2-il)-4-[pirrolidin-2-ilmetilJamino]quinolin-2-(1 H)-ona; 4-
{[(IR)-1-(aminometil)propilJamino}-6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-

il)quinolin-2(1H)-ona; 4—{[(1S)-2-amino-l—(fenilmetil)etil]amino}-6-cloro-3-(-morfolin~4-il-

IH-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona; 6-cloro-4-{[3-(4-metilpiperazin-1-

il)propil]amino}-3-(5-morfolin-4-il-lH-bencimidazol-2-il)quinolin-2-(1I—I)-ona; 6-cloro-3-(5-
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morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-il)-4-{[1 -(fenilmetil)piperidin-4-il-4-[(3-morfolin-4-

} ilpropil)amino]quinolin-(1H)-ona; 6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-il)-4-

T LN

[(piridin-3-ilmetil)amino]quinolin(1H)-ona; 6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-il)- :
4-[(piridin-4-ilmetil)amino]quinolin-2(1H)-ona; 6-cloro-4-{[2-.(metilamino)-etilJamino}-3-(5- g
morfolin—4-il-1H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(I'H)-ona; 6-cloro-4-{[(2-metil-1-piperidin-4-il-
lH-bencimidazol-S-il)metil]amino}-3—(S-morfolin-il-1H-bencimidazol-2-il)quino]in-2(l H)-

ona; 6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-il)-4-[(2-pirrolidin-1-
iletil)amino]quinolin-2-(1H)-ona; 6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-il)-4-(2-

pirrolidin-3-ilamino)quinolin-2-(1H)-ona;  4-{[(IR,”R)-2-aminociclohexilJamino}-6-cloro-3-

2A°
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[5-(4-metilpiperazin-1-il)- 1H-bencimidazol-2-il]quinolin-(1H)-ona; 4-[(4-
aminociclohexil)amino]-6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1 -il)-1H-bencimidazol-2-il)quinolin-
2(1H)-ona; 4-({[aminometil]fenil} metil)amino}-6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)- 1 H-
bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona; 6-cloro-4-{[2-(metilamino)etil]Jamino}-3-[5-(4-
metilpiperazin-1-il)-1 H-bencimidazol-e-il]-4-{[3-4-metilpiperazin-1-
il]propil}amino}quinolin-2-(1H)-ona; 6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazil-1-il)- 1H-bencimidazol-2-

il]-4-[(2pirrolidin-1-iletil)amino]quinolin-2-(1H)-ona; 6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazil-1-il)-1 H-

bencimidazol-2-il]-4-{[1 -(fenilmetil)piperidin-4-ilJamino} quinolin-2-(1H)-ona; 6-cloro-3-[5-

(4-metilpiperazil-l-il)—lH-bencimidazol~2-il]-4-(piperidin—4-ilamino) quinolin-2-(1H)-ona; 6-
cloro-3-(5-morfolin-4-il-1 H-bencimidazol-2-il)-4-[(2-piperidin-2-iletil)amino]quinolin-2(1 H)-
ona; 4‘[(38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct~3-ilamino]-7-clor0-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-
2il)quinolin-2(1H)-ona; 7-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-benicmidazol-Z-i1)-4-piperidin-3-
ilamino)quinolin-2-(1H)-ona; 6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-4-
[(piperidin-2-ilmetil)amino]quinolin-2(1H)-ona; 6-cloro-3-[S-(4-metilpiperazin-1-il)- 1 H-
bencimidazol-2-i1]-4-{ [(2R)-pirrolidin-2-ilmetil])amino}quinolin-2(1H)-ona; 6-cloro-4-
({[(2S5)-1 -etilpirrolidin-2-ilJmetil}amino)-3-[5-(4-metilpiperazin-1 -i1)-1H-bencimidazol-2-
ilJquinolin-2(1H)-ona; 6-cloro-4-({[(2R)-1-etilpirrolidin-2-il]metil }amino)-3-[5-(4-
metilpiperazin-l-il)-lH-bencimidazol-2~il]quinolin-2(IH)—ona; 4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2}oct-
3-ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-il(-6-[4-(metiloxi)fenilJquinolin-2(1 H)-ona y 6-(3-
aminofenil)4-[(3S)-1 -azabicilo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-
ona.

Cada uno de los compuestos anteriores da un valor ICso de menos de 10uM con

respecto a VEGFR1, VEGFR2 y vFGF.
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Se entiende que los compuestos orgdnicos segun este invento pueden mostrar el
fenomeno de tautomerismo. Puesto que las estructuras quimicas dentro de estas
especificaciones pueden representar solamente una de las posibles formas tautoméricas, se
entiende que la invencion incluye cualquier forma tautomeérica de la estructura Inostl'ada.

Se entiende que la invencién no esté limitada a las versiones descritas aqui para

tlustracion sino que abarca todas las formas posibles las cuales caen dentro del alcance de las

siguientes solicitudes.
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REIVINDICACIONES

L
1. Una composicion farmacéutica que comprende: CPT 1ﬂ un compuesto de
P o)

Férmula I, un tautomero del compuesto, una sal farmacéuticamente aceptada del

compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptada del tautomero
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en donde,

Y es seleccionada de los grupos consistentes de H, -OH, grupos -OR™, SH, SR",
grupos -NR'R"™, -CN, grupos -C(=0)-R"™, grupos alquilo sustituidos y no sustituidos,
grupos alquenilo sustituidos y no sustituidos, grupos alquinilo sustituidos y no
sustituidos, grupos aralquilo sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquilo
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquilo
sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos,
grupos  (alquilo)(arilo)aminoalquilo  sustituidos 'y no  sustituidos, grupos
heterociclilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilo sustituidos y
no sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquilo sustituidos
y no sustituidos, grupos heterocicliloxialquilo sustituidos y no sustituidos, grupos

hidroxialquilo sustituidos y no sustituidos, y grupos ariloxialquilo sustituidos y no



P 584 Rvs Divisional 3 Compuesto Il + CPT 11 2 29 S

sustituidos;

X' X2 X3y X* son seleccionados de grupos conteniendo C y Ny al menos
unodeX' X% X* 6 X* es N.

R' R2 R’ R R® R® R’,y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, CI, Br, F, I, -NO,, -CN, -OH, grupos -
OR'®, grupos -NR™ R, grupos -C(=0)R"™, -SH, grupos -SR™, grupos -S(=0)R”, grupos -
S(=0)2R*", grupos amidinilo sustituidos o no sustituidos, grupos guanidinilo sustituidos
o no sustituidos, grupos alquilo primarios, secundarios o terciarios sustituidos o no
sustituidos, grupos arilo sustituidos o no sustituidos, grupos alquenilo sustituidos o no
sustituidos, grupos alquinilo sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilo
sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquilo sustituidos o no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquilo sustituidos o no sustituidos, grupos ariloaminoalquilo
sustituidos 0 no sustituidos, grupos diarilaminoalquilo sustituidos o no sustituidos,
grupos  (alquilo)(arilo)aminoalquilo  sustituidos o no  sustituidos, grupos
heterociclilalquilo sustituidos o no sustituidos, grupos aminoalquilo sustituidos o no
sustituidos, grupos heterociclilaminoalquilo sustituidos o no sustituidos, grupos
hidroxialquilo sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquilo sustituidos o no
sustituidos, grupos ariloxialquilo sustituidos o no sustituidos, o grupos
heterocicliloxialquilo sustituidos o no sustituidos; R’ esta ausente o es Hsi X' es N, RS
esta ausente o es H si X2 es N, R esta ausente o es H si X* es N, y R® esta ausente o

esHsiX*esN.

R® es seleccionado de grupos conteniendo de -OH, grupos alcoxi sustituidos y no
sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, -NH, grupos alquiloamino

sustituidos y no sustituidos, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos
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dialquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no
sustituidos, grupos (alquilo)(arilo)amino sustituidos y no sustituidos, grupos alquilo
sustituidos y no sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos
-C(=0)-alquilo, y grupos -C(=0)-arilo;

R' es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquilo sustituidos y no
sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilo sustituidos y
no sustituidos, grupos heterociclilalquilo sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos
-C(=0)-alquilo, grupos -C(=0)-arilo, grupos -C(=0)0-alquilo, grupos -C(=0)O-arilo,
-C(=O)NH;, grupos -C(=O)NH(alquilo), grupos -C(=O)NH(arilo), grupos -
C(=0O)N(alquilo),, grupos -C(=0)N(arilo),, grupos -C(=O)N(alquilo)(arilo), -NH>, grupos
-NH(alquilo), grupos -NH(arilo), grupos -N(alquilo)z, grupos -N(alquilo)(arilo), grupos -
N(arilo),, grupos -C(=O)NH(heterociclilo), grupos -C(=O)N(heterociclilo),, grupos
C(=0)N(alquilo)(heterociclilo), y grupos -C(=O)N(arilo)(heterociclilo);

R" y R™ pueden ser iguales o diferentes y pueden ser seleccionados
independientemente de grupos conteniendo grupos alquilo sustituidos y no
sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclilo sustituidos

y no sustituidos;

R'? es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquilo sustituidos y no
sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclilo sustituidos y

no sustituidos;

R" es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquilo sustituidos y no
sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilo sustituidos y
no sustituidos, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NH,, grupos heterociclilalquilo

sustituidos y no sustituidos, grupos aminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos
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alquilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquilo sustituidos
y no sustituidos, grupos arilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos
diarilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos (alquilo)(arilojaminoalquilo
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos
arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos y no sustituidos,
grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquilo)(arilo)amino
sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos -C(=0)-alquilo, grupos -C(=0O)-arilo,
grupos  -C(=0)O-alquilo, grupos -C(=0)0-arilo, -C(=O)NH, grupos -
C(=0)NH(alquilo), grupos -C(=O)NH(arilo), grupos -C(=O)N(alquilo),, grupos -
C(=O)N(arilo),, grupos -C(=0)N(alquilo)(arilo), grupos -C(=0)-heterociclilo, -C(=0)-O-
heterociclilo, grupos C(=O)NH(heterociclilo), grupos -C(=0)-N(heterociclilo)z, grupos -
C(=0)-N(alquilo)(heterociclilo), grupos-C(=0O)N(arilo)(heterociclilo), grupos
heterociclilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquilo sustituidos y
no sustituidos, grupos alcoxialquilo sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquilo

sustituidos y no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquilo sustituidos y no sustituidos;

R'™ es seleccionado de grupos conteniendo de H, -OH, grupos alcoxi sustituidos y
no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, -NH,, grupos -NH(alquilo),
grupos -NH(arilo), grupos -N(alquilo),, grupos -N(alquilo)(arilo), grupos -N(arilo),,
grupos arilo sustituidos y no sustituidos, grupos -NH(heterociclilo), grupos -

N(heterociclilo)(alquilo), grupos -N(heterociclilo)(arilo), y grupos -N(heterociclilo),;

R'?y R"™ pueden unirse y formar 5 a 7 anillos miembros saturados o no saturados
con contenido de N- sustituidos o no sustituidos;
R es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquilo sustituidos y no

sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilo sustituidos y
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no sustituidos, grupos heterociclilalquilo sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos
-C(=0)-alquilo, grupos -C(=0)-arilo, grupos -C(=O)NH,, grupos -C(=O)NH(alquilo),
grupos -C(=0O)NH(ariio), grupos -C(=0)N(alquilo),, grupos -C(=O)N(arilo),, grupos -
C(=O)N(alquilo)(arilo), grupos aminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos
alquilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquilo sustituidos
y no sustituidos, grupos arilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos
diarilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos (alquilo)(arilo)aminoalquilo
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquilo sustituidos y no
sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos
(heterociclilo)(alquilo)aminoalquilo ~ sustituidos y no sustituidos,
(heterociclilo)(arilo)aminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquilo
sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquilo sustituidos y no sustituidos, grupos
hidroxialquilo sustituidos y no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquilo sustituidos y

no sustituidos;

R' es seleccionado de H, grupos conteniendo grupos alquilo sustituidos y no
sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclilo sustituidos
y no sustituidos.

R' seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquilo sustituidos y no
sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclilo sustituidos y
no sustituidos, OH, grupos alcoxi sustituidos y no sustituidos, -NH,, -C(=0)H, grupos -
C(=0)-alquilo, grupos -C(=0)-arilo, grupos -C(=O)NH,, grupos -C(=O)NH(alquilo),
grupos -C(V=O)NH(ariIo),’ grupos -C(=O)N(alquilo),, grupos -C(=O)N(arilo),, grupos -
C(=O)N(alquilo)(arilo), grupos -C(=0)O-alquilo, grupos -C(=0)O-arilo, grupos

aminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquilo sustituidos y no
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sustituidos, grupos dialquilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos
arilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquilo sustituidos y no
sustituidos, grupos (alquilo)(arilo)aminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos -
C(=0)-heterociclilo, -C(=0)-O-heterociclilo, grupos -C(=O)NH(heterociclilo), grupos -
C(=0)-N(heterociclilo);,  grupos  -C(=O)N(alquilo)(heterociclilo),  grupos -
C(=0)N(arilo)(heterociclilo), grupos heterociclilaminoalquilo  sustituidos y no
sustituidos, grupos hidroxialquilo sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquilo
sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquilo sustituidos y no sustituidos, y grupos

heterocicliloxialquilo sustituidos y no sustituidos;

R'y R" pueden unirse y formar 5 a 7 anillos miembros saturados o no saturados

con contenidos de N- sustituidos o no sustituidos; y

R® R® y R¥ pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, -NH,, grupos -NH(alquilo), grupos
NH(arilo), grupos -N(arilo),, grupos -N(alquilo),, grupos -N(alquilo)(arilo), grupos
alquilo sustituidos y no sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, -OH,
grupos alcoxi sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos,
grupos heterociclilo sustituidos y no sustituidos,‘ -NHOH, grupos -N(alquilo)OH,
grupos -N(arilo)OH, grupos -N(alquilo)O-alquilo, grupos -N(arilo)O-alquilo, grupos -
N(alquilo)O-arilo, y grupos -N(arilo)O-arilo; y en donde

cada grupo alquilo es independientemente 1-10 4tomos de carbono; cada grupo
alquenilo es independientemente 2-10 atomos de carbono; cada grupo alquinilo es
independientemente 2-10 atomos de carbono; cada grupo arilo es independientemente
un grupo fenilo; cada grupo heterociclilo es independientemente seleccionado a partir

de un grupo pirrolidinilo, bipirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridinilo, piperidinilo,
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bipiperidinilo, diazapanilo, azabiciclo[2.2.2]octilo, tetrahidrofuranilo, tiomorfolinilo,

oxidotiomorfolinilo, diazabiciclo[2.2.1]heptilo, o imidazolilo.
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V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or industrial apf)l/icalility;
citations and explanations supporting such statement

I. STATEMENT
Novelty (N) Claims 1-10, 13-22 YES
Claims 11, 12, 23 NO
Inventive Step (IS) Claims 1-10, 13-22 YES
Claims 11, 12, 23 NO
Industrial Applicability (IA) Claims 1-23 YES
Claims NONE NO

2. CITATIONS AND EXPLANATIONS
Claims 11, 12, and 23 lack novelty under PCT Article 33(2) as being anticipated by MERCK & CO. INC. (WO 01/28993 A2). The
MERCK & CO. INC. reference teaches the compounds of the instant invention (see compounds made throughout the document).

Claims 11,12, and 23 lack an inventive step under PCT Article 33(3) as being obvious over MERCK & CO. INC. (WO 01/28993
A2). The MERCK & CO. INC. reference teaches a geveric group of berzoimidazole derivatives (see formula I, page 5), in particular
where Z is of formula IIA which can be quinoline-2-one, etc. Thus, one of ordinary skill in the art would have been motivated to
select the claimed compounds from the gemus of the reference since such compounds would have been suggested by the reference as a
whole.

Claims 1-10 and 13-22 the criteria set out in PCT Article 33(2)-(3), because the prior art does not teach or fairly suggest the
compounds and compositions of the present invention if the invention is entided to the priority date.

Claﬂm 1-23 meet the criteria set out in PCT Article 33(4), and thus have industrial applicability because the subject matter claimed
can be made or used in industry.
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CHAPTER II

Identification of IPRA

DEMAND

under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigned requests that the international application specified below be the subject of
international preliminary examination according to the Patent Cooperation Treaty and
hereby elects all eligible States (except where otherwise indicated).

For International Preliminary Examining Authority use only

Date of receipt of DEMAND

Box No.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION

Applicant's or agent's file reference
PP 16038.044

International application No.
CT/US03/10463

International filing date (day/month/vear)
04 April 2003

(Earlicst) Priority date (day/month/vear)
(05.04.02 )

04.04.03 ) | 05 Apri1 2002

Title of invention
' Quinolinone Derivatives

Box No. I APPLICANT(S)

destgnation.

CHIRON CORPORATION

4560 Horton Street
Emeryville, CA 94608
United States of America

Name and address: (Fwn?ly name_followed by given name; Jor a legal entity, full afficial | Telephone No.
. . 7%: address must tnclude postal code and name o/:‘:mnhy.)

510.655.8730

Facsimile No.
510.655.3542

Teleprinter No.
N/A”

Applicant's registration No. with the Office

State (that is, country) of nationality:

Us

State (that is, country) of residence:
Us

name of country,)

RENHOWE, Paul A.

262 Stetson Drive
Danville, CA 94506
United States of America

Name and address: (Famtly name followed by gtven name; for a legal entity, full official designation. The address must Include postal code and

State (that is, country) of nationality:
- USs

State (that is, country) of residence:
Us

name of country.)

PECCHI, Sabina

5834 Merriewood Drive
Oakland, CA 94506
United States of America

Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full offictal designation. The address must include postal code and

State (that is, country) of nationality:
IT .

State (that is, country) of residence:
Us

Further applicants are indicated on g continuation sheet,

Form PCT/IPRA/401 (first sheet) (March 2001; reprint July 2002)
LegalStar 2002, Form PCTDEM

See Notes to the demand form
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Name and address: (Famtly name followe
name of counrr;v

MACHAJEWSKI, Timothy D.
2514 Norwalk Court
Martinez, CA 94553
United States of America

d by given name; for q legal entity, full official designation. The address must include postal code and >

1)’

/>L/

State (that 15, country) of natlonality:
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State (that is, country) of residence:
us

name of coumry

SHAFER, Cynthia M.

4868 E1 Grande Place

El Sobrante, CA 94803
United States of America

Name and address: (Family name foliowed by given name; for a legal entity,

Sull official designation. The address must include postal code and—]

State (that is, country) of nationality:
Us

State (that is, country) of residence:
Us

name of country,

TAYLOR, Clarke

612 Adams Street

Albany, CA 94706
United States of America

Name and address: (Family name fol/owed by gtven name; Jor a legal entity,

Jull offictal designation. The address must tnelude postal code and

State (that is, country) of nationality:
Us

State (that is, country) of residence:
US )

Name and address: (Famtly name fallowed by given name; for q legal enttty,

name of country,

MCCREA, William R,

1040 Amito Drive
Berkeley, CA 94705
United States of America

JSull official designation. The address must tnclude postal code and

State (that is, country) of nationality;
Us

State (that is, country) of residence:
Us

Further applicants are indicated on another continustion sheet.

Form PCT/IPEA/401 (continuation sheet) (March 2001; reprint July 2002)
LegalStar 2002, Form PCTDEM

See Notes to the demang form
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name of country,)

MCBRIDE, Christopher
4504 Lawton Avenue
Oakland, CA 94609
United States of America
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State (that is, country) of nationality:
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State (that is, country) of residence:
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name of country,

JAZAN, Elisa

520 McLaughlin Avenue

% Richmond, CA 94805
United States of America

Name and address: (Family name/ajlowed by given name; for a legal entity, full oficial designation. The address must include postal code and

State (that is, country) of nationality:
Us

State (that is, country) of residence:

Us

name of country,)

HEISE, Carla

436 Hawthorne Lane
Benicia, CA 94510
United States Ot America

Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full offictal designation. The address must include postal code and

State (that is, country) of nationality:
Us

State (that is, country) of residence:
Us
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name of country,)

Jor a legal entity, full official designation. The address must Include postal code and

State (that is, country) of nationality:

State (that is, country) of residence:

D Further applicants are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/IPRA/401 {continuation sheet) (March 2001; reprint July 2002)
LegalStar 2002, Form PCTDEM
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: ernational application No.
y Sheet No. 4. |BCT/US03/10463 -

Box No. I AGENT OR COMMON REPRESENTATIV E; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE ; N

The following person is agent D common representative
and has been appointed earlier and represents the applicant(s) also for international preliminary examination.

D is hereby appointed and any earlier appointment of (an) agent(s) /common fepresentative is hereby revoked.

D is hereby aptgointed, sgeciﬁcally for the procedure before the International Preliminary ExaminingAuthority, in
0

addition t e agent(s)/common representative appointed ear ier.

Name and address: (Family name followed by given name; for g legal ennigy, fult official Telephone No.
, The address must include postal code and name of country,) 510.923.3774
Facsimile No.

COLLIER, Steven V.

RS R

i "Chiron Corporation - 5107655.3542

Z Intellectual ‘Property Teleprinter No,

] PO Box 8097 L §2,529

5 Emeryville, Ca 94662-8097 . Agent's registration No. with the Office

D Address for correspondence: Mark this check-box where no apent Or cominon representative is/has been appointed and
the space above is used Instead to indicate g special address to which correspondence should be sent,

Box No.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendments:*
I The applicant wishes the international preliminary examination to start on the basis of:
¢ the international application as originally filed,

as amended under Article 34

2. D The applicant wishes aay amendmentto the claims ynder Article 19 to be considered as reversed.
3. D The applicant wishes the start of the internationa] preliminary examination to be postponed until the expiration of 20

the description D as originally filed _
[ es amended under Articte 34

the claims D as originally filed
D as amended under Article 19 (together with 8ny accompanying statement)
D as amended under Article 34

the drawings D as originally filed

months from the priority date unless the Intemnational Preliminary Examining Authority receives a copy of any
amendments made under Article 19 or a notice from the applicant that ke does not wish to make such amendmen(s
Rule 69.1(d)). (This check-bax may be marked only where tie,time limit under Article 19 has not yet expired )
¢ Whereno check-box is marked, international pmliminag examination will start on the basis of the international application as
originally filed or, where & copy of amendments to the clalms under Article 19 and/or amendments of the international
application under Article 34 are received by the International Preliminary Examining Authority before it has begun to draw up
a written opinion or the international preliminary examination report, as so amended.

Language for the purposes of international preliminary examination; English
which is the language in which the internationaj application wasﬁled """""" T ——————
which is the language of a translation fumnished for the purposes of international search,
which is the language of publication of the internationa] application,

which is the language of the translation (to be) furnished for the purposes of international preliminary examination.

BoxNo.V  ELECTION OF STATES
Th‘hee agg}lcant hereby elects all eligible States (har Is, all States which have been designated and which are bound by Chapter I/ of
the PCT). ’ .

excluding the following States which the applicant wishes not o elect;

Form PCT/IPEA/401 (second sheet) (March 2001 s reprint July 2002) See Notes to the demand form
LegalStar 2002, Porm PCTDEM
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International application No.
Sheet No. 3. PCT/US03/10463

|

/v

Box No. VI CHECK LIST

For International Preliminary

The demand is accompanied by the following elements, in the language referred to in Examining Authority use only
Box No. IV, for the purposes of internationa] preliminary examination: received not received
1. translation of international application : sheets D )

2. amendments under Article 34 . : sheets

3. copy (or, where reguircd, translation)
of amendments under Article 19 : sheets

4. copy (or, where required, translaﬁon)

OO0 O oo

O
O
Ll
O
.

of statement under Article 19 . sheets
S, letter : sheets
6. other (specify) : sheets

The demand is also accompanied by the item(s) marked below:

1. fee calculation shect 5. D statement explaining lack of signature

2. D original separate power of attorney 6. D sequence listing in computer readable form
3. D original ghncml power of attorney 7. D other (specify):

4. D cog)y of general power of attomey; -
reference number, if any:

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next to eack signature, indicate the name of the person signing and the capactty in which the person signs (if such capaciyy ts not obvious from reading the demand).

4

G W (%

Steven W. Collier
Assistant Secretary
CHIRON CORPORATION

For International Preliminary Examining Authoﬁty use only
L. Date of actual receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60, 1(b):

3. D The date of receipt of the demand is AFTER the expiration of 19 months D The applicant has been
from the priority date and ftem 4 or 5, below, does not apply. informed accordingly.

