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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacidon en lista
de 3 de Junio de 2011,

2.  Con el fin de responder las objeciones expuestas por el Sefior Examinador
en su Concepto Técnico No. 1445, en relacién a la Claridad del titulo y el capitulo
reivindicatorio actualmente en estudio, a la presencia de reivindicaciones
relativas a usos y a la Novedad de la presente solicitud, me permito dirigir su

atencion a las siguientes modificaciones y argumentos técnicos por medio de los

. cuales se superan completamente dichas objeciones.

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD.

3.1. Titulo de la solicitud.

En el referenciado Concepto Técnico No. 1445, el Sefior Examinador sefiala
que el titulo de la solicitud, tal como esta actualmente presentado, no reflejaria

de manera precisa la materia que es objeto de la invencién,

Tomando en consideracion esta objecién, el solicitante ha modificado el
tituto de la solicitud en concordancia con la materia contenida dentro del capitulo

reivindicatorio. Asi, el nuevo titulo se iee como sigue:

"Derivados macrociclicos de pirimidina di-fenil sustituida”.

En conexion con lo anterior me permito resaltar que este nuevo titulo se
ajusta completamente a |a materia reclamada por el capitulo reivindicatorio, y
por lo tanto en virtud de esta modificaciéon se supera completamente la cbjecion

gque en este sentido presentd el Seftor Examinador.
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3.2. Capitulo Reivindicatorio.

Por otro lado, el Senor Examinador indica que el capitulo reivindicatorio
actualmente presentado no seria claro, toda vez que las reivindicaciones 1 a 6
contendrian un gran numero de significados para cada uno de los sustituyentes
sobre la formula (I).

Asi mismo, el Sefior Examinador sefiala que la expresion “cuando es posible
con dos o mds” no permite definir claramente la materia reclamada, y que la
reivindicacion 7 actualmente presentada estaria refiriéndose a un uso y no a una

caracteristica técnica esencial de la invencion.

Sobre este particular me permito sefialar que, tomando en consideracién
estas objeciones,-es deseo del solicitante modificar el capitulo reivindicatorio con
el fin de este se refiera de manera clara a las realizaciones preferidas de la

invencion, tal como se han revelado en la descripcion de la solicitud en estudio.

Con respecto a estas modificaciones me permito manifestar que de ninguna
manera constituyen una ampliacién al alcance de la invencién, tal como ha sido
originalmente presentada, toda vez que se estan restringiendo de forma
significativa los compuestos reclamados en concordancia con las realizaciones
preferidas de la invencion.

Asi, dentro de la reivindicacion 1 se ha restringido el significado de los
sustituyentes 2! y 2? Gnicamente al caso en el cual ambos corresponden a NH, y
se han limitado los sustituyentes R?, R?, R®’, R® y R® para que correspondan a

hidrégeno, ciano, halo o alcoxi de Cy.¢.

En concordancia con estas limitaciones, se han eliminado los significados de
los radicales Het!, Het?, Het'®, Het'?, Het?® y Het2® al ya no ser necesarios.

Sumado a lo anterior la expresién “cuando es posible con dos o mas” fue
reemplazada en el caso de R por "uno, dos o tres” y en el caso de Het®*7,

Het??"26 y 113 por “uno, dos, tres o cuatro”.

En conexidon con lo anterior me permito sefialar que estas mismas
limitaciones se realizaron, donde fue necesario, a lo largo de todo el capitulo

reivindicatorio,
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Por otro lado, se han eliminade las reivindicaciones 7, 8, 14, 19, 22 y 26
actualmente presentadas, se han renumerado las demas reivindicaciones v,

donde ha sido necesario, se ha ajustado la dependencia a la nueva numeracion.

Adicionalmente, se ha modificado la reivindicacion 23 de manera que se

elimina la posibilidad de que X3 y X* correspondan a un enlace directo.

En congruencia con estas modificaciones, el capitulo reivindicatorio
modificado estd constituido por 20 reivindicaciones las cuales definen de
manera clara y concisa los derivados macrociclicos de pirimidina bi-fenil

sustituida de la invencion.

En este sentido me permito resaltar que las definiciones de los radicales X~
y X? y del radical ¥ no han sido modificadas, toda vez que los mas de 250
ejemplos contenidos en la descripcion de la solicitud en estudio se constituyen en
soporte suficiente para las definiciones que hacen parte del capitulo

reivindicatorio.

Asi mismo, me permito indicar que en virtud de la cancelacion de la
reivindicacién 7 actualmente presentada, se supera la objecién que en este

sentido presenté el Sefior Examinador.

En vista de lo expuesto anteriormente, me permito sefialar que el
mencionado capitulo reivindicatorio modificado reclama de manera clara vy
concisa los compuestos que son objeto de la invencidn, y por lo tanto este
cumple a cabalidad con lo estabiecido en el Articulo 30 de la Decision Andina 486
de 2000.

4. REIVINDICACIONES RELATIVAS A USOS.

Adicionalmente, el Sefior Examinador sefiala que las reivindicaciones 8, 14,
19 y 26 actualmente presentadas se refieren a usos de los compuestos de la
invencién, lo cual no se considera materia patentable de acuerdo con la
legislacion vigente.

En conexion con lo anterior me permito resaltar que en virtud de las
modificaciones realizadas al capitulo reivindicatorio que fueron expuestas en el
numeral anterior del presente memorial, las mencionadas las reivindicaciones 8,
14, 19 y 26 han sido eliminadas, y por lo tanto el capitulo reivindicatorio

modificado no esta dirigido a proteger usos no patentables.
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Consecuentemente, el mencionado capitulo reivindicatorio modificado
presentado junto con este memorial se enmarca completamente en o
preceptuado por los Articulos 14 y 21 de la Decisién Andina 486 de 2000.

5. NOVEDAD.

Finalmente, el Sefior Examinador sefala que las reivindicaciones 22 y 23
actualmente presentadas serian anticipadas por las ensefianzas del documento
WO 03/078404 (D1).

Con respecto a este documento el Sefior Examinador asegura que “/as
caracteristicas esenciales de los compuestos de formula (VII) de la reivindicacién
23 habian sido divuigadas previamente en D1”.

Sobre este particular me permito resaltar que existen diferencias entre los
compuestos intermediarios de férmula (VII) de la presente invencidon y aquellos
que son objeto de D1, diferencias que son aiun mas evidentes en virtud de las
modificaciones realizadas al capitulo reivindicatorio que fueron discutidas
anteriormente en el presente memorial.

De esta forma, el documento D1 se refiere a derivados de 2,4-diamino
pirimidina de la férmula (I), los cuales son (tiles para desdrdenes donde la
inhibicion de ZAP-70 y/0 Syk tiene un papel importante, o desérdenes causados
por un malfuncionamiento de la cascada de sefiales conectada con FAK.

En este sentido me permito sefialar que al comparar la férmula general de
los compuestos de D1 con los intermediarios de féormula (VII) de la presente
invencion, es claro que la (nica posibilidad para que los compuestos de D1
cobijaran a los de la solicitud en estudio seria que los grupos Xz y Xy de la
férmula (VII) de la invencidn correspondieran a un enlace sencillo:
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En conexién con lo anterior me permito resaltar que como consecuencia de
las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio, que se discuten en el
numeral 3.2. del presente memorial, la reivindicacién 22 fue eliminada, y la
reivindicacién 23 fue modificada de manera que no exista la posibilidad de un
enlace directo entre los grupos fenilos y los grupos CO,H y NHR??, es
decir que X3 y X4 de la férmula (VII) no pueden corresponder a un enlace

sencillo,

Consecuentemente, ninguno de los compuestos reclamados por la
presente invencidon esta cobijado por el alcance de D1, y por lo tanto, la
solicitud en estudio es en su totalidad novedosa frente al estado del arte

mas préximo.
6. CONCLUSION.

Para finalizar me permito resaltar que el nuevo titulo de la solicitud
presentado en este memorial refleja de manera mas precisa la materia

reclamada por dicha solicitud.

De manera similar, me permito sefialar que las modificaciones realizadas al
capitulo reivindicatorio hacen que este sea completamente claro y conciso al
reclamar los derivados macrociclicos de pirimidina bi-fenil sustituida de la
invencién, en concordancia con los mas de 250 ejemplos especificos revelados en

la descripcion de la solicitud.

Finalmente, en virtud de los argumentos discutidos y las modificaciones
realizadas es evidente que ninguno de los compuestos reclamados por la solicitud
en estudio se encuentra cobijado por el alcance del documento D1, y por lo tanto
la presente solicitud es totalmente Novedosa frente al estado del arte mds

proximo.

1 .
7.  Anexo me permito presentar Copia de las paginas 257 a 295 que
corresponde al capitulo réivindicatorio, modificado como se expuso en el

presente memorial, constitgjdé"por 20 reivindicaciones.
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48« En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la
Solicitud a Ia luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el

privilegio de patente solicitado.