4. D il{'hlc déu(t)csof receipt of the demand is WITHIN the period of 19 months from the priority date as extended by virtue of
ule 80.5. . :

5. D Although the date of receipt of the demand is after the expiration of 19 months from the priority date, the delay in arrival is
- EXCUSED pursuant to Rule 82,

For International Burcaq use only

Demand received from IPRA on:

Form PCT/IPEA/401 (last sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notes to the demand  form
LegalStar 2002, Porm PCTDEM




CHAPTER II

i | PCT

o FEE CALCULATION SHEET

Annex to the Demand

[— For International I’rcliminary Examining Authority use only ==

International
application No.  PCT/US03/ 10463

Hlretmence """ PP 16038.044 Date stamp of the [PEA

Applicant
Chiron Corporation

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

1. Preliminary examination fee ... L 490.00 I P l

2. Handling fee (Applicants /rom certain States are
entitled to a reduction of 75% of the handling fee.
Where. the applicant is (ar all applicants are) so

entitled, the amount to be entered at H is 25 % of the )
e N A L 146.00 l H l
- 3. Total of prescribed fees
Add the amounts entered at P and H
and enter total in the TOTAL box ... 636.00
TOTAL
MODE OF PAYMENT
authorization to charge deposit
account with the IP (seg below) D cash
cheque D revenue stamps
D postal money order D coupons
[] ek dratt [ other (pecisy:

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
(This mode of payment may not be available at all IPEAs)

IPEA/ US
D Authorization to charge the total fees indicated above, Deposit AccountNo.:__ 03-1664
Date: September 22, 2003

‘ d('ﬁ‘ his ;:’heck-bax m / hl:;e gZ:rAked only 1{ )tlx ctﬁndiliop.r ftt)r
osit accounts g 50 permit) Authorization to .
4 eficiency or credit ﬁny ovetpayment in the Name: Steven W. Collier

d
dicated above. Signature: 22 o’w C QQ'

charge an
to feosﬁ;

Form PCT/IPEA/401 (Annex) (March 2001; reprint July 2002) See Notes to the fee calculation sheet
LegalStar 2002, Form PCTDFEE
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PCT REQUEST

1/6

Original (for SUBMISSION) - printed on 04.04.2003 01:50:42 PM

072121-02

Y
./;’

0 For receiving Office use only
0-1 Intemational Application No.
0-2 International Filing Date
0-3 Name of receiving Office and "PCT
International Application”
04 Form - PCT/RO/101 PCT Request
0-4-1 | Prepared using PCT-EASY Version 2.92
(updated 01.01.2003)
0-5 | Petition
The undersigned requests that the
present interational application be
processed according to the Patent
Cooperation Treaty
0-6 Receiving Office (specified by the United States Patent and Trademark
applicant) Office (USPTO) (RO/US)
0-7 Applicant's or agent's file reference 072121-0287
I Title of invention QUINOLINONE DERIVATIVES
It Applicant
11-1 —jMSmmmna applicant only
-2 | Applicant for all designated States except US
-4 Name CHIRON CORPORATION
-5 |Address: 4560 Horton Street
Emeryville, CA 94608-2916
United States of America
-6 State of nationality us
-7 State of residence Us
1’8 |Telephone No. 510_923_3774
-9 Facsimile No. 510-655-3542
1il-1 Applicant and/or inventor
l-1-1 | This person is: applicant and inventor
Ni-1-2 | Applicant for uUs only
-14 | Name (LAST, First) RENHOWE , Paul A.
lI1-1-5 | Address: 262 Stetson Drive
Danville, CA 94506
United States of America
H1-1-6 | State of nationality Us
1-1-7 | State of residence uUs

3




2/6 %(\ ’
2121967 _be
&

. PCT REQUEST , 5
Criginal (for SUBMISSION) - printed on 04.04.2003 01:50:42 PM -

“

-2 Applicant and/or inventor

M-2-1 1 This person is: applicant and inventor
-2-2 | Applicant for us only
i1-2-4 | Name (LAST, First) PECCHI , Sabina
M-2-5 | Address: 5834 Merriewood Drive
Oakland, CA 94506
United States of America
H1-2-6 | State of nationality IT
-2-7 | State of residence Us
in-3 Applicant and/or inventor
I-3-1 | This person is: applicant and inventor
1-3-2 | Applicant for us only
1-34 | Name (LAST, First) MACHAJEWSKI , Timo thy D.
lI-3-5 | Address: 2514 Norwalk Court
Martinez, CA 94553
United States of America
HI-3-6 | State of nationality uUs
I1-3-7 | State of residence uUs
4 Applicant and/or inventor .
IH-4-1 | This person is: applicant and inventor
l114-2. _} Applicant for US only

Hl-4-4 1 Name (LAST, First) SHAFER, Cynthia M.
i4-5 | Address: 4868 El Grande Place
El Sobrante, CA 94803
United States of America
l-4-6 | State of nationality Us
4.7 | State of residence us
H-5 Applicant and/or inventor
I-8-1 [ This person is: applicant and inventor
ilI-5-2 | Applicant for us only
Ii-54 | Name (LAST, First) TAYLOR, Clarke
-5-5 | Address: 612 Adams Street
Albany, CA 94706
United States of America
II-5-6 | State of nationality uUs
II-5-7 | State of residence us
In-6 Applicant and/or inventor
II1-6-1 | This person is: applicant and inventor
Il-6-2 | Applicant for US only
l-6-4 [ Name (LAST, First) McCREA, William R.
11-6-5 | Address: 1040 Amito Drive
' Berkeley, CA 94705
United States of America
l-6-6 | State of nationality uUs
l1-6-7 | State of residence us




PCT REQUEST

3/6

Original (for SUBMISSION) - printed on 04.04.2003 01:50:42 PM

-7

Applicant and/or inventor

W-7-1 | This person is: applicant and inventor
l-7-2 | Applicant for Us only
lI-7-4 | Name (LAST, First) MCBRIDE, Christopher
W-7-5 | Address: 4504 Lawton Avenue
Oakland, CA 94609
United States of America
l-7-6 | State of nationality Us
N-7-7 | State of residence Us
-8 Applicant and/or inventor
lI-8-1 | This person is: applicant and inventor
1-8-2 | Applicant for Us only
1i-8-4 | Name (LAST, First) JAZAN, Elisa
I-8-5 | Address: 520 McLaughlin Avenue
Richmond, CA 94805
United States of America
lI-8-6 | State of nationality us
iI-8-7 [ State of residence us
-9 Applicant and/or inventor
H-8-1 | This person is: applicant and inventor
11-9-2. .+ Applicant for US only
II-9-4 [ Name (LAST, First) HEISE, Carla
-85 | Address: 4560 Horton Street
Emeryville, CA 94608-2916§
United States of America
t1-9-6 | State of nationality us
I-9-7 | State of residence us
V-1 Agent or common representative; or
address for correspondence
The person Identified below is agent
hereby/has been appointed to act on
behalf of the applicant(s) before the
competent Intemational Authorities as:
IV-1-1 | Name (LAST, First) FRIEDRICHSEN, Bernard
IV-1-2 [ Address: Foley & Lardner
150 East Gilman Street )
P.0. Box 1497
Madison, WI 53701-1497
United States of America
IV-1-3 | Telephone No. 608-258-4281
IV-1-4 | Facsimile No. 608-258-4258
IV-1-5 | e-mail bfriedrichsen@foleylaw.com
V-1-5 44,689

Agent's registration No.

2\2

30
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PCT REQUEST 072121-0287
Original (for SUBMISSION) - printed on 04.04.2003 01:50:42 PM

\ Designation of States

V1 Regional Patent ) AP: GH GM KE LS MW MZ SD SI, S7% TZ UG ZM
{other kinds of protection or treatment, . .
if any, are specified between ZW and any other State which is a
mmWw?Smw”Md%@mmmﬁ) Contracting State of the Harare Protocol
concemed) and of the PCT

EA: AM AZ BY KG KZ MD RU TJ TM and any
other State which is a Contracting State
of the Eurasian Patent Convention and of
the PCT

EP: AT BE BG CH&LI CY CZ DE DK EE ES FI
FR GB GR HU IE IT LU MC NL PT SE SI SK
TR and any other State which is a
Contracting State of the European Patent
Convention and of the PCT

o5 OA: BF BJ CF CG CI CM GA GN GQ GW ML MR
é@ NE SN TD TG and any other State which is
a member State of OAPI and a Contracting
State of the PCT

V2 E\(J)atlhﬁgp iiln‘:;ti?;rotecﬁon or treatment AE AG AL AM AT AU Az BA BB BG BR BY Bz

’ if any, are specified between ' CA CH&LI CN CO CRrR CU CZ DE DK DM Dz EC
b parenthesesaﬂerthedesignatjon(s) EE ES FI GB GD GE GH GM HR HU ID IL IN
| concemed) IS JP KE KG KP KR KZ LC LK LR LS LT LU

LV MA MD MG MK MN MW MX MZ NI NO NZ oM
PH PL PT RO RU SC SD SE SG SK SL TJT T™
IN TR TT TZ UA UG US UZ VC VN YU ZA ZM
ZW

V5 Precautionary Designation Statement

In addition to the designations made
under items V-1, V-2 and V-3, the
applicant also makes under Rule 4.9(b)
all designations which would be
permitted under the PCT except any
designation(s) of the State(s) indicated
under item V-6 below. The applicant
declares that those additional
designations are subject to confirmation
and that any designation which is not
confirmed before the expiration of 15
months from the priority date is to be -
regarded as withdrawn by the applicant
at the expiration of that time limit.

V-6 Exclusion(s) from precautionary NONE
designations

Vi-1 Priority claim of earlier national
application

VI-1-1 | Filing date 05 April 2002 (05.04.2002)
VI-1-2 | Number 10/116,117
ViI-1-3 | Country Us

3



PCT REQUEST 072121-0287 L
Original (for SUBMISSION) - printed on 04.04.2003 01:50:42 PM /7

VI-2 Priority document reques.tb

The receiving Office is requested to VI-1
prepare and transmit to the
International Bureau a certified copy of
the earlier application(s) identified
above as item(s):

Vil-1 Internationa) SearchingAuthority United States Patent and Trademark

Chosen .
Office (USPTO) (Isa/us)
Vil Declarations Number of declarations
VIIi-1 | Declaration as to the identity of the -
inventor
VIII-2 | Declaration as to the applicant's -

entitlement, as at the internationa| filing
date, to apply for and be granted a
patent
Vii-3 Declaration as to the applicant's -
entitement, as at the international filing
date, to claim the priority of the earlier
application

Viil-4 | Declaration of inventorship (only for the | _
purposes of the designation of the
United States of America)

VIl-5 | Declaration as to non-prejudicial -
disclosures or exceptions to lack of

novelty
IX Check list number of sheets electronic file(s) attached
1X-1 Request (including declaration sheets) |g -
- IX-2 [ Description 167 -
IX-3  +fClaims 75 -
IX4 [Abstract 1 EZABSTO00.TXT
IX-5 Drawings 0 -
IX-7 TOTAL 249
| Accompanying items paper document(s) attached electronic file(s) attached
1X-8 Fee calculation sheet ' v -
IX-17 | PCT-EASY diskette - Diskette

IX-19 [ Figure of the drawings which should
accompany the abstract

IX-20 | Language of filing of the English
international application

X-1 Signature of applicant, agent or
common representative E -2. <

X-1-1 | Name (LAST, First) FRIEDRICHSEN, Bernard

FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

10-1 Date of actual receipt of the
purported international application
10-2 Drawings:

10-2-1 | Recsived
10-2-2 | Not received

10-3 Corrected date of actual receipt due
to later but timely received papers or
drawings completing the purported
international application




s

6/6

PCT REQUEST

Qriginal (for SUBMISSION) - printed on 04.04.2003 01:50:42 PM

2 A g e

072121-0287 7

104

Date of timely receipt of the required
corrections under PCT Article 11(2)

10-5 International Searching Authority ISA/US
10-6 Transmittal of search copy delayed
until search fee is paid
FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY
11-1 Date of receipt of the racord copy by

the International Bureau

300 -
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PCT (ANNEX - FEE CALCULATION SHEET) . 072121-0287
Original (for SUBMISSION) - printed on 04.04.2003 01:50:42 PM

(This sheet is not part of and does not count as a sheet of the international application)

For receiving Office use only
0-1 Intemational Application No.

0-2 Date stamp of the recelving Office

04 Form - PCT/RO/101 (Annex)
PCT Fee Calculation Sheet

04-1 | Prepared using PCT-EASY Version 2.92
(updated 01.01,2003)

0-9 Applicant's or agent's file reference 072121-0287

2 Applicant CHIRON CORPORATION , et al.
12 Calculation of prescribed fees fee amount/muitiplier Total amounts (USD)

12-1 [ Transmittal fee T =) 240 )
12-2-1 { Search fee S o> 450

12-2-2 |Intemational search to be carmied outby s

12-3 | Intemational fee

Basic fee
(first 30 sheets) b1 407
124 Remaining sheets 219
12-5 Additional amount )9
12-6 - Total additional amount b2 1,971
127 b1+b2= B 2,378
12-8 Designation fees

Number of designations contained 95
in intemational application

12-8 Number of designation fees 5
payable (maximum 5)
12-10 Amount of designation fee X)| 88
12-11 Total designation fees D 440
12-12 PCT-EASY fee reduction R -125
12-13 | Total Intemational fee (B+D-R) | = 2,693
12-14 | Fee for priority document
Number of priority documents 1
requested
12-15 Fee per document X|(20
12-16 | Total priority document fee P > 20
12417 | TOTAL FEES PAYABLE (T+S+i+P) = 3,403
12-19 | Mode of payment authorization to charge deposit account
12-20 | Deposit account instructions
The recsiving Office: United States Patent and Trademark

Office (USPTO) (RO/US)

12-20- | Authorization to charge the total fees v Z / ﬁ — A
1 indicated above. >

Sy
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PCT(ANNEX-FEECALCULAHONSHEET) 072121-0287 .
Original (for SUBMISSION) - printed on 04.04.2003 01:50:42 PM

12-20- [ Authorization to charge any deficiency |,/ /, A' _
or credit any overpayment in the total

2
fees indicated above.

12-20- [ Authorization to charge the fee for v Vi . -
3 priority document, L

12-21 [ Deposit account No. 50-2350
12-22 [Date 04 April 2003 (04.04.2003)
12-23 | Name and signature FRIEDRICHSEN, Bernard

VALIDATION LOG AND REMARKS

13-2-3 | Validation messages Green?
Names Applicant 2.: Where several first/given
names are indicated, they should
preferably be Sseparated by a comma.
Please verify.
Green?
Applicant 4.: Where several first/given
names are indicated, they should
preferably be separated by a comma.
Please verify,
Green?
Applicant 5.: Where several first/given
names are indicated, they should
preferably be separated by a comma.
Please verify.
Green?
Applicant 7.: Last name should
preferably be entered in capital
letters. Please verify.
Green?
Applicant 7.: Where several first/given
names are indicated, they should
preferably be separated by a comma.
Please verify.
Green?
Applicant 8.: Last name should
preferably be entered in capital
letters. Please verify.
13-2-7 | Validation messages Yellow!
Contents

The power of attorney or a copy of the
general power of attorney will need to
be furnished unless all applicants sign
the request form.

~ 22
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PCT (ANNEX - FEE CALCULATION SHEET) 072121-0287 | |
Criginal (for SUBMISSION) - printed on 04.04.2003 01:50:42 PM ’ S i-, ’

/

Green?
The international application contains
no drawings. Please verify.
13-2-9 | Validation messages Green?

Payment .

Please ensure that you have a valid

deposit account with the receiving
Office selected.

323



International application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

PCT/US03/10463
Al CLASSIFICATION. OF SUBJECT MATTER
IPC(7) © CO7D 417/14, 413/14, 43/14; A61K 31/47
UscL © 546/157, 156, 155; 514/312; 544/60, 128, 363

According tv International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC
B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched {classification system followed by classification symbols)
U.S. 1 546/157, 156, 155; 514/312: 544/60, 128, 363

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields scarched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, scarch terms uscd)
CAS online

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X WO 01/28993 A2 (MERCK & CO. INC) 26 April 2001 (26.04.2001), whole document. 11, 12,23
P, X US 2002/0107392 A1 (RENHOWE et al) 8 August 2002 (08.08.2002) whole document. 1-23
P, X US 2003/0028018 A1 (RENHOWE et al) 6 Feburary 2003 (06.02.2003) whole 1-23
document.
P, X US 2002/0103230 A § (RENHOWE et al) 1 August 2002 (01.08.2002) whole document. 1-23

D Further documents are listed in the continuation of Box C. D See patent family anpex.

M Special categories of cited documents: “T" later document publisbed after the intematiosal filing date or
priority date and ot in conflict with the application but cited to
"A"  document defining the geacral state of the art which is not considered to understand the principle or theory underlying the invention
be of particular relevance
X" document of particuiar relevance; the claimed invention cannot be
“E"  earlier application or pateat published on or after the intemational filing considered novel or cagnot be considered to involve an inveative
date step when the document is taken alone
“L"  document which may throw doubts og priority claim(s) or which is cited “ve document of particular relevance; the claimed invention cannot be
to establish the publication date of another citation or other special reason considered to involve an Inventive step when the document is
(as specified) combined with one or more other such documents, such

combination being obvious to a person skilled in the art
“0"  document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other means ’

Y& document member of the same patent family
“P"  document published prior to the intemational filing date but later than the
aoocity date claimed
Date of the actual completion of the international search iatﬁof mailing of the international seagch report
28 May 2003 (28.05.2003) J UN/Z'Q\OJ A )
Name and mailing address of the ISA/US Authorized oftfcer

" Mail Stop PCT, Attn: 1SA/US

Commissioner for Patents Hong Liu
P.O. Box 1450
Alexandria, Virginia 22313-1450 Telephone N&. 703 308-1235
Facsimile No. (703)305-3230 /
Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 1998) /



-‘SEP-Z‘3-04 I1:44AM  FROM-Folay & Lardner LLP Mad)son | + T-053  P.002/005 F-548

[\ .
PATENT COOPERATION TRE. Y
From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
To: WU
STEVEN W. COLLIER .
CHIRON CORPORATION P CT ﬁgﬁcalve,d
INTELLECTUAL PROPERTY ) Inloflactus)
PO BOX 8097 WRITTEN OPINION
EMERYYVILLE, CA 94602-809? Ri N
(PCT Rule 66)
Date of Malling l Z Ni iv 2| l” 3
|| (dav/monthivenr)
Applicant’s or agent's file reference REPLY DUE
within 1 months/days from
072121-0287 the above date of mailing
lniernational application No. Internasional filing date (aqy/inonthiyear) Priority date (day/rnonth/ysar)
"PCT/US03/10463 04 April 2003 (04.04.2003) 05 April 2002 (05.04.2002)

Internationul Patent Classification (IPC) or both nartonal class!tication and IPC

IPC(7): COTD 417/14, 413/14, 43/14; AG1K 31/47 and US Cl.: 546/157, 156. 153; 514/312: 544/69, 128, 363
Applicant

CHIRON CORPORATION

1. This written opinion is the frst_(nrst, ctc,) drawn by this Internatioru! Preliminary Examining Authority,

2. This opinion contains indications relating o the following items:

1 @ Basis of the opinion

Prionity

Non-establishment of opinion with regard (o novelty, nvemtive sep and Industrial applicabilicy
Lack of unity of invention

Reasoned statement under Rule 66.2 (a)(ii) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability:
citations and explanations supporting such statement .« fas
"""? -,n“ [l?‘ ! L

Ceruin observations on the intermational application

- 100 X¥OOdo

14

vi Certaln documens cited . .t
»

vi Cenain defects in the imernatiopal application i P{J L\’ 05 ¢ 0‘{\4
! s .r: —-

1 .
Vi e Lbllz{os [ XYp)

B TR EEAL PN

3. Theapplicam is hereby invited to roply to this opinion. {‘ o “""&— ¢

When? See the ime limit indicated above. Wmmmwhmm
thizAuthoriy—te-grom-un-axorsion—Seerule-56-2d),

How? By submitting a written reply. accompanied, whnere appropriate, by amendments, according to Rule 66.3.
For the form and the languege of the amendments, sce Rules 66.8 and 66.9.
Also For an additional opportunity to submit amendments, sce Rule 66.9.

Por the examinee’s obligation to ovnsidar amendments and/or arpuments. see Rule 66.4 bis.
For an informal communicatlon with the cxamincr, see Rule 66.6
If no reply is Nled, the Intcrnacional preliminary examination report will be esrablished on the basis of this opinion.

4,  The final date by which the internacionul prelimimry
cxamimtion report must be established according to Rule 69.2 {s: 05 August 2004 (05.08.2004)

Alexandria. Virginia 22313.1450 Telcphone No. 703 308-1235

BY, ot £ G DATE_/—AHY~ ¢ 4 onn
ACTION (%EDATE ' io Nov 2 1 255
J@u B et "‘:“!

(Ft-49-a3) |
— e % —(n’ﬂ!’

Recaived Sep-23-04 09:4§am From=+ To-Inte!lectual Propart 'Pale 002

DATE_LL LI/ 6T TR TR

4 v
Name and mailing address of the IPEA/US . v '
Masil Stop PCT. Atin; IPEA/US ) Authorized officer @ ﬁ{
Commiasioner for ffatents .
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T-063 P.003/005 F-548

intern Al application No.

WRITTEN CPINION PCT/US03 10463

1. Basis of the opinion

1. With regard to the elements of ¢he internations| application:®

@ the international application as originaily tlied
the description:

pages }-167 83 origipally filed
pages Nogg , filed with the demand
pages NONE , tiled with the lener of
g the claims:
pages 168-242 . 83 originally filed
pages NONB , as amended (logether with any statement) under Article 19
pages NONE . filed with the demand
pages NONE . filed with the Jetter of
X1 the drawings: :
pages none . as originally liled
pages NONE ~ ___ , filed with the demand
pages NONE ______, filed wim thc lener of
D the sequence listing part of the description:
pages NONE as originally flied
pages NONE , filed with the demand
pages NONE . filed with the lener of .

2. With regard to the langusge, all the clements marked wbove were avallabic or fumished 1o this Authority in the
Janguage in which the Inicrnational application was filed, unless atherwise indicated under this licm.
These ¢lements were available or furnished to this Authorlty in the following language which is:
[:] the language of a translation furnished for the purposes of internadonal search (under Rule23.1(b)).
the language of publication of the internatjonal appiication (under Rule 48.3(b)).
E] the language of the transiation furnished Tor the purposes of internatonal preliminary cxmnlmuon(under Rules
53.2 andasor 35.3).

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the internaiional application, the writiep
opinion waa drawn on the hasis of the sequence listing:

contained in the international application in printed form.
filed together with the international applicaton in computer rcadable form.
furnished subsequently to this Authority in written form.

D furnished subsequestly to this Authority In computer readable form.

D The statement that the subsequently furnishcd writen sequence listing does not go beyand the disclosure in the
international application as filed has been furnished.

The atatement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing
has been furnisned, i

4. The amendments have resulted In the cancellation of: |

Px_( the description, pages powe
)x‘ the claims, Nos. none
the drawings, shoectsdfig nane

3. D This opinion has been drawn as if (somc of) the amendiments had not been maae, alncc they buve been considered to go
beyond the disclosure as fiied, as indicated In the Supplemental Box (Rule 70.2(c)),

= Replacement sheets which have peen pimtshed 1o the rzn:lving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in
this opinion as “originally filed. "

Form PCT/IPEA/408 (Box 1) (July 1998)
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~

Intvrnutional gpplication No.

WRITTEN. OFINION PCT/US03/ 10463

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(iD) with regard to novelty. jnventive step or industrial applicability;
citations and explanatlons supporting such statement =

1. STATEMENT
Novelty (N) Clams 1-10, 1322 YES
Claims 31.12.23 NO
Inventive Step (IS) Claims 1.10, 13:22 YES
Claims 11,12, 23 NO
Industrial Applicability (1A) Claims 1-23 YES
Cialms NONE NO

2. CITATIONS AND EXPLANATIONS
Claime 11. 12. and 23 lack novelty unaer PCT Asticle 33(2) os being amicipated by MERCK & CO. INC. (WO 01/28993 A2). The
MERCK & CO. INC. reference teaches the compounds of the Instant invention (see compounds made throughout the docuinent).

Claims 11,12, and 23 lack an inventive step under PCT Anicle 33(3) as being obvious over MERCK & CO. INC, (WQ 01728993
A2). The MBERCK & CO. INC. references teuches 2 generic gfoup of benzolmidazole derivatives (see fonnula 1, page $). in particular
where Z Is of formula I1A which can be quinoline-2-one, e, Thus, onz of ordinary skill in the art-would have been motivated o
select the claimed compounds from the genus Of the refercnce since such compounds would have been suggested by the reftrence as &
whole.

Claims 1-10 and 13-22 the criteria set out in PCT Article 33(2)+(3), because the priar art does not teach or fairly suggest the
compounds and compositions of the present invention if che invention is enided (o the priority date.

Clsims 1-23 meet the criteria set out In PCT Anlcle 33(4), and thus have Induserial applicability because the subject matter claimed
can be made or used in industry,

curm—ese——-e NEW CITATIONS —eor——r—

i
1
)
'
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

[nternational application No.

PCT/US03/10463
AL CLASSIFICATION OF SUBIECT MATTER
IPC(7) - COTD 417714, 413/14, 43/14: A61K 31/47
uscr T 5346/157, 156, 155: 514/312; 544/60, 128, 363

According_to_International Patent Classification {IPC) or to both

national classification and [PC

B. FIELDS SEARCHED

U.S. : 546/157, 156, 55: 514/312; 544160, 128, 363

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documeats arc included in the fields searched

CAS online

Flectronic data base consulted during the interpational search (name of data base and, where practicable, search terms uscd)

C.  DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * Citation of docurnent, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X WO 01/28993 * " (MERCK & CO. INC) 26 April 2001 (26.04.2001), whole document. 11, 12,23
P, X US 2002/0107392 A1 (RENHOWE et al) 8 August 2002 (08.08.2002) whole document. 1-23
P, X US 2003/0028018 A1 (RENHOWE et al) 6 Feburary 2003 (06.02.2003) whole 1-23
docuwment.
P, X US 2002/0103230 A | (RENHOWE et al) | August 2002 (01.08.2002) whole document. 1-23

’ Further documents are listed in the contiguation of Box C.

D See patent family annex.
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Special categories of cited documents:

"AT document defining the Bencral state of the art which is not considered to
be of particular relevagee

“E" carlier application or patent published on or after the intemational filing
date

“L™  documeat which may throw doubts on priority claim(s) or which is cited
to establish the publication date of another citatioy or other special reason
(as specificd)

“0O" document refercing to an oral disclosure, use, cxhibition oc ather means

“PT document published prior to the intemational filing date but later than the
phacilydate clyimed

“T" later document published after the international filing date or
priority date and not in coaflict with the application but cited to
understand the principle or theory underlying the inveation

“X* documeat of particular relevance; the claimed invention cangol be
considered novel or cannot be considered to involve an inveative
step when the document is taken alone

“y" document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered 1o involve an inventive step when the document s
combincd with one or more other such documents, such
combination being obvious to a person skilled in the art

"&" document member of the same patent fanily

Datc of the actual completion of the international search

28 May 2003 (28.05.2003)

Date of mailing of the international search report

2 JUN 2603 N\ )

Name and mailing address of the ISA/US
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Hong Liu
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

A

Fecha: 2009-10-13 15:34:10  Dep. 2020 NUECREACION
Tra. 11 PATENTEIYIi Eve: 379 FASENACIONALII

Act. 444 RESPUESTAREQUE  Falios: 40

Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

P-584

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re:  Expediente No. 04-110.920
Solicitud de patente a nombre de NOVARTIS VACCINES &
DIAGNOSTICS, INC.

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN identificada como aparece al pie
de mi firma, domiciliada en la Cra. 11 No. 86-53 Piso 6, obrando como apoderada
de la sociedad NOVARTIS VACCINES & DIAGNOSTICS, INC., domiciliada
en California, Estados Unidos de América, solicitante de la patente de la referencia,
en respuesta al oficio No. 08472 notificado por fijacidn en lista 24 de julio de 2009,
relacionado con el concepto técnico No. 770, nos permitimos manifestar lo
sigulente:

1. SOLICITUD DE DIVISIONALES

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 36 de la Decisién 486 al
solicitante para dividir en dos o maés solicitudes fraccionarias, en cualquier momento
del tramite, me permito presentar:

1.1 La patente divisional titulada DERIVADOS DE QUINOLINONA cuya
memoria descriptiva corresponde a la misma de la solicitud, como fue originalmente
presentada, y con nuevo capitulo reivindicatorio que consta de 6 reivindicaciones
dirigidas a la composicién farmacéutica que comprende el compuesto CPT 11
(irenotecan) y el compuesto de la férmula (I). El sustento para esta solicitud se

encuentra en la memoria descriptiva y en el antiguo capitulo reivindicatorio.

1.2 La patente divisional titulada DERIVADOS DE QUINOLINONA cuya
memoria descriptiva corresponde a la misma de la solicitud, como fue otiginalmente
presentada, y con nuevo capitulo reivindicatorio que consta de 1 reivindicacién
dirigida a la composicién farmacéutica que comprende el compuesto 5-FU (5-

fluorouracil) y el compuesto de la férmula (II). El sustento para esta solicitud se

encuentra en la memoria descriptiva y en el antiguo capitulo reivindicatorio.
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1.3 La patente divisional titulada DERIVADOS DE QUINOLINONA cuya
memoria descriptiva corresponde a la misma de la solicitud, como fue originalmente
presentada, y con nuevo capitulo reivindicatorio que consta de 1 reivindicacién
dirigida a la composicién farmacéutica que comprende el compuesto CPT 11
(irenotecan) y el compuesto de la férmula (II). El sustento para esta solicitud se
encuentra en la memoria descriptiva y en el antiguo capitulo reivindicatorio.

Para este efecto acompario la siguiente documentacion:

a) Capitulos reivindicatorios correspondientes, dado que los extractos y la memoria
desctiptiva se presentaron con nuestro memorial del 3 de octubre de 2008.

b) Copia de los recibos de pago No 08-71,753; 08-71,754 y 08-71,755 todos del 9 de
septiembre de 2008, que cotresponden a los valores de las tasas oficiales por
concepto de la presentacién de las tres solicitudes divisionales y la obtencién de los
respectivos certificados que también fueron presentados el 3 de octubre de 2008.

¢) Igualmente, solicito a ese despacho tener en cuenta los documentos de cesion y el
documento de poder otorgado a mi favor, junto con la prueba de existencia y
representacion legal del solicitante, los cuales obran en la solicitud original.

1.3  Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 36 de la Decision 4806, ruego
a ese despacho tener en cuenta que las solicitudes divisionales que ahora presento, se
henefician de la fecha de presentacion de la prioridad de la solicitud inicial, es decit,
de la prioridad estadounidense 10/116,117 del 5 de abril de 2002.

1.4  Finalmente, me permito aclarar que las solicitudes divisionales no involucran
ampliacién alguna de la divulgacién contenida en la solicitud inicial y obedecen al
deseo del solicitante de superar la objeciéon de unidad de invencién y claridad,
manifestadas por el sefior examinador en el oficio No. 08472 y en el oficio No. 9222
fijados en las fechas 24 de julio de 2009 y 11 de julio de 2008, respectivamente.

Sea este el momento para respetuosamente hacer un llamado al examinador para
que basindose en el articulo 36 acepte las solicitudes divisionales presentadas, bajo
el entendido que la Unica razdn para no aceptar una solicitud divisional es que su
objeto constituya una ampliacion de la divulgacién realizada en la solicitud original.
De ninguna manera, la fatal de claridad o de unidad de invencién puede ser causal
de la no aceptacién de una solicitud divisional, pues la ley no sefiala que el no
cumplimiento de estos requisitos sea causa para la no admision a tramite de una
divisional.

Tn este orden de ideas, el correcto estudio de estas solicitudes debe llevar a la
aceptacion de toda solicitud divisional que no amplie la divulgacion contenida en la
solicitud original y si dicha solicitud presenta algiin defecto de claridad, unidad de
invencién, novedad o nivel inventivo, ese Despacho debe emitir una accion oficial
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para que las objeciones relativas a estos requisitos sean superadas, tal como lo
establece el articulo 45 de la Decision 486.

2. SOLICITUD ORIGINAL No. 04-110.920

Con fundamento en la facultad que confiere el ardculo 34 de la Decisién 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto con este memotial nuevo capitulo reivindicatorio que consta de 6
reivindicaciones y en el cual se realizaron las siguientes modificaciones:

2.1  Se restringi6 la composicién farmacéutica a la composicién que comprende el
compuesto 5-FU y el compuesto de la férmula (I). El sustento para esta
solicitud se encuentra en la memoria descriptiva y en el antiguo capitulo
reivindicatorio

2.2 Se restringieron los significados de los sustituyentes Y, Z, R! a R13, debido a

dichas restricciones se cancelaron los significados para sustituyentes como R0, R11,
R15 R R17 R18 R2!y R? entre otros.

2.3 Se cancelaron las antiguas reivindicaciones 22 6,8 a 11y 13.

2.4  Se renumeré la antigua reivindicacién 7 como la nueva clausula 2 y las
antiguas reivindicaciones 12 y 14 como las nuevas clausulas 3 y 4 respectivamentc.

2.5 Se agregaron las nuevas reivindicaciones 5 y 6 dirigidas a composiciones
especificas. El sustento para estas dos nuevas reivindicaciones se encuentra a lo
largo de la memoria descriptiva y principalmente en los folios 351 a 365 como se
present6 la solicitud originalmente.

El sustento detallado para las anteriores modificaciones se presenta en la siguiente
tabla:

“Reivindicacion:
Y = -NRZR"
1 L
la descripcidn.
Z = NR™ Folio 260 de la
1 descripcién ultimo
parrafo.
1 Rt R2=H,FyC(Cl Folio 236, linea 3 de la
descripcion.
1 R3, R4=H Folio 236, linea 3 de la
descripcién.
RS, R¢, R7, R8, = H Folio 236 de la
1 Grupo heterocyclyl no sustituido descripcidn, tercer parrafo
y folio 266 ultimo parrafo.
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4
5 RS, R7 = piperazina no sustituido | Folio 266,  segundo
parrafo.
{ R9=H Folio 268,  segundo
parrafo. -
1 R4 =H Folio 260 antepenuiltimo
parrafo.
1 RizZy R =H Folio 261 linea 5 de la
descripcion.
heterociclil = grupo pirrolidinil, Folio 266 ultimo parrafo y
1 piperazinil, morfolinil, piridinil 6 folio 175 segundo parrafo
piperidinil de la descripcion.
5-FU + 4-amino-5-fluoro-3-[5-(4- | Folio 135, 269, 340 y 358.
4 metilpiperacin-1-il)-1H-bencimidizol- | Ejemplo 109 de la
2-il]quinolin-2(1H)-ona. descripcion.
5-FU + 4-amino-3-{5-[(35)-3- Folio 290 dWltima linea
(dimetilamino) pirrolidinil-1-il]-1H- | hasta la linea 5 de la
6 benzimidazol-2-il} quinolin-2(1H)-ona | pagina 291 y folios 336 a
337. Ejemplo 50 de la
descripcion.

En este sentido, me permito decir que las anteriores modificaciones no amplian la
materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el idnimo de brindar
claridad y unidad de invencion a la solicitud pues se restringieron los grupos para
disminuir la complejidad quimica de las estructuras, de acuerdo con lo sugerido por
el examinador.

Para este efecto, me permito acompafiar nuevamente copia de los recibos con
nimero: 08-71,773; 08-71,920; 08-71,817; 08-71,818 y 08-71819, todos del 9 de
septiembre de 2008, con los cuales queda cubierta la tasa correspondiente a la
muodificacién en cuanto al capitulo reivindicatorio.

3. Claridad de la solicitud

En cuanto a las objeciones planteadas por el sefior examinador en sus conceptos
técnicos No.1839 del 11 de julio de 2008 y el concepto técnico No. 770 del 24 de
julio de 2009, respetuosamente nos permitimos manifestar que con la modificacion
realizada en el capitulo reivindicatorio de la solicitud original y los capitulos
reivindicatorios de las tres solicitudes divisionales, ahora existe coherencia entre el
contenido de la divulgacién originalmente presentada y la materia que se desea
reivindicar, toda vez que se fundamenta en la informacién relacionada con las
ventajas que se pueden obtener de la combinacion de los agentes anticancerigenos
5-FU e CPT-11 (irotecan) con los compuestos especificos ahora reivindicados para
las f6rmulas () y (II), ahora definidas en la reivindicacién 1 de la solicitud otiginal
de las solicitudes divisionales.
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En este orden de ideas, nos permitimos manifestar que con la limitacién del alcance
del componente de férmula (I) y (I) de la composicién reivindicada, es claro que no
existe ninguna yuxtaposicion con el documento WO0128993 mencionado de
manera general por el sefior examinador.

Sobre este particular, manifestamos que los compuestos de férmula (I) y (II), que
son el segundo componente de las composiciones reclamadas en la presente
invencién, fueron restringidos especificamente a un grupo amino sobre el
hetero-anillo del grupo quinolino, compuestos que no son revelados ni sugeridos
por la anterioridad citada por el examinador. Por consiguiente, cualquier objecion

de novedad o nivel inventivo de este componente en vista de la anterioridad
WO0128993 queda cabalmente superada.

4. Supuesta ampliacién _del alcance de la solicitud como fue
originalmente presentada

El sefior examinador argumenta en su concepto técnico No. 770, folio 584 que:
“Asimismo, el capitulo retvindicatorio de la solicitud originalmente allegada ante esta dependencia y
que reposa en los folios 312 a 375 ... Jen ningsin tiempo mencionaron las combinaciones especificas
correspondientes a la clansulas 14 de los pliegos reivindicatorios de las solicitudes divisionales 04-
110920 y 04-110920A4. En consecuencia, dicha materia amplia el objeto de la solicitud
originalmente reivindicada y por ende incumple las disposiciones normativas del articulo 36 de la
Decision 486. ..

Por otra parte, las combinaciones especificas tampoco encuentran sustento en el aparte descriptivo de
la solicitud, toda veg que el sustento de la misma se orienta hacia los procedimientos de sintesis del
romponente (11) de la combinacidn, tal 'y como se evidencia de la lectura del capitulo descriptivo y sus
eremplos 50 a 270 de la Tabla.”

En relacién con lo anterior, atentamente nos permitimos manifestar que aunque la
solicitud en estudio no establezca de manera explicita las combinaciones especificas
, de las antiguas reivindicaciones No. 14 (ahora reivindicacién 4) presentadas en el
capitulo reivindicatotio de 04-110920 (5-FU y 4-amino-5-fluoro-3-[5-(4-
metilpiperzina-1-il)-1H-benzimidazol-2-il|quinolin-2(1H)ona) y en el capitulo
reivindicatorio de 04-110920A (CPT-11 y 4-amino-5-fluoro-3-[5-(4-metilpiperzina-
1-i)-1H-benzimidazol-2-il]quinolin-2(1H)ona)), la solicitud es clara en afirmar en los
folios 135 y 269 que cualquier combinacion de la medicina anticancer 5-FU (5-
fluoorourasil) 6 CPT-11 (irenotecan) con un compuesto de la féormula (I) se
encuentra abarcada por el alcance original de la solicitud.

Siendo asi, respetuosamente dirigimos la atencién de ese despacho a los folios 340
(Ejemplo 109) y 358 (cuarta linea) de la descripcién como se present6 originalmente
donde el solicitante explicitamente manifiesta que entre los diferentes compuestos
cubiertos dentro del alcance de la férmula (I) se encuentra el compuesto del ejemplo
109, que corresponde con el compuesto cuestionado por esa Superintendencia, el
cual en el nuevo pliego de reivindicaciones se menciona en la cliusula 4.
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Asi las cosas, una correcta lectura de la solicitud debe llevar a establecer que dentro
del alcance de la invencién original se encuentran las combinaciones de 5-FU o
CPT-11 con cualquier compuesto de férmula I, incluidos los compuestos
mencionados en el ejemplo (4-amino-3- {5-[(3S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-1H-
benzimidazol-2-iljquinolin-2(1H)-ona ) y en el ejemplo 109 (4-amino-5-fluoro-3-[5-
(4-metlpiperacin-1-il)-1H-bencimidizol-2-iljquinolin-2(1H)-ona).

Por tanto, la solicitud si divulgada inicialmente la combinaciéon de 5-FU con 4-
amino-5-fluoro-3-[5-(4-metlpiperacin-1-il)-1H-bencimidizol-2-il]quinolin-2(1H)-ona
y la combinacién de CPT-11 con 4-amino-5-fluoro-3-[5-(4-metilpiperacin-1-il)- 1 H-
bencimidizol-2-il]quinolin-2(1H)-ona.

Adicionalmente, resulta contradictorio lo manifestado en el concepto técnico No.
770 toda vez que, por un lado se objeta la claridad de la solicitud por ser los
compuestos de férmula (I) y (IT) “complejos” en las opciones de sustitucién y por
otro lado, cuando se especifican los sustituyentes y con ellos los compuestos se
habla de una supuesta ampliacién.

Asi las cosas, comedidamente solicitamos a ese despacho retirar las objeciones
relacionadas con la supuesta ampliacién de la materia en cuanto a las combinaciones
especificas, pues las mismas si hacen parte de la materia originalmente divulgada en
la solicitud.

Adicionalmente, como se demostrd en nuestro memorial del 7 de mayo de 2008 con
la copia del Poster Presentado en la reunion del AAAR en abril de 2002, se puso de
manifiesto que un compuesto representativo (ejemplo 50) denominado CHIR
200131 (4-amino-3-[5-[(3S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-i]-1H-bencimidazol-2-
il}quinolin-2-(1H)-ona) mostrd efectos sinérgicos al ser combinado con 5-FU y
CPT-11 en un modelo de injertos heteroplasticos de tumor de colon KM12L4a en
ratones que tenfan dichos injertos heteroplasticos de tumor.

De hecho, ese despacho puede constatar que los compuestos ahora reclamados a
través de las reivindicaciones 1 de la presente familia de patentes, claramente
muestran una estructura 4-amino-3-benzimidazol-quinolin-2-ona con un minimo
nimero de sustituyentes que abarcan los compuestos para los cuales se
proporcionaron los datos confirmatorios que se presentaron con nuestro memorial
del 7 de mayo de 2008 y del cual nuevamente volvemos a adjuntar copia informal.
En dichos datos se comprueba la actividad sinérgica de la combinacién de los
agentes mencionados en la presente familia de solicitudes.

Lo anterior también reitera que el concepto inventivo reclamado, el cual es la
combinacién de una de las sustancias 5-FU y CPT-11 junto con un compuesto bien
sea de la férmula (I) 6 férmula (II), hace referencia a la combinacién sinérgica de
estas sustancias y no se estima necesario hacer una definicién de sinergia en
términos de las dosis terapéuticas de las sustancias requeridas, como lo afirma esa
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oficina, dado que el efecto de la administracién combinada de los firmacos, como se
dijo anteriormente, muestra incidencias positivas en ensayos con ratas en
comparacion a los resultados alcanzados cuando se administran  los
compuestos de manera individual. Por consiguiente, se considera que no existe
ninguna razén técnica o juridica que obligue al solicitante a establecer dosis
terapéuticas especificas de los componentes de la combinacién novedosa reclamada,
ya que se ha demostrado que la combinacién como tal la que concede el efecto
técnico sinérgico senalado.

En conexién con lo anterior, es necesario sefalar que una persona medianamente
versada en la materia esperaria de manera usual Unicamente un efecto aditivo
cuando combinara dos agentes anticancerigenos para tratar el cincer. No obstante y
como ya se ha explicado en los memoriales anteriores, los resultados registrados en
la pagina 16 del Poster anexo, titulada “Tratamiento de dosis baja de CHIR 200131
en combinacién con 5-FU o CPT 11 retarda el crecimiento de injertos
heteroplasticos de tumor de colon KM121.4a. Las lineas 2, 4 y 6 de la tabla de
resultados muestran que la T/C que se obtiene con la aplicacién individual de los
compuestos CHIR 200131, 5-FU y CPT-11 es superior a la reportada la
combinacién de CHIR 200131 con 5-FU o CHIR 200131 con CPT-11. Incluso, los
resultados alcanzados con dichas combinaciones (T/C=0,25 o T/C=0,07) son
inferiores a los resultados mas promisorios y esperados si la combinacion
presentara un efecto aditivo (T/C=0,34 o T/C=0,08).

Siendo asi, es claro que estamos en presencia de un efecto sinérgico que de ninguna
manera es obvio ni predecible, ain cuando se conozca la existencia de los
compuestos individuales que haran parte de la combinacion.

Considerando la informacién anterior es evidente que la combinacién reclamada
muestra de manera sorprendente efectos técnicos que van mas alla de la simple-
sumatoria de los efectos individuales de los componentes de la novedosa
combinacién, es decir, la combinacién reclamada presenta efectos sinérgicos en el
tratamiento del cincer, lo_cual permite el uso de dosis mas bajas, es decir,
menos toxicas de los agentes anticancerigenos en comparacion con las dosis
que se deben emplear cuando se administran de manera independiente.

Estos efectos, simplemente no pueden ser susceptibles de derivacién evidente pues
una persona medianamente versada en la materia no habria encontrado ensefianza o
indicio en el estado del arte en cuanto a que una combinacién de compuestos como
¢l denominado CHIR 200131 (4-amino-3-[5-[(3S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il}-
1H-bencimidazol-2-i} quinolin-2-(1H)-ona) mostrara efectos sinérgicos y no
aditivos al ser combinado con 5-FU y CPT-11. Mis aun, dicha persona no habria
encontrado evidente dicho efecto en injertos heteroplasticos de tumores de colon.
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5. Respuesta a los argumentos del solicitante

Bajo este acapite, el sefior examinador formula en su concepto técnico No. 770, dos
preguntas. La primera es “sCudl 5 la ventaja técnica atribuida a la combinacion de géneros
Jfuncionales y quimicos (mezclas de sustancias activas), si ya se tenia conocimiento de la actividad
anticancerigeno de cada uno de los componentes de la formulacion cuando se administraban de
manera independiente?”’

En relacién con esta inquietud del sefior examinador, es deseo del solicitante aclarar
que la ventaja atribuida a la combinacién es precisamente el sorprendente efecto
técnico que sobrepasa la simple sumatoria de los efectos individuales de los
componentes de la combinacién. Aunque se conocia la actividad anticancerigeno de
los componentes individuales, la combinacién reclamada presenta efectos
sinérgicos en el tratamiento del cancer, como se mostr6 en la informacién anexada
al memorial del 7 de mayo de 2008 y en la explicacién dada en parrafos anteriores de
este escrito.

En consecuencia, la combinacién reclamada permite el uso de dosis mas bajas de los
componentes, es decir, cantidades menos téxicas de dichos agentes anticancerigenos
en comparacién con las dosis que se deben emplear cuando se administran de
manera independiente. Estos efectos, no podtian ser derivados de manera evidente,
pues en la técnica anterior no se reportaba o sabia de posibles efectos sinérgicos de
combinaciones como las reclamadas en la solicitud en estudio.

De otra parte, respecto a la segunda pregunta que formula el sefior examinador en
cuanto a que ‘4Cudl es el fundamento técnico sobre el cual el serior solicitante sustenta que el
efecto puede extrapolarse a un variado grupo de géneros funcionales y quimicos derivados del nsicleo
de la gquinolinona de formulas (1) y (11) cuando este se combina con 5-FU o Irinotecan?”

En relacién con las bases técnicas sobre las cuales el efecto técnico puede ser
extrapolado para todas las combinaciones reclamadas, es deseo del solicitante
sefialar que las reivindicaciones ahora presentadas muestran un género limitado de
compuestos de formula (I) y (II) que tenen un gran nucleo estructural que es el
grupo 4-amino-3-benzimidazol-quinolin-2-ona que es el grupo farmacéforo
responsable de la actividad biolégica de los compuestos de formula (I) y (II). De
hecho, en la descripcién se pone de manifiesto que los compuestos que caen dentro
de los géneros inhiben quinasas, esto se exptresa claramente en los folios 351 a 366
de la solicitud como fue originalmente presentada cuando el solicitante explica que
la actividad quinasa de varias proteinas de quinasa tirosina se midi6 por ATP y un
péptido apropiado o una proteinas tirosina que contiene sustrato y en donde cada
uno de los compuestos ahi mencionados fue probado para medir el valor de la ICs,
encontrandose que dicho valor fue menor de 10 micromolar respecto a VEGFRI,
VEGFR2 y vFGF.

Como el sefior examinador puede corroborar, en los folios 353 a 365 no se
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nombran ni uno ni dos ni tres compuestos, sino una gran poblacién representativa
de los compuestos de formula (I) y (IT) que mostrara la actividad anteriormente
seflalada permitiendo entonces afirmar que los compuestos de los géneros expuestos
en la descripcion presentan la actividad biolégica indicada.

No obstante, con el fin de no desviar la discusién en cuanto a los requisitos de
patentabilidad de la presente invencidn, el solicitante restringié drasticamente el
alcance de los posibles compuestos de férmula (I) y (II) a aquellos mencionados en
los folios 353 a 365 para la familia de solicitudes del presente caso y de manera
preferida a los ejemplos 50 y 109 del compuesto de la férmula I. Como se indicé en
nuestros memoriales anteriores, el compuesto CHIR 200131 es el compuesto del
ejemplo 50, explicitamente reclamado en la reivindicacién 6 de la solicitud parental y
la solicitud divisional 1.

Ahora bien, como lo mencionamos en nuestro memorial de 07 de mayo de 2008, el
efecto sinérgico entre el compuesto del ejemplo 109 con 5-FU o CPT-11,
combinaciones explicitamente reclamadas en la reivindicacién 4 de la solicitud
parental y la solicitud divisional 1, también quedé demostrado, pues la publicacién
internacional W(02004/018419 (la cual fue cedida a Chiron Corporation, Novartis
Vaccines Diagnostics, Inc.) describe estudios que usan agentes citotoxicos tales
como CPT-11 (Irinotecan) y 5-FU en combinacién con el compuesto que
corresponde al ejemplo 109 de la presente solicitud en el tumor de colon KM12L.4a
y otros modelos de tumores. Tal y como se describe el parrafo [0766], pagina 439 de
la publicacién internacional W02004/018419, y como se muestra en las figuras 5 a
8, donde se establece que:

"[0766] Los estudios de combinacion de terapia fueron hechos utilizando los citotdxicos
estandar, irinotecan y 5-FU; en el modelo de tumor KM12L4a. Potenciacién significativa de
actividad fue vista, con los efectos mds dramadticos en dosis bajas, inactivas de 4-amino-5-
fluoro-3-[5-(4-metilpiperacin-1-il)-1H-bencimidizol-2-ilquinolin-2(1H)-ona

como se muestra en la FIG. 5. Un régimen de dosis ciclico del compuesto a 50
mg/kg en _combinacion con irinotecan dio excelentes resultados, con 3
regresiones completas y 7 regresiones parciales, tal y como se muestra en la
FEIG. 6. Efectos sinergisticos y mayores de aditivos también fueron vistos con trastuyumab
combinado  con  4-amino-5-fluoro-3-[5-(4-metilpiperacin-1-1l)-1 H-bencimidizol-2-il]guinolin-
2(1H)-ona en el modelo de tumor ovasiano erbB2-sobreexpresads, SKOV3ipl (ver FIG. 7).
Adicionalmente, las respuestas del tumor y las regresiones fueron mejoradas significativamente sobre
cada agente de tralamiento simple en el modelo de tumor epidermoide A431 cuando el 44-amino-5-
fluoro-3-[5-(3-metilpiperacin-1-il)-1H-bencimidizol-2-il]quinolin-2(1H)-ona  fue combinado con
ZD1839 (Iress) (ver FIG. 8). Estos datos sugieren que el 4-amino-5-fluoro-3-[5-(4-
metilpiperacin-1-il)-1H-bencimidizol-2-il]quinolin-2(1H)-ona tene el potencial de ser una terapia
ampliamente aplicable y efectiva para canceres silidos y hematolggicos”. (El resaltado es nuestro)

Dado que en la mencionada figura 5 (anexa a continuacién) muestra el efecto
superior y sinérgico de la combinacién de CPT-11 (irinotecan) con el compuesto del

o
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ejemplo 109, es claro que existe un efecto inesperado logrado con la combinacién y
que dicho efecto no podia ser obvio ni podia derivarse de manera evidente de la
informacion existente en el estado de la técnica.