Sefior Superintendente,

A LLOREDA RICAURTE

14
T.P. 53.215
¢
[}
#
\:’«' :‘Mb :-;- ~dd .':f‘ funen Th ::‘;:'::,_‘1‘.,;;,:,-_‘]@4,4’:.[;3
o4 . H
t'«: TTRY Ll o)
i T I R '
£ ERUBLSATIE T, 24
§ Fi Notaide < ga! #imulo de Bogod, 4z %2 de gue muergocd B
e o e B S T TS | NSRS I
3 personzi~oes PN O, L \etedn - RACH) \e,.» .
r ion o EEET Y T Ty PYaY e o= R b . .
idemsieans o) aon il I‘QQG%O',}B v bjbe d
& profeehona ds ebagode Mo, LTSRS L der Conseio g
1 Superior 42 la Judicefan, Quioh sulenhoa la ftma pusets por dila
4 (2)) mism en seta ascrito,
: )
:\:f’:r Y
' 3

77y
21
{174 8%

OREDA RICAURTE

Sty oy 3

el i Py SN
Yde Veagueny,;

IR, T o e
S T .‘.':_::_q__,,"‘:‘..‘ RN I

)

C.C.1.015398.013

VuBu._d‘___




10

15

20

25

/’40“:33@'\ /ﬁﬂalmucoqll Cey L SPA

&F. 03—0D6z 438

257

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto que tiene la formula (1)

las formas de N-6xido, las sales de adicién farmacéuticamente aceptabies
y las formas isoméricas de las mismas, donde

Z'y 72, cada una representa NH;

Y representa -alquilo de Cs.¢-; -alquenilo de Csg-; -alquinilo de Cs.g-; alquilo
C3.7-CO-NH- opcionalmente sustituide con amino, mono- o dialquilamino de
Ci4, aminosulfonilo, mono- o dialquilaminosulfonilo de Ci4, suifuro de
alquilo de Ci4, sulféxido de alquilo de Cy., sulfuro de alquilo de Ci4, ©
alquiloxicarbonilamino de Ci4-; -alqueniioc Cs.7-CO-NH- opcionalmente
sustituido con amino, mono- o -dialquilamino de C4.4, aminosulfonilo, mono-
o dialquilaminosuifonilo de Ci., sulfuro de alguilo de Ci4, sulféxido de
alquilo de Cy.4, sulfuro de alquilo de C14 0 alquiloxicarbonilamino de Cq.-; -
alquinilo C3-CO-NH- opcionalmente sustituido con amino, mono- o
dialquilamino de Ci4, aminosulfonilo, mono-o dialquilamino de Ci4 ,
aminosulfonilo, mono o dialquilaminosuifonilo de C1.4, sulfuro de alquilo de
Ci4 © sulféxido de alquilo de Ci4 sulfuro de alquilo de Ci,
alquiloxicarbonilamino de Ci4-; -alquiloxi Ci5 alquilo Cy.s-; -alquilo Cis-
NR®- alquilo C1.5-; - alquilo C1.5-NR7-CO- alquilo Ci.5-; - alquilo C4.5-CO-NH-
© - alquilo Cy.5-NH-CO-; - alquilo Cy.3-NH-CS-Het-:-alquiio C1.3-NH-CO-

Het-; alquilo C;.2-CO-Het'®-CO-; -Het*-alquilo C1.5-CO-NH- alquilo Cy.3-; -
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alquilo C17-CO-; - alquilo C1.6-CO- alquilo Cy5-; - alquilo C12-NH-CO-L'-
NH-; -NH-CO-L%NH-; - alquilo C1.5-CO-NH-L*-CO-; - alquilo C1.-NH-CO-
L'-NH-CO- alquilo C1.3-; - alquilo C;-NH-CO-L'-NH-CO-; -CO-NH-L%-CO-:
- alquilo Cy.2-CO-NH-L*-CO-NH- alquilo Cy.3-; - alquilo C4.,-CO-NH-L*-CO-
NH-:- alquilo C4.5-CO-NR'- alquilo C1.3-CO-; - alquilo C4.,-NR"'-CH,-CO-
NH- alquilo Ci.3--NR'>-CO- alquilo C.3-NH-; Het>-CO- alquilo Cio-; -
alquilo C1.s-CO-NH- alquilo C1.3-CO-NH-; - alquilo C+.5-NR**-CO- alquilo C.
3-NH-; -Het®-CO-Het’-; -Het®-NH- alquilo C4.3-CO-NH-; - alquilo C1.3-NH-
CO-Het*-CO- o alquilo C1.3-CO-Het*-CO-NH-:

X' representa un enlace directo, O, -O- alquilo C12-, CO, -CO- alquilo Cj.2-,
NR'®, -NR'™. alquilo Cy.p-, -CO-NR"-, -Het®-, -Het®- alquilo Cq.5-, -O-
N=CH- o - alquilo de C.>-;

X? representa un enlace directo, O, -O- alquilo Cy.;-, CO, -CO- alquilo C1-,
NR'™ _NR'™. alquilo Cip-, -CO-NR'-, -Het*-, -Het**- alquilo Ci-, -O-
N=CH- o alquilo de C;.>-;

R' R? R® R*y R® representan cada uno independientemente hidrogeno,
ciano, halo o alcoxi de C1;

R® representa hidrégeno, alquilo de Ci4 Het'', Het'’- alquilo Cia-
fenilalquilo C14- o fenilo donde dicho R® esta opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de hidroxi, amino o alquiloxi de
Ciuam

R’ representa hidrégeno, alquilo de Cy4, Het'- alquilo C4- o alquiloxi Ci
alquilo Cq.4-;

R', R™ y R' cada uno independientemente, representan hidrégeno, o
alquilo de Cy4 opcionalmente sustituido con hidroxi, amino, mono- o

dialguilamina de C1., fenilo, Het?® o alquiloxi de Ci;
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R"™ representa hidrogeno, alquilo de Cis © representa mono-o
dialquilamino Ci.4-alquilcarbonilo C1.4 opcionalmente sustituido con hidroxi,
pirimidinilo, mono- o dialquilamina de C.4 0 alquiloxi de C.4;

R'6 y R'® cada uno independientemente representa hidrogeno, alquilo de
Ci.4, alquiloxicarbonilo de C4.4-, Het'®, Het'’- alquilo Cq4- o fenilalquilo de
Cia-,

R y R cada uno independientemente representa hidrégeno, alquilo de
Cs., Het", Het'®- alquilo C1- o fenilalquilo de Cy.4-;

R? representa hidrégeno, alquilo de Ci4- opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de halo, ciano y fenilo;

L' representa alquilo de C.3 opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes seleccionados de fenilo, indolilo, tienilo, piridinilo,
sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, ciano, tiazolilo, polihaloalquilfenilo de Ci.4-,
alquiloxi de Cq4-, hidroxifenilo, alquiloxifenilo de Ci4-, aminocarbonilo,
hidroxicarboniio, cicloalquilo de Cs, amino, mono- o dialquilamino de Cy4 -
, imidazoilo o guanidino; en particular L' representa alquilo de Cisg
opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyenies
seleccionados de fenilo, indolilo, piridinilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol,
ciano, tiazolilo, polihaloalguiifenilo de Ci.4-, alquiloxi de Ci4-, hidroxifenilo,
alguiloxifenilo de Ci.4-, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, cicloalquilo de Ca.
&, @mino, mono- o dialquilamino de Cy4 -, imidazoilo o guanidino;

L2 representa alquilo de Cy.g opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes seleccionados de fenilo, indolilo, tienilo, piridinilo,
sulfuro de metilo, hidroxi, tiol, ciano, tiazolilo, polihaloalquilfenilo de Cy4-,
aiquiloxi de Ci4-, hidroxifenilo, alquiloxifenilo de Cy4-, aminocarbonilo,
hidroxicarbonilo, cicloalquilo de Cj., amino, mono- o dialquilamino de Cq4-
, imidazoilo o guanidino; en particular L2 representa alquilo de Cig

opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
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seleccionados de fenilo, indolilo, tienilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol,
hidroxifenilo, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, amino, mono- o
dialquilamino de C1.4, imidazoilo o guanidino;

L® representa alquilo de C1.5 opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes seleccionados de fenilo, indolilo, tienilo, piridinilo,
sulfuro de metilo, hidroxi, tio!, ciano, tiazolilo, polihaloalquilfenilo de Ci4-,
alquiloxi de Ci4-, hidroxifenilo, alquiloxifenilo de Ci4-, aminocarbonilo,
hidroxicarbonilo, cicloalquilo de Cs.s, amino, mono- o dialquilaminc de Cy.4 -
, imidazoilo o guanidino; en particular L® representa alquilo de Cis
opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de fenilo, indoiilo, tienilo, piridinilo, sulfuro de metilo, hidroxi,
tiol, ciano, hidroxifenil-, polihaloalquilfenilo de Ci4, alquiloxi de Ci,
aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, cicloalquilo de Cze, amino, mono- o
dialquilamino de C4.4, imidazoilo o guanidino;

Het® y Het' cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dichos Het® y Het*
estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de hidroxi, Het?*-carbonilo, alquiio de Ci, hidroxialquilo de
C1.4- o polihidroxialguilo de C1.4-; |

Het> y Het® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo
donde dichos Het® y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno, dos,
tres o cuatro sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquilo de Ci,
hidroxialquilo de C1.4- 0 polihidroxialguilo de C1.4-;

Het’ y Het® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo

donde dichos Het’ y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno, dos,
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tres o cuatro sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquilo de Ci.,
hidroxialquilo de C1.4- © polihidroxialquilo de Cq.4-;

Het® y Het'® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, pirrolilo, azetidinilo, 2-pirrolidinonilo,

piperazinilo, o piperidinilo donde dichos Het® y Het'®

estan opcionalmente
sustituidos con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de
hidroxi, alquilo de C44-, hidroxialquilo de C1.4 0 o polihidroxiaiquilo de Cy.4-;
Het'! representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo
donde dicho Het'' esta opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Ci4, cicloalquilo Cis,
hidroxialquilo de C1, alquiloxi C44-alquilo C1.4, 0 polihidroxialquilo de C14-;
Het'? representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'? est4 opcionalmente sustituido
con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Cy.4,
cicloalquilo de Csg, hidroxialquilo de Ci4, alquiloxi Cs4-alquilo Cqi4, ©
polihidroxialguilo de Cy4-;

Het™ representa un heterociclo seleccionado pirrolidinilo o piperidinilo
donde dichos pirrolidinilo o piperidinilo, estan opcionaimente sustituidos
con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Cy.4,
cicloalquilo de Cag, hidroxialquilo de Ci4, alquiloxi Cig-alquilo Ci4, ©
polihidroxialquilo de Cy4-;

Het' representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo
donde dichos pirrolidinilo o piperidinilo estan opcionalmente sustituidos con
uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilc de Ci,
cicloalquilo de Css, hidroxialquilo de Cy4, alquiloxi Ci4-alquilo Cia, ©
polihidroxialquilo de Cq.4-:

Het's representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,

piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'® esta opcionalmente sustituido
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con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Ci.,
cicloalquilo de Csg, hidroxialquilo de Ci4, alquiloxi Ci4-alquilo Ci4, ©
polihidroxialquilo de Cq.4-;