FIG. 5

m 2()(]()1 Vahicle

3 10 rapk Ex 166

E 1500

3 1o |

. 10 mpk CPT-11

E 500

= Ex. 166 +CPT-11

g 0 : N : . - P<0.005 vs, CPT-11

0 ' 5 10 16 20 25 30 3CR
Pays Post Staging

Cylicdose | —— CPT-11 dose cycles
schaduling ‘ 10mpk Ex. 168 qf

Finalmente, el sefior examinador afirma en su concepto técnico que: En consecuencia,
el problema técnico y la solucidn aportada no tiene como asidero el diserio y desarrollo de un
procedimiento de sintests para la obtencion de las formulas estructurales (1) y (I1), por el contrario,
se sustenta en la necesidad de diseriar técnicas para la administracion de terapias y por ello lleva a
rezvindzcar por parte del serior solicitante el diseiio de formulaciones medicamentosas que contienen
terapias combinadas, es decir, dos agentes activos en un mismo SENF (sistema de entrega
[farmacéntico).

Asz, una persona interesada en ejecutar la invencion no encontraria el sustento técnico relacionado
con la obtencion de las composiciones y con el efecto inesperado que se deriva de la administracion
combinada de los activos dentro del capitulo descriptivo de la solicitud, toda vez que esta
informacion no se encuentra consignada dentro de la divulgacion aportada por el solicttante.”

En cuanto a estas afirmaciones, respetuosamente nos permitimos manifestar que no
estamos de acuerdo con las mismas, pues contrario a lo expuesto por el sefior
examinador, la memoria descriptiva muestra claramente que también hace parte de
la invencién las combinaciones que pueden ser preparadas mezclando un
compuesto de la férmula (I) 6 (IT) junto con uno de los agentes anticancerigenos 5-
FU 6 CPT-11 como asi se establece en el folio 134 dltimo parrafo hasta la linea 4 del
folio 135 y folio 269. Es mas, entre los folios 285 a 291 se explican las formas como
puede ser formulada la composicion, por ejemplo, en forma de granulos, en polvo y
tabletas, entre otras.

] D
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Sobre este particular, es necesario sefialar que la obtencién de las composiciones
resulta ser un concepto ampliamente conocido por las personas versadas en la
materia y con la informacién encontrada en los folios anteriormente citados, dichas
personas pueden obtener las composiciones reclamadas y sabran que el efecto
técnico inesperado es sinergia lograda por la combinacién de un compuesto de
{6rmula (I) 6 (II) bien sea con el agente anticancerigeno 5-FU o CPT-11,
independientemente de qué concentraciones de los dos componentes  sean
empleadas.

En consecuencia, el argumento emitido por el seflor examinador carece de razones
técnicas validas que sustenten su apreciacion, pues la persona versada en la materia
con sus conocimientos y la informacién encontrada en la solicitud puede llevar a
cabo las composiciones reclamadas en esta familia de invenciones.

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho tanto
en el oficio No. 08472 del 24 de julio de 2009 como en el oficio 9222 del 11 de julio
de 2008, atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencién a
la solicitud en estudio o si el examinador considera que subsisten razones para
objetar la presente invencién, rogamos expedir otro examen de fondo con los
debidos motivos y razones que sustenten su objecidén con el fin de que nuestro
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
interpretacion de los articulos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la facultad al
examinador para emitir los examenes de fondo-, 35 y 59 del Cédigo Contencioso
Administrativo que sefiala que: “habiéndose dado oportunidad a los interesados para expresar
sus opiniones, y con base en las prucbas e informes disponibles, se tomard la decision que serd
motivada al menos en forma sumaria si afecta a particulares”'y ‘(..) deberd proferirse la decision
definitiva. Esta se motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de conveniencia si es e/
caso”, respectivamente (El subrayado es nuestro).

En consecuencia, pedimos a ese despacho pronunciarse en relacién con todos los
argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacién al principio del
debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién Nacional

Sefior Superintendente, /

%ﬁU D’ALEMAN

CC 41.654.882
T.P. 20824 CSJ
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[0766] Combination therapy studies were done using the standard
cytotoxics, irinotecan and 5-FU, in the KM12L.4a colon tumor model.
Significant potentiation of activity was seen, with the most dramatic effects at
low, inactive doses of 4-amino-5-fluoro-3-[5-(4-methylpiperazin-1-yl)-1H- '
bengjmi‘dgzol-z-yl]quinolin-2(1H)-one as shown in FIG. 5. A cyclic dosing
regimen qf_ﬂfghgﬂcompound at 50 mg/kg in combination with irinotecan gave
excellent results, with 3 complete regressions and 7 partial regressions, as
shown In FIG 6. Synerglstlc and greater than additive effects were also seen
with trastuzumab comblned with 4-am|no-5-ﬂuoro-3 -[5-(4- methylplperazm 1- |
yl)-1 H-benzjmudazol-z-yl]qu|noI|n-2(1 H)-one in the erbB2-overexpressing
ovarian tumor model, SKOV3ip1 (see FIG. 7). Additionally, tumor responses
and regressions were significantly improved over each single agent treatment
in the A431 epidermoid tumor model when 4-amino-5-fluoro-3-[5-(4-
methylpiperazin-1-yl)-1H- benzimidazol-2-yljquinolin-2(1H)-one was combined
with ZD1839 (lressa) (see FIG. 8). These data suggest that 4-amino-5-fluoro-
3-[56- (4 r}iethylplperazm 1-yl)-1H-benzimidazol-2-yl]quinolin-2(1H)-one has the
potential to be a broadly applicable and effective therapy for solid and
hematological cancers.

Metabolism and Pharmacokinetic Studies

[0767] Metabolism and pharmacokinetic studies were carried out on 4-
amino-5-fluoro-3-[5-(4-methylpiperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-yljquinolin-
2(1H)-one. The compound was stable in human liver microsomes. It did not
demonstrate a significant potential for inhibition of five common cDNA derived
CYP isozymes (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4) having ICsos of greater than 25
uM for each. In addition, the compound displays a half life adequate for once
daily dosing. Thus, the compound displays favorable metabolic and

pharmacokinetic properties.
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Tumor Stroma and Vascularity
Control DU145 Human Prostate Tumors

in

Tumors removed after 25 days of vehicle administration

CD31 stain of endothelial cells

Hematoxylin & Eosin
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Reduced Tumor Vascularity with oral dosing of CHIR 20027

th DU145 Human Prostate Tumors

In nude mice wi

90 mg/kg dosed twice daily for 25 days

CD31 stain of endothelial cells

Hematoxylin & Eosin
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P 584 Rvs Divisional 3 Compuesto Il + CPT 11 1
04-110.920C

REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica que comprende: CPT 11 y un compuesto de
t
Formula I, un tautémero del compuesto, una sal farmacéuticamente aceptada del

compuesto, 0 una sal farmacéuticamente aceptada del tautomero

RS\ ) »'Rr"\:
.X";(:.:XI/

\_

3

o

en donde,

Y es -NR'?R"™:

X' X% X3y X* son seleccionados del grupo que consiste de C y N y al menos
uno de X', X?, X*> 6 X* es N.
R', R% R® y R* pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente del grupo que consiste de H, Cl, Br, Fy |;
R’ R® R’ y R® pueden ser iguales o diferentes y son
seleccionados independientemente del grupo que consiste de H, heterociclil

sustituidos;
R®y R™ son independientemente H;

R'? es H;

R es H:;
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y en donde adicionalmente al menos uno de R®, R®, R’ 6 R® es un grupo
heterocicllo no sustituido y en donde cada grupo heterocicliio es
independientemente seleccionado del grupo que consiste de pirrolidinil,

<.

piperacinil, morfolinil, piridinil é piperidinil.
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WHAT IS CLAIMED IS:

1. A compound of Formula I
(R
el
27NN
5 R?
I

or a pharmaceutically acceptable salt or stereoisomer thereof, wherein

(R )s !
LK, "L I
|2 OI' rl\lz 0 )
10 Zis R ' R
1A IIB IC

Wlis S, O, or N-R;

Vlis NorC;
15 W2is NorC;

V2is S, O, or N-R;

ais Oorl;

bis Oorl;
20 sis 1or2;

tis 1,2,0r3;

X=Y is C=N, N=C, or C=C;

-89 -
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R is H or C1-Cg alkyl,

R1 is selected from:
S 1) H, i
2)  (C=0)a0bC}-Cip alkyl,
3)  (C=0)aOparyl,
4) (C=0)301C2-C10 alkenyl,
5)  (C=0)a0pC2-C10 alkynyl,

10 6)  CO2H,
7 halo,
8) OH,

9) OpC)-Cg perfluoroalkyl,
10)  (C=0)a3NR7RS,
15 11)  CN,
12)  (C=0)a0pC3-Cg cycloalkyl, and
13)  (C=0),;0pheterocyclyl,
said alkyl, aryl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, and heterocyclyl is optionally substituted

with one or more substituents selected from R6;

20
R2 and R3 are independently selected from:
1) H,
2) (C=0)03C1-C¢ alkyl,
3)  (C=0)Oaaryl,
25 4  C1-Cgalkyl,

5) SO2R3, and
6) aryl;

-90 -
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R4 is selected from:
1) H, provided that Z is not DA when X=Y is C=C,
2)  (C=0)a0bC1-C10 alkyl,
3)  (C=0)aOparyl,
4) (C=0),0pC2-C10 alkenyl,
5)  (C=0)aOpC2-C10 alkynyl,

6) CO2H,
7 halo,
8) OH,

9) OpC1-Ce perfluoroalkyl,

10)  (C=0)aNR7RS,

11y  CN,

12)  (C=0)a0pC3-Cg cycloalkyl, and
13)  (C=0)a0pheterocyclyl,

said alkyl, aryl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, and heterocyclyl is optionally substituted

with one or more substituents selected from R6;

R6 is:
1) (€=0)a0bC1-C10 alkyl,
2)  (C=0)aOparyl,
3) C2-Cj0 alkenyl,
4)  C2-Cio alkynyl,
5) (C=0)30y heterocyclyl,

6) CO2H,
7) halo,
8) CN,

9N OH,

10)  OpC1-Cg perfluoroalkyl,

-91-
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0a(C=0)bNR7RS,

0X0,

CHO,

(N=0)R7RS8, and
(C=0)30pC3-Cg cycloalkyl,

said alkyl, aryl, alkenyl, alkynyl, heterocyclyl, and cycloalkyl optionally substituted

with one or more substituents selcted from R6a;

R6a is selected from:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)
11)
12)
13)
14)
15)
16)
17)

(C=0)r0s(C1-C10)alkyl, wherein r and s are independently O or 1,
O(C-C3)perfluoroalkyl, whereinris O or 1,
(Cp-Cg)alkylene-S(O)pmR3, whereinmiis 0, 1, or 2,
0X0,

OH,

halo,

CN,

(C2-Cy0)alkenyl,

(C2-Cr0)alkynyl,

(C3-Cg)cycloalkyl,

(Co-Cep)alkylene-aryl,
(Co-Ceg)alkylene-heterocyclyl,
(Cp-Cé)alkylene-N(Rb),

C(O)R3,

(Co-Ce)alkylene-CO2R23

C(O)H, and

(Cp-Ce)alkylene-CO2H,

-92.
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said alkyl, alkenyl, alkjmyl, cycloalkyl, aryl, and heterocyclyl is optionally substituted

with up to three substituents selected from Rb, OH, (C1-Cg)alkoxy, halogen, CO2H,
CN, O(C=0)C1-Cg alkyl, oxo, and N(Rb)2;

R7 and R8 are independently selected from:
1) H,
2)  (C=0)0pC1-C10 alkyl,
3) . (C=0)0OpC3-Cg cycloalkyl,
4) (C=0)Oparyl,
5) (C=0)Opheterocyclyl,
6) C1-C10 alkyl,
7) aryl,
8) C2-C10 alkenyl,
9  C2-Cioalkynyl,
10)  heterocyclyl,
11)  C3-Cg cycloalkyl,
12)  SO2R8, and
13)  (C=O)NRb2,
said alkyl, cycloalkyl, aryl, heterocylyl, alkenyl, and alkynyl is optionally substituted

with one or more substituents selected from R63, or

R7 and R8 can be taken together with the nitrogen to which they are attached to form
a monocyclic or bicyclic heterocycle with 5-7 members in each ring and optionally
containing, in addition to the nitrogen, one or two additional heteroatoms selected

from N, O and S, said monocylcic or bicyclic heterocycle optionally substituted with

one or more substituents selected from R62;

Ra is (C1-Cg)alkyl, (C3-Cg)cycloalkyl, aryl, or heterocyclyl; and

-93.
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ocular diseases, such as diabetic retinopathy and age-related macular
degeneration, are also part of the invention. Also included within the scope of
the present invention is a method of treating or preventing inflammatory
diseases, such as rheumatoid arthritis, psoriasis, contact dermatitis and delayed
hypersensitivity reactions, as well as treatment or prevention of bone associated
pathologies selected from osteosarcoma, osteoarthritis, and rickets.
The invention also contemplates the use of the instantly claimed

compounds in combination with a second compound selected from:

1) an estrogen receptor modulator,

2) an androgen receptor modulator,

3) retinoid receptor modulator,

4) acytotoxic agent,

S) an antiproliferative agent,

6) a prenyl-protein transferase inhibitor,

7) an HMG-CoA reductase inhibitor,

8) an HIV protease inhibitor,

9) areverse transcriptase inhibitor, and

10) another angiogenesis inhibitor.
Preferred angiogenesis inhibitors are selected from the group consisting of a
tyrosine kinase inhibitor, an inhibitor of epidermal-derived growth factor, an
inhibitor of fibroblast-derived growth factor, an inhibitor of platelet derived
growth factor, an MMP (matrix metalloprotease) inhibitor, an integrin blocker,
interferon-a, interleukin-12, pentosan polysulfate, a cyclooxygenase inhibitor,
carboxyamidotriazole, combretastatin A-4, squalamine, 6-O-chloroacetyl-
carbonyl)-fumagillol, thalidomide, angiostatin, tropomn-1, and an antibody to
VEGF. Preferred estrogen receptor modulators are tamoxifen and raloxifene.

Also included in the scope of the claims is a method of treating

cancer which comprises administering a therapeutically effective amount of a

-19.
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compound of Formula 1 in combination with radiation therapy and/or in
combination with a compound selected from:
1) an estrogen receptor modulator,
2) an androgen receptor modulator,
3) retinoid receptor modulator,
4) acytotoxic agent,
5) an antiproliferative agent,
6) a prenyl-protein transferase inhibitor,
7) an HMG-CoA reductase inhibitor,
8) an HIV protease inhibitor,
9) areverse transcriptase inhibitor, and
10) another angiogenesis inhibitor.

And yet another embodiment of the invention is a method of
treating cancer which comprises administering a therapeutically effective
amount of a compound of Formula 1 in combination with paclitaxel or
trastuzumab.

Also within the scope of the invention is a method of reducing
or preventing tissue damage following a cerebral ischemic event which
comprises administering a therapeutically effective amount of a compound of
Formula L.

These and other aspects of the invention will be apparent from
the teachings contained herein.

“Tyrosine kinase-dependent diseases or conditions” refers to
pathologic conditions that depend on the activity of one or more tyrosine kinases.
Tyrosine kinases either directly or indirectly participate in the signal transduction
pathways of a variety of cellular activities including proliferation, adhesion and
migration, and differentiation. Diseases associated with tyrosine kinase activities
include the proliferation of tumor cells, the pathologic neovascularization that

supports solid tumor growth, ocular neovascularization (diabetic retinopathy, age-

-20-
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CPT-11 (Irinotecan) Addition to Bimonthly, High-dose
Leucovorin and Bolus and Continuous-infusion 5-Fluorouracil
(FOLFIRI) for Pretreated Metastatic Colorectal Cancer

T. André,! C. Louvet,? F. Maindrault-Goebel,? C. Couteau,! M. Mabro,?
].P. Lotz,! V. Gilles-Amar,?> M. Krulik,? E. Carola,? V. Izrael! and
A. de Gramont? on behalf of GERCOR

!Service d’Oncologie Médicale, Hépital Tenon, Paris; 2Médecine Interne-Oncologie, Hopital Saint-Antoine,
184, rue du Faubourg Saint-Antoine, 75571 Paris Cedex 12; and *Hépital de Senlis, Senlis, France

CPT-11 (irinotecan) has shown activity in patients with advanced colorectal cancer resistant to leu-
covorin (LV) and 5-fluorouracil (5-FU). In this study, the simplified bimonthly LV-5-FU regimen was
combined with CPT-11 (FOLFIRI) as third-line therapy for patients with advanced colorectal cancer.
Continuous infusion of 5-FU was administered with disposable pumps as outpatient therapy. FOL-
FIRI consisted of CPT-11 180 mg/m? as a 90-min infusion day 1; LV 400 mg/m? as a 2-h infusion during
CPT-11, immediately followed by 5-FU bolus 400 mg/m? and 46-h continuous infusion of 2.4-3 g/m?
every 2 weeks. Among the 33 patients treated, 2 had partial responses for an overall response rate of
6%; 20 patients were stabilised (61%) and 11 had disease progression (33%). From the start of FOL-
FIRI, median progression-free survival was 18 weeks and median survival was 43 weeks. For the 242
cycles analysed, NCI-CTC toxicities grade 3—4 per patient were nausea 15%, diarrhoea 12% and neu-
tropenia 15%. Overall, 10 patients (30%) experienced grade 3-4 toxicity. 7 patients (21%) had grade 2
alopecia. FOLFIRI generated activity and acceptable toxicity, in heavily pretreated patients, with
limited diarrhoea, mostly asymptomatic neutropenia and manageable nausea and relatively uncom-
mon alopecia. This regimen is suitable for studies in chemotherapy-naive patients. © 1999 Elsevier
Science Ltd. All rights reserved.

Key words: irinotecan (CPT-11), 5-fluorouracil, leucovorin, metastatic colorectal cancer
Eur ¥ Cancer, Vol. 35, No. 9, pp. 1343-1347, 1999

INTRODUCTION
TREMENDOUS PROGRESS has been made in the medical treat-

static colorectal cancer, established the superiority of CPT-11
over best supportive care [3] or 5-FU continuous-infusion

ment of advanced colorectal cancer over the past 2-3 years
due 1o the availability of several new drugs, especially oxali-
platin and CPT-11 (irinotecan). CPT-11 has activity against
advanced metastatic colorectal cancer both in chemotherapy-
naive and pretreated patients whose disease progressed on 5-
fluorouracil (5-FU) [1,2]). Two large, randomised, multi-
centre studies, on patients with 5-FU bolus-resistant meta-

Correspondence to A. de Gramont, e-mail: aimery.de-gramont@sat.
ap-hop-paris.fr
Received 22 Jan. 1999; revised 18 May 1999; accepted 7 Jun. 1999.

regimens [4].

Combining CPT-11 and 5-FU is a logical approach to
attempt to improve the results obtained with CPT-11 or 5-
FU-based treatments alone. Since the publication of studies
[5] showing that leucovorin (LV) enhances the efficacy of 5-
FU against advanced colorectal carcinoma, progress has been
made in developing LV-5-FU regimens to improve the ther-
apeutic ratio. High-dose LV plus bolus and continuous-infu-
sion 5-FU twice monthly (LV5FU2) {6] improved the
response rate and progression-free survival (PFS) and gener-
ated less toxicity compared with the 5-day Mayo Clinic regi-
men. A new, simplified, bimonthly regimen, which combines

1343
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LV and 5-FU bolus and 46-h high-dose infusion [7, 8], has
low toxicity, is at least as active as the other LV-5-FU regi-
mens and less burdensome for the patients, as it is adminis-
tered less frequently on an outpatient basis with the use of
disposable pumps. Preclinical experiments on cell cultures
and human tumour xenografts have indicated potential
synergy when CPT-11 is combined with 5-FU and LV. In
vitro, synergy has appeared to be optimal when CPT-11
exposure preceded 5-FU ({9]. Preliminary analysis of phar-
macokinetic data has suggested a minor interaction between
CPT-11 and 5-FU that resulted in statistically significantly
lower 5-FU catabolism (10,11]). Various administration
schedules of CPT-11-5-FU combinations have been investi-
gated in phase I studies in Japan, the U.S.A. and Europe.
Preliminary results have indicated that concurrent adminis-
tration of different doses of CPT-11, 5-FU and LV is feasible
in terms of safety. The maximum tolerated dose of CPT-11,
when given every 2 weeks in combination with the LV5FU2
fixed regimen [6], in patients with colorectal cancer resistant
or refractory to 5-FU, was 180 mg/m? [12].

In light of these promising data and considering the tn vitro
and in vivo studies suggesting potential synergistic activity of
the CPT-11, LV and 5-FU combination, a phase II study was
undertaken. The primary objective of this study was to
determine the toxicity profile and the feasibility of this regi-
men (FOLFIRI: FOLinic acid, 5-FU, IRInotecan) and the
second was to assess its efficacy in patients with metastatic
progressive disease (PD) after administration of at least two
lines of chemotherapy including bimonthly LV-5-FU and
oxaliplatin (FOLFOX regimens) {13, 14].

PATIENTS AND METHODS

Incluston criteria

Patients were required to be 18-80 years old, and have
histologically confirmed adenocarcinoma of the colon or rec-
tum. The patients had to have PD as defined by the World
Health Organization (WHO) (225% increase of assessable
discase or the appearance of new neoplastic lesion(s) whilst
under second-line chemotherapy for metastatic disease with
FOLFOX regimens) [13-15]. An interval of at least 2 weeks
must have elapsed since prior treatment and the time lapse
between the last 5-FU infusion and progression assessment
was <3 weeks for all patients. Other eligibility criteria were:
no central nervous system metastases, WHO performance
status 0-2, initial evaluation <2 weeks before inclusion by
computed tomography (CT) scan prior to initiation of ther-
apy and feasibility of regular follow-up. Required laboratory
parameters included: neutrophil count > 1500/mm?, platelet
count > 100 000/mm?3, serum creatinine <300 pmol/l, serum
alkaline phosphatase < 3 times the upper normal limit, partial
thromboplastin time >50%, and bilirubin <1.5 the upper
limit of the normal range. Written informed consent was
obtained from all patients.

Trearment administration

CPT-11 (180 mg/m?3) was given intravenously in 500 ml of
5% dextrose solution over 90 min on day 1, LV (DL racemic
mixture 400 mg/m3) was infused on day 1 over 2h during
CPT-11 infusion but without mixing, immediately followed
by 5-FU bolus (400 mg/m?) and 46-h infusion (2.4-3 g/m?)
every 2 weeks (Figure 1). This regimen required only 2.5-3h
in hospital because continuous infusion of 5-FU was admi-
nistered with disposable pumps as outpatient therapy. For the

T. André et al.

first two cycles, each patient received 2.4 g/m%46 h of 5-FU;
the dose was increased to 3 g/m?/46 h for subsequent cycles
when the maximum toxicity was National Cancer Institute-
Common Toxicity Criteria (NCI-CTC) grade 0 or 1. This
regimen was to be administered until progression as long as
the neutrophil count was > 1500/mm?, the platelet count was
>100000/mm?3 and if toxicity was tolerable (NCI-CTC grade
0 to 2). In the case of toxicity > grade 2, the 5-FU continuous
infusion dose was to be reduced from 3 to 2.4 g/m? and from
2.4 to 2g/m?. When neutropenia, thrombocytopenia or diar-
rhoea exceeded grade 1, the CPT-11 dose was to be lowered
from 180 to 150 mg/m?. If neutropenia, thrombocytopenia or
diarrhoca >grade 1 persisted at this latter dose, therapy was
discontinued.

Supportive care

Specific anti-emetic prophylaxis was left to the investiga-
tor’s discretion. For patients who experienced an early choli-
nergic syndrome (lacrimation, diaphoresis, abdominal
cramps and/or diarrhoea) occurring during or shortly after
CPT-11 administration, atropine sulphate (0.25mg) could
be given subcutaneously. To manage delayed diarrhoea, it
was recommended that loperamide (2 mg every 2 h) be given
immediately after the first liquid stools and discontinued 12h
after the last loose stool [16]; if the diarrhoea was not con-
trolled after 3 days, other supportive measures, including
hospitalisation, were to be considered.

Study parameters

Before each cycle, patients underwent a clinical examina-
tion, and blood cells were counted. Carcinoembryogenic
antigen (CEA), bilirubin, serum alkaline phosphatases, serum
creatinine, lactate dehydrogenase, chest X-ray and CT scans
were repeated every 12 weeks (that is every six cycles) or
carlier in the case of clinical deterioration. Only patients with
bidimensionally measurable lesions on a CT scan were con-
sidered assessable for tumour responses. Complete response
(CR) was defined as the complete disappearance of all asses-
sable disease for at least 4 weeks; partial response (PR) was
defined as a decrease of at least 50% of the sum of the pro-
ducts of the diameters of measurable lesions for at least 4
weeks. Stable disease (SD) was defined as a decrease of less
than 50% or an increase of less than 25% of the disease. PD
was defined as an increase of at least 25% or the appearance
of new neoplastic lesion(s) [17] or a significant clinical dete-
rioration that could not be attributed to CPT-11 or medical
conditions other than colorectal cancer. For rectal cancers,
assessable metastases had to be outside the irradiated pelvis.
Therapy was discontinued when disease progressed or intol-
erable toxicity occurred. The disappearance or attenuation of
tumour-related symptoms (performance status, pain and/or
fever) was assessed for those patients who had such

5-Fluorouracil bolus 400 mg/m?2

'

Leucovorin

400 mg/m? 5-Fluorouracil continuous infusion 2.4-3 g/m?2

0h 2h 48 h

Figure 1. FOLFIRI regimen was repeated every 2 weeks.
CPT-11 was administered as a 90-min infusion (day 1) during
leucovorin infusion without prior mixing.
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symptoms at baseline. Weight gain was dcfined as a >2kg
increase of baseline weight.

Stanstical considerations

Survival was calculated from the start of FOLFIRI until
death. Time to progression was calculated from the first day
of FOLFIRI to the date of progression for all patients enter-
ing the study. Survival curves were obtained using the
Kaplan-Meier method [18]. All end-points were updated on
12 October 1998.

RESULTS

Patient characteristics

From December 1996 to November 1997, 33 patients met
all eligibility criteria and were included in the study. Their
characteristics are given in Table 1. All had experienced dis-
ease progression whilst on a FOLFOX regimen. The median
age was 60.8 years (range, 31-78 years). Overall, 30% of the
patients had symptoms attributed to advanced disease.

Table 1. Patient characteristics (n =33)

Characteristic n %

Median age (range) 60.8 (31-78) yrs

Gender
Male 15 45
Female 18 55
Primary tumour
Colon 23 70
Rectum 10 30
Site of metastases
Liver 28 85
Lung 14 42
Other 14 42
Involved sites
1 15 45
2 (liver and other) 15 45
>2 3 9
WHO performance status
0 17 52
1 14 42
2 2 6
Tumour-related symptoms
None 23 70
Yes 10 30
Alkaline phosphatase
Within normal range 12 36
Elevated 21 64
Elevated CEA
Increased > 10 ng/ml 30 91
Increased > 100 ng/ml 15 45
Previcus chemotherapy
First-line
Bimonthly LV-5-FU* 28 85
5-FU bolus and LV 5 15
Second-line
Bimonthly LV-5-FU* 33 100

With oxaliplatin (FOLFOX)t

CEA, carcinoembyromic antigen; LV, leucovorin; 5-FU, 5-fluoro-
uracil. *Bimonthly LV-5-FU: 2-day bimonthly regimen: LV5FU2 or
FOLFUHD or simplified LV-5-FU [8]). tFOLFOX, 2-day
bimonthly regimen of LV, 5-FU and oxaliplatin [13-15].
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Treatment

The median number of treatment cycles administered was
six (range, 2-30). 16 patients (49%) received more than six
cycles. 28 patients (85%) were withdrawn from the study
because of PD. 2 patients (6%) refused to continue (personal
convenience with toxicity <2) and 3 others (9%) stopped
treatment because of its toxicity (1 for grade 4 diarrhoea and
2 for severe asthenia).

Toxicity

The incidence of the main toxic effects according to the
NCI-CTC grade scale {19] are listed in Table 2. Two hun-
dred and forty-two cycles could be evaluated. Neutropenia
reached grade 3-4 in 5 patients (15%), including 2 patients
(6%) who had one episode of febrile neutropenia. Neu-
tropenia did not recur after 5-FU and CPT-11 dose reduc-
tions in those patients who had experienced grade 3-4
neutropenia. Grade 3-4 delayed diarrhoea developed in 4
patients (12%) and only 1 patient (without febrile neu-
tropenia) required hospitalisation and discontinued the
FOLFIRI regimen for this reason. The other grade 3-4 toxi-
cities observed were nausea/vomiting in 5 patients (15%).
Mild side-effects also included conjunctivitis and fatigue.
Alopecia was grade 1 in 8 patients (24%) and grade 2 in 7
patients (21%). Overall, 10 patients (30%) experienced grade
3-4 toxicity. 13 (39%) received the maximal 5-FU dose
scheduled, that is 3g/m%46h. No toxic death occurred.
CPT-11 administration was associated with an early choli-
nergic syndrome that developed in 15 patients (45%) during
or immediately after infusion. These adverse events were
usually mild to moderate in severity and short in duration,
and could be prevented or their duration shortened by atro-
pine sulphate which was given when this syndrome accom-
panied the first administration of CPT-11.

Objective tumour responses and survival

The objective response rate for all patients was 6% (n=2;
95% confidence interval, 0-13). The two PRs lasted 22 and
28 weeks. Sixty-one per cent of the patients (n=20) had SD
and 33% (n=11) had PD disease. Median PFS was 18 weeks
and median survival was 43 weeks from the start of FOLFIRI
(Figure 2). Median duration of SD was 23 weeks.

Palliative and biological effects

Pain disappeared in 2 of the 6 patients (33%) who had
experienced pain at baseline. 8 patients (24%) gained >2kg.
Performance status improved for 8 of the 16 (50%) patients

Table 2. Percentage toxicities per pattent (maximum NCI-CTC
grade) evaluated for 242 cycles given to 33 patients

NCI-CTC grade (%)

Side-effect 0 1 2 3 4
Nausea/vomiting 30 40 15 15 0
Mucositis 49 36 15 0 0
Delayed diarrhoea 43 30 15 9 3
Hand-foot syndrome 64 27 9 0 0
Anaemia 76 18 6 0 0
Neutropenia 49 24 12 9 6
Thrombocytopenia 67 30 3 0 0
Alopecia 55 24 21 - -
Maximum grade of toxicity 0 24 46 21 9
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Figure 2. Survival and progression-free survival (PFS)
obscerved under FOLFIRI for pretreated advanced colorectal
cancer.

whose baseline performance status had been 2 1. Among the
30 patients with elevated CEA levels at the start of therapy,
values normalised or decreased >50% for 4 (13%).

DISCUSSION

This phase II study assessed the toxicity of the combina-
tion of the simplified LV-5-FU regimen with CPT-11
(FOLFIRI) as third-line therapy for patients with disease
progression while on FOLFOX. Various combinations of
CPT-11 and 5-FU with or without LV have been tested in
phase I-1I studies in the U.S.A. [20-22], Europe [10-12,23)
and Japan {24,25]. In accordance with the findings of the
present study, those studies showed clinical activity against

colorectal cancer, including patients who had been heavily .

pretreated. Neutropenia and diarrhoea were the main toxi-
cities observed but were, in this and several other studies, less
frequent and severe than in the studies with CPT-11 alone
given at 350 mg/m? every 3 weeks, 250 mg/m? every 2 weeks
or 125 mg/m? weekly [1,2,26). The predominant toxicities
per patient in those three studies were grade 3-4 neutropenia
(47, 38 and 22%, respectively) and grade 3-4 diarrhoea (38,
18 and 36%, respectively). The lower rates of grade 3-4
delayed diarrhoea (12%) and neutropenia (15%) in the pre-
sent study, with only 1 patient discontinuing treatment, can
be explained by the lower CPT-11 dose. Fatigue was a fre-
quent symptom and led to treatment withdrawal for 2
patients.

The response rate of 6% (95% confidence interval, 0-13)
and 61% SD in this study suggests that third-line therapy is
feasible and can be helpful in patients with metastatic colo-
rectal cancer especially if the median SD duration of 23
weeks is considered. 11 patients (33%) had documented PD
before or just after six cycles (time of their first tumour
assessment), which suggests that efficacy should be evaluated
earlier 1o avoid ineffective and costly cycles. CPT-11 alone as
second-line therapy, at a higher-dose intensity compared with
FOLFIRI, achieved a response and SD rates between 54.5%
and 71% [1,2,4]. The addition of CPT-11 to LV-5-FU as
third-line therapy achieved results comparable with second-
line CPT-11 alone, which suggests either some in wrvo
synergism between the drugs or that the activity of CPT-11
alone is similar in patients whose cancers are resistant to 5-
FU and those resistant to 5-FU and oxaliplatin. This report
also confirms that the acceptable toxicity of the simplified
regimen allows other antitumour drugs to be combined to
enhance its activity {14].

T. André et al.

In conclusion, as third-line therapy in patients with meta-
static colorectal cancer, FOLFIRI has an acceptable toxicity
profile and some antitumour activity. This regimen is now
being evaluated in first- or second-line chemotherapy in a
randomised, first-line study.
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From oncogene to drug: development of small molecule tyrosine kinase
inhibitors as anti-tumor and anti-angiogenic agents

Michael J Morin*.

Pfizer Global R& D, Groton, Connecticut, CT 06340, USA

The con uence of two distinct but related activities in the
past 10 years has dramatically accelerated e orts
towards the discovery and development of novel drugs

to treat cancer. The firstis a rapidly emerging
understanding that a number of distinct tyrosine kinases
play roles in diverse but fundamentally important aspects
of tumor progression (growth, survival, metastasis and
angiogenesis). The second is the discovery that small
molecule compounds have the capacity to potently and
selectively inhibit the biochemical function of tyrosine
kinases by competing for ATP binding at the enzyme
catalytic site. These observations have been conjoined in
major ¢ orts to bring forward into clinical development
novel cancer drugs with the potential to provide both
clinical ¢ cacy and improved tolerability. The focus of
this review is on the development of small molecule
tyrosine kinase inhibitors, and does not extend to other
approaches that could be applied to disrupt the same
pathways in clinical tumors (receptor and/or ligand-
competitive antibodies, intrabodies, antisense ribonucleo-
tides, ribozymes, phosphatase inhibitors or SH2/SH3-
directed agents). Selected tyrosine kinase inhibitors,
known or believed to be in development in cancer
treatment trials, are summarized as are some of the

key issues that must be addressed if these compounds are
to be developed into clinically useful cancer chemother-
apeutic agents, Oncogene (2000) 19, 6574 + 6583.

Keywords: tyrosine kinase inhibitors; anti-tumor; anti-
angiogenesis
Origin of speciestbrief overview of substrate-based

inhibitors of protcin tyrosine kinases

Among all non-traditional (non-DNA-directed) cancer

taraetc for whirh nharmacnlaaical interventinn ic

accomplished to date to understand the molccular
pharmacology of small molecule inhibitors of receptor
tyrosine kinases (Sedlacek, 2000; Fry, 2000; Bridges,
1999; Levitzki, 1999; Lawrence and Niu, 1998). With-
out summarizing each of these important reviews, they
provide an appropriate context for understanding the
obstacles and triumphs that have led, very recently, to
the first reproducible, objective clinical responses in
cancer patients treated with tyrosine kinase inhibitors.

The catalytic function of protein tyrosine kinases
involves the simple transfer of the gamma phosphate of
ATP to hydroxyl group of a tyrosine residue of
proteins (or peptides) encompassing a diversity of
primary sequences and tertiary structures (Songyang
and Cantley, 1998). Each of the substrates in the
phosphotransfer reaction, the tyrosine hydroxy group
and ATP, represent reasonable pharmacological start-
ing points for the design of substrate analogs and
competitive inhibitors of tyrosine kinases. A diverse set
of pharmacophores, including natural products (laven-
dustins and erbstatins) and synthctic tyrosinc mimetics,
have all been characterized on the basis of their ability
to competitively inhibit tyrosine kinase function
(Levitzki, 1999). These compounds tended to have
poor potency (particularly in cells), to yield relatively
flat structure-activity relationships, and to be some-
what non-specific in their kinase inhibition (Fry, 2000).
Attacking this reaction from the other side, by
identifying compounds that mimic ATP, was originally
thought to be even less tractable. As reviewed by
Lawrence and Niu (1998), the theoretical obstacles
were immense. First, the primary sequence of the ATP-
binding pocket of all kinases is highly conscrved, and
therefore selectivity, if not specificity, represents a
significant technical challenge. Secondly, the intracel-
lular concentration of ATP can exceed 5 mM,

narticnlarly in timar celle while the K. for ATP in

http://74.125.155.132/scholar?q=cache:D-gcUe AfZEkJ:scholar.google.com/&hl=es&as_sdt=2000 04/12/2009
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feasible, there are none that have generated as much
widespread interest, and have invoked as much
resource investment in both the public and private
sectors in the past 7 years, as have the tyrosine kinases.
Several excellent recent reviews have described the
functions of various tyrosine kinascs in the key
pathways that drive tumor progression, from first
genetic insult to disseminated disease (Hanahan and
Weinberg, 2000, Hunter, 2000, Gibbs, 2000). Key
among these arc the receptor tyrosine kinases which
initiate signal transduction in tumor cells or endothelial
cells following the binding of the growth factors EGF,
PDGF and VEGF. Therc are also several excellent
reviews that provide detailed overviews of the work

*Correspondence’ MJ Monn
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most kinase active sites is in the micromolar range,
thus ensuring full-time saturation by ATP. ATP-
competitive inhibitors would need to exhibit at least
nanomolar inhibitory kinetic constants to e ectively
compete in this circumstance (Lawrence and Niu,
1998). Finally, there are multiple non-kinase ATP-
dependent enzymes important to normal physiology,
and so an indiscriminant ATP mimetic would likely
have toxicities that were pharmacologically and
medically unacceptable.

This theoretical logjam was broken in convincing
fashion when the tyrosine kinase inhibitory activities of
anilinoquinazolines were first described in 1994 by
three separate groups (Fry et al., 1994; Ward et al.,
1994; Osherov and Levitzki, 1994). For example, the
work of Fry er al. (1994) at Wamner Lambert revealed
that 4-anilinoquinazolines were potent (nM) inhibitors

of the EGFR tyrosine kinase with good cell activity
and profound biochemical sclectivity relative to other
kinases within the tyrosine kinase family. Further
elaboration of structure-activity relationships rich in
new possibilities resulted in ATP-competitive inhibitors
of the EGFR tyrosine kinase with Kivalues in the
single digit picomolar range. It is interesting to note
that the Michaelis-Menten equation could not be used
to derive the Kivalues of these molecules. So avid was
the binding of compound to the ATP site, the
conventional approximation that total and free enzyme
concentrations were equivalent did not apply under
these conditions. These accomplishments, which may
be among the most important in pharmacology for the
last 10 years, were largely achicved by empirical
screening and iterative medicinal chemistry. Even more
new chemotypes may emerge as structure-based design
becomes more commonly applied to the identification
of both active site- and allosteric site-directed inhibitors
for an ever-widening slate of tyrosine kinase targets.
While thesc early lead molecules had biopharmaceu-
tical properties which were by-and-large incompatible
with oral bioavailability and good duration of exposure
in vivo, the results spurred on a number of groups,
which have since identified and developed tyrosine
kinase inhibitors with significant potential to treat
clinical cancer.

Selected development candidatestupdates

PDGFR inhibitors: STI 571 and SU101

ST1571 (CGP57148B) Among all of the candidates
currently in clinical development, perhaps none has
provided as much “proof of concept' for the clinical
¢ cacv and tolerabilitv of small molecule tvrosine
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relapsed on drug between 45 and 81 days. Of 19
responding patients, 10 experienced Grade 3+4 ncu-
tropenia. This response rate, and the incidence of
Grade 344 toxicity, compares very favorably to the
standard of care cytotoxic chemotherapies for CML.
As such, more definitive trials assessing the ¢ cacy and
safety of STI571 arc ongoing in CML.

1t is interesting to speculate as to the biochemical
basis for both the e cacy and the toleration profile of
ST1571. Two other tyrosine kinases potently inhibited
by STI 571, c-kit and PDGFR, are both believed to play
important roles in maintaining bone marrow stromat
progenitor cell interactions (Ashman, 1999; Sungaran ef
al., 2000). Thus, inhibition of ¢-kit and PDGFR could
also account for some of the compelling clinical acuvity
of STI571 in CML, as well as for its toxicity profile
(neutropenia). Treatment of a c-kif expressing a human
myeloid leukemia cell line, M-07e, with STI571 before
stimulation with kit ligand inhibited c-kit autopho-
sphorylation, activation of mitogen-activated protein
(MAP) kinase, and activation of Akt, with an ICsoof
100 nM (Heinrich et al., 2000). STI571 was even more
potent in a human mast cell leukemia cell line (HMC-1)
expressing an activated mutant form of c-it. Similar
results have also recently been reported in non-
hematopoietic tumor cells (Wang et al., 2000). The
e cacy and safety hypotheses for inhibition of c-ab/ in
CML may perhaps only be addressed with a more
selective abl tyrosine kinase inhibitor. Given the
apparent therapeutic benefit of STI571, this may be
largely an academic question, but one with important
implications as one tries to rationalize the desired
selectivity profiles of tyrosine kinase inhibitors most
likely to generate both ¢ cacy and safcty in humans.

SU101 (le " unomide; HWA 486) Leflunomide was
originallv described and develooed as an inhibitor of

http://74.125.155.132/scholar?q=cache:D-gcUeAfZEkJ:scholar.google.com/&hl=es&as_sdt=2000 04/12/2009
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kinase inhibitors as has $T1 571. Originally disclosed by
Novartis as a multitrophic tyrosine kinase inhibitor,
ST1571 was described by Druker et al. (1996); and
Druker and Lydon (2000} as having potent activity vs
the translocation product ber-abl, the transforming
tyrosine kinase found in virtually all CML celis
expressing the Philadelphia chromosome (Kurzrock ef
al , 1988; Kelliher et al., 1990). The inhibition of v-ab/,
ber-abl and PDGFR autophosphorylation by the 2-
phenylaminopyrimidine STI571 (Eigure 1) at nanomo-
lar concentrations was found to translate to both in

vivo anti-tumor activity, and to the inhibition of
clonogenicity of blasts from CML patients (le Coutre

et al., 1999, Druker et al., 1996). The results of a
clinical trial in which STIS71 was administered to
CML and ALL patients expressing ber-abl in their
leukemic blasts were most recently summarized in May
2000 (Talpaz et al., 2000). ST1 571 was used to treat 33
acute leukemia patients, which included 21 myeloid
blast crisis CML patients and 12 bcr-abl-positive ALL
or lymphoid blast crisis CML patients. Clinical
responses, as defined by a decrease in the percentage

of patients achicving reduction in bone marrow blasts
10 15% of pre-treatment levels, were observed in 55%
of mycloid blast crisis patients, with complete responses
in 22% of these patients. The responsc rates in patients
with bcr-abl positive ALL and lymphoid blast crisis of
CML. were higher (82% with 55% complete responses),
but all of the patients with lymphoid leukemias

dihydroorotate dehydrogenase, a key enzyme in the de
novo synthesis of pyrimidines, for use as an immuno-

Schleyerbach, 1985; Kuo et al., 1996). Leflunomide
has shown significant activity as a treatment for
rheumatoid arthritis (Smolen and Emery, 2000; Cohen
et al., 2000b), and was launched by Aventis as Arava
in the US and elsewhere beginning in 1998. Extending
the work of others (Mattar et al., 1993; Xu et al.,
1995), Shawver and co-workers reported that micro-
molar concentrations of leflunomide inhibited the
autophosphorylation of the tyrosine kinase receptors
for PDGF and VEGF (Shawver e al., 1997). The
compound was also ¢ ective at blocking mitogenesis
stimulated by both PDGF and EGF, but exogenous
uridinc could not reverse the ¢ ect of leflunomide on
PDGF mitogenesis, suggesting that inhibition of the
receptor tyrosine kinase, and not inhibition of
pyrimidine pools, was a key pharmacological activity.
The inhibition of EGF-induced mitogenesis by leflu-
nomide was reversed in part by uridine (Shawver et al,,
1997), despite the fact that leflunomide and close-in
analogs also have inhibitory activity vs the EGFR
tyrosine kinase (Ghosh et al., 1999).
Leflunomide/SU101 is clearly a tyrosinc kinase
inhibitor with multiple biochemical ¢ ects, and readily
generates a predominant active metabolite (SU0020 or
A771726; Figure 1) that has a complex inhibitory
profile of its own (Hamilton ef al., 1999). SU101 was,

suppressive or anti-arthritic agent (Bartlett and %
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Figure 1 Structures of sclected tyrosine kinase inhibitors in clinical development for cancer

nonetheless, progressed into clinical trials by SUGEN
(now part of Pharmacia). A Phase | study in cancer
paticnts revealed that SU101 was well-tolerated as a
24 h continuous i.v. infusion at doses up to 443 mg/m,/
wk. At this dose, the plasma concentration of the
active metabolite was maintained at levels su cient to
block both PDGFR and EGFR signaling, as well as
pyrimidine biosynthesis (Eckhardt et al., 1999). Toxi-
cities were relatively minor (Grade | £ 2 nausea,
vomiting and fever in approximately 20% of all
courses given). Surprisingly, hematopoietic toxicities
and hemolysis, which had been noted in the preclinical
experience with SU101, were not seen in this Phase |
population. One partial response was seen in 26
patients receiving an average of two courses each; the
responding patient received 13 courses (52 infusions) to
treat an anaplastic astrocytoma, and had a notable
(450%) reduction in one measurable lesion (Eckhardt
et al., 1999). SU101 has been reported to be in
advanced trials for multiple solid tumor types, but
recent disclosures (Garber, 2000) indicate that Phase
111 trials in at least onc tumor type (glioblastoma) have
been abandoned. The status of other trials (ongoing
Phase 11 trials for ovarian and NSCLC; planned Phase
111 trials for prostate, colon and NSCLC) is uncertain
at the present time.

EGFR inhibitors: Iressa:(ZD1839), OSI-774
(CP-358.774) and CI-1033 (PD183805)

Iressa (ZD1839) While ST1571 has provided no-
table clinical proof-of-concept for the clinical e cacy ~

and safety of tyrosine kinase inhibitors, the early

of clinical e cacy when used as a single agent in
patients with advanced disease (Ferry et al., 2000,
Basclga ef al., 2000: Kelly et al., 2000). Following oral
administration of a single dose (50 mg), maximum
plasma drug concentrations (mean 45 ng/ml) occurred
15 h post-dose. The mean terminal iz was 34 h
Inter-subject variability in exposure was significant
following singlic and multiple administration (up to
scvenfold at each dose level), but exposure increased
proportionally with dose, with no apparent change in
terminal tizacross the dose range tested (Kelly eral.,
2000). In a larger dose-cscalation tnal, Ferry and

collaborators administered Iressa. at doses of 50+
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clinical findings with AstraZeneca's ZD1839 (Iressa:)
have been equally compelling. The pharmacological
characteristics of Iressa. were first described in 1996
(Wakeling et al., 1996; Woodburn et al., 1997) as a
potent and selective inhibitor of the EGFR tyrosine
kinasc. This quinazoline-based compound (Figure 1) is
an ATP-competitive inhibitor of the EGFR tyrosine
kinase (ICs025 nM) with S0-fold selectivity relative to
closely homologous erbB family members (1Cso for
erbB2 1+3 mMm) and even greater selectivity for more
divergent tyrosinc kinases. It demonstrates good
cellular potency (80 nM I1Cs for inhibition of EGF-
dependent mitogenesis) and robust, dosc-dependent
anti-tumor e cacy in a variety of human tumor
xenografls (Woodbum et al., 1997). Thesc results have
been most recently extended to show that Iressa; has
in vivo e cacy in a diverse human tumor xenograft
modecls both with (Ciardello et al., 2000) and without
(Sirotnak ez al., 2000) highly activated EGFR signaling
pathways. Qfﬂual interest arc the observations that _
Iressa: combmes ‘with standard cytotoxic agents
(plaunﬁms taxanes topoisomerase | mhlbuors ctc )
10 produce additive or. supra-additive anti- tumor
€ cacy in vivo without exacerbation of the toxicity of
the co- admmnslercd cytotoxics. The findings that tumor
EGFR density does not predict e cacy when the
compound is used in conjunction with cytotoxic agents
have significantly impacted the development strategy
employed by AstraZeneca as Iressa:
pivotal clinical trials.

Multiple Phase 1 trials with lrcssa:
summarized, and the results revealed reasonable
pharmacokinetics, good toleration and the first signs

moves towards

have been
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(Pollack et al., 1999; Goss et al., 2000; Allcn et al.,
2000). Given the overall safety and toleration profile of
Iressa,, AstraZeneca has committed to an aggressive
development strategy, which includes two large Phase
111 studies to assess the use of Iressa:in combination
with cis- or carbo-platinum plus a taxane or
gemcitabine in first-line therapy for NSCLC (trials 14
and 17), as well as a Phase 11 trial (trial 16) to confirm
the single agent activity of Iressa: in patients with
advanced NSCLC (Kelly ef al., 2000). It is important
to note that these trials do not call for a prospective
selection for patients with tumors with some pre-
defined level of EGFR over-expression. All cpithelial
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‘

" 700 mg once daily, given orally for 14 days followed by
14 days of observation (Ferry et al., 2000). In total, 64
patients with advanced disease, who had each
progressed while on prior chemotherapy, completed
145 cycles. Cmex and AUCo.2¢n
across the entire dose range (mean values 113+
2255 ng/ml and 1.8+38.5 mg.h/ml, respectively). As
in single dose studics. Ircssa:showed a long terminal
climination half-life (mean of 46 h). Iressa;was very
well-tolerated in this study, the most common adverse
events were diarrhea and acne-like skin rash (Grade 1 £

were proportional

2). Acne-like skin rashes have emerged as a common,
mechanism-based adverse event for EGFR inhibitors,
but the specific toxicological € ect in the skin is not yet
well understood. Grade 3+4 adverse events were
shown (o be rarc with Iressa. treatment, and were
gencrally ascribed to diseasc progression. The dose-
limiting toxicity, defined at the 700 mg dosc level, was
Grade 3 diarrhea (Ferry er al., 2000).