Het'® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, o piperidinilo
donde dicho Het'® estd opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Cy4, cicloalquilo de Casg,
hidroxialquilo de C,.4, alquiloxi C14-alquilo Ci.4, o polihidroxialquilo de Cy.4-;
Het'” representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'” esta opcionalmente sustituido
con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Cq.4,
cicloalquilo de Cis, hidroxialquilo de Ci4, alquiloxi Cy4-alquilo Cy4, ©
polihidroxialquilo de Cq-;

Het?? representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,

piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het??

esta opcionalmente sustituido
con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquilo
de Ci.4, cicloalquilo de Cig, hidroxialquilo de Ci.4, alquiloxi Cy4-alquiloCy.,
o polihidroxialquilo de C4.4-;

Het® y Het®* cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dichos Het® o Het?
estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de hidroxi, Het® Het?’-carbonilo, alquilo de Cig,
hidroxialquilo de C+.4, o polihidroxialquilo de Cy4-; y

Het® y Het® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde
dichos Het® y Het®® estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o

cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de C44, cicloalquilo de Css,

hidroxialquilo de C,.4, alquiloxi C44-alquilo Cq.4, 0 polihidroxialquilo de Cy.4-;
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Het*® y Het®® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo o
piperidinilo donde dichos Het*? y Het®? estan opcionaimente sustituidos con
uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquilo de
C 4, hidroxialquilo de C1.4, o polihidroxialquilo de C14-.
2.- Un compuesto de férmula (1), donde:

Z'y 7% cada una representa NH;

Y representa -alquilo de Cs.g-; -alquenilo de Cag-; -alquinilo de Cae-; alquilo
C37-CO-NH- opcionalmente sustituido con amino, mono- o dialquilamino de
Ci4, aminosulfonilo, mono- o dialgquilaminosulfonilo de Ci4, sulfuro de
alquilo de Cq4, sulfoxido de alquilo de Ci4, sulfuro de alquilo de Cq4, ©
alquiloxicarbonilamino de Ci4-; -alquenilo Cs.;-CO-NH- opcionalmente
sustituido con amino, monoe- o -dialquilamino de C1.s, aminosulfonilo, mono-
or dialquilaminosulfonilo de Ci4, sulfuro de alquilo de Ci.4, sulféxido de
alquilo de C4, sulfuro de alquilo de C1.4 0 alquiloxicarbonilamino de Cq4-; -
alquinilo C37-CO-NH- opcionalmente sustituido con amino, mono- ©
dialquilamino de C44, aminosulfonilo, mono-o dialquilaminosulfonilo de Cj.
4, sulfuro de alquilo de C14, sulfoxido de alquilo de Cq4, sulfuro de alquilo
de Ci4 o alquiloxicarbonilamino de Cq4-; -alquilo Ci.s-oxialquilo Cy.s-; -
alguilo C15-NR®- alquilo Cy.5-;- alquilo C1.5-NR’-CO- alquilo Cy.5-; - alquilo
C1.6-CO-NH-; - alquilo C15-NH-CO-; - alquilo C1.5-NH-CS-Het®-:-alquilo C1.3-
NH-CO-Het®-; alquilo Cq.o-CO-Het'®-CO-; -Het*-CH,-CO-NH-alquilo Ci4-, -
alquilo C17-CO-, -alquilo Cy.5-CO-alquiloC1.-, -alquilo C;.2-NH-CO-CR®R®-
NH-, -alquilo C1.2-CO-NH-CR?*R?'-CO-, -alquilo C;.,-NH-CO-CRZR?*-NH-
CO-, -alquilo C1.,-CO-NH-CR#*R?®-CO-NH -alquilo C1.,-CO-NR'®-alquilo C.
5CO-, -alquilo C4.-NR"-CH,-CO-NH-alquiloC1.3-, -NR'%-CO-alquilo Ci.5-

NH-, Het>-CO-alquilo Ci,-, -NH-CO-CR¥R%.NH-alquiic Cy.5-CO-NH-
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alquilo C1.3-CO-NH-, -alquilo Cq.5-NR'*-CO-alquiloCy3-NH-,  -CO-NH-
CRM™R'-CO-, -Het®-CO-Het'-, o -Het®-NH-alquilo C1.5-CO-NH- ;

X' representa un enlace directo, O, -O-alquilo C12-, CO, -CO- alquilo Ci-3,
NR'™®, -NR™-alquilo C1.-, -CH,-, -CO-NR""-, -Het®-, -Het®-alquilo C1.-, -O-
N=CH- o -alquilo Cq2-;

X2 representa un enlace directo, O, -O-alquilo Cy.5-, CO, -CO- aiquilo Cq.-,
NR'® -NR'".alquilo Ci.o-, -CHz-, -CO-NR'"-, -Het®-, -Het®-aiquilo Ci.-,
-O-N=CH- o alquilo C4_-;

R', R% R3 R*y R’ representan cada uno independientemente hidrogeno,
ciano, halo, o alcoxi de Cys.;

R® representa hidrogeno, alquile de Cis4, Het'', Het'>- alquilo Cis-,
fenilalquilo de C14- o fenilo donde dicho R® esta opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de hidroxi, amino o
alquiloxi de C4-;

R’ representa hidrégeno, alquilo de Cq, Het'- alquito Cq4- o alquiloxi Cis-
alquilo Cy4-;

R® R® R® y R* cada uno independientemente representa hidrégeno o
alquilo de Ci4 opcionalmente sustituido con fenilo, indolilo, sulfuro de
metilo, hidroxi, tiol, hidroxifenilo, alquiloxifenilo de Ci.4-, aminocarbonilo,
hidroxicarbonilo, amino, mono- o di-alquilamina de Ci4-, imidazoilo ©
guanidino;

R'® R'" y R" cada uno independientemente, representan hidrégeno, o
alquilo de C,4 opcionalmente sustituido con hidroxi, amino, mono- o
dialquilamina de C4.4, fenilo, o alquiloxi de Ci.s;

R'" representa hidrégeno, alquio de Ci4 O representa mono-o
dialquilamino Ci4-alquilo Ci4-carbonilo- opcionalmente sustituido con

hidroxi, pirimidinilo, mono- o dialquilamina de C4.4 0 alquiloxi de Cy.;
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R™ R', R¥ y R? cada uno independientemente representa hidrégeno o
alquilo de Ci4 opcionalmente sustituide con fenilo, indolilo, sulfuro de
metilo, hidroxi, tiol, hidroxifeniio, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, amino,
mono- o di-alquilamino de C4.4-, imidazoilo o guanidino;

R'® y R'" cada uno independientemente representa hidrégeno, alquilo de
Cs4 alquiloxicarbonilo de Ci.s-, Het'®, Het''- alguilo de Cy.4- 0 fenilalquilo
de Ci4-;

R'Y y R" cada uno independientemente representa hidrégeno, aiquilo de
C1., Het', Het'®- alquilo C14- o fenilalquilo de Cy.s-;

R® R? R?% y R cada uno independientemente representa hidrégeno o
alquilo de Cy.4 opcionalmente sustituido con feniio, indolilo, sulfuro de
metilo, hidroxi, tiol, hidroxifenil, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, amino,
mono- o di-alquilamino de C14-, imidazoilo o guanidino;

R?? representa hidrégeno, alguilo de Ci4- opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de halo, ciano y fenilo;

Het® y Het' cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
decahidroquinotinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dichos Het® y Het*
estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de hidroxi, Het**-carbonilo, alquilo de Ci.4, hidroxialquilo de
C14- o polihidroxialquilo de Cy.4-;

Het®> y Het’ cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo
donde dichos Het® y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno, dos,
tres o cuatro sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquilo de Ci.,
hidroxialquilo de C4- 0 polihidroxialquilo de C4-;

Het” y Het® cada uno independientemente representan un heterociclo

seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidiniio
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donde dichos Het’ y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno, dos,
tres o cuatro sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquilo de Ci,
hidroxialguilo de Cy.4- o polihidroxialguilo de Cy4-; -

Het’ y Het'’ cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo, o piperidinilo
donde dichos Het® y Het'® estan opcionalmente sustituidos con uno, dos,
tres o cuatro sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquilo de Ci4-,
hidroxialquilo de Cy4 o polihidroxialquilo de Cy4-;

Het'' representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo
donde dicho Het'' estd opcionaimente sustituido con uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Ci.4, cicloalquilo de Cas,
hidroxialquilo de C1., alquiloxi C,.4-alquilo Cy.4, 0 polihidroxialquilo de Cq.4-;
Het'? representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,

piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'?

esta opcionalmente sustituido
con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquiio de Cy.,
cicloalquilo de Css, hidroxialquilo de Ci4, alquiloxi Cis-alquilo Ci4, ©
polihidroxialquilo de Cy.4-;

Het'® representa un heterociclo seleccionado pirrolidinilo o piperidinilo
donde dicho Het' estad opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Ci4, cicloalquilo de Cas,
hidroxialquilo de Cy.4, alquiloxi C44-alquilo Cy.4, o polihidroxialquilo de C14-,
Het' representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo
donde dicho Het' est& opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Cq4, cicloalquilo de Cas,
hidroxialquilo de Cy.4, alquiloxi Cy4-alquilo Cy.4, 0 polihidroxialquito de Cq4-;
Het'® representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrofidinilo,

piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'® esta opcionalmente sustituido

con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Cq.,
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cicloalquilo de Csg, hidroxialquilo de Ci4, alquiloxi Ci4-alquilo Ci4, ©
polihidroxialquilo de Cq.4-;

Het'® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, o piperidinilo
donde dicho Het'® estd opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Ci4, cicloalquilo de Cas,
hidroxialquilo de Cy.4, alquiloxi C4.4-alquilo C14, o polihidroxialquilo de C1.4-;
Het'” representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'” esta opcionalmente sustituido
con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Ci4,
cicloalquilo de Cig, hidroxialquilo de Ci.4, alquiloxi Ci4-alquilo Ci4, ©
polihidroxialquilo de Cy4-;

Het* representa un heterociclo seleccionado morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho heterociclo esta opcionalmente
sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de
alquilo de Cy4, cicloalquilo de Css, hidroxialquilo de Cq4, alquiloxi Cq4
alquilo Cy4, o polihidroxialguilo de C14-;

Het?® y Het®* cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dichos Het*® o Het®
estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de hidroxi, Het®®, Het®-carbonilo, alquilo de Ci,
hidroxialquilo de C14, o polihidroxialquilo de Cy.4-; y

Het® representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinito donde dicho Het®® esta opcionalmente sustituido
con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Cq,
cicloaiquilo de Czs, hidroxialquilo de Ci., alquiloxi Ci4 alquilo Cys, ©

polihidroxialquilo de Cy.4-.
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3.- Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque:
Z'y 72 representan NH;
Y representa —alquilo de Cag-; - alquenilo de Csg-; - alquilo C;3.7-CO-NH-
opcionalmente sustituido con amino, mono- o dialguilamino de Ci4 o
alquiloxicarbonilaminoc de Ci4-; -alquiloxi Cy.s-alquitlo Cy.5-; -alquilo Cy.s -
NR®-alquilo C1.s5-; -alquilo C4.5-NR”-CO-alquilo Cy.s-; -alquilo C4.5-CO-NH-; -
alquilo C1-NH-CO-- alquilo C1.5-NH-CS-Het®; - alquilo C1.5-NH-CO-Het*-;
alguilo C1.,-CO-Het'®-CO-; -Het*-CH,-CO-NH- alquilo Ci.3-; -alquilo Cyz-
CO-; -alquilo Cq5 -CO-alquilo C4-; - alquilo C42-NH-CO-L'-NH-; - alquilo
Ci2 -CO-NH-L>-CO-; -CO-NH-L:-CO--alquilo C4.-NH-CO-L'-NH-CO-; -
alguilo Cy2 -NH-CO-L"-NH-CO- alquilo Cy.3 -CO-; - alquilo Cy, -CO-NR'-
alquilo C1.3-CO-; - alquilo C1.2-NR"'-CH,-CO-NH- alquilo Cq3-; -NR'2-CO-
alquilo Cy.3-NH-; Het>-CO- alquilo Cy5-; - alquilo C1.s-CO-NH- alquilo C+.3-
CO-NH-; - alquilo C15-NR'*-CO- alguilo Cy.3-NH-; -Het®-CO-Het’-; -Het®-
NH- alquilo Cq3-CO-NH-; alquilo C.3-NH-CO-Het®3-CO- o alquilo C13-CO-
Het**-CO-NH-;
X' representa un enlace directo, O, -O- alquilo C1.2-, CO, -CO- alquilo Cy.o-,
NR', -NR'™- alquilo Ciz-, -CO-NR"-, -Het®-, -Het®*- alquilo Ci.p-, -O-
N=CH- o — alquilo de Cy5-;
X? representa un enlace directo, O, -O- alquilo Cy.2-, CO, -CO- alquilo Cq.-,
NR'®, -NR'". alquilo Cy.p-, -CO-NR"-, -Het**-, -Het*- alquilo Ciz-, -O-
N=CH- o - alquilo de Cy;-:
R' representa hidrégeno, halo, alcoxi de C1.-, 0 R' representa alcoxi de Ci.
6- sustituido con halo;
R? representa hidrégeno o halo;
R® representa hidrégeno o ciano;

R* representa hidrégeno o halo;
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R® representa hidrégeno, halo, alcoxi de C15-, © R® representa alcoxi de Ci.
- sustituido con halo;

R® representa hidrogeno;

R” representa hidrogeno, alquilo de C1.4, 0 Het'- alquilo C14-;

R®y R?, cada uno independientemente, representan hidrégeno o alquilo de
Ci4 opcionalmente sustituido con fenilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol,
amino, mono- o dialguilamino de Cy4- o imidazoilo,

R Ry R'™ cada uno independientemente, representan hidrégeno o
alquilo de Cy4 opcionalmente sustituido con hidroxi ¢ alquiloxi de C14,

R representa hidrogeno, o alquilo de Ci;

R'® y R'® cada uno independientemente, representan hidrégeno, alquilo de
C1.4, alquiloxicarbonilo de Cy4 - , Het'®, Het'’- alquilo Ci4- o fenilaquilo de
Cis

R' y R* cada uno independientemente, representan hidrégeno, alquilo de
C1.4, Het', Het'®- alquilo C14- o fenilaquilo de Cy.4-;

L' representa alquilo de C.s opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes seleccionados de fenilo, tienilo, piridinilo, sulfuro de
metilo, hidroxi, tiol, tiazolilo, ciano, hidroxifenilo, polinaloalquifenilo de C.4-
, alquiloxi de C4.4, alquiloxifenilo de Cy.4, aminocarbonilo, cicloalquilo de Ca.
6, amino, mono- o dialquilamina de Cq.4 -, 0 imidazoilo;

L2 representa alquilo de C+.s opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes seleccionados de fenilo, tienilo, piridinilo, sulfuro de
metilo, hidroxi, tiol, tiazolilo, ciano, hidroxifenilo, polihaloalquilfenilo de Ci.4-,
alquiloxi de C;.4-,alquiloxifenilo de C4.4-, aminocarbonilo, cicloalguilo de Cs.
g, amino, mono- o dialquilamina de C14-, 0 imidazoilo;

L3 representa alquilo de C4 opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes seleccionados de fenilo, tienilo, piridinilo, sulfuro de

metilo, hidroxi, tiol, tiazolilo, ciano, hidroxifenilo, polihaloalquilfenilo de C.-,
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alquiloxi de C14-, alquiloxifenilo de C4.4-, aminocarbonilo, cicloalquilo de Cs.
8 amino, mono- o dialquilamina de C14-, 0 imidazoilo;

Het® y Het* cada uno iﬁdependientemente representa un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinilo, donde dichos Het® y Het?
estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes

hidroxi o Het??

-carbonilo;

Het> y Het® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrelidinonilo, piperazinilo o piperidinilo
donde dichos Het® y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno, dos,
tres o cuatro sustituyentes hidroxi,

Het’ y Het® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo,  2-pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo
donde dichos Het” y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno, dos,
tres o cuatro sustituyentes hidroxi;

Het’ y Het'® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, pirrolilo, azetidinilo 2-pirrolidinilo, piperazinilo o
piperidinilo donde dichos Het® vy Het'® estan opcionalmente sustituidos con
uno, dos, tres o cuatro sustituyentes hidroxi o alquilo de C1.4;

Het'' representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo,
donde dicho Het'' esta opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de C,4, cicloalquilo de Css,
hidroxialquilo de Cy4, alquiloxi C414-alquilo C1.4, 0 polihidroxialguilo de Cq.;
Het'? representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'? esta opcionalmente sustituido
con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Cq;
cicloalquilo de Cjyg, hidroxialquilo de Ci4, alquiloxi Ci4-alquilo Ci4, ©

polihidroxialquilo de C.;
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Het'® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidiniic o piperidinilo
donde dicho pirrolidinilo o piperidinilo estan opcionaimente sustituidos con
uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Ci,
cicloalquilo de Ci.s, hidroxialquilo de Ci4, alquiloxi Cis-alquilo Cia, ©
polihidroxialquile de Ci4;

Het' representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo
donde dicho pirrolidinilo o piperidinilo esta opcionalmente sustituido con
uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Cq4;
cicloalquilo de Csg, hidroxialquilo de Ci4, alquiloxi Cy4-alquilo Ci4, ©
polihidroxialquilo de Cq.;

Het' representa un heterociclo seieccionado de morfolinilo, pirrolidinilo
piperaziniio o piperidinilo donde dicho Het'® esta opcionalmente sustituido
con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccicnados de alquilo de Ci.4;
cicloalquilo de Css, hidroxialquilo de Ci., alquiloxi Cy4-alquilo Ci4, ©
polihidroxiaiquilo de Cq.;

Het'® representa un heterociclo seleccionado de morfoiinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het' esta opcionalmente sustituido
con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Cy.;
cicloalquilo de Cjg, hidroxialquilo de Ci., alquiloxi Cyy4-aiquilo Ci4, ©
polihidroxialquilo de Cq.4;

Het'® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo
donde dicho Het'® esta opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Cq.4; cicloalquilo de Css,
hidroxiaiquilo de C4.4, alquiloxi Cy4-alquilo C1.4, 0 polihidroxialquilo de Ci.4;
Het' representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrofidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'” esta opcionalmente sustituido

con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Ci4;
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cicloalquilo de Cs.s, hidroxialquilo de Ci4, alquiloxi Cys-alquilo Ci4, ©
polihidroxialquilo de C1.4;
Het® y Het® cada uno independientemente representan pirrolidinilo,
decahidroguinolinilo o piperidinilo, donde dichos Het*® o Het** estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de hidroxi, Het*> —carbonilo- o alquilo de Cy4;
Het* y Het®® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo o piperidinilo.