A compelling level of e cacy was also revealed in
thesc carly trials (Ferry et al., 2000). Anti-tumor
responses were most evident among the 16 NSCLC
paticnts treated with Iressa:xtwo had an objective
partial response, two paticnts had significant regression
of disease and two patients had stable discase. Similar
pharmacokinetic and safety profiles were noted in a
separate study (Baselga ef al., 2000), one that also
revealed the potential for e cacy from Iressa:
paticnts with advanced prostatic and head-neck
cancers. These carly results added importantly to the
proof-of-concept that selective tyrosine kinase inhibi-
tors could have significant single agent e cacy, as
measured by objective tumor regressions, in patients
with advanced disease. The clinical observations have
therefore recapitulated the pre-clinical data showing
that Iressa: increased apoptosis and regressions in
human tumor xenograft models (Ciardello ef al., 2000).

The Iressa:data indicate that the e cacy of these
agents can be measured using more classically defined
clinical endpoints. There will undoubtedly be signifi-
cant value in the use of pharmacodynamic and
surrogate endpoints to guide dose-intensification or to
pre-select patients for whom other tyrosine kinase
inhibitors might represent the most promising treat-
ment option. Pharmacodynamic endpoints have not
played a major role in the early development of EGFR
tyrosine kinase inhibitors, despite the fact that scveral
reasonable options exist, including both invasive
techniques (direct measurement of tumor-derived or
normal tissue-derived EGFR phosphotyrosine, phos-
phorylation of down-stream signaling molecules;
apoptosis markers) and non-invasive techniques such
as PET imaging of metabolically modulated tumors

Tyvosine kinase inhibitors 1n cancer treatment trials
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(0.9£4.8 mg/m! for 100£1000 mg doses, respectively)
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tumors express some EGFR, and in the disease target
here, NSCLC, tumors often present with a high
proportion of EGFR over-expression (up to 80£90%
in.advanced disease). The strategy is also consistent
with pre-clinical data suggesting that e cacy in drug
combinations may not be determined in large part by
the level of EGFR over-expression in tumors (Sirotnak
et al., 2000). Results are expected from these pivotal
trials in a late-2001 or carly-2002 timeframe.

b

0S1-774 (CP-358,774) CP-358,774 is also a potent
and selective quinazoline-based inhibitor of the EGFR
function (Figure 1). This compound is a reversible,
ATP-competitive inhibitor (ICsoof 2 nM) of the EGFR
tyrosine kinase, with greater than 500-fold selectivity
against other tyrosine kinases, such as the closely
related erbB2 kinase, as well as v-src, c-abl and the
insulin and IGF-1 receptors, (Moyer et al., 1997). CP-
358,774 inhibits the autophosphorylation of the EGF
receptor in a variety of EGFR over-expressing tumor
cells (ICso=20 nM), and produces cell cycle arrest and
apoptosis in multiple cell types (Moyer et al., 1997,
Barbacci et al., 1997, lwata et al., 1997). In vivo, CP-
358,774 e ectively inhibits EGFR-specific tyrosine
phosphorylation in human tumor xenografts (EDso of
10mg/kg p.o. when given as a single dose) with
significant duration of action; daily dosing produces
substantial growth inhibition and regressions in human
tumor xenografis (Pollack ef al., 1999). Moreover, the
dosc-response for tumor growth inhibition shows good
agreement with the dose-response for inhibition of
EGFR-phosphotyrosine in tumors from treated ani-
mals. As with Iressa., CP-358,774 was found to
generate additive anti-tumor activity when used in
combination with cis-platinum and other cytotoxic
agents, without exacerbating the toxicities of the other
chemotherapeutants (Pollack ez al., 1999).

Clinical studies with CP-358,774 have revealed that
the agent is well-tolerated at oral doses that achieve
plasma concentrations projected to be required for
anti-tumor ¢ cacy in humans (400 = 500 ng/ml). In one
study, escalating doses were administered orally once
every week (Karp et al., 1999). Eighteen patients with
advanced solid tumors were treated at five doses (100 +
1000 mg) for a maximum period of 24 weeks.
Toxicities were observed only at doses higher than
200mg/week, and included mild fatigue, Grade 2
maculopapular (acneiform) rash, Grade 2 nausca, and
Grade 2 diarrhea. Like Iressa,, CP-358,774 exhibited
intra- and inter-subject variability in exposure, but
dose-proportional increases in exposure were obscrved
throughout the 100£1000mg wecekly dose range.
During the first 24 h following a single dose, the Cove

Oncogene
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was some two- to 10-fold above the projected

¢ cacious plasma concentration. No maximally toler-
ated dose or dose-limiting toxicity was discerned in this
study. In a sccond Phase | study (Siu ef al., 1999),
patients were given CP-358,774 tablets in a variety of
.dose schedules, culminating in daily dosing at the
maximally tolerated dose. The target Covg 0f 400£
500ng/m! was achievable at doses at and above

100 mg/day on a well-tolerated schedule (Cavy values
following continuous daily dosing at the 50, 100 and
200mg/day levels were 432, 973 and 2120ng/ml,
respectively). Dose-limiting diarrhea was encountered
at the 200mg/day level. An intermediate dose of

150 mg/day was subsequently defined as the maximally
tolerated dose (two of three patients had Grade |
diarrhca with loperamide support).

Siu and co-workers also made ¢ orts to understand
the “characteristic’ Grade 1+2 acneiform rash seen in
patients treated with CP-358,774, which was limited to
regions of the upper body where adolescent acne is
usually manifest (face, back and scalp). Histopathology
of skin biopsics showed subepidermal neutrophilic
infiltration and epidermal hyperproliferation (Siu et
al., 1999). While the precise cytopathic basis for the
acneiform rash has not yet been detcrmined, the
consistent clinical observations with three di erent
agents targeting EGFR function (CP-358,774, lressa
and Imclone's C-225 antibody) suggest that this is a
mechanism-based finding (Siu er al., 1999; Ferry er al.,
2000, Cohen er al, 2000b). Skin changes are consis-
tently noted in preclinical studies with rodents exposed
to CP-358,774 for extended dosing periods, and these
toxicological results are analogous to the skin changes
secn in the waved-2 mouse, which has a mutated and
marginally functional EGFR tyrosine kinase (Luetteke
etal., 1994).

Early ¢ cacy readouts from ongoing Phase I1
clinical trials with CP-358,774 have been compelling.
The agent appears to have a broad potential to treat a
varicty of human solid tumors, including NSCLC,
breast, ovarian and squamous head and neck tumors
(Bonomi er al., 2000 Allen ez al., 2000, Siu et al., 2000,
Hammond ¢t al., 2000). For example, in 34 NSCLC
patients who had failed prior chemotherapy, daily oral
doses of 150 mg CP-358,774 were well-tolerated, with a
maculopapular (acneiform) rash being the most
common adverse ¢vent reported. In 56 total patients
cvaluable for tumor response, there have been six
partial responses in the lung and/or liver at 8 weeks
and several patients with stable disease (Bonomi et al.,
2000). In 71 paticnts with refractory squamous
carcinomas of the hcad and neck, CP-358,774 was
again found to cause a reversible acneiform rash and
Grade 1+2 diarrhea. Of 78 patients evaluable for
response, there have been at Ieast eight confirmed
partial responses and 23 patients with stable disease
(Siu ef al., 2000). These preliminary results indicate
that CP-358,774 is generally well-tolerated and demon-
strates evidence of single agent anti-tumor activity in
patients with recurrent head and neck cancer, as well
as in treatment-refractory NSCLC.

Duc to significant interests in both CP-358,774 and
C1-1033, Pfizer was directed to divest onc of these two
agents as a condition of their acquisition of Warner
Lambert in 2000. As such, Oncogene Science (OSIP)

opment of CP-358,774, which is now formally referred
to as OSI-774.

Cl-1033 (PD183805) As described above, the sclec- % X

tive and reversible inhibitors of thc EGFR tyrosine
kinase appear to o er the promise of therapeutic

e cacy coupled to reasonable tolerability. It is
important to note, however, that the therapcutic index
of neither Iressa;nor CP-358,774 has yet to be fully
elaborated, and that there may be significant proximity
between the maximally tolerated doses and the

¢ cacious doses for both agents. Moreover, the

e cacy of neither agent has yet to be established in a
blinded, placebo controlled study. As such, there
continues to be an opportunity to discover and develop
distinctly di erent EGFR tyrosine kinase inhibitors
with even greater potential for e cacy and a broader
spectrum of activity. C1-1033 is onc such distinctly

di erent devclopment candidate. As recently reviewed
by David Fry of the former Warner Lambert
organization, signaling through the er6B family of
tyrosine kinase receptors often involves complex cross-
talk among the members of that receptor family (Fry,
2000). The four family members (EGFR or erbB;
erbB2, erbB3 and erbB4) are known to intensify their
kinase-dependent transforming signals via the forma-
tion of heterodimers with cach other (Tzahar es al.,
1996). There is, therefore, a compelling rationale to
consider the potential utility of nonspecific but selective
inhibitors that e ectively block the function of the erbB
family but do not inhibit more structurally diverse
tyrosine kinases.

There is also a strong rationale to consider
irreversible tyrosine kinase inhibitors. The reversible
inhibitors have apparently gencrated clinical e cacy
with dosing regimens designed to maintain plasma
concentrations at fairly high levels for extended periods
of time. The optimal dosing paradigm for an
irreversible inhibitor would be less likely to require
prolonged exposurc. Moreover, the “absolute finality'
(Fry, 2000) of the irreversible inhibitors could con-
ceivably provide significant advantages in terms of
antitumor ¢ cacy. To be balanced, a multi-tropic and
irreversible inhibitor would also have the potential to
generate a toxicity profile that was di erent and,
perhaps, without advantages relative to the more
selective, reversible inhibitors. Preclinical data suggest
that irreversible EGFR tyrosine kinase inhibitors can
generate significant e cacy with good toleration
(Vincent et al., 1999), but the ultimate utility of these
agents can only be determined in clinical trials.

Homology modeling of ATP binding to the pocket
of EGFR suggested that the thiol of cys773 would be a
key potential site for attack by a rationally designed
irreversible ATP-mimetic. One compound containing
an acrylamide functionality at the six position of the 4-
anilinoquinazoline nucleus (Figure 1) was found to
have a profoundly rapid onset and long-lasting
inhibition of both EGFR and e#6B2 in tumor cells,
and to be selective rclative to non-erbB tyrosine kinases
(Fry et al., 1998). When compared to very closely
related reversible analogs (in which the acrylamide
double bond was reduced), the 6-substituted irrever-
sible analogs were more potent in vitro and had
significantly greater e cacy in vivo. Further improve-
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ments (addition of substitutions which also improved of FGFR, which occurred at SUS416 concentrations
watcr-solubility) led to the elaboration of PD 183805/ some 100-fold higher, was found in kinetic experiments
CI-1033 (Figure 1). Like its predecessors, this com- to be "mixed' competitive and non-competitive (Mendel
pound has excellent (low nM) potency against erbB2 et al., 2000). It has been speculated that the latter result
and EGFR in both enzyme- and cell-based assays is due to specific biopharmaceutical properties of the
(Sherwood er al.. 1999). Consistent with a predicted compound, which is both lipophilic and potentially
advantage relative to reversible inhibitors, CI-1033 reactive in naturc. Consistent with this concept are
potently inhibits human tumor xenografls when dosed preliminary observations that the inhibition of VEGF-
as infrequently as once per week, and a single dose dependent endothelial cell proliferation by SU 5416 has
eliminated the level of EGFR phosphorylation in both a rapid onset and a pseudo-irreversible behavior
tumors for longer than 72 h (Vincent et al., 1999). which may be due to high intracellular levels of
l.ike CP-358,774, C1-1033 combines well in drug compound (Mendel et al., 2000). Inhibition of
combinations with cytotoxic agents. Given 24 h after endothelial cell proliferation translated to anti-tumor
gemcitabine, CI-1033 produced a significant increase in ¢ cacy in a number of human xenograft and rodent
the apoptotic fraction in tumors over treatment with tumor models (Fong ez al., 1999). In these studies, no
either drug alone (Nelson and Fry, 2000). C1-1033 also data werc generated to relate drug exposure (said to be
¢ ectively decreased the clonogenicity of human tumor very short-lived in rodents), or biochemical inhibition
cells taken from patients (Medina et al., 2000), with of VEGFR or PDGFR, to anti-tumor ¢ cacy.
notable responses scen in breast (67%), NSCLC (60%) Interestingly, the ¢ cacy of SUS416 was found to be
and ovarian cancer specimens. C1-1033 Phase I clinical greater in slower-growing vs faster growing solid tumor
trials have recently been initiated, but data on xenografts, which led Fong et al. (1999) to speculate
pharmacokinetics or safety have not yet been disclosed. that SU5416 might bind preferentially to resting vs
activated tyrosine kinases on endothclial cells. This
Small molecule tyrosine kinase inhibitors targeting WO.UId be a Od.d s with othgr data Suggesllng Fhal
anglogenesis pathways qumgzol,nes bind more avidly to gcuvatcd kinases
(Levitzki and Bohmer, 1998) but, if truc, may bode
There are multiple tyrosine kinase receptors which well for human ¢ cacy in a majority of clinical
appear to have key roles in the generation of new settings.
tumor blood vessels and, as such, represent rcasonable Phasc | studies were carricd out in 69 advanced
targets for cancer chemotherapy (for excellent recent disease patients, with SU5416 dosed i.v. twice weekly.
reviews, sec Cherrington et al., 2000; Randal, 2000; Patients were treated at 13 dose levels between 4.4+
Thompson ef al., 1999, Hamby and Showalter, 1999). 190 mg/my/day; at the highest dose, a dose limiting
Included among the key tyrosine kinase targets that toxicity (projectile vomiting) was observed (Rosen ef
have generated the most interest in the scientific and al., 1999). Induction of metabolism was notcd in all
patent (Connell, 2000) literature are PDGFR, VEGFR, patients, either due to the parent drug, a metabolite or
FGFR and tic-2. The key development candidates dexamethasone premedication, and the elimination
targeting PDGFR, ST1571 and SU101, were described half-life was found to be 55 min (Cropp et al., 1999).
above, though ncither compound is likely to reveal the Early signs of € cacy were also apparent, with
clinical utility of PDGFR-directed inhibition of objective responses seen in three patients (Kaposi's
angiogenesis due to their multiple mechanisms of sarcoma, metastatic basal cell and colorectal cancer),
action. Agents that selectively target FGFR and tie-2 scven patients remained on study for more than 6
are not known to be in development, though several months, while two remained on study for greater than
drugs targeting VEGFR have inhibitory activity vs 18 months (Rosen et al., 1999, Mendel et al., 2000).
FGFR. As such, the focus of the remainder of this Given these results, SU5416 has been advanced into
overview will be on the clinical candidates targeting multiple Phase [ and I1] at an initial recommended
VEGFR. Two high a nity receptors for VEGF have dose of 145 mg/m;, which is su cient to produce
becn identified and characterized on human endothelial systemic exposure comparable to what was required to
cells, -1 and KDR. KDR appears to be expressed yield e ective tumor growth inhibition in animals
primarily on activated endothclial cells and is thought (Cropp et al., 1999). This dosc is also within 30% of
to be more of a key driver of mitogenic responses the human maximally tolerated dose (190 mg/m.). The
commonly found in neovascularizing tumors, while - ongoing development plan includes large studies in
1 is expressed on multiple other cell types (Plate es al., NSCLC and colorectal cancer to assess the e cacy of
1994 Wedge er al., 2000a). For the purposes of this SUS5416 both as a single agent and in combination
review, the terms KDR and VEGFR will be used with standard chemotherapies (Mendel et al., 2000).
http://74.125.155.132/scholar?q=cache:D-gcUe AfZEkJ:scholar.google.com/&hl=es&as_sdt=2000 04/12/2009
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" interchangeably. unless otherwise specified.

SU/5416 and SU6668 The former SUGEN organiza-
tion {now part of Pharmacia) has clearly set the early
pace in the race to identify and develop inhibitors of
the VEGFR tyrosine kinase. E orts towards this end
have initially focused on the indolin-2-one pharmaco-
phore (Figure 1). Among the earliest compounds of
this class was SU 5416, which was found to be a potent
inhibitor of the kinase activities of both VEGFR and
PDGFR. Inhibition of these two tyrosine kinases was
found to be competitive with ATP, but the inhibition

Tyrosine kinase inhibitors in cancer treatment tiels
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SU 5416, SU 6668 was found to be potent and
¢ cacious in a variety of tumor models. Unlike
SUS416, which was dosed i.p. in a DMSO-bascd
vehicle, ¢ cacy was achievable with SU6668 when
dosed orally each day in a cremaphore-based vehicle.
In Phase | studies, SU6668 was administered orally
once daily to 16 patients with advanced malignancies,
at dose levels between 100+1600 mg/m./day (Rosen et
al.. 2000). Nine of 16 patients remained on study for
up to 28 weeks while the remaining scven patients had
progressive disease. Dose limiting toxicities were not
observed, and dose escalation was said to be ongoing.
Two patients at 1600 mg/m.developed liver function
abnormalities, but both had potentially confounding
liver disease. Other possible drug related toxicities
included nausea, headache, fatigue and changes in
bowel movements. Pharmacokinetic data suggested
that SU6668 had a moderate-high clearance (78 I/
day/nn;) and a somewhat improved elimination half-life
of 2.5 h relative to SUS416 (Rosen er al., 2000). Phase
11 studies in multiple tumor types have apparently been
initiated.

ZD4190 and ZD6474 ZD4190 is a quinazoline-based
VEGFR inhibitor (Figure 1) said to have entered
Phasc | in carly 2000. ZD6474 is thought to be from
the same structural class, but AstraZeneca has not yet
disclosed the specific structure. ZD4190 inhibits both
KDR and “t-1 (ICso values 0f 29 and 708nM,
respectively), and much less potent at inhibiting FGFR
(approximately 200-fold relative to KDR). The
compound is also 30-fold more potent at inhibiting
VEGF-mediated endothelial cell growth relative to
FGF-stimulated cell growth (ICso values of 50 and
1530 nm, respectively) (Wedge er al., 2000a). /n vivo,
the compound was found to inhibit capillary invasion
of cartilage (incrcased epiphyseal growth plate area),
and to inhibit the growth of four human tumor
xenografts in a dose-dependent manncr with daily oral
administration (Wedge et al., 2000a). Direct measure-
ments of tumor vascular endothelial permeability,
using contrast medium-enhanced MRI indicated that

http://74.125.155.132/scholar?q=cache:D-gcUe AfZEkJ:scholar.google.com/&hl=es&as_sdt=2000
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A rclated agent in development, SU6668 (Figure 1),
combines a less selective inhibitory profile (inhibition
of FGFR in addition to PDGFR and VEGFR) with a
more favorable biopharmaceutical profile (Laird er al.,
2000). SU 6668 has a significantly lower Ki for PDGFR
relative to VEGFR or FGFR (8§ nMvs 2.1 and 1.2 mMm,
respectively), a result which appeared consistent with
homology models of the respective active sites, but
inconsistent with the cellular e ects of SU 6668
(VEGFR-stimulated mitogenesis of endothelial cells
much more potently inhibited relative to either
PDGFR or FGFR) (Laird et al., 2000). Like

2XX
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halted and marked regressions could again be induced
in these tumors upon re-treatment. While the pre-
clinical data for both compounds appear to be very
promising, Phase I results for neither ZD4190 nor
ZD6474 have yet been disclosed.

PTK 787 Novartis is reported to be developing PTK
787, which has an anilinophthalazine pharmacophore
(Bold et al., 2000) related to but distinct from the
quinazolines described above (Figure 1). The com-
pound is a potent inhibitor of both major human
VEGFR (ICsovalues of 37 and 77 nM for KDR and
“1-1, respectively) and, like STI571, it provides potent
(sub-micromolar) inhibition of PDGFR and c-4it but
does not inhibit v-abl, EGFR or FGFR (Wood et al.,
2000). PTK 787 inhibits VEGF-induced KDR auto-
phosphorylation and mitogenesis, and promotes en-
dothelial cell apoptosis, at a similar concentration
(Wood et al., 2000). The compound also has good
biopharmaccutical properties (plasma concentrations
41 mm 8 h after administration of a 50 mg/kg oral
dose to mice), and impressive antiangiogenic
(EDso512.5 mg/kg/day for inhibition of angiogenesis
in a s.c. growth factor implant model) and anti-tumor
activity (significant growth inhibition in six di erent
human tumor xenograft models at daily oral doses of
25 £ 75 mg/kg) (Wood et al., 2000). A key issuc in the
field of anti-angiogenesis research has long been the
fear that inhibition of tumor angiogenesis would also
impair normal angiogenesis, such as that in wound
healing. Given that most solid tumors are managed
using multi-modality treatments that include surgery,
this has been a theoretical limitation to inhibitors of
angiogenesis. Interestingly, PTK 787 appears to have
much less e cacy as an inhibitor of physiological
angiogencsis of wound healing than as an ¢ ective
blocker of tumor angiogenesis. Daily dosing of rats up
to 50 mg/kg day did not impair the healing or decrease
the tensile strength of full-thickness incisional wounds
(Wood et al., 2000). Data on the antitumor activity of
PTK 787 were recently extended to a renal tumor
implant model, which was used to show that the
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acute ZD4190 treatment produced measurable changes compound could also inhibit both primary tumor

in vascular permeability at doses which yiclded anti- growth and the emergence of tumor metastasis to the
tumor activity during chronic administration (Wedge et lung. Using a non-invasive (color Doppler imaging)
al., 1999). ZD6474, the second putative development surrogate endpoint, a commensurate decrease in renal 47
candidate, is unique among small molecule angiogen- artery blood flow could also be observed after chronic
esis inhibitors, in that it is found to induce significant treatment (Drevs ef al., 2000). Thus, PTK 787 appears
regressions in PC-3 tumors of varying size, with to show significant preclinical € cacy, and to produce
greatcest e ects being produced in the largest tumors potent anti-tumor e ects under well-tolerated dosing
(Wedge ef al., 2000b). An intermittent ZD6474 regimens. The preclinical toxicological profile and the
trcatment schedule, involving withdrawal of compound human pharmacokinetics of this compound have not
for 4 weeks, revealed that tumor re-growth could be yet been disclosed.

Table 1 Selected small molecule tyrosine kinase inhib in chnical develop for cancer
Drug candidate Sponsor Target(s) Current/most advanced siage
STI571(CGP57148B) Novartis PDGFR, abl, ¢-kit, others? Phase 11 for CML
SU 10t (Leflunomide) Pharmacia PDGFR, EGFR, pyrimidines Phase 1)/111 in multiple tumors (discontinued?)
lressa (ZD1839) AstraZeneca EGFR Phasc 111 for NSCLC, others
0SI-774 (CP-358,774) Ocogene Science EGFR Phase 11 for NSCLC, H/N
C1-1033 (PD183805) Pfizer EGFR and other erbB kinases Phasc [

. SU 5416 Pharmacia VEGFR, PDGFR, others? Phase 11 for NSCLC, colorectal ca
SU 6668 Pharmacia VEGFR, PDGFR, FGFR Phase |
ZD4190,. ZD6474 AstraZeneca VEGFR (KDR plus flt-1) Phasc
PTK 787 Novartis VEGFR (KDR plus flt-1), PDGFR, ¢c-kif Phase |
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Development issues directed. This may perhaps be a non-issue for VEGFR

and PDGFR inhibitors, which target transiently,
1t is clear that the development of newer agents like the focally activated receptors on normal cells. However,
tyrosinc kinase inhibitors will require new concepts and it is clear that there may be di erent approaches in
clinical paradigms that are distinctly di erent from dealing with this issue during the development of
those used to develop the well-known cytotoxic agents EGFR inhibitors. AstraZencca has apparently not
commonly used in cancer chemotherapy. Some recent incorporated prospective measurements of EGFR
commentaries have done an outstanding job at framing over-expression in tumors from patients with NSCLC
these development issues (Sausville, 2000; Workman, as an inclusion criteria in their Phase 111 trials with
2000; Hudes, 1999; Eisenhauer, 1998). Iressa,. As mentioned previously, one can surmise that

Paramount among these is the need for non- the rationale for this strategy was based on both the

conventional endpoints in clinical trial design, and for high proportion of NSCLC tumors that over-express
the identification, validation and implementation of ' EGFR, and by preclinical data showing that over-
surrogate endpoints which may help direct dosc- expression is not predictive of a drug combination anti-
modulation during therapy. From the examples tumor response.
provided above, it is clear that for several agents Pfizer and Oncogene Science have executed at least
(Iressa, CP-358,774; SU 5416), the presumed e cacious one Phase 1 study with CP-358,774 in head and neck
dose in humans is very close to the maximally tolerated cancer patients where EGFR expression levels were
dose. None of these agents has yet been in a clinical evaluated as an entry criterion (Siu ef al., 2000). The
trial designed to probe a broader aspect of € cacious basis of this strategy could be said to residc in the
dose range. Given the somewhat poor performance of Genentech development experience with Herceptin,, in
preclinical e cacy models in predicting € ective plasma which all patients entered into clinical trial, and
concentrations in humans, organizations developing subsequently all patients receiving the approved
these new agents often resort to targeting some commercial product, are first pre-screened to detect
multiple of the plasma concentration required to the level of over-cxpression of erbB2 in their breast
generate ¢ cacy in animal models, without first gaining tumors. It is interesting to note that retrospective
an understanding as to whether clinical ¢ cacy is dose- analyses attempting to relate the level of erbB2
responsive, or that most patients are not being dosed at expression to clinical response in paticnts trcated with
a level well-along on the plateau of the dose-response Herceptin: (Dowsett er al., 2000) have been incon-
curve. Non -invasive approaches (Dopplcr and contrast sistent and unconvmcmg It 1S somcwhat Iroublmg to
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* agent imaging for VEGFR mhibitors) and invasive
approaches (tumor and tissue sampling pre- and post-
trecatment for EGFR inhibitors) are being developed to
aid in the assessment of minimally and maximally
e ective doscs during the first days and weeks of
clinical trial. The development of these surrogate
endpoints is occurring on a parallel path with the
agents themsclves, probably too late to help define the
dose-rcsponse, the minimally- and maximally-e ective
dosc, or the most e cient development paradigm.