4.- Un compuesto de conformidad con ias reivindicaciones 1 o
3, caracterizado ademas porque:
Z' y 72 representan NH;
Y representa -alquilo de Cj;.¢-; -alquenilo de Ca9-; - alquilo Ci5-NRE- alguilo
C1.5-, alquilo C4.5-NR’-CO- alquilo Cy.5-, alquilo C1.6 - CO-NH-, - alquilo C1.s
-NH-CO- , -alquilo C1,-CO-Het'%-CO-, - alquilo C;.3-NH-CO-Het®-, -Het®-
alquilo C1.3-CO-NH-alquilo C+.3-, - alquilo C1.2-NH-CO-L'-NH-, -NH-CO-L?
NH-, -alquilo C1.2-CO-NH-L3-CO-, -alquilo C1.;-NH-CO-L'-NH-CO-alquilo
Cia- -alquilo Cy.2-CO-NH-L2-CO-NH-alquilo Cq.3-, - alquilo C12-NR'"-CHy-
CO-NH- alquilo Cy.a-, Het®-CO- alquilo C1.2-, - alquilo Cy.s. CO-NH- alquilo
C1.3-CO-NH-, - alquilo C1.s-NR™-CO-alquilo C;.3-NH-, —alquilo C1.3-NH-CO-
Het*2-CO-, o - alquiio C13-CO-Het**-CO-NH-;
X' representa un enlace directo, O, -O-alquilo Ci.;-, -CO-alquilo Cy.p-, -
NR'€.alquilo C1.2-, -CO-NR'"-, Het®- alquilo C1.2- 0 alquilo de Cy.;
X2 representa un enlace directo, O, -O- alquilo Cy.5-, -CO- alquilo Cy.-, -
NR'™. alquilo C1.o-, -CO-NR'S-, Het?*- alquilo C1.,- o alquilo de C1.3;
R' representa hidrégeno o halo:
R? representa hidrégeno o halo,
R? representa hidrégeno o ciano;

R* representa hidrégeno o halo:
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R representa hidrégeno o halo;

R® representa hidrageno;

R’ representa hidrogeno;

R" representa hidrogeno o alquilo de Ci;

R™ representa hidrégeno;

R' y R'® representa hidrégeno, alquilo de Cy40 Het'’- alquilo Cy.4-;

R y R representan hidrogeno;

L' representa alquilo de C1.5 opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes seleccionados de fenilo, sulfuro de metilo, ciano,
polihaloalquilfenilo de Ci4-, alquiloxi de Ci4, piridinilo, mono- o©
dialquilamino de C.4 - o cicloalquilo de Cs.;

L2 representa alquilo de C+.5 opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes seleccionados de fenilo, sulfuro de metilo, ciano,
polihaloalquilfenilo de Ci4-, alquiloxi de Ciy4, piridinilo, mono- o
dialquilamino de C1.4 - o cicloalquilo de Cas;

L3 representa alquilo de C1.s opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes seleccionados de fenilo, sulfuro de metilo, ciano,
polihaloalquilfenilo de Ci4-, alquiloxi de Ci4, piridinilo, mono- o
dialquilamino de Ci4 - ¢ cicloalquiio de Cs.4;

Het® representa morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo o pirrolidinilo; en
particular Het® representa piperazinilo, piperidinilo o pirrolidinilo;

Het* representa morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo o pirrolidinilo; en
particular Het® representa piperazinilo o piperidinilo;

Het® representa morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo o pirrolidinilo, en
particular Het® representa piperazinilo o piperidinilo, mas particularmente

Het® representa piperazinilo;
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Het'" representa piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo o azetidinilo: en

particular Het' representa pirrolidinilo, piperazinilo o azetidinilo, mas

particularmente Het'® representa azetidinilo;

Het' representa morfolinito, oxazolilo, isoxazolilo o piperazinilo; en

particular Het'’

representa morfolinilo o piperazinilo;

Het? representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo o piperazinilo donde
dicho Het*? esta opcionalmente sustituido con alquilo de Ci4; en particular
Het? representa morfolinilo o piperazinilo donde dicho maerfolinilo o
piperazinilo esta opcionalmente sustituido con alquilo de Ci4 mas
particularmente Het?? representa piperazinilo opcionalmente sustituido con
alguilo de Cq;

Het® y Het*® cada uno independientemente representa a heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het®® o

Het** estan opcionalmente sustituidos con Het??

-carbonilo;
Het*? y Het®™ cada uno independientemente representa a heterociclo

seleccionado de morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo o pirrolidinilo, en

t32 t33

particular Het™ y Het™ estan cada uno independientemente seleccionados
de morfolinilo, piperazinilo o piperidinilo, mas particularmente Het*? y Het™
estd cada uno independientemente seleccionado de morfolinilo ©
piperidinilo.

5.- Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado ademas porque el sustituyente X2
esta en la posicion 3', el sustituyente R representa hidrogeno o halo y esta
en la posicién 4', el sustituyente R? representa halo y esta en la posicién ',
el sustituyente X' estad en la posicion 3', el sustituyente R® estg en la

posicién 4’ y representa hidrégeno y el sustituyente R* esta en la posicion

5' de la estructura de formula (1).
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6.- Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado ademas porque el sustituyente X2
esta en la posicion 2, el sustituyente R representa hidrégeno o halo y est4
en la posicion 4', el sustituyente R? representa halo y esta en la posicion §',
el sustituyente X' estd en la posicion 3', el sustituyente R® estd en la
posicion 4' y representa hidrégeno o alquiloxi de C,.4 y el sustituyente R*
esta en |la posicién 5' de la estructura de férmula (1).

7.- Una composicion farmacéutica que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y, como ingrediente activo, una
cantidad eficaz de un inhibidor de quinasa de un compuesto descrito en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

8.- Un compuesto que tiene la férmula (1a)

(%)

las formas de N-6xido, las sales de adicion farmacéuticamente aceptables
y las formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, donde:

Z'y 7% cada una representa NH :

Y representa -alquilo de Cs.g-; -alquenilo de Cj.; -alquinilo de Cz9-; alquilo
C3.7-CO-NH- opcionalmente sustituido con amino, mono- o dialquilamino de
C1.4, aminosulfonilo, mono- o dialquilaminosulfonilo de Ci4, sulfuro de
alquilo de C4, sulféxido de alquilo de Ci4, sulfuro de alquilo de Cy4, ©
alquiloxicarbonilamino de Cj4-; -alqueniio C3.;-CO-NH- opcionalmente

sustituido con amino, mono- o -dialquilamino de C14, aminosulfonilo, mono-
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o dialquilaminosulfonilo de Cy., sulfuro de alquilo Cq4, sulféxido de alguilo
de Ci4, sulfuro de alquilo de Ci4 o alquiloxicarbonilamino de Cqa-; -
alquinilo C3.7-CO-NH- opcionalmente sustituido con amino, mono- o
dialquilamino de C4.4, aminosulfonilo, mono-o dialquilaminosulfonilo de Ca.
4, Sulfuro de alquilo de C4 o sulféxido de alquilo de C.4, sulfuro de alquilo
de Ci4, alquiloxicarbonilamino de Ci4-; -alquilo Ci.s-oxiaiquilo Cis-; -
alquilo C1.5-NR®- alquilo Cy.5-; - alquilo C1.5-NR’-CO- alquilo C1.5-; - aiquilo
C1.5-CO-NH-; - alquilo C1.5-NH-CO-; - alquilo C1.3-NH-CS-Het®-; -alquilo C;.
3-NH-CO-Het*-; alquilo C4.,-CO-Het'-CO-; -Het*-CH,-CO-NH-alquilo Cy.5-,
-alquilo C4.7-CO-, -alquilo C4.5-CO-alquilo Cy-, -aiquilo C1..-NH-CO-CR®R®-
NH-, -alquilo C12-CO-NH-CR¥R?'-CO-, -alquilo C1.2-CO-NR'"-alquilo C1.5-
CO-, -alquilo Ci.-NR'"'-CH,-CO-NH-alquiio Cy.3-, -NR'?-CO-alquilo Cy.-
NH-, Het*-CO-alquilo Ci1.-, -alquilo C45-CO-NH-alquilo C13-CO-NH-, -
alquilo Cy.5-NR'"-CO-alquilo C1.3-NH-, -CO-NH-CR'R'>-CO-, -Het®-CO-
Het’-, o -Het’-NH-alquilo C4.3-CO-NH- ;

X' representa un enlace directo, O, -O-alquilo Cq.5-, CO, -CO- alquilo Cs-,
NR'®, -NR'-aiquilo C12-, -CHa-, -CO-NR"'-, -Het®-, -Het*-alquilo C1-, -
O-N=CH- o -alquilo de C4.2-;

X2 representa un enlace directo, O, -O-alquilo Cy.2-, CO, -CO- alquilo C.5-,
NR'™, -NR"-alquilo C1.-, -CHz-, -CO-NR™-, -Het®-, -Het®-alquilo Ci.,-, -
O-N=CH- o -alquilo de Cj.>-;

R' representa hidrégeno, ciano, halo o alcoxi Cq;

R? representa hidrégeno, ciano, halo o alcoxi de Ci-;

R® representa hidrégeno o ciano;

R* representa hidrégeno, ciano, halo o alcoxi de Cq¢-;

R® representa hidrégeno, ciano, halo o alcoxi de Cig, 0 alcoxi de Cyg -

sustituido con halo;
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R® representa hidrégeno, alquilo de Ci4 Het', Het'’- alquilo Ci.-,
fenilalquilo de C.4- o fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados de hidrégeno, hidroxi, amino o alquiloxi de
Ciam)

R’ representa hidrogeno, alquilo de Cy, Het'*- alguilo Cq.4- 0 alquiloxi Cy.-
alquilo Cq.4-;

R®, y R® cada uno independientemente representa hidrogeno o alquilo de
C1.4 opcionalmente sustituido con fenilo, indalilo, sulfuro de metilo, hidroxi,
tiol, hidroxifenilo, alquiloxifenilo de C14-, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo,
amino, mono- o di-alquilamino de C1.s-, imidazoilo o guanidino;

R R'2 y R" cada uno independientemente, representan hidrégeno, o
alquilo de C4.4 opcionalmente sustituido con hidroxi o alquiloxi de Ci.,

R' representa hidrégeno, alquilo de Ci4 o0 representa mono-o
dialquilamino Ci.s-alquilo Ci4-carbonilo- opcionalmente sustituido con
hidroxi, pirimidinilo, dimetilamina o alquiloxi de C1.4;

Ry R' cada uno independientemente representa hidrégeno o alquilo C1
opcionalmente sustituido con fenilo, indolilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol,
hidroxifenilo, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, amino, mono- o di-
alquilamino de Ci.4-, imidazoilo o guanidino;

R'® y R'® cada uno independientemente representa hidrégeno, alquilo de
C1.a, alquiloxicarbonilo de Cy.4-, Het'®, Het'’- alquilo Ci4- o fenilalquilo de
Cia-;

R y R'® cada uno independientemente representa hidrégeno, alquilo de
C14, Het", Het'®- alquilo C14- o fenilalquilo de Cy.s-;

R? y R?' cada uno independientemente representa hidrégeno o alquilo Cy.
opcionalmente sustituido con fenilo, indolilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol,
hidroxifenilo, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, amino, mono- o di-

alquilamino de C44-, imidazoilo o guanidino;
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R? representa hidrogeno, alquilo de Ci4- opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de halo, ciano y fenilo;

Het® y Het* cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, quinolinilo, isoquinalinilo,
decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dichos Het® y Het’
estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes

seleccionados de hidroxi, Het??

-carbonilo, alquilo de C44, hidroxialquilo de
C1.4- 0 polihidroxialquilo de Cy.4-;

Het® y Het® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo
donde dichos Het®> y Het® estan opcionaimente sustituidos con uno, dos,
tres o cuatro sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquilo de Ci.,
hidroxialquilo de C44- o polihidroxialquilo de Ci-;

Het’ y Het® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo
donde dichos Het” y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno, dos,
tres o cuatro sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquilo de Cia,
hidroxialquilo de C4.4- 0 polihidroxialquilo de C1.4-;

Het® y Het' cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo, o piperidinilo
donde dichos Het® y Het'® estan opcionalmente sustituidos con uno, dos,
tres o0 cuatro sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquilo de Ci4-,
hidroxialquilo de C44 ¢ polihidroxialquilc de Cy.4-;

Het'' representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo
donde dicho Het'' estd opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o

cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Cy.4, cicloalquilo de Cae,

hidroxialguilo de C.4, alquiloxi Cy4-alquilo Cq4, 0 polihidroxialquilo de Cq.4-;
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Het'? representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'? esta opcionalmente sustituido
con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Ci,
cicloalquilo de Csg, hidroxialquilo de Ci.4, alquiloxi Cis-alquilo Ci4, ©
polihidroxialquilo de Cq4-;

Het" representa un heterociclo seleccionado pirrolidinilo o piperidinilo
donde dicho Het' esta opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Cy.4, cicloalquilo de Cag,
hidroxialquilo de C+.4, alquiloxi Cy4-alquilo Cy4, o polihidroxialquilo de Cq.4-;
Het'* representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo
donde dicho Het' estad opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Cy., cicloalquilo de Cs.,
hidroxialguilo de C1.4, alquiloxi C14-alquilo C4.4, 0 polihidroxialquilo de Cq.4-;
Het' representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'® esta opcionalmente sustituido
con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Ci.,
cicloalquilo de Ci5, hidroxialquilo de Ci4, alquiloxi Cs.4-alquilo de Ciy, ©
polihidroxialquilo de Cy.4-;

Het'® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, o piperidinilo
donde dicho Het'® estd opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de C1.4, cicloalquilo de Cs.,
hidroxialquilo de C1.4, alquiloxi C4_4-alquilo C+.4, 0 polihidroxialquilo de Cy.4-;
Het'’ representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'” esta opcionalmente sustituido
con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Cy.q,
cicloalquilo de Cs;, hidroxialquilo de Ci4, alquiloxi Cy4-alquilo Cy4, ©

polihidroxialquilo de Cy4-;
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Het? representa un heterociclo seleccionado morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het?? esta opcionalmente sustituido
con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Cq.,
cicloalquilo de Css, hidroxialguilo de Ci., alquiloxi Cis-aiquilo Ci4, ©
polihidroxialquilo de C1.4-;.
Het® y Het* cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinito donde dichos Het® o Het**
estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de hidroxi, Het?®, Het*-carbonilo, alquilo de Cia,
hidroxialguilo de C+.4, o polihidroxialquilo de Cy.4-; ¥
Het® representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het®® esta opcionalmente sustituido
con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Cy,
cicloalquilo de Cag, hidroxialquilo de Ci4, alquiloxi Ci4-alquilo Ci4, ©
polihidroxialquilo de Cq4-.

9.- Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 8,
caracterizado ademas porque Z' y Z? representan NH;
Y representa —alquilo de C;.o-, -alquenilo de Cag-, -alquilo Cy.6-CO-NH-,
-alquilo C4.5-NR7-CO-aiquilo Ci.s, -alquilo C1.3-NH-CO-Het*- o -alquilo Ci.o-
NR''-CH,-CO-NH-alquilo C1.3-;
X' representa un enlace directo, O, -O-alquilo C1.z-, -NR'®-alquilo Ci.o-,
Het®*-alquilo C1.2 0 -CO-NRY -,
X? representa un enlace directo, O, -O-alquilo Ci2-, -NR*-alquilo Ci.o-,
Het?*-alquilo C1., 0 —CO-NR™-;
R’ representa hidrégeno, halo, alcoxi de Ci.., 0 R' representa alcoxi Ci.6-
sustituido con halo;

R? representa hidrégeno o halo;



10

15

20

25

281

R® representa hidrégeno o ciano;
R* representa hidrégeno o halo;
R® representa hidrégeno, halo, alcoxi de Cy6-, 0 R® representa alcoxi de
C+.6- sustituido con halo;
R’ representa hidrégeno;
R'! representa hidrageno o alquilo de Cq-;
R' y R cada uno independientemente representa hidrégeno, alquilo de
C14 0 Het'-alquilo C1.4-;
R'" representa hidrégeno;
R'® representa hidrégeno; Het® representa pirrolidinilo;
Het representa morfolinilo o piperazinilo donde dicho Het'’ esta
opcionalmente sustituido con alquilc de Cy;
Het®® y Het** cada uno independientemente representa un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo o piperazinilo.
10.- Un compuesto de conformidad con las reivindicaciones 8
o 9, caracterizado ademas porque
Z'y Z? representa NH;
Y representa —alquilo de Cag-, -alquenilo de Ca.q-, -alquilo C1.5-NR7-CO-
alquilo C1.5-, -alquilo C16-NH-CO-, -alquilo C13-NH-CO-Het®- o -alquilo Cy.o-
NR"'-CH,CO-NH-alquilo Cy.3-;
X' representa un enlace directo, O, -NR'®-alquilo C1.2- 0 alquilo de Cy.;
X? representa un enlace directo, O, -NR'®-alquilo C1.o- 0 alquilo de Cy.;
R' representa hidrégeno o halo;
R? representa hidrégeno o halo;
R?® representa hidrégeno o ciano;
R* representa hidrégeno o halo;
R°® representa hidrégeno o halo;

RS representa hidrogeno;
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R’ representa hidrégeno;

R'! representa hidrégeno o alquilo de Ci;
'y R'" representan hidrégeno; y

R'y R representan hidrogeno;

Het? representa pirrolidinilo.

11.- Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 8 a 10, para ser usado como un medicamento.

12.- Una composicibn que comprende un portador
farmacéuticamente aceptable y, como ingrediente activo, una cantidad
eficaz de inhibidor de quinasa de un compuesto descrito en cualquiera de
las reivindicaciones 8 a 10.

13.- Un compuesto que tiene la formula (I°)

Y —
x‘/-—J \x'*'
f 3 \ 3 Rl
\L ‘\‘\\\- ’2;?’ ﬂ 4
L Y
7! " 77 R
T
R — g
NG ()

las formas de N-Oxido, las sales farmacéuticamente aceptables de adicién,
y las formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, donde

Z'y 7? representa NH;

Y representa -alquilo de Cig-, -alquenilo de Ciq-, -alquilo C37-CO-NH-
opcionalmente sustituido con amino, mono- ¢ dialquilamino de Ci4 ©
alquiloxicarbonilamino de Ci4-, -alquiloxi C45 -alquilo Cy5-, -alquilo Cy.5-
NR%-alquilo C1.s-, -alquilo C1.5-NR’-CO-alquilo C1.5-, -alquilo C1.-CO-NH-, -

alquilo C1.6-NH-CO-, -alquilo C1.5-NH-CS-Het®-, -alquilo C;.5-NH-CO-Het™-,
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alquilo C1.,-CO-Het'°-CO-, -Het*-CH,-CO-NH-alquilo C1.s-, -alquilo C4.7-CO-
, -alquilo C6-CO-alquilo Cq6-, -alquilo C1.2-NH-CO-L'-NH-, -alquilo Cq.2-
CO-NH-L3-CO-, -CO-NH-L%CO-,-alquilo C1.5-NH-CO-L'-NH-CO-, -alquilo
C1.2-NH-CO-L'-NH-CO-alquilo C1.3-CO-, -alquilo C12-CO-NR'%-alquilo Cy.3-
CO-, -alquilo C1.-NR''-CH,-CO-NH-alquilo Ci.3-, -NR'%-CQ-alquilo Cy.3-
NH-, Het>-CO-alquilo Cy-, -alquilo C;.5-CO-NH-alquilo C13-CO-NH-, -
alquilo C1.5-NR'™-CO-alquilo Cy.3-NH-, -Het’-CO-Het’-, -Het®-NH-alquilo Ci.
1+-CO-NH- , alquilo C1.3-NH-CO-Het*2-CO-, o alquilo C4.3-CO-Het*-CO-NH-;
X' representa un enlace directo, O, -O-alquilo C12-, CO, -CO- alquilo C12-,
NR' -NR"-alquiio Cip-, -CO- NR'- -Het®, -Het®-alquilo Ciz-, -O-
N=CH- o —alquilo de C4.o-; en particular X' representa un enlace directo, O,
-O-alquilo C12-, CO, -CO- alquilo Ci.o-, NR'®, -NR'6-alquilo C+.5-, -CO-NR"'-
, -Het?-, -Het**-alquilo C1.o-, -O-N=CH- o -alquilo de C;.-;

X? representa un enlace directo, O, -O-alquilo Cy2-, CO, -CO- alquilo C1.2-,
NR' -NR"alquilo Ciy, -CO-NR'- -Het?- -Het*-alquilo Ci.p-, -O-
N=CH- o —alquilo de C,.;-; en particular ) G representa un enlace directo, O,
-O-alquilo Cq.-, CO, -CO- alquilo C1.o-, NR'®, -NR™-alquilo C1.2-, -CO-NR'-
. -Het?-, -Het**-alquilo C1.o-, -O-N=CH- o -alquilo de Cy.-;

R! representa hidrogeno, halo, alcoxi de Cq6-, 0 R’ representa alcoxi de C.
s Substituido con halo; en particular R' representa hidrogeno o halo;

R? representa hidrégeno o halo;

R? representa hidrégeno o ciano;

R* representa hidrégeno o halo;

R® representa hidrégeno, halo, alcoxi Cy-, © R® representa alcoxi de Cye-
substituido con halo; en particular R® representa hidrégeno o halo;