A second key issue is one of the biochemical
selectivity of tyrosine kinase inhibitors, and the impact
that it may have on both the e cacy and the safety of
the chnical candidate. The current experience with both
non-selective tyrosine kinase inhibitors (ST1571 and
SUS416) and sclective compounds (Iressa:

358.774) suggest that ¢ cacy can be generated with
cither class of inhibitor, with modest, comparable safety
margins. There could be an opportunity to assess the
relative merits of EGFR-selective vs. pan erbB
inhibitors when comparing the results of the tnals with
Iressa:, CP-358,774 and C1-1033, but the irreversibility
of the latter candidate is likely to confound the
comparisons of relative therapeutic index. A related
issuc is one of pre-screening patients for the over-
cxpression of the target at which the tyrosine kinase is
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and CP-

MJ Morin

see that so straight-torward an assay (immunohisto-
chemistry) applied on a post hoc basis to understand an
agent with so singular a mechanism of action
(Herceptin:) has led to so little insight.

One can perhaps begin to guage the obstacles that
may lie ahead for the development of surrogate
endpoints, which encompasses the application of novel

1)

technologies applied in a prospective way to drugs with
complex mechanisms of action and pharmacological

e ects. This is the next frontier for the development of
these new therapies for cancer. As such, the next 56
years are likely to be as challenging, and as
exhilarating, as have been the past 56 years.
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EXAMPLE 28: Demonstration of Inhibition of Vascular Endothelial Growth Factor-
Stimulated Cell Proliferation

The effect of several indolinone compounds (Compound AV-002, Compound AV-
003, and Compound AV-004) on VEGF-stimulated cell proliferation of human umbilical
vein endothelial cells (HUVEC) is described. The indolinone compounds prevent the
phosphorylation of substrate molecules by the activated receptor tyrosine kinase and
thereby block signal transduction and the resulting cell proliferation.

The three compounds evaluated inhibited VEGF-stimulation of HUVECs with
differing effectiveness and specificity. In this example, Compound AV-003 was more
potent than Compound AV-002, while Compound AV-004 apparently inhibited VEGF-
stimulated proliferation of HUVEC through nonspecific antiproliferative mechanisms,
similar to those observed with doxorubicin, a reference compound.

The cellular mechanism of action of Compound AV-002 and Compound AV-003
can be explained by inhibition of the receptor tyrosine kinases and thereby signal
transduction to the cell nucleus which is necessary for the start of cell proliferation.

However, the inventors do not wish to be restricted to this explanation.

Materials and Methods:
The cells used were HUV-EC-C (umbilical cord, human) obtained from the ATCC.
The cells were cultivated in MEM (Sigma, M5650) + 10% FCS (Gibco Brl) + bullet kit

and passaged once/week. Only early passages (up to passage 10) were used. The cells
were isolated from cell culture flasks by incubation with trypsin/EDTA.

The test compounds were dissolved at 40 mM in DMSO and stored at 4 °C. The
reference compound doxorubicin was dissolved at 2 mM in A. dest.

The control groups were cells without VEGF and without substances. The test
groups were the corresponding groups with additions of serial dilutions of test substances.

Experimental Conditions in vitro: (1) TCA (10%): 10 g TCA was dissolved in 90
g A. dest.; (2) Acetic acid (1%, Merck): 1 mL acetic acid was dissolved in 99 mL of
A. dest.; (3) SRB solution (0.4%, Sigma): 2 g sulforhodamin B was dissolved in 500 mL
acetic acid (1%); (4) TRIS buffer (10 mM): 1.211 g/L. TRIS was dissolved in A. dest. and
titrated to pH 10.5 with NaOH (1 M); (5) VEGF stock solution (10 pg/mL): 10 ug VEGF
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1

BENZYLIDENE-1,3-DIHYDRO-INDOL-2-ONE
DERIVATIVES A RECEPTOR TYROSINE
KINASE INHIBITORS, PARTICULARLY OF
RAF KINASES

FIEL.D OF THE INVENTION

‘The present invention provides novel compounds, novel
compositions, methods of their use and methods of their
manufacture, such compounds gencrally pharmacologically
useful as agents in those disease states alleviated by the
alteration of mitogen activated signalling pathways in
general, and in particular the inhibition or antagonism of
protein kinases, which pathologically involve aberrant cel-
lular proliferation, such disease states including tumor
growth. The aforementioned pharmacologic activities are
uscful in the treatment of mammals. In particular, the
invention relates 10 benzylidene oxindole derivatives which
exhibit cRaf-1 kinase inhibition for the treatment of disor-
ders rclated to cell proliferation.

More specifically, the compounds of the present invention
can be used In the treatment of certain forms of cancer, can
be used to provide additive or synergistic cffects with certain
existing cancer chemotherapies, and/or used to restore effec-
liveness of certain existing cancer chemotherapies and radia-
tion. At the present time, there is a nced in the areas of
discases characterized by cell proliferation for such thera-
peutic agents.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Cancer results from the deregulation of the normal pro-
cesses that control cell division, differentiation and apoptotic
ccll death. Protein kinascs play a critical role in this regu-
latory process. A partial non-limiting list of such kinases
includes abl, ATK, bcr-abl, Blk, Brk, Btk, c-kit, c-met,
c-src, CNDK1, CNK2, CDK4, CDK6, cRafl, CSFIR, CSK,
EGFR, ErbB2, ErbB3, ErbB4, ERK, Fak, fes, FGFR1,
FGFR2, FGFR3, FGFR4, FGFRS, Fgr, FLK4, fit-1, Fps,
Frk, Fyn, Hek, IGF-1R, INS-R, Jak, KDR, Lck, Lyn, MEK,
p38, PDGIR, PIK, PKC, PYK2, ros, tic,, tic,, TRK, Yes and
Zap70. In mammalian biology, such protein kinases com-
prisc mitogen activated protein kinase (MAPK) signalling
pathways. MAPK signalling pathways are inappropriately
activated by a varicty of common discase-associated mecha-
nisms such as mutation of ras genes and dercgulation of
growth factor rcceptors (Magnuson ct al, Scminars in Cancer
Biology;, 1994 (5), 247-252). Therefore the inhibition of
protein kinases is an object of the present invention.

Additionally, protein kinases have been implicated as
largets in central nervous system disorders (such as
Alzheimer’s), inflammatory disorders (such as psoriasis),
bone discases (such as osteoporosis), atheroscleroses,
restenosis, thrombosis, metabolic disorders (such as
diabetes) and infectious diseascs (such as viral and fungal
infections).

One of the most commonly studied pathways involving
kinasc rcgulation is ccllular signalling from receptors at the
cell surface to the nucleus (Crews and Erikson, 1993). One
cxample of this pathway includcs a cascade of kinascs in
which members of the Growth Factor receptor Tyrosine
Kinases (such as EGF-R, PDGF-R, VEGF-R, IGF1-R, the
[asulin receptor), deliver signals through phosphorylation to
other kinases such as Src Tyrosine kinase, and the Raf, Mek
and Erk serine/threonine kinase families (Crews and
Erikson, 1993; Ihle et al.,, 1994). Each of these kinases is
represented by several family members (Pelech and
Sanghera, 1992) which play rclated, but functionally distinct
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rolcs. The loss of regulation of the growth factor signalling
pathway is a frequent occurrence in cancer as well as other
disease states.

The signals mediated by kinascs have also been shown to
control growth, dcath and differentiation in the cell by
regulating the processes of the cell cycle (Massague and

Roberts, 1995). Progression through the eukaryotic cell

cycle is controlled by a family of kinascs called cyclin
dependent kinases (CDKs) (Myerson et al, 1992). The
regulation of CDK activation is complex, but requires the
association of the CDK with a member of the cyclin family
of regulatory subunits (Dractta, 1993, Murray and
Kirschner, 1989; Solomon ct al., 1992). A further level of
regulation occurs through both activating and inaclivating
phosphorylations of the CDK subunit (Dractta, 1993;
Ducommun et al,, 1991; Gautier et al., 1989; Gould and
Nurse, 1989; Krek and Nigg, 1991; Murray and Kirschner,
1989; Solomon ct al., 1992; Solomon et al., 1990). The
coordinate activation and inactivation of different cyclin/
CDK complexes is nccessary for normal progression
through the ccll cycle (Pincs, 1993; Sherr, 1993). Both the
crtical G1-S and G2-M transitions are controlled by the
activation of different cyclin/CDK activitics. In G1, both
cyclin D/CDK4 and cyclin E/CDK2 are thought to mediate
the onset of S-phase (Matsushime et al., 1994; Ohtsubo and
Roberts, 1993; Quelle et al.,, 1993; Resnitzky et al., 1994).
Progression through S-phase requires the activily of cyclin
A/CDK2 (Girard et al., 1991; Pagano et al.,, 1992; Rosen-
blatt et al,, 1992; Walker and Maller, 1991; Zindy et al.,
1992) whereas the activation of cyclin A/cde2 (CDK1) and
cyclin B/cde2 are required for the onset of metaphasc
(Dractta, 1993; Girard ct al., 1991; Murray and Kirschner,
1989; Pagano et al., 1992; Rosenblatt et al., 1992; Solomon
ct al,, 1992; Walker and Maller, 1991; Zindy ct al,, 1992). It
is not surprising, therefore, that the loss of control of CDK
regulation is a frcquent cvent in hyperproliferative discascs
and cancer. (Hunter and Pines, 1994, lccs, 1995; Pines,
1992)

The kinasc cRafl rcgulates ccllular prolifcration in two
ways. The enzyme positively regulates cell division through
the Raf/MEK/ERK protcin kinasc cascade. This activation is
the result of cRafl catalyzed phosphorylation of the protein
kinase, MEK1. MEK1 phosphorylates and activates the
protein kinase ERK. ERK phosphorylates and regulates
transcription [actors required for cell division (Avruch et al,
TIRS; 1994 (19) 279-283). cRafl negativcly regulates cell
death by modulation of the activity of Bcl-2, a critical
regulator of apoptosis. This regulation involves direct phos-
phorylation of Bcl-2 family members (Gajewski and
Thompson, Cell: 1996 (87) 619-628). Both of these aspects
of cRafl mediated regulation of cellular proliferation require
the kinasc activity of cRafl.

cRafl is deregulated by events that are common in human
cancer. For example ras genes are mutated with the follow-
ing frequencies in the following representative primary
human tumors: lung (adenocarcinoma), 30%; colon
(adcnocarcinoma), 50%; pancrcatic carcinoma, 90%;
seminoma, 40%; thyroid, 50% (McCormick, Ras oncogenes
in Oncogencs and the molccular origins of cancer: 1989,
125-146). cRafl is also activated by deregulation of
tyrosine kinases including, ¢Sre, ErbB2, EGFR, and ber/abl.
These events are associated with breast, colon and lung
carcinomas and chronic myeclogenous leukemia (Fearon,
Genetic lesions in human cancer, in Molecular oncology;
1996, 143-178). ln addition, Raf anti-sense lilerature
tcaches that the reduction of Raf protein levels correlates
with a reduction in tumor growth rate in in vivo tumor
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numbered through the usce of an car punch or tail tattoo. All
animal handling is done in a laminar flow hood.

Cell Growth

SW620, available from the American Type Culture
Collection, are grown in media consisting of RPMI 1640
with fetal bovine scrum (10%), sodium pyruvate (1.0 mM)
and glutamine (2.0 mM). Cells are incubated at 37° C.in 5%
CO,. Cells arc harvested with trypsin (0.05%), centrifuged,
and resuspended in PBS:matrigel (1:1) at 1x107 cell/ml.

Tumor Implantation

Onc of the tumor ccll lincs uscd is the colon line SW620.
Tumors are initiated by subcutancous injection of a cell
suspension into the right flank of each mouse. The inoculum
consists of 2x10° cells/mouse/ 0.2 ml in PBS:matrigel (1:1).

Tumor Mcasurement

Solid tumors arc measured by caliper measurement
through the skin. Caliper measurements are typically made
twicc weekly. Tumor weight is calculated using the cquation
(lengthxwidth?/2)=mg tumor weight.

Body Weight Measurement

Mice are weighed twice weekly at the time of tumor
mcasurement.

Compound Preparation

Compounds are preparcd in a vehicle consisting of
DMSO, Cremophore and PBS.

Experimental Therapy

Drug therapy begins when the average tumor size is
approximately 40-50 mg, which usually is day 7 after
implant. The dose schedule consists of one dose/day for 5
consccutive days. Drugs are administered at 3 or 4 dose-
levels based upon the previously-determined maximally
tolerated dosc. A vehicle control group is also included.
Drugs may bc administered by cither 1.v.,, i.p., s.c., or oral
(p.o.) transdermal routes or other alternative routes. Drugs
may bc administcred via tail vein infusion. The injcction
volume administered for each mouse is usually 0.01-0.02
mL/g of body wcight. In the casc of i.v. injections and tail
vein infusion animals are restrained in a Broome restrainer
during handling. Animal are fasted overnight prior to p.o.
dosing. The duration of cach expenment is typically 28 days
from (umor implant.

Represcntative results are listed in Table 5.

TABLE 5

io vivo data

Tumor Response

Example Xenograft % Inhibition @ mg/kg
2 HT-29 50% @ S mg/kg
85 SW620 40% @ 50 mg/kg
84 HT-29 50% @ 25 mg/kg

While the invention has been described and illustrated
with reference to certain preferred embodiments thereof,
lhose skilled in the art will appreciale that various changes,
modifications and substitutions can be made therein without
departing from the spirit and scope of the invention. For
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example, cffective dosages other than the preferred dosages
as sct forth hercin above may be applicable as a conscquence
of variations in the responsiveness of the mammal being
treated for cancer conditions, or for other indications for the
compounds of the invention indicated above. Likewisc, the
specific pharmacologic responses observed may vary
according 1o and depending upon the particular active com-
pound selected or whether there are present pharmaceutical
carriers, as well as lhe type of formulation and mode of
administration employed, and such expected variations or
differences in the results are contemplated in accordance
with the objects and practices of the present invention. It is
intended, therefore, that the invention be limited only by the
scope of the claims which follow and that such claims be
interpreted as broadly as is reasonable.

What is claimed is:

1. A compound of formula (I)

()

whercin

R? is H or is optionally joined with R? to form a fused ring
selected from the group consisting of five to ten mem-
bered aryl, heteroaryl or heterocyclyl rings, said het-
eroaryl or said heterocyclyl rings having one to thrce
heteroatoms where zero to three of said hetcroatoms arc
N and zero to 1 of said hetcroatoms are Q or S and
where said [uscd ring 1s optionally substituied by one lo
three of R®, where R? and R® arc as defined below;

R? and R? arc independently H, HET, aryl, C, ,, aliphatic,
CN, NO,, halogen, R', —OR'%, —SR*®, —S(O)R*°,
__S()leoy —NR]OR“, —NR”R“Z, ——'NR“"COR”,
—NR2CO,R"!, —NR'*CONR''R'?, —NR'?*SO,R"",
—NR*2C(NR’?)NHR*!, —COR!!, —CO,R*},
—CONR!2R"?, —SO,NR'?R'!, ——~OCONR'?R"!,
C(NR*3)NR'?R™ where said C,_,, aliphatic optionally
bears one or two inscrtions of onc to two groups
selected from C(0), O, S, S(0), SO, or NR'?; with said
HET, aryl or C, ,, aliphatic being optionally substi-
tuted by onc to three of R'®; and where R? is oplionally
joined with R? to form a fused ring selected from the
group coosisting of five to ten membered aryl, het-
croaryl or heterocyclyl rings, said heteroaryl or said
heterocyclyl rings having zero to three heteroatoms
where zero to three of said heteroatoms are N and zero
to onc of said hetcroatoms arc O or § and where said
fused ring is optionally substituted by onc to three of
R® where HET, R®, R'%, R** and R'? are as defined
below;

or R? and R? are independently —R'*NH,, —R!Z.
halogen, ——COR''NR**R*!, —C(NH)R", where R*!
is as defined below, and R'? is H, C,_, aliphatic, NQ,,
C,.¢ alkoxy, halogen, aryl or HET, said C,_¢ aliphatic
optionally substituted by onc to three of halogen or OH,
where HET is as defined below;

R® is H, halogen, NO, or CN;

N
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-continued

8. A compound as claimed in claim 1, sclected from the

group consisting of:

OH.

Cl

Br

OH

Br

4
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CLAIMS
What is claimed is:
1 1. A compound having the structure I, a tautomer of the

2 compound, a pharmaceutically acceptable salt of the compound, or a

3 pharmaceutically acceptable salt of the tautomer

RS

RZ

5 wherein,

6 Y is selected from the group consisting of ~-OR' groups, -C(=0)-R"

7 groups, -NR™R" groups, substituted and unsubstituted alkynyl

8 groups, substituted and unsubstituted heterocyclylalky! groups,

9 substituted and unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted and
10 unsubstituted dialkylaminoalky! groups, substituted and unsubstituted
11 . arylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
12 diarylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
13 (alkyl)(aryl)aminoalky! groups, substituted and unsubstituted
14 heterocyclylaminoalky! groups, substituted and unsubstituted
15 saturated heterocyclyl groups, substituted and unsubstituted
16 heterocyclyloxyalky! groups, substituted and unsubstituted
17 hydroxyalkyl groups, and substituted and unsubstituted aryloxyalkyl

18 groups;
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Assay Procedures

In vitro kinase assays for receptor tyrosine kinases

. The kinase activity of various protein tyrosine kinases can be
measured by providing ATP and a suitable peptide or protein tyrosine-containing
substrate, and assaying the transfer of phosphate moiety to the tyrosine residue.
Recombinant proteins corresponding to the cytoplasmic domains of the flt-1
(VEGFR1), KDR (VEGFR2), and bFGF receptors were expressed in Sf9 insect
cells using a Baculovirus expression system (InVitrogen) and purified via Glu
antibody interaction (for Glu-epitope tagged constructs) or by Metal Ion '
Chromatography (for Hiss tagged constructs). For each assay, test compounds were
serially diluted in DMSO then mixed with an appropriate kinase reaction buffér plus
ATP. Kinase protein and an appropriate biotinylated peptide substrate were added
to give a final volume of 100 pL, reactions were incubated for 1-2 hours at room
temperature and stopped by the addition of 50 puL of 45 mM EDTA, 50 mM Hepes
pH 7.5. Stopped reaction mix (75 pL) was transferred to a streptavidin coated
microtiter plate (Boehringer Mannheim) and incubated for 1 hour. Phosphorylated
peptide product was measured with the DELFIA time-resolved fluorescence system
(Wallac), using a Eu-labeled anti-phosphotyrosine antibody PT66 with the
modification that the DELFIA assay buffer was supplemented with 1 mM MgCL for
the antibody dilution. Time resolved fluorescence was read on a Wallac 1232
DELFIA fluorometer. The concentration of each compound for 50% inhibition

(ICs0) was calculated by non-linear regression using XL Fit data analysis software.

Flt-1, KDR, and bFGFR kinases were assayed in 50 mM Hepes pH
7.0, 2 mM MgCl, 10 mM MnClz, 1 mM NaF, 1 mM DTT, 1 mg/ml BSA, 2 uM
ATP, and 0.42 pM biotin-GGGGQDGKDYIVLPI-NH:. Flt-1, KDR, and bFGFR
kinases were added at 0.1 pg/mL, 0.05 pg/mL, or 0.1 pg/mL respectively.
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1.

1.1.

1.2

1.3.

1.4.

Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 58 a 293
Reivindicaciones: Folios: 294 a 300
Folios: 355 y 356 Memorial de 13/10/2009
Datos PCT: Solicitud Internacional: PCT/US03/10463
Capitulo 1l
Fecha Sol. Internacional: 04/04/2003
Publicacion. Internacional: WO03/087095
Fecha Pub. Internacional: 23/10/2003
Fecha Inicio Fase Nacional: 05/11/2004
Fecha Sol. Nacional: 04/11/2004
Prioridad: US10/116,117 de 05/04/2002
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Nuevo Titulo de la solicitud
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Composicion farmacéutica de Irinotecan y un derivado del nucleo 3-
(imidazo[4,5-b]piridinil, piridazinil, triazinil o tetrazinil)-quinolin-2-ona

Reivindicaciones

Reivindicacion 1: Se reivindica una composicion farmacéutica que comprende:
e Primer componente: CPT-11y

e Segundo componente: Un compuesto de férmula (l), un tautémero del
compuesto, una sal farmacéuticamente aceptada del compuesto o del
tautomero.

R

R 16

Lx?

\%i—R7
Ry Y N\ N\ 4
R, "Ry

Iz

X', X%, X3y X* son seleccionados del grupo que consiste en C y N y al menos
unode X', X2, X®y X* es N.

Sustento Descriptivo

Este invento se relaciona de manera general con el tratamiento de enfermedades
caracterizadas por la angiogénesis incluyendo el céncer, enfermedades
mediadas por el factor de crecimiento vascular endotelial con receptor de quinasa
tirosina. Se encuentra variedad de compuestos y composiciones quimicas que
demuestran actividad en contra de uno o mas VEGF-RTKs, dentro de ellos los
derivados de quinolina, derivados de aminonicotinamidas, peptidomiméticos,
derivados de quinazolina y anticuerpos.

Sin embargo y a pesar de la investigacion de una variedad de sustancias
quimicas para proveer terapias con antagonistas de VEGF-RTK existe una
continua necesidad de disefiar compuestos que inhiben la proliferacién de
capilares, el crecimiento de tumores y el factor de crecimiento vascular endotelial
de receptor de quinasa tirosina.

La invencion provee un método para suministrar compuestos y formulaciones

farmacéuticas que incluye la administracion al paciente de un compuesto de

formula (l) junto con los activos 5-FU (5-fluorouracilo) o CPT-11 (irinotecan).

e Una vez catalogada la invencion ésta se clasifico en la seccion: A 61 K M
de la Clasificacion Internacional de Patentes.

3. De la solicitud de Patente

3.1. Reivindicaciones (articulo 30 D. 486)

En atencion al contenido de la reivindicacion 1, en particular, en lo concerniente a las
connotaciones de la formula Markush es preciso sefalar:
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La estructura de férmula (1) corresponde a un derivado de quinolin-2-ona sustituido
en posicién 3 por un anillo que presenta un anillo de imidazol fusionado con una
estructura variable que puede ser: piridina, pirimidina, piridazina, triazina o tetrazol,
es decir, a partir de la estructura de formula (1) se pueden configurar 5 variantes del
nucleo, a saber:

Asi, el seior solicitante reivindica cinco variantes de la estructura Markush (I) en
combinacién con el agente activo Irinotecan (CPT-11), alrededor de las cuales no
existe sustento técnico que acredite un efecto superior o inesperado, ya que
mediante memorial de fecha 13/10/2009 se aportaron los resultados de las pruebas
efectuadas con el compuesto activo: CHIR200027 cuya denominacién [UPAC
corresponde a: 4-amino-3-{5-{(3S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]- 1H-bencimidazol-2-
illquinolin-2(1H)-ona (ver estructura), cuando se administré en combinacion con el
compuesto Irinotecan.

CHIR200131

De acuerdo con los resultados, existe un efecto sinérgico entre el inhibidor de tirosin-
quinasa CHIR200027 y el inhibidor de topoisomerasa CPT-11, por lo que se
configura un salto cualitativo en la regla técnica derivado de la administracion
combinada de los agentes.

Sin embargo, en ningun aparte de la divulgacion allegada ni en los resultados de las
pruebas aportadas con el memorial de 13/10/2009 se revelan combinaciones de
algun compuesto derivado de las variantes antes sefaladas para la estructura
Markush (1) con Irinotecan, por lo que para esta Superintendencia es claro que no
existe sustento técnico que acredite un efecto inesperado derivado de la
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combinacion de sustancias. Y dado que el articulo 30 de la Decision 486 sefiala que
la materia reivindicada debe encontrarse debidamente sustentada en el aparte
descriptivo de la solicitud esta Superintendencia considera que existe incumplimiento
a las disposiciones normativas sefaladas en la Decisién comunitaria.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 05/04/2002, se procedi6é a efectuar la busqueda de
documentos relacionados en el estado de la técnica con fecha de publicacion
anterior a ésta.