R® representa hidrégeno;

R” representa hidrégeno, alquilo de C14, o Het'*-alquilo C14-; en particular

R” representa hidrégeno o Het'-alquilo Cq4-;
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R® y R® cada uno independientemente representa hidrégeno o alquilo de
C1.4 opcionalmente sustituido con fenilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol,
amino, mono- o dialquilamino de Cis4 o imidazoilo; en particular R’
representa  hidrogeno, aiquilo de Ci4, o Het'-alquilo Ci4-; alin mas
particularmente R” representa hidrogeno o Het'*-alquilo C1.4-;

R R™ y R™ cada uno independientemente representan hidrégeno o
alquilo de C4., opcionalmente sustituido con'hidroxi o alquiloxi de Cq4; en
particular R" representa hidrégeno, o alquilo de Ci.4;

R representa hidrégeno, o alquilo de Cy.4;

R'® y R'® cada uno independientemente representa hidrégeno, alquilo de
C14, alquiloxicarbonilo de Cy4- , Het'®, Het'-alquilo Cy4- o fenilalquilo de
Cia-;

R y R' cada uno independientemente representa hidrégeno, aiquilo de
C1, Het', Het'®-alquilo Cy4- o fenilalquilo de Cq.4-;

L' representa alquilo de Cq.s opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes seleccionados de fenilo, tienilo, piridinilo, sulfuro de
metilo, hidroxi, tiol, tiazolilo, ciano, hidroxifenilo, polihaloalquilfenilo de C1.4-,
alquiloxi de C1.4-, alquiloxifenilo de C14-, aminocarbonilo, cicloalquilo de Cs.
s, amino, mono- o di-alquilamina de Cy.4, 0 imidazoilo;

L2 representa alquilo de Cy.s opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes seleccionados de fenilo, tienilo, piridinilo, sulfuro de
metilo, hidroxi, tio!, tiazolilo, ciano, hidroxifenilo, polihaloalquilfenilo de Ci4-,
alquiloxi de C14-, alquiloxifenilo de C1.4-, aminocarbonilo, cicloalquilo de Cs;.
s, amino, mono- o di-alquilamina de C4-, 0 imidazoiio;

L® representa alquilo de Ci.3 opcionalmente sustituido uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes seleccionados de fenilo, tienilo, piridinilo, sulfuro de

metilo, hidroxi, tiol, tiazclilo, ciano, hidroxifenilo, polihaloalquilfenilo de Cy.4-,
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alquiloxi de C4.4-, alquiloxifenilo de Cy4-, aminocarbonilo, cicloalquilo de Ca.
6 amino, mono- o di-alquilamina de C4-, o imidazoilo;

Het® y Het* cada uno independientemente representa un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo, quinolinilo, isoguinolinilo,
decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dichos Het® y Het*
estdn opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o cuatro hidroxi o
sustituyentes Het?>-carbonilo-, en particular Het® y Het* cada uno
independientemente representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo,
2-pirrolidinonilo, quinolinilo, isoguinolinilo, decahidroquinolinilo, piperazinilo
o piperidinilo donde dichos Het®y Het* estan opcionalmente sustituidos con
uno, dos, tres o cuatro sustituyentes hidroxi;

Het® y Het® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo
donde dichos Het® y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno, dos,
tres o cuatro sustituyentes hidroxi;

Het” y Het® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, 2-pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo
donde dichos Het” y Het® estan opcionalmente sustituidos con uno, dos,
tres o cuatro sustituyentes hidroxi;

Het’ y Het' cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, pirrolilo, azetidinilo, 2-pirrolidinonilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dichos Het® y Het'® estan opcionalmente
sustituidos con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes hidroxi o alquilo de
Cis;

Het'' representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo
donde dicho Het'' esta opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o

cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Ci4, cicloalquilo de Cas,

hidroxialquilo de Cy.4-, alquiloxi Cq.s-alquilo C44 o polihidroxialquilo de Cy.4-;
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Het'? representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'? esta opcionalmente sustituido
con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de C4,
cicloalquilo de Csg, hidroxialquilo de Ci4-, alquiloxi Cis-alquilo Ci4 ©
polihidroxialquilo de Cy.s-;

Het'® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo
donde dichos pirrolidinilo o piperidinilo estan opcionalmente sustituidos con
uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilc de Cq,
cicloalquilo de Css, hidroxialquilo de Cis-, alquiloxi Cis-alquilo Cq.4 ©
polihidroxialquilo de Cq.4-;

Het' representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo
donde dichos pirrolidinilo o piperidinilo estan opcionalmente sustituidos con
uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Ci4,
cicloalquilo de Cis, hidroxialquilo de Ci4-, alquiloxi Ci4-alquilo Ci4 ©
polihidroxialquilo de Cq4-;

Het'® representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'® esta opcionalmente sustituido

con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Cq,

cicloalquilo de Csg, hidroxialquilo de Cq4-, alquiloxi Cis-alquilo Cy4 ©

polihidroxialquilo de Cs.4-;

Het'® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo
donde dicho Het'® esta opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Cq.4, cicloalquilo de Cas,
hidroxialgquilo de C4.4-, alquiloxi Cy.s-alquilo C14 o polihidroxialquilo de Cq.4-;
Het'” representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'” esta opcionalmente sustituido

con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Cy.,
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cicloalquilo de Cag, hidroxialquilo de Ci.4-, alquiloxi Cisalquilo Cia ©
polihidroxialquilo de Cy.4-;

Het*? representa piperazinilo o piperidinilo opcionalmente sustituido con
alquilo de C14 o hidroxi;

Het® y Het* cada uno independientemente representa pirrolidinilo,
decahidroquinolinifo o piperidinilio donde dichos Het®® o Het** estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de hidroxi, Het?®-carbonilo- o alquilo de Cy.4; en particular

Het® y Het®® cada uno independientemente representa pirrolidinilo,

t23 t24

decahidroquinolinilo o piridinilo donde dichos He o He estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de hidroxi o alquilo de Cq;
Het*? y Het®® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo o piperidinilo.

14 - Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 13
caracterizado ademas porque:
Z'y Z% representan NH;
Y representa -alduilo de Cag-, -alquenilo de Cag-, -alquilo C1-5-NR5-anuiIo
C1.s-, alquilo C1.5-NR7-CO-alquilo Ci.s-, -alquilo C1.6-CO-NH-, -alquilo Cy¢-
NH-CO-, -alquilo C4.-CO-Het'®-CO-, -alquilo Ci.5-NH-CO-Het’-, -Het'-
alquilo C1.3-CO-NH-alquilo Ci.3-, -alquilo Ci.2-NH-CO-L"-NH-, -NH-CO-L%-
NH-, -alquilo C1.2-CO-NH-L*-CO-, -alquilo C1.-NH-CO-L"-NH-CO-alquilo C:.
3, -alquilo Cq.2-CO-NH-L*-CO-NH-alquilo C13-, -alquilo C3.2-NR'-CH,-CO-
NH-alquilo C13-, Het®>-CO-alquilo C1.-, -alquilo C+.s-CO-NH-alquilo C1.3-CO-
NH-, -alquilo C1.5-NR13-CO-anuiIo C1.3-NH-, —alquilo C1.3-NH-CO-Het*?-CO-
, 0 -alquilo C1.3-CO-Het*3-CO-NH-;
X! representa un enlace directo, O, -O-alquilo Cq-, -CO-alquilo Cio-, -

NR™.alquilo Cy.2-, -CO-NRY-, Het®-alquilo C1.,- 0 alquilo de Cy.5;
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X2 representa un enlace directo O, -O-alquilo Cy.2-, -CO-alguilo Cy.-, -NR®-
alquilo C1.5-, -CO-NR"-, Het*-alquilo C1..- 0 alquilo de Cy.;
R representa hidrégeno, halo o alquiloxi de C1e-;

R? representa hidrégeno o halo;

R3 representa hidrégeno o ciano;

R* representa hidrégenc o halo;

R® representa hidrégeno o halo;

R® representa hidrogeno;

R’ representa hidrégeno;

R'" representa hidrégeno o alquilo de Ci.;

R" representa hidrégeno;

R'® y R'® representan hidrégeno, alquilo de Ci4 o Het'

-alquilo Ci4-; en
particular R'®y R'® representan hidrogeno;

Ry R representan hidrégeno;

L' representa alquilo de Cy.s opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes seleccionados fenilo, sulfuro de metilo, ciano,
polihaloalquilfenilo de Ci4-, alquiloxi de Ci,, piridinilo, mono- o di-
alguilamino de Ci.4, 0 cicloalquilo de Cse;

L? representa alquilo de Cy.s opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes seleccionados de fenilo, sulfuro de metilo, ciano,
polihaloalquilfenilo de Ci4-, alquiloxi de Ci4, piridinilo, mono- o di-
alquilamino de C44- o cicloalquilo de Cj.;

L3 representa alquilo de C.s opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes seleccionados de fenilo, sulfuro de metilo, ciano,
polihaloalquilfenilo de Ci4-, alquiloxi de Ci4, piridinilo, mono- o di-
alquilamino de C44- o cicloalquilo de Cag;

Het® representa morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo o pirrolidinilo;

Het* representa morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo o pirrolidinilo;
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Het® representa morfolinilo, biperazinilo, piperidinilo o pirrolidinilo,

Het'® representa piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo o azetidinilo;

Het'” representa morfalinilo, oxazolilo, isoxazolilo o piperazinilo;

Het? representa morfolinilo, oxazolilo, isoxazolilo o piperazinilo donde
dicho Het?? esta opcionalmente sustituido con alquilo de C1.;

Het®® y Het*® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het® o -
Het?* estan opcionalmente sustituidos con Het*2-carbonilo;

Het®? y Het® cada uno independientemente representan un heterociclo
seleccionado de morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo o pirrolidiniio.

15.- Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 13 y 14, para su uso como un medicamento.

16.- Una composicion que comprende un portador
farmacéuticamente aceptable y, como ingrediente activo, una cantidad
eficaz de inhibidor de quinasa de un compuesto descrito en cualquiera de
las reivindicaciones 13y 14.

17.- Un procedimiento para preparar un compuesto de las
reivindicaciones 1 a 6, que comprende:

(a) aminacién en una primera etapa de una 2,4 o 4,6-di-l o di-Cl-pirimidina
(I) con una anilina apropiada de férmula {(lll) para proveer la
anilinopirimidina de formula general (IV),

(b) sustituir adicionalmente dicha anilinopirimidina con una anilina adicional
de formula general (V) la cual provee las bis(anilina)pirimidinas de formula
(VD). y

(c) desproteccion y cierre de anillo provee los compuestos de la presente

invencion.
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18.- Un intermediario de férmula (VII)
4
2 s R COH
= 1“ aat

las sales de adicién farmacéuticamente aceptables y las formas
estereoquimicamente isoméricas de los mismos, donde:

X3 y X4 cada uno independientemente representa alquilo de C4.7, alquenilo
de Cj7, alquinilo de C;.7, donde dicho alquilo de Ci.7, algueniio de Cs.,
alquinilo de Ci; estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes seleccionados de amino, mono- o di-alquilamino de
Cy4, aminosulfonilo, mono- o dialquitaminosulfonilo de Ci4, sulfuro de
alquilo de Ci.4, sulféxido de alquilc de Ci, aiquilsulfonilo de Ciq ¥
alguiloxicarbonilamino de C1.;

o X3 y X4 cada uno independientemente representa aiquilo Cq.5-O-alquilo
C1.s, alguilo Cy.s-NR¥*-alquilo Cy.5, alquilo C1.2-CO-Het'?, Het?®, CR*R® 0 O-
alguilo C1.2 con el atomo de oxigeno unido al anillo de fenilo;

R' representa hidrogeno, ciano, halo o alcoxi de Ci.;

R? representa hidrégeno, ciano, halo o aicoxi de Cy.g;

R® representa hidrégeno o ciano;
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R* representa hidroégeno, ciano, halo, o alcoxi de Cy;

RS representa hidrogeno, ciano, halo o alcoxi de Cq.;

R® y R® cada uno independientemente representa hidrégeno o alguilo de
C1.4 opcionalmente sustituido con fenilo, indolilo, sulfuro de metilo, hidroxi,
tiol, hidroxifenilo, alquiloxifenilo de C44 aminocarbonilo, hidroxicarbonilo,
amino, mono-o dialquilamina de C4, imidazoilo, ciano, polihaloalquilfenilo
de Cy.4, alquiloxi de Cy.4, piridinilo, cicloalquilo de Cs.s 0 guanidino;

R* representa hidrogeno, alquilo de Cis, Het', Het'?-alquilo Ci.,
fenilalquilo de Cy.4, fenilo o mono- o dialquilamino Ci_s-alquilocarbonilo Cq4
donde dicho R* esta opcionalmente sustituido con hidroxi, amino, mono- o
dialquilamino de C4, pirimidinilo o alquiloxi de C4;

R representa hidrégeno, alquilo de Ci4, Het' o alquilo de C.4 substituido
con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de hidroxi, amino, mono- o
dialquilamino de C1., fenilo, Het'” o alquiloxi de C;.5;

Het'® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-
pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'® esta
opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de hidroxi, alquilo de Ci4, hidroxialquilo de Cis ©
polihidroxialquilo de Cq.4;

Het'' representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo
donde dicho Het'' estad opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Cq.4, cicloalquilo de Cas,
hidroxialquilo de C.4, alquiloxi C4.4 — alquilo Cy.4 © poiihidroxialquilo de Ci.
4,

Het'? representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'? esta opcionalmente sustituido

con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Cy,



10

15

20

25

292

cicloalquilo de Cjs, hidroxialquilo de Ci4, alquiloxi Cqs-alquilo Ci4 ©
polihidroxialquilo de Ci.4;

Het' representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo o piperidinilo
donde dicho pirrolidinilo o piperazinilo estan opcionalmente sustituidos con
uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Ci,
cicloalquilo de Css, hidroxialquilo de Ci4-, alquiloxi Cis-alquilo Ci4 ©
polihidroxialquilo de Ci4;

Het'® representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,

piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het'

esta opcionalmente sustituido
con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Ci4,
cicloalquilo de Css, hidroxialquilo de Ci4, alquiloxi Cis-alquilo Cias 0
polihidroxialquilo de Ci;

Het?? representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,

piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het?

esta opcionalmente sustituido
con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo de Cq.4,
cicloalquilo de Cae, hidroxialquilo de Ci.a, alquiloxi Cig-alquilo Ci4 ©
polihidroxialquilo de C1.4;

Het® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, 2-
pirrolidinonilo, quinolinilo, isoquinolinilo, decahidroguinolinilo, piperazinilo o
piperidinilo donde dicho Het® esta opcionalmente sustituido con uno, dos,
tres o cuatro sustituyentes seleccionados de hidroxi, Het®®, Het**~carbonilo,
alquilo de Cq.4, hidroxialquilo de C1.4 o polihidroxialquilo de C4; ¥y

Het®® representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo,

piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het?®

esta opcionalmente sustituido
con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de alquilo' de Ci4,
cicloalquilo de Cig, hidroxialquilo de Cia4, alquiloxi Cis-alquilo Cis 0

polihidroxialquilo de Ci4; con la condiciéon de que dicho intermediario de
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formula (VII) sea diferente a acido 2-[[2-[(3-aminofenil)amino]-4-
pirmidini{laminc]-benzéico.

19.- Los intermediarios de conformidad con la reivindicacién
18, caracterizados ademas porque; P1 y P, cada uno independientemente
representa hidroxi, halo, hidroxicarbonilo-, halocarbonilo-, amino o ~NHR%;
Y1 y Y, cada uno independientemente representa alquilo de C+.7, alquenilo
de Cs7, Het”’, Het®-CO, L'-NH, CO-alquilo Cy., alquilo C1.3-NR"-CH; o
CH,-CO-NH-alquilo C1.3;
X? representa un enlace directo, O, -O-alquilo Cy.2, CO, CO-alquilo Cy.,,
NR'8-alquilo C1.,, CO-NR'®, Het**-alquilo C1.2, 0 alquilo de Ci.;
R’ representa hidrageno o halo:
R? representa hidrogeno o halo;
R® repfesenta hidrégeno o ciano;
R* representa hidrogeno o halo;
R® representa hidrégeno o halo;
R representa hidrégeno o alquilo de C1.4 0 Het'"-aiquilo C1.4;
R' y R*® cada uno independientemente representa hidrégeno, alquilo de
C1.4 0 Het'"-alquilo C1.4;
R' y R' cada uno independientemente representa hidrégeno;
L' representa alquilo de C1.s opcionalmente sustituido con fenilo, sulfuro de
metilo, mono-o dialquilamino de Ci4, ciano, polihaloalquilfenilo de Ci.,
alquiloxi de Cy.4, piridinilo, imidazolilo o cicloalquilo de Cas;
L? representa alquilo de Ci.g opcionalmente sustituido con fenilo, sulfuro de
metilo, mono-¢ dialquilamino de Ci.4, ciano, polihalealquilfenilo de Ci4,
alquiloxi de C4.4. piridinilo, imidazolilo o cicloalquilo de Cs,
L3 representa alquilo de C+.g opcionalmente sustituido con fenilo, suifuro de
metilo, mono-o dialquilamino de Ci4, ciano, polihaloalquilfenilo de Ci4,

alquiloxi de C1.4, piridinilo, imidazolilo o cicloalquilo de Css;
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Het® representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, piperazinilo o
piperidinilo donde dicho Het? esta opcionalmente sustituido con alquilo de
Cia;
Het®® y Het® cada uno independientemente representa un heterociclo
seleccionado de pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo, donde dichos Het?
y Het* estan opcionalmente sustituidos con Het*-carbonilo;
Het”’ y Het®® cada unoc independientemente representa un heterociclo
seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo, 2-pirrolidinonile, quinolinilo,
isoquinolinilo, decahidroquinolinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dichos
Het” y Het®® estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o cuatro
seleccionados de hidroxi, Het??-carbonilo, alquilo de Ci., hidroxialquilo de
C4.4 0 polihidroxialquilo de Cq4;
Het® representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo, pirrolidinilo, 2-
pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho Het® esta
opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de hidroxi, alquilo de Ci4, hidroxialquilo de Ci4 o©
polihidroxialquilo de C4..

20.- Los intermediarios de conformidad con la reivindicacion
18, caracterizados ademas porque,
X3y X4 cada uno inde'pendientemente representa un enlace directo, alquilo
de Cy., alquenilo de Cs., alquilo C1.5-NR¥-alquilo Cys5, Het?®, CR®R® u O-
alquilo C1.; con el tomo de oxigeno unido al anillo fenilo;,
R' representa hidrégeno o halo;
R? representa hidrégeno o halo;
R? representa hidrégeno o ciano;
R* representa hidrégeno o halo;

R® representa hidrégeno o halo:
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R? y R? cada uno independientemente representa hidrégeno o alquilo de
C1.4 opcionalmente sustituido con fenilo, sulfuro de metilo, hidroxi, tiol,
amino, mono- o dialquilamina de C1.4, 0 imidazoailo;

R representa hidrogeno, alquilo de C14 0 Het'*-alquilo Cy.4;

R* representa hidrégeno, alquilo de C1.4 o Het'>-alquiio Cq;

Het'? representa pirrolidinilo o piperazinilo donde dicho Het'? esta
opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de alquilo de C44, cicloalquilo de Cas, hidroxialquilo de Ci4,
alquiloxi Ci4-alquilo Ci4 o polihidroxialquilo de C;4, en particular Het'?
representa pirrolidinilo o piperazinilo;

Het'® representa pirrolidinilc o piperazinilo donde dicho Het'® esta
opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de alquilo de Cq4, cicloalquilo de Cag, hidroxialquilo de Ci.,
alquiloxi Ci4-alquilo Ci4 o polihidroxialquilo de Ci.; en particular Het'®
representa pirrolidinilo o piperazinilo; y

Het® representa un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo,
decahidroquinolinilo o piridinilo donde dicho Het® estad opcionalmente
sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de

hidroxi o alquilo de C+..