Fecha de

Documento Titulo . .
Publicacion

WO00128993 “Tyrosine kinase inhibitors” 26/04/2001

“CPT-11 (Irinotecan) addition to
bimonthly, High-dose Leucovorin and
Articulo 1 Bolus and Continuous-infusion 5- 1999
fluorouracil (FOLFIRI) for Pretreated

Metastatic Colorectal Cancer”

“From oncogene to drug: development
of small molecule tyrosine kinase
inhibitors as anti-tumor and anti-

angiogenic agents”

Articulo 2 2000

“Heterocyclic families of compounds for
the modulatin of tyrosine protein kinase”

WO09948868

30/09/1999

“Benzylidine -1,3-dihydro-indol-2-one
US6268391 derivatives a receptor tyrosine kinase 31/07/2001
inhibitors, particulary of raf kinase”

WO00222598 “Quinolinone derivatives” 21/03/2002

Anterioridades D1 a D6 en los folios 357 a 396

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D. 486)

5.1 Nivel inventivo (articulo18 D. 486)

El nivel inventivo del objeto reclamado se evalué por comparacion entre las
caracteristicas esenciales de la composicion, definidas en el pliego reivindicatorio y
los elementos esenciales de las composiciones reveladas por el arte previo.
e Se reivindica:
Una composicion farmacéutica que comprende:
e Primer componente: CPT-11y
e Segundo componente: Un compuesto de férmula (1), un tautomero del

compuesto, una sal farmacéuticamente aceptada del compuesto o del
tautémero.
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X' X% X*y X* son seleccionados del grupo que consiste en Cy N y al
menos uno de X', X%, X®y X*es N.

e El estado del arte previo a la invencion presenta los siguientes
documentos:

Anterioridad D1:

Materia Reivindicada

Antecedente D1 (WO0128993)

Composicién farmacéutica que comprende

Combinacion  farmacolégica que
comprende:

Irinotecan (CPT-11)

Un agente antiproliferativo

Un compuesto de férmula (l)

Un compuesto de férmula:

Ry  £° (R
\ 1/x
= \X3 Rz 1 \/\
3 N .
’ (R')s
Ry Y NN\ /[ I\
l/g/x\ FX/ X N
R, SN N R e | |
N 3
H >y N o R
R3 N (o] AZ

X1, X2, X3y X* son seleccionados del grupo que
consiste en C y N y al menos uno de X', X2, X3y
XiesN.

Analisis de Diferencias Técnicas con respecto a D1:

La diferencia entre la materia reivindicada y el contenido de la publicacién D1 estriba
en que en la publicacién del estado del arte no se indican las caracteristicas técnicas
del agente antiproliferativo, mientras que en el caso de la reivindicacion 1 se
determina que se trata de Irinotecan. Y por otra parte, el agente que se combina
efectivamente con Irinotecan (CPT-11) es un derivado de 3-bencimidazolil-quinolin-2-
ona, mientras que en el caso de la materia reivindicada corresponde a un derivado
de: 3-(imidazo[4,5-b] piridinil, piridazinil, pirimidinil, triazinil o tetrazinil)-quinolin-2-ona

Anterioridad D2:

Antecedente D2 (Articulo 1)
Combinacién farmacolégica que comprende:
Irinotecan (CPT-11)

Leucovorina

Materia Reivindicada
Composicion farmacéutica que comprende
Irinotecan (CPT-11)

Un compuesto de férmula (1)

A((OCO
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Materia Reivindicada Antecedente D2 (Articulo 1)
R

R 16

§x1;)(2 H H

N\
/,xszv N NYNHZ
Ry Y NN\ /¢ H ||
X N N
R ‘ 'R 0 N
2 X N 8 H .
H HO N 0> °
0 -

R3 N 0
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X1, X2, X3y X4 son seleccionados del grupo que

consiste en C y N y al menos uno de X1, X2, X3y

XiesN.

Analisis de Diferencias Técnicas con respecto a D2:

Con respecto a D2 la diferencia estriba en que el segundo componente de la mezcla
corresponde a un derivado de quinazolin-4-ona mientras que en el caso de la materia
reivindicada corresponde a un derivado de quinolin-2-ona. ‘

Anterioridad D3:

Materia Reivindicada Antecedente D3 (Articulo 2)
Composicién farmacéutica que comprende Combinacién farmacolégica que comprende:
Irinotecan (CPT-11) Inhibidor de topoisomerasa
Un compuesto de férmula (1) ZD1839 (Iressa)
Rs R Gefitinib
' \x1;X F
R, @[
Ry Y N‘/g\/x‘: o/ﬁ HN cl
R, SN : Rg K/N\/\/O XN
R3 lil 0 , o N/)
Rs Rg
X1, X2, X3 y X4 son seleccionados del grupo que
consiste en C y N y al menos uno de X!, X2, X3y
XtesN.

Analisis de Diferencias Técnicas con respecto a D3:

La diferencia entre la materia reivindicada y el contenido de la publicacién D3 estriba
en que la publicacion del estado del arte no incluye un derivado de quinolin-2-ona
sustituido por bencimidazol, sino que el segundo componente activo de la mezcla
corresponde a un derivado de quinazolina sustituido por fenilo y el primer
componente corresponde a un inhibidor de topoisomerasa en general sin que se
indique claramente que se trata de Irinotecan (CPT-11).

Anterioridades D4, D5 y D6:

Los documentos del estado del arte D4 a D6 revelan inhibidores de tirosin quinasa
que presentan la siguiente variabilidad en su estructura anular:
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Las diferencias técnicas con el contenido de las publicaciones D4 a D6 estriban en
que el anillo principal en el caso de D4 y D5 corresponde a indolil-2-ona y por otra
parte, el anillo heterociclico enlazado en la posicion 3 puede contar con un grupo
metilen intermedio. El grupo que sustituye dicha posicion 3 puede ser imidazol,
fenilo o un anillo fusionado de jbencimidazol, sin que por ello se modifique la
actividad como inhibidores de tirosin-quinasa, en particular, sobre los dominios
VEGFR, raf quinasa y VEGF.

Y por otra parte, en ninguna de las tres publicaciones se menciona la posibilidad de
que se combinen con un agente inhibidor de topoisomerasa como Irinotecan (CPT-
11).

Del problema técnico objetivo y el efecto inesperado:

De acuerdo con la memoria descriptiva de la solicitud la invencion hace referencia a
un tratamiento alternativo de la angiogénesis destinado al manejo de enfermedades
proliferativas como el cancer y basado en la actividad de los compuestos derivados
del quinolin-2-ona para inhibir la actividad del factor de crecimiento vascular
endotelial con receptor de tirosin-quinasa.

Es bien sabido que la angiogénesis juega un papel fundamental en la proliferacion
celular ya que una vez las células cancerigenas alcanzan cierto tamano,
aproximadamente 1 a 2 milimetros, debe aumentar el suministro de sangre para
ocasionar el crecimiento deltumor, ya que la difusion no es suficiente para abastecer
las células con oxigenoy nu'trientes. Con la aplicaciéon terapéutica de las sustancias
inhibidoras VEGFR se logra la inhibicion de la angiogénesis y se anticipa un alto en
el crecimiento de las célul?s cancerigenas.
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De acuerdo con la memoria descriptiva de la solicitud existen diversos métodos para
la obtencién por via sintética de los compuestos derivados del nicleo de quinolin-2-
ona, pero no existe evidencia técnica que demuestre la superioridad bioldgica de las
combinaciones farmacoldgicas que se reivindican: Irinotecan (CPT-11) y un derivado
de la estructura Markush (1).

Ahora bien, con el memorial de fecha 07/05/2008 presentado para la solicitud madre
u originaria y del 13/10/2009 para la modificacidn y division de la solicitud, el sefior
solicitante aporta un estudio técnico en el que se evaluan los efectos farmacologicos
de la administracion combinada del agente:

CHIR200131
4-amino-3-{5-[(3S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-1H-bencimidazol-2-iljquinolin-2(1H)-ona

* Con Iaé sustancias 5-FU o Irinotecan (CPT-11).

. El estudio se llevo a cabo con células tumorales humanas de colon inoculadas en
reactivo biologico (ratones nu/nu) con las que se logré demostrar la reduccion
significativa en componentes estromales y vascularizacion del tumor, datos que
sugieren que el compuesto CHIR200131 combinado con agentes citostaticos y
antiangiogénicos presentan un mayor potencial y efectividad frente a celulas
metastasicas de cancer humano.

. Sin embargo, el estudio se orienta a determinar la actividad de una sola combinacion
. farmacolégica y no menciona los compuestos derivados del nucleo de quinolin-2-ona
sustituido por: 3-(imidazo[4,5-b] piridinil, piridazinil, pirimidinil, triazinil o tetrazinil), por
lo que en virtud del efecto farmacolégico estudiado para el caso de una sola mezcla
no es posible extrapolar resultados de interaccion farmacolégica positiva, sinergia o
potencia en cuanto a las demas combinaciones, dada la alta variabilidad en las
sustituciones que presenta la estructura Markush de férmula (1) de acuerdo con los
folios 355 y 356.

Asi las cosas, esta Superintendencia se permite sefalar que no existe evidencia
técnica que demuestre la superioridad biolégica de las mezclas resultantes de la
combinacién de los derivados de formula (1) e Irinotecan (CPT-11) y dado que en el

estado del arte existe una serie muy amplia de inhibidores de tirosin-quinasa, tal y

como se ha demostrado mediante el contenido de las publicaciones técnicas D4, D5
y D6 frente a los cuales no se tiene certeza de la interaccidén farmacologica sinérgica
con otros agentes antineoplasicos, es claro que para poder afirmar un eventual
sinergismo entre Irinotecan (CPT-11) y un derivado cualqwera de quinolin-2-ona es
necesario divulgar los estudios que permitan reconocer clardmente el efecto técnico;

situacidn que no se presenta con la solicitud en estudio.

En el caso de la publicacién D2 se presentan resultados de actividad sinérgica entre '

Leucovorina e Irinotecan y en el caso del documento D3 se presentan resultados de
actividad sinérgica entre el inhibidor de tirosin-quinasa ZD-1839 (Iressa) y cualquier
inhibidor de topoisomerasa, dentro de los que se encuentra Irinotecan (CPT-11),
pero para acreditar tal hecho sefalan todo un estudio técnico en el que se evalua la
evolucion de las masas tumorales tratadas con las combinaciones farmacologicas.
Dichogestudio generaria una expectativa razonable para un conocedor de la materia
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ue se combine un inhibidor de tirosin-quinasa con un
r de topoisomerasa como CPT-11 se obtiene un efecto
.ra llegar a tal conclusion se requirio realizar ensayos y
orque de lo contrario constituyen meras expectativas
n farmacolégica sin que exista un verdadero asidero
umentar tal situacion.

Pestas esta Superintendencia considera que el conjunto general
Picado en la forma de composicion carece de sustento y de altura
lud de las ensefianzas que en conjunto revelan los documentos del

Eiciones normativas del articulo 18 de la Decision 486.

Ponclusion:

os requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

te: [D1 y D2] o [D1 y D3], situacién que configura el incumplimiento de

N° Documento N° Ren:;led(:;:aa:;znes Requisito que Afecta
D1 WO00128993 1 Nivel Inventivo
D2 Articulo 1 1 Nivel Inventivo
D3 Articulo 2 1 Nivel Inventivo
D4 W09948868 1 Nivel Inventivo
L D5 US6268391 1 Nivel Inventivo
- WO00222598 1 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
: de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
f subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conf m‘9 alodispuestoen el numeral 5.2, literal ), del
capitulo quinto del titulo primerd de la’Circular Unica N° 10 de 2001.
v/

ALIX CARMENZA/CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nugvas Creaciones (C)

El anterior, requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

[1.1 DIC. 2008
EXAMINADOR TECNICO
Codigo No. 202044

CONCEPTO TECNICO No. 4134
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C., 04/12/2009

Abogado
Dilia Maria Rodriguez D’Aleman
(Apoderado)
ASUNTO Radicacioén 04 110920B
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio - 14404
Folios 008 '
Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional E]
Via PCT (fase nacional) Cap. | [] Cap. Il

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcidn: Folios: 58 a 294

1.2. Reivindicaciones: Folios: 295 a 301
Folios: 356 y 357 Memorial de 13/10/2009

1.3. Datos PCT: Solicitud Internacional: PCT/US03/10463
Capitulo Il
Fecha Sol. Internacional: 04/04/2003
Publicacion. Internacional: WO03/087095
Fecha Pub. Internacional: 23/10/2003
Fecha Inicio Fase Nacional: 05/11/2004
Fecha Sol. Nacional: 04/11/2004

14. Prioridad: US10/116,117 de 05/04/2002

2. Objeto de la invencion

Nuevo Titulo de la solicitud
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Composicion farmacéutica de 5-FU y un derivado del nucleo 3-
(imidazo[4,5-b] piridinil, piridazinil, triazinil o tetrazinil)-quinolin-2-ona

Reivindicaciones

Reivindicacion 1: Se reivindica una composicién farmacéutica que comprende:
¢ Primer componente: 5-FU y

e Segundo componente: Un compuesto de férmula (1), un tautomero del
compuesto, una sal farmacéuticamente aceptada del compuesto o del

tautomero.
R :,?5
X=X ,
x—Rz
R, Y N\ N\
\
R2 \ N R8
H
R3 T\Il 0
Ry Ry

X', X2 X3y X* son seleccionados del grupo que consiste en C y N y al menos
uno de X', X3, X3y X* es N.

Sustento Descriptivo

Este invento se relaciona de manera general con el tratamiento de enfermedades
caracterizadas por la angiogénesis incluyendo el cancer, enfermedades
mediadas por el factor de crecimiento vascular endotelial con receptor de quinasa
tirosina. Se encuentra variedad de compuestos y composiciones quimicas que
demuestran actividad en contra de uno 0 mas VEGF-RTKs, dentro de elios los
derivados de quinolina, derivados de aminonicotinamidas, peptidomiméticos,
derivados de quinazolina y anticuerpos.

Sin embargo y a pesar de la investigacién de una variedad de sustancias
quimicas para proveer terapias con antagonistas de VEGF-RTK existe una
continua necesidad de disefiar compuestos que inhiben la proliferacién de
capilares, el crecimiento de tumores y el factor de crecimiento vascular endotelial
de receptor de quinasa tirosina.

La invencién provee un método para suministrar compuestos y formulaciones

farmacéuticas que incluye la administracién al paciente de un compuesto de
férmula (1) junto con los activos 5-FU (5-fluorouracilo) o CPT-11 (irinotecan).

e Una vez catalogada la invencion ésta se clasifico en la seccion: A 61 K *'/;
de la Clasificacion Internacional de Patentes.

3. De la solicitud de Patente

3.1. Reivindicaciones (articulo 30 D. 486)

En atencién al contenido de la reivindicacién 1, en particular, en lo concerniente a las
connotaciones de la formula Markush es preciso sefalar:
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La estructura de férmula (I) corresponde a un derivado de quinolin-2-ona sustituido
en posicion 3 por un anillo que presenta un anillo de imidazol fusionado con una
estructura variable que puede ser: piridina, pirimidina, piridazina, triazina o tetrazol,
es decir, a partir de la estructura de férmula (1) se pueden configurar 5 variantes del
nucleo, a saber:

Asi, el sefior solicitante reivindica cinco variantes de la estructura Markush (I) en
combinacién con el agente activo 5-FU, alrededor de las cuales no existe sustento
técnico que acredite un efecto superior o inesperado, ya que mediante memorial de
fecha 13/10/2009 se aportaron los resultados de las pruebas efectuadas con el
compuesto activo: CHIR200027 cuya denominacién IUPAC corresponde a: 4-amino-
3-{6-[(3S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il}-1H-bencimidazol-2-iljquinolin-2(1H)-ona (ver
estructura), cuando se administré en combinacién con el compuesto 5-FU.

CHIR200131

De acuerdo con los resultados, existe un efecto sinérgico entre el inhibidor de tirosin-
quinasa CHIR200027 y el antimetabolito 5-FU, por lo que se configura un salto
cualitativo en la regla técnica derivado de la administracién combinada de los
agentes.

Sin embargo, en ningun aparte de la divulgacion allegada ni en los resultados de las
pruebas aportadas con el memorial de 13/10/2009 se revelan combinaciones de
algun compuesto derivado de las variantes antes sefaladas para la estructura
Markush (1) con 5-FU, por lo que para esta Superintendencia es claro que no existe
sustento técnico que acredite un efecto inesperado derivado de la combinacién de
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sustancias. Y dado que el articulo 30 de la Decisién 486 sefala que la materia
reivindicada debe encontrarse debidamente sustentada en el aparte descriptivo de la
solicitud esta Superintendencia considera que existe incumplimiento a las
disposiciones normativas sefialadas en la Decisién comunitaria.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 05/04/2002, se procedié a efectuar la busqueda de
documentos relacionados en el estado de la técnica con fecha de publicacién
anterior a ésta.

Fecha de

Documento Titulo Publicacién

WO00128993 “Tyrosine kinase inhibitors” 26/04/2001

“Heterocyclic families of
w09948868 compounds for the modulatin of 30/09/1999
tyrosine protein kinase”

“‘Benzylidine -1,3-dihydro-indol-2-

one derivatives a receptor tyrosine

kinase inhibitors, particulary of raf
kinase”

31/07/2001

US6268391

W00222598 “Quinolinone derivatives” 21/03/2002

“Sequence-dependent effects of

Z_D1 339 (I(essa) in comblnatlon 04/03/2002

with citotoxic treatment in human
head and neck cancer”

Articulo 1

Anterioridades D1 a D5 en los folios 358 a 406
5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D. 486)

5.1 Nivel inventivo (articulo18 D. 486)

El nivel inventivo del objeto reclamado se evalué por comparaciéon entre las
caracteristicas esenciales de la composicion, definidas en el pliego reivindicatorio y
los elementos esenciales de las composiciones reveladas por el arte previo.
¢ Se reivindica:
Una composicion farmacéutica que comprende:
Primer componente: 5-FU y
Segundo componente: Un compuesto de formula (1), un tautdmero del

compuesto, una sal farmacéuticamente aceptada del compuesto o del
tautémero.
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previo a la invencion presenta los siguientes

Materia Reivindicada

Antecedente D1 (WO0128993)

Antecedente D5 (Articulo 1)

Composicion farmacéutica que comprende

Combinacion  farmacolégica
comprende:

que

Combinacion farmacolégica entre:

5-FU (5-fluorouracilo)

Un agente antiproliferativo

5-FU

Un compuesto de formula (1)

X1, X2, X3y X4 son seleccionados del grupo
que consiste en C y N y al menos uno de X!,
XL, X3y XiesN.

Un compuesto de formula:

ZD-1839 (Iressa)

r o4
1 = o HN cl
R 7@ O\/\/O
(\/ AN N XN
Xg | |3 ~o N/)
Y o R

|
R2

Analisis de Diferencias Técnicas con respecto a D1y DS:

La diferencia entre la materia reivindicada y el contenido de la publicacién D1 estriba
en que en la publicacién del estado del arte no se indican las caracteristicas técnicas
del agente antiproliferativo, mientras que en el caso de la reivindicacion 1 se
determina que se trata de 5-FU. Y por otra parte, el agente que se combina
efectivamente con 5-FU es un derivado de 3-bencimidazolil-quinolin-2-ona, mientras
que en el caso de la materia reivindicada corresponde a un derivado de: 3-
(imidazo{4,5-b] piridinil, piridazinil, pirimidinil, triazinil o tetrazinil)-quinolin-2-ona

Con respecto a D5 la diferencia estriba en que el inhibidor de tirosin-quinasa ZD-
1839 no incluye una estructura de quinolin-2-ona sino de quinazolina sustituida por
fenil halogenado, sin embargo, este inhibidor del factor de crecimiento epidermal
EGFR) se combina efectivamente con el antimetabolito 5-FU.

Anterioridades D2, D3 y D4:
Los documentos del estado del arte D2 a D4 revelan inhibidores de tirosin quinasa
que presentan la siguiente variabilidad en su estructura anular:
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Las diferencias técnicas con el contenido de las publicaciones D2 a D4 estriban en
que el anillo principal en el caso de D2 y D3 corresponde a indolil-2-ona y por otra
parte, el anillo heterociclico enlazado en la posicion 3 puede contar con un grupo
metilen intermedio. El grupo que sustituye dicha posicién 3 puede ser imidazol,
fenilo o un anillo fusionado de bencimidazol, sin que por ello se modifique la
actividad como inhibidores de tirosin-quinasa, en particular de los dominios VEGFR,
raf quinasa y VEGF.

Del problema técnico objetivo y del efecto inesperado:

De acuerdo con la memoria descriptiva de la solicitud la invencién hace referencia a
un tratamiento alternativo de la angiogénesis, especialmente, en los casos de
enfermedades proliferativas como el cancer, basado en la actividad de los
compuestos derivados del quinolinona para inhibir la actividad del factor de
crecimiento vascular endotelial con receptor de tirosin-quinasa.

Es bien sabido que la angiogénesis juega un papel fundamental en la proliferacion
celular ya que una vez las células cancerigenas alcanzan cierto tamano,
aproximadamente 1 a 2 milimetros, debe aumentar el suministro de sangre para
ocasionar el crecimiento del tumor, ya que la difusion no es suficiente para abastecer
las células con oxigeno y nutrientes. Con la aplicacion terapéutica de las sustancias
inhibidoras VEGFR se logra la inhibicion de la angiogénesis y se anticipa un alto en
el crecimiento de las células cancerigenas.

De acuerdo con la memoria descriptiva de la solicitud existen diversos métodos para
la obtencién de compuestos derivados del nucleo de quinolin-2-ona, pero no existe
evidencia técnica que demuestre la superioridad biolégica de las combinaciones
farmacoldgicas que se reivindican: 5-FU y un derivado de la estructura Markush ().
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Ahora bien, con el memorial de fecha 07/05/2008 presentado para la solicitud madre
u originariay del 13/10/2009 para la modificacién y division de la solicitud, el sefior
solicitante aporta un estudio técnico en el que se evaluan los efectos farmacolégicos
de la administracion combinada del agente:

CHIR200131
4-amino-3-{5-[(35)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-1H-bencimidazol-2-il]quinolin-2(1H)-ona

Con las sustancias 5-FU o Irinotecan (CPT-11).

El estudio se llevé a cabo con células tumorales humanas de colon inoculadas en
reactivo biologico (ratones nu/nu) con las que se logré demostrar la reduccion
significativa en componentes estromales y vascularizacion del tumor, datos que
sugieren que el compuesto CHIR200131 combinado con agentes citostaticos y
antiangiogénicos presentan un mayor potencial y efectividad frente a células
metastasicas de cancer humano.

Sin embargo, el estudio se orienta a determinar la actividad de una sola combinacién
farmacoldgica y no menciona los compuestos derivados del nicleo de quinolin-2-ona
sustituido por: 3-(imidazo[4,5-b] piridinil, piridazinil, pirimidinil, triazinil o tetrazinil), por
lo que en virtud del este efecto farmacol6gico no es posible extrapolar resultados de
efectividad en cuanto a las demas combinaciones, dada la alta variabilidad en las
sustituciones que presenta la estructura Markush de férmula (l) de acuerdo con los
folios 356 y 357.

Asi las cosas, esta Superintendencia se permite sefalar que no existe evidencia
técnica que demuestre la superioridad biolégica de las mezclas resultantes de la
combinacién de los derivados de formula (1) y 5-fluorouracilo y dado que en el estado
del arte existe una serie muy amplia de inhibidores de tirosin-quinasa, tal y como se
ha demostrado mediante el contenido de las publicaciones técnicas D2, D3 y D4
frente a los cuales no se tiene certeza de la interaccion farmacoldgica sinérgica con
otros agentes antineoplasicos, por lo que es claro que para poder afirmar sobre la
existencia de un eventual sinergismo entre 5-FU y un derivado cualquiera de
quinolin-2-ona es necesario divulgar los estudios que permitan reconocer
claramente el efecto técnico, situacién que no se presenta con la solicitud en estudio.

En el caso de la publicacion D5 se presentan resultados de actividad sinérgica entre
el inhibidor de tirosin-quinasa ZD-1839 (Iressa) y 5-FU, pero para acreditar tal hecho
sefalan todo un estudio técnico en el que se evalua la evolucion de las masas
tumorales tratadas con la combinacién farmacolégica. Dicho estudio generaria una
expectativa razonable para un conocedor de la materia en cuanto a que siempre que
se combine un inhibidor de tirosin-quinasa con un agente antitumoral antimetabolito
como 5-FU se obtiene un efecto sinérgico, sin embargo, para llegar a tal conclusion
se requiri6 realizar ensayos y ademas, la divulgacion de los resultados, porque de lo
contrario constituyen meras expectativas razonables de interaccion farmacolégica sin
que exista un verdadero asidero cientifico que permita argumentar tal situacion.

Por las razones expuestas esta Superintendencia considera que el conjunto general
de mezclas reivindicado en la forma de composicion carece de sustento y de altura
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inventiva en virtud de las ensefianzas que en conjunto revelan los documentos del
estado del arte: [D1 y DS5], situacion que configura el incumplimiento de las
disposiciones normativas del articulo 18 de la Decision 486.

6. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

o Reivindicaciones . .
Documento N Afectadas Requisito que Afecta

WO00128993 Nivel Inventivo

W09948868 Nivel Inventivo

US6268391 Nivel Inventivo

WQ00222598 Nivel Inventivo

Articulo 1 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio coryarme lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del

f;
capitulo quinto del tit OW de la Qircular Unica N° 10 de 2001.

. /
ALIX CARMENZA'CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nuévas Creaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
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